@,@‘“‘""“ Do, MINISTERUL SANATATII
% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULU!

& ‘%= ST A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

g @ (\\\ E Str. Av. Sanatescu, nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

g Tel: +4021-317.11.00

% & MINISTERUL SANATATII | Fax: +4021-316.34.97

£ “‘(ﬁ’ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI §I wWww.anm.ro
% ANMDMR A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

DOCUMENT INTERN ... 20

..
208 . i, Luna | Ao MMZQZZ:.

PROCES VERBAL

incheiat astazi, 10.11.2021 in sedinta Comisiei pentru solufionarea contestatiilor
depuse in conformitate cu prevederile OMS 861 / 2014 cu modificirile si completirile
ulterioare.

La sedinta iau parte:
Membrii Comisiei pentru solufionarea contestatiilor:

= Farm. Pr. Roxana Dondera, ANMDMR //g@ .
Dr. Oana Ingrid Mocanu, Casa Nationala de Asiguriri de Sinsat
= Florin Laziroiu, Casa Nationald de Asiguriri de Sanitate
Dr. Daniela Lobodé, Departament Proceduri Europene, C
Siguranti Non — Clinici, ANMDMR

— Adrian-Stelian Dumitru, consilier Direa p liticd medicamentului, a dispozitivelor si
tehnlogiilor. medicale, Ministerul Sanatatii ;‘
ANOFI:

Participanti la sedin{ din partea DAPP -

I

artiment Eficacitate §i

Liliana Grigore ~ Medical Adviser Sanofi

Andrei Teodorescu — Medical Head Sanofi

Luiza Trusca — Head of Market Access Sanofi

Irina Enache — Value and Access Lead Sanofi

La Intélnire particip3 ca invitafi 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: Alemtuzumabum
1.2. DC: Lemtrada 12 mg concentrat pentru solutie perfuzabild

1.3. Cod ATC: L0O4AA34




D, MINISTERUL SANATATII
§ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

ﬁ ~
///\ (\\\ 2 SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av. Sanitescu, nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
o WWWw.anm.ro

1.4.1. Data primei autorizari: 12 septembrie 2013
1.4.2. Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 2 iulie 2018
1.4.3. Data modificarii APP: 16 ianuarie 2020

1.5. Detinatorul de APP: Sanofi Belgium, Belgia

1.6. Tip DCI: noua

INDICATIE: indicat ca tratament unic modificator al evolutiei bolii la adulti cu scleroza
multipla recurent remisiva foarte activd (SMRR) pentru urmétoarele grupe de pacienti:

* Pacienti cu boald foarte activa in ciuda administrérii unui ciclu complet si adecvat cu
minimum un tratament modificator al evolutiei bolii (DMT) sau

* Pacienti cu sclerozd multipla recurent remisiva severa cu evolutie rapida, definitd pe baza
urmdtoarelor criterii: 2 sau mai multe recidive care produc invaliditate in decurs de un an, cu 1 sau
mai multe leziuni hipercaptante de gadolinium la examinarea IRM cerebrald sau o crestere
semnificativd a incércdrii lezionale in secventa T2 comparativ cu o examinare IRM anterioard
recenta

Contestatia priveste:

Concluzia evaludrii: Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completarile
ulterioare, medicamentul cu DCI Alemtuzumabum a fintrunit punctajul de includere
conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazda asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sanditate.

Discutii:
In cererea de evaluare medicamentul comparator propus a fost DCI Natalizumabum.

In contestatia inaintati citre DETM, compania a facut o paraleld intre DCI Natalizumabum
si DCI Alemtuzumabum, astfel:

Conform RCP Tysabri 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabild este indicat ca unic
tratament de modificare a bolii la adultii cu sclerozd multipla recidivanti remitentd (SMRR) foarte
activa, pentru urmétoarele grupuri de pacienti

e Pacienti cu boald extrem de activa, in ciuda unei cure complete si adecvate de
tratament cu cel putin o terapie modificatoare a bolii (TMB) (pentru exceptii si
informatii privind perioadele de eliminare) sau

e Pacientii cu SMRR severa, cu evolutie rapidd definita prin 2 sau mai multe recidive
care produc invaliditate intr-un an si cu 1 sau mai multe leziuni evidentiate cu
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gadoliniu la imagisticd prin rezonantd magneticd (IRM) craniand sau o crestere
semnificativd a incarcarii leziunilor T2 comparativ cu o IRM anterioara recenta.

