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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TRIENTINUM

INDICATIA: tratamentul bolii Wilson la adulti, adolescenti si copii 2 5 ani cu intoleranta la

terapia cu D-penicilamina

Data depunerii dosarului 07.09.2022

Numarul dosarului 12920

PUNCTAIJ: 75
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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, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica comprimate filmate
Concentratia 150 mg

Calea de administrare orala

Marimea ambalajului Cutie x 72 compr.film.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr.443/2022:

Denumire Comerciala CUPRIOR
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 12.736,77 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica (1 comprimat) 176,90 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica

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

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% comprimate filmate) pe zi, divizata in 2 pana la
4 prize.

Copii si adolescenti

Doza initiala 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% pana la 4 comprimate filmate), divizata in
2 panad 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 adecvatad 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).

Mod de administrare

Cuprior este pentru administrare orala. 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
fnainte de masa sau la doua ore dupa masa si la cel putin o ord dupa utilizarea oricarui alt medicament, aliment sau

lapte.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd renald

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

Precizare DETM
Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Totem Communication SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI TRIENTINUM si DC CUPRIOR 150 mg, pentru indicatia

terapeutica , Cuprior este indicat pentru tratamentul bolii Wilson la adulti, adolescenti si copii 2 5 ani cu intolerantd la

3
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terapia cu D-penicilamind”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7, din 0.M.S. nr. 861/2014, cu
modificarile si completarile ulterioare, respectiv: ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor
rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd si pentru care

nu existd comparator relevant in Listd”.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1 ETM bazati pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
HAS

Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat la data de 27 februarie 2019, acorda un beneficiu important
medicamentului cu DC CUPRIOR pentru tratamentul bolii Wilson la adulti, adolescenti si copii 2 5 ani cu intoleranta la
terapia cu D-penicilamina.

Avand in vedere absenta datelor privind eficacitatea clinicad sau siguranta (statutul medicamentului hibrid),
Comisia considera ca, medicamentul CUPRIOR nu ofera nicio Tmbunatatire a beneficiului terapeutic (ASMR nivel V) in
comparatie cu medicamentul de referintd TRIENTIN DIHIDROCLORURA UNIVAR 300 mg, capsul3.

Locul in strategia terapeuticd: CUPRIOR (Trientinum) este terapie de linia a doua in tratamentul bolii Wilson,
la pacientii cu intoleranta la D-Penicilamina.

Sarurile de zinc si/sau D-penicilamina sunt recomandate ca prima linie, in timp ce trientina este
recomandata ca a doua linie. Ca si trientina, zincul are un profil de toleranta mai bun decat cel al D-penicilaminei, dar
are o actiune mailenta decat cea a D-penicilaminei. Este prescris ca monoterapie, in special la pacientii asimptomatici

si ca tratament de intretinere sau Tn combinatie cu D-penicilamina.

2.1 ETM bazata pe cost-eficacitate

NICE

CUPRIOR nu a fost evaluat de National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

SMC
Conform avizului SMC 2222 publicat la data de 11 noiembrie 2019, tetraclorhidratul de trientina (Cuprior)

este acceptat pentru utilizare in cadrul NHSScotland, cu indicatia: tratamentul bolii Wilson la adulti, adolescenti si copii

4
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> 5 ani cu intoleranta la terapia cu D-penicilamina. Avizul este insotit de urmatoarea observatie: “Tetraclorhidratul de

trientina este o alternativa la o alta formulare de trientina cu un impact bugetar mai mic.”

IQWIG/G-BA
CUPRIOR nu a fost evaluat de catre autoritatile de reglementare germane, Institutul pentru Calitate si

Eficienta Tn Sanatate, IQWIG si, respectiv, Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA).

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

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Trientinum si DC Cuprior 150 mg este rambursat
pentru indicatia de la punctul 1.9. in 17 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum urmeaza:
Austria, Belgia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda, Portugalia, Scotia,
Spania, Suedia si Polonia (cu restrictii fata de RCP).

