PROCES VERBAL
incheiat pentru Sedinta Comisiei pentru solutionarea
contestatiilor depuse in conformitate cu prevederile O.M.S. nr. 861/2014, cu
modificarile si completarile ulterioare, desfasurata in data de 29.04.2026

Comisia pentru solutionarea contestatiilor
Presedinte: Daniela Lobodd, Medic primar, Serviciul Evaluare Proceduri
Europene, Directia Proceduri Europene, din cadrul A.N.M.D.M.R.
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Alexandra Rdtoi, Market Access Manager, Bristol Myers Squibb

Dana Jijiie, Oncology Medical Advisor, Bristol Myers Squibb

Reprezentantii ANMDMR - fara drept de vot:
Felicia Ciulu-Costinescu, Director General, DGIF

Octavian Matei, Sef serviciu SETS/DGIF
Mihaela Lavinia Popescu, Medic sp., SETS/DGIF

Sorin-Cornel Mititelu, Medic sp., SETS/DGIF

Subiect: Contestatie la Decizia Presedintelui ANMDMR cu nr. 31/13.01.2026 de
includere conditionatd in Listdi a medicamentului cu DCI Combinatii
(Nivolumabum-+Relatlimabum), aferentd dosarului cu nr. 51754/29.07.2025

DCI: Combinatii (Nivolumabum+Relatlimabum)
DC: Opdualag 240 mg/80 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

INDICATIE: OPDUALAG este indicat este indicat pentru tratamentul de primd
linie al melanomului in stadiu avansat (nerezecabil sau metastazat) la adulti si



adolescenti cu virsta de 12 ani §i peste, cu expresie a PD-L1 la nivelul celulelor
tumorale < 1%.

In deschiderea sedintei, reprezentantii companiei Bristol Myers Squibb s-au
prezentat.

Doamna Felicia Ciulu-Costinescu, Director General DGIF prezinti
medicamentul si indicatia pentru care s-a depus contestatia. Dosarul a fost depus pe
29.07.2025 si s-a finalizat cu Decizia Presedintelui ANMDMR nr. 31/13.01.2026 de
includere conditionati in Lista. In data de 28.01.2026, compania a depus contestatie
la Decizia Presedintelui ANMDMR nr. 31/13.01.2026, referindu-se la modalitatea
eronatd a calculului costurilor terapiei, in raport cu informatiile din RCP. Conform
contestatiei depuse pentru medicamentul Opdualag, ANMDMR a efectuat in mod
necorespunzitor costurile terapiei in raportul de evaluare, un calcul al costurilor
terapiei pe o perioadd de 3 ani calendaristici, atit pentru comparator, cit si pentru
medicamentul supus evaludrii. Compania contestd faptul cd nu a fost luat in
considerare o perioadd de 1 an calendaristic pentru efectuarea calculului terapiei, ci
o perioadd de 3 ani calendaristici. Comparatorul nu numai ci a fost ales de companie,
ci apartine insdsi companiei respective. Conform RCP Yervoy, ipilimumabul se
utilizeaza atat In monoterapie cét si in asociere cu nivolumab, ambele in indicatie de
melanom. In acest caz, comparatorul a determinat modul de calcul si nu
medicamentul supus evaludrii. In raportul de evaluare s-a mentionat care a fost
motivul pentru care s-au luat in calcul 3 ani calendaristici, in loc de unul singur. in
RCP-ul Yervoy, la partea de monoterapie, se mentioneaza regimul de inductie, iar
in asocierea cu nivolumab, se mentioneazi administrarea atat pentru primele doze
cat si pentru faza a doua. Astfel, se subintelege cd ar fi vorba despre o doza de
inductie (incarcare), urmati de o dozi de continuare. In Ordinul Ministrului Sanatatii
nr. 861/2014 actualizat se precizeaza cd dacd in RCP pentru DCI supus evaludrii sau
pentru comparator, doza recomandatid presupune o perioadd de inductie a
tratamentului si o perioadd de consolidare, atunci costul terapiei se va calcula pentru
0 perioada de 3 ani calendaristici, reprezentand o exceptie de la regula de calcul a
costurilor terapiei pe o perioadd de 12 luni. Prin urmare, a fost luati in considerare
perioada de 3 ani pentru efectuarea calculului terapiei.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda precizeaza faptul ci se fac economii
dacd costul terapiei se va efectua pentru o perioads de un an de zile, economiile fiind



de peste 5%, ceea ce ar aduce un punctaj suplimentar companiei in ceea ce priveste
prioritizarea, care ar permite intrarea conditionatd. Cheia problemei consti in terapia
de inductie si terapia de consolidare. Terapia de inductie este aplicabili si pentru
imunoterapie. Scopul terapiei de inductie este de a obtine un raspuns cat mai rapid
la tratament. Dupd aceasta, urmeaza terapia de consolidare, prin care se urmireste
mentinerea efectului terapeutic pe un interval de timp neprecizat. In studiile clinice,
intervalele de timp maxime pentru administrarea terapiei au fost de 8,3 luni si de 6,5
luni, insd RCP-ul medicamentului nu precizeazi intervalul. Evaluarea in cadrul HTA
nu se face In functie de durata administrarii terapiei in studiile clinice. Costul terapiei
se efectueaza In functie de indicatia din RCP. Daca 1n indicatie nu se precizeazi un
timp de administrare, acesta variaza de la caz la caz. Evaluatorul a calculat corect si
existd o practicd unitard in toate cazurile. Nu se fac extrapoliri de la o evaluare la
alta.

