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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TRIENTINUM
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INDICATIE: pentru tratamentul bolii Wilson la adulti, adolescenti si copii 2 5 ani cu

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

intoleranta la terapia cu D-penicilamina

PUNCTAIJ:
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TRIENTINUM

1.2. DC: Cuprior 150 mg comprimate filmate
1.3 Cod ATC: A16AX12

1.4 Data eliberarii APP: 5 septembrie 2017
1.5. Detinatorul de APP: Orphalan, Franta
1.6. Tip DCI: DCl nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd comprimat filmat

Concentratie 150 mg

Calea de administrare orald

Madrimea ambalajului Cutie cu blistere OPA-AI-PVC/AI x 72 comprimate filmate

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 195/06.03.2025:

Madrimea ambalajului Cutie cu blistere OPA-AI-PVC/AI x 72 comprimate filmate
Concentratie 150 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 13.248,33

Pretul cu amadnuntul pe unitatea

e . 184,004
terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Cuprior este indicat pentru tratamentul bolii Wilson la adulti, adolescenti si copii 2 5 ani cu intolerantd la
terapia cu D-penicilamind.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat numai de medici specialisti cu experienta in tratarea bolii Wilson.
Doze
De obicei, doza initiala corespunde cu cea mai mica doza din interval, iar doza este ajustata ulterior, conform

raspunsului clinic al pacientului.
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Adulti

Doza recomandata este cuprinsa intre 450 mg si 975 mg (3 pana la 6 si jumatate comprimate filmate) pe zi,
divizata in 2 pana la 4 prize.
Copii si adolescenti

Doza initiald la copii si adolescenti este mai mica decat cea pentru adulti si depinde de varsta, putand fi
calculata pe baza greutatii corporale. Doza trebuie ajustata ulterior, in functie de raspunsul clinic al copilului.
Copii si adolescenti (intre 2 5 ani si 18 ani)

Doza recomandata este cuprinsa de obicei intre 225 mg si 600 mg pe zi (1 si jumatate pana la 4 comprimate
filmate), divizatad in 2 pana la 4 prize.
Copii cu vdrsta < 5 ani

Siguranta si eficacitatea trientinei la copii cu varsta < 5 ani nu au fost stabilite. Forma farmaceutica nu este
adecvata pentru administrarea la copii < 5 ani.

Dozele recomandate de Cuprior sunt exprimate ca mg din baza de trientina (nu in mg din sarea de

tetraclorhidrat de trientina).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficienta renala

Existd informatii limitate referitoare la pacientii cu insuficientd renald. Nu sunt necesare ajustdri specifice ale dozei la acesti
pacientii varstnici.

Mod de administrare

Cuprior este pentru administrare orald. Comprimatele filmate trebuie inghitite cu apa. Daca este necesar,
comprimatul filmat poate fi divizat in doua jumatati egale, utilizand linia mediana, pentru a obtine o doza mai precisa
sau pentru a facilita administrarea.

Este important ca Cuprior sa fie administrat pe stomacul gol, cu cel putin o ora inainte de masa sau la doua ore

dupa masa si la cel putin o ora dupa utilizarea oricarui alt medicament, aliment sau lapte.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: Alte medicamente pentru tractul digestiv si
metabolism, diverse medicamente pentru tractul digestiv si metabolism.

Trientina este o substanta care cheleaza cuprul, al carei mecanism de actiune principal este sa elimine cuprul
absorbit din corp prin formarea unui complex stabil, care este eliminat ulterior prin excretie urinara. Trientina poate

chela si cuprul din tractul intestinal si astfel poate inhiba absorbtia cuprului.

T L
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Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Totem Communication SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI TRIENTINUM si cu DC Cuprior 150 mg comprimate filmate,
pentru indicatia terapeutica: ,,Cuprior este indicat pentru tratamentul bolii Wilson la adulti, adolescenti si copii > 5
ani cu intolerantd la terapia cu D-penicilamind”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7,
respectiv ,, Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor

patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Lista”.

Boala Wilson - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Boala Wilson este o tulburare genetica rara caracterizata prin acumularea excesiva de cupru in diverse tesuturi
ale corpului, in special in ficat, creier si corneea ochilor. Boala este progresiva si, daca nu este tratatd, poate provoca
afectiuni hepatice, disfunctii ale sistemului nervos central si deces. Diagnosticul precoce si tratamentul pot preveni
dizabilitatile grave pe termen lung si complicatiile care pun viata in pericol.

Boala Wilson este cauzata de modificari (variante) ale genei ATP7B. Transmiterea este autozomal recesiva.

Tratamentul este pe tot parcursul vietii si are ca scop reducerea cantitatii de cupru acumulata in organism si
mentinerea unor niveluri normale de cupru ulterior.

