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PROCES VERBAL
tncheiat pentru 9edin!a Comisiei pentru solutionarea

contestatiilor depuse tn conformitate cu prevederile OOMOS, nr. 861/2014, cu
modificärile completärile ulterioare, desfä}uratä tn data de

Comisia pentru solutionarea contesta!iilor
Preyedinte: Daniela Lobodä, Medic primar, Direc!ia Proceduri Europene, din cadrul

A.N.M.D.M.R.
Membri: RoxanaDondera, Farm. Pr., Director Direc!ia Farmacovigilentä Managementul

Riscului, din cadrul A.N.M.D.M.R.
Oana Ingrid Mocanu, Director General Adjunct— Medic $ef, C.N.A.S.
Adrian StelianDumitru, Consilier Principal, Direc!ia Farmaceuticä Dispozitive

Medicale Ministerul Sänätätii

Reprezentan!iiDelinätorului Autoriza!iei de Punere pe pialä din Romania
Beatrice Matei, External Relations Manager, Angelini Pharma
Oana Comsulea, Director Medical, Angelini Pharma

Reprezentan!ii ANMDMR — färä 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

Invita!i: Ioana Mändru/ä, Conferen!iar, Coordonatorul Programului National de Epilepsie
Rezistentä

Ileana Stefan, Director Executiv, Asocia!ia Pacien!ilor cu Epilepsie din Romania

Subiect: Contesta!ie la Decizia Preyedintelui ANMDMR cu nr. 1050/22008.2025 de

neincludere tn Listä a medicamentului cu DCI CENOBAMATUM, aferentä dosarului cu
nre 36598/29 Mai 2025

DCI: CENOBAMATUM
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DC: Ontozry 12,5 mg comprimate + 25 mg comprimate filmate; Ontozry 50 mg
comprimate filmate; Ontozry 100 mg comprimate filmate; Ontozry 150 mg comprimate
filmate; Ontozry 200 mg comprimate filmate

INDICA TIE: ca tratament adäugat tn cazul crizelor convulsive cu debutfocal, cu saufärä
generalizare secundarä, la pacien!ii adul!i cu epilepsie care nu a fost controlatä adecvat
avand un istoric de tratamentcu celpulin 2 medicamente antiepileptice

Doamna Director General Felicia Ciulu-Costinescu prezintä aspecte administrative
legate de dosar, respectiv numärul data depunerii dosarului, data emiterii deciziei de

neincludere ii precizeazä cäaceasta a reprezentat a doua depunere a dosarului (prima depunere
s-a finalizat cu Decizie de includere conditionatä). Evaluarea in cazul primului dosar depus

s-a efectuat pe baza criteriilor de evaluare aferente Tabelului nr. 4 din OMS nr. 861/2014 cu
modificärile ssicompletärile ulterioare, iar la cel de-al doilea dosar, evaluarea s-a efectuat pe
baza criteriilor mentionatein Tabelul nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, ca singura

alternativä terapeuticä.

Doamna Manager Beatrice Matei confirmä cäprimul dosar a fost depus s-a evaluat
intreaga indica!ie aprobatä EMA, iar la al doilea dosar, compania a solicitat evaluarea pe baza

criteriilor din Tabelul nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, ca singura alternativä
terapeuticä pentru o popula!ie restrånsä de pacien!i, comparativ cu indica!iaaprobatä de EMA.

Doamna Director Oana Com}ulea afirmä cä este vorba despre o indicatie restrånsä,

pentru un grup populational restråns, reprezentat de popula!ia ultra-rezistentä la tratament, care
a epuizat orice alternativä terapeuticä. La depunerea acestui dosar, compania a luat in

considerare inclusiv räspunsul Comisiei de neurologie la evaluarea primului dosar, care aräta

cä Ontozry se calificä pentru criteriul nr. 1, care era adresat categoriei de pacienti cu rezistentä
la tratament, unde cenobamatul nu este substituibil cu niciun alt medicament din Romånia.

Doamna Pre}edinteDr. Daniela Lobodä precizeazä cä este vorba despre o problemä

tehnicä, specificånd cä solicitarea companiei de evaluare a unui grup populational restråns a

fost mentionatädoar in scrisoarea de inten!ie insä nu in cererea tipizatä, evaluatorul luånd
in calcul evaluarea intregii indicatii.

