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PROCES VERBAL 2 H.rdo ¥l
incheiat pentru Sedinta Comisiei pentru solutionarea
contestatiilor depuse in conformitate cu prevederile O.M.S. nr. 861/2014, cu
modificiirile i completirile ulterioare, desfisurati in data de 20.11.2024

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

Reprezentantii Detinditorului Autorizatiei de Punere pe piati din Roménia:
Tulius Caralin Holban, Director Market Access, Gottlieb

Reprezentantii ANMDMR - fari drept de vot:

Felicia Ciulu-Costinescu, Director General, DGIF
Claudia-Cristina Erimia, expert gr. 1A, SETS
Anca Zamfirescu, Expert gr. 1A, SETS
Sorin-Cornel Mititelu, Medic sp., SETS

Subiect: Contestafie la Decizia Presedintelui ANMDMR cu nr. 1129 din data de
04.10.2024 de includere condifionatd in Listd a medicamentului cu DCI Trientinum,
aferentd dosarului cu nr. 16861 din data de 23.05.2024

DCI: Trientinum

DC: Cufence 200 mg capsule

INDICATIE: tratamentul bolii Wilson la adulfi, adolescenti §i copii > 5 ani cu intolerantd
la terapia cu D-penicilamind

In deschidere, doamna Director General Felicia Ciulu-Costinescu precizeazi aspecte
privind medicamentul supus evaludrii, indicatia evaluats, data depunerii dosarului, punctajul
rezultat in urma evaludrii, data Deciziei de includere condifionatd precum si motivul contestatiet
depuse de cétre solicitant, reprezentat de neacordarea punctajului de 15 puncte aferent punctului



2.3 referitor la rapoartele IQWIG si GBA, pe care reprezentantul DAPP considera ci le merita,
pe baza notei 1 de la Tabelul 7.

Domnul Director Iulius Catilin Holban precizeazi ci, la depunerea dosarului,
reprezentantul DAPP nu a avut disponibil un document deosebit de important, care a fost depus
ulterior, odatd cu contestatia i anume scrisoarea oficiali din partea GBA, prin care autoritatea
germand mentioneaza ci evaluarea nu este necesars, avand in vedere faptul c& medicamentul
este inclus in sistemul de rambursare din Germania.

Doamna Director General Felicia Ciulu-Costinescu aminteste faptul ci produsul este
comercializat cu denumirea de Cufence si autorizat prin procedurd centralizati din anul 2019,

Domnul Director Iulius Catilin Holban precizeaza ci medicamentul a fost pentru prima
oard aprobat in 1985, in Marea Britanie, DAPP-ul la acea dati fiind Ministerul Sanatatii,
compania Univar fiind producitorul. Intre timp, toate drepturile privind DAPP au fost trecute
asupra companiei Univar, care a inregistrat centralizat acest medicament, fapt mentionat la
pagina 16 a deciziei EMA.

Doamna Pregedinte Dr. Daniela Lobod3 afirmi ¢ nu se poate stabili o legiturs clari intre
acest produs §i varianta sa de dinaintea anului 2011.

Domnul Director Iulius Catdlin Holban precizeazi ca a rdmas neschimbatd compozitia
medicamentului.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda afirmi ca a fost imbunatitit dosarul acestui
medicament, s-a efectuat un studiu de farmacocinetics, o analizi retrospectiva de eficacitate,
toate acestea ducand la imbunitéirea calitatii produsului, ceea ce inseamna ci data de nastere
a medicamentului Cufence este data 2019. ANMDMR s-a mai confruntat cu astfel de situatii,
iar conform Tabelului 7, solicitantul trebuie sd prezinte un ghid terapeutic G-BA, care si
mentioneze medicamentul Trientinum, in cazul in care nu existd evaluare IQWIG/G-BA astfel
incit si fie acordate 15 puncte (pe care evaluatorul de la SETS nu le-a acordat, neavind o
mentiune de la GBA).

Doamna Director General Felicia Ciulu-Costinescu aminteste care este criteriul din
OMS 861/2014 actualizat pentru care dacd ar fi fost indeplinit s-ar fi acordat 15 puncte,
respectiv punctul 2.4 din Tablelul nr. 7. Reprezentantul DAPP a prezentat dovada c3 autorititile
din Germania nu considerd necesard evaluarea medicamentului Trientinum, insi fard a prezenta
ghidul GBA. Acesta a fost motivul neacordarii celor 15 puncte.

