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incheiat astiizi, 16.02.2023 in Sedinta Comisiei pentru solutionarea
contestatiilor depuse in conformitate cu prevederile O.M.S. nr. 861/2014 cu
modificirile si completiirile ulterioare

Comisia pentru solutionarea contestatiilor
Presedinte: Dr. primar Daniela Loboda, Directia Proceduri Europene, din cadrul
AN.M.D.M.R.
Membri: Farm. Pr. Roxana Dondera, Director Directia Farmacovigilentd si Managementul
Riscului din cadrul A.N.M.D.M.R.

Adrian-Stelian Dumitru, Consilier principal, Directia politica medicamentului, a
dispozitivelor si tehnologiilor medicale din cadrul M.S.

Dr. Oana Ingrid Mocanu reprezentant C.N.A.S.

Reprezentantii firmei:
Diana Turturica
Edmond Braticevici
Alexandru Dinita
Claudia Tudor

Reprezentantii ANMDMR- fira drept de vot:
Felicia Ciulu-Costinescu - Coordonator DETM
Cristina Ligia Tutu

Sorin Mititelu

Octavian Matei

Mihaela Popescu

Cristiana Suciu-Livadaros

Subiect: Contestatie la Deciziile Presedintelui ANMDMR de neincludere in Lista a
aferente dosarului medicamentului cu DCI Trametinibum nr. Nr. 1614/23.12.2022
precum si dosarului medicamentului cu DCI Dabrafenibum cu nr. Nr. 1615/23.12.2022
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DCI:TRAMETINIBUM

DC: Mekinist 0,5 mg comprimate filmate; Mekinist 2 mg comprimate filmate
INDICATIE: Trametinib In asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adulti
cu cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici, cu mutatie BRAF V600.

DCI: DABRAFENIBUM

DC: Tafinlar 50 mg capsule; Tafinlar 75 mg capsule

INDICATIE: Dabrafenib 1n asociere cu trametinib este indicat in tratamentul pacientilor adulti
cu cancer bronho-pulmonar altul decat cu celule mici, cu mutatie BRAF V600.

Doamna Farm. Felicia Ciulu-Costinescu ofera detalii administrative referitoare la
dosarul medicamentului Trametinib care se administreaza in asociere cu dabrafenib si este
indicat 1n tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule
mici, cu mutatie BRAF V600. In raportul de evaluare a medicamentul a fost acordata rezolutia:
»Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial
publicate in M.Of., inclusiv cele prevdzute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr.
687/31.07.2020, medicamentul cu DCI Trametinibum avédnd indicatia ,, Trametinib in
asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronho-
pulmonar altul decat cel cu celule mici, cu mutatie BRAF V600,, nu intruneste punctajul de
includere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate.”, evaluatorul considerand
ca pe tabelul nr. 7 se analizeazd doar medicamentele care nu au comparator si reprezinti
singura alternativa de tratament, situatie in care nu se afla cele 2 medicamente evaluate, pentru
care au fost identificate alternative terapeutice, conform prevederilor legislative actuale si
rapoartelor internationale luate In considerare si mentionate in cadrul raportului de evaluare.

Astfel, conform raportului francez,

e pentru asocierea dabrafenib+trametinib consideratd ca prima linie de tratament a
stadiului IV NSCLC, alternativele de tratament sunt reprezentate de:

v cisplatina
v carboplatina
v gemcitabini
v docetaxel
v paclitaxel

v pemetrexed
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V' vinorelbina
v bevacizumab

v pembrolizumab

e pentru asocierea dabrafenib+trametinib consideratd ca a doua linie de tratament a
stadiului IV NSCLC, alternativele de tratament sunt reprezentate de:

v nivolumab
v pembrolizumab

V' atezolizumab.

Doamna Coordonator precizeazd cd DETM a primit din partea Comisiei de Specialitate
Oncologie din cadrul Ministerului Sanatatii opinia privind terapiile utilizate In patologia
pentru care cele 2 DCI Trametinibum si Dabrafenibum sunt indicate si pentru care au fost
evaluate de citre DETM. Aceasta opinie a fost solicitata de catre companie.