Spectrul clinic al bolii este foarte larg, chiar si in cadrul aceleiasi familii afectate. De asemenea, varsta de debut
este extrem de variabild. Unii pacienti raman asimptomatici timp de decenii, in timp ce la altii simptomele pot
aparea inainte de varsta de 3-5 ani. Boala poate fi observata la copii dupa varsta de 3 ani, iar majoritatea cazurilor se
dezvolta pana la varsta de 40 de ani. Au fost descrise si cazuri cu debut tardiv, dupa a cincea decada de viata.

Tabloul clinic depinde de sex si de varsta. La copii, cu o medie de debut in jurul varstei de 10 ani, manifestarile
hepatice predomind, cel mai adesea debutdnd cu afectare hepatici. in general, manifestirile hepatice
(hepatomegalie, hepatita subacuta sau cronica, insuficientd hepatica acuta sau ciroza cu hipertensiune portala) apar
frecvent inaintea simptomelor neurologice. Manifestarile neurologice (distonie, tremor, disartrie, dificultati de
coordonare, coree, coreoatetoza si tulburari ale mersului) pot aparea impreuna cu simptomele hepatice sau pot fi
primele manifestari clinice.

Tulburarile psihiatrice izolate (depresie, fobii, comportament compulsiv, modificari de personalitate,
agresivitate sau instabilitate emotionald) sunt rare si apar mai frecvent in asociere cu boala hepatica sau neurologica.

Pacientii afectati pot prezenta, de asemenea, o gama larga de alte manifestari: episoade hemolitice acute,
pubertate intarziata, amenoree, avorturi spontane repetate, inele Kayser-Fleischer datorate depunerii de cupru in
membrana Descemet, dureri osoase, artralgii si osteoporoza, aritmii, miocardiopatie, hematurie, sindrom nefrotic si

litiaza renald. Tn cazuri rare, a fost raportat carcinomul hepatocelular.

4
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Epidemiologie

Prevalenta estimata la nastere variaza intre 1/30.000 si 1/110.000 la nivel mondial, dar poate fi mai mare in
populatiile izolate. In Europa, aceastd boald afecteazd 1 din 30.000 de persoane, cu o frecventd a purtatorilor de 1
din 90. In unele populatii, incidenta bolii Wilson este mai mare din cauza ratei crescute a cdsatoriilor consangvine.
Management si tratament

Tratamentul bolii Wilson are ca scop controlul nivelului de cupru liber din sange in limite acceptabile.
Controlul dietetic al aportului de cupru nu este suficient pentru majoritatea pacientilor, fiind necesare tratamente
farmacologice. Se recomanda, in general, ca cele mai eficiente tratamente sunt agentii chelatori ai cuprului, care se
leaga de acesta si favorizeaza eliminarea sa din organism.

in prezent, existd dou3 tipuri aprobate de agenti chelatori ai cuprului: D-penicilamina si trientina. Conform
ghidurilor de practica clinica EASL din UE , Tratamentul initial al pacientilor simptomatici cu boala Wilson ar trebui sa
includa un agent chelator (D-penicilamina sau trientind). Trientina poate fi mai bine tolerata (Grad II-1, B, 1, AASLD
Clasa I, Nivel B)”. Datorita eficacitatii sale superioare, D-penicilamina este tratamentul de prima linie pentru pacientii
cu boala Wilson.

Cu toate acestea, aproximativ 20-30% dintre pacientii tratati cu D-penicilamina vor prezenta reactii adverse in
primele 1-3 saptamani de tratament, ceea ce duce adesea la intreruperea acestuia. Utilizarea pe termen lung a D-
penicilaminei implica riscuri suplimentare de efecte secundare.

Sarea de trientina TETA 2HCI a fost introdusa in 1969 ca alternativa la D-penicilamina pentru chelarea cuprului.
Trientina poate avea un mecanism de actiune dublu in reducerea nivelului de cupru, prin promovarea excretiei si
prin reducerea absorbtiei intestinale a cuprului.

Sarurile de zinc sunt, de asemenea, utilizate pentru tratamentul bolii Wilson. Acestea nu sunt, de obicei,
recomandate ca terapie initiala la pacientii simptomatici, deoarece au un debut de actiune lent, dar pot fi utilizate ca
monoterapie la pacientii asimptomatici sau ca terapie de intretinere atunci cand nivelurile de cupru sunt sub
pragurile toxice, iar pacientii sunt clinic stabili.

Sarurile de zinc pot fi luate in considerare si la pacientii simptomatici, In combinatie cu un agent chelator,
precum D-penicilamina sau trientina.

Tratamentul farmacologic ajuta la ameliorarea manifestarilor bolii in timp, iar eficacitatea sa depinde de
respectarea stricta a acestuia pe tot parcursul vietii. Restrictionarea alimentelor bogate in cupru poate fi benefica.

Transplantul hepatic este terapia recomandata in cazurile de insuficientd hepatica acutd cu encefalopatie sau
cirozd decompensata, in ciuda tratamentului medicamentos.

