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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RANOLAZINUM

INDICATIE: la adulti ca terapie adjuvanta pentru tratamentul simptomatic al pacientilor
cu anginad pectorala stabild care sunt controlati inadecvat sau nu tolereaza terapiile
antianginoase de primd linie (cum ar fi beta-blocantele si/sau antagonistii canalelor de

calciu)

Data depunerii dosarului 21.07.2025

Numarul dosarului 49730

PUNCTAIJ: 65
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: RANOLAZINUM

1.2. DC: Ranolazina Atb 500 mg comprimate cu eliberare prelungita
1.3 Cod ATC: CO1EB18

1.4 Data eliberarii APP: lulie 2022

1.5. Detinatorul de APP: Antibiotice SA, Romania

1.6. Tip DCI: DCI nou (generic)

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd comprimat cu eliberare prelungitd
Concentratie 500 mg

Calea de administrare orald

Madrimea ambalajului Cutie cu blist. PVC-PVDC/AI x 60 compr. cu elib. prel. (30 luni)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. nr. 837/11.09.2025:

Mdrimea ambalajului Cutie cu blist. PVC-PVDC/AI x 60 compr. cu elib. prel. (30 luni)
Concentratie 500 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 100,95

Pretul cu amadnuntul pe unitatea

N 1,6825
terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

RanolazinG Atb este indicat la adulti ca terapie adjuvantd pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu
angind pectorald stabild care sunt controlati inadecvat sau nu tolereazd terapiile antianginoase de primd linie (cum
ar fi beta-blocantele si/sau antagonistii canalelor de calciu).

Doze si mod de administrare

Doze

Ranolazina Atb este disponibil sub forma de comprimate cu eliberare prelungita de 375 mg, 500 mg si 750 mg.
Adulti

Doza initiala recomandata de Ranolazina Atb este de 375 mg de doua ori pe zi. Dupa 2—4 saptamani doza
poate fi crescuta la 500 mg de doua ori pe zi si, in functie de raspunsul pacientului, crescuta in continuare la o doza

maxima recomandata de 750 mg de doua ori pe zi.
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Dacd un pacient prezinta evenimente adverse legate de tratament (de exemplu, ameteald, greata sau
varsaturi), poate fi necesara scaderea dozei de Ranolazind Atb la 500 mg sau 375 mg de douad ori pe zi. Daca
simptomele persista dupa reducerea dozei, tratamentul trebuie intrerupt.

Tratamentul concomitent cu inhibitori ai CYP3A4 si inhibitori ai glicoproteinei P (gp-P)

Se recomanda stabilirea atentd a dozei la pacientii tratati cu inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu:

diltiazem, fluconazol, eritromicind) sau inhibitori ai gp-P (de exemplu, verapamil, ciclosporind). Administrarea

concomitenta de inhibitori potenti ai CYP3A4 este contraindicata.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Se recomandd stabilirea atentd a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pdnd la medie (clearance al creatininei 30—-80
ml/min). Ranolazind Atb este contraindicate la pacientii cu insuficientd renald severd (clearance al creatininei <30 ml/min).
Insuficientd hepaticd

Se recomandd stabilirea atentd a dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard. Ranolazind Atb este contraindicat la pacientii
cu insuficientd hepaticd moderatd sau severd.

Varstnici

Stabilirea dozei trebuie fdcutd cu atentie la pacientii varstnici. Acestia pot prezenta o expunere crescutd la ranolazing datoritd
reducerii functiei renale legate de vdrstd. Incidenta evenimentelor adverse a fost mai mare la vérstnici.

Greutate corporald scazutd

Incidenta evenimentelor adverse a fost mai mare la pacientii cu greutate scdzutd (< 60 kg). Stabilirea dozei trebuie fdcutd cu
atentie la pacientii cu greutate scdzutd.

Insuficienta cardiacd congestivd (ICC)

Stabilirea dozei trebuie facutd cu atentie la pacientii cu ICC moderatd pdnd la severd (NYHA Clasa 1lI—1V).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ranolazinei la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt date disponibile.

Mod de administrare

Comprimatele se inghit intregi si nu trebuie sparte, rupte sau mestecate. Pot fi luate cu sau fara mancare.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: alte medicamente pentru afectiuni cardiace.

Mecanismul de actiune al ranolazinei este in mare masura necunoscut. Ranolazina poate avea unele efecte
antianginoase prin inhibarea curentului tardiv de sodiu din celulele cardiace. Aceasta reduce acumularea
intracelulara de sodiu si, ca urmare, scade supraincdrcarea intracelulara cu calciu. Ranolazina, prin actiunea sa de
scadere a curentului tardiv de sodiu, se considera ca reduce acest dezechilibru ionic intracelular din timpul ischemiei.
Se asteapta ca aceasta reducere a supraincarcarii intracelulare cu calciu sa Tmbunatateasca relaxarea miocardica si,
ca urmare, sa scada rigiditatea diastolica a ventriculului stang. Evidenta clinica a inhibarii curentului tardiv de sodiu
prin ranolazina este data de scurtarea considerabild a intervalului QTc si de o imbunatatire a relaxarii diastolice intr-
un studiu deschis la 5 pacienti cu sindrom de interval QT lung (LQT3 avand mutatia genetica SCN5A AKPQ).

Aceste efecte nu depind de schimbarile frecventei cardiace, ale tensiunii arteriale sau de vasodilatatie.

T . .. .
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Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Media Kompass SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI RANOLAZINUM si cu DC Ranolazina Atb 500 mg comprimate cu
eliberare prelungita, pentru indicatia terapeutica: ,Ranolazind Atb este indicat la adulti ca terapie adjuvantd pentru
tratamentul simptomatic al pacientilor cu angind pectorald stabild care sunt controlati inadecvat sau nu tolereazd
terapiile antianginoase de primd linie (cum ar fi beta-blocantele si/sau antagonistii canalelor de calciu)”, conform
criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, respectiv ,, Criteriile de evaluare pentru generice sau biosimilare

care nu au DCI compensate in Listd”.

Angina pectorala stabila - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Angina pectorala stabild, cunoscuta si sub denumirea de angina tipica sau angina pectoris, reprezinta o
manifestare clinica a ischemiei miocardice. Aceasta se caracterizeaza prin disconfort toracic sau echivalent anginos,
indus de efort si ameliorat in repaus sau dup3 administrarea de nitroglicerind. In numeroase cazuri, angina pectorald
stabild constituie una dintre primele manifestari sau semnale de avertizare ale bolii coronariene subiacente.

