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PROCES VERBAL

Incheiat astizi 11.05.2020 in sedinta Comisiei pentru solutionarea contestatiilor depuse in
conformitate cu prevederile OMS 861/2014 cu modificirile si completirile ulterioare.

La sedintd iau parte:

membrii Comisiei pentru solutionarea contestatiilor:

- Presedinte Comisie: Dr. Bujor Almasan, Vicepresedinte Agentia Nafionala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Roméania (ANMDMR) C%Wb

Y
- Dr. Oana Ingrid Mocanu , Casa Nationala de Asiguriri de Sanatate- C.N.A.S. m
- Farm. Pr. Roxana Dondera - ANMDMR U g\%, ’
DAPP: Merck Europe B.V.

Reprezentant DAPP in Romania: Merck Romania S.R.L.

Participanti la sedinta din partea DAPP:

- Dr. Sorina Patatu. Head of Market Access, Pricing and Governmental Affairs

- Farm. Adina Dan, Medical Director

- Tom Rotaru, Business Unit Manager N&I

- Dr. Vlad Negulescu, Senior Consultant MediaKompass

- Av. Dominic Morega

- Cristina Vladdu, Vicepresedinte Asociatia Pacientilor cu Afectiuni Neurodegenerative
La intélnire participa ca invitati din partea ANMDMR:
- Farm. Pr. Felicia Ciulu -Costinescu - Director Directie Evaluare Mehnologii Medicale
- Dr. Sorin Mititelu — Directia Evaluare Tehnologii Medicale
Contestatia priveste :

discutarea si solutionarea contestatiei companiei Merck Romania S.R.L. privind decizia ANDMR cu nr.
255/25.02.2020 aferentd DCI Cladribina in indicatia ,tratamentul pacientilor adulfi cu sclerozd multipld
recurentd foarte activd, definitd prin caracteristici clinice sau imagistice”
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Contestatia se referd in mod special la invalidarea comparatorului propus de solicitant precum si modalitatea
de calcul a costurilor terapiei totale, despre care compania considerd cd nu s-a tinut cont de elementele de
analiza farmaco-economica.

Discutii:

Compania prezinta istoricul dosarului si precizeaza ca s-au propus doi comparatori, natalizumabum si un
comparator subsidiar, teriflunomidum. In urma unei adrese transmise de evaluator citre Comisia de
specialitate din Ministerul Sanatatii, aceasta a validat drept comparator DCI teriflunomidum, care insi, in
opinia companiei, nu intruneste caracteristicile esentiale comune din definitia comparatorului (aceeasi
indicatie aprobatd, segment populational si proprietiti farmacodinamice cu DCI evaluat). Drept urmare,
compania considerd ca adecvat comparatorul natalizumabum.

Toate evaluarile HTA desfasurate la nivel international au admis propunerea acestor comparatori.

Compania considera ca nu este adecvatd compararea cu un alt medicament cu aceeasi forma farmaceutica
pentru ca astfel se limiteaza accesul pacientului la medicamente inovative.

In plus, existd precedente de acceptarea a raportdrii la comparatori cu comparatori cu forme farmaceutice
diferite si se specifica aceste dosare.

In ceea ce priveste costurile terapiei, se remarca faptul ¢4, in acord cu prevederile legislative in vigoare,
costurile terapiei se calculeazi pentru un an calendaristic.

In cazul DCI propus, medicamentul are un regim propriu de administrare, care se intinde pe mai multi ani,
terapia trebuind consideratd a avea o durata de patru ani, perioadd mentionaté si in RCP. Trebuie tinut cont
de faptul cd, pe perioada de patru ani, pacientul nu necesita terapie suplimentara.

In acest sens. trebuie comparate costurile a 24 de administrari/4 ani durati de tratament fata de costurile
terapiei actuale, la care trebuie adaugate si beneficiile in ceea ce priveste calitatea vietii pacientului.

Dr. Vlad Negulescu, in calitate de consultant, doreste sa formuleze citeva comentarii in acest sens. Astfel,
acesta se referd la bugetul fatd de care se realizeazi calculul costurilor, in conditiile in care exista patologii
precum a scleroza multipld sau bolile autoimune, la care calculul impactului bugetar trebuie sa se facd pe o
perioadd mai lunga. In aceste conditii, subliniaza ca estimarea costurilor pentru 1 an de terapie este dificil de
realizat. Legea ar trebui sd permita calcularea impactului bugetar pe perioade mai lungi de 1 an.

