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incheiat astazi, 19.01.2022 in yedinfa Comisiei pentru solufionarea contestafiilor depuse
in conformitate cu prevederile OMS 861 / 2014 cu modific#rile si completirile ulterioare.

La sedinti iau parte:
Membrii Comisiei pentru solufionarea contestatiilor:

~ Farm, Pr. Roxana Dondera, ANMDMR
Dr. Oana Ingrid Mocanu, Casa Nationald de Asiguriri de S/Hrjg/gi% &7

= Florin L#z#roiu, Casa Nationald de Asiguriri de Sanstate _.
Dr. Daniela Lobod4, Departament Proceduri Europene, Compartiment Eficacitate §i
Sigurant2 Non — Clinics, ANMDMR

— Adrian-Stelian Dumitru, consilier Di
tehnlogiilor medicale, Ministerul San#tgi

etia politica medicamentului, a dispozitivelor si

Participani la geding¥ din partea DAP . LILILLY & COMPANY (Ireland) Limited:
o Attila Fejer, GM

o Carmen Popescu — Medical

¢ Matei Mihaela- PRA

La intdlnire particip# ca invitafi din partea ANMDMR:

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

Date generale:
1.1. DCI: Ramucirumabum

1.2. DC: Cyramza 10 mg/m| concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3 Cod ATC: LOIXC21
1.4 Data eliberdrii APP: 19.12.2014
1.5. Detiniitorul de APP: Eli Lilly Nederland B.V.Olanda

1.6. Tip DCI: DCI cunoscuts cu indicatie terapeutic nous
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INDICATIE:

Cyramza in combinatie cu erlotinib este indicat ca prim4 linie de tratament a pacientilor adulti
cu cancer pulmonar fird celule mici care prezintd mutatii activatoare ale receptorului factorului de
crestere epidermal (EGFR). Statusul mutatiei EGFR ar trebui determinat tnainte de initierea
tratamentului cu ramucirumab i erlotinib, folosindu-se o metodi de testare validata.

Contestatia privegte:

Se contestd decizia ANMDMR nr. 8/ 03.01.2022 prin care se recomandd includerea
conditionatds a DC1 RAMUCIRUMABUM (CYRAMZA) in List4 in urma evalufirii indicatiei:
Cyramza in combinatie cu erlotinib este indicat ca prim# linie de tratament a pacientilor adulti cu
cancer pulmonar fird celule mici care prezintd mutatii activatoare ale receptorului factorului de
cregtere epidermal (EGFR),

Discutiiz

Doarmna Daniela Lobodi incepe discutiile prin expunerea situatiei legate de traducerea corecta
a Indicaiei terapeutice complete: a sesizat ci in traducerea Indicatiei lipseste cuvantul cheie
“metastazat” din expresia “cancer pulmonar metastazat”, Doamna Daniela Lobod a sesizat biroul de
informatii medicament, acestia au scris la EMA, Agentia European a anunfat ci va trimite cétre
producitor traducerea corects. Doamna Daniela Lobod# subliniaza faptul & in aceasts intalnire se
discutd depre indicatia complets a medicamentului in “cancer pulmonar metastazat”.

Domnul Attila Fejer confirma c a fost primit¥ deja scrisoarea din partea EMA.

Doamna Mihacla Matei solicitd Comisiei pentru solutionarea contestatiilor s# dispuni
modificarea Deciziei nr. 8 din 3.01.2022 in sensul includerii neconditionate a medicamentului DCI
RAMUCIRUMABUM (CYRAMZA) in Listd. In cuprinsul cererii/dosarului nr.4195/23.02.2021 , Eli
Lilly a propus, in baza anexei nr. 1, tabelul nr. 4 *Criterii de evaluare a DCI urilor noi si pentru care
comparatorul relevant in Listd este DCI Osimertinibum. Raportul de evaluare elaborat de Directia
Evaluare Tehnologie Medicald este un raport de respingere a comparatorului DC1 Osimertinib.
Indicatia aprobat# atat pentru Cyramza, cft si pentru Tagrisso, este aceeasi. Motivatie luati in
considerare:

1. Ordinul nr. 861/2014 cu modificarile §i completirile ulterioare:

Criteriile de evaluare a tehnologiilor medicale: * comparator un medicament aferent unei DCI
care se afld in Lista [...] care are aceeagi indicafie aprobata $i se adreseazii aceluiagi segment
populational sau aceluiagi subgrup populagional cu medicamentul evaluat, dup} caz;

2. HG 720/2008 molecule aprobate NECONDITIONAT: Lista C2 Programul national de
Oncologie cuprinde Osimertinib, Gefitinib, afatinib, erlotinib, bevacizumab, pemetrexed;
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3. Conform Ghidurilor europene/ internationale si opiniei medicilor din Roméania Osimertininb
este standardul de terapie in linia intdi NSCLC EGFR.