Doamna Dr. Mihaela Popescu, Sef serviciu SETS precizeazä in cererea depusä la

ANMDMR, la punctul nr. 7 denumit „indica/ie terapeuticä„ este listatä indica!ia intreagä (cea

din RCP). ANMDMR a solicitat un räspunsdin partea Comisiei de specialitate neurologie, din
cadrul Ministerului Sänätä!ii, in data de 17.06.2025, adresä in care s-a intrebat despre existen!a
unui comparator, alternative terapeutice, posibilitatea de a se aplica criteriile O.M.S. nr. 861
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din 2014 cu modificärile completärile ulterioare, la care Agentia nu a primit räspuns.
Doamna Pre}edinte Dr. Daniela Lobodä presupune cä cea de-a doua depunere a

dosarului a vizat Tabelul nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificärile completärile
ulterioare, deoarece compania a considerat cämedicamentul va intra necondi!ionat, pentru un
grup populational resträns. in cazul in care rezolu!ia acestei va fi pozitivä pentru
companie, grupul populational va fi fractionat, limitat. Solicitä companiei sä clarifice de ce a
considerat cä cenobamatul ar fi singura alternativä de tratament in condi!iile in care existä
brivaracetam rambursat ambele medicamente se pot administrat atåt de linia a II-a, respectiv
a III-a, a IV-a, sau a V-a, conform datelor din literatura de specialitate meta-analizelor.
Niciun clinician nu este obstruc!ionatin vreun fel de a prescrie ambele medicamente in situatia
in care terapiile anterioare au *uat. Existä epilepsie rezistentä la tratament, numai cä, la ora
actualä, atåt brivaracetamul cåt cenobamatul pot fi administrate in a cåta linie decide
clinicianul, neexistånd niciun impediment. Prin urmare, cenomabatul nu reprezintä singura

alternativä terapeuticä.

Doamna Director Oana Com}uleaafirmä cä nu a contestat niciodatä cäbrivaracetamul
ar fi o alternativä terapeuticä pentru pacientii din Romania cu epilepsie rezistentä. insä in cel
de-al doilea dosar s-a fäcut referire la populatia ultra-rezistentä, care a epuizat orice alternativä,
inclusiv brivaracetamul.

Doamna Pre}edinte Dr. Daniela Lobodä mentioneazä cä, dacä medicamentul
Cenobamatum ar fi in Listä, dacä s-ar incheia un contract cost-volum pentru indicatia intreagä,
medicamentul ar putea fi administrat acestor pacienti, färä niciun impediment, deoarece i-ar

permite indicatia.
Doamna Director Oana Comsulea afirmä cä eficacitatea cenobamatului a fost

demonstratä pentru populatia restrånsä de pacienti reprezentatä de pacienti poli-experimentati,
pacien!i care au epuizat orice altä alternativä anterioarä, inclusiv brivaracetamul. Cu acest

medicament, s-a atins obiectivul principal, reprezentat de absen!acrizelor convulsive. Intreaga

documenta!iedepusä aratä eficacitatea cenobamatului la aceastä categorie de pacien!i poli-
experimentati, pacien!i care ating obiectivul primar de absen!ä a crizelor, nu doar o

imbunätä!irecu 50% sau 75%, ci ajung sä atingä obiectivul primar.
Doamna Dr. Presedinte Daniela Lobodä mentioneazä cä nu existä studii clinice de

compara!ie directä care sä ateste cä cenobamatul este superior brivaracetamului, in tratarea

epilepsiei rezistente.
Doamna Director Oana Comsulea afirmä cä datele incluse tn dosar sunt date rezultate

din studiile publicate, din programele extinse care s-au adresat pacientilor poli-experimentali,
nu celor care au avut douä medica!iiin antecedente, ci celor care au primit multiple terapii,
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atåt in antecedente cat cu terapii concomitente, printre care s-a numärat terapia cu
brivaracetam. Ace$i pacien!i continuau sä prezinte crize. La ace$i pacien!i, Ontozry }i-a
dovedit eficacitatea a demonstrat cä poate atinge inclusiv acest obiectiv, reprezentat de

absen!acrizelor, intr-un procent semnificativ, similar cu ceea ce s-a demonstrat in trialurile
clinice.

