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Incheiat astazi, 10.11.2021 in sedinta Comisiei pentru solutionarea contestatiilor
depuse in conformitate cn prevederile OMS 861 /2014 cu modificiirile si completirile
uiterioare.

PROCES VERBAL

La sedint4 iau parte:
Membrii Comisiei pentru solutionarea contestatiilor:

= Farm. Pr, Roxana Dondera, ANMDMR ; g gy/-
~ Dr. Oana Ingrid Mocanu, Casa Nationali de

Asiguriri de Sanitate
= Florin Liziroiu, Casa Nationald de Asiguriri de Sanstate %
= Dr. Daniela Lobods, Departament Proceduri Europene, Compaftiment Eficacitate si
Siguranti Non — Clinicd, ANMDMR
~ Adrian-Stelian Dumitry, cons%@rj)irec ia politica medicamentului, a dispozitivelor si

tehnlogiilor medicale, Ministeru] Sanatatii (ﬁ%

Participanti la sedin{i din partea DAPP;

- Cristina Barbu, Country Head Takeda Roménia
Nicolae Fotin — Consultant

~ Stanescu Marilena — Head of Market Access Takeda
Viad Negulescu — Consultant

Anton Aldea, Takeda Romaénia

I

La intdlnire 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. DCI: Lanadelumabum

1.2. D_C: Takhzyro 300 mg solutie injectabils in seringd preumpluta
1.3. Cod ATC: BO6ACO5




isia Py e
M\Jw’ Z".%‘.,_ MINISTERUL SANATATII

7
§9 '%; AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
) (\\\ 2 $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g £ Str. Av. Siniitescu, nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 S Tel: +4021-317.11.00
z & Fax: +4021-316.34.97
%%a@ “\6‘\' ) WWW.anm.ro
" ANMDMR FET R e

1.4. Data primei autoriziri: 22 noiembrie 2018

1.5. Detinatorul de APP: Shire Pharmaceuticals Ireland Limited, Irlanda

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului
1.8. Pret conform O.M.S. nr. 1165/24 iunie 2020, actualizat :

Pretul cu aménuntul maximal cu TVA pe ambalaj 131.737,77 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 65.868,885 lei

1.9. Indicatia terapeutici si dozele de administrare conform RCP Tazhzyro 300 mg solutie
injectabila in seringd preumpluti

Indicatie terapeutica

Takhzyro este indicat pentru prevenirea de rutini a episoadelor recurente de angioedem
ereditar (AEE) la pacientii cu varsta de peste 12 ani.

Doza recomandati

Doza initiald recomandatd este de 300 mg lanadelumab, la interval de 2 sdptdmani. La
pacientii care sunt in stare stabil si nu mai prezinta episoade in timpul tratamentului poate fi luat
in considerare o reducere a dozei la 300 mg lanadelumab la interval de 4 sdptdmani, in special la
pacientii cu o greutate reduss.

Durata medie a tratamentului
Durata medie a tratamentului nu este mentionata.

Contestatia priveste: Decizia Presedintelui ANMDMR nr. 899/14.07.2021 privind
neincluderea DCI Lanadelumabum, denumire comerciald Takhzyro 300 mg, forma farmaceutici
solutie injectabila, concentratia 300 mg pentru indicatia ,,prevenirea de rutini a episoadelor
recurente de angioedem ereditar (AEE) la pacientii cu varsta de peste 12 ani” in Lista cuprinzdnd
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazi
asiguratii, cu sau fard prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri de sandtate, precum si
denumirilor comune internationale corespunzadtoare medicamentelor, care se acordd in cadrul
programelor nationale de sanditate.

Discutii:

Domnul Nicolae Fotin reia pe scurt cateva puncte din contestatia depusa:
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— Aplicatie depusa in anul 2020, evaluare finalizatd in anul 2021 prin Decizia 899 / iulie
2021, contestata, care face obiectul intalnirii .

— Concluzia evaluérii nr. 19256 a prevazut: Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile
si completdarile ulterioare, medicamentul cu DCI Lanadelumabum nu intruneste punctajul de
includere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fird contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sanditate.

— Indicatia Takhzyro: este indicat pentru prevenirea de rutini a episoadelor recurente de
angioedem ereditar (AEE) la pacientii cu varsta de peste 12 ani.

— Aplicatia a urmdrit criteriile tabelului nr. 7 din Ordinul 861 / 2014 pentru aprobarea
criteriilor §i metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care trebuie
depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind
includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista
cuprinzdnd denumirile comune internagionale corespunzditoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fard contribufie personald, pe bazdi de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdandtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de séndtate,
precum i a cdilor de atac cu modificarile si completdrile ulterioare, respectiv Criteriile de
evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care este DCI singura alternativé terapeutica §i pentru care nu existd comparator
relevant in Listd.

