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incheiat astazi, 11.11.2021 tn sedinfa Comisiei pentru solutionarea contestatiilor
depuse in conformitate cu prevederile OMS 861 /2014 cu modificirile §i completirile
ulterioare.

La sedint3 iau parte:
Membrii Comisiei pentru solugionarea contestatiilor:

Farm. Pr. Roxana Dondera, ANMDMR [/ 9\%
~ Dr. Oana Ingrid Mocanu, Casa National3 de Asiguriri de Sanitate (9>

- Florin L#z#roiu, Casa Nationala de Asiguriri de Sanatate

~ Dr. Daniela Lobodd, Departament Proceduri Europene, Compartiment Eficacitate §i -
Sigurant Non - Clinici, ANMDMR (704~

- Adrian-Stelian Duniitru, consilier D:%la Zolmca medicamentului, a dispozitivelor si

tehnlogiilor medicale, Mlmsterul Sénatatii o
Participanti la sedin{d din partea DAPP OVARTIS:
Nona Chiriac ~ Head of Patient Access and Public Affairs
Gabriela Laura Moraru — Medical Therapeutic Area Head
Mlhaela Stoican — Senior Patient Access Manager
Livia Bucatica — Patient Access and Public Affairs Manager
Dan Minoiu — Avocat, Musat & Asociatii
La intélnire participi ca invitati 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. DCL: Siponimod

1.2. DC: Mayzent 0,25 mg si 2 mg comprimate filmate
1.3 Cod ATC: LO4AA42

1.4, Data eliberarii APP: 13.01.2020

1.5. Detinéitorul de APP: Novartis Pharma Services Romania SRL
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1.6. Tip DCI: noud
INDICATIE

— tratarea pacientilor adulti cu scleroza multipld secundar progresiva (SPMS), cu boald

activa evidentiatd prin recidive sau caracteristici imagistice ale activitatii inflamatorii.
Contestatia impotriva:

— Deciziei ANMDMR nr.1463/26.10.2021 privind evaluarea tehnologiilor medicale
efectuatdi d¢ ANMDMR in anul 2021 pentru medicamentul MAYZENT 0,25 mg comprimate
filmate (DCI Siponimod), pentru indicatia: tratarea pacientilor adulti cu sclerozd multipld
secundar progresiva (SPMS), cu boald activa evidentiatd prin recidive sau caracteristici
imagistice ale activitatii inflamatorii;

— Raportului de evaluare a tehnologiilor medicale aferent Deciziei, intocmit de ANMDMR
pentru DCI Siponimod in baza dosarului de evaluare a tehnologiilor medicale nr. 3262 din
09.02.2021, a carui concluzie este:

“Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificirile aduse actului oficial
publicate in M.Of,, inclusiv cele previzute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr.
687/31.07.2020, medicamentul cu DCI Siponimod indicat in ,, tratamentul pacientilor adulti
cu scleroza multipla secundar progresiva (SPMS), cu boald activd evidentiata prin recidive
sau caracteristici imagistice ale activitatii inflamatorii,, intruneste conditiile de includere
conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzitoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazi de
prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sinitate.”

Discutii:

Doamna Felicia Ciulu-Costinescu incepe discutiile prin sumarizarea situatiei discutate:
DCI: Siponimod, indicatie - tratarea pacientilor adulti cu scleroza multipla secundar progresivi
(SPMS), cu boald activa evidentiatd prin recidive sau caracteristici imagistice ale activititii
inflamatorii; decizia s-a dat in data de 26.10.2021, dupi care s-a revenit de citre ANMDMR cu o
eratd (forma farmaceuticd — rezolvatd), se discutd astazi numai punctul 4.2. - remisia, pe care
evaluatorul nu a luat-o in considerare deoarece nu a reperat-o in rapoartele institutiilor dupa care
se noteaza punctajul scorecard.

Doamna Nona Chiriac argumenteazi cererea DAPP ca decizia si fie de includere
neconditionati in Lista:

— Acesta este singurul medicament adresat acestei categorii de pacienti cu cu sclerozi
multipld secundar progresiva (SPMS), cu boald activd evidentiati prin recidive sau caracteristici
imagistice ale activitatii inflamatorii. Sunt mai multe terapii (incluse in Lista de conditionate /
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neconditionate) disponibile acestor pacienti, totusi, niciuna dintre aceste terapii nu are aceasta
indicatie.
— Sunt 2 tipuri de argumente aduse in discutie in legaturd cu punctul 4.2.:
o Argumente medicale — au fost aduse in Contestatie sase argumente;
o Argumente ce tin de procedura de aplicare a legii

Doamna Laura Moraru mentioneaza cé scleroza multipla este o boald cronica si severd, debut
la adutul tandr care se caracterizeaza printr-o evolutie progresiva, cu potential invalidant. Aceasta
formd secundar progresivé apare la un subgrup de pacienti cu sclerozi multipld, dupa mai multi
ani de evolutie. Datoritd progresiei dizabilitatii, care este atit motorie, cat si cognitivi, pacientul
va necesita asistentd pentru indeplinirea activitatilor de zi cu zi. Pentru evaluarea si monitorizarea
nivelul comunitétii stiintifice. Orice crestere a valorilor EDSS este reflectatd prin modificéri
substantiale ale functiilor neurologice: o crestere de 0,5 pentru un pacient care merge cu un baston
inseamnd cd in perioada urmatoare va merge cu un cadru.