Astfel, DAPP considera ca cele doua DCl-uri au aceeasi indicatie, se adreseazi aceluiasi
segment populational si din punct de vedere farmacodinamic ambele DCl-uri fac partea din
categoria medicamentelor imunosupresive, au efecte imunomonudatoare care determina reducerea
inflamatiei la nivelul SNC si au ca efect final reducerea ratei de recadere si intarzierea progresiei
dizabilitatii pe termen lung la pacientii cu slerozd multipld forma foarte activa.

Compania considera astfel ca a fost ales corect comparatorul.

in conformitate cu prevederile OMS 861/2014 cu modificarile din luna iulie 2020, calculul
impactului bugetar poate fi facut pe o perioada de timp, asa cum este prevazut in tabelul 4.1. Nu
se mai precizeaza ,,pe un an”, ci se precizeazi ,,pe durati de timp utilizati pentru efectuarea
calculului”.

in contestatie sunt mentionate urméatoarele:

Avdnd in vedere efectul de lungd duratd al tratamentului cu Lemtrada si ratele de recidere
mici pe termen lung indicate in studiile clinice mentionate mai sus, considerdm necesard o
comparatie a costurilor pe o duratd de timp care sd reflecte realitatea clinicd, adicd perioada de
administrare a ciclurilor de tratament plus 4 ani de la ultima dozd de tratament. Perioada de
urmdrire de 4 ani de la ultima dozd administratd este indicati si in RCPul produsului. In
concluzie, vom considera o comparatie a costurilor pentru o perioadd de urmdrire de 4 ani de la
ultima dozd de tratament (perioada totald functie de numdrul de cicluri administrate (2, 3 sau 4)
poate fi 5 ani, 6 ani sau 7 ani) cu Lemtrada.

Din compararea costurilor pe sapte ani, sase sau cinci ani pentru cele doud terapii, se
observd cd pretul terapiei cu alemtuzumab este cu minim 14.69% pentru 4 cicluri de tratament,
cu 21.80% pentru 3 cicluri de tratament, respectiv cu 31.75% pentru 2 cicluri de tratament mai
mic comparativ cu terapia cu natalizumab. Alemtuzumab produce un impact bugetar negativ.

Compania precizeaza ca, in toate cele trei situatii, costul tratamentului cu Alemtuzumab este
mult mai mic decat costul tratamentului cu natalizumab.

Doamna Daniela Loboda, presedintele Comisiei, considerd ca se face o confuzie intre
regimul de administrare a dozelor; nu se precizeazi ci se intrerupe administrarea ciclurilor 3 sau
4; se extinde astfel perioada de tratament la 5-7 ani, cand, de fapt, perioada de tratament este de 4
ani. Considerai astfel calculul impactului bugetar efectuat in evaluare ca fiind corect.

Domnul Andrei Teodrescu clarifica definitia ciclului de tratament: primul ciclu este
reprezentat de administrarea a 5 fiole, de luni pand vineri; la 12 luni dupd acest ciclu se
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administreazi ciclul 2 — 3 zile consecutiv, cite o fiold in fiecare zi; urmeazi 48 de luni de
monitorizare, nu mai exista nicio altd administrare intermediard. Acesta este tratamentul pentru
aproximativ 80% dintre pacienti. Pentru 20% dintre pacienti este posibil s& mai primeascd inca o
fiola la incd un an calendaristic de la incheierea ciclului 2.

Doamna Daniela Loboda precizeazé cd in RCP? se mentioneaza ca: al treilea sau al patrulea
ciclu de tratament va fi administrat la minim 12 luni dupa ciclul de tratament anterior, adica la 12
luni dupa ciclul 2. Astfel, aceste cicluri de tratament se fac la fiecare an, extinderea de pana la 7
ani este pusd pe seama confuziei mentionate mai sus, confuzie intre regimul de administrare a
dozelor si perioada de monitorizare.

