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incheiat pentru Sedinta Comisiei pentru solufionarea
contestatiilor depuse in conformitate cu prevederile O.M.S. nr. 861/2014,
cu modificarile si completirile ulterioare, desfasurata in data de
20.11.2024

Comisia pentru solutionarea contestatiilor
Presedinte: Daniela Lobodd, Medic primar, Directia Proceduri Europene, din
cadrul A.N.M.D.M.R.
Membri: Roxana Dondera, Farm. Pr., Director Directia Farmacovigilentd si
Managementul Riscului, din cadrul AAN.M.D.M.R.
Qana Ingrid Mocanu, Director General Adjunct— Medic Sef, C.N.A.S.
Adrian Stelian Dumitru, Consilier Principal, Directia Farmaceutica si
Dispozitive Medicale, Ministerul Santatii

Reprezentantii Detindtorului Autorizatiei de Punere pe piati din Romainia:
Sorina Pavel, Director Market Access, Johnson & Johnson
Adrian Alexandrescu, Market Access Johnson & Johnson

Reprezentantii ANMDMR - féri drept de vot:
Felicia Ciulu-Costinescu, Director General, DGIF
Claudia-Cristina Erimia, Expert gr. [A, SETS

Anca Zamfirescu, Expert gr. 1A, SETS
Sorin-Cornel Mititelu, Medic sp., SETS

Subiect: Contestatie la Decizia Presedintelui ANMDMR cu nr. 1041 din data de
13.09.2024 de neincludere in Listd a medicamentului cu DCI Amivantamabum,
aferentd dosarului cu nr. 19920 din data de 18.06.2024

DCI: Amivantamabum

DC: Rybrevant 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabili

INDICATIE: in monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulfi cu cancer
pulmonar fard celule mici (NSCLC) in stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale
insertiei Exon 20 a RFCE, dupd esecul terapiei pe bazd de platind



in deschidere, doamna Director General Felicia Ciulu-Costinescu prezinta
subiectul contestatiei, data depunerii dosarului, data deciziei, afirmand ci rezolutia
a fost de neincludere, depunerea fiind pe Tabelul 7, tabel fir3 alternativi terapeutica.
Motivul contestatiei a fost faptul ca ANMDMR a identificat comparatori pe aceeasi
indicatie §i acelasi segment populational.

Domnul Adrian Alexandrescu a salutat mentionarea nuantei comparative fats
de ceea ce, in 2022, se considera o alternativd de tratament si anume terapia
subsecventd pe bazd de taxani. Informatiile privind comparatorul, provin din
rapoartele HAS, NICE si Germania. Chimioterapia subsecventi asociazi o rati
mediand de raspuns de 3,5 luni, in conditiile scaderii ratei supravietuirii globale la
16,2. Terapia cu Rybrevant are o eficacitate mult ridicatd fati de asa-numitii
comparatori. Din studiul CHRYSALIS, cu un singur brat, de fazi I, care a fost
acceptat pentru validarea dosarului de inregistrare in prima indicatie, a rezultat, intr-
0 primd analiz3, o ratd mediand a duratei de rispuns aproape dubli, de 11,1 luni, o
duratd mediand a supravietuirii fira progresia bolii dubla, de 8,3 luni, in conditiile
evitdrii toxicitafii aferente la terapia subsecventd. Chimioterapia reprezinti o reluare
a tratamentului, in lipsa unei alternative tintite. Incepand cu anul 2023, compania a
pus la dispozitie acest medicament in mod gratuit, inifial pentru tratamentul
pacientilor cu mutafia insertiei Exon 20, iar ulterior, pe misuri ce noi indicafii au
fost aprobate pentru acest medicament, compania a rdspuns cererilor primite din
partea lumii medicale. In prezent, compania are 650 de unitti livrate cétre unitétile
spitalicesti, care au acoperit §i acoperd necesarul de tratament pentru 26 de pacienti,
insumand cele 3 indicatii aprobate in prezent. Referitor la epidemiologia patologiei
cancerului pulmonar féara celule mici (NSCLC): mutatia insertiei Exon 20 a fost
identificatd la un procent foarte mic de pacienti. Extrapolind datele la nivel global
si la nivel european, rezulti cd 1% dintre tofi pacientii cu NSCLC prezintd mutatia
insertiet Exon 20. Extrapoland datele la populatia Romaéniei, in aceasta indicatie ar
trebui tratati 45 de pacienti care sunt, in prezent, tratati prin reluarea chimioterapiei
cu toxicitate crescutd, cu eficacitate dovedit inferioard, in lipsa alternativei
terapeutice. Amivantamabum este primul medicament specific, fintit, care se
adreseazd, prin indicatia aprobatd de EMA, acestei mutatii a insertiei Exon 20.

Doamna Pregedinte Dr. Daniela Loboda precizeazé cé acest tip de mutatie
duce la rezistentd la marea majoritate a inhibitorilor de tirozin-kinaza (TKI).

Domnul Adrian Alexandrescu mentioneaza cd potrivit planului national de
cancer, unul din deziderate este reprezentat de respectarea ghidurilor $i protocoalelor



medicale si introducerea cu celeritate a noilor molecule si indicatii, odatd cu
aprobarea EMA si ANMDMR. In circuitul de testari aprobat in Monitorul Oficial
866, existd posibilitatea decontdrii testidrilor mutatiilor factorului de crestere, atét
comune cét si nespecifice, adicd pentru exonul 18 pani la 21.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda intreabd compania daci testarea, la
ora actuala, este suportata de stat.

