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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
Indicatia terapeutica : tratamentul afectdrii acuitdtii vizuale determinate de edem macular diabetic (EMD).

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.

Tratamentul la adulti este inceput 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
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semne si simptome ale bolii in timpul continuarii tratamentului. La pacientii cu DMS, forma umedd, 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 clinica, testarea functionald sau tehnici de imagistica
medicald (de exemplu, tomografie in coerenta opticd sau angiografie cu fluoresceind). Daca pacientii sunt tratati
conform schemei de tratament cu posibilitate de prelungire, odata ce este obtinutd 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 vizuala este afectata. Intervalul de administrare a tratamentului
trebuie prelungit cu maximum douad saptamani o data pentru DMS, forma umeda, si poate fi prelungit cu pana la o
luna 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.

Tratamentul afectarii acuitatii vizuale determinate de NVC trebuie stabilit in mod individual, |a fiecare pacient,
in functie de activitatea bolii. Este posibil ca unii pacientii sa necesite o singura injectie in primele 12 luni; altii pot
avea nevoie de administrarea cu o frecventa mai mare a tratamentului, care sa includa o injectie lunara. Pentru NVC
secundara miopiei patologice (MP), este posibil ca multi pacienti sa necesite numai una sau doua injectii in primul an
de tratament.

Ximluci si fotocoagularea cu laser in cazul EMD si in cazul edemului macular secundar BRVO

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

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 Thainte 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 sterila (daca este
cazul). Antecedentele medicale ale pacientului privind reactiile de hipersensibilitate trebuie evaluate cu atentie

Tnainte de efectuarea procedurii intravitroase. Tnainte de injectare trebuie s3 se administreze un anestezic adecvat si
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un bactericid topic cu spectru larg pentru a dezinfecta tegumentul periocular, suprafata pleoapelor si suprafata
oculara, 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.

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 vdrsta 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
Ltratamentul afectdrii acuitdtii vizuale determinate de edem macular diabetic (EMD)”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului 4' la ordin, respectiv , Criteriile de evaluare pentru generice sau biosimilare care nu au DCI

compensate in Listd ”.

Edemul macular diabetic — caracteristici, epidemiologie, tratament

Diabetul si hiperglicemia asociata acestuia duc la formarea de produsi finali avansati de glicatie (AGE).
Etiologia specifica a retinopatiei diabetice este neclara, fiind rezultatul mai multor factori care interactioneaza. AGE-
urile sunt active osmotic si pot fi responsabile pentru acumularea de lichid in maculd. De asemenea, diabetul duce la
perturbarea barierei sdnge-retina (BRB), fiind un proces critic in patogeneza edemului macular diabetic asociat. AGE-
urile sunt, de asemenea, asociate cu valori crescute ale markerilor inflamatori, cum ar fi VEGF, aderenta leucocitelor
si a protein kinazei C.

Epidemiologie
Edemul macular diabetic (DME) este una dintre principalele cauze ale pierderii vederii la nivel mondial.

Afecteaza peste 75.000 de americani anual si aproape 100 de milioane de oameni din intreaga lume prezinta unele



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT”

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

% & WWW.anm.ro
% anmDMR

semne de edem macular secundar diabetului. Unele studii au aratat ca aproape 1 din 3 persoane cu diabet prezinta
dovezi de edem macular. Prevalenta DME este mai mare la pacientii cu diabet de tip 1 decat la cei cu diabet de tip 2.

La pacientii care au fost diagnosticati cu diabet, incidenta pe zece ani a DME este de aproximativ 20% la
pacientii care au fost diagnosticati inainte de varsta de 30 de ani si de aproximativ 40% la pacientii diagnosticati cu
varsta peste 30 de ani. Un alt studiu a constatat ca aproximativ 27% dintre pacienti dezvolta semne de edem macular
in decurs de 9 ani de la debutul diabetului.

Fiziopatologie

Fiziopatologia edemului macular diabetic este secundara perturbarii BRB. BRB izoleaza fotoreceptorii retinei
din sistemul vascular oftalmic. BRB functioneaza intr-o maniera complexa care implicd mai multi factori care
actioneaza in tandem; cu toate acestea, multe dintre procesele fiziologice specifice sunt slab intelese. BRB implica
doua compartimente majore: o bariera exterioara si una interioard. Modelele pe animale au ilustrat ca
permeabilitatea ambelor compartimente este perturbata dupa debutul diabetului. Dereglarea acestei bariere are ca
rezultat aparitia edemului macular; cu toate acestea, procesul este unul complicat si implica diversi markeri
inflamatori AGE up-reglati, hiperglicemie si diabet. Diabetul are ca rezultat, de asemenea, vasoconstrictia, care up-
regleaza expresia VEGF. Rezultatul este vasculogeneza si aparitia unei boli suplimentare a retinei.