Studiul Expand in care au fost inrolati peste 1600 pacienti cu diagnosticul confirmat de
sclerozd multipld secundar progresiva, Siponimod a demonstrat ci incetineste evolutia progresiei
bolii spre stadii mai avansate, cu duratd mai mare de 3 luni de zile. Scorul EDSS a fost monitorizat
regulat la intervale de 3 luni, s-a observat ca progresia confirmati a dizabilititii, atat la 3 luni, cat
si la 6 luni, este semnificativ intdrziata la pacientii tratati cu Siponimod versus placebo. Aceasti
progresie confirmata a dizabilitatii a fost confirmata prin cresterea valorilor EDSS fati de valorile
initiale. La pacienti care au forma activd de boald, asa cum este si indicatia EMA pentru
Siponimod, riscul de progresie confirmata a dizabilitatii la 3 luni a fost cu 31% mai mic la pacienti
tratati cu Siponimod versus placebo, iar riscul de progresie la 6 luni de zile a fost cu 37% mai mic
in bratul tratat cu Siponimod versus placebo. Sunt disponibile si alte date care dovedesc faptul ci
Siponimod incetineste progresia dizabilitatii pentru pacientii cu forma secundarad progresiva.
Exemplu — dizabilitate cognitiva: date la 24 de luni aratd ci pacientii tratati cu Siponimod au
rezultate superioare la testele cognitive fata de cei tratati cu placebo; din punct de vedere imagistic:
la 2 ani, volumul leziunilor pentru pacientii tratati cu Siponimod este mai jmic decat la pacientii
tratati cu placebo.

Faza de extensie a studiului Expand este in derulare, vor fi date pani la 7 ani de zile. Datele
existente deja, pand la 5 ani de zile, confirma rezultatele initiale care au fost depuse si in dosar:
75% dintre pacientii care au intrat in faza de extensie continua tratamentul cu Siponimod, ceea ce
este 0 dovada ci efectul se mentine in timp.

Din punct de vedere al faptului ci este singura alternativ terapeutica, doamna Laura Moraru
subliniazé cd doar Inetrferonul1b este indicat pentru forma secundar progresiva, Siponimod are
indicatia pentru forma secundar progresivi cu recidive sau caracteristici imagistice ale activititii
inflamatorii. Interferonul este considerat ca medicament cu eficacitate moderati in scleroza
multipld, nu face parte din categoria medicamentelor cu eficacitate inalt.
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Studiu Expand — 2/3 din pacienti erau deja trecuti prin tratament cu Interferon, fara eficientd.

Doamna Nona Chiriac mentioneaza ca in acest studiu este vorba despre pacienti deja tratati
si care nu au avut rezultate cu alt tratament.

Domnul Dan Minoiu mentioneaza care sunt precizarile cuprinse in Tabelul 7: este vorba
despre DCI-uri noi sau DCI-uri compensate pentru care tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd pentru care
tratamentul determind oprirea evolutiei bolii in stadii avansate pe o perioada mai mare de 3 luni.
Acesta a fost introdus prin OMS 1353 /2020, atunci Ministerul a explicat de ce introduce criteriul
42 in Tabelul 7. Dupd cum este mentionat si in cotestatia  depusi,

Ordinul Ministerului S&natatii nr. 861/2014 prevede in mod expres acordarea unui punctaj de
10 puncte pentru DCl-urile care indeplinesc criteriul de evaluare 4.2. din Tabelul nr. 7, respectiv
,DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd,
pentru care tratamentul: a) cregte supraviefuirea medie cu minimum 3 luni; sau b) determind
mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni’.

conform Ordinului Ministerului Sanatatii nr. 861/2014, Subscrisa am_depus la ANMDMR
cererea pentru evaluarea tehnologiilor medicale si documentatia aferentd din care rezultd
inclusiv faptul c& DCI siponimod indeplineste criteriul de evaluare 4.2., conform caruia

tratamentul determind oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de severitate,
pe o duratd mai mare de 3 luni;

Doamna Daniela Loboda, presedinte al Comisiei, mentioneaza c4 a analizat datele prezentate
si considera cd este indeplinit criteriul 4.2., DAPP pentru DCI in discutie Siponimod va primi cele
10 puncte. Daca aceste informatii existd in EPAR, odatd cu autorizarea medicamentului si
compania a facut un studiu care are end point evolutia progresiei bolii la 3 sau 6 luni, chiar daci
fatd de placebo, se vor primi cele 10 puncte. Evaluarea EUnetHTA este o evaluare mai laborioasa,
desi Ordinul nu spune c trebuie luate doar aceste evaludri (EUnetHTA, NICE) in calcul , acestea
dau informatii penste pe a obtinut DAPP odati cu dezvoltarea medicamentului.

Doamna Nona Chiriac mentioneaza ca in aceste studii au fost preluate rezultate din studiile
expand si sunt prezentate date privitoare la intarzierea progresiei la 3 sau 6 luni.

Doamna Oana Ingrid Mocanu concluzioneazi ci se vor analiza si datele EUnetHTA, EPAR,
NICE, RCP si cele 3 institutii.
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Concluzie: Comisia de solutionare a contestatiilor a admis contestatia detinatorului
autorizatiei de punere pe piata si a recomandat:

Reevaluarea punctajului acordat la punctul 4.2 in acord cu evaluarea EUNetHTA, RCP
si studiile clinice preautorizare;

Refacerea raportului de evaluare si Decizia aferenta DCI Siponimod.