Doamna Liliana Grigore intervine cu urmétoarele mentiuni: in RCP scrie c3 terapia initiala
cu doud cicluri de tratament si ca poate fi avutd in vedere administrarea unui numar de 2 cicluri
suplimentare de tratament. Studiile arata c# la 4 ani, 80% dintre pacienti nu au nevoie de ciclul 3
sau 4. La 8 ani de zile, 56% dintre pacienti au avut doar doua cicluri de tratament administrate; la
10 ani de tratament, 40% dintre pacienti au avut doar doui cicluri administrate. Ca urmare, ciclul
3 si 4 sunt administrate la minimum 12 luni, dar poate fi administrat si la 7 ani, la 9 ani de la primul
ciclu, aici este doar decizia medicului curant. Pentru 80% dintre pacienti, la 4 ani de la ciclul 2, nu
au nevoie de aceastd perioada de timp de tratament cu Lemtrada, au nevoie doar de monitorizare
pentru a ne asigura cé nu apar reactii adverse intarziate.

Doamna Luiza Truscd adaugd mentiunea ci de la administrarea ultimului ciclu, indiferent c
acesta este 2,3 sau 4, se face o monitorizare de 48 de luni pentru pacient fird ca acestuia sd i se
mai administreze un alt tratament. Aceasta este unicitatea produsului, este singurul produs in acest
moement pe piatd care se administreaza in acest fel, cu o urmarire dupi ultimul ciclu de 48 luni,
timp 1n care pacientului nu i se administreaza niciun alt tratament pentru sclerozi multipla.

Comparatorul natalizumab se administreazd continuu, acesta este motivul pentru care
compania a calculat un impact bugetar atat pe 5 ani (pacienti cdrora li se administreazi 2 cicluri),
pe 6 ani (pacienti cérora li se administreazd 3 cicluri), pe 7 ani. In toate cazurile medicamentul
Lemtrada este cu mult mai ieftin decat comparatorul Natalizumab. n acelasi timp, beneficiul este
si pentru pacienti, care trebuie doar si fie monitorizati.

Doamna Irina Enache precizeazi ca, in timp, riscurile la Lemtrada se reduc, in timp ce la
Natalizumab, riscurile cresc.

Doamna Daniela Lobodd aminteste ca durata de tratament pentru Natalizumab, comparatorul
considerat, este de 2 ani — in genere 6 luni, dupa care se poate extinde si dupa doi ani, conform
unui studiu controlat. Cand se compara preturile, trebuie luatd in considerare aceeasi drati de
terapie.

Doamna Liliana Grigore sumarizeaza: durata tratamentului cu Natalizumab este indefinita,
in timp ce tratamentul cu Lemtrada este finit, sunt maxim 4 cicluri, 40% dintre pacienti fac numai
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2 cicluri — este studiu care demostreazi aceasta. Privind primii 5 ani: 80% dintre pacienti nu au
nevoie decért de 2 cicluri de tratament, 27% au nevoie de 3 cicluri de tratament (ciclul trei
administrat in anul 3 sau 4), restul de pacienti pot avea nevoie de un alt patrulea ciclu de tratament
sau schimbat pe alta terapie, in functie de decizia medicului curant.

Doamna Felicia Ciulu-Costinescu sumarizeazi - se contesta:

1. Faptul cd nu s-a validat comparatorul;
2. Faptul ca nu s-a considerat durata de tratament de 7 ani ci s-a luat in considerare ca in
ordinul 861/2014 respectiv fie 1 an, 2 ani sau 5 ani.

DAPP confirma obiectul contestatiei.
Concluzii: Comisia de solutionare a contestatiilor a admis contestatia DAPP si a recomandat

- Punct de vedere la Comisia de specialitate Neurologie din cadrul Ministerului Sanatatii
cu privire la comparatorul relevant, si anume Natalizumab. Daca comparatorul este
relevant, se va solicita Comisiei de specialitate precizarea procentului de pacienti care
intrerupe tratamentul cu Natalizumab dupa 2 ani.

- Reevaluarea costurilor terapiei in functie de raspunsul Comisiei de specialitate, cel
consemnat in sedinta de solutionare a contestatiilor din 10.11.2021 (80% din pacientii
tratati cu Lemtrada primesc tratament doar 2 ani) si in acord cu prevederile OMS
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 cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzitoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fira
contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asiguriri sociale de
sandtate, precum si denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor
care se acordd in cadrul programelor nationale de sandtate, precum si a cdilor de atac, si
anume calculul costurilor terapiei pe 5 ani.