Tratament

Unul dintre pilonii tratamentului edemului macular diabetic |-a reprezentat fotocoagularea cu laser, care s-a
demonstrat ca imbunatateste acuitatea vizuala la un procent mic de pacienti. Studiul pentru Tratamentul Timpuriu al
Retinopatiei Diabetice (EDTRS) ofera ghiduri pentru tratamentul prin fotocoagularea cu laser. Microanevrismele cu
scurgeri sunt tratate direct, in timp ce o combinatie de fotocoagulare focala laser si fotocoagulare panretiniana (cu
laser imprastiat) sunt descrise ca tratament pentru DME Tn anumite cazuri de retinopatie diabetica proliferativa si
retinopatie diabetica neproliferativa.

Desi fotocoagularea laser maculara reprezinta modalitatea majora de tratament pentru edemul macular
semnificativ clinic, nu este curativd si multe cazuri sunt refractare la terapiile cu laser. S-a demonstrat ca
vitrectomiile Tmbunatatesc DME; cu toate acestea, argumentele stiintifice din spatele acestei proceduri sunt neclare.
Odata cu debutul noilor cercetari, ghidurile clinice s-au schimbat, iar terapia actualda de prima linie este
reprezentata de terapia anti-VEGF. Alte modalitati de tratament includ micropulse dioda cu laser fotocoagulare sub
prag si injectii intravitreale cu steroizi.

Prognosticul edemului macular diabetic depinde de cativa factori cheie. Cel mai important este reprezentat de
severitatea initiald a edemului: cu cat prezentarea initiala este mai severa, cu atat este mai probabil ca vederea sa se
deterioreze in viitor. Tratamentul si controlul diabetului si al hipertensiunii arteriale, sunt, de asemenea, esentiale in
prevenirea agravarii DME. Avand in vedere diversitatea afectiunii: intre 25% si 30% dintre pacientii cu edem macular

semnificativ clinic vor experimenta un anumit grad de pierdere a vederii in decurs de trei ani.
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Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta ranibizumab au fost evaluate in cadrul a trei studii randomizate, cu comparator activ,
cu durata de minimum 12 luni. Un total de 868 pacienti (708 cu comparator activ si 160 cu comparator simulat) au
fost inscrisi Tn aceste studii.

n cadrul studiului de faz& Il D2201 (RESOLVE), 151 pacienti au fost tratati cu ranibizumab (6 mg/ml, n =51, 10
mg/ml, n=51) sau cu tratament simulat (n = 49) prin administrare de injectii intravitroase lunare. Modificarea medie
a AVOC (acuitate vizuala optim corectata) medii din Luna 1 in Luna 12 comparativ cu valoarea de baza a fost de +7,8
(x7,72) litere la pacientii centralizati, tratati cu ranibizumab (n = 102 comparativ cu -0,1 (+9,77) litere pentru pacientii
carora li s-a administrat placebo; modificarea medie a acuitatii vizuale corectate optim, AVCO in Luna 12 fata de
valoarea initiald a fost de 10,3 (+9,1) litere comparativ cu -1,4 (+14,2) litere respectiv (p < 0,0001 pentru diferenta de
tratament).

n studiul D2301 (RESTORE), de faza Ill, 345 pacienti au fost randomizati in raport de 1:1:1 pentru a li se
administra ranibizumab 0,5 mg in monoterapie si placebo fotocoagulare cu laser, ranibizumab 0,5 mg asociat cu
fotocoagulare cu laser sau placebo injectabil si fotocoagulare cu laser. 240 pacienti, care finalizasera anterior studiul
RESTORE cu durata de 12 luni, au fost inrolati in studiul extins, multicentric, cu durata de 24 saptamani (studiul
extins RESTORE). Pacientii au fost tratati cu ranibizumab 0,5 mg, cu administrare la nevoie sau pro re nata (PRN), in
acelasi ochi, in cadrul studiului principal (D2301 RESTORE).

Evaluarea rezultatelor este sintetizata in Tabelul 1 (RESTORE si studiul extins) si Figura 1 (RESTORE).