Apreciaza in continuare propunerea de eliminare din proiectul de modificare si completare a OMS 861/2014
a prevederii referitoare la obligatia raportarii la un comparator cu aceeasi forma farmaceutica.

Considera ca ar fi fost benefici o ierarhizare a ciilor de administrare si nu o eliminare de facto a raportarii la
acestea.

Administrarea orald trebuie considerata superioard administrarii parenterale.

DI. Dominic Morega intervine si arati ci o asemenea abordare a calculului impactului bugetar este in
interesul statului, acesta fiind interesat de obtinerea unor costuri cit mai reduse nentm nerinada ntracunlng



isiap; i
i MINISTERUL SANATATII
3 A AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
DI % $1 A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
E Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

s Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97

6\&@ www.anm.ro

§
¥
. &
%
%,
* ANMDMR ™

tratament conform RCP. In acest sens, evaluatorul trebuie sa accepte cd cheltuielile cumulative suportate de
stat sunt mai mici fatd de toti ceilalti comparatori, ceea ce impune necesitatea acceptarii unui comparator
inclus in contractul cost-volum. DI. Dominic Morega adaugi ci este necesari acceptarea unui comparator cu
alta cale de administrare.

Dna. Cristina V1adau saluta introducerea de noi terapii pentru tratarea pacientilor din Romania si subliniaza
in acest context importanta cdii de administrare din perspectiva pacientului. Astfel, nu trebuie neglijata
importanta acesteia pentru pacientele care isi planifica o sarcina. In acelasi timp, pentru terapiile de prima
linie, pe mésura agravarii bolii, monitorizarea devine complicat, iar aderenta la tratament devine dificila pe
perioadele in care boala este in remisiune. La acestea se adaugd aglomerarea centrelor de profil. Toate
acestea sunt argumente care vin in sustinerea puneri la dispozitia pacientului a unor tratamente cu frecventa
mai redusa de administrare si, de preferinti, pentru administrare orali.

Luarea in considerare a acestor factori care imbunititesc aderenfa pacientului la tratament determina pe
termen lung reducerea gradului de dizabilitate, care se reflectd in impactul bugetar al produsului.

Dr. Bujor Almasan subliniaza eforturile ANMDMR de a lua in considerarea bunistarea pacientului in
conditiile unor prevederi legislative nu intotdeauna foarte clare.

Farm. Felicia Ciulu-Costinescu aratd c3, referitor la comparator, s-a transmis o adresa citre Comisia de
specialitate a Ministerului Sanatatii, in urma raspunsului acesteia evaluatorul considerand cd, in raport cu
cele stabile de EMA, indicatia pentru natalizumab este diferita fatd de cea a medicamentului in cauza.
Astfel, Comisia de specialitate a recomandat eliminarea natalizumab drept comparator si retinerea
teriflunomidei.

Dr. Oana Mocanu confirma faptul c&, din cauza specificitdtii sclerozei multiple, evaluatorul a solicitat
punctul de vedere al comisiei de specialitate in ceea ce priveste definitia comparatorului relevant in Romania
avand in vedere prevederile OMS 861/204 in forma aflatd in vigoare. Astfel, raportarca evaludrii la
comparatorul respectiv este consecinta recomandarii Comisiei de specialitate. Trebuie evidentiat in acest
sens faptul c&, la momentul elaborarii raspunsului, pe piatd nu se giseau alte terapii aprobate, Comisia
facand recomandari in limitele impuse de realitatea pietei farmaceutice din Roménia in perioada respectiva,
aspect confirmat de dna. C. Vladiu, care mentioneaza, ci, pentru boala activd, nu este disponibil decat
medicamentul Tysabri.

Compania este de pérere cd in raspunsul Comisiei trebuia inclusi o argumentarea din punct de vedere
medical.

DI. Dominic Morega subliniazi ca solicitantul nu cunoaste continutul acestei adrese. Totodats, precizeaza ci

medicamentul comparator teriflunomidi nu a fost luat in calcul in aceasti calitate de nicio altd autoritate
competentd din UE.