Angina este frecvent descrisa ca o senzatie de strangere, presiune, greutate, constrictie sau durere toracica.
Poate fi perceputd ca o povara grea asezata pe torace. Angina poate reprezenta o durere nou-aparuta, care necesita
evaluare medicala de specialitate, sau o durere recurenta, care se amelioreaza prin tratament.

Angina este relativ frecventa; totusi, unii pacienti pot intampina dificultati in a o diferentia de alte tipuri de
durere toracicd, precum pirozisul. in prezenta unei dureri toracice de cauzi neexplicats, este necesard prezentarea
de urgenta la un serviciu medical.

Angina pectorald stabilda determina durere sau disconfort toracic, perceput frecvent ca presiune, greutate,
strangere, arsura sau senzatie asemanatoare indigestiei. Disconfortul poate iradia din regiunea toracica spre umarul
stang, bratul stdng sau catre alte zone adiacente. Manifestarile clinice pot fi insotite de simptome nespecifice,
precum dispnee, ameteli, greata sau fatigabilitate.

Prognosticul variaza in functie de etiologia anginei pectorale stabile. Indiferent de etiologie, este imperativa
modificarea agresiva a factorilor de risc. La pacientii cu angina pectorala stabila, monitorizarea pentru identificarea
cresterii frecventei simptomelor sau a tranzitiei catre angina instabila ar trebui realizata Tn mod sistematic.

Cea mai importanta complicatie a anginei pectorale stabile este posibilitatea progresiei catre sindrom
coronarian acut. Modificarea factorilor de risc si optimizarea tratamentului medicamentos trebuie utilizate pentru
reducerea acestui risc. Acesti pacienti necesita monitorizare periodica si ngrijire atenta din partea medicului de

asistenta primara.
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Epidemiologie

Prevalenta anginei pectorale stabile este dificil de cuantificat, intrucat diagnosticul se bazeaza in principal pe
anamneza si implica, prin urmare, apreciere clinica. Datele epidemiologice indicd o crestere a prevalentei odata cu
varsta, indiferent de sex. La femeile cu varsta intre 45—-64 de ani, prevalenta estimata este de 5-7%, comparativ cu
4-7% la barbatii din aceeasi grupa de varsta. In randul femeilor cu varsta intre 65—-84 de ani, prevalenta se situeaz la
10-12%, iar la barbatii din aceeasi categorie de varsta la 12-14%.

fn anul 2017, au fost finregistrate 1,7 milioane de episoade de spitalizare asociate tuturor bolilor
cardiovasculare, dintre care 4,4% pentru angina pectorald, in Regatul Unit. La nivel global, bolile cardiovasculare au
fost responsabile pentru 72,7 milioane de internari in 2017, dintre care 18 milioane in Europa.

Management si tratament

Tratamentul anginei pectorale stabile se concentreaza pe reducerea factorilor de risc pentru boala
coronariana presupusa subiacente. O abordare interdisciplinara ar putea aduce beneficii pacientilor cu multiple
comorbiditati, incluzand suport din partea nutritionistului, educatorului pentru diabet, consilierului pentru
dependente, precum si terapiilor fizica si ocupationala.

Considerentul principal in alegerea agentilor farmacologici pentru tratamentul anginei pectorale este
imbunatatirea prognosticului. S-a demonstrat ca aspirina si terapia hipolipemianta reduc riscul de deces si infarct
miocardic non-fatal, atat in studiile de preventie primara, cat si in cele de preventie secundara. Blocantele B reduc,
de asemenea, evenimentele cardiace atunci cand sunt utilizate ca preventie secundara la pacientii post-infarct si
scad mortalitatea si morbiditatea la pacientii hipertensivi. Diltiazemul si verapamilul pot fi, de asemenea, utile in
aceste situatii, desi trebuie evitate in prezenta disfunctiei ventriculare stangi semnificative. Nitratii sunt valorosi in
cazurile de disfunctie ventriculara stanga. Blocantele B sunt indicate in insuficienta cardiaca, iar unele dihidropiridine
vasculare selective cu actiune prelungita pot fi administrate cu prudenta la acesti pacienti. Pacientii cu astm sau boli
vasculare periferice pot fi tratati cel mai bine cu nitrati cu actiune prelungita sau cu antagonisti ai calciului, desi
blocantele B selective pot fi utilizate cu prudenta.

n ciuda succesului crescut al abordarilor terapeutice conventionale si al dezvoltirii continue a tehnicilor de
revascularizare mecanica, un numar semnificativ de pacienti cu boala ischemica cardiaca si angina pectorala nu pot fi
gestionati cu succes prin optiunile disponibile in prezent. in plus, o proportie substantiald a pacientilor supusi
interventiei coronariene percutanate (PCl) sau bypass-ului coronarian (CABG) nu obtin revascularizare completa, iar
multi dintre acesti pacienti continua sa prezinte simptome anginoase reziduale de ischemie miocardica, in ciuda
terapiei medicamentoase maxime.

Prin urmare, in ciuda progreselor semnificative in terapia farmacologica si interventionald, exista inca o nevoie
medicald nesatisfacuta in managementul anginei pectorale stabile, ceea ce justifica evaluarea si dezvoltarea unor noi

optiuni terapeutice.

T . .. .
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Eficacitate si siguranta clinica

Studiile clinice au demonstrat ca eficacitatea si siguranta utilizarii ranolazinei in tratamentul pacientilor cu
angina pectorald cronica, atat in monoterapie, cat si in cazul in care beneficiile administrarii altor medicamente
antianginoase au fost sub nivelul optim.

fn cadrul studiului pivot, CARISA, s-a addugat ranolazind la tratamentul cu atenolol 50 mg o datd pe zi,
amlodipina 5 mg o data pe zi sau diltiazem 180 mg o data pe zi. Au fost alesi aleator opt sute doudzeci si trei pacienti
(23% femei) pentru a li se administra timp de 12 saptamani tratament cu ranolazind 750 mg de doua ori pe zi, 1.000
mg de doua ori pe zi sau placebo. Ranolazina a demonstrat o eficacitate mai mare decat placebo in prelungirea
timpului de efort fizic la concentratia plasmatica minima la 12 saptamani pentru ambele doze studiate, atunci cand a
fost utilizat ca tratament adjuvant. Totusi, nu a existat nicio diferenta in ceea ce priveste durata efortului in cazul
celor doua doze (24 de secunde comparativ cu placebo p < 0,03).

