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Subiect: Contestatie la Decizia Presedintelui ANMDMR cu nr. 353/21.03.2025
de includere conditionatd in Listda a medicamentului cu DCI
PEMBROLIZUMABUM, aferentd dosarului cu nr. 39650/16.12.2024

DCI: PEMBROLIZUMABUM

DC: KEYTRUDA 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila



INDICATIE: in asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidind si sdruri
de platind este indicat pentru tratamentul de primd linie al adenocarcinomului
gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene HERZ2-negativ, local avansat
nerezecabil sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprimd PD-LI cu un CPS
21

in deschidere, doamna Sef serviciu Dr. Mihaela Popescu prezintd indicatia
pentru care compania MSD a depus cererea, nr. de inregistrare al dosarului la
ANMDMR, precum si criteriile de evaluare din OMS. nr. 861/2014 cu modificirile
si completdrile ulterioare care au fost aplicate, reprezentate de criteriile din tabelul
nr. 4. In Decizia nr. 353/21.03.2025 de includere conditionatd in Listd este
mentionata indicatia restrictionatd la o subpopulatie de pacienti care au CPS = 10.
in dosar au fost depuse doar rapoartele HAS, SMC si IQWIG, cu toate ci erau
disponibile si rapoartele NICE si G-BA, care au si fost solicitate in timpul evaluarii.
Concluzia raportului IQWIG a fost cd existd indiciu de beneficiu aditional
necuantificabil, insd raportul G-BA a mentionat ¢d nu existd niciun beneficiu
aditional dovedit. In acest context, SETS a decis sa puncteze maximal, cu 15 puncte,
desi G-BA este autoritatea germana care ia decizia finala privind beneficiul aditional
al terapiei evaluate fatd de comparatori. Concluzia raportului HAS a fost: beneficiu
important pentru subpopulatia cu CPS {scor combinat pozitiv) >10 si insuficient
pentru restul. Ordinul Ministerului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat nu prevede
acordarea unui punctaj intermediar intre 0 si 15, in functie de restrictiile fatd de RCP
pentru raportul HAS, asa cum se intdmpld la evaluirile din Marea Britanie si
Germania, astfel incat SETS a impartit populatia, pentru a putea acorda un punctaj
favorabil rambursérii.

Doamna Livia Stan doreste sd inteleagd motivul care a stat la baza deciziei
ANMDMR de a restrictiona indicatia la pacientii cu CPS >10 precum si modul de
alegere al comparatorului relevant in cazul segmentérii indicatiei (populatia de
pacienti cu CPS >5). Compania MSD recunoaste existenta nevoii medicale
nesatisfacute $i cunoaste situatia pacientilor cu CPS intre 1 si 4 care nu beneficiaza
de tratament cu imunoterapie.

Doamna Director Petruta Panait precizeaza ci pentru HAS nu existd varianta
de impirtire pe segmente, acest lucru fiind posibil doar la punctul 2.4. din tabelul 4.
Din punct de vedere tehnic, colegii de la MSD din Franta au solicitat evaluarea
indicatiei restrinse. HAS a evaluat medicamentul Pembrolizumab cu indicatia



restrictivi si a acordat un calificativ favorabil pentru rambursare. In opinia
companiei MSD, ANMDMR ar fi trebuit sd acorde 15 puncte pentru toatd indicatia,
facand extrapolare.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda subliniaza cad extrapolarea poate fi
aplicatd numai pe baza unor date stiintifice, iar in Franta compania a solicitat
evaluarea doar pentru pacientii cu CPS >10, intrucidt rezultatele studiului
KEYNOTE-859 au dovedit o diferentd importanti in supravietuirea globala mediana
de 3,9 luni doar la pacientii cu CPS 10. Compania MSD a solicitat institutiei franceze
HAS evaluarea medicamentului pembrolizumab doar pentru un subgrup de pacienti
pentru care cu sigurantd ar fi primit beneficiu important (pentru pacientii cu CPS
intre 1 si 10, nu ar fi primit beneficiu terapeutic important). HAS nu a evaluat toata
indicatia, deoarece compania MSD nu i-a solicitat. SETS ar fi putut acorda punctaj
zero la HAS, neavind toate datele pentru intreaga indicatie, caz in care compania
MSD nu ar fi primit ,,includere conditionatd”. Subgrupul de pacienti cu CPS intre 1
si 4 nu au acces la imunoterapie in Romania. Legislatia roméneascd permite insa
companiei MSD sad revind cu un nou dosar pe tabelul 1, la ,,addugare”, sa isi
reintregeascd indicatia rambursatd. Evaluatorul SETS are datoria sa verifice daca
exista si sd ia in considerare toate evaludrile (efectuate de IQWIG, NICE etc.) fie ca
au fost depuse de DAPP, fie ca nu.