Precizam faptul ca Norvegia apartine Spatiului Economic European, nefiind un stat membru UE.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Boala Wilson (BW) numita si degenerescenta hepatolenticulara este o afectiune genetica rara transmisa
autozomal recesiv, determinata de mutatii la nivelul genei ATP7B, localizata pe cromozomul 13, responsabila de
sinteza ATP-azei (ATP7B) cu rol cheie in metabolismul cuprului. Aceste modificari moleculare determina acumularea
toxica a cuprului in celulele tesuturilor tintd, producand leziuni tisulare. Au fost descrise mai mult de 500 de mutatii
ale genei responsabile, dintre care pentru 380 dintre ele s-a confirmat rolul in patogeneza acestei afectiuni. Boala
apare la toate populatiile si are o prevalenta pe glob de aproximativ 1 din 30.000, iar frecventa purtatorilor heterozigoti
ai mutatiei este de aproximativ 1 din 90.

BW reprezinta o tulburare severa a metabolismului cuprului, ce este exprimata printr-un spectru larg de
manifestari clinice, intre care predomina cele hepatice, neurologice, oculare, psihiatrice, dar pot aparea si manifestari
osteoarticulare, cutanate, endocrinologice. Elementele clinice sunt rezultatul acumularii cuprului la nivel hepatic,

cerebral, dar si la nivelul altor organe.
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Conform studiilor recente, s-a stabilit faptul ca BW poate aparea la orice varsta intre 3 ani si 74 ani (in medie 13,2 ani),
dar este rareori simptomatica inainte de varsta de 5 ani. BW este o afectiune multisistemicd avand un tablou clinic
variabil. Tn primele decade de viatd predomind manifestirile hepatice. Dupd varsta de 20 ani, 75% din cazurile nou
diagnosticate se prezinta cu manifestari neurologice, iar 25% atat cu manifestari hepatice, cat si neurologice.

Noile recomandari ale Societatii Europene de Gastroenterologie, Hepatologie si Nutritie Pediatrica
(ESPGHAN) sunt de a suspiciona BW la orice copil cu varstda mai mare de 1 an, care prezinta orice semn de boala
hepatica de la citoliza asimptomatica la ciroza hepatica cu hepatomegalie si ascita sau insuficienta hepatica acuta, iar

BW ar trebui exclusa la orice adolescent cu tulburari cognitive, psihiatrice sau cu tulburari motorii inexplicabile.

Ghidul de practica clinica EASL: boala Wilson

Manifestdrile clinice

Prezentarea clinicd poate varia foarte mult, dar caracteristicile cheie ale bolii Wilson sunt boala hepatica si ciroza,
tulburarile neuropsihice, inelele Kayser-Fleischer din membrana corneei Descemet si episoadele acute de hemoliza
adesea asociate cu insuficienta hepatica acuta. Caracteristica clinica a bolii Wilson este inelul pericornean Kayser-
Fleischer, care este prezent la 95% dintre pacientii cu simptome neurologice si la putin peste 50% din pacientii cu boala
Wilson care afecteaza ficatul. La copiii care prezinta boala hepatica, inelele Kayser-Fleischer sunt de obicei absente.
Inelele Kayser-Fleischer sunt cauzate de depunerea de cupru in membrana corneei Descemet. Este necesara o
examinare cu lampa cu fanta de catre un observator experimentat pentru a identifica inelele Kayser-Fleischer. Ele nu
sunt in intregime specifice pentru boala Wilson, deoarece pot fi intalnite la pacientii cu boli colestatice cronice, inclusiv
la copiii cu colestaza neonatala. Alte modificari oftalmologice sunt rare si includ cataracta ,in floarea soarelui”, care
sunt cauzate de depozitele de cupru in centrul cristalinului.

Semnele neurologice sunt variabile, cel mai adesea tremor, ataxie si distonie. Semnele bolii hepatice sunt nespecifice,
dar in orice boala de ficat de origine necunoscuta trebuie considerata boala Wilson pana la proba contrarie.
Simptome hepatice

Orice tip de boala hepatica poate fi intalnita la pacientii cu boala lui Wilson. Boala hepatica evidenta clinic poate
preceda manifestarile neurologice cu pana la 10 ani si cei mai multi pacienti cu simptome neurologice au un anumit
grad de afectare hepatica la prezentare. Prezentarea simptomelor bolii hepatice poate fi foarte variabila, de la

asimptomatice (numai cu anomalii biochimice), pana la ciroza evidenta cu toate complicatiile ei. Boala Wilson se poate
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prezenta si ca insuficienta hepatica acuta asociata uneori cu anemie hemolitica Coombs-negativa si insuficienta renala
acuta.