Doamna ConferentiarDr. Ioana Måndrutä, explicä din punct de vedere al clinicianului

cä epilepsia farmacorezistentä este o provocare continuä. O treime din pacien!ii cu epilepsie
focalä devin farmacorezistenti, respectiv 10-20% din cei cu epilepsii generalizate. Epilepsia
focalä este una dintre cele mai complicate patologii, in care o treime inseamnä, pentru
Romania, cel pulin 50000 de pacien!i, care apeleazä la combina!iiterapeutice trebuie säaibä
alternative terapeutice, dupä ce au *tlat medicamentele disponibile. In Romånia, existä
programul national, in cadrul cäruia pacientii sunt evaluati admi}i, inclusiv cu metode

suplimentare de diagnostic, pentru a li se Oferi, initial, }ansala o interven!iechirurgicalä, insä
pentru aceastä indicatie chirurgicalä nu sunt eligibili decåt 10% dintre pacientii
farmacorezisten!i.Trebuie sä existe variante paleative pentru a optimiza medica!ia. Ace$i
pacien!i, dupä ce au apelat la toate alternativele posibile, se aratä dispu$ säincerce medica!ia
de linie nouä, singura care poate avea o }ansäpeste ceea ce oferä celelalte linii de tratament.
Dacä discutäm optimizarea de medica!ie administrarea de brivaracetam existä o popula!ie
care nu este eligibilä sä primeascä brivaracetam, pentru cämecanismul de ac!iune al acestui
medicament a fost incercat sau nu este eficient in tipul lor de epilepsie. Unii dintre acessti
pacien!i pot avea efecte adverse, precum sunt cele psihiatrice, caz in care nu poate fi

administrat in continuare brivaracetam. Mai existä o categorie de pacien!i care, chiar dacä
incearcä brivaracetamul pånä la doza maxime in combina!iidiverse nu primesc niciun

beneficiu de pe urma terapiei. Pentru aceastä popula!ie substantialä(de aproximativ 40% din

pacien!ii farmacorezisten!i), trebuie säexiste alternative, insä acesteanu mai existä. De aceea,
este o mare }ansäsä avem la dispozi!ie cenobamatul, un medicament cu un asemenea profil
pozitiv de eficacitate.

Doamna Dr. Mihaela Popescu, Sef serviciu SETS mentioneazäcä in H.G. nr. 720/2008
actualizat existä putine optiuni de tratament, numai cä trebuie respectate prevederile O.M.S.

nr. 861/2014 cu modificärile completärile ulterioare care, din päcate, nu tin cont, la defini!ia
comparatorului, de mecanismul de ac!iune, astfel incåt compania este limitatä de aceastä

prevedere legislativä. A mai existat o evaluare, cu un comparator propus de companie validat
de Agen!ie, evaluare care s-a finalizat cu Decizie favorabilä, de includere in Listä. Intrucåt
cele douä medicamente sunt superpozabile, avånd aceea$indicatie, nu existä argumente care

säpermitä evaluarea pe Tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014 actualizat. Legislatia actualä nu
este permisivä.
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Doamna Manager Beatrice Matei afirmä cä, intr-adevär, cele douä medicamente sunt

superpozabile, insä compania se referä la popula!ia ultra-rezistentä, reprezentatä de pacien!ii
care sunt intr-un stadiu evolutiv de boalä, deoarece continuä sä experimenteze crize
convulsive, care nu sunt suficient controlate de medicatiaadministratä pentru care, la
momentul actual, profesioni$ii nu mai au alternative, iar pacientii continuä sä experimenteze
crizele. Nu existä studii head-to-head cenobamat versus brivaracetam, insä datele depuse

pentru pacien!ii care aveau 6, 7, 8 terapii, 3 sau 4 add-on-uri, printre care brivaracetam au

arätat cä adäugåndu-se cenobamat in a-7-a/a-8-a linie de tratament, ace$i pacien!i nu au mai

experimentat nicio crizä. La pacien!ii ultra-rezisten!i poli-experimenta!i, ratele de
remisie/eficacitate ar trebui sa fie mai reduse decåt la terapiile anterioare. Insä acest lucru nu
se intåmplä in cazul cenobamatului. Cenobamatul este o }ansäpe care pacien!ii din Romånia
din päcate nu o au.

Doamna Pre}edinteDr. Daniela Lobodä precizeazä cä, dacä cenobamatul inträ in Listä,
acestapoate fi prescris pacien!ilor respectivi, deoarece ar fi acoperit de indica!ie.

Doamna Director Oana Comytlea afirmä cä existä suficiente criterii de eligibilitate care

sä defineascä aceastä popula!ie ultra-rezistentä, astfel incåt sä se poatä face diferen!a, cånd
la ce pacient se poate administra Ontozry, dacä acesta ar fi rambursat.

Doamnei Prsedinte Dr. Daniela Lobodä intrebä reprezentan!ii companiei dacä doresc

ca medicamentul sä intre in Listä doar pentru acel grup populational. La ANMDMR se face o
evaluare tehnicä. Atåta timp cåt cele douä indica!ii sunt superpozabile cåt analizele recente
sustincä cenobamatul brivaracetamul pot fi ambele folosite peste linia 4, 5, 6, 7, evaluatorul
a considerat cä cele douä medicamente sunt comparabile cä nu sunt singurele alternative.