Domnul Director Iulius Catalin Holban afirmi ca detine acest ghid.

Doamna Director Dr. Oana Mocanu precizeazi ci, pentru trientinum, mai existd o
evaluare facutd pentru medicamentul Cuprior, pentru care a fost emisé o decizie de includere
conditionata in Lista. Si In acest caz pentru Germania, nu a fost acordat niciun punct.



Domnul Director Iulius Catilin Holban afirmé ¢ medicamentul original este Cufence,
iar Cuprior este medicamentul generic. Dupé ce se va depune acel ghid, Cufence va fi un
medicament cu Decizie de includere neconditionat3.

Doamna Mocanu nu a fost de acord cu parerea domnului Holban, parandu-i- se ciudat
c# inti a venit genericul si se evalueze pe Tabelul 7, dupé care a venit originalul s& se evalueze
pe Tabelul 7.

Doamna Mocanu a precizat, iar doamna Loboda a incuviingat, ca ar trebui s se spund
cd daca cele doua medicamente nu sunt bioechivalente, inseamné cd nu sunt substituibile.
intrucdt nu s-a ajuns la un consens, problema medicamentului CUFENCE r&ménénd
neelucidatd, doamna doctor Loboda a afirmat cd va studia mai indeaproape medicamentul
Cuprior, pentru a putea explica, ulterior, diferentele dintre aceste doud medicamente.

Nota de clarificare ANMDMR:

Ambele medicamente Cuprior 150 mg comprimate filmate si Cufence 200 mg capsule
sunt autorizate centralizat si contin acelasi DCI (trientrnum) sub forma a doud séruri diferite
respectiv Cuprior 150 mg contine tetraclorohidat (4HCL) de trientina echivalent cu 150 mg
trientini baza iar Cufence 200 mg capsule contine diclorhiddrat (2HCL) de trientina echivalent
cu 200 mg trientina baza.

Medicamentul Cuprior 150 mg comprimate filmate a fost autorizat in 2017 cu baza
legala 10.3 ( hybrid application) recunoscand medicamentul Cufence 200 ca fiind medicamentul
de referintd. Din consultarea EPAR al medicamentului Cuprior 150 mg comprimate filmate,
disponibil pe web site-ul EMA reise faptul ca a fost efectuat un studiu de
bioechivalenta/biodisponibilitate a medicamentului Cuprior 150 mg comprimate filmate fata de
Cufence 200 mg capsule (doza administrata fiind de 600 mg trientind baza: Cuprior 150 mg
comprimate X 4 vs Cufence capsule 200 mg x 3) studiu care a demonstrat ca cele doua
medicamente nu sunt bioechivalente, conform rezultatelor obtinute Cuprior 150 mg este
supradisponibil fati de Cufence 200 mg capsule la administrarea aceleiasi doze echivalente.

In concluzie medicamentul Cuprior 150 mg comprimate filmate nu este un generic al
medicamentului Cufence 200 mg capsule, ci un hibrid, prin urmare cele doud medicamente nu
sunt substituibile, au interval terapeutic si posologie diferitd. Cele doud medicamente vor avea
protocoale distincte de prescriere. In parctica clinica trecerea de la Cuprior 150 mg la Cufence
200 mg, sau viceversa, va tine cont de atentionarile de la punctul 4.4 Atentionari §i precaufii
pentru utilizare al RCP-ului medicamentului medicamentului Cufence 200 mg capsule.




Doamna Director Farmacist Roxana Dondera precizeazi ci trientina, ca substanti
activd, a fost autorizats in UE in anul 2017, iar din punct de vedere al sigurantei, medicamentele
Cufence i Cuprior vor fi analizate impreuns.

Doamna Pregedinte Dr. Daniela Lobods a precizat ci toate opiniile persoanelor din
Comisie vor fi cumulate, va fi efectuat un proces verbal care va fi publicat, in timp util.

REZOLUTIA COMISIEI PENTRU SOLUTIONAREA
CONTESTATIILOR

Contestatia depusd de Compania Gottlieb Pharmaceutical SRL la decizia de Presedinte nr.

1129 din 4.10.2024emisa la Raportul de evaluare al medicamentului Cufence 200 mg capsule a

Jost admisd, cu majoritate de voturi, membrii Comisiei de solutionare a contesatiilor au fost de
acord ca in condifiile in care va fi depusa dovada ca molecula se afla in ghidurile terapeutice GB-

A, acesta va permite SETS punctarea suplimentari a punctului 2.3 din tabelul 7.
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