Insuficientd hepaticd acutd datoratd bolii Wilson (sau ,,Boala Wilson fulminantd”)

Deteriorarea rapida poate aparea odata cu instalarea insuficientei hepatice acute. Boala Wilson este prezenta la 6-
12% din totalul pacientilor cu insuficientd hepatica acuta care sunt eligibili pentru transplantul de urgenta. Desi ciroza
este deja prezenta in majoritatea cazurilor, prezentarea clinica este acuta si evolueaza rapid spre insuficienta hepatica
si renala.

Alte manifestdri clinice

Prezentdrile mai putin frecvente includ gigantismul, anomalii renale, inclusiv aminoacidurie si nefrolitiaza,
hipercalciurie, cardiomiopatie, miopatie, condrocalcinoza si osteoartrita, hipoparatiroidism, pancreatitd, infertilitate
sau avorturi spontane repetate.

Prognosticul bolii

Boala Wilson netratata este universal fatala, majoritatea deceselor pacientilor se datoreaza bolilor hepatice si in mica
masura sunt cauzate de complicatiile neurologice progresive. Cu tratament de chelatare si transplant de ficat,
supravietuirea prelungitd a devenit o normalitate, desi mortalitatea nu a fost evaluatd prospectiv. in general,
prognosticul de supravietuire depinde de severitatea manifestarilor hepatice si neurologice si respectarea
tratamentului medicamentos. Functia ficatului devine normala in 1-2 ani de tratament la majoritatea pacientilor cu
ciroza compensata la prezentare, iar ulterior, pacientii raman stabili fara boald hepatica progresiva, cu respectarea
tratamentului. La celdlalt capat al spectrului, terapia medicala este rareori eficienta la pacientii care se prezinta cu
insuficientd hepatica acuta cauzata de boala Wilson, in principal din cauza timpului necesar pentru a elimina cuprul
toxic din organism. Un indice de prognostic a fost dezvoltat de Nazer, iar ulterior modificat de Dhawanet et al. Un scor
mai mare de 11 este intotdeauna fatal fara transplant de ficat (Tabelul 1). Pacientii care prezintd manifestari cu
simptome neurologice au o speranta de viata mai buna, in special daca boala hepatica este limitata. Cu toate acestea,
simptomele neurologice par sa fie doar partial reversibile cu tratament si se pot chiar agrava dupa inceperea
tratamentului.

Aparitia simultana a hepatitei fulminante si anemiei hemolitice Coombs negative, poate fi manifestarea clinica initiala
a bolii Wilson sau poate aparea la un pacient tratat, care a devenit necompliant. Sindromul este aproape intotdeauna

fatal, frecvent in 1-2 saptamani, daca pacientul nu este supus unui transplant de ficat.
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Tabelul 1. Prognostic index in Wilson’s disease, modified by Dhawan et al.

1* 2* 3* 4A* ‘
Serum bilirubin 100-150 151-200 201-300 >300
(umol/L)
AST (U/L) 100-150 151-300 301-400 >400
INR 1.3-1.6 1.7-1.9 2.0-2.4 >2.4
WBC [107/L] 6.8-8.3 8.4-10.3 10.4-15.3 >15.3
Albumin [g/L] 34-44 25-33 21-24 <21

*— score points, upper limit of normal for AST = 20 IU/ml (at King’s College). A score P11 is associated with high probability of death without liver transplantation.

Tratamentul bolii Wilson

D-Penicilamina este terapia de prima linie si este administrata oral intr-o doza initiala de 1g pe zi, intr-o singura doza
sau Tn prize separate, cu 30 de minute Thainte si la 2 ore dupa masa. La pacientul asimptomatic sau dupa cativa ani de
tratament cu 1 g penicilamina/zi, doza de mentinere se scade la 0,75 g/zi, inainte de micul dejun. Deoarece
penicilamina are un efect antipiridoxinic, se administreaza 25 mg/zi de vitamina B6.

La aproximativ 10-30% din pacienti apare sensibilitatea la penicilamina. Tratamentul cu penicilamina se va intrerupe,
daca apar urmatoarele manifestari: alergie, febra, leucopenie, trombocitopenie, limfadenopatie si proteinurie. Terapia
poate fi frecvent reluatd daca medicamentul este reinstituit in doze mici crescute gradual, cu toate ca reactiile adverse
sunt mai putin probabil sa reapara, daca sunt administrate 20 mg prednison zilnic in primele doua saptamani de
reinstituire a tratamentului cu penicilamina; prednisonul nu se va folosi in caz de leucopenie. Reactiile ce necesita un
regim de desensibilizare pot reaparea de mai multe ori fnainte ca penicilamina sa poata fi administrata fara
corticosteroid. Dupa ce terapia cu penicilamina a fost instituita cu succes, pacientul ar trebui consultat la intervale de
1-3 luni pentru a detecta toxicitatea medicamentului si pentru a reevalua boala.