Doamna Avocat Alina Lacitus precizeaza ca depunerea dosarului Keytruda
s-a facut in conformitate cu indicatia autorizatid din RCP, neexistand altd variantd
care sé fie in acord cu prevederile OMS 861/2014 actualizat. in plus, ANMDMR a
intrebat compania MSD dacd va depune dosarul Keytruda in vederea evaludrii.
O.M.S. nr. 861/2014 actualizat mentioneaza situatia subgrupurilor populationale
pentru alocarea de beneficiu terapeutic aditional, indiferent de mirimea acestuia,
doar prin raportare la criteriul listat la punctul 2.4 si respectiv la punctul 2.5. OMS
861/2014 cu modificarile si completérile ulterioare nu mentioneaza aceasti situatie
intr-un mod foarte detaliat.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda aminteste cd anumite companii daca
considerd ca nu au date suficiente, chiar dacd Comisia Europeand autorizeazi o
indicatie mai largd, solicitarea de evaluare In vederea rambursérii se face doar pentru
subgrupul populational pentru care existd dovezi.



Doamna Avocat Alina Lacatus subliniaza ca MSD nu a putut proceda astfel,
deoarece ANMDMR a solicitat companiei informatii privind posibilitatea depunerii
dosarului medicamentului cu DCI Pembrolizumabum pentru intreaga indicatie din
RCP Keytruda.

Doamna Dr. Sef serviciu Mihaela Lavinia Popescu precizeazd ca ANMDMR
primeste solicitiri pentru rambursarea medicamentului cu DCI Pembrolizumabum,
insd ANMDMR nu detine dovezile pe care le va prezenta MSD prin depunerea
dosarului.

Doamna Avocat Alina Lacatus precizeazd cd dosarul a fost depus in
conformitate cu solicitarea ANMDMR. In cazul tuturor dosarelor MSD, compania
incearcd sd acopere toatd nevoia medicald a pacientului din Roménia, prin solicitarea
de a se evalua indicatia autorizata. Exista un segment de pacienti neacoperit, cu CPS
intre 1 si 4, datoritd cdruia compania MSD a dorit sd supund evaludrii incd de la
inceput intreaga indicatie. Compania MSD a primit solicitari de la ANMDMR pentru
GBA si NICE, insa nu a primit nicio solicitare pentru HAS, in care sa fie Intrebata
despre opinia companiei MSD fatd de evaluarea HAS.

Doamna Director Petruta Panait mentioneazi ci la momentul depunerii
contestatiei, erau 14 tari din Europa care au rambursat intreaga indicatia.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda precizeazi cé exista tri care au o
legislatie foarte permisiva, de exemplu Germania, care poate sa ramburseze 100%
un medicament, chiar daca IQWIG sau GBA nu au raport, deoarece au doua liste de
prioritati. Aceste téri au sisteme de rambursare mult mai permisive decat Romaénia.
Existd state care ramburseaza direct medicamentele, pentru cd politica lor de
rambursare este permisiva. Romania nu este in aceasta situatie.

Doamna Director Petruta Panait precizeaza ca doar in Franta compania MSD
a solicitat evaluarea indicatiei restrictive, in restul statelor membre UE solicitarea de
evaluare a fost pentru intreaga indicatie, care a si fost rambursata.