Opinia Comisiei de Oncologie este redatd in cele ce urmeaza:

., Avand in vedere termenul limita implicit al adresei atasate (DGAM 574 din 13.02.2023) -
maine, 16.feb.2023, data la care va fi analizata contestatia depusa de cdtre compania
Novartis, care are ca subiect respingerea finantdrii unei noi indicatii prin PN Oncologie a
asocierii DABRAFENIB + TRAMETINIB - respectiv cancer pulmonar fara celule mici
(NSCLC), avansat, cu mutatie BRAF V600 prezenta, va precizam urmdtoarele:

1. Va rdaspundem, cdt am reusit de rapid, prin acest e-mail, asumat drept rdspuns oficial pentru
aceasta spetd, pt a aduce in vedere opinia noastre, inainte de sedinta de analiza de mdine.

2. Populatia de pacienti cu NSCLC avansat, BRAF V600 pozitiva, este una redusa, fiind putini
pacienti care vor beneficia efectiv de acest tratament, dacd va fi decontat prin PN Oncologie.
Impactul bugetar va fi unul foarte mic.

3. Chiar daca exista in acest moment varianta de tratament folosit la acesti pacienti (L1 -
chimio + imunoterapie sau imunoterapie singura sau chimioterapie + alta terapie moleculara
etc; L2 - nivolumab sau docetaxel sau pemetrexed, etc), aceste tratamente reprezintd, pentru
aceastda populatie minoritara BRAF V600 +, variante NESPECIFICE de un tratament
general!

DABRAFENIB +TRAMETINIB reprezinta varianta cea mai specifica de tratament pentru

acesti pacienti, indiferent de linia in care este administrata - L1, L2 sau alta, si produce,
teoretic, CEL MAI BUN RASPUNS TERAPEUTIC!
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4. Este varianta de ales - recomandare a celor mai importante ghiduri terapeutice
internationale (NCCN sau ESMO).

5. Prin analogie, este aceeasi situatie pe care o intdlnim la populatiile minoritare de pacienti
cu NSCLC - EGFR + sau ALK + sau ROSI + - Pacientii respectivi beneficiaza ca prima
intentie (prima alegere) de terapia tintita molecular specifica acelei populatil.

Asadar, consideram ca aceasta asociere terapeutica- DABRAFENIB +TRAMETINIB, trebuie
luata in calcul pentru a deveni optiunea nr 1 de tratament, pt pacientii nostri care se
incadreazd in aceasta indicatie: NSCLC stadii avansate BRAF V600 pozitiva.

In speranta unei rezolutii pozitive suntem la dispozitia dumneavoastra pentru orice alte
solicitdri.

Va multumim,
Michael Schenker
Presedinte al Subcomisiei de Oncologie Medicala ”

Domnul Edmond Braticevici sustine cd tratamentul tintd pentru pacientii care prezinta
mutatia BRAF 600 pozitiva reprezentata de terapia asociatd Trametinibum + Dabrafenibum
este singura alternativd. El considera cd toate celelalte la care s-a facut referire, sunt descrise
in ghidurile terapeutice ca tratamente de rezerva care nu tintesc o mutatie si nu sunt preferate
de ghidurile europene sau ale Statelor Unite. Precizeaza ca exista o actualizare a ghidurilor
europene, in care se precizeazd cd medicamentele in discutie sunt singura terapie pentru
pacientii cu mutatie BRAF 600.

Doamna Lobod3 intervine apreciind ca terapiile tintite reprezintd viitorul in oncologie,
insd Ordinul nr. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare nu tine cont de
mecanismele tintite, efecte farmacodinamice, ci considera comparator acele medicamente care
se adreseazd unui segment populational indiferent de mecanismul lui de actiune.

Domnul Edmond Braticevici considera justificatd contestatia deoarece asocierea dintre
Trametinibum si Dabrafenibum are sustinerea ghidurilor internationale, fiind cea mai optima
terapie la pacientii cu cancer pulmonar, chimioterapia ramanand un tratament secundar.
Sustine ca tratamentul contestat este de prima alegere.

Doamna Loboda considera ca pacientii care locuiesc in zone defavorizate, nu au acces
la analize de laborator performante care sa confirme diagnosticul genetic pentru BRAF.