Dupa ce valorile enzimelor hepatice si functia hepatica se amelioreaza, de obicei dupa 6-12 luni, dozele medicatiei de
chelatare se pot reduce, ceea ce reprezinta perioada de tranzitie la doza de intretinere.

Trientina este un agent de chelatare cu o eficacitate asemanatoare cu a D-Penicilaminei. Substitutia penicilaminei cu
trientina este indicata daca apare intolerata la pencicilamina, sau daca simptomele neurologice persista sau se
agraveaza dupa o perioada de 4-6 saptamani.

Doza de trientina este de 1 g/zi, divizata in doze ce se administreaza pe stomacul gol. Nu este necesard administrarea

de piridoxina. Desi singura reactie toxica raportata la trientinda este anemia sideroblastica, aceiasi parametri trebuie
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urmariti n timpul administrarii ca si Tn cazul penicilaminei. Cu exceptia lupusului eritematos sistemic si a elastozei
perforante serpiginoase, celelalte reactii toxice tardive induse de penicilamina dispar, sau se amelioreaza odata cu
terapia cu trientind. Mai mult, trientina pare sa fie la fel de eficienta ca penicilamina.

Sarurile de zinc, reprezinta o alternativa de tratament, care impiedica absorbtia zincului din intestin, prin inducerea
sintezei de metalotioneina. Sarurile de zinc sunt eficiente in doze de 150 mg/zi zinc elementar la pacientii ale caror
rezerve de zinc au fost reduse cu penicilamind sau trientin. Zincul nu trebuie, totusi, administrat impreuna cu
penicilamina ori trietinul, deoarece zincul poate fi chelatat si poate forma complexe ineficiente.

Desi zincul este rezervat in prezent pentru tratamentul de intretinere, acesta a fost, de asemenea, utilizat ca terapie
de prima linie, cel mai frecvent pentru pacientii asimptomatici sau presimptomatici. Pare a fi la fel de eficient ca D-

penicilamina, dar mai bine tolerat.

Schema de tratament a Bolii Wilson (Figura 1)

(conform Wilson's disease: Revisiting an old friend. World J Hepatol 2021; 13(6): 634-649 Lucena-Valera A, Perez-
Palacios D, Muiioz-Hernandez R, Romero-Gémez M, Ampuero J.)

Treatment of Wilson's disease

Y Y Y Y
Asymptomatic Initial therapy Maintenance Acute fulminante
patiens therapy hepatic failure

N hiatri Trientine +/- zinc Trientine +/- zinc
* eur_?pss:cyct_ latric or Tetrathiomolybdate or Tetrathiomolybdate
maniiestations +/- zinc +/- zinc
Y
Y
Chelanting agent or
zinc Liver transplantation
Elevated ] ¥
| transaminases or ] ] Chelating agent or
compensated Chelating agent or zinc zinc
cirrhosis
Advanced hepatic
Wilson’s disease or
> gf::ﬁon;izensated Chelating agent + zinc Chelating agent or zinc failure of medical
therapy

Figura 1. Schema de tratament a bolii Wilson
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4.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu védrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Pacientii cu boala Wilson netrata au o speranta medie de viata de circa 40 de ani. Prin tratament, se poate ajunge
la o speranta normala de viata.
Pentru a obtine o estimare a sperantei medii de supravietuire a pacientilor cu boala Wilson netratati vom face referire

la rezultatele urmatoarelor studii:

> Therapeutic strategies in Wilson disease: pathophysiology and mode of action Wolfgang Stremmel, Ralf
Weiskirchen (6)

Prognosticul pacientilor cu boala Wilson netratati este slab, cu o sperantd medie de viatd de 40 de ani. in prezent, cu
toate regimurile terapeutice disponibile, o sperantd normald de viatd a pacientilor cu boala Wilson este realizabild
(fig.2). In plus, simptomele clinice, neurologice si hematologice se imbundtdtesc in timpul tratamentului intr-o mdsurd
semnificativd. Exceptie fac cele care indica afectarea functiei hepatice din cauza cirozei si a complicatiilor hipertensiunii
portale. Prin tratament pe tot parcursul vietii se poate obtine o sperantd normald de viatd si o imbundtdtire
semnificativad a leziunilor hepatice, precum si a manifestdrilor neurologice. Cele mai dificile sunt tulburdrile neurologice,
care sunt doar partial reversibile si, in cazuri rare, in urma tratamentului, chiar se pot agrava, ceea ce se poate datora
accesului ineficient al terapiilor actuale la cuprul acumulat la nivelul creierului.

