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PROCES VERBAL
incheiat astizi, 10.07.2023 in Sedinta Comisiei pentru solutionarea
contestatiilor depuse in conformitate cu prevederile O.M.S. nr. 861/2014 cu
modificirile si completarile ulterioare

Comisia pentru solutionarea contestatiilor
Presedinte: Dr. Daniela Lobodd, medic primar, Directia Proceduri Europene, din cadrul
AN.M.D.M.R.
Membri: Roxana Dondera, Farm. Pr., Director Directia Farmacovigilenta 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, medic primar, Director Directia Farmaceutica Clawback
Cost Volum, C.N.A.S.

Reprezentantii Detinidtorului Autorizatiei de Punere pe piata din Romania:
1. Luiza Daniela Trusca, medic, Acces Head, Sanofi Roméania

2. Irina Andrei, Value & Access Lead, Sanofi Romania

3. Ioana Katona, avocat, Lucian Bondoc si Asociatii SCA

Reprezentantii ANMDMR - fira drept de vot:

Felicia Ciulu — Costinescu, Dr. Farm. Pr., Coordonator DETM
Mihaela Lavinia Popescu, medic sp.

Cristina Ligia Tutu, Farm. sp., Expert gr. IA,

Sorin Mititelu, medic sp.

Octavian Matei, Farm. sp, Expert gr. IA,

Subiect: Contestatie la Decizia Presedintelui ANMDMR cu nr. 461/09.05.2023 de
neincludere in Listd a medicamentului cu DCI Isatuximabum aferentd dosarului cu nr.
9691/30.06.2022

DCI: Isatuximabum
DC: Sarclisa 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
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INDICATIE: Sarclisa este indicat in asociere cu carfilzomib si dexametazoni, pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu cérora li s-a administrat cel putin o
terapie anterioara.

~In deschidere doamna Coordonator DETM Felicia Ciulu-Costinescu aminteste
denumirea medicamentului, indicatia medicamentului supusa evaludrii, numarul si data de
inregistrare a dosarului, rezolutia evaluarii dosarului de neincludere in Listad si Decizia
Presedintelut ANMDMR emisa in data de 09.05.2023.

Doamna Coordonator DETM prezintd motivele contestatiei invocate de catre compania
Sanofi:

., Potrivit Deciziei 461, justificarea neincluderii Medicamentului in Listd s-a fdcut pe baza
(i) considerdrii existentei unui comparator al Sarclisa; (...)
(ii) in mod eronat nu a fost acordat punctajul previzut de Ordin pentru indeplinirea conditiei
privind dovada notificarii. ANMDM a derularii unui studiu non-interventional pentru
colectarea de date reale pentru indicatia depusd,,.

Doamna Coordonator DETM precizeaza ca nu s-au putut aplica criteriile propuse de
catre companie pentru finalizarea evaluarii, respectiv criteriile mentionate in tabelul nr. 7 din
O.M.S. 861/2014 actualizat, care se adreseaza situatiilor in care DCI este singura alternativa
terapeutica si pentru care nu existd comparator relevant in Lista. Motivul neaplicarii acestor
criterii a fost mentionat in raportul de evaluare a medicamentului Isatuximabum si sunt
reprezentate de existenta medicamentelor comparator pentru Sarclisa.

Doamna avocat Ioana Katona precizeaza ca referitor la primul argument enumerat, are o

usoara rectificare de mentionat, respectiv criteriul privind comparatorul nu ar fi trebuit sa fie
aplicat ab initio. In cuprinsul contestatiei depuse a fost prezentatd urmatoarea interpretare a
tabelului nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat si anume:
(a) DCI-uri noi/ DCI-uri compensate cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare;
(b) DCI-uri noi/ DCI-uri compensate cu extindere de indicatie pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd
comparator relevant Tn Listd. Prin urmare, Sarclisa fiind un tratament pentru boli rare, in
evaluare nu ar fi trebuit s fie avut In vedere ab initio existenta unui comparator.
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Doamna Presedinte a Comisiei pentru Solutionarea Contestatiilor aminteste ca tabelul nr.
7 se refera la 2 situatii: DCI pentru boala rara si DCI pentru stadii evolutive ale unor patologii.
Pentru ambele situatii nu trebuie sd existe comparator pentru a putea fi aplicate criteriile
tabelului nr. 7. Deci, tabelul nr. 7 poate fi folosit cAnd nu exista comparator 1n nici una dintre
cele 2 situatii.