— Incererea depusd de DAPP au fost adresate ambele criterii, atat faptul ca este vorba despre
un tratament pentru o boald rard, cat si faptul cd DCI-ul se adreseazi unei patologii pentru care nu
este comparator relevant in Lista.

— Luénd in considerare definitia comparatorului stabilita prin Ordinul 861 /2014 si raportul
de evaluare, DAPP considerd ca DCI-ul nu are comparator relevant in listd pentru acest produs,
pentru ca in programul national de boli rare exista aprobate, cu protocoale de prescriere doud DCI-
uri unice, si anume: Icatibantum si Inhibitorul de esterazi C1. Icatibantum este indicat pentru
tratamentul simptomatic al crizelor de AEE la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste,
la Inhibitorul de esterazi C1 motivarea evaluatorului de respingere a cererii a fost legati de
preventia de rutind, mentionatd in protocolul de prescriere. Este vorba de produsul aceleiasi
companii — Cinryze, pe care evaluatorul ANMDMR I-a considerat comparator relevant; evaluarea
acestui produs a fost efectuatd in 2019 si finalizata cu Decizia nr. 645 cu includere neconditionati
cu indicatia: tratamentul si preventia pre-procedurali a episoadelor de angioedem ereditar si
preventia de rutind a episoadelor de angioedem la dulfi, adolescenti i copii (cu varsta de 6 ani si
peste) cu crize severe si recurente de angiodem ereditar care prezinta intoleranta la tartamentele
orale preventive sau sunt insuficient protejali de acestea sau la pacientii a cdror stare este
inadecvat controlatd prin tratamente de fazd acutd aplicate in mod repetat. Astfel, nu se face nicio
referire legatd de preventia de rutind. Prin extinderea protocolului si adaugarea in protocol unei
indicatii — indicatia pentru Cinryze stabileste o ordine in care el poate fi utilizat in preventia de
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ruting, atunci cind tratamentele preventive orale care nu sunt in listi sau la pacientii a caror stare
este inadecvat controlatd prin tratamente de faza acutd, plaseaza Cinryze ca tratament de linia a
doua pentru preventia de rutina a cazurilor de engioedem.

— Considera astfel ca produsul Takhzyro nu are comparator in Lista pentru cd acesta are
indicatie de prima intentie in preventia de rutini;

— In ceea ce priveste raportul de evaluare si decizia eliberatdi de ANMDMR pentru acest
segment de preventie de rutind, se constatd ci evaluarea nu s-a ficut pe acest segment pentru
Cinryze, recomandarea raportului ANMDMR este aceea de a propune protocol pentru tratamentul
fazelor acute si pentru preventia pre-procedurala.

— Evaludérile facute de HAS urmiresc aceeasi linie, Cinryze fiind linia a doua, nu linia I.

— Considera astfel ca a fost legiferatd prin protocol utilizarea si prescrierea off-label a unui
produs, chiar daci este vorba despre un produs al aceleiasi companii.

— Alt punct: chiar daci evaluatorul a considerat ci existi un comparator in Listd pentru
aceasta alternativé terapeuticd, a alocat din start 0 puncete fird sa tina cont de celilalt criteriu al
tabelului 7, respectiv incadrarea in tratament pentru o boald rard. Aceste aspect a fost mentionat in
cerere, in perioada celor 7 luni de evaluare nu a fost primita nicio cerere din partea ANMDMR de
completare.

— Cererea este de a reevalua aplicatia, de a corecta protocolul de prescriere, de a reveni
asupra deciziei de includere in Lista.

Doamna Felicia Ciulu-Costinescu reia precizarea referitoare la protocol pentru care punctele
a, b si c se referd la toate situatiile: rutind, fazele acute si pre-procedural. Completeazi prin
urmatoarele: tabelul 7, completat prin Ordinul 1353 din iulie — este vorba despre tratamentul
bolilor rare pentru care DCI este singura alternativi terapeuticd. Rationamentul evaluatorului: daca
existd comparator pertinent, punctajul se d 0 pentru cd DCI-ul nu a fost incadrat pe tabelul 4, ci
pe tabelul 7, chiar daca pe boali rard 5/10,000.

Domnul Nicolae Fotin explicd modalitatea DAPP de intelegere a acestui tabel: acesta face
referire la doua tipuri de boli: bolile rare sau orice alti boali ale cirei stadii evolutive fac ca DCI
sé fie singura alternativa terapeutica. Astfel, conjunctia SAU are rol de conjunctie corelativi.