Prognosticul depinde de diagnosticul precoce, initierea la timp a tratamentului si respectarea acestuia. Daca
boala nu este tratata, evolueaza progresiv, avand un curs sever si potential fatal. Totusi, cu un tratament adecvat,

prognosticul pe termen lung este foarte bun.
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Eficacitate si siguranta clinica

TRIUMPH-1

Acesta este un studiu de faza 1, unic centru, randomizat, interventional, cu o singura doza, deschis, crossover,
realizat pe subiecti sanatosi adulti de sex masculin si feminin pentru a evalua farmacocinetica si siguranta, precum si
tolerabilitatea a doua formulari orale diferite.

Studiul TRIUMPH-1 a comparat parametrii farmacocinetici ai unei doze unice de 600 mg de trientina baza
CUPRIOR (TETA 4HCI) cu cei ai unei doze unice de 600 mg de trientina baza UNIVAR (TETA 2HCI) la 23 de voluntari
sanatosi. Concentratiile plasmatice de trientina au fost mai ridicate dupa administrarea orala a CUPRIOR (TETA 4HCI)
comparativ cu TETA 2HCI de la UNIVAR. Aceasta diferenta a fost atribuita profilurilor diferite de dizolvare ale celor
doua produse, TETA 2HCI UNIVAR necesitand un timp mai lung pentru dizolvare (nefiind complet dizolvata in 2
ore), in timp ce CUPRIOR se dizolva complet in 20 de minute. Studiul de dizolvare in vitro a ardtat ca comprimatele
CUPRIOR au o rata de dizolvare de opt ori mai rapida decat capsulele.

TRIUMPH-2

Un al doilea studiu farmacocinetic (PK), realizat pentru a indeplini cerintele de inregistrare ale SUA, a fost
prezentat sub forma de rezumat. Deoarece studiul TRIUMPH-2 a fost realizat comparativ cu produsul de trientina
aprobat de FDA din SUA, Syprine, datele sunt doar de sustinere, dar informative pentru caracterizarea
comportamentului farmacocinetic al Cuprior (PK liniar).

Studiul TRIUMPH-2 furnizeaza date despre Cuprior pentru doua doze orale (450 mg si 750 mg) de trientina
baza (raportul intre doza mare si cea mica: 1,67). Concentratiile medii plasmatice in timp pentru trientina si cei doi

metaboliti principali ai sdi (MAT si DAT) la dozele orale mai mici si mai mari de Cuprior sunt ilustrate mai jos:

Figura 1: Concentratiile medii aritmetice plasmatice ale trientinei (TETA), N1-acetiltrietilentetramina (MAT) si N1,
N10-diacetiltrietilentetramina (DAT) dupa administrarea a doua nivele de dozaj ale Cuprior in studiul TRIUMPH-2
(N=28).
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Datele provenite din al doilea studiu farmacocinetic (studiul TRIUMPH-2), care a comparat CUPRIOR cu o
formulare de trientina comercializata in Statele Unite, incluzand date pentru doua doze orale unice de 450 mg si 750
mg de trientina baza CUPRIOR, au confirmat relatia liniara dintre expunerea plasmatica si doza de CUPRIOR.
Bioechivalenta intre capsulele de trientina (medicament de referinta: TETA 2HCI) si comprimatele CUPRIOR
(TETA 4HCI) nu a fost demonstrata. Biodisponibilitatea mai mare a comprimatelor CUPRIOR a fost luatd in
considerare prin aplicarea unui factor de conversie doza de 0,64, pentru a obtine aceeasi expunere sistemica la
tratament. Astfel, 1 mg de trientina TETA 2HCI echivaleaza cu 0,64 mg de TETA 4HCI (CUPRIOR), ceea ce implica o

reducere a dozei de CUPRIOR comparativ cu trientina UNIVAR (in ceea ce priveste numarul de unitati administrate

per doza).

Profilul de siguranta

Cea mai frecvent raportata reactie adversa la trientind este greata. in timpul tratamentului pot apdrea anemie
grava prin deficit de fier si colita severa.
Lista tabelard a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la utilizarea trientinei pentru boala Wilson.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (>
1/1.000 si < 1/100), rare (= 1/10.000 si < 1/1.000), foarte rare (< 1/10.000) si cu frecventd necunoscutd (care nu

poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse
Tulburari hematologice si limfatice Mai putin frecvente: anemie sideroblastica

Cu frecventd necunoscutd: anemie cu deficit de fier.
Tulburari gastrointestinale Frecvente: greata.

Cu frecventd necunoscutd: duodenita, colita (inclusiv colitd severa).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat | Mai putin frecvente: eruptie cutanata tranzitorie, prurit, eritem.
Cu frecventd necunoscutd: urticarie.

