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PROCES VERBAL

Incheiat astazi, 11.11.2021 fn sedinfa Comisiei pentru solutionarea contestatiilor
depuse in conformitate cu prevederile OMS 861 / 2014 cu modificiirile si completirile
ulterioare,

La gedintX iau parte:
Membrii Comisiei pentru solufionarea contestatiilor:

= Farm. Pr. Roxana Dondera, ANMDMR [/

= Dr. Oana Ingrid Mocanu, Casa Nationald de Asigurari de Sanitat

= Florin L#z&roiu, Casa Nationali de Asigurdri de Sinitate

= ‘Dr. Daniela Lobods, Departament Proceduri Europene, Comfiartiment Eficacitate si
Siguran{i Non — Clinics, ANMDMR

= Adrian-Stelian Dumitru, consilier Directta politica medicamentului, a dispozitivelor si

tehnlogiilor medicale, Ministerul Sanataii 7/ ’
Participanti ia sedinti din partea DAPP 4 TELLAS:

Stamen Bankovski — General Manager

Dominic Morega — Legal Consultant

Gabor Fuleki - Market Access and Government Affairs Lead
Carmen Georgescu — Operational Excellence Manager

Eva Nikolic - Senior Legal Director

Albena Nikolova ~ Commercial Director

La intélnire participa ca invitafi din partea ANMDMR:

= Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU, Director Directia Evaluare Tehnologii
Medicale ANMDMR '
= Dr. Mititelu Sorin » Directia Evaluare Tehnologii Medicale, ANMDMR

Date generale:
1.1. DCI: Enzalutamidum

1.2. DC: Xtandi 40 mg comprimate filmate
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1.3. Cod ATC: L02BB04

1.4. Data eliberarii APP: 28.11.2014

1.5. Detindtorul de APP: Astellas Pharma Europe B.V. Olanda
1.6. Tip DCI: cunoscut

INDICATIE: Tratamentul cancerului de prostata in stadiu metastatic CPRC, la barbati adulti
cu simptomatologie absent sau usoars, dupd esecul terapiei de deprivare androgenicd, la care
chimioterapia nu este inca indicati din punct de vedere clinic

Contestatia priveste:

Se contesta decizia ANMDMR nr. 1324 /28.09.2021 si raportul de evaluare al Tehnologiilor
medicale privind DCI Enzalutamidum: Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat i completat prin
O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI Enzalutamidum indicat pentru: ,, tratamentul
cancerului de prostatd in stadiu metastatic CPRC, la bdrbati adulti cu simptomatologie absentd sau
usoard, dupd esecul terapiei de deprivare androgenicd, la care chimioterapia nu este incd indicatd din
punct de vedere clinic,, nu intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de séndtate [3].

Discutii:

Doamna Felicia Ciulu-Costinescu initiaza discutiile cu argumentarea solutiondrii prin
respingere pentru aceasti indicatie: aplicantul a solicitat evaluarea medicamentului cu DC Xtandi
40 comprimate filmate pe baza criteriilor de evaluare mentionate in tabelul nr. 7 din O.M.S.
861/2014 actualizat, cu ultima completare din data de 31.07.2020, respectiv singura alternativi
terapeutica fara comparator in listi.

Evaluatorul, prin consultarea Ordinul ministruluj sanatatii si al presedintelui CNAS
nr.1301/2008 actualizat, devenit ulterior Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui CNAS nr.
564/499 din 2021, a sesizat ci pe aceeasi indicatie mai erau DCl-uri cu potential de comparator,
conform Ordinului 861 pentru aceeasi indicatie, acelasi segment populational céruia i se adreseazi
aceastd medicatie: DCI ABIRATERONUM si DCI DCI CABAZITAXEL.

Prin urmare, avand in vedere aspectele mentionate, existi comparator relevant pentru DCI
Enzalutamidum. In aceasts situatie, nu pot fi aplicate criteriile de evaluare prevazute n tabelul nr.
7 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, ar fi potrivit insa tabelul nr. 4.

