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PROCES VERBAL

La sedintd iau parte:
membrii Comisiei pentru solufionarea contestatiilor:

- Presedinte Comisie: Dr. Bujor Almasan, Vicepresedinge Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR) /

- Dr. Oana Ingrid Mocanu , Casa Nafionals de Asigurari de Sanatate- C.N.A.S. 67
- Farm. Pr. Roxana Dondera - ANMDMR /{/ Q}ﬂ,
DAPP: Celgene Europe BV
Reprezentant DAPP in Romaénia: Genesis Biopharma Romania S.R.L..
Participanti la sedint din partea DAPP:
- Luana Gabriela Tonascu— Country Manager Romania
- Nikos Antonakopoulos - Medical Affairs Director
- Marin Valentin — Medical Manager Romania
- Pétru Violeta — Consultant extern IQLEX Consulting
- Sandu Silvia — Avocat Asociat, SCA Bohélteanu si Asociatii (BSMP)
La intalnire participa ca invitati din partea ANMDMR:
- Farm. Pr. Felicia Ciulu -Costinescu - Director Directie Evaluare Tehnologii Medicale
- Dr. Sorin Mititelu — Directia Evaluare Tehnologii Medicale
Contestatia priveste :
Ordinea de zi sedintei cuprinde discutarea $1 solutionarea contestatiei de citre compania Genesis Biopharma

Romania a deciziilor ANDMR de:

- includere conditionata in Listi a DCJ apremilastum in indicatia de tratament al psoriazisului cronic,
in placi,
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- neincludere in Listd a DCI apremilastum in monoterapie in indicafia de ,tratament al artritej

psoriazice active la pacientii adulti care ay obtinut raspuns inadecvat sau au prezentat intoleranta

anterioard la a terapie cu medicamente antireumatice modificatoare de boali”, sau in asociere cu

medicamente antireumatice modificatoare de boala, in aceeasi indicatie.
Discutii:
Lucrdrile sedintei sunt deschise de citre Presedintele Comisiei, care di cuvantul reprezentantilor companiei
sa-si prezinte argumentele tindnd cont de opinia exprimatd prin raportul de evaluare al ETM-ANMDMR.
Dna. Farm. Luana Ionascu face referire mai intéi la indicatia de tratament al psoriazisului cronic, in plici,
indicatie pentru care s-a depus cererea si s-a emis decizia de includere conditionati in Lista. In acest context,
compania solicitd re-evaluarea dosarului in baza prevederilor OMS 861/2014, si anume conform
prevederilor cuprinse in Tabelul 4 din Anexa 1, criteriul 4. In acelasi timp, solicitad constatarea faptului ca
pentru acest medicament existi comparator relevant in Romania, care poate fi avut in vedere pentru
calcularea costurilor terapiei. in continuare, se mentioneazi criteriile de acceptabilitate a unui comparator
conform prevederilor OMS in vigoare, cu sublinierea faptului ci medicamentul comparator propus respecta
aceste prevederi.
in plus, in istoricul evaludrilor efectuate de ETM, exista si un precedent de acceptare a unui comparator cu
forma farmaceutica diferita. in aceste conditii, compania solicita aplicarea aceluiasi rationament ca si pentru
evaluarea anterioari la care se face referire, in caz contrar credndu-se o situatie de evaluare discriminatorie.
Pe langa acestea, compania argumenteaza si prin faptul ca raportul de evaluare NICE mentioneaza acest
comparator, acest raport fiind utilizat in evaluare. Totodata, comparatorul este mentionat §i in ghidurile
GRAPPA.
Dna Silvia Sandu doreste sa evidentieze aspecte tehnice si juridice. Astfel, trebuie diferentiat intre stabilirea
comparatorului relevant si determinarea ulterioari a costurilor terapeutice, demersul de evaluare trebuind s
respecte aceasta etapizare. Totodatd, se atrage atentia asupra precedentelor de evaluare incheiatd pozitiv
dupa compararea unor medicamente cu forme farmaceutice diferite precum si asupra unor aspecte
procedurale care nu au fost respectate, conform celor evidentiate in contestatia transmisa ANMDMR, si
anume netransmiterea unui raport intermediar referitor la comparatorul relevant, nerespectarea OMS
861/2014 in ceea ce priveste emiterea raportului de evaluare si a deciziei Presedintelui ANMDMR, in sensul
absentei motivatiei si a informarii solicitantului cu privire la ciile de atac si termenele respective,
nepublicarea raportului de evaluare pe website-ul agentiei anterior formulirii contestatiei.
Dr. Oana Mocanu precizeaza, referitor la costurile terapiei, ¢i evaluatorul nu a invalidat comparatorul

relevant propus, insa, din cauza diferentei de forma farmaceutics i cale da adwimicee o
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in vigoare a prevederilor noului proiect de OMS, evaluarea va tine cont numai de relevanta comparatorului
iar costurile terapiei se vor putea calcula pe perioade maj lungi de 1 an.