Doamna Director Farm. Pr. Roxana Dondera intrebä reprezentan!ii companiei care este

argumentul pentru care pacien!ii ultra-rezisten!inu pot primi medicamentul, pe baza acelei

indica!ii deja in a*teptare, pentru care s-a emis Decizie de includere conditionatä care este

motivul pentru care compania considerä necesaräaprobarea unei indica!ii pentru acest subgrup
populational. Acei pacienti sunt inclu$ in prima indicatie, din punctul de vedere al Agentiei.

Doamna Director Oana Com}uleaprecizeazä cä acei pacien!i sunt perfect acoperiti de
prima indicatie, insä criteriile legislative s-au modificat, de-a lungul timpului. Compania a

decis sä aplice pe Tabelul nr. 7 pentru a oferi aceastä }ansäacestor pacienti, avånd in vedere

restric!iile bugetare, medicamentele cu impact bugetar. Compania }i-a dorit sä fie un partener
in a gäsi solu!ii, mäcarpentru pacientii despre care s-a vorbit. Momentan Romånia este una
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dintre foarte putinele !äri care nu au acces la aceastä terapie, medicamentul respectiv
demonstrånd eficacitate in cazurile in care nu se mai a$eptau rezultate bune.

Doamna Director General Oana Ingrid Mocanu precizeazä cä a in!eles de ce compania
a solicitat pentru un subgrup limitat. Pentru indica!ia mare, cenobamatul este mai scump decåt

comparatorul, indepline$e criteriul 3 de prioritizare pentru medicamente pentru care trebuie

incheiat contract cost-volum va intra la un moment dat in procesul de negociere, dupä un
timp indeplungat, in condi!iile in care existä criteriile de prioritizare 1 2. Dacä s-ar putea
evalua acest medicament pe Tabelul nr. 7, pe acest mic subgrup populational, medicamentul
va intra in Lista in functiede bugetul alocat.

Doamna Director Ileana Stefan afirmä cä vorbe$e in numele pacientilor pe care ii
reprezintä afirmä cä dumneaei a fost, la råndu-i, pacient cu epilepsie, pacient rezistent la
tratament. in momentul in care unul dintre medicamente a fost scos din Romånia, dumneaei a
fost nevoitä a avut posibilitatea säpäräseascätara säGi continue tratamentul cu acea dozä
minimä. Medicamentul Keppra nu mai este de mult la noi in tarä.Ca pacient cu epilepsie „nu
s-a in/eles" cu genericele care au mai existat pe pia!ä, astfel incåt disperarea pacien!ilor este

de inteles.Pacien!iicu rezisten!äla tratament sunt intr-un procent destul de mare, 70%. Unii
pacien!i nu reu}escsä räspundä la terapiile existente. Starea generalä a pacien!ilor se

degradeazä, urmärile fiind nefaste pe toate planurile, pentru ace$ia: loc de muncä, via!ä
socialä, etc. Trebuie gäsit un numitor comun, trebuie colaborat, pentru a se gäsi o variantä
pentru acei pacien!i, care sä ii ajute sä intre pe un fäga} normal: sä poatä lucra, sä nu mai facä
crize epileptice, sä aibä acces la o via!ä normalä.

Doamna Prqedinte Dr. Daniela Lobodä a mentionatcä toti membrii comisiei vor vota

se va trage o concluzie care, in 7 zile lucrätoare, va fi transmisä companiei.

HOTÄRAREA COMISIEI PENTRU SOLUTIONAREA
CONTESTATIILOR

Comisia de solutionarea contestatieia votat pozitiv cu majoritate de voturi, dar cu o

conditionarereprezentatä de consultarea Comisiei de Specialitate Neurologie din cadrul

Ministerului Sänätä!ii in privin!a posibilitätii de evaluare a medicamentului cu DCI
Cenobamatum ca singurä alternativä de tratament prin aplicarea criteriilor de evaluare din

Tabelul nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificärile completärile ulterioare, pentru un
subgrup populational cu epilepsie rezistentä la tratamente antiepileptice, inclusiv la
brivaracetam.
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Unul dintre membrii Comisiei de solutionarea contesta!ieia solicitat prezentarea unei
analize detaliate cu privire la numärul pacientilor eligibili potentiali a fi trata!i cu
Cenobamatum, pacien!i cu epilepsie ultra-rezistentä la tratament cu precizarea indeplinirii
criteriului 4.3. din Tabelul nr. 7 de cätre Comisia de Specialitate de la Ministerul Sänätä!ii.