Domnul Edmond Braticevici precizeazi ca mutatia este prezentd la doar 2% dintre
pacientii cu cancer pulmonar, iar acestia au nevoie de tratament de linia I. Considera ca
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impactul bugetar este foarte mic, iar firma poate sustine financiar testérile genetice, pentru
pacientii care nu-si pot permite aceasta testare.
Domnul Alexandru Dinitd subliniazd faptul cd in cazul acestei subpopulatii rata de
supravietuire in urma tratamentului cu aceste medicamente se dubleaza.

Doamna Lobodd puncteazd cd terapia nu poate fi administrata fard criteriile de
eligibilitate. Avand in vedere punctul 3 din opinia trimisd de Comisia de Oncologie: ,, 3. Chiar
dacd exista in acest moment varianta de tratament folosit la acesti pacienti (L1 - chimio +
imunoterapie sau imunoterapie singura sau chimioterapie + alta terapie moleculara etc; L2 -
nivolumab sau docetaxel sau pemetrexed, etc), aceste tratamente reprezintd, pentru aceastd
populatie minoritara BRAF V600 +, variante NESPECIFICE de un tratament general!”
doamna Loboda aprecieazd cd exprimarea nu este suficient de clard pentru a afirma cu
exactitate ca terapia asociata se incadreaza ca singura alternativa de tratament.

Domnul Alexandru Dinita precizeaza ca atunci cand s-a depus dosarul s-a facut referire
la ghidul european ESMO din 2020, insa in anul 2022 acesta a fost actualizat, terapia asociata
Trametinibum + Dabrafenibum fiind recomandata ca singura alternativa pentru pacientii cu
cancer bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici, cu mutatie BRAF V600.

Doamna Loboda explica faptul cd existd un decalaj intre ghidurile de practicd medicalad
si Evaluarile de tehnologii din toate tarile europene, evaludrile de tehnologii medicale
presupun evaludri posthoc de eficacitate sau evaludri comparative intre terapii, de aceea
evaluarea unei indicatii de citre EMA nu acoperi toate aceste situatii din evaluarile HTA, iar
fiecare caz are particularitatile lui.

Doamna Oana Ingrid Mocanu apreciaza ca aceasta este singura alternativa terapeutica
pentru pacientii care sunt depistati cu mutatia BRAF, comparatorii sunt pusi pe linia a II-a de
tratament, HAS-ul nu ramburseaza tratamentul. Ea considera cd nu poate fi comparat cu o
chimioterapie.

Doamna Felicia Ciulu-Costinescu precizeazd ca terapia nu este comparatd doar cu
chimioterapie ci si cu anticorpi monoclonali.

Domnul Edmond Braticevici precizeaza ca va existd un program de suport pentru
testarea mutatiei BRAF pentru pacientii cu cancer pulmonar.

Doamna Oana Ingrid Mocanu puncteazd cd astfel, pacientii pot fi in linia Intai de
tratament.
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Doamna Loboda incheie prin a sublinia cd dupa votul Comisiei va fi transmis Procesul
verbal care sumarizeaza opiniile tuturor membriilor Comisiei, companiei.

Concluziile Comisiei

Contesatia formulatd la Decizia Presedintelui ANMDMR nr. 1614/23.12.2022 (DCI
TRAMETINIBUM) precum si la Decizia Presedintelui ANMDMR nr. 1615/23.12.2022
(DCI DABRAFENIBUM) se respinge cu majoritatea voturilor Comisiei de solutionare a
contestatiilor, principala motivatie fiind aceea ca asocierea celor 2 medicamente reprezinta o
terapie tintita dar nu este singura alternativa terapeutica.

Desi terapia asociatd trametinib si darafenib reprezintd o terapie tintitd la pacientii cu
cancer bronho-pulmonar altul decét cu celule mici, cu mutatie BRAF V600 si poate fi privitd
ca un standard de terapie, nu reprezintd singura alternativa terpeutica in cazul acestor pacienti.

Data fiind aceasta situatie intilnita din ce in ce mai frecvent in sedintele de contestatii
care privesc terapiile tintite/ terapii de varf, apare necesitatea de revizuire a Ordinului de
ministru nr. 861/2014 actualizat care sd delimiteze clar aceste medicamente pentru a facilita
intrarea lor in Lista si accesul pacientilor la cele mai bune terapii.