Domnul Dominic Morega trece la sustinerea cotestatiei:

in contestatia formulati a sesizat cateva aspecte, atat de ordin legal, cat si de ordin medical.
Principalul argument este ci dosarul Astellas a fost evaluat intr-un mod complet diferit fatd de
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dosarul Abirateronum depus in iulie 2018 si solutionat in luna aprilie 2020, desi situatia era
aceeasi. In luna aprilie 2020, cand Abirateronum/Zytiga au fost evaluate, ambele DCl-uri
Abirateronum si Enzalutamida figurau cu aceeasi indicatie terapeutica in protocoalele terapeutice
consultate de evaluatorul ANMDMR, ambele fiind incluse in lista aprobatd prin HG 720/2008.
Concluzia raportului Zytiga, in care detinatorul DAPP si-a intemeiat cererea exact pe criterile din
tabelul 7 si evaluata farad existenta unui comparator, intrunind punctajul de admitere neconditionati
in listd, evaluarea s-a bazat in mod expres pe opinia Comisiei de specialitate considerdnd ci
Abirateronum si Enzalutamida, desi au aceeasi indicatie terapeutica in tratamentul neoplasmului
de prostata, nu pot fi considerate substituibile, intrucat ele pot fi administrate succesiv in doui linii
de tratament si pacientii ar pierde oportunitatea unei astfel de linii de tratament.

Domnul Dominic Morega mentioneaza c& aceste argumente sunt bine cunoscute de CNAS,
aceasta din urma le-a folosit in anuntul privind reluarea procesului de negociere pentru contractele
cost-volum pentru Zytiga si Xtandi. Fiecare dintre aceste DCI-uri, conform opiniei Comisilor de
specialitate, au avut alocat un segment populational propriu de 2200 de pacienti.

Domnul Dominic Morega considera ca, admitind ca ar fi existat un comparator, DETM ar

fi trebuit sa informeze DAPP in acest sens si, mai mult decat atat, si solicite opinia Comisiilor de
specialitate si sd tind cont de aceasta; se subliniaza ca nu a existat o astfel de opinie scrisi sau nu
a fost comunicata conform legii si nici mentionata in raportul de evaluare.

De asemenea, domnul Dominic Morega considera c¢i DETM ar fi trebuit si solicite DAPP
sa completeze documentatia sau si ceard o intdlnire tehnicd cu reprezentantii DAPP. Astfel,
domnul Dominic Morega precizeazi ca toate aceste prevederi legale nu au fost respectate in cursul
procedurii, DAPP a aflat abia la momentul emiterii raportului ci ar exista un pretins DCI
comparator.

in opinia domnului Dominic Morega, modul de lucru si de solutionare a cererii HTA depuse
de catre Astellas s-a facut cu incilcarea prevederilor legale, cu ignorarea unor argumente stiintifice
retinute inclusiv de cétre Comisiile de specialitate, aceasta a dus la discriminarea DAPP Astellas
comparativ cu concurentul sdu, detinatorul DAPP pentru Abirateronum, ciruia i s-a aprobat
includerea neconditionata in lista pe baza acelorasi argumente de ordin stiintific si temeiuri legale.

Domnul Dominic Morega mentioneaza cd, pentru argumentele care au fost detaliate in
contestatie, Comisia ar trebui sa admita aceasti contestatie, urmand ca cererea de evaluare depusa
de cétre Astellas pentru Xtandi sa fie reevaluatd si si se acorde un punctaj — catd vreme s-a
considerat ca cd documentatia este completa si nu s-a solicitat opinia Comisiilor de specialitate.

DAPP solicita reevaluarea raportului, acordarea unui punctaj si comunicarea deciziei
Comisiei in termenul legal.

