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PROCES VERBAL

Incheiat astizi, 14.10.2021 in sedinta Comisiei pentru solutionarea contestatiilor
depuse in conformitate cu prevederile OMS 861 / 2014 cu modificirile si completarile
ulterioare.

La sedinta iau parte:

Membrii Comisiei pentru solutionarea contestatiilor:

Dr. Daniela Loboda, Departament Proceduri Europene, Compartiment Eficacitate si Sigurantd Non — Clinica,

ANMDMR - presedinte Comisie de solutionare a contestatiilor
Farm. Pr. Roxana Dondera, ANMDMR

Florin Lazaroiu, Casa Nationala de Asigurari de Sanatate

Dr. Oana Ingrid Mocanu, Casa Nationald de Asigurari de Sanatate
Adrian-Stelian Dumitru, consilier Directia farmaceutica si dispozitive medicale, Ministerul Sanatatii
DAPP: MSD

Participanti la sedinta din partea DAPP:

Alina Tudor, Market Access

Petruta Panait, Associate Director

Alina Lacatus, Avocat

Bogdan Morosan, Medical Affair Manager

La intélnire participa ca invitati din partea ANMDMR:

Felicia CIULU-COSTINESCU, Coordonator Directia Evaluare Tehnologii Medicale ANMDMR, fara drept

de vot
DC: KEYTRUDA solutie perfuzabila (DCI - pembrolizumabum)
Indicatia :

Cancer colorectal (CCR)

KEYTRUDA este indicat in monoterapie pentru adultii cu cancer colorectal MSI-H sau dMMR, 1n

tratamentul de prima linie al cancerului colorectal metastatic;
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Discutii:

Doamna Farm. Felicia Ciulu-Costinescu ofera detalii administrative referitoare la  DCl —
pembrolizumabum, denumirea comerciald Keytruda, dosar Nr. 19635 depus in 16.11.2021 pentru indicatia:
“In monoterapie pentru tratamentul de prima linie al cancerului colorectal metastatic cu instabilitate
microsatelitd de grad inalt (MSI-H, microsatellite instability-High) sau cu deficienta de reperare nepotrivirii
ADN-ului ( dAMMR, mismatch repair deficient ), la adulti”. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a
solicitat sa se evalueze medicamentul pe tabelul nr.7, ca fiind singura alternativa terapeutica pentru pacienti.
DETM a evaluat dosarul si a constatat, conform definitiei “comparator” din O.M.S nr. 861/2014, DCI —
Pembrolizumabum avénd indicatia pentru cancer colorectal adresata aceluiasi segment populational adulti,
existenta in rapoartele de evaluare, a altor medicamente care au aceeasi indicatie terapeutica si care se
adreseaza aceluiasi segment populational. Prin urmare, in acceptiunea DETM medicamentul are comparator,
punctajul a fost 0, directia considerand ca solicitarea DAPP de introducere trebuia facuta pentru Tabelul nr.4,
nu Tabelul nr.7.

Contestatia vizeaza rezolutia 0 acordata de catre DETM produsului  DCI — pembrolizumabum cu denumirea
comerciala Keytruda.

Doamna Farm. Felicia Ciulu-Costinescu aminteste ca DCI — pembrolizumabum cu denumirea comerciala
Keytruda se afla prezent deja in HG nr.720/2008 pentru diferite indicatii oncologice majoritatea deruland
contracte cost-volum.

Doamna Petruta Panait, reprezentant DAPP, a explicat contextul in care DAPP a luat decizia de a aplica
pentru introducerea produsului in Tabelul nr.7 din O.M.S Nr. 861/2014. Keytruda are un mecanism de actiune
diferit care a dovedit o eficacitate sporita pentru acest tip de patologie. Tratamentul cu Keytruda se adreseaza
unui segment foarte restrans de pacienti cu cancer colorectal, s-a constatat ca, odata identificati acesti pacienti
au un risc mai mare de deces fata de ceilalti pacienti cu cancer colorectal, iar Keytruda si-a dovedit eficacitate
sporita pentru acest sub segment. Rapoartele de HTA ale EMA au ardtat ca nu exista tratamente specifice
pentru acest tip de cancer colorectal. Agentia de reglementare din Franta a evaluat indicatia si a incadrat-0 ca
beneficiu terapeutic important.