Administrarea ranolazinei a avut drept rezultat scaderea semnificativa a numarului de anginoase pe
saptdmana si a consumului de nitroglicerind cu actiune rapida, comparativ cu placebo. in timpul tratamentului nu s-a
dezvoltat toleranta la ranolazina si nu s-a observat o crestere de rebound a crizelor anginoase in urma intreruperii
bruste a tratamentului. Imbuntatirea duratei efortului la femei a reprezentat aproximativ 33% din imbunétatirea
duratei efortului la barbati, la o dozd de 1.000 mg de doua ori pe zi. Totusi, s-au inregistrat reduceri similare ale
frecventei crizelor anginoase si ale consumului de nitroglicerina la femei si la barbati. Datorita legaturii dintre doza si
reactiile adverse si a eficacitatii similare obtinute la administrarea de 750 mg si 1.000 mg de doua ori pe zi, se
recomanda o doza maxima de 750 mg zilnic.

ntr-un al doilea studiu, ERICA, s-a addugat ranolazind la tratamentul cu amlodipind 10 mg o datd pe zi (doza
maxima indicata in prospect). Au fost alesi aleator cinci sute saizeci si cinci pacienti pentru a li se administra o doza
initiala de 500 mg ranolazind de doua ori pe zi sau placebo timp de o saptamana, urmata de o perioada de 6
saptamani de tratament cu ranolazind 1.000 mg de doua ori pe zi sau placebo, in plus fata de tratamentul
concomitent cu amlodipind 10 mg o data pe zi. 45% din populatia studiatd a primit in plus si nitrati cu actiune
prelungita. Administrarea ranolazinei a avut drept rezultat scaderea semnificativa a numarului de atacuri anginoase
pe saptamana (p = 0,028) si a consumului de nitroglicerind cu actiune rapida (p = 0,014), in comparatie cu lotul
placebo. Atat numarul mediu de atacuri anginoase, cat si numarul de comprimate de nitroglicerina consumate au
scazut cu aproximativ unu pe saptamana.

n cadrul studiului principal de stabilire a dozei, MARISA, ranolazina a fost folositd in monoterapie. Au fost alesi
aleator o sutd nouazeci si unu pacienti in vederea tratamentului cu ranolazina 500 mg de doua ori pe zi, 1.000 mg de
douad ori pe zi, 1500 mg de doud ori pe zi si combinat cu placebo, fiecare pentru o saptamana, intr-un studiu

incrucisat. Ranolazina a fost semnificativ superior fata de placebo in prelungirea duratei efortului, a timpului scurs
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pana la aparitia anginei si a timpului scurs pana la subdenivelarea cu 1 mm a segmentului ST pentru toate dozele
studiate, observandu-se o relatie intre doza si raspuns.

Tmbunétatirea duratei efortului a fost semnificativa statistic in comparatie cu placebo pentru toate cele trei
doze de ranolazing, de la 24 de secunde la 500 mg de doua ori pe zi la 46 secunde la 1.500 mg de doua ori pe zi,
indicAnd o relatie doza-raspuns. In cadrul acestui studiu, cea mai lungs durat3 a efortului s-a inregistrat la grupul
caruia i s-a administrat 1.500 mg; tousi, deoarece incidenta reactiilor adverse a finregistrat o crestere
disproportionata, efectul administrarii dozei de 1.500 mg nu a mai fost studiat.

n cadrul unui studiu extins (MERLIN-TIMI 36) la 6.560 pacienti cu UA/NSTEMI SAC, nu a existat nici o diferenta
intre riscul de mortalitate indiferent de cauza (riscul relativ ranolazina: placebo 0,99), moarte subita de cauza
cardiaca (riscul relativ ranolazina: placebo 0,87) sau frecventa aritmiilor simptomatice documentate (3,0%
comparativ cu 3,1%) dintre ranolazina si placebo, atunci cadnd s-a addugat la terapia standard (incluzand beta-
blocante, blocante ale canalului de calciu, nitrati, antiagregante plachetare, medicamente hipolipemiante si inhibitori
ai ECA). Aproximativ jumatate din pacientii din cadrul studiului MERLIN-TIMI 36 au prezentat angina pectorala in
antecedente.

Rezultatele indica faptul ca durata efortului a fost cu 31 secunde mai mare la pacientii tratati cu ranolazina
fata de placebo (p = 0,002). Chestionarul Seattle privind angina pectorala a indicat efecte semnificative asupra mai
multor parametri, inclusiv frecventa anginei (p < 0,001), comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo.

Tn studiile clinice controlate, populatia non-caucaziana a fost inclusa intr-o mic3 proportie; prin urmare, nu au
putut fi trase concluzii in ceea ce priveste efectul si siguranta la non-caucazieni.

Tntr-un studiu de faza 3, dublu-orb, controlat cu placebo, bazat pe evenimente (RIVER-PCI), la 2.604 pacienti cu
varsta 2 18 ani, cu antecedente de angind pectorala cronica si revascularizare incompleta dupa o interventie
coronariana percutanata (PCl), pacientilor le-a fost crescuta doza pana la 1.000 mg de 2 ori pe zi (doza nu este
aprobata in RCP-ul actual).

Nu a aparut nicio diferenta semnificativa in obiectivul primar compozit (timpul pana la prima aparitie a
revascularizarii secundara ischemiei sau spitalizarii fara revascularizare secundara ischemiei) in grupul ranolazina
(26,2%) comparativ cu grupul placebo (28,3%), grad de periculozitate 0,95, 95% Cl 0,82-1,10 p = 0,48.

Riscul mortalitatii de orice cauza, decesele de cauza cardiovasculara sau evenimentele adverse cardiovasculare
majore (MACE) si spitalizarea in urma instalarii insuficientei cardiace au fost similare intre grupurile de tratament din
populatia totald; cu toate acestea, MACE au fost raportate mai frecvent la pacientii cu varsta 2 75 ani tratati cu
ranolazind, comparativ cu placebo (17,0% fata de 11,3%, respectiv); in plus, a existat o crestere numericd a

mortalitatii de orice cauza la pacientii cu varsta 2 75 ani (9,2% fata de 5,1%, p=0,074).