Doamna Coordonator DETM Felicia Ciulu Costinescu precizeaza ca aceastd abordare s-a
aplicat si pentru alte evaludri.

Doamna dr. Luiza Daniela Trusca subliniaza ca pentru tratamentul bolilor rare si pentru
medicamentele orfane, in anul 2020 a fost modificata legislatia exact in aceasta directie, pentru
ca pacientii sa aiba acces la terapii noi inovative. Tabelul nr. 7 este singurul din legislatie care
se adreseaza categoriei bolilor rare. Existd si un alt tabel in legislatie, tabelul nr. 5 care se
adreseaza specific medicamentelor orfane. De aceea, interpretarea tabelului nr. 7 este
consideratd corectd, avand in vedere faptul ca in aceasta situatie nu este prevazut specific in
legislatie ca DCI pentru boala rard nu este DCI fard comparator in Lista. O boala rara poate sa
aiba mai multe tratamente cu beneficii pentru pacienti. Mai mult decat atét, pentru Sarclisa in
aceastd indicatie nu este comparator. Motivele au fost introduse in partea de motivare a
solicitarii la momentul la care s-a facut depunerea dosarului. Tratamentul mielomului multiplu
este foarte complex. Incepand cu anul 2000 au aparut foarte multe tratamente inovative si sunt
linii succesive de tratament. Daci un tratament nu este disponibil pentru acesti pacienti cu
boala rara inseamna ca respectivii pacienti vor fi privati de o linie de tratament si nu vor mai
avea nicio alternativa, nicio solutie.

Doamna Presedinte a Comisiei pentru Solutionarea Contestatiilor, dr. Daniela Loboda
precizeazd cd in Listd sunt incluse medicamente destinate tratdrii mielomului multiplu
respectiv, lenalidomidum, bortezomibum, carfilzomibum, ixazomib, panobinostatum,
daratumumabum si pomalidomidum. Deci, pentru prima linie de tratament avem inhibitori de
proteazom si Ac anti CD38, asa cum este Sarclisa. Indicatia pentru Sarclisa este: ,,Sarclisa
este indicat in asociere cu carfilzomib si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulfi
cu mielom multiplu cdrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard.,, Asadar, avem o
schema cu Ac anti CD38 (Sarclisa), inhibitori de proteazom si dexametazona. In Lista si in
program este inclus un medicament care are denumirea comerciala Kyprolis si DCI
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Carfilzomibum, inhibitor de proteazom care se administreaza in asociere cu daratumumab (Ac
anti CD38) si dexametazond pacientilor cu mielom multiplu. Prin urmare, aceastd schema
formata din 3 medicamente, respectiv inhibitori de proteazom asociat cu Ac anti CD38 si

dexametazona exista deja in compensare. Deci, pentru Sarclisa avem comparator. Fara niciun
dubiu.

Doamna dr. Luiza Daniela Truscad confirmé cd doamna dr. Daniela Loboda are dreptate,
insa precizeaza ca pentru situatia in care pacientii nu mai raspund la o terapie, trebuie sa existe
alternative. Aceasta este motivul pentru care 1n ultima perioada, pacientii cu mielom multiplu
nu mai au o duratd mica de supravietuire. Motivul cresterii supravietuirii acestor pacienti este
reprezentat de adaugarea liniilor succesive de tratament. Mai mult decat atat, tabelul nr. 7 se
adreseaza situatiilor in care DCI reprezinta singura alternativa. Dacd este alternativa, Inseamna
ca este la un tratament existent.

Doamna Presedinte a Comisiei pentru Solutionarea Contestatiilor precizeaza ca sintagma
singura alternativd inseamnd ca DCI este singura terapie alternativa fatd de altele care se
foloseau pana atunci. In cazul Sarclisei, avem o schema in Listd. Prin urmare, Sarclisa nu este
singura alternativa.