Doamna Petruta Panait, reprezentant DAPP, considera ca nu exista alternativa terapeutica nici conform
0O.M.S nr.861/2014, nici din punct de vedere clinic pentru segmentul de pacienti caruia se adreseaza Keytruda.

Domnul Bogdan Morosan, reprezentant DAPP, a explicat din punct de vedere medical mecanismul de
actiune, mecanism gasit in toate ghidurile de specialitate si care aratd ca Keytruda nu are nici un alt comparator
in ceea ce priveste mecanismul de actiune.

Doamna Dr. Daniela Loboda, reprezentant ANMDMR, explicd ce intelege Agentia prin comparator,
conform O.M.S Nr. 861/2014, astfel comparatorul este un medicamente care se adreseaza aceluiasi segment
populational. Keytruda are indicatie pentru un subsegment de pacienti cu cancer colorectal. Comparatorul nu
tine cont de mecanismul de actiune al medicamentului.
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Doamna Alina Licitus, avocat al DAPP, apreciaza ca Tabelul nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2016 cuprinde doua

sintagme: DCI singura alternativa terapeutica care nu are o definitie exactd. Doamna avocat puncteaza faptul
ca, ANMDMR nu a solicitat punct de vedere Comisiei de Specialitate.

Doamna Dr. Daniela Lobodi considera ca 1n Tabelul nr. 7 nu sunt definite foarte clar cele doud sintagme
si doreste sa se poata face demersuri pentru ca termenii sa poata fii clarificati. Doamna Dr. apreciaza ca acest
medicament este un standard de aur al terapiei.

Doamna Dr. Daniela Loboda precizeaza faptul ca a fost trimisa solicitare pentru un punct de vedere la
Comisiei de Specialitate, raspuns care a ajuns la Agentie in data de 13.10.2022 si subliniaza faptul ca fiecare
dosar este evaluat in functie de particularitatea spetei.

Doamna Alina Lacitus, avocat al DAPP, precizeaza ca in legislatia din Romania nu existd notiune de
“precedent .

Doamna Dr. Daniela Loboda apreciaza cé toti cei prezenti in sala, isi doresc ca pacientii s aiba dreptul la
viatd si la cele mai bune terapii.

Doamna Farm. Felicia Ciulu-Costinescu repeta faptul ca DETM a facut o adresa catre Comisia de
Specialitate Oncologie Tn  06.2022 si s-a primit rispuns pe 13.10.2022. In O.M.S Nr. 861/2014 nu existi
conceptul tintit, specific pentru conceptul de subsegment terapeutic. Keytruda este un medicament tintit, dar
din punctul de vedere al evaluatorului nu este singura alternativa, mai ales pentru pacientii aflati in zone
defavorizate medical care nu beneficiaza de testari suplimentare.

Doamna Dr. Daniela Loboda intreaba cine suporta plata testarii PCR pentru pacientii cu cancer colorectar,
a caror adresabilitate este medicamentul Keytruda.

Doamna Petruta Panait aduce precizari legate de analizele de sange, pe care pacientii trebuie si le faca.
Initial se face imuno-histochimie pentru acesti pacienti, doar pentru testele neconcludente, n jur de 10% , se
solicita testare PCR.

Doamna Dr. Oana Ingrid Mocanu, reprezentant al Casa Nationala de Asigurari de Sanatate, raspunde la
intrebarea dnei dr. Loboda legatd de plata testelor PCR. Plata analizelor de imuno-histochimie este sustinuta
de CNAS, pe cand testarea PCR nu. Dumneaei subliniaza faptul ca doar, 10% din pacienti au nevoie de PCR.

Doamna Farm. Felicia Ciulu-Costinescu solicita DAPP punctul de vedere, daca pacientul aflat intr-0 zona
defavorizata medical, primeste alt tip de tratament din partea medicului, de tipul Cetuximab sau Panitumumab
medicul greseste sau nu, ceea ce concluzioneaza faptul ca Keytruda are alternativa terapeutica.