Doamna Alexandra Rétoi, Market Access Manager precizeazi cd initial BMS
a depus o cerere de evaluare pentru medicamentul Opdualag in 2024. Medicamentul
a fost evaluat pentru aceeasi indicatie, in aceleasi conditii, comparatorul de la acea
datd fiind nivolumab. Evaluarea ANMDMR publicatid in iulie 2024 a acordat
includere conditionatd, costul terapiei fiind efectuat pentru o perioads de 12 luni.
Ulterior, compania BMS a fost inclusa pe lista de asteptare de la CNAS, iar conform
criteriilor ulterioare de prioritizare, din cauza constrangerilor bugetare pe partea de
alocare de bugete suplimentare pentru cost-volum, medicamentul s-a incadrat la
criteriul 3, la momentul respectiv. Pentru a veni in sprijinul pacientilor, compania a
decis scdderea cu 35% a pretului medicamentului, fatd de pretul din 2024, pentru a
se reusi aducerea medicamentului pe piatd. Dosarul a fost redepus si a fost propus
un alt comparator care se utilizeaza in practica medicald, asocierea Opdivo+Yervoy.
La sectiunea costul terapiei, la pagina 32 este prezentat costul terapiei pe o perioadi
de un an de zile cu Opdualag, care aduce o economie de 8%, versus comparatorul
din practica uzuald pentru un pacient. Luind in considerare toate datele medicale
disponibile si raportul public european de evaluare al EMA (EPAR) publicat pe
website-ul EMA, rezultd o duratd de tratament sub 12 luni. Dacd proportia
pacientilor care beneficiazd de tratament sub 12 luni este mai mare, clar se va face o
economie pentru sistemul de asigurari de sinitate.

Doamna Dana Jijiie, Medical Advisor precizeaza cd a solicitat opinia comisiei
de specialitate oncologie din cadrul Ministerului Sanatatii, pentru a rezolva dilema



privind conceptul de terapie de inductie si de consolidare In oncologie. Studiul clinic
nu are un design care sa evalueze terapia de consolidare ulterior. Consolidarea este
mai putin folosita in stadiul metastatic. Sunt studii pentru stadiul metastatic care au
notiunea ,,inductie si mentenantd”. La consolidare existd exemplul de mentenanta in
cazul durvalumab, dar 1n acel caz terapia era limitatd la un an. Consolidéarile nu se
fac, in oncologie, pe perioade de trei ani, ci pe perioade fixe, deci probabil ca
notiunea de consolidare vine din alte patologii, mai putin cea oncologica. in studiile
cu fazd de mentenanta, evaluarea, randomizarea se face dupa ce se initiaza terapia
de mentenantd. Prezentul studiu nu are un astfel de design, nu a fost conceput ca
studiu cu terapie de inductie si mentenantd. In mentenanta modifici doze. In cazul
studiului de evaluare a terapiei, nu avem modificare a dozelor. Avem modificarea
formei de administrare. RCP-ul si evaluarile farmacocinetice au permis sd se mearga
cu doza fixd, nu cu varianta de calcul per kilogram corp.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda solicitd companiei sa prezinte opinia
Comisiei de specialitate din cadrul Ministerului daca aceasta o detine si precizeazi
cd evaluatorul nu a solicitat acest document, insd dacd compania doreste sd se
conditioneze votul sedintei de solicitarea opiniei comisiei de specialitate, este fezabil
ca ANMDMR, ca autoritate, si solicite aceastd opinie, conform Ordinului
Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare. Votul
Comisiei de solutionare a contestatiei va fi conditionat de opinia Comisiei de
specialitate a Ministerului Sanatatii, dacd se consemneaza in procesul verbal acest
aspect. Rezolutia contestatiei va fi in functie de raspunsul comisiei de specialitate.

Domnul Catalin Radu Director General precizeazd cd opinia comisiei de
specialitate este importantd, in contextul in care marea majoritate a pacientilor
primesc terapia pana intr-un an, iar calculul terapiei pentru o perioada de 1 an de zile
aduce economii la buget.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda afirma cd melanomul malign este un
cancer agresiv, indeosebi in faza metastaticd, fiind probabil putini pacienti care
supravietuiesc 3-4 ani.

Domnul Citilin Radu Director General precizeazd cd supravietuirea sub
imunoterapie s-a schimbat radical. Perioada de administrare a terapiei seamana
destul de mult cu perioada care reiese din studii. Efortul financiar din partea



bugetului, dacd se limiteazd terapia sub un an de zile, Intr-adevir ar fi mai mic,
utilizind Opdualag, 1n locul terapiei cu Opdivo + Yervoy. Prin urmare, Comisia de
specialitate poate si clarifice daca se pot utiliza notiunile de inductie si consolidare
in cazul de fata, precum si care este durata perioadei de administrare a terapiei.