Domnul Manager Dr. Florin Ardelean mentioneaza ca pentru datele obtinute
in studiu existd semnificatie statistici. Compania MSD doreste s rezolve problema
pacientilor cu CPS intre 1 si 5. Compania MSD a efectuat un calcul intern pe care I-
a prezentat si in dosar. A fost facuta extrapolarea, asa cum s-a procedat in cazul altor



molecule aflate in situatii similare. Rezultatul a fost de 30% din pacienti din totalul
de pacienti. Pacientii cu cancer gastric prezintd in general o evolutie nu foarte buna.
in acest context, rezultatele studiului KEYNOTE-859 sunt foarte bune. Compania
MSD cunoaste, din discutiile cu medicii oncologi, faptul ci tratamentul de linia 1
pentru cancerul gastric este extrem de importanta si ar trebui sa fie eficace.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Lobodé reaminteste de posibilitatea incheierii
unui contract cu CNAS pentru pacientii cu CPS intre 1 $i 4, dupd rambursarea
medicamentului Pembrolizumabum pentru categoria de pacienti din Decizia de
includere conditionata.

Doamna Avocat Alina Lacatus reitereaza ca la momentul actual decizia este
restrictionatd la CPS>10.

Doamna Pregedinte Dr. Loboda propune companiei sa incheie un protocol cu
CNAS, in care compania sa suporte terapia pentru segmentul de pacienti cu CPS 1-
10.

Doamna Sef serviciu Dr. Mihaela Popescu precizeaza ca intregirea indicatiei
poate fi efectuatd prin ,,addugare”.

Doamna Director Oana Ingrid Mocanu raspunde ca nu se poate proceda astfel,
pentru segmentele de pacienti cu CPS 1-4, insa dacd se doreste se poate face o
donatie, pana cind compania MSD va primi o noud decizie.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda concluzioneaza ca ramane valabila
doar varianta cu adaugare pe tabelul 1 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat.

Doamna Director Petruta Panait aminteste cd la un moment dat In raportul de
evaluare se comunica faptul cd indicatia ,,in fi// " nu are comparator pentru ,,> /7,
dar subpopulatia aceasta are totusi comparator pentru ,>4” reprezentat de
medicamentul Nivolumab, pentru CPS>5. Definitia comparatorului, conform
legislatiei, se refera la ,,aceeasi indicatie §i acelasi segment populational”.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda precizeaza ca SETS cere opinia
Comisiei de Specialitate din cadrul Ministerului Sanatdtii, cand existd o
incertitudine, insd atunci ¢ind nu existi nicio incertitudine, nu are niciun motiv sd o
ceara.



Doamna Avocat Alina Lacatus mentioneaza ca in Ordinul 861/2014 actualizat
existd o prevedere privind solicitarea opiniei Comisiei de Specialitate din cadrul
Ministerului Sanatatii, pentru situatiile in care existda o diferentd de opinie intre
evaluator si companie privind comparatorul. In opinia MSD, indicatia aprobati se
referd la CPS>1, pe cand pentru Nivolumab (comparatorul) CPS este >5.

Doamna Director General Felicia Ciulu Costinescu precizeaza cd ANMDMR
este autoritatea competentd in domeniu, iar evaluatorul, nu evalueaza impreuna cu
DAPP-ul. La punctul 24 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat se mentioneazi ca
~evaluatorul poate solicita opinii”, deci evaluarea nu o face DAPP-ul impreuni cu
Comisia de Specialitate din cadrul Ministerului Sanétatii. Evaluarea se face de cétre
autoritate i In momentul in care considera cd este necesard o altd opinie, atunci
ANMDMR se adreseaza Comisiei de Specialitate, insd evaluarea nu se face in
paralel, intreband DAPP-ul la fiecare pas in parte daca este de acord.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda subliniaza c& opinia Comisiei de
Specialitate nu este executorie pentru ANMDMR, ci doar consultativa.

Doamna Avocat Alina Lacédtus reitereazd cd in documentul legislativ se
specifica ,,se consultd cu comisiile”.