Dna. Farm. Luana Ionagcu mentioneaza ci in OMS 861/2014 nu se prevede obligativitatea aceleiasi cai de
administrare intre medicamentu] propus si comparator.

Dr. Oana Mocanu subliniazi c3 evaluatorul a validat comparatorul, insi OMS 1in forma inci in vigoare nu
permite calcularea costurilor terapiei.

Dna. Silvia Sandu precizeaza ci aspectul referitor la corectitudinea evaludrii in cazul precedentului ny este
problema DAPP, obligatorie fiind aplicarea uniformi a acelorasi rationamente in evaluare, indiferent de
corectitudinea acestora.

Dna. Farm. Luana Tonascu solicita aplicarea integrald a legii, in sensul in care, odatd calculul terapiei
considerandu-se fezabil intr-un caz, acesta trebuie considerat posibil si in alte cazuri similare.

in acelasi timp, evidentiazi ca solicitarea referitoare la acest medicament a fost depusa cu doi ani in urma,
compania rdspunzand la toate solicitirile transmise, in acelasi rand remarcandu-se lipsa unui raport
intermediar si a unor discutii referitoare la dosar.

In legatura cu argumentul prezentat in decizia primitd, compania considera ci nu este corectd respingerea de
la comparatie a unei forme farmaceutice noi, care aduce beneficii pacientulu.

Caleului costurilor a fost efectuat in luna mai 2018, compania fiind indreptatit sa solicite calcularea
terapiei, ca in cazul altor produse.

Farm. pr. Felicia Ciulu-Costinescy este de acord cu aplicarea uniforma a legii §i cu practica unitara in
evaluare si se subliniazi ca evaluarea facutd nu reprezinti o contestare g inovatiei.

Dr. Bujor Almasan precizeazi ca se va tine cont de argumentele prezentate in luarea deciziej Comisiei de

solutionare a contestatiilor.

perspectiva prevederilor OMS 861/2014, precizand ci este aceeasi situatie ca si in cazul indicatiei
precedente. In mod similar, raportul NICE mentiona acelasi comparator, respingerea acestuia ducand |a
depunctarea cu 30 de puncte a dosarului. La acest punct, evaluatorul a interpretat o exprimare din raportul
NICE, care este de fapt o definitie a bolii, ANMDMR considerand ci este vorba despre un aviz pozitiv cu
restrictii, acesta fiind in realitate un aviz complet, firs restrictii. [n acelasi timp, in alte cazuri, ANMDMR a
considerat ca NICE acordi recomandari de utilizare si ny restrictii, putandu-se mentiona precedente de

aplicare a cestei abordari.
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ANMDMR T
DI Valentin Marin confirms faptul ¢ raportul NICE cu face decat sa aducd precizari si nu formuleaza
restrictii, aceleasi precizari incluse $1in RCP,

Dna Violeta Patry evidentiazi ca, in prezent, referitor la selectarea comparatorului, este dificil de explicat in
exterior ca solicitarea a fost depusid acum doi ani, ci, pentru cauze similare, s-au emis decizii diferite in
conditiile aplicarii aceleiasi legi, ceea ce poate avea drept rezultat lipsa de incredere a investitorilor.

Discutia se concentreazi pe modalitatea de clacul a costurilor terapeutice.

Dna Silvia Sandu revine asupra aspectelor procedurale nerespectate, la fel ca in cazul deciziei anterioare
contestate de companie,

Tinand cont de faptul ca raportul de evaluare reprezinta cele considerate de evaluator la momenty] evaludrii,
din punct de vedere procedural, procedura nefiind finalizata inca, acest lucru se poate corecta, daci
autoritatea considera ¢ exista cadry legal iar argumentele aduse de companie sunt valide.

DL Valentin Marin subliniaza din nou ca precizdrile din raportul NICE nu fac decat sa detalieze datele din
RCP.

Dna. Farm. Luana Ionascu evidentiaza ca aspectele semnalate de companie argumenteazi in favoarea
includerii fara restrictii in Listd,

In ceea ce priveste argumentele Juridice aduse, farm. pr. Felicia Costinescu-Ciuly precizeaza ci autoritatea
Va prezenta un punct de vedere juridic, daci va fi solicitat. Totodata, da citire prevederilor OMS 861/2014
privitor la postarea pe site a raportului de evaluare ETM.