Doamna Dr. Daniela Loboda sustine ideea ca, Keytruda are alternativa terapeuticd, dar nu are comparator.
Doamna doctor ii intreaba pe reprezentantii MSD, dacé au luat in calcul sa depuna dosarul pe Tabelul nr.4
din O.M.S Nr. 861/2014.

Doamna Petruta Panait raspunde ca pozitionarea globalda a companiei este ca, Keytruda este prima
imunoterapie care intrd 1n localizarea cancer colorectal fara alternativa terapeutica.
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Doamna Dr. Daniela Loboda sustine ca are alternativa terapeutica, dar mai putin eficace pe acest segment
de pacienti.

Doamna Petruta Panait intreaba punctual care este parerea Comisiei de Specialitate Oncologica cu privire
la tratarea pacientilor cu cancer colorectal.

Doamna Dr. Daniela Loboda citeste raspunsul trimis de Comisia de Specialitate, raspuns care mentioneaza
ca in Romania se folosesc alte linii de terapie doar pentru faptul ca nu exista disponibil un medicament specific
cum este Keytruda, si ca acest medicament reprezinta standardul de aur al terapiei

Deoarece in raspunsul Comisiei de Specialitate se deduce indirect ca ar fi disponibile si alte linii de terapie
fara a se preciza clar si fara echivoc daca Keytruda este singura alternativa terapeutica se sugereaza 0 revenire
a DETM catre Comisia de specialitate Oncologie Medicala care sa precizeze clar daca Keytruda este singura
alternativa terapeutica la pacientii cu cancer colorectal cu alterarile genetice specificate in indicatie.

Doamna Farm. Felicia Ciulu-Costinescu evidentiaza faptul ca DETM nu pune la indoiala eficacitatea
acestui produs, cu atat mai mult cu cét a fost aprobat de citre EMA. DETM nu considera ca Keytruda poate
fi inclus pe Tabelul Nr.7, pentru ca nu este singura alternativa.

Doamna Dr. Oana Ingrid Mocanu in incheiere, subliniaza punctele cheie ale intalnirii, raspunsul Comisiei
de Specialitate care considera cd, poate trata acesti pacienti si cu alte medicamente, adicd medicamentul
Keytruda are alternativa terapeutica, si dumneaei apreciaza ca dosarul ar trebuie depus pe Tabelul nr. 4 si
evaluat pe tabelul nr. 4, nu pe Tabelul 7.

Concluzii:

Membrii Comisiei de Solutionare a Contestatiilor au respins in majoritate contestatia DAPP formulata
impotriva deciziei DETM nr 704/02.06.2022, pe baza informatiilor din Raportul de evaluare in care se
evidentiaza faptul ca atat evaludrile internationale (rapoartele HAS, SMC, IQWIG/G-BA mentioneaza linii
alternative de terapie pentru cancerul colorectal metastatic) cat si a Raspunsului Comisiei de Specialitate
Oncologie Medicala, a cari opinie a fost solicitata in timpul evaluarii, raspuns care indirect sugereaza ca in
Romania se utilizeaza si alte linii de terapie doar pentru faptul ca nu exista o terapie tintita disponibila cum
este pembrolizumab care reprezinta standardul de aur al terapiei.

Totusi datorita faptului ca pembrolizumab este o terapie specifica si tintita si nu are comparator relevant in
lista (nivolumab, ipilimumab nu sunt disponibile in Romania pentru aceasta indicatie), membrii Comisiei de
solutionare a contestatiilor recomanda o Revenire catre Comisia de specialitate Oncologie Medicala care sa
precizeze clar si fara echivoc daca Keytruda este singura alternativa terapeutica la pacientii cu cancer
colorectal cu alterarile genetice specificate in indicatie. Tn functie de precizirile ulterioare ale Comisiei de
Specialitate Oncologie medicald Comisia de solutionare Se va pronunta in consecinta cu o o decizie finala.

De mentionat necesitate de revizuire a Ordiunul 861/2014 prin adaugarea unor criterii de punctare si pentru
situatiile In care medicamentul reprezinta o terapie tintitd/specifica, este standardul de aur al terpiei/nivelul de
recomandare in Ghidurile specifice/nationale/internationale pentru patologia respectiva.
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