+62+54"

| +09

Modificare AV medie de la BL +/- SE (litere)
o,

Luna 11

=2 panibizumab 0,5 mg (n=115)

Ranibizumab 0,5 mg + Laser (n=118)
Laser (n=110)

Grup de tratament

BL= valoarea inifiala; SE=eroarea standard a medie1
* Diferenta in media celor mai mici pitrate, p < 0,0001/0,0004 pe baza testului
Cochran-Mantel-Haenszel stratificat, cu doud componente

Figura 1. Modificarea medie a acuitatii vizuale de la valoarea initiala in timp, in cadrul studiului D2301 (RESTORE)
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Efectul la 12 luni a fost uniform in majoritatea subgrupurilor. Cu toate acestea, pacientii cu o AVOC > 73 litere
si edem macular, cu grosimea retinei in regiunea centrala < 300 um, nu au parut sa inregistreze beneficiu in urma

tratamentului cu ranibizumab comparativ cu fotocoagularea laser.

Tabelul 5 Rezultate in Luna 12 in studiul D2301 (RESTORE) si in Luna 36 in studiul D2301-E1 (studiul
prelungit RESTORE)

Evaluarea rezultatelor in Luna 12 Ranibizumab Ranibizumab Laser

comparativ cu valoarea mifiald in studiul 0.5mg 0.5 mg + Laser

D2301 (RESTORE) n=115 n=118 n=110

Modificarea medie a AVOC medn din 6.1(6.4)° 5.9 (7.9)° 0.8 (8.6)

Luna 1 in Luna 127 (£DS)

Modificarea medie a AVOC in Luna 12 6.8 (8.3)° 64(11,8)7° 09(11.4)

(+DS)

Imbunatatirea cu =15 litere sau a AVOC 226 229 8.2

= 84 litere in Luna 12 (%)

Numar mediu de injectin (Lunile 0-11) 7.0 6.8 73
(placebo)

Evaluarea rezultatelor in Luna 36 Amnterior Anterior Anterior

comparativ cu valoarea mifiala din studml ranibizumab ranibizumab laser

D2301 (RESTORE) in studiul D2301-E1 0.5 mg 0,5 mg + laser

(studiul prelungit RESTORE) n==83 n=33 n=74

Modificarea medie a AVOC medii in

Luna 24 (DS) 7.9 (9.0) 6,7(7.9) 5.4(9.0)

Modificarea medie a AVOC medi in

Luna 36 (DS) 8.0(10,1) 6.7(9.6) 6.0 (9.4)

Imbunatatirea cu > 15 litere sau a AVOC

= 2 7
= 84 litere in Luna 36 (%) 27,7 30,1 21,6
Numar mediu de mjectun (Lumule 12-35)* 6.8 6.0 6.5

3p < 0,0001 pentru comparatii intre bratul in cadrul ciruia s-a administrat ranibizumab si bratul in cadrul ciruia s-a administrat
laser.

n in D2301-E1 (studiul extins RESTORE) este numarul de pacienti cu o valoare atat la momentul initial al D2301 (RESTORE) (Luna
0), cat si la vizita din Luna 36.

* Procentul de pacienti carora nu li s-a administrat tratament cu ranibizumab in timpul perioadei de prelungire a studiului a fost
de 19%, 25% si 20% in grupele in care s-a administrat anterior ranibizumab, ranibizumab + laser, respectiv laser.

Au fost observate beneficii semnificative din punct de vedere statistic, raportate de pacienti, pentru
majoritatea functiilor vizuale, la administrarea tratamentului cu ranibizumab (cu sau fard terapie cu laser) fata de
grupurile de control, conform masuratorilor efectuate de NEI VFQ-25. Pentru alte subscari incluse in acest
chestionar, nu au putut fi stabilite diferente in functie de tratament.

Profilul de siguranta de lunga durata al ranibizumab observat in prelungirea studiului pe o perioada de 24 luni

este conform cu profilul de siguranta cunoscut al ranibizumab.
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in studiul D2304 (RETAIN), de faza Illb, 372 pacienti au fost randomizati in raport de 1:1:1 pentru a li se
administra:

- ranibizumab 0,5 mg concomitent cu fotocoagulare cu laser, conform schemei de tratament cu posibilitate de
prelungire a studiului (TE),

- ranibizumab 0,5 mg in monoterapie, conform schemei TE,

- ranibizumab 0,5 mg in monoterapie, conform schemei PRN.