Dr. Oana Mocanu adauga ca evaluarea a fost realizatd conform prevederilor OMS 861/2014, aceasta putind
aplica alte principii dupa intrarea in vigoare a noii versiuni a OMS respectiv. In conditiile actuale insa, titlul

de exceptie excede cadrul legal, dosarele evaluate pe baza unor astfel de exceptiri trebuind ele insele re-
evaluate.
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Reprezentatii companiei sunt de pirere ca, avind in vedere noile date precum si contestatia depusi,
ANMDMR poate solicita o noud opinie de la comisia de specialitate a Ministerului Sanatatii
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DL Dominic Morega revine asupra faptului ca, pentru a putea opta pentru comparatorul optim, compania
trebuie sd cunoasca argumentele aduse de Comisia de specialitate. In cazul adoptarii unei solutii negative, ar
fi necesard precizarea faptului ¢4, din perspectiva noilor terapii, se poate apela la un comparator diferit fata
de cel mentionat in subsidiar.

Compania 1si exprima dorinta ca ANMDMR sa se adreseze din nou Comisiei de specialitate pentru validare
comparatorului, deoarece compania nu este de acord cu comparatorul indicat de Comisie.

Dr. Vlad Negulescu subliniazi ca alegerea drept comparator a teriflunomidei este nepotrivita, deoarece
aceasta are altd indicatie terapeuticd, si anume administrarea in caz de puseu si nu pe termen lung.

In ceea ce priveste impactul raspunsului Comisiei de specialitate asupra evaluirii, arati ci acesta are rol de
recomandare, aplicarea acestuia nefiind obligatorie, conform legii in vigoare. Un argument in favoarea
acestei abordari este faptul cd medicamentul propus si comparatorul se administreaza la momente diferite. in
acest sens, raportul de evaluare al autorititii HTA din Franta ar fi putut arita care este comparatorul adecvat.

Totodati, trebuie tinut cont de faptul ci evaluarea ar trebui s aiba un caracter activ, concretizat in acest caz
in purtarea de discutii de mediere cu Comisia de specialitate, cdreia si i se atragid atentia asupra
discrepantelor care fac ca medicamentul considerat drept comparator de catre Comisie si nu fie relevant
pentru medicamentul in cauzi. De asemenea, Dr. Negulescu a mentionat ci in perioada in care a condus
Departamentul evaluare tehnologii medicale desi se primea opinia Comisiei de specialitate, atunci cdnd nu
era de acord cu aceasta, purta discutii cu Comisiile §i determina membrii sa isi schimbe opinia. In acest
sens, evidentiazad cd in OMS 861/2014 se prevede posibilitatea suspendirii procesului de evaluare pani la
clarificarea anumitor aspecte precum si a organizarii de sedinte tehnice in care si se explice DAPP solicitant
care este situatia in lumina raspunsului Comisiei de specialitate. In plus, in raport trebui mentionat ca
ANMDMR nu este de acord cu opinia Comisiei.

Referitor la contestarea modalitatii de calcul a impactului bugetar, dr Oana Mocanu reitereaza faptul c4, in
forma sa actuala, OMS 861/2014 nu permite calculul costurilor pe perioade mai indelungate de 1 an,
principiu aplicat de cétre evaluator.

Compania subliniazd din nou ca, in acest caz, este vorba despre o terapie inovativa, care nu poate fi
comparata cu altceva.

In opinia companiei, costurile se puteau calcula pe baza exceptiei previzute de reglementarile specifice
pentru costurile unei terapii care face parte dintr-o schema terapeuticd, notiune care nu este definita in lege,
in plus calcularea costurilor pe 1 an in conditiile unui tratament de 4 ani nefiind logica.

Dr. Vlad Negulescu doreste sa stie daca exista un OMS actualizat referitor la componenta Comisiei pentru
solutionarea contestatiilor.

Dna. Felicia Costinescu-Ciulu precizeaza ca este vorba despre OMS nr. 775/11 mai 2020, postat pe site-ul
ANMDMR.
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Concluzii:

in cazul DCI Cladribina, DC Mavenclad Comisia a respins contestatia, considerand cd, comparatorul a fost

validat de catre Comisia de specialitate din cadrul Ministerului Sénétatii iar calculul costurilor terapiei a fost
efectuat in concordantd cu OMS 861/2014 valabil la momentul evaluarii medicamentului.