Doamna dr. Luiza Daniela Trusca subliniaza ca pentru pacientii cu mielom multiplu care
nu raspund la terapia compensata nu mai sunt alternative terapeutice. '

Doamna Presedinte a Comisiei pentru Solutionarea Contestatiilor precizeaza ca exista
terapie genicd pentru tratarea mielomului multiplu aprobatd de FDA si existd anticorp
bispecific, recent aprobat. Deci, nu sunt atat de descoperiti acesti pacienti. Mielomul multiplu
este o boald gravi. Insa trebuie respectate prevederile legale. Cresterea numdarului de
medicamente compensate este doritd de toti. Depunerea dosarului pe tabelul nr. 4, cu analiza
comparativa de cost, reprezintd solutia potrivitd pentru ca medicamentul sa intre Tn Lista.

Doamna dr. Luiza Daniela Truscd mentioneaza cd a solicitat opinia Comisiei de
Specialitate.

Doamna Presedinte a Comisiei pentru Solutionarea Contestatiilor precizeazd ca doar
ANMDMR poate solicita opinia Comisiei de Specialitate, conform ordinului nr. 861/2014
actualizat.
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Doamna dr. Luiza Daniela Trusca precizeaza ca a fost solicitata Comisiei de Specialitate
a Ministerului Sanatatii o clarificare privind existenta unui grup specific de pacienti pentru
care terapia cu Sarclisa este benefica. Raspunsul primit de la Comisie a fost ca sunt pacienti
care Tn acest moment nu au alternativa. Acest raspuns a fost transmis pe e-mail catre companie.

Doamna Presedinte a Comisiei pentru Solutionarea Contestatiilor precizeaza cd in
raportul HAS dar si in alte rapoarte internationale se mentioneaza ca daca exista rezistenta la
anti CD38, nu are rost sa se administreze un alt medicament cu actiune anti-CD38 pacientilor,
pentru ca nu va exista un raspuns terapeutic pentru pacient.

Doamna dr. Luiza Daniela Trusca confirma ca in raportul HAS din anul 2020 este
mentionatd aceastd informatie. Insa, ulterior au aparut studii clinice, precum este studiul
specific cu Sarclisa care atesta ca administrarea de Isatuximabum la pacientii care prezinta
rezistentd la terapia cu un medicament anti-CD38 determind raspuns terapeutic. Acest raspuns
apare datoritd mecanismului de actiune diferit al Sarclisei, raportat la alte medicamente anti-
CD38.

Doamna Presedinte a Comisiei pentru Solutionarea Contestatiilor concluzioneaza ca la
momentul evaludrii dosarului Sarclisa, exista comparator pentru isatuximab, exista schema
terapeuticd similara n Lista si nu putea fi evaluat pe tabelul nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014
actualizat.

Doamna dr. Luiza Daniela Trusca specifica ca opinia companiei nu s-a schimbat si ca din
punctul lor de vedere medicamentul trebuie sa fie evaluat in cadrul tabelului nr. 7, pentru ca
este un DCI care se adreseaza unei boli rare, tabelul nr. 7 este singurul tabel prin care se
evalueazd medicamentele pentru tratamentul bolilor rare, iar DCI Isatuximabum are o singurd
alternativa terapeutica.

Unul dintre reprezentantii ANMDMR fara drept de vot, mentioneaza ca in raportul de
evaluare la pagina 12 au fost enumerati comparatorii pe care DETM i-a identificat. Primul este
Kyprolis, al doilea este Darzalex.

Doamna dr. Luiza Daniela Trugca precizeaza ca acesti 2 comparatori nu erau amandoi in
Listd la momentul depunerii dosarului Sarclisa. Era unul singur, era Kyprolis, in martie 2022.
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Unul dintre reprezentantiit ANMDMR fard drept de vot, mentioneaza ca la momentul
evaludrii erau 2 comparatori in Lista si chiar daca ar fi fost doar unul la momentul evaluarii
dosarului Sarclisa, pentru DETM era suficient pentru a invalida evaluarea pe tabelul nr. 7.

Doamna dr. Luiza Daniela Trusca precizeaza ca Kyprolis se administreaza in asociere cu
Sarclisa si prin urmare nu este comparator, insa este o linie de tratament.