Ranibizumab a fost administrat lunar in toate grupele, pana cand AVCO a fost stabild, timp de minimum trei
evaludri lunare consecutive. in schema de tratament cu posibilitate de prelungire, ranibizumab a fost administrat la
intervale de 2-3 luni. Tn toate grupele, tratamentul lunar a fost reinceput la sciderea AVCO din cauza evolutiei EMD
si continuat pana la atingerea unei AVCO stabile. Numarul de vizite in cadrul planificarii tratamentului, dupa cele 3
injectii initiale, a fost de 13 si 20 pentru schema de tratament cu posibilitate de prelungire, respectiv cu administrare
la nevoie. In cazul ambelor scheme de tratament cu posibilitate de prelungire, peste 70% dintre pacienti au mentinut
valoarea AVCO, cu o frecventa medie a vizitelor de 2 2 luni.

Evaludrile rezultatelor sunt sintetizate Tn Tabelul 2.

Tabelul 2. Rezultatele studiului D2304 (RETAIN)

Evaluarea rezultatelor Schema de tratament Schema de tratament Schema de tratament

comparativ cu valoarea cu posibilitate de cu posibilitate de cu administrare la

mifiala prelungire prelungire nevoie

ranibizumab ranibizumab ranibizumab
0,5 mg + laser 0,5 mg in monoterapie 0.5 mg

n=117 n=125 n=117

Modificarea medie a

AVOC medn din X 2

Luna 1 in Luna 12 5.9(5.9) 6.1(5.7) 6.2 (6,0

(DS)

Modificarea medie a

AVOC medu din

Luna 1in Luna 24 6,8 (6,0) 6,6(7.1) 7.0(6.4)

(DS)

Modificarea medie a

AVOC in Luna 24 8,3 (8,1) 6,5 (10,9) 8.1 (8,5)

S

Imbunatatirea cu

> 15 litere sau a AVOC

> 84 litere in 25.6 280 30.8

Luna 24(%)

Nunir mediu de injectii

(Luni 0-23) 12.4 12,8 10.7

*p < 0,0001 pentru evaluarea non-inferioritatii fata de PRN

n studiile privind EMD, imbunétatirea AVOC a fost insotitd de o reducere in timp a valorii medii a grosimii

retinei in regiunea centrald (GRRC) in toate grupele de tratament.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
HAS

Concluziile avizului adoptat la data 7 iulie 2021 referitor la reevaluarea beneficiului terapeutic al
medicamentului cu DCI Ranibizumabum si DC Lucentis 10 mg/ml solutie injectabila pentru indicatia , tratamentul
afectdrii acuitdtii vizuale determinate de edem macular diabetic (EMD)” au fost urmatoarele:

- beneficiul terapeutic ramane important doar in tratamentul afectarii acuitatii vizuale cauzate de edemul macular
diabetic, in caz de forma difuza sau scurgeri in apropierea centrului maculei, la pacientii adulti cu acuitate vizuala mai
mica sau egala cu 5/10 si la care managementul diabetului a fost optimizat.

- beneficiul ramane insuficient in celelalte cazuri.

Luand in considerare:

- rezultatele pe termen lung ale studiilor clinice disponibile, in special cele din studiile de faza 11l RESTORE (36 de luni)
- cresterea acuitatii vizuale de +8,0 litere — RESTORE si RIDE (48 luni) - cresterea acuitatii vizuale de +11,4 litere,
sugerand mentinerea profilului de eficacitate si siguranta al ranibizumab administrat ca injectii intravitreale la
pacientii cu pierderea acuitatii vizuale datorate DME si

- datele din cohorta prospectiva a studiului observational BOREAL-OMD care sugereaza, dupa 36 de luni de urmarire,
o eficacitate mai micd Tn practica de zi cu zi (sub pragul de relevanta clinica de 5 litere), decat cea observata in
studiile clinice de faza Ill RESTORE si RIDE (modificarea medie a acuitatii vizuale corectate de +4,1 litere in studiul
BOREAL-OMD, +8,0 litere in extensia studiului RESTORE si +11,4 litere in studiul RIDE);

- lipsa castigului demonstrat in ceea ce priveste calitatea vietii;

- absenta unor studii comparative randomizate care sa compare eficacitatea si siguranta ranibizumab 0,5 mg
(LUCENTIS) cu cele ale afliberceptului (EYLEA) si implantului intravitrean de dexametazona (OZURDEX) pe termen
mediu si lung,

Comisia considera ca LUCENTIS (ranibizumab) nu oferd nicio imbunatatire a beneficiului real (ASMR V) in strategia
terapeutica ce include EYLEA (aflibercept) si OZURDEX (dexametazona), in cazul afectdrii acuitatii vizuale datorata
DME la adultii cu forme difuze sau scurgeri aproape de centrul maculei, la care acuitatea vizuald este mai mica sau
egala cu 5/10 si gestionarea diabetului zaharat a fost optimizata.