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

=32

2. avomr www.anm.ro

Profilul de siguranta
La pacientii tratati cu ranolazina, reactiile adverse sunt, in general, usoare spre moderate ca severitate si

apar adesea in primele doua sdaptamani de tratament. Acestea au fost raportate in cadrul programului de dezvoltare
clinica de faza 3, care a inclus un numar total de 1030 pacienti cu angina cronica tratati cu ranolazina.

Evenimentele adverse considerate a fi cel putin posibil legate de tratament sunt enumerate mai jos, pe clase
de aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa absoluta. Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (2
1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1.000 si < 1/100), rare (> 1/10.000 si < 1/1.000), foarte
rare (< 1/10.000) si cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari metabolice si de nutritie

Mai putin frecvente: anorexie, scaderea apetitului alimentar, deshidratare.
Rare: hiponatremie.

Tulburari psihice

Mai putin frecvente: anxietate, insomnie, stare confuzionala, halucinatii.
Rare: dezorientare.

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: ameteala, cefalee.

Mai putin frecvente: letargie, sincopa, hipoestezie, somnolenta, tremor, ameteala posturala, parestezie.
Rare: amnezie, nivel scazut de constienta, pierderea constientei, coordonare anormala, tulburari de mers,
parosmie.

Cu frecventd necunoscutd:mioclonie.

Tulburari oculare

Mai putin frecvente: vedere incetosata, tulburari de vedere, diplopie.

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente: vertij, tinitus.
Rare: deteriorarea auzului.

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente: bufeuri, hipotensiune arteriala
Rare: extremitati reci, hipotensiune arteriala ortostatica.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente: dispnee, tuse, epistaxis.
Rare: durere in gat.

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: constipatie, varsaturi, greata.

T L
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Mai putin frecvente: durere abdominala, uscaciunea mucoasei bucale, dispepsie, flatulenta, disconfort
gastric.
Rare: pancreatita, duodenita eroziva, hipoestezie orala.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: prurit, hiperhidroza.
Rare: angioedem, dermatita alergica, urticarie, transpiratii reci, eruptie cutanata tranzitorie.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente: extremitati dureroase, crampe musculare, tumefactie articulara, slabiciune musculara.

Tulburari renale si ale cailor urinare

Mai putin frecvente: disurie, hematurie, cromaturie.
Rare: insuficienta renala acuta, retentie urinara.

Tulburadri ale aparatului genital si sdnului

Rare: disfunctie erectila.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente: astenie.

Mai putin frecvente:fatigabilitate, edeme periferice.
Investigatii

Mai putin frecvente: creatininemie crescuta, uree sanguina crescutd, interval corectat QT prelungit, numar

crescut de plachete sanguine sau de leucocite, scadere in greutate.

Rare: valori serice crescute ale enzimelor hepatice.

Profilul evenimentelor adverse a fost, in general, similar cu cel din studiul MERLIN-TIMI 36. Tn acest studiu
efectuat pe termen lung, a fost raportata, de asemenea, insuficienta renala acuta cu o incidenta mai mica de 1% la
pacientii tratati cu placebo si la pacientii tratati cu ranolazina. Evaluarile facute la pacientii considerati a avea un risc
mai mare de evenimente adverse cand sunt tratati cu alte medicamente antianginoase, de exemplu pacienti cu
diabet zaharat, insuficienta cardiaca clasa | si Il sau boalda obstructiva a cailor respiratorii, au confirmat ca aceste
conditii nu s-au asociat cu cresteri semnificative din punct de vedere clinic ale incidentei evenimentelor adverse.

A fost observata o incidenta crescuta a evenimentelor adverse la pacientii tratati cu ranolazina in studiul
RIVER-PCI, unde pacientilor cu revascularizare incompleta post-PCl li s-au administrat ranolazina pana la 1000 mg de
2 ori pe zi sau placebo pentru aproximativ 70 sdptdmani. Tn acest studiu, a existat o ratd mai mare de raportare
pentru insuficienta cardiaca congestiva in grupul cu ranolazina (2,2% fata de 1,0% in grupul placebo). De asemenea,
accidentul ischemic tranzitoriu a apdrut mai frecvent la pacientii tratati cu ranolazind 1.000 mg de 2 ori pe zi
comparativ cu placebo (1,0% fata de 0,2%, respectiv); cu toate acestea, incidenta accidentului vascular cerebral a

fost similara intre grupurile de tratament (ranolazina 1,7% fata de placebo 1,5%).

T . .. .
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Vdrstnici, insuficientd renald si greutate corporald scdzutd

n general, evenimentele adverse au apdrut mai frecvent printre pacientii varstnici si printre cei cu insuficienta
renala. Totusi, tipurile de evenimente aparute la aceste subgrupuri au fost similare cu cele observate la populatia
generald. Dintre cele mai frecvent raportate, urmatoarele evenimente au aparut mai frecvent cu ranolazina
(frecvente corectate fata de placebo) la varstnici (> 75 de ani) decat la pacientii mai tineri (< 75 de ani): constipatie
(8% comparativ cu 5%), greata (6% comparativ cu 3%), hipotensiune arteriala (5% comparativ cu 1%) si varsaturi (4%
comparativ cu 1%).

La pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata (clearance al creatininei = 30-80 ml/min) comparativ
cu cei cu functie renald normala (clearance al creatininei > 80 ml/min), cele mai frecvent raportate evenimente si
frecventele corectate fata de placebo au inclus: constipatie (8% comparativ cu 4%), ameteala (7% comparativ cu 5%)
si greata (4% comparativ cu 2%).

n general, tipul si frecventa evenimentelor adverse raportate la pacientii cu greutate corporald scizuta (< 60
kg) au fost similare cu cele raportate la pacientii cu greutate mai mare (> 60 kg); totusi, frecventele corectate fata de
placebo ale urmatoarelor evenimente adverse frecvente au fost mai mari la cei cu greutate corporald scazuta decat
la cei cu greutate mai mare: greata (14% comparativ cu 2%), varsaturi (6% comparativ cu 1%) si hipotensiune
arteriala (4% comparativ cu 2%).