Doamna Daniela Lobod4 confirmZ c#, din punct de vedere al eficacititii, Osimertininb este
standardul de terapie, terapie de prim4 alegere.

Doamna Mihaela Matei adaugd: cele doud indicatii — pentru Cyramza §i pentru Tagrisso — sunt
aceleasi, se adreseazi aceluiasi segment populational, cu amendamentul ¢ Tagrisso, in linia a doua
se adreseazd §i pacientilor care au o mutatie pozitiva a T790M, aceasta fiind un alt segment
populational. ins4, In cazul de fati se discuts doar prima indicatie, cea din linia intai. in HG 720/2008,
acolo unde Osimertininb este aprobat, este si protocolul terapeutic revizuit anul trecut, in care se face
referive clard la linia intdi §i se precizeazd cd pentru linia intdi nu este necesars prezenta mutatiei
T790M. Astfel, cele dousi medicamente in cauzi se adreseazi aceluiagi segment populational, Ghidul
ESMO spune c optiunile terapeutice pe care le avem si in Roméania — Osimertininb, Gefitinib,
Erlotinib, bevacizumab, remucirumab, Afatinib, Dacomitinib, sunt toate indicate in linia intéi.

v 0000 RHCE
i BETTOR MEOICHE
SESL ppACTER Updated version published 15 September 2020 by the ESMO Guidelines Committze

“First line osimertinib is now considered as the preferred option in first line for NSCLC patients
with sensitising EGFR mutations “ [1, A; ESMO MCBS v1.1 score: 4].

https://www.esmo.org/content/download/347819/6934778/1/ESMO CPG mNSCLC 15SEPT2020.pdf
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Mai mult decat atét, Osimertinib este standardul de tratament actual in cancerul pulmonar
metastatic cu mutatii EGFR.

Comparator Osimertinib:

“Conform OMS 1301 500 2008 cu modificirile si completirile ulterioare DCI Osimertinib
introdus prin O nr 846 818 2017 la data de 27 iulie 2017 este rambursat pentru indicatiile ,,tratamentul
de primi linie al pacientilor adulfi cu cancer bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC)
local avansat sau metastazat, cu mutagii activatoare ale receptorului pentru factorul de cregtere
epidermal (EGFR) si ,tratamentul pacientilor adulfi cu NSCLC local avansat sau metastazat, cu
mutatie pozitiva T790M a EGFR”.

Osimertinibum respects astfel conditiile previzute in OMS 861 2014 actualizat privind definitia
comparatorului.

Pentru Afatinibum a fost recunoscut Tagrisso ca gi comparator, agadar i in cazul acesta trebuie
fécut la fel. Cerem astfel refacerea raportului de evaluare.

Costul efectiv/pacient, firi TVA, stabilit in urma negocierii:




“‘Ww"% MINISTERUL SANATATH
M "*g AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
$I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av, San#tescu, nr, 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro
pet | gl
wkaty pont
pet | izadmal {1 masina)
. fanTVA | uIVA | madmalin
toncenirale st aly) Bel) [ 2 - IVA 1t JUTAURA| UT/AN | COST ANRUAL
4amf !s 2. Bri SUIRPATINTY oL L] 345 Y. 18
3y R 125.209.15 13529998} 47,54%.00 30 #s 389,318 1%
| toogm | yal 3 Dagnge e | | o 70
'[n Ixs 2 intusionrs /mesth |
[mexe 100 g / wonth
1 Jpasieare |7 vials / inlusion
It lpauteatn |1a vials  raonth

Tn condiglile respactarll RCP 5l administréril LUT TAGRISSO de 80mg/zl timp de 365 zile costul annuai per pacient este de
359.119 RON lar Cyramaza cu 10mg/kgc la 2 sdptdméni are un cost de 335.478 RON adlca o diferenta ds -7%.=> IMPACT
BUGETAR NEGATIV

In conditlile respectarii RCP sl administrarli 2UT TAGRISSO da 40mg/zl timp da 365 zlle costul annual per pacient este de
718,238 RON lar Cyramza cu 10mg/kge la 2 saptamani are un cost de 335,478 RON adlca o diferenta de -53%.=> IMPACT

BUGETAR NEGATIV Sﬁ' 2

Spre sumarizare, avind in vedere motivele expuse mai sus, se cere: admiterea prezentei
contestatii, refacerea raportului de evaluare lufind in considerare comparatorul DCI Osimettinib si
recalcularea impactului bugetar; modificarea Deciziei nr 8 03 /12 2021 in sensul includerii
neconditionate fn Lista pentru DCI Ramucirumabum pentru indicatia in combinatie cu erlotinib este
indicat ca primi linie de tratament a pacientilor adulti cu cancer pulmonar firi celule mici care
prezintd mutatii activatoare ale receptorului factorului de crestere epidermal (EGFR).