Locul in strategia terapeuticd: LUCENTIS (ranibizumab), anti-VEGF, ramane un tratament de prima linie pentru
afectarea acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic, in caz de forma difuza sau scurgeri in apropierea
centrului maculei, la pacientii adulti cu acuitate vizuala mai mica sau egala cu 5/10 si la care managementul

diabetului a fost optimizat.
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NICE

Ghidul NICE nr. 237 publicat la data de 27 februarie 2013 face urmatoarele recomandari:
Ranibizumab este recomandat ca o optiune pentru tratamentul deficientei de vedere datorata edemului macular
diabetic numai daca:
¢ ochiul are o grosime centrala a retinei de 400 micrometri sau mai mult la inceputul tratamentului si
¢ producatorul acorda discountul stabilit pentru ranibizumab, in cadrul schemei de acces a pacientului revizuita in

contextul acestei evaluari.
SMC

Conform avizului SMC nr. 711/09.11.2012 adoptat ca urmare a reevaluarii ranibizumab (Lucentis®) pentru
tratamentul EMD, SMC a emis urmatoarea concluzie: ranibizumab (Lucentis®) este acceptat pentru utilizare
restrictionata in cadrul NHS Scotland, respectiv pentru tratamentul deficientei de vedere datorata DMO la adultii cu
cea mai buna acuitate vizuala corectata (BCVA) de 75 de litere sau mai putin la momentul initial (conform ETDRS).

Ranibizumab a Tmbunatatit semnificativ acuitatea vizuald pe parcursul a 12 luni comparativ cu tratamentul

standard fotocoagulare laser. Rezultatele studiului extins de pana la 3 ani sugereaza mentinerea efectului.
1QWIG/G-BA

Ghidul Societatii Germane de Oftalmologie adoptat in august 2019 (7) face urmatoarele recomandari pentru

tratamentul edemului macular diabetic cu afectare foveala:
a) Terapia intravitreala anti-VEGF
b) Terapia intravitreala cu steroizi
c) terapie laser ,focal/grid”.
Terapia IVOM (administrarea intravitreald a medicamentelor) cu inhibitori VEGF
in edemul macular diabetic cu afectare foveala si deficientd de vedere, un IVOM ar trebui efectuat in primul
rand daca, Tn urma constatarilor morfologice maculare, se asteapta un efect pozitiv al IVOM asupra acuitatii vizuale.
Pentru terapia IVOM, profilul efectelor secundare ale medicamentelor ar trebui sa fie luate in considerare. O
ratd mai mare a efectelor secundare oculare s-a constatat dupda administrarea steroizilor intravitreali (cresterea
presiunii intraoculare, afectarea cristalinului).
Cei trei inhibitori ai VEGF utilizati Tn mod obisnuit aflibercept, ranibizumab si bevacizumab prezinta o
eficacitate buna. Utilizarea terapiei cu Bevacizumab reprezinta un tratament off-label.
Pana acum exista putine date pentru o evaluare comparativa a celor trei inhibitori VEGF. Exista dovezi ale
unei posibile diferente de eficacitate a medicamentelor, in cazul pacientilor cu edem macular diabetic, in

dezavantajul bevacizumabului, respectiv o acuitate vizuald < 0,4 in cadrul subgrupelor.

10
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Terapia IVOM cu steroizi

n cazul terapiei IVOM cu steroizi, trebuie remarcat ci, datoritd riscului cresterii presiunii intraoculare sunt
necesare controale oftalmologice periodice. Un glaucom preexistent trebuie luat Tn considerare ca o posibila
contraindicatie. Varsta pacientului si conditia cristalinului influenteaza riscul unei eventuale cataracte induse de
steroizi. Terapiile cu implantul cu dexametazona si implantul cu fluocinolon acetonid sunt aprobate cu restrictii
pentru tratamentul edemului macular diabetic. Utilizarea triamcinolonului ca IVOM reprezinta o utilizare off-label.
Terapia laser

n tratamentul edemului macular diabetic cu afectarea foveei, in pofida beneficiului mai mic, poate fi utilizat3
o terapie focala cu laser cu un profil diferit al efectelor secundare, ca alternativa la terapia IVOM. Aceasta terapie ar
trebui evitata datorita dezavantajelor referitoare la aparitia rezultatelor de Tmbunatatire a acuitatii vizuale, respectiv
nu mai devreme de luna a 6-a a unui tratament IVOM ulterior.