Supradozaj

S-au raportat cazuri ocazionale de supradozaj cu trientind. in cazurile in care s-au utilizat pana la 20 g de bazi
de trientina, nu au fost raportate reactii adverse evidente. Un supradozaj mare, cu 40 g de baza de trientina, a
determinat ameteald si varsaturi autolimitante, fara a fi raportate alte sechele clinice sau modificari biochimice
semnificative. Nu exista antidot pentru supradozajul acut cu trientina.

Tratamentul excesiv cronic poate duce la deficit de cupru si anemie sideroblastica reversibild. Tratamentul
excesiv si eliminarea excesiva a cuprului pot fi monitorizate utilizand valorile excretiei cuprului in urina si ale
concentratiilor cuprului nelegat de ceruloplasmina. Este necesara monitorizarea atenta pentru optimizarea dozei sau

pentru ajustarea tratamentului, daca este necesar.

T . .. .
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 27 februarie 2019, a

considerat ca beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DCI TRIENTINUM si cu DC Cuprior 150 mg
comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: ,Cuprior este indicat pentru tratamentul bolii Wilson la adulti,
adolescenti si copii = 5 ani cu intolerantd la terapia cu D-penicilamind”, este important .

Avand in vedere lipsa datelor clinice de eficacitate sau tolerabilitate (statutul de medicament hibrid), Comisia
considera ca CUPRIOR nu aduce o imbundtdtire a serviciului medical oferit (ASMR de nivel V) comparativ cu
specialitatea de referinta TRIENTINE DIHYDROCHLORIDE UNIVAR 300 mg, capsula.

Locul in strategia terapeuticad:

Medicament de a doua intentie pentru pacientii intoleranti la D-penicilamind. Comisia subliniaza ca este

necesar o supraveghere speciala a pacientilor care au fost tratati anterior cu trientina distribuita si care primesc

CUPRIOR, avand in vedere variabilitatea posibila a concentratiilor si faptul ca nu exista bioechivalenta caracterizata

intre aceste doua medicamente.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Pe site-ul oficial al autoritatilor de reglementare din Marea Britanie (NI/CE) in domeniul medicamentului nu
exista publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DC Cuprior 150 mg comprimate filmate (DCI
TRIENTINUM), pentru indicatia terapeutica: ,Cuprior este indicat pentru tratamentul bolii Wilson la adulti,
adolescenti si copii 2 5 ani cu intolerantd la terapia cu D-penicilaming”.

Mentionam ca reprezentantul legal al detinatorul autorizatiei de punere pe piata, Totem Communication SRL,
a depus o declaratie pe propria raspundere cd medicamentul cu DC Cuprior 150 mg comprimate filmate (DCI
TRIENTINUM), pentru indicatia terapeutica de mai sus, beneficiaza de compensare in Marea Britanie fara restrictii
comparativ cu RCP, ca urmare a unui raport efectuat de citre NHS (National Health Services), si documentatia
aferenta.

Conform raportului efectuat de catre NHS, publicat la 21 decembrie 2018, exista trei tratamente principale
licentiate pentru tratamentul bolii Wilson: D-penicilamina, diclorhidrat de trientina, saruri de zinc.

Tratamentul pentru aceasta boald se bazeaza pe medicamentele mentionate mai sus, care cresc excretia de
cupru din organism prin urina (chelatori de cupru: D-penicilamina si diclorhidrat de trientind) sau reduc absorbtia
cuprului din partea superioara a intestinului (saruri de zinc).

D-penicilamina este utilizatd Tn general ca tratament de prima linie. Anumiti pacienti pot prezenta reactii

adverse la penicilaming, ceea ce face ca acest tratament s fie inadecvat pentru acestia. in aceastd situatie,

8
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diclorhidrat de trientina reprezinta o optiune posibila. Sarurile de zinc pot fi o optiune clinica, de exemplu, pentru
pacientii care sunt asimptomatici sau pentru cei ale caror boala s-a stabilizat dupa utilizarea unui chelator.

Niciunul dintre cele trei medicamente utilizate in tratamentul bolii Wilson, penicilamina, diclorhidrat de
trientina sau sarurile de zinc, nu reprezinta tratamente noi pentru boala Wilson.

NHS a analizat cu atentie dovezile privind tratamentul bolii Wilson cu trientind si a concluzionat cd existd

suficiente dovezi pentru a face tratamentul disponibil.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 2222 din 4 octombrie 2019 prezinta urmatoarea concluzie: pentru indicatia terapeutica

yJtratamentul bolii Wilson la adulti, adolescenti si copii 25 ani care sunt intoleranti la terapia cu D-penicilamind”,
tetraclorhidrat de trientina (Cuprior®) este recomandat pentru utilizare in cadrul NHS Scotland.
Tetrahidroclorura de trientind este o alternativa la o alta formulare de trientind, cu un impact bugetar mai

scazut.