Doamna Dr. Mihaela Lavinia Popescu, Sef serviciu SETS, intreaba
reprezentantii companiei care ar fi fost impactul asupra companiei daci ANMDMR
ar fi cerut opinia Comisiei de Specialitate a Ministerului Sanatétii si dacd in opinia
lor existd un comparator si care ar fi acela.

Doamna Director Petruta Panait neaga existenta unui comparator.

Doamna Dr. Mihaela Lavinia Popescu, Sef serviciu SETS, concluzioneaza ca
oricum s-ar pune problema, punctajul la costul terapiei ar fi zero.

Doamna Director Petruta Panait precizeazi c& pentru aceastd indicatie a
medicamentului Keytruda si pentru aplicatiile viitoare ale MSD, este deosebit de
important ca MSD sa inteleagd definitia ,,comparatorului”. MSD a inteles cé pentru
Keytruda cu indicatia intreagd nu existd comparator, intrucat cad nu are acelasi
segment populational cu Nivolumab.



Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda afirma ca medicamentul Keytruda
are comparator medicamentul Nivolumab, pentru ca Nivolumab este aprobat pentru
CPS>5. CPS>10 este inclus in grupul CPS>5. Un medic practician are posibilitatea,
daci acel medicament ar fi deja introdus 1n Lista, sa se orienteze, fara sa greseasca,
spre ambele medicamente. La pacientii cu CPS>10, daca acest medicament ar fi in
Listd, medicul practician poate administra fie Nivolumab, fie Pembrolizumab fara
sd greseascda, intrucdt nu existdi comparatic de eficacitate intre cele doua
medicamente.

Doamna Director Petruta Panait mentioneaza ca din Ordinul 861/2014 reiese
cd medicamentul comparator trebuie sd aiba aceeasi indicatie si acelasi segment
populational. De aceea, compania isi doreste sd primeascd opinia comisiel de
specialitate cu privire la acest aspect, precum si la segmentarea populatiei, deoarece
la CPS intre | si 5, la momentul de fata, pacientii romani rdmén fara alternativa
terapeutica.

Doamna Presedinte Dr. Danicla Lobodid aminteste cd decizia este
fundamentatd pe dovezile existente in conformitate cu O.M.S. nr. 861/2014 cu
modificdrile si completérile ultericare. Nu existd o evaluare realizatd de citre
institutia franceza HAS pentru medicamentul Keytruda cu segmentul populational
amintit.

Doamna Dr. Mihaela Lavinia Popescu, Sef serviciu SETS, precizeaza ca, in
conformitate cu prevederile O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentele evaluate
fara comparator in Lista au un tabel dedicat.

Doamna Avocat Alina Lacatus precizeaza ca, din punct de vedere legal, ar fi
trebuit solicitat punctul de vedere al Comisiei de Specialitate din cadrul Ministerului
Sanatatii. SETS trebuie sé il solicite chiar dacé tine sau nu cont de punctul de vedere
al acestei comisii in evaluare. In conformitate cu definitia din OMS 861/2014
actualizat, compania MSD considerd cd trebuie sa existe o suprapunere totald a
segmentelor, ceea ce in cazul Nivolumab nu existd. Compania MSD doreste ca in
urma contestatiei, sd se solicite punctul de vedere al comisiei de specialitate din
persectiva definitiei comparatorului.



Doamna Presedinte Dr. Danicla Loboda precizaza ca in cazul in care va fi
cerutd opinia Comisiei de Specialitate, aceasta va viza comparatorul pentru intreaga
indicatie.

Doamna Director Livia Stan recunoaste ci s-a creat o confuzie, deoarece
conform ghidurilor de specialitate, in acest caz, in ceea ce priveste indicatia ,.in_full”,
Pembrolizumab nu are o alternativa viabila. Se va crea o confuzie si in modul in care
medicii vor prescrie acest medicament. Compania MSD sustine cd pentru
medicamentul Pembrolizumabum nu existd comparator.

Doamna Director Petruta Panait precizeaza ca intelege cad punctajul nu se va
modifica, Insd compania doreste sid inteleagd cum interpreteazi ANMDMR
legislatia, intrucat din raport nu s-a inteles.