A
Cumulative survival
£ 95 l
o
2
% 90 —— Sex- and age-matched controls
o = Wilson disease patients (n=51)
o
=]
£ 854
Q
Mumber of subjects under observation
49 46 46 43 34 23 16 8 T 3 1
po—+—++ 4 vy v b

li] 3 B 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Years after diagnosis

Figura 2. Speranta de viata a pacientilor diagnosticati cu boala Wilson

Speranta de viata a pacientilor cu boala Wilson este normald dacd terapia debuteaza timpuriu. Este prezentatd supravietuirea cumulativa pentru
51 de pacienti cu boala Wilson, comparativ cu cea a populatiei similare ca varsta si sex din grupul de control. Durata de supravietuire a fost doar
usor redusa in timpul perioadei initiale de observatie, cand transplantul hepatic nu a fost disponibil pentru insuficienta hepatica fulminanta. Tn
rest, ratele de supravietuire nu au fost diferite dupa 15 ani de observatie.
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> Prevention of Wilson's disease in asymptomatic patients | Sternlieb, | H Scheinberg

80

F (=) (%)

Figura 3. Procentul cumulativ pentru 121 de pacienti, F(x)%, cu debutul simptomelor evidente inainte de varsta x

> (9)Long-term follow-up of Wilson disease: natural history, treatment, mutations analysis and phenotypic
correlation (Bruha R, Marecek Z, Pospisilova L, Nevsimalova S, Vitek L, Martasek P, Nevoral J, Petrtyl J,
Urbanek P, Jiraskova A, Ferenci P.)

REZULTATE: Cincizeci si cinci de pacienti cu o prezentare neurologicd, 51 de pacienti cu o prezentare hepaticd si 11
pacienti asimptomatici au fost urmdriti pentru o medie de 15,1 + 10 ani (mediana=12 ani, interval 1-41 ani). Pentru
tratament au fost utilizate D-penicilamina sau sdrurile de zinc (81% si, respectiv 17%), iar trei pacienti au fost supusi
transplantului de ficat. Majoritatea pacientilor simptomatici au devenit asimptomatici sau boala li s-a ameliorat in
timpul perioadei de urmdrire (82% pacienti cu prezentare hepaticd, 69% cu prezentare neurologicd). Supravietuirea pe
termen lung a pacientilor cu BW nu a fost diferitd de cea a populatiei generale cehe (P = 0,95).

CONCLUZII: Urmdrirea pe termen lung aratd un rdspuns satisfdcdtor la marea majoritate a pacientilor tratati
adecvat pentru BW si supravietuirea coincide cu a populatiei generale.

> Wilson’s disease — cause of mortality in 164 patients during 1992-2003 observation period A. Cztonkowska
B. Tarnacka T. Litwin J.Gajda M.Rodo (10)

Un total de 164 de pacienti cu BW (vdrsta medie la diagnostic 24,8 ani) au fost diagnosticati in cadrul Institutului intre
anii 1992-2003, iar 20 dintre acestia au decedat. Din cei 164 de pacienti, 61 au prezentat simptome hepatice, 69
simptome neurologice, 3 simptome psihiatrice si 31 au fost asimptomatici. In grupul investigat, nu a fost administrat
niciun tratament in 4 cazuri, din cauza diagnosticului tardiv si a decesului in doud cazuri, iar in celelalte doud cazuri,
din cauza transplantului de ficat care a fost efectuat imediat dupd diagnostic. Din cei 160 de pacienti rdmasi, 79 au
fost tratati initial cu d-penicilamind (d-p), iar 81 cu sulfat de zinc (z-s). Rata relativa de supravietuire pentru toti pacientii
BW investigati a fost 0,939 (95 % Cl : 0,885-0,990), care a fost statistic mai micd decdt in populatia polonezd (diferenta
de 6,1 %). Rata relativd de supravietuire a pacientilor tratati cu d-p ca terapie initiald a fost 0,982 (95%CI: 0,875—
1,003, nesemnificativ statistic) si cu z-s 0,936 (95 % Cl: 0,811-0,986), rezultat statistic mai mic decdt in populatia
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polonezd (diferenta de 6,4 %). Nu s-au obtinut valori semnificative statistic pentru diferenta de supravietuire intre
pacientii tratati cu d-p sau z-s ca prim medicament (p=0,26).