IQWIG (Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)/ G-BA (der Gemeinsame
Bundesausschuss)

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare din Germania (/QWIG/G-BA) in domeniul
medicamentului nu exista publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DC Cuprior 150 mg comprimate
filmate (DCI TRIENTINUM), pentru indicatia terapeutica: , Cuprior este indicat pentru tratamentul bolii Wilson la
adulti, adolescenti si copii > 5 ani cu intolerantd la terapia cu D-penicilaming”.

Mentionam ca reprezentantul legal al detinatorul autorizatiei de punere pe piatda, Totem Communication SRL,
a depus un ghid terapeutic german pentru boala Wilson intrucat Comitetul Federal Comun (G-BA) nu considera
necesara evaluarea beneficiului terapeutic pentru trientina, fiind o substanta cunoscuta si nefiind considerata NCE
(new chemical entity). Conform legislatiei in vigoare, G-BA evalueazd beneficiul suplimentar al produselor
farmaceutice cu ingrediente active noi Tn comparatie cu o terapie de comparatie.

Ghidul german de tratament pentru boala Wilson mentioneaza ca exista trei tratamente principale aprobate
si recomandate pentru tratamentul acestei afectiuni: D- penicilaming, trientina diclorhidrat, saruri de zinc (acetat,
sulfat). De asemenea, ghidul specifica si faptul ca trientina este un medicament extrem de eficient in toate etapele
bolii si este potrivit pentru terapia pe termen lung avand mai putine reactii adverse. Reactii de hipersensibilitate si
deficienta usoara de fier au fost descrise cu terapia pe termen lung, dar alte reactii adverse nu au fost raportate

pana in prezent.
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentatul legal al detinatorul autorizatiei de punere pe piata, Totem Communication SRL, a declarat pe
proprie raspundere ca medicamentul cu DC Cuprior 150 mg comprimate filmate (DCI TRIENTINUM), pentru indicatia
terapeutica: , Cuprior este indicat pentru tratamentul bolii Wilson la adulti, adolescenti si copii > 5 ani cu intolerantd
la terapia cu D-penicilaminG”, este rambursat pentru indicatia mentionatd in total in 19 state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Belgia, Croatia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia,
Irlanda, Italia, Luxemburg, Marea Britania, Olanda, Portugalia, Polonia, Slovenia, Spania, Suedia si Ungaria.

Mentiondm cd Norvegia este un stat membru al Spatiului Economic European, si nu un stat membu al Uniunii

Europene, iar Scotia este un stat constituent al Regatului Unit al Mdrii Britanii si al Irlandei de Nord.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Prognosticul pentru pacientii cu boala Wilson netratata este rezervat. Speranta de viatd medie este de 40 de
ani, majoritatea pacientilor murind din cauza bolii hepatice si o minoritate din cauza complicatiilor bolii neurologice
progresive. Cu toate acestea, o sperantd de viatd normald poate fi obtinutd dacd boala este diagnosticatd precoce si
tratatd la timp cu terapiile disponibile in prezent si cu transplant de ficat, dacd este recomandat. Tratamentul
farmacologic corespunzdtor pe termen lung reduce semnificativ simptomele neurologice si hematologice. Totusi, se
observa putine imbunatatiri la pacientii cu functie hepatica afectata din cauza cirozei si complicatiilor hipertensiunii
portale. Tn aceste cazuri, un transplant de ficat este necesar pentru a restabili excretia normald de cupru hepatic si
poate fi salvator de viata. Terapia actuala pentru simptomele neurologice nu este de obicei eficientad; simptomele
sunt doar partial reversibile si, in cazuri rare, pot progresa mai departe.

n functie de rapiditatea cu care progreseazd boala si de varsta la debut, pacientii pot trdi pdnd la 40 de ani
fdrd tratament. Totusi, in cele din urm&, boala Wilson netratat3 este intotdeauna fatald. in schimb, un diagnostic
precoce si un tratament prompt pot permite pacientilor cu boala Wilson o sperantd de viatd normald.

De asemenea, conform articolului , Wilson’s disease - management and long term outcomes” exista putine
studii, care descriu rezultatele pe termen lung ale pacientilor cu boala Wilson. Concluziile sunt cd supravietuirea pe
termen lung este similard cu cea a populatiei generale, dacd boala este diagnosticatd precoce si tratatd corect.

Avand in vedere acestea, pacientii diagnosticati cu boala Wilson nu prezintd o sperantd medie de

supravietuire sub 24 de luni.
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4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni

Un studiu de non-inferioritate care compara TETA-4HCl (tetraclorhidratul de trientind) cu DPA (D-
penicilamina), ofera medicilor si pacientilor o alternativa la DPA, bazata pe dovezi, ca tratament de continuare, dupa
inldturarea cuprului si Thainte de dezvoltarea evenimentelor adverse secundare terapiei cu DPA.

Studiul CHELATE (NCT03539952), un studiu clinic multicentric, de faza 3, randomizat si deschis, a comparat
TETA-4HCI cu DPA la pacienti stabili cu boala Wilson. Ipoteza principala si obiectivul primar au fost ca eficacitatea
TETA-4HCI nu este inferioara penicilaminei, dezvoltat de Orphalan Inc., la 24 de saptamani post-randomizare.