Domnul Adrian Alexandrescu rdspunde afirmativ §i aminteste de
recomandarea ghidurilor ESMO si NCCN, care reliefeazi clar pozitionarea exacti a
terapiei cu amivantamab. Conform ghidului NCCN editia a-9-a, s-a mentinut
recomandarea ca Amivantamabum si fie tratament de electie, in linia a doua,
inlocuind reluarea ciclurilor de chimioterapie, evitind toxicitatea asupra pacientilor
st oferind beneficii, precum supravietuirea fird complicatii. Amivantamabum este
unicul medicament aprobat cu aceasti indicatic care defineste un subgrup
populational la nivelul caruia s-a observat mutatia insertiei Exon 20.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Lobod4 precizeazi cd orice terapie {intita este
specificd §i prin urmare, are eficacitate mai mare decét orice alt tip de terapie.
Pacientii ar avea de cistigat dacd s-ar introduce medicamentul Rybrevant in schema
de tratament. Unica problemd intdmpinatd riméne limitarea definitiei de comparator
din Ordinul nr. 861/2014 actualizat si identificarea alternativelor. Asadar, pacientii
care nu vor primi Rybrevant, vor continua terapia pe bazi de platind. Acest tip de
mutatie este greu tratabil, deoarece acest cancer nu raspunde la inhibitorii de tirozin-
kinaz3, optiunile terapeutice fiind foarte limitate. Imunoterapia nu a dat rezultate in
cazul unei asemenea forme de cancer. Intrucat existd alternative terapeutice, ar fi
fost mult mai usor daci s-ar fi solicitat evaluarea pe Tabelul nr. 4. in cazul altor
terapii fintite, pentru care companiile au solicitat evaluarea pe baza criteriilor din
Tabelul nr. 7, Comisia a respins posibilitatea aplicirii acestui tabel, chiar daci unele
au fost terapii de ultima generatie.

Doamna Director Sorina Pavel a revenit la cererea de autorizare de punere pe
piaté pentru Rybrevant, care s-a bazat pe un studiu cu un singur brat. Daci ar fi fost
identificate alternative terapeutice pentru acea populatie, niciodatd EMA nu ar fi
aprobat o APP fird un studiu comparativ. Acesta este incd un motiv pentru care nu
existd alternativd. Conform definitiei comparatorului din OMS nr. 861/2014
actualizat, cu aceeasi indicatie aprobati nu existd nicio terapie disponibilad, in
prezent. De aceea, compania a depus cererea in aceste conditii.



Domnul Adrian Alexandrescu precizeazi c# indicatia se referi la
medicamentele necesare tratamentului, terapiei, diagnosticirii si identificirii
particularitéilor bolii, in acest caz, al mutatiei insertiei Exon 20. Aceasti mutatie
definegte un segment sau un subgrup populational, avand in vedere faptul c definitia
grupului populational este largd. In sensul definitiei, este necesars acceptarea acestui
segment populational de pacienti cu mutatie specifici, nu neapirat pentru ci
alternativele disponibile cresc toxicitatea §i scad speranta de viatd, provocand un
impediment major.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Lobod3 precizeazi ci existd reactii adverse
asociate tratamentului cu anticorpi monoclonali sau specifici, tratamentul cu aceste
medicamente nefiind unul facil.

Doamna Director Sorina Pavel menfioneazi ci aceastd populatie de pacienti
este una foarte greu tratabild, pentru care nu existd nimic disponibil, fapt pentru care
$i EMA a hotdrét ci, in pofida profilului de reactii adverse, raportul risc-beneficiu
este favorabil.

Domnul Adrian Alexandrescu precizeazi ci medicamentele comparator care
nu respectd definitia, pot fi mentionati ca alternative terapeutice.

Doamna Director Farmacist Roxana Dondera intreabd compania cate
laboratoare din Romania pot asigura testarea, deoarece pacientii trebuie s fie testati,
inainte de a li se administra medicamentul si care este gradul de testare.

Doamna Director Dr. Oana Mocanu precizeazi ci existd un subprogram de
testare genetica pentru tumorile solide, conform OMS 880, privind planul national
de cancer. Pacientul este testat prin NGS pentru toate mutatiile, de la mutagiile Exon
18 pana la Exon 21, astfel incét tratamentul sd mearg3 tintit pentru acesti pacienti.
Testarea se realizeazd. Conform legii, pe m#surd ce se introduc medicamente in
rambursare, care necesitd testare specificd, programul se actualizeaza.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Lobod3 a intrebat-o pe doamna Director Dr.
Oana Mocanu despre posibilitatea de analiza pe Tabelul 7.

Doamna Director Dr. Oana Mocanu precizeazi cd Amivantamabum nu are un
comparator relevant, nu are o alternativi terapeutica.



Doamna Presedinte Dr. Daniela Lobodd mentioneazd faptul ci incidenta
acestei mutatii este destul de mica si aminteste cé reprezentantul DAPP a estimat un
numir de 45 de pacienti pentru Romaénia.

REZOLUTIA COMISIEI PENTRU SOLUTIONAREA
CONTESTATIILOR

Membrii Comisiei de contestatii au admis cu unanimitate de voturi contestatia
Companiei Johnson & Johnson la Decizia Presedintelui ANMDMR cu nr. 1041 din
data de 13.09.2024 emisi pentru raportul de evaluare al medicamentului Ryvebrant
deoarece amivantamab este unica alternativd terapeuticd specifica si fintita la
pacientii cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a RFCE, dupa esecul terapiei
pe bazi de platind, deoarece pentru acesti pacienti nu exista alte optiuni terapeutice.

Se va reface raportul de evaluare de citre SETS, pentru a lua in considerare faptul
cd medicamentul Rybrevant (DCI Amivantamabum) este unica alternativd
terapeuticd $i nu are comparatori valizi in Listd, urméand si se emitd o noud Decizie
de Presedinte.






