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PROCES VERBAL
incheiat pentru sedinta Comisiei pentru solutionarea
contestatiilor depuse in conformitate cu prevederile O.M.S. nr. 861/2014, cu
modificarile si completirile ulterioare, desfisurati in data de 19.09.2025

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

Reprezentantii Detindtorului Autorizatiei de Punere pe piatd din Roméania
loana Cosa, reprezentant Copharma Access SRL, consultant extern pentru compania MEDIS
Claudiu Popescu, Coordonator comercial, compania MEDIS

Reprezentantii ANMDMR - fara drept de vot

Felicia Ciulu-Costinescu, Director General DGIF, Dr. Farm. Pr.
Mihaela Lavinia Popescu, Sef serviciu SETS/DGIF, Medic sp.
Claudia-Cristina Erimia, Expert gr. IA SETS/DGIF, Farmacist sp.
Sorin-Cornel Mititelu, Medic sp. SETS/DGIF

Subiect: Contestatie la Decizia Presedintelui ANMDMR cu nr. 1112/01.09.2025 de
neincludere in Listd a medicamentului cu DCI METYRAPONUM, aferentd dosarului cu
nr. 26045/15.04.2025

DCI: METYRAPONUM

DC: Metopirone 250 mg capsule moi

INDICATIE: , pentru abordarea terapeuticd a pacientilor cu sindrom Cushing endogen,,
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Doamna Director General Felicia Ciulu-Costinescu prezintd aspecte administrative
legate de dosar. Rezolutia evaludrii a fost de neincludere a medicamentului. In contestatie,
compania contestd faptul cd pe website-ul ANMDMR a fost publicat un raport pozitiv in
august, deci anterior emiterii Deciziei, raportul avand data finalizarii iulie 2025. In acel raport,
autoritatea competentd valideaza si aproba validitatea criteriilor de evaluare propuse, respectiv
evaluarea pe Tabelul nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare,
tabel care cuprinde criteriile de evaluare a medicamentelor destinate tratamentului bolilor rare,
sau stadiilor evolutive. Pe site a fost postat un draft de raport care nu avea decizie. Raportul
final a fost ulterior transmis companiei, cu Decizie de neincludere.

Doamna Ioana Cosa aminteste cd raportul din luna iulie, care a fost evaluat la inceputul
lunii august, a fost retras de pe site-ul ANDMMR.

Doamna Director General Felicia Ciulu-Costinescu precizeaza ca Deciziile erau foarte
diferite.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda aminteste ca medicamentul a mai fost evaluat,
pe baza criteriilor mentionate in Tabelul nr. 4 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si
completérile ulterioare, ca existd doud rapoarte publicate pe site-ul ANMDMR, unul pentru
diagnostic si unul pentru abordarea terapeutica. Deci, medicamentul a mai fost evaluat pe
Tabelul nr. 4 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificérile si completarile ulterioare si a primit
decizie de intrare conditionatd. Compania a depus din nou dosar, dar a solicitat evaluarea pe
baza criteriilor din Tabelul 7 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile
ulterioare, In speranta cd poate va obtine o decizie de intrare neconditionata.

Doamna loana Cosa precizeaza cd medicamentul are o indicatie multipla: atit de
tratament, cat si de diagnostic. Ulterior emiterii celor doud rezolutii, de intrare conditionatd, in
urma discutiilor cu medicii, legate de pozitionarea produsului si de indicatia pe grupul
populational, a fost identificat acel grup populational care este reprezentat de pacienti cu
sindrom Cushing endogen, care au contraindicatie la ketoconazol si care ar avea indicatie
pentru Metopirone. Din pacate, legislatia actuald are acest minus, care nu permite
producatorului s trimitd o cerere intr-o indicatie restransd. De aceea, redepunerea a fost in
indicatia full, fara restrictii. In raportul din iulie, pe care compania I-a vdzut, in transparentd
decizionald, SETS a validat aceastd pozitionare. Pe aceastd validare vin datele clinice
publicate, respectiv indicatiile ketoconazol, dar mai mult ne referim la contraindicatiile
Ketoconazole HRA, contraindicatii care sunt validate de ANMDMR, prin comunicdrile cétre
specialistii din domeniul santatii, care au fost facute la solicitarea ANMDMR, incepand cu
2024 amintite si in protocolul terapeutic elaborat pentru Ketoconazole HRA. Insa aceste
aspecte nu se refera la ineficienta medicamentului Ketoconazole HRA.
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Compania a identificat o populatie eligibila, care nu este eligibild pentru un tratament
compensat conditionat, In Romania.

Domnul Claudiu Popescu a facut referire la informatii ,,din teren”, discutii pe care le-a
purtat cu doctori endocrinologi. Endocrinologii au reclamat exact acest lucru: trateazi cu
succes sindromul Cushing endogen cu ketoconazol, insd existd o categorie populationald
semnificativd, pentru care acest medicament nu se poate prescrie. Referitor la afectarea
hepatica: in acest caz, ketoconazolul nu poate reprezenta o optiune terapeutics, insi
Metopirone poate. Din picate, accesul la aceastd terapie pentru acesti pacienti este cvasi-
imposibil, in lipsa unei compensari.