Pacientii considerati stabili sub tratamentul standard cu penicilamina timp de cel putin un an au fost inscrisi in
studiu si au intrat intr-o perioada initiala de 12 saptamani (,,Penicillamine Baseline Period”), formata dintr-o faza de
acomodare de 4 sdptdmani si o perioad3 de evaluare de 8 siptidmani. In acest timp, toti pacientii au continuat
tratamentul cu penicilamina conform conditiilor studiului.

La finalul acestei perioade, pacientii care indeplineau criteriile de control adecvat al bolii si toleranta la
penicilamina au fost randomizati 1:1 pentru a primi fie TETA-4HCI, fie pentru a continua tratamentul cu penicilamina.
A urmat o faza de 24 de saptamani post-randomizare, alcatuita dintr-o perioada initiala de 4 saptamani si o perioada
de evaluare de 20 de saptamani.

Pacientii care au finalizat cu succes cele 24 de saptamani post-randomizare au avut posibilitatea de a intra
intr-o faza de extensie. Initial, protocolul prevedea o faza de extensie de 18 luni (72 saptamani), in care pacientii
continuau tratamentul initial timp de 24 de saptamani (pana la saptamana 60), dupa care toti urmau sa primeasca
TETA-4HCI pentru inca 48 de saptamani (sdptamana 60—108), cu vizite la fiecare 6 luni.

n versiunea finald a protocolului, faza de extensie s-a incheiat la saptimana 60. Pacientii care trecuserd deja
de aceasta vizita au fost lasati sa finalizeze studiul la urmatoarea vizita planificata.

Studiul CHELATE este primul trial prospectiv care compara direct o formulare de trientind cu DPA. Rezultatele
au demonstrat ca TETA-4HCI nu este inferior DPA, masurat de NCC utilizand o metodologie nou dezvoltata de
speciatie a proteinei de cupru folosind testul de spectroscopie de masa cuplata inductiv prin cromatografie lichida de
inalta performanta (NCC-Sp).

Tetrahidroclorura de trientind a fost bine toleratd, iar un procent mai mare de pacienti a atins obiectivul
compozit predefinit de NCC si UCE la 24 de ore in limitele terapeutice, comparativ cu cei tratati cu DPA (50% vs.
24%). Evaludrile neurologice, cognitive si hepatice au confirmat stabilitatea clinicd pe o perioadd de 48 de

sdptamadni.
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Comitetul independent de adjudecare, orb la alocarea tratamentului si la locatia studiului, a confirmat ca toti
pacientii au ramas clinic stabili pe durata celor 48 de sdptdmdni post-randomizare.
Mai mult, studiul CHELATE ofera dovezi solide ca trecerea de la DPA la TETA-4HCI este sigura si nu compromite
eficacitatea Tn tratamentul bolii Wilson.
Avand in vedere cele de mai sus, medicamentul cu DC Cuprior (DCI Trientinum) creste supravietuirea medie
cu minimum 3 luni si determind incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de severitate, pe o duratd mai

mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Conform informatiilor publicate pe site-ul www.orpha.net, boala Wilson, avand codul ORPHA:905, prezintd o
prevalentd de 1-9 cazuri la 100.000 de persoane. Mentionam ca Orphanet utilizeaza definitia europeana pentru boli
rare, acestea fiind boli care nu afecteaza mai mult de 1 persoana din 2.000 din populatia europeana, sau altfel spus
nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane.

De asemenea, pe site-ul www.rarediseases.org, sunt publicate informatii despre boala Wilson, conform carora
aceastd boald se Incadreazd criteriilor in ceea ce priveste definitia pentru boald rard. Astfel, o afectiune rara este o
conditie care afecteaza mai putin de 200.000 de americani. NORD (National Organization for Rare Disorders) este
dedicata identificarii, tratamentului si vindecarii acestor boli prin educatie, suport, cercetare si programe de servicii.

Boala Wilson este o afectiune rara care afecteaza in mod egal barbatii si femeile si este prezenta in toate
rasele si grupurile etnice. Desi estimarile variaza, se considera ca boala Wilson apare la aproximativ 1 din 30.000—
40.000 de persoane la nivel global. Aproximativ 1 din 90 de persoane poate fi purtator al unei variante genetice
asociate bolii.

in concluzie, boala Wilson reprezintd o afectiune grava, cronic debilitants, care pune viata pacientilor in

pericol si care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane conform site-ului Orphanet.