Doamna Felicia Ciului-Costinescu face urmatoarele preciziri:

~ fintre cele doud evaludri a existat o modificare si completare a actului normativ 861 pe
tabelul 7 - fara alternativa terapeutica si pentru care nu existi un comparator clinic relevant;

- evaluatorul nu a avut in vedere documentul care s-a publicat de site-ul CNAS care
priveste populatia eligibila pentru cele trei medicamente pentru cancerul de prostatd metastatic
rezistent la castrare.

Domnul Dominic Morega subliniazi ci aceste concluzii au fost precizate in raportul
Abirateronum si indicate in argumentatia stiintifica care justifica alegerea procedurii pe tabelul 7
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din Ordinul 861, mentioneaza cé aspectele ar fi trebuit cunoscute din situatia anterioars a raportului
Zytiga.

Domnul Dominic Morega considera cd evaluatorul ar fi trebuit si informeze DAPP despre
existenta comparatorului si, conform legii, si solicite obligatoriu opinia Comisiei de specialitate.
Daca DAPP ar fi fost informat, ar fi putut sa isi ajusteze politica comerciald si s isi modifice
dosarul.

Doamna Felicia Ciului-Costinescu mentioneaza faptul ci avizul Comisiei de specialitate este
consultativ, conform Ordinului 861/2014. De asemenea, solicitd parerea DAPP cu privire la
comunicarea intre companii $i DETM 1in legatura cu situatiile similare precizate anterior.

Domnul Dominic Morega sugereazi c3, in situatiile in care evaluatorul are opinii diferite
fatd de ale DAPP, sia comunice prin e-mail citre reprezentantii DAPP si sd le ceard parerea;
considerd trebuia informat DAPP ca exista un comparator — precizeazi ci informarea este
obligatorie.

Doamna Felicia Ciului-Costinescu precizeazi ci evaluarea nu se face la comun cu DAPP.

Doamna Oana Ingrid Mocanu face un istoric al situatiei: Enzalutamidum si Abirateronum
sunt in prezent in cost-volum pentru adenocarcinomul de prostati in stadiu metastatic rezistent la
castrare, plus linia a Ila — dupé esecul cu Docetaxel. Opinia Comisiei de specialitate oncologie a
fost data pentru aceste doud linii de tratament, ele nu sunt substituibile si nu sunt comparator una
pentru cealaltd. Abirateronum s-a evaluat pe acest principiu ci nu sunt substituibile si nici
comparator una pentru cealaltd, tocmai pentru aceastd indicatie adenocarcinomul de prostata in
stadiu metastatic rezistent la castrare. Solicitarea DAPP a fost ficutd pentru adenocarcinomul de
prostata in stadiu metastatic, nu se precizeazi si ,rezistent la castrare”. Astfel, se pune intrebarea
daca este vorba de alt linie de tratament decat cea care este in cost-volum, se duce pe altd categorie
de pacienti? Abirateronum are indicatie pentru adenocarcinomul de prostatd in stadiu metastatic
rezistent la castrare, Enzalutamidum are acum in solicitare indicatia pentru adenocarcinomul de
prostatd in stadiu metastatic, fara precizarea ,rezistent la castrare”. intrebarea este daci este alti
linie de tratament fa? RCP-ul este schimbat, initial era si precizarea ,rezistent la castrare”.

Doamna Daniela Loboda precizeazd ci exprimarea “rezistent la castrare” este echivalenti
cu “dupa esecul terapiei de deprivare androgenica”, astfel, nu este vorba despre o altd linie
terapeuticd, este aceeasi linie terapeuticd cu cea din cazul Abirateronum, indicatia este identica.

Concluzie:

Comisia a admis contestatia DAPP si a concluzionat ca indicatiile sunt aceleasi dar Comisia
de specialitate Oncologie a alocat populatii distincte pentru DCI Enzalutamidum si DCI
Abirateronum, considerandu-le nesubstituibile, putand fi utilizate in linii diferite de terapie.

Comisia de solutionare a contestatiilor a dispus refacerea raportului de evaluare si a deciziei
pentru Enzalutamida, pe tab. Nr. 7 la Ordin.