Doamna Director General Felicia Ciulu-Costinescu clarificd ca se poate depune dosar
pe un segment populational restrans, segment de varsta restrans sau pe un stadiu evolutiv, daca
compania considerd ca ar fi mai favorabil decat intreaga indicatie. Indicatia poate fi restransa.
Este ca si cum ANMDMR ar da Decizie, insid cu restrictii. intr-adevir, existd terapia
compensatd cu ketoconazol, care este eficace, insd pentru finalizarea raportului Metopirone la
nivel ANMDMR au existat dubii si ,,Jupte” stiintifice constructive in acest sens. In legislatia
actuald, pentru definitia comparatorului, se ia in calcul doar indicatia, segmentul populational,
insd nu si profilul de siguranta.

Doamna Ioana Cosa precizeaza ca nu este vorba despre profilul de siguranta, ci despre
indicatia produsului, care este validatd in Rezumatul Caracteristicilor Produsului. Referitor la
contraindicatii, categoria de pacienti care rimane neacoperita de tratamentul cu ketoconazol
este reprezentatd de pacienti cu sindrom metabolic si afectare hepaticd, de un grup populational
pediatric (pacienti pana in 12 ani), in cazul cirora ketoconazolul nu este indicat. in ghidurile
terapeutice, se mentioneaza si acesti pacienti cu sindrom Cushing endogen, cu morbiditate
multipld. Referitor la o redepunere a dosarului, compania considerd céd recunoasterea acelui
segment populational de citre ANMDMR, chiar dacé a fost vorba de un draft, va determina o
rezolutie pozitiva in favoarea rambursarii.

Doamna Dr. Mihaela Popescu, Sef serviciu SETS afirmd cd ANMDMR a folosit
prevederea din O.M.S. 861/2014 actualizat care permite, atunci cdnd existd dubii in privinta
criteriilor si existentei sau lipsei comparatorului, sa se apeleze la Comisia de specialitate din
cadrul Ministerului Sanatatii. Raspunsul primit din partea Comisiei, care a fost inclus in raport,
a validat comparatorul, iar reprezentantii ANMDMR ar putea oferi acel raspuns companiei.
Concluzia adresei a fost ci existd comparator pentru medicamentul cu DCI Metyraponum.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda afirmé c3, din postura de medici si farmacisti,
se intelege foarte bine nevoia medicald neacoperitd a acelor pacienti care nu pot lua
ketoconazol, insd, tehnic vorbind, dacd indicatia este superpozabild intre comparator si
produsul care se doreste evaluat, este clar ca acesta nu poate fi evaluat pe Tabelul nr. 7, iar in
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legiturd cu propunerea de revenire citre Comisie a Doamnei Director General Felicia Ciulu-
Costinescu, pentru acel segment populational foarte restrans, probabil Comisia de specialitate
nu va putea spune cd are comparator. Daca produsul ar intra in Listd conditionat, medicii ar
avea acces la el, deci important este ca produsul sa intre cumva in Lista.

Doamna Director General Oana Ingrid Mocanu intelege ci se doreste evaluarea pe baza
criteriilor din Tabelul nr. 7, doar pentru un subgrup populational reprezentat de pacientii care
nu pot lua Ketoconazole HRA, medicament care la ora actuald se afld intr-un contract cost-
volum.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda precizeazd cd solicitarea companiei nu s-a
referit doar la subgrup, ci la Intreaga indicatie.

Doamna Director General Oana Ingrid Mocanu mentioneazi ci produsul are deja o
decizie pe intreaga indicatie. Din buget se ramburseazd medicamente curative, nu
medicamente pentru diagnostic. Spitalele, daca doresc sd diagnosticheze pacientii, pot lua bani
din fondurile proprii. Prevederile O.M.S. nr. 861/2014 actualizat nu impiedicd compania sa se
duci pe ,,limitat”.

Doamna Ioana Cosa precizeaza cd dacd NICE acordd o recomandare pozitivd, cu
restrictii de indicatie, iar compania ar depune de la inceput dosar cu restrictie de indicatie,
atunci ANMDMR ar acorda 15 puncte. Restrictia de indicatie, inca de la inceput, ar da la final
un scorecard mai mare decit indicatia full, caz in care produsul respectiv ar fi compensat
neconditionat. Legislatia a fost facutd astfel incat dacd medicamentul nu are indicatia full, sa
fie intr-un contract cost-volum.

Domnul Claudiu Popescu afirma cd, din raportul primit din partea ANMDMR, zona
problematicd ar fi cea a comparatorului. Din discutiile purtate cu medicii, a reiesit ca
ketoconazolul este un comparator. insi, existi o categorie populationald de pacienti pentru
care ketoconazolul nu este un comparator. In raport draft s-a specificat clar: ,,Metopirone,
atunci cdnd ketoconazolul nu este potrivit”. Trebuie si existe o solutie pentru pacient.