Unul din reprezentantii ANMDMR intreabd companiei dacd reprezentantii
companiei Igi exprimd intentia sa intre in perioadd de rambursare pe perioadi
limitatd, avand in vedere faptul c& indicatia nu restrictioneazi durata de administrare
a terapiei la un an.

Doamna Dana Jijiie precizeazd ca terapiile de consolidare in oncologie sunt
cele folosite in stadiile rezecabile, care au intentie curativd si vor si consolideze
raspunsul interventiei chirurgicale sau interventie + neoadjuvanti. In cazul acestor
afectiuni pentru care existd consolidare, finalul unei terapii adjuvante este de un an.
Acest caz nu este aplicabil situatiei pentru care s-a depus prezenta contestatie.

Unul din reprezentantii ANMDMR afirmd ci nu a contestat aspectele
medicale si intreabd compania daci aceasta doreste schimbarea solicitirii de
rambursare cu restrictionare a duratei de prescriere a terapiei la 1 an, avand in vedere
faptul cd indicatia aprobata nu obligd medicul s3 opreasca prescrierea la 12 luni.

Doamna Director General Oana Ingrid Mocanu afirmd cad perioada de
rambursare nu poate fi restrictionatd pentru Opdualag. Tratamentul
Opdivo + Yervoy se administreazi pand la progresia bolii sau apar toxicititi
inacceptabile. In studiile clinice, supravietuirea fara progresia bolii este mica, nu
depaseste 12 luni, in medie. Numai adjuvanta si neoadjuvanta se dau pentru perioade
scurte de timp. Terapia cu Opdualag nu va fi restrictionatd la 1 an de zile. Calculul
costurilor terapiei pentru 1 an este favorabil unei decizii conditionate, care ar
determina incadrarea medicamentului pe criteriul 2 de prioritizare pentru incheierea
contractului cost-volum. Este bine sa fie solicitatd opinia comisiei de specialitate,
deoarece aceasta a elaborat protocolul pentru care asocierea Opdivo + Yervoy este
indicatd la pacientii cu melanom si expresie redusd a PD-L1. Ca terapie pentru un
an, Opdualag aduce beneficii fata de Opdivo + Yervoy, fiind utild si pentru pacient
care nu va mai face doua scheme de administrare, ci una singura.

Doamna Alexandra Réitoi, Market Access Manager precizeazi cd profilul de
tolerabilitate este mai bun pentru Opdualag fatd de cel obtinut cu asocierea



Opdivo + Yervoy, ceea ce ar reprezenta un beneficiu suplimentar pentru pacient.
Efectele adverse de grad 3 sau 4 sunt mai mici cu Opdualag, comparativ cu asocierea
Opdivo + Yervoy.

Doamna Oana Ingrid Mocanu Director General afirma cd Opdualag este
problematic, deoarece are doud decizii, amandoud conditionate, cea din 2024 si cea
prezenta, care va raméne, inevitabil, tot condifionata.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda aminteste ca in Ordinul Ministrului
Sénatatii nr. 861/2014 cu modificarile si completérile ulterioare se mentioneaza ca
pot fi depuse de cétre companie 1n acelasi an 2 cereri pentru acelasi medicament cu
aceeasi indicatie, doar daca exista date noi.

Doamna Alexandra Rétoi Market Access Manager, precizeaza ca s-a depus pe
acelasi tabel, aducandu-se 1n plus scdderea pretului de 35%.

Domnul Citédlin Radu, Director General intreabd Presedintele Comisie de
solutionare a Contestatiilor daca este nevoie de sprijin din partea companiei pentru
demersurile legate de obtinerea opiniei Comisiei de Specialitate, intrebare la care
s-a primit raspuns negativ din partea Presedintecalculului Comisiei de solutionare a
contestatiilor.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Lobodd precizeaza ca toate opiniile
persoanelor din Comisie vor fi cumulate, se va vota, dupd care va fi efectuat un
proces verbal, care va fi publicat pe website-ul ANMDMR 1n 7 zile lucratoare.

HOTARAREA COMISIEI PENTRU SOLUTIONAREA
CONTESTATIILOR

In concluzie contestatia formulata la Decizia de Presedinte nr. 31/13.01.2026
pentru evaluarea medicamentului Opdualag este admisd conditionat, punctul de
vedere final fiind formulat dupa consultarea opiniei Comisiei de Specialitate de
Oncologie care va fi solicitata conform intelegerii formulate In timpul sedintei intre
membrii Comisiei de solutionare a contestatiilor si compania Bristol Myers Squibb
in ceea ce priveste interpretarea dacé fazele de secventiere a terapiei mentionate in



RCP-ul medicamentului Opdualag sunt superpozabile fazei de inductie si
consolidare/ sau nu, agsa cum sunt definite de OMS 861/2014.