Rezultate de laborator

S-au observat cresteri mici, reversibile, nesemnificative clinic ale valorilor creatininei serice la subiecti sanatosi
si la pacienti tratati cu ranolazind. Nu a existat toxicitate renalad Tn relatie cu aceste rezultate. Un studiu al functiei
renale la voluntari sanatosi a demonstrat o reducere a clearance-ului creatininei, fara nicio modificare a ratei filtrarii

glomerulare, in concordanta cu inhibarea secretiei tubulare a creatininei.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 08 iunie 2011, a considerat ca

beneficiul terapeutic al medicamentului cu DCI RANOLAZINUM si cu DC: RANEXA 375 mg, comprimate cu eliberare
prelungita, RANEXA 500 mg, comprimate cu eliberare prelungitd, RANEXA 750 mg, comprimate cu eliberare
prelungita, pentru indicatia terapeutica: ,Ranexa este indicat ca tratament adjuvant in terapia simptomaticd a
pacientilor cu angind pectorald (angor) stabild, la care controlul simptomatic este insuficient sau care sunt intoleranti

la antianginoasele de primd intentie (precum beta-blocantele si/sau antagonistii calciului)”, este important.

10



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

‘%@ avomr www.anm.ro

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Pe site-ul oficial al autoritatilor de reglementare din Marea Britanie (NICE) in domeniul medicamentului nu
exista publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DCI RANOLAZINUM pentru indicatia terapeutica: ,/la
adulti ca terapie adjuvantd pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu angind pectorald stabild care sunt
controlati inadecvat sau nu tolereazd terapiile antianginoase de primd linie (cum ar fi beta-blocantele si/sau
antagonistii canalelor de calciu)”.

De asemenea, pe site este disponibil ghidul clinic CG126, publicat la data de 23 iulie 2011 si actualizat la 25
august 2016. Conform acestuia, recomandarile formulate de specialisti se adreseaza pacientilor diagnosticati cu
angina pectorald stabild si se bazeaza pe cele mai bune dovezi disponibile la momentul elaborarii. Ghidul complet
include detalii privind metodologia utilizata, precum si baza de dovezi care au fundamentat aceste recomandari.

Ghidul recomanda ca, in cazul pacientilor cu angina pectorala stabild care nu tolereaza beta-blocantele sau
antagonistii canalelor de calciu, ori pentru care aceste clase terapeutice sunt contraindicate, sa se ia in considerare
monoterapia cu nitrat cu duratd lunga de actiune, ivabradind, nicorandil sau ranolazind. De asemenea, pentru
pacientii aflati deja in monoterapie cu beta-blocant sau antagonist al canalelor de calciu, dar la care simptomele nu
sunt controlate si cealalta optiune este contraindica sau netoleratd, se recomanda asocierea unuia dintre aceste
medicamente: un nitrat cu durata lunga de actiune, ivabradind, nicorandil sau ranolazind. Alegerea trebuie sa tina
cont de comorbiditati, contraindicatii, preferintele pacientului si costurile aferente tratamentului.

in concluzie, ranolazina este inclusd in ghidurile terapeutice ca optiune de tratament pentru pacientii cu
angina pectorald stabila care nu tolereaza sau pentru care sunt contraindicate beta-blocantele si antagonistii

canalelor de calciu.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 565/09 din 05 octombrie 2012 prezintd urmatoarea concluzie: pentru indicatia terapeutica ,ca

terapie adjuvantd pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu angind pectorald stabild care sunt controlati
inadecvat sau nu tolereazd terapiile antianginoase de primd linie (cum ar fi beta-blocantele si/sau antagonistii
canalelor de calciu)”, ranolazina (Ranexa®) nu este acceptata pentru utilizare in cadrul NHS Scotland.

Administrarea ranolazinei, in asociere cu dozele standard de medicamente antianginoase, a determinat o
crestere a duratei de efort la nivelurile minime ale medicamentului, comparativ cu placebo, dupa o perioada de 12
saptamani de tratament. Efectul observat a fost statistic semnificativ, insa de amplitudine modesta, aspect frecvent
intalnit Tn studiile realizate la pacienti cu angina pectorala stabila.

Cu toate acestea, compania solicitantd nu a prezentat o documentatie clinica si economica suficient de

robusta pentru a justifica acceptarea de catre Independent Review Panel (IRP).
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1QWIG (Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Pe site-ul oficial ale autoritatilor de reglementare germane (/IQWIG) in domeniul medicamentului nu exista
publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DCI RANOLAZINUM, pentru indicatia terapeutica: ,/a adulti ca
terapie adjuvantd pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu angind pectorald stabild care sunt controlati
inadecvat sau nu tolereazd terapiile antianginoase de primd linie (cum ar fi beta-blocantele si/sau antagonistii
canalelor de calciu)”.

De asemenea, pe site este disponibil raportul V16-03 din 29 ianuarie 2018. Scopul raportului a fost realizarea
unei analize sistematice si cuprinzatoare a ghidurilor clinice bazate pe dovezi existente, cu obiectivul de a extrage
recomandarile relevante, de a le sintetiza sub forma de afirmatii-cheie si de a evalua, pe baza gradului de
recomandare, necesitatea actualizarii Programului de Management al Bolii (DMP) pentru boala coronariana.

Conform acestui raport, pentru pacientii cu boald coronarianad stabild, in functie de frecventa cardiaca,
tensiunea arteriala si tolerabilitatea individuala, ranolazina, ivabradina sau nicorandil pot fi utilizate ca terapie de
linia a doua in tratamentul antianginos. Aceasta recomandare este sustinuta de ghidurile ACCF 2012 pentru boala
coronariana stabild, ESC 2013 privind boala coronariana si NVL 2016. Desi afirmatia-cheie nu se regadseste in prezent
in Programul de Management al Bolii (DMP-A-RL), evaluarea realizata nu a identificat necesitatea unei actualizdri in
acest sens.

Analiza ghidurilor bazate pe dovezi a permis identificarea ariilor in care DMP pentru boala coronariana ramane
actual si a celor unde se impune sau se anticipeazd o actualizare. In cazul ranolazinei, recomandarea privind
utilizarea acesteia ca terapie de linia a doua pentru tratamentul antianginos nu justifica, conform evaluarii curente,
nicio actualizare a DMP, contribuind astfel la mentinerea aliniamentului programului la recomandarile clinice

existente.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Pe site-ul oficial ale autoritatilor de reglementare germane (G-BA) in domeniul medicamentului nu exista
publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DCI RANOLAZINUM, pentru indicatia terapeutica: ,/a adulti ca
terapie adjuvantd pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu angind pectorald stabild care sunt controlati
inadecvat sau nu tolereazd terapiile antianginoase de primd linie (cum ar fi beta-blocantele si/sau antagonistii
canalelor de calciu)”.