Doamna Daniela Loboda precizeazi ci Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor medicale a
considerat comparator bevacizumabum in asociere cu erlotinibum si a invalidat osimertinib din
urmitoarele motive: in studiile suport care au stat la baza inregistririi celor trei medicamente,
indicatia de la osimertinib este mai Jargd decét cea a celorlalte dous medicamente in discutie, indicatia
bevacizumabum fn asociere cu erlotinibum este mai apropiati de indicatia DCI in discutie.

Doamna Carmen Popescu subliniazi c#, atét in studiul Flaura, cAt si in studiul Relay, sunt
aceleati criterii, aceiagi pacienti, aceeasi indicafie §i aceeasi populatie inclusi, pentru luarea in
considerare a unor studii clinice ar trebui sk existe o bazi legald.

Doamna Daniela Lobod mentioneazi c& la Ramucirumabum au fost exclusi din studii pacientii
care avean metastaze cerebrale, aceasta inseamni ci o parte din acest grup populational mare s-a
restréns, nu se poate compara cu grupul populational de la osimertinib (care nu a exclus pacientii cu
metastaze, de niclun fel, nici macar cerebrale). Inclusiv pacientii cu mutatia de rezistent au fost tratai
cu osimertinib in primd linie. La o privire atents, grupurile populationale din studiile pentru
bevacizunumabum §i Ramucirumabum sunt echivalente, de aceea a fost luat in considerare acest
comparator.

Doamna Carmen Popescu aduce in discutie criteriile de excludere care au fost luate in
considerare pentru studiul in cauzi. Aceasts decizie de a exclude pacientii cu metastaze cerebrale a
fost tocmai pentru a se alinia cu celelalte molecule aflate in ghidurile de tratament la momentul
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initierii studiului. Ca gi parte de populafie, ne adresim aceleiagi populafii cu amendamentul c&
pacientii cu metastaze au fost ecxlusi §i nu intr3 in indicatie. Doamna Daniela Lobods adaugi ci sunt

exclusi §i pacientii cu mutatia de rezistents.

_ Doamna Mihaela Mihai aminteste faptul ¢# se evalueazi dupi criteriile actuale, in care nu este
posibilitatea de a se face sistematic review, s# se aleag studiile, nu existé metodologie pentru asta,
nu este acoperit de lege.

Doamna Felicia Ciulu-Costinescu face o recapitulare pentru o privire de ansamblu: HAS —
beneficiu scizut, IQWIG ~ fird beneficiu suplimentar.

Domnul Attila Fejer aduce un argument suplimentar: in momentul in care s-a primit aceast
indicatie pentru Ramucirumabum, DAPP a avut o intdlnire de consultants cu liderii de opinie din
zona de oncologie din Roma4nia in care osimertinib a fost recunoscut ca si comparator; din punct de
vedere legal, comparatia trebuie ficutd cu osimertinib.

Doamna Oana Ingrid Mocanu precizeazs c# in Legea 861 nu exists o definitie a grupului
populational / subgrupului populational. Astfe], comparatia ar trebui s4 se fack cu osimertinib. Pe
viitor ar trebui ficutd o precizare de detaliu in lege cu privire la grupurile / subgrupurile populationale.

Doamna Daniela Lobod mentioneaz ¢4 se va reface raportul, se vor calcula costurile terapiei
cu osimertinib si fati de afatinib, sunt mai multe medicamente pe linia I, oricare dintre ele poate fi
comparator,

Doamna Felicia Ciulu-Costinescu concluzioneazi: se va reface evaluarea, in gapte zile
lucriitoare se va trimite procesul verbal al sedingei de contestatie si rezolutia,

Concluzie comisie:

Comisia a admis contestatia DAPP privind comparatorul Osimertinib. Chiar daca, analizand
studiile clinice suport care au stat la baza aprobarii indicatiilor bevacizumab, osimertinib,
ramucirumab, DCI Ramucirumab se apropie cel mai mult de bevacizumab (pacienti cu mutatia de
rezistenta T790M nu raspund la terapia cu bevacizumab sau ramucirumab) si mai mult pacientii cu
metastaze cerebrale de asemenea nu sunt eligibili pentru terapia cu ramucirumab, de aici reiesind
faptul ca segmentul populational pentru care este indicat Osimertinib este mai larg, acesta
reprezentand standardul terapiei.

Toate cele mai sus mentionate nu sunt reflectate direct in indicatie, respectiv in OMS 861/2014
actualizat prin OMS 1535/2020.
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Acestea fiind spuse, comisia de solutionare a contestatiilor admite Osimertinib ca si comparator
relevant pentru Ramucirumab conform OMS 861/2014 (aceeasi indicatie terapeutica si acelasi
segment populational).

Recomandarea Comisiei:

a) Modificarea indicatiei evaluate in acord cu corectia RCP (adendum EMA) - includerea
cuvantului ,, metastatic” [...]

b) Analiza impactului bugetar Cyramza in asocierre cu Erlotinib in raport cu Osimertinib, linia
INSCLC.