Calculul costurilor terapiei — prezentat in scop informativ

Conform RCP DC Cuprior 150 mg comprimate filmate:
Tratamentul trebuie initiat numai de medici specialisti cu experienta in tratarea bolii Wilson.
Doze
De obicei, doza initiala corespunde cu cea mai mica doza din interval, iar doza este ajustata ulterior, conform

raspunsului clinic al pacientului.
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Adulti

Doza recomandata este cuprinsa intre 450 mg si 975 mg (3 pana la 6 si jumatate comprimate filmate) pe zi,
divizata in 2 pana la 4 prize.
Copii si adolescenti

Doza initiald la copii si adolescenti este mai mica decat cea pentru adulti si depinde de varsta, putand fi
calculata pe baza greutatii corporale. Doza trebuie ajustata ulterior, in functie de raspunsul clinic al copilului.
Copii si adolescenti (intre 2 5 ani si 18 ani)

Doza recomandata este cuprinsa de obicei intre 225 mg si 600 mg pe zi (1 si jumatate pana la 4 comprimate
filmate), divizatad in 2 pana la 4 prize.

Pretul conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 195/06.03.2025,
este urmatorul:

Mdrimea ambalajului Cutie cu blistere OPA-AI-PVC/Al x 72 comprimate filmate
Concentratie 150 mg
Pretul cu amdanuntul pe ambalaj (lei) 13.248,33

Pretul cu amanuntul pe unitatea

184,004
terapeuticd (lei) 84,00

Avand in vedere prevederile OMS nr. 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amédnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de catre Ministerul
Sdnatadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sanatdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cat si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
Intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCl supusa evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient
se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva
luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se
va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de un an calendaristic.

Luand in considerare cele de mai sus, costul terapiei per pacient pentru o perioada de un an calendaristic este

prezentat in tabelul 2.
13
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Tabelul 2: Calculul costurilor terapiei

Pretul cu Pret cost
, , Pretul cu o .
Cuprior 150 mg comprimate o amanuntul pe terapie/ an
. amanuntul pe . -
filmate A unitatea calendaristic
ambalaj (lei) s .
terapeutica (lei) (lei)
Adulti 13.248,33 184,004 436.641,492
Copii si adolescenti (intre 2 5 ani
Pl , ! ( 13.248,33 184,004 268.645,84
si 18 ani)

Observatie:
Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare

ajustdri ale dozelor intrucét nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe

baza dozelor recomandate a medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.

Statutul de compensare al medicamentului

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, anexa 1, art. 1, lit. k [...]:
,k) statut de compensare - totalitatea informatiilor referitoare la incadrarea unui medicament in sublistele si
sectiunile prevdzute in Listd, procentul de compensare, modul de prescriere; modificarea statutului de compensare a
unei DCI compensate cuprinde: mutarea, addugarea, excluderea sau eliminarea/addugarea notdrii cu (*), (**), (**)*
sau (**)?; stabilirea nivelului de compensare pentru medicamentele a cdror indicatii nu se circumscriu categoriilor de
boli cronice sau PNS-urilor descrise in sublista C sectiunile C1 si C2 din Listd se realizeazd dupd cum urmeazad: se
calculeazd costul tratamentului/an, se stabileste costul minim lunar, se stabileste nivelul contributiei personale lunare
a pacientului pe “procent” de compensare aferente sublistelor A, B si D din costul minim lunar; se stabileste
cuantumul maxim de indatorare aplicdnd 20% la venitul minim brut in vigoare la data evaludrii; dacd contributia
personald pe nivelul de compensare 20% este mai mare sau egald cu 50% din cuantumul maxim de indatorare, se
analizeazd nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 20% este mai mica
decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista D; dacd contributia personald pe
nivelul de compensare 50% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, se analizeazd
nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 50% este mai micd decét 50%
din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista B; dacd contributia personald pe nivelul de
compensare 90% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus la
nivel de compensare 100% intr-o sectiune a sublistei C; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 90%

este mai mica decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista A”.
14

T . .. .



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWW.anm.ro

Conform RCP DC Cuprior 150 mg comprimate filmate:
Adulti

Doza recomandata este cuprinsa intre 450 mg si 975 mg (3 pana la 6 si jumatate comprimate filmate) pe zi,
divizata in 2 pana la 4 prize.
CANAMED: Cuprior 150 mg comprimate filmate (Orphalan, Franta) este conditionat in cutie cu blistere OPA-AI-
PVC/Al x 72 comprimate filmate, avand un pret maximal cu TVA de 13.248,33 lei.
Cost anual tratament cu doza maxima: 436.641,492 |ei.
Cost lunar tratament cu doza maxima: 35.880,78 lei.
Copii si adolescenti (intre > 5 ani si 18 ani)

Doza recomandata este cuprinsa de obicei intre 225 mg si 600 mg pe zi (1 si jumatate pana la 4 comprimate
filmate), divizata in 2 pana la 4 prize.
CANAMED: Cuprior 150 mg comprimate filmate (Orphalan, Franta) este conditionat in cutie cu blistere OPA-AI-
PVC/Al x 72 comprimate filmate, avand un pret maximal cu TVA de 13.248,33 lei.
Cost anual tratament cu doza maxima: 268.645,84 lei.