De asemenea, pe site este disponibila rezolutia pentru Directiva privind medicamentele / Anexa IX:
Initierea unei proceduri de consultare — Ranolazina, Grupul 1, Nivelul 1, din data de 11 iunie 2025. Conform
prevederilor § 35 SGB V si § 42 din Directiva privind medicamentele, Comisia Federalda Mixta (G-BA) poate stabili
grupuri de medicamente pentru care se fixeazd preturi de referinta. Tn sedinta din 11 junie 2025, Subcomisia pentru
medicamente a decis initierea procedurii de consultare pentru formarea grupului cu pret fix ,,Ranolazina, Grupul 1”,

la Nivelul 1, care va fiinclus in Anexa IX a directivei.
12
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Grupul include toate medicamentele care contin substanta activa ranolazina, formulate ca tablete cu eliberare
prelungitd, administrate oral si disponibile numai pe baza de prescriptie medicala. Nu exista dovezi suficiente privind
diferente de biodisponibilitate cu relevanta terapeutica intre aceste medicamente, care sa justifice o diferentiere
suplimentara in cadrul grupului.

Medicamentele incluse in grup nu sunt autorizate pentru utilizare la copii si adolescenti. Ca valoare de

comparatie, conform reglementarilor aplicabile, a fost stabilitd doza activa efectiva per unitate administrata.
3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul legal al detinatorul autorizatiei de punere pe piata, Media Kompass SRL, a declarat pe proprie
raspundere cd medicamentul cu DCI RANOLAZINUM si cu DC Ranolazind Atb 500 mg comprimate cu eliberare
prelungitd, pentru indicatia terapeutica: ,Ranolazind Atb este indicat la adulti ca terapie adjuvantd pentru
tratamentul simptomatic al pacientilor cu angind pectorald stabild care sunt controlati inadecvat sau nu tolereazd
terapiile antianginoase de primd linie (cum ar fi beta-blocantele si/sau antagonistii canalelor de calciu)”, este
rambursat pentru indicatia mentionatd in total in 11 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie,

respectiv: Austria, Cipru, Estonia, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Letonia, Marea Britanie, Spania si Slovenia.
4. COSTURILE TERAPIEI

Avand in vedere urmatoarele definitii, conform OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare:

Anexa 1, art.1, lit.c:

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. in cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”;

Anexa 2, sectiunea |, lit.A, punctul 23:

“1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amédnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sdndtdtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sandtdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul

13
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terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cat si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
Intreaga schemda terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient
se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva
luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se
va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”;

Anexa 1, Tabelul 4, *):

*) - Prin exceptie, in cazul genericelor si biosimilarelor care nu au DClI compensatd in Listd, comparatorul va fi
medicamentul inovativ/biologic pentru aceeasi concentratie, formd farmaceuticd sau cale de administrare.
Nivelurile maximale de pret pentru medicamentul inovativ sau biologic vor fi stabilite de catre Ministerul Sandtétii, 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
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,

comparatorul validat de catre SETS pentru calculul costurilor terapiei va trebui sa fie medicamentul inovativ cu
aceeasi concentratie, formd farmaceuticd sau cale de administrare cu a medicamentului generic supus evaludrii.

Solicitantul a ales ca si comparator pentru calculul costurilor terapiei, medicamentul inovativ cu DC: RANEXA
375 mg, comprimate cu eliberare prelungitd si RANEXA 500 mg, comprimate cu eliberare prelungitd (DCI
RANOLAZINUM), avand data primei autorizdri de punere pe piatd 9 iulie 2008 si data autorizdrii indicatiei
terapeutice supuse evaludrii 25 februarie 2009.

n acest sens, Serviciul Evaluare Tehnologii de Sinatate (SETS) a solicitat Ministerului S&n&tatii, prin adresa
inregistratd la ANMDMR cu nr. 54297E/06.08.2025 si la MS cu nr. Regl/22815/07.08.2025, furnizarea nivelului
maximal de pret pentru medicamentul inovativ cu DC: RANEXA 375 mg, comprimate cu eliberare prelungitd si
RANEXA 500 mg, comprimate cu eliberare prelungitd (DCI RANOLAZINUM) conform normelor privind modul de calcul
al preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman aprobate prin ordin de ministru, pentru luna in care s-a facut
depunerea cererii de evaluare.

Astfel, Ministerul Sdnatatii a transmis, prin adresa inregistrata la ANMDMR cu nr. 62770C/10.09.2025 si la MS

cu nr. Reg1/22815/01.09.2025, urmatoarele preturi maximale:
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LI e Pret Ridicata maximal fara | Pret Amanuntul maximal
RANOL,EAZINUM, compr.lr?ate Pret Prod. (lei) TVA (lei) cu TVA 11 % (lei)
cu eliberare prelungita)
RANEXA 375mg ambalaj x 60
comprimate cu eliberare 60,60 67,87 87,39
prelungita
RANEXA 500 mg ambalaj x 60
comprimate cu eliberare 60,60 67,87 87,39
prelungita

Calculul costurilor terapiei cu DC Ranolazina Atb

Doze - Adulti

Doza initiala recomandata de Ranolazina Atb este de 375 mg de doua ori pe zi. Dupa 2—4 saptamani doza
poate fi crescuta la 500 mg de doua ori pe zi si, in functie de raspunsul pacientului, crescuta in continuare la o doza
maxima recomandata de 750 mg de doua ori pe zi.

Dacd un pacient prezinta evenimente adverse legate de tratament (de exemplu, ameteald, greatd sau
varsaturi), poate fi necesara scaderea dozei de Ranolazind Atb la 500 mg sau 375 mg de doud ori pe zi. Daca
simptomele persista dupa reducerea dozei, tratamentul trebuie intrerupt.

Pentru calculul costurilor terapiei vom lua in considerare perioada de un an calendaristic de administrare a
tratamentului.