Domnul Vlad Negulescu precizeazi ca asa a fost scris tabelul nr. 7, conjuntia SAU are aici
rol corelativ, acest tabel a fost creat cu referire la doud lucruri total distincte. Asadar, evaluarea
trebuie facutd pe boald rard. Takhzyro este si o boald rard, este si singura alternativa terapeutic;
protocolul de prescriere si decontare, asa cum a fost trimis de citre Comisia de Specialitate, isi
depédseste RCP-urile produselor. Existd un Inhibitor de esterazi Cl pe piatd - BERINERT de
2000/3000 Ul, acesta are o indicatie de prevenire a atacurilor de angioedem ereditar, insi nu are
pret —are pret doar BERINET de 500 U, care nu are aceasti indicatie. Este de parere ci protocolul
primit de la Comisia de Specialitate trebuie corelat cu RCP-urile produsului; punctul C este in
plus, nu existd un comparator, protocolul este mult prea larg fata de indicatiile din RCP.
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Domnul Nicolae Fotin mentioneazi ci evaluarea Cinryze nu face referire la atacurile de
rutind, decizia face referire doar la faza acuta si preventie pre-procedurala.

Domnul Vlad Negulescu precizeazi ci BERINERT a fost evaluat doar pe concentratia de
500 Ul, care nu are indicatie de prevenire a atacurilor de angioedem ereditar.

Doamna Oana Ingrid Mocanu confirma ca in Lista este BERINERT de 500 UI, a fost evaluat
de ANMDMR. Legat de evaluare, intelegera comisiei privind Tabeul 7 este diferitd — atat pentru
boli rare, cat si pentru orice altd boali ale cirei stadii evolutive fac ca DCI si fie singura alternativa
terapeuticd, tabelul 7 se aplicd numai pentru acele medicamente pentru care nu existd comparator
in listd. Se apreciazi ci este necesar si se ceard punctul de vedere al Comisiei de specialitate cu
privire la comparatorul relevant in lista la acest moment.

Domnul Nicolae Fotin consideri ci produsul nu are indicatie terapeutica similara, produsul
a fost inclus in protocol prin extinderea deciziei de evaluare HTA, aspectele de includere a unei
indicatii in protocol nu sunt acoperite.

Doamna Oana Ingrid Mocanu considerd ci ANMDMR trebuie si verifice modul in care a
fost evaluat produsul Cinryze, pentru ci in tabelul de indicatii a fost precizati si preventia de rutind
a episoadelor de angioedem; titlul este diferit de indicatii, doze.

Domnul Nicolae Fotin consideri ci evaluarea Cinryze a fost corect ficutdi de ANMDMR, in
raport cu RCP-ul produsului, recomandarea si decizia urmeazi indicatia, problema este c# trebuia
exlusd preventia de rutind din protocol: indicatie neaprobata pentru prima linie de tratament si
evaluarea HTA nu a cuprins indicatia de preventie de rutini. Problema a fost la interpretarea
comisiilor de specialitate si includerea in protocol a unei indicatii neacoperite. In raport a fost
reluat protocolul, cu cele 3 indicatii, doamna Oana Ingrid Mocanu considera ca ar fi trebuit sesizati
problema din protocol de citre DAPP. Domnul Nicolae Fotin mentioneaza cd protocolul a aparut
la 4 luni dupa depunerea cererii in discutie.

Domnul Vlad Negulescu precizeazi ci ar fi de dorit ca astfel de situatii pot fi evitate print-o
comunicare mai bun.

Doamna Daniela Loboda considera Cinryze comparator relevant, cat timp exista in protocol
pentru tratamentul de rutind. Recomanda si fie depus dosar pe tabelul 4, cu DCI nou in lista.

Doamna Daniela Lobodd mentioneazi ci se va discuta aceasti situatie, se va lua o decizie.

Doamna Oana Ingrid Mocanu verifici in lista, exista Cinryze de 500 UI; in RCP-ul
produsului aprobat de EMA este indicatie de preventie de rutind a episoadelor de angioedem, de
linia a Ila. Va trebui cerut un punct de vedere Comisiei de specialitate.

Domnul Nicolae Fotin consideri ci reevaluarea dosarului Takhzyro ar duce la modificiri si
in protocol. De asemenea, consideri ci evaluarea trebuie si aibi loc la nivelul ANMDMR.
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Doamna Felicia Ciulu-Costinescu conluzioneazi: DAPP va primi procesul verbal al sedintei.

Concluzii:

Comisia de solutionare a contestatiilor a admis contestatia detinatorului autorizatiei de
punere pe piata.

Votul a fost pozitiv cu urmatoarele conditii

Reanalizarea dosarului, a raportului de evaluare si a deciziei ANMDMR pentru medicamentul

Cinryze in indicatia din protocolul terapeutic: preventia de rutini a episoadelor de angioedem ereditar,
linia II de tratament, si anume

Daca cererea DAPP nu a vizat preventia de rutind, nu existd comparator relevant => se va
evalua DCI Lanadelumabum pe tabelul nr. 7

Daca cererea DAPP aferentd medicamentului Cinryze a vizat si preventia de rutini evaluarea
pe tabelul nr. 7 se va face dupi obtinerea unui punct de vedere al comisiei de boli rare din

cadrul Ministerului Sanatatii cu privire  la comparatorul relevant.

In conformitate cu elementele de mai sus, se dispune refacerea raportului de evaluare.