Declaratia suplimentara a Societdtii Germane de Oftalmologie adoptatd la data de 28.10.2022 (8) referitoare la

terapiile IVOM pentru tratamentul edemului macular diabetic cu afectare foveala

Inhibitorii VEGF autorizati sunt ranibizumab (Lucentis), aflibercept (Eylea®), brolucizumab (Beovu®) si
faricimab (Vabysmo®). Siguranta bevacizumab (Avastin®) a fost evaluata ca medicament off-label.

Pentru aceste medicamente autorizate si pentru bevacizumab ,,off-label”, beneficiul relevant si eficacitatea
au fost dovedite pentru pacienti in ceea ce priveste acuitatea vizuald pe o perioada de observatie de 2 ani, pe baza
rezultatelor disponibile ale studiilor de faza 3 comparative cu un comparator simulat.

Datorita designului studiilor pentru brolucizumab si faricimab, nu este posibild o comparatie directa a
eficacitatii cu celelalte substante active pentru strategiile obisnuite de tratament. De asemenea, relevanta clinica a
diferitelor intervale de terapie trebuie clarificatd Tn continuare 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.

11
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4. COSTURILE TERAPIEI

Conform OMS 861/2014 cu modificarile 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 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 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
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 injectabila si ale medicamentului biosimilar cu DC Ximluci

10 mg/ml solutie injectabild sunt prezentate in tabelul nr. 3, de mai jos.

Tabel nr. 3 Calculul costurilor terapiei

PAM/amb Costuri fatd de

D D j
cl ¢ Ambalaj (lei) comparator (%)
jex 1 2
Ranibizumabum Lucentis 10 mg/ml sol.inj. Qutie Xm];/ x 0,23 2969,23 -
jex 1 2
Ranibizumabum  Ximluci 10 mg/mi sol.inj.  CUHEX mj;/ X023 538954 -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.

12
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

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 bazata pe cost-eficacitate

2.2. Generice care nu au DCI compensate in Listd, biosimilare care nu au DCl compensatd in Listd,
care au primit avizul pozitiv, cu restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtii de evaluare a
tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC), pe DCI, sau pentru care
DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de 7
compensare in Marea Britanie cu restrictii comparative cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri
de clasé de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si
documentatia aferentad

2.4. Generice care nu au DCI compensatd in Listd, biosimilare care nu au DCI compensatd in Listd,
pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator
(indiferent de mdrimea acestuia), fdard 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, fdrd restrictii comparativ cu RCP

15

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

3.2. Generice care nu au DCl compensate in Listd, biosimilare care nu au DCl compensatd in Listd,

. . L] 20
compensate in 8 - 13 state membre ale UE si Marea Britanie

4. Costurile terapiei

4.1. Generice sau biosimilare care nu au DCI compensata 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 87

Observatie
Mentionam faptul c3, nota din subsolul Tabelului nr.4%, respectiv:

»Notd: pentru indicatiile pentru care un medicament generic sau biosimilar care nu au DCl 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 aferentd DCI-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, cét si pentru IQWIG/G-BA”,

face referire la indicatia autorizata a medicamentului de referinta inovativ, pentru care DAPP a depus cererea de

evaluare pentru biosimilarul acestuia.
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Astfel, indicatia , Tratamentul afectdrii acuitdtii vizuale determinate de edem macular diabetic (EMD)” a

medicamentului inovativ Lucentis a fost autorizata in baza deciziei CE nr. 69/06.01.2011. Prin urmare, cele 30 de

puncte nu se vor acorda pentru acest criteriu.

6. CONCLUZIE

Conform 0O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Ranibizumabum
si DC Ximluci 10 mg/ml solutie injectabila, pentru indicatia , Tratamentul afectdrii acuitdtii vizuale determinate de
edem macular diabetic (EMD)”, intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA (1,

G26 Boli degenerative ale ochiului (glaucom si boli maculare).

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Ranibizumabum si DC Ximluci
10 mg/ml solutie injectabild pentru indicatia terapeutica , Tratamentul afectdrii acuitdtii vizuale determinate de

edem macular diabetic (EMD)”.
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