Cost terapie per pacient

DC Ranolazind Atb 500 mg comprimate cu eliberare prelungitd -
Cutie cu blist. PVC-PVDC/AI x 60 compr. cu elib. prel. (30 luni)

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 100,95

Pre-tul cu amdnuntul pe unitatea terapeutica 16825

(lei)

Cost terapie/an (lei) 1,6825 x 2 x 365 = 1.228,225

Calculul costurilor terapiei cu DC Ranexa

Doze - Adulti

Adulti: Doza initiala recomandata de Ranexa este de 375 mg de doua ori pe zi. Dupa 2—4 saptamani doza poate
fi crescuta la 500 mg de doua ori pe zi si, in functie de raspunsul pacientului, crescuta in continuare la o doza
maxima recomandata de 750 mg de doua ori pe zi.

Dacd un pacient prezintd evenimente adverse legate de tratament (de exemplu ameteald, greata sau
varsaturi), poate fi necesard scaderea dozei de Ranexa la 500 mg sau 375 mg de doua ori pe zi. Daca simptomele nu
se rezolva dupa reducerea dozei, tratamentul trebuie intrerupt.

Pentru calculul costurilor terapiei vom lua in considerare perioada de un an calendaristic de administrare a

tratamentului.
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Cost terapie per pacient

DC RANEXA 500 mg ambalaj x 60
comprimate cu eliberare prelungitd

Pretul cu amédnuntul pe ambalaj (lei) 87,39

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 1,4565

Cost terapie/an (lei) 1,4565 x 2 x 365 = 1.063,245

Astfel, calculul costurilor terapiei relevd faptul cd DC Ranolazina Atb genereazd costuri de 15,51% fatd de
medicamentul inovativ cu DC Ranexa, anual, per pacient, pe baza dozelor recomandate conform RCP, respectiv un

impact bugetar pozitiv.

Observatie:

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor intrucét nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, atdt in cazul terapiei cu medicamentul evaluat, cét si in cazul terapiei cu
medicamentul comparator, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe baza dozelor
recomandate ale comparatorului si ale medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.

Statutul de compensare al medicamentului

Conform OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, anexa 1, art. 1, lit. k [...]:

,k) statut de compensare - totalitatea informatiilor referitoare la incadrarea unui medicament in sublistele si
sectiunile prevdzute in Listd, procentul de compensare, modul de prescriere; modificarea statutului de compensare a
unei DCl compensate cuprinde: mutarea, addugarea, excluderea sau eliminarea/addugarea notdrii cu (*), (**) sau
(**)%; stabilirea nivelului de compensare pentru medicamentele a cdror indicatii nu se circumscriu categoriilor de boli
cronice sau PNS-urilor descrise in sublista C sectiunile C1 si C2 din Listd se realizeazd dupd cum urmeazd: se
calculeazd costul tratamentului/an, se stabileste costul minim lunar, se stabileste nivelul contributiei personale lunare
a pacientului pe «procent» de compensare aferente sublistelor A, B si D din costul minim lunar; se stabileste
cuantumul maxim de indatorare aplicdnd 20% la indemnizatia sociald minimda pentru pensionari in vigoare la data
evaludrii; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 20% este mai mare sau egald cu 50% din cuantumul
maxim de indatorare, se analizeazd nivelul urmator de compensare; daca contributia personald pe nivelul de
compensare 20% este mai mica decét 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista D;
dacd contributia personald pe nivelul de compensare 50% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de
indatorare, se analizeazd nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 50%
este mai micd decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista B; dacd contributia
personald pe nivelul de compensare 90% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare,
produsul va fi inclus la nivel de compensare 100% intr-o sectiune a sublistei C; dacd contributia personald pe nivelul
de compensare 90% este mai micd decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista
A7

Ranolazina Atb 375 mg comprimate cu eliberare prelungita este conditionat in cutie cu blist. PVC-PVDC/Al x 60

compr. cu elib. prel. (30 luni), avand un pret maximal cu TVA de 100,95 lei.
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Cost anual tratament cu doza maxima: 1.228,225 lei.

Cost lunar tratament cu doza maxima: 102,35 lei.

Calculul statutului de compensare - varianta actuald

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

Grad de
Coplata Coplata Coplata Indemfnzva,tla mda.torare
sociala maxim 20% .
pentru un pentru un pentru un .. , 50% din
Cost , . , minima din
nivel de nivel de nivel de , o, grad
DC tratament pentru indemnizatia ,
lunar compensare A compensare | compensare bepsionarlia sociald maxim de
90% 50% 20% data minimé indatorare
(sublista A) = (sublista B) | (sublista D) o
evaludrii pentru
pensionari
R"’"Zi‘:’""’ 102,35 ei ~ 10,235lei  51,175lei 81,88 lei 1.281 lei 256,20 lei 128,10 lei

Avand in vedere statutul de compensare in baza prevederilor art.1. lit.k) din Anexa nr.1 la Ordinul MS nr.

861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, si a calculelor aferente stabilirii statutului de compensare, DCI

RANOLAZINUM findeplineste conditia de includere in Sublista D.

Luand in considerare modificarea recenta a definitiei ,statutului de compensare” prevazute la Anexa nr. 1, art.

1, lit. k din OMS nr. 861/2014, prin care sintagma ,,venitul minim brut in vigoare la data evaludrii” a fost inlocuita cu

,indemnizatia sociald minimd pentru pensionari in vigoare la data evaludrii”, precum si faptul ca reprezentantul legal

al detinatorului autorizatiei de punere pe piata (DAPP) a depus cererea, insotita de documentatia completa, pentru

evaluarea medicamentului DC Ranolazind Atb 500 mg comprimate cu eliberare prelungitd (DCI RANOLAZINUM)

anterior intrarii in vigoare a modificarii mentionate, calculul statutului de compensare a fost realizat, in scop

informativ, si pentru varianta anterioara modificarii Ordinului, in vederea asigurdrii transparentei procesului de

evaluare si a comparabilitdtii rezultatelor intre versiunile metodologice aplicabile.

Calculul statutului de compensare - varianta anterioard modificdrii OMS nr. 861/2014

Coplata Coplata Coplata . , Grad de
Salariul | indatorare ,
pentru un pentru un pentru un . , 50% din
Cost nivel de nivel de nivel de minim maxim rad
DC tratament brut 20% din g .
lunar compensare A compensare =compensare Januarie salariul maxim de
90% 50% 20% 2025 minim indatorare
(sublista A) | (sublista B) (sublista D) brut
R“":'t‘;z’”“ 102,35lei  10,235lei = 51,175 lei 81,88lei  4.050lei 810 lei 405 lei
T . al
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Tn urma aplicdrii metodologiei de calcul corespunzitoare ambelor variante (anterior si ulterior modificarii OMS
nr. 861/2014), se constata ca DCI RANOLAZINUM indeplineste criteriile de includere in Sublista D, rezultatul fiind
identic Tn ambele situatii analizate.