Unul dintre reprezentantii ANMDMR fara drept de vot, aminteste care este definitia
comparatorului din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat: ,,comparatorul are aceeasi indicafie
aprobata si se adreseazd aceluiasi segment populational sau aceluiasi subgrup populational
cu medicamentul evaluat, dupa caz,,.Conform acestei definitii Kyprolis este comparatorul
pentru Sarclisa.

Doamna dr. Luiza Daniela Trusca precizeaza ca alternativa inseamna ca este o alternativa
la ceva, iar conform schemei mentionate in raportul de evaluare, pentru pacientii care sunt
refractari, nu mai exista o alta alternativa. Deci compania 1si mentine punctul de vedere ca
Sarclisa trebuie evaluat pe tabelul nr. 7.

Doamna Presedinte a Comisiei pentru Solutionarea Contestatiilor mentioneaza ca Ordinul
nr. 861/2014 a fost creat pentru un buget limitat, insa poate fi perfectibil.

Doamna avocat Ioana Katona aminteste de cel de-al doilea punct al contestatiei,
notificarea la ANMDMR a unui studiu non-interventional.

Doamna Coordonator DETM mentioneaza cateva aspecte din Ordinul 861/2014 actualizat
privind studiile non-interventionale: ,,Studiile noninterventionale vor trebui sd respecte
reglementarile Hotararii Consiliului stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale nr. 6/2014,,. Coordonatorul DETM aminteste ca notificarea studiilor
noninterventionale consta in depunerea la ANMDMR de catre propunator a unei adrese de
notificare, conform prevederilor anexei 6 care face parte integrantda din prezentele
reglementari, insotita de urmatoarele documente: copia proiectului studiului, lista centrelor in
care se va desfasura studiul, informatii privind durata studiului si numarul de pacienti, lista
investigatorilor. Se precizeaza obiectivele studiului si indicatorii de evaluare.
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Aceasta presupune notificarea Directiei Studii Clinice. Notificarea nu inseamna doar o adresa
cu nr. de inregistrare de la ANMDMR. Notificare inseamna DSC, Directia Studii Clinice, iar
ANMDMR informeaza in scris propunatorul despre acceptarea, respingerea sau necesitatea
completarii documentatiei in termen de 60 de zile calendaristice de la depunerea acestei
notificari.

Doamna dr. Luiza Daniela Trusca precizeaza cd aceastd notificare a fost facuta catre
Directia Studii Clinice a ANMDMR, a primit nr. de inregistrare, iar in cadrul documentatiei
de notificare pot fi gasite toate documentele enumerate.

Doamna Coordonator DETM fintreaba compania dacd a primit din partea ANMDMR un
raspuns la notificare.

Doamna dr. Luiza Daniela Trusca precizeazd ca nu a primit niciun raspuns privind
notificarea care a fost depusa in anul 2021, insd conform legislatiei, daca 1n termen de 60 de
zile calendaristice nu se ofera un raspuns de catre DSC, notificarea se considera acceptata tacit
de catre ANMDMR.

Doamna avocat loana Katona aminteste ca prevederile Ordinului 861/2014 actualizat
mentioneaza doar notificarea studiului la ANMDMR si nu prezentarea dovezii acceptarii
studiului de catre ANMDMR. Prin urmare, compania a respectat prevederile legislative.

Doamna dr. Luiza Daniela Trusca mentioneaza ca studiul se va desfasura dupa includerea
in Listda a medicamentului Sarclisa.

Doamna dr. Oana Ingrid Mocanu precizeaza ca fara existenta unei metodologii acceptate
de catre ANMDMR care sa stabileasca cum se va derula acest studiu noninterventional, nu va
fi posibila luarea in considerare a studiului. Acest studiu noninterventional va sta la baza
reevaludrii medicamentului, conform legislatiei aflate in vigoare.
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Concluziile Comisiei
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Comisia pentru solutionarea contestatiilor a respins contestatia DAPP si a decis cu
majoritate de voturi ca medicamentul Sarclisa nu poate fi evaluat pe baza criteriilor din tabelul
nr. 7 prevazut in O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, Intrucat existd comparatori.