Cost lunar tratament cu doza maxima: 22.080,48 lei.

Coplata Coplata Coplata , " Grad de
, Salariul ' indatorare ,
DC Cuprior pentru un pentru un pentru un . , 50% din
Cost . . , minim maxim
150 mg nivel de nivel de nivel de , grad
, tratament brut 20% din ,
comprimate lunar compensare = compensare | compensare Januarie  salariul maxim de
filmate 90% (sublista 50% 20% (sublista . . indatorare
A) (sublista B) D) 2025 | minim
brut)
Adulti 35.880,78 lei 3.588,072 lei @ 17.940,39 lei 28.704,624 lei 4.050 lei 810 lei 405 lei
Copii si
adolescenti = 22.080,48 lei  2.208,048 lei = 11.040,24 lei 17.664,384 lei = 4.050 lei 810 lei 405 lei

Avand in vedere statutul de compensare in baza prevederilor art.1. lit.k) din Anexa nr.1 la Ordinul MS nr.
861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, si a calculelor aferente stabilirii statutului de compensare, DCI
TRIENTINUM findeplineste conditia de includere in Sublista C.

Recomanddm ca rambursarea medicamentului cu DCI TRIENTINUM in sublista corespunzdtoare sd ramdnd la

latitudinea autoritatilor de specialitate din cadrul CNAS.
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5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive

ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd si pentru care nu existd comparator

relevant in Listd

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, 15

care au primit clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,

care au primit avizul pozitiv, fdrd restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de

evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care 15

DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de

compensare in Marea Britanie fdard restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei

evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si

documentatia aferentd

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,

pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din

Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator 15

(indiferent de mdrimea acestuia), fdrd restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in

ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a

considerat necesard evaluarea, fard restrictii comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv

emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia (ANMDMR)

3.1 DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd 25

compensatd in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd

la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta

cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticad,

pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile

avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care

nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt

cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform

informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale
TOTAL 90
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10

16



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§'& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

6. CONCLUZII

Boala Wilson este o tulburare genetica rara caracterizata prin acumularea excesiva de cupru in diverse tesuturi
ale corpului, in special in ficat, creier si corneea ochilor. Boala este progresiva si, daca nu este tratata, poate
provoca afectiuni hepatice, disfunctii ale sistemului nervos central si deces. Diagnosticul precoce si tratamentul
pot preveni dizabilitatile grave pe termen lung si complicatiile care pun viata in pericol.

Boala Wilson este cauzata de modificari (variante) ale genei ATP7B. Transmiterea este autozomal recesiva.
Conform informatiilor publicate pe site-ul www.orpha.net, boala Wilson, avand codul ORPHA:905, prezinta o
prevalenta de 1-9 cazuri la 100.000 de persoane.

in general, manifestirile hepatice (hepatomegalie, hepatitd subacutd sau cronicd, insuficientd hepaticd acut
sau ciroza cu hipertensiune portald) apar frecvent inaintea simptomelor neurologice. Manifestarile neurologice
(distonie, tremor, disartrie, dificultati de coordonare, coree, coreoatetoza si tulburari ale mersului) pot aparea
impreuna cu simptomele hepatice sau pot fi primele manifestari clinice.

Tratamentul bolii Wilson are ca scop controlul nivelului de cupru liber din sange in limite acceptabile. Controlul
dietetic al aportului de cupru nu este suficient pentru majoritatea pacientilor, fiind necesare tratamente
farmacologice. Se recomanda, in general, ca cele mai eficiente tratamente sunt agentii chelatori ai cuprului,
care se leaga de acesta si favorizeaza eliminarea sa din organism.

In prezent, existd doud tipuri aprobate de agenti chelatori ai cuprului: D-penicilamina si trientina. Conform
ghidurilor de practica clinica EASL din UE ,Tratamentul initial al pacientilor simptomatici cu boala Wilson ar
trebui sa includa un agent chelator (D-penicilamina sau trientina). Trientina poate fi mai bine tolerata (Grad II-1,
B, 1, AASLD Clasa I, Nivel B)”.

Trientina este un medicament extrem de eficient in toate etapele bolii si este potrivit pentru terapia pe termen
lung avand mai putine reactii adverse.

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI

TRIENTINUM si cu DC Cuprior 150 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: , Cuprior este indicat pentru

tratamentul bolii Wilson la adulti, adolescenti si copii 2 5 ani cu intolerantd la terapia cu D-penicilamind”, intruneste

punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in

sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd

asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C1, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care

beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de

referintd, G23 Boala Wilson.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI TRIENTINUM si cu DC Cuprior
150 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: , Cuprior este indicat pentru tratamentul bolii Wilson la

adulti, adolescenti si copii 2 5 ani cu intolerantd la terapia cu D-penicilaming”.
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