Doamna Dr. Mihaela Lavinia Popescu, Sef serviciu SETS, precizeaza ca
decizia de includere condifionata a fost emisa doar pentru ca s-au aplicat cele mai
favorabile criterii, aceasta fiind singura modalitate pe care evaluatorul a gasit-o,
pentru a putea acorda aviz favorabil rambursirii. In caz contrar, decizia ar fi fost de
neincludere.

Doamna Director Livia Stan solicitd opinia Comisiel de Specialitate din
cadrul Ministerului S&natatii, deoarece compania MSD doreste si afle dacé au sau
nu comparator.

Doamna Dr. Mihaela Lavinia Popescu, Sef serviciu SETS, precizeaza cd in
raport este subliniat faptul cd nu existd comparator pentru indicatia intreagd a
medicamentului Keytruda, insd pentru un segment de pacienti existd comparator.
SETS va primi hotararea Comisiei de Contestatii, la fel ca MSD, iar in functie de
concluzia acesteia, SETS va face sau nu reevaluare.

Doamna Director Roxana Dondera intreba reprezentantii companiei daca
existd date despre numarul de pacienti care au CPS intre 1 si 10 in Romania,
comparativ cu pacientii care au CPS >10.

Domnul Manager Dr. Florin Ardelean precizeaza cd MSD nu are un registru
in acest sens, insa a preluat date din Globocan, din raportul pentru Nivolumab si din
literatura de specialitate, iar referintele respective le-a introdus in dosar. Ar exista
peste 600 de pacienti pe an.



Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda afirma ca datele de eficacitate arata
cd cu cit CPS e mai mare, cu atdt medicamentul este mai bun, pentru ca CPS este un
scor clinic care exprima in mod indirect o densitate a receptorilor de la suprafata
celulei. Daca densitatea este mai mare, capteazd medicamentul §i duce la liza
tumorala. Supravietuirea pacientilor este de 1,6 luni, la CPS>1.

Doamna Director Petruta Panait sustine ca adaugarea segmentelor care lipsesc
este fezabild probabil dupa un an, dupa ce compania va incheia contract cost-volum
cu CNAS, si prin urmare pacientii vor rimane 1-2 ani fara acces la tratament.

Doamna Director Oana Mocanu afirmd cd CNAS agteaptd negocierile de
contracte, in orice conditii.

Doamna Director General Felicia Ciulu Costinescu propune companiei sa faci
o simulare si sa redepund dosarul pentru reevaluare pe tabelul 7, nu pe 4, intrucét
tabelul 4 se adreseaza produselor care au comparator.

Doamna Presedinte Dr. Danicla Lobodd a precizat ca toate opiniile
persoanelor din Comisie vor fi cumulate, dupa care va fi efectuat un proces verbal,
care va fi transmis companiei.

HOTARAREA COMISIEI PENTRU SOLUTIONAREA
CONTESTATIILOR

Comisia pentru solutionarea contestatiilor a respins contestatia companiei MSD
referitoare la Decizia nr. 353/21.03.2025 cu majoritate de voturi.

in timpul sedintei de solutionare a contestatiilor compania MSD a solicitat
ANMDMR si consulte Comisia de Specialitate Oncologie medicald din cadrul
Ministerului Sanatatii in legaturd cu existenta sau nu a unui comparator pentru
pembrolizumab in indicatia "in asociere cu chimioterapie care contine
Sfluoropirimiding si sdaruri de platind este indicat pentru tratamentul de primd linie
al adenocarcinomului gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene HER2-negativ,

local avansat nerezecabil sau metastatic, la adulti ale cdror tumori exprimd PD-L1
cuun CPS>1,,.



Majoritatea membrilor Comisiel de solutionare a contestatiilor au considerat ¢a nu
este necesara solicitarea opiniel Comisiei de specialitate Oncologie medicala,
deoarece atit opinia compania MSD cit si opinia SETS, disponibild in raport, sunt
convergente si anume ca nu existd comparator pentru intreg grupul populational din
indicatie (pacienti cu CPS > 1).