In acelasi timp, farm. pr. Felicia Costinescu-Ciulu specifica faptul ca, in rapoartele NICE si SMC,
medicamentul in indicatia mentionat este recomandat spre utilizare restrictionats.

In ceea ce priveste raportul NICE, evaluatorul a sesizat lipsa restrictiei, dar s-a comparat cu prevederile din
RCP (in raportul NICE se mentioneaza lipsa de raspuns la minimum 2 seri de terapie, in timp ce, in RCP, se
mentioneaza lipsa de raspuns la o terapie anterioara). In aceasta privinta, solicitd punctul de vedere al
companiei referitor la diferenta intre RCP si raportul NICE.

Dna Farm. Luana lonascu reitereaza faptul ¢ nu este vorba despre o restrictie ci despre aspecte care trebuie
mentionate in protocolu] de prescriere.

DI. Valentin Marin aduce in discutie abordarea unitara a NICE fata de DCI golimumab, care trebuie evaluat
ca si alti comparatori, caz absolut similar cu cazul apremilast.

Dna Farm. Luana lonascu considera ca punctajul aferent ar trebui acordat, ducand astfe] la aprobare fira
restrictii i specific aptul ci acest aspect ar trebui reglementat in protocolul de prescriere. In cazul in care
agentia considerd ci sunt necesare si alte informatii in acest Sens, compania poate transmite date
suplimentare pe aceasti tem.
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In acelasi timp, nu exclude $1 posibilitatea unei discrepante de traducere fata de documentul emis de EMA.
Solicitat sa contribuie la clarificares sintagmei ,only if* utilizate in raportul NICE, d. Nikos
Antonakopoulos consideri ¢ aceasta nu se referi la o restrictie.

Farm. pr. Felicia Costinescu-Ciuly este de parere ci aceste informatii se pot oferi si ulterior acestei sedinte si
considera ci este necesar ca acestea sa fie prezentate in scris.

Dr. Bujor Almisan solicita ca informatiile si fie transmise pana a doua zi.

Compania este de parere cd, desi criteriile de evaluare pentru golimumab si apremilast sunt identice si
beneficiaza de aceeasi evaluare NICE, agentia le-a evaluat diferit.

Compania doreste ca membri Comisiei de solutionare a contestatiilor si-si exprime un punct de vedere
asupra contestatiei privitoare la comparator in cadrul prezentei intruniri.

Dr. Oana Mocanu precizeaza din nou faptul cd medicamentul comparator relevant a fost validat de citre
evaluator, insi revine asupra prevederilor in vigoare ale OMS 861/2014, conform cirora, pentru calculul
costurilor terapiei, comparatorul $i medicamentul propus trebuie si aibd aceeasi concentratie, formai
farmaceutica, cale de administrare.

Dna Farm. Luana lonascu revine cu argumentul ca acest calcul a fost posibil pentru DCI baricitinib.

Dr. Oana Mocanu reafirma faptul ca decizia referitoare la baricitinib trebuie reanalizati ea insasi.

Dna Farm. Luana lonascu revine cu argumentul ca OMS 861/2014 nu mentioneazi obligativitatea aceleiasi
forme farmaceutice la nici unul dintre cele patru puncte. in plus, in lege nu se mentioneaza modalitatea
concreta de calcul al costurilor terapiei, lipsa de prevederi legislative specifice avand drept rezultat
defavorizarea DAPP solicitant.

In legaturd cu reanalizarea sugerati a DCI baricitinib, dna. Violeta Pitru este de pérere ci aceasta va atrage
dupd sine re-evaluarea altor decizi;.

Dna Farm. Luana lonascu consideri ci se poate apela la Comisia de specialitate din Ministerul Sanatatii in
sprijinul calcularii costurilor tratamentului fata de alti comparatori relevanti.

Dr. Bujor Almasan incheie sedinta cu invitatia de transmitere a informatiilor solicitate la termenele stabilite.

Concluzii:

In cazul Apremilast, Comisia a respins contestatia pentru ambele indicatii, considerand ci acordarea
punctajului s-a efectuat corect de catre evaluator, respectindu-se prevederile OMS 861/2014 §i anume,
punctajul pentru evaluarea NICE 1 fost acordat corect, cu restrictie in comparatie cu Rezumatul
Caracteristicilor Produsului iar calculul costurilor terapiei s-a efectuat corect, conform prevederilor OMS

861/2014 aflat in vigoare la data evaludrii.