Doamna Ioana Cosa intreabd membrii Comisiei care au fost solicitarile ANMDMR ctre
Comisia de Specialitate, intrucét din raport nu s-a inteles prea bine daca s-a primit raspuns la
a doua solicitare a ANMDMR.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda precizeazi cé la prima solicitare ANMDMR a
intrebat Comisia dacd existd comparator, iar prin cea de-a doua adresa s-a intrebat daca se
poate identifica de citre Comisie un grup populational pentru care metopirone ar fi singura
alternativ. Comisia a raspuns doar la prima adresa.

Doamna Ioana Cosa solicitd acel rdspuns de la Comisie deoarece, atunci cand nu reiese
clar din legislatie, Comisia este cea care se pronuntd. Nu s-a primit raspuns la cea de-a doua
solicitare a ANMDMR.

www.anm.ro -
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Domnul Claudiu Popescu precizeaza ca raspunsul Comisiei ar putea fi si negativ, adica
Comisia ar putea sa precizeze ca nu existd grup populational pentru care sa se poatd cuantifica
administrarea metopironei.

Doamna Ioana Cosa a presupus ca poate SETS a transmis a doua solicitare, deoarece
prima solicitare in opinia SETS nu a fost suficient de endorsed, de clara. In functie de raspunsul
Comisiei de Specialitate, compania va redepune dosarul pentru un subgrup populational. Acei
pacienti care vor avea nevoie de Metopirone vor putea, probabil, beneficia de el anul viitor,
dupa ce va fi reevaluat.

Doamna Farm. Pr. Roxana Dondera afirmi ca, in baza articolului 57, medicamentul
companiei este inregistrat ca avand well-established use, putind fi asimilat ca ,,generic”.
Profilul de sigurantd este unic pentru fiecare medicament, dar nu este de neschimbat fatd de
cel stabilit pe baza studiilor clinice. Pe masura existentei acelui medicament, profilul de
sigurantd se actualizeaza, cum a fost cazul la ketoconazol si au fost recomandiri de
monitorizare a functiei hepatice, pe o perioada mai indelungata fatd de cea consideratd initial.
Metopirone are mai putine contraindicatii decét ketoconazolul, inséd in evaluarea HTA nu se ia
in considerare profilul de siguranté al medicamentului evaluat sau al comparatorului.

Doamna Ioana Coga afirmi ci prevalenta este de 1,2 la 1000 de locuitori, iar Comisia
spune cd pacienti eligibili si nu tratati, In Roménia, ar fi 200, deci un grup foarte mic de
pacienti. Din punct de vedere al costurilor, Metopirone ar fi mai ieftin decat ketoconazolul,
deci terapia cu Metopirone ar aduce beneficii, la costuri mai mici, pentru populatia la care este
indicat, pentru c&, per total, nu are cum sa inlocuiasca total ketoconazolul.

Doamna Director General Oana Ingrid Mocanu precizeaza cd, in opinia dumneaei, cu
acordul Comisiei, compania poate redepune dosarul, pentru acel grup populational restrans.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda intreabd reprezentantii companiei daca aceasta
doreste ca ANMDMR si se adreseze din nou Comisiei din cadrul Ministerului Sanétatii sau
nu.

Reprezentantii companiei au confirmat ci raspunsul este afirmativ.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Lobodd mentioneaza cd, in cazul in care Comisia nu
riaspunde Agentiei, cei de la companie se pot adresa singuri acesteia.

Doamna Ioana Cosa afirma c3 legislatia nu prevede, dar nici nu interzice acest lucru.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda precizeaza cd dacd Comisia identifica un nou
subgrup, Agentia va reface evaluarea si va acorda punctaj doar pentru acel subgrup.

Reprezentantii companiei au multumit pentru intrevedere i au spus cd vor astepta
rezolutia comisiei, care sperd sa fie foarte clara.
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HOTARAREA COMISIEI PENTRU SOLUTIONAREA
CONTESTATIILOR

Comisia de solutionare a contestatiei a votat pozitiv cu majoritate de voturi, dar cu o
conditionare a votului reprezentatd de consultarea Comisiei de Specialitate Endocrinologie
din cadrul Ministerului Sanatatii pentru identificarea unui subgrup populational pentru care
metopirone este singura alternativa.

Unul dintre membrii Comisiei de solutionare a contestatiei a solicitat si fie transmisd de
catre Comisia de specialitate a Ministerului Sanatatii o analiza detaliatid cu privire la numarul
pacientilor eligibili potential a fi tratati pentru subgrupul populational pentru care DAPP a
precizat in sedinta de contestatie ca doreste evaluare — pacienti cu sindrom Cushing endogen
neeligibili pentru tratamentul cu ketoconazol, din care si reiasi si indeplinirea criteriului 4.3
din Tabelul nr. 7.