Recomanddm ca rambursarea medicamentului cu DCI RANOLAZINUM in sublista corespunzdtoare sd ramdnd la

latitudinea autoritdtilor de specialitate din cadrul CNAS.

5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 4* - 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, 15
care au primit clasificarea BT-1 - major/important din partea HAS, pe DCI

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

Notda: pentru indicatiile pentru care un medicament generic sau biosimilar care nu au DCI

compensatd in Listd, DAPP a depus documentatia pentru evaluarea tehnologiilor medicale pe

tabelul 4, iar autorizatia de punere pe piatd a medicamentului de referintd inovativ sau biologic 30
aferentd DCl-ului evaluat a fost emisd inainte de anul 2011 si este rambursat in Marea Britanie si

Germania, se acordd din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din tabel atdt pentru NICE, cdt si pentru

IQWIG/G-BA.

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 Romdnia

3.2. 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 20

4. Costurile terapiei

4.3. Generice sau biosimilare care nu au DCl compensatd in Listd, care genereazd mai mult de 3% 0
costuri fatd de comparator*), per pacient, per an

TOTAL 65

*) - Prin exceptie, in cazul genericelor si biosimilarelor care nu au DCl compensatd in Listd, comparatorul va fi
medicamentul inovativ/biologic pentru aceeasi concentratie, formd farmaceuticd sau cale de administrare. Nivelurile
maximale de pret pentru medicamentul inovativ sau biologic vor fi stabilite de cdtre Ministerul Sandtatii, 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
n 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.
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Observatie:

Prima autorizare de punere pe piatd a medicamentului Ranolazinum in Uniunea Europeand a fost acordatd de
Comisia Europeand pe data de 9 iulie 2008. Aceastd aprobare a fost emisd in urma unei opinii adoptate pe data de
15 decembrie 2004.

Medicamentul a fost autorizat de Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) sub denumirea comerciald
Ranexa, cu substanta activd ranolazinum, la data de 25 februarie 2009, la adulti ca terapie adjuvantd pentru
tratamentul simptomatic al pacientilor cu angind pectorald stabild care sunt controlati inadecvat sau nu tolereazd
terapiile antianginoase de primd linie (cum ar fi beta-blocantele si/sau antagonistii canalelor de calciu).

De asemenea, reprezentantul legal al detindtorului autorizatiei de punere pe piatd, Media Kompass SRL, a
depus la dosar o declaratie pe proprie rdspundere din care rezultd cdG medicamentul cu DC Ranolazind Atb 500 mg
comprimate cu eliberare prelungitd (DCI RANOLAZINUM) se compenseazd in atdt in Germania cGt si in Marea

Britanie pentru indicatia terapeuticd supusd evaludrii.

6. CONCLUZII

e Angina pectorald stabila, cunoscuta si sub denumirea de angind tipica sau angind pectoris, reprezinta o
manifestare clinica a ischemiei miocardice. Aceasta se caracterizeaza prin disconfort toracic sau echivalent
anginos, indus de efort si ameliorat in repaus sau dupd administrarea de nitroglicerini. In numeroase cazuri,
angina pectorald stabila constituie una dintre primele manifestari sau semnale de avertizare ale bolii
coronariene subiacente.

e Angina pectorala stabild determina durere sau disconfort toracic, perceput frecvent ca presiune, greutate,
strangere, arsura sau senzatie asemanatoare indigestiei. Disconfortul poate iradia din regiunea toracica spre
umarul stang, bratul stang sau catre alte zone adiacente. Manifestarile clinice pot fi insotite de simptome
nespecifice, precum dispnee, ameteli, greata sau fatigabilitate.

e La nivel global, bolile cardiovasculare au fost responsabile pentru 72,7 milioane de internari in 2017, dintre care
18 milioane in Europa.

e Tratamentul anginei pectorale stabile se concentreaza pe reducerea factorilor de risc pentru boala coronariana
presupusa subiacente. O abordare interdisciplinara ar putea aduce beneficii pacientilor cu multiple
comorbiditati, incluzand suport din partea nutritionistului, educatorului pentru diabet, consilierului pentru
dependente, precum si terapiilor fizica si ocupationala.

e Considerentul principal in alegerea agentilor farmacologici pentru tratamentul anginei pectorale este

imbunatatirea prognosticului
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e in ciuda progreselor semnificative in terapia farmacologicd si interventionald, existd incd o nevoie medicald
nesatisfacuta Tn managementul anginei pectorale stabile, ceea ce justifica evaluarea si dezvoltarea unor noi
optiuni terapeutice.

e RANOLAZINA Atb (ranolazinum), este indicat ca terapie adjuvanta pentru tratamentul simptomatic al pacientilor
cu angina pectorala stabila, la care controlul cu terapiile antianginoase de prima linie (precum betablocante
si/sau antagonisti ai calciului) este inadecvat sau care sunt intoleranti la acestea. Datorita profilului sau
farmacodinamic, Ranolazina poate fi deosebit de relevant pentru pacientii la care o scadere a frecventei

cardiace sau a tensiunii arteriale, ori o crestere a intervalului PR, este nedorita.

in concluzie, conform OMS nr. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
RANOLAZINUM si cu DC Ranolazind Atb 500 mg comprimate cu eliberare prelungitd, pentru indicatia terapeutica:
»Ranolazind Atb este indicat la adulti ca terapie adjuvantd pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu angind
pectorald stabild care sunt controlati inadecvat sau nu tolereazd terapiile antianginoase de primd linie (cum ar fi
beta-blocantele si/sau antagonistii canalelor de calciu)”, intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fdrd contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA D,
DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de

compensare 20% din pretul de referintd.

7. RECOMANDARI

Recomanddam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI RANOLAZINUM si cu DC
Ranolazina Atb 500 mg comprimate cu eliberare prelungita, pentru indicatia terapeutica: ,Ranolazind Atb este
indicat la adulti ca terapie adjuvantd pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu angind pectorald stabild care
sunt controlati inadecvat sau nu tolereazd terapiile antianginoase de primd linie (cum ar fi beta-blocantele si/sau

antagonistii canalelor de calciu)”.
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