> Quality of Life in Wilson’s Disease: A Systematic Literature Review, Chakrapani Balijepalli (11)

Studiile anterioare au ardtat cd pacientii cu BW care primesc un tratament adecvat au un prognostic bun. Speranta de
viatd la pacientii care sunt diagnosticati precoce si sunt tratati adecvat este similard cu a populatiei generale. Mai
mult, tratamentul nu numai ca prelungeste viata, ci si ajutd aceste persoane s experimenteze o calitate imbundtatitd
a vietii.

» Neurologic Wilson’s disease Matthew T. Lorincz (12)

Boala Wilson cu manifestdri neurologice devine cel mai frecvent simptomaticd la sfdrsitul copildriei pdnd la vdrsta
adultd timpurie, cu o vdrstd medie de debut intre 15 si 21 de ani. Este neobisnuit ca boala Wilson sd devind
simptomaticd dupd vdrsta de 55 de ani, totusi in cazul unui numdr mic de pacienti, debutul neurologic apare dupd
vdrsta de 55 de ani. Ca si combinatiile variabile ale manifestdrii bolii, evolutia clinica a bolii Wilson este foarte variabild.
Desi simptomele, de obicei, progreseazd treptat, boala se poate agrava brusc, atdt cu, cdt si fard tratament. S-au
observat fluctuatii de zi cu zi ale severitdtii simptomelor. S-a sugerat cd pacientii cu simptome predominante de tremor
pot avea un curs mai lent al bolii, decdt cei cu formd predominant distonicd. Pacientii la care boala debuteazd la o
vdrstd mai micd sunt mai susceptibili de a avea coree si distonie si mai putin susceptibili de a avea o manifestare
predominantd a tremorului, in timp ce, la cei cu debutul bolii la o vérstd mai mare, tremorulul este predominant. Inainte
de aparitia metodelor de tratament, supravietuirea medie in urma dezvoltdrii simptomelor neurologice era de
aproximativ 2-5 ani, insd boala Wilson poate progresa lent pe parcursul a mai mult de 25 de ani. In absenta
tratamentului, simptomele neurologice au fost progresive si au dus la o stare severd de mutism akinetic, cu o
conservare relativd a cognitiei; boala Wilson netratatd a fost inevitabil fatald. Experienta si investigatiile detaliate
demonstreazd convingdtor beneficiul tratamentului, terapia cu chelatori normalizédnd speranta de viatd.

Pacientii cu boala Wilson care au intrerupt tratamentul medicamentos au avut o speranta de viata mai mare de 24
luni.

Pentru a obtine o estimare a sperantei medii de supravietuire a pacientilor cu boala Wilson care au intrerupt
tratamentul medicamentos vom face referire la rezultatele urmatoarelor studii:

» The use of trientine in preventing the effects of interrupting penicillamine therapy in Wilson's disease (13)
Penicilamina este cunoscutd a fi o terapie eficientd pentru boala Wilson. Cu toate acestea, consecintele clinice ale
retragerii abrupte si permanente a penicilaminei nu au fost investigate. Au fost studiati 11 pacienti care si-au oprit
propriul tratament dupd ce au fost tratati cu succes cu penicilamind (1 pdnd la 2 g pe zi) pentru perioade de 3 pdnd la
19 ani. Opt au decedat datoritd decompensdrii hepatice sau hepatitei fulminante dupd o supravietuire medie de numai
2,6 ani. La alti 13 pacienti, penicilamina a fost intreruptd de medic din cauza reactiilor adverse grave. La acesti pacienti,
penicilamina a fost inlocuitd cu trientind (1 pdnd la 1,5 g pe zi), un agent de chelatare mai nou. Toti pacientii, cu exceptia
unui pacient (care a decedat accidental), au fost in viatd atdt la data studiului, cdt si 2 pdnd la 15 ani mai tarziu.
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Observatiile studiului sugereazd cd intreruperea penicilaminei la pacientii cu boala Wilson duce la deteriorarea clinicd
rapidd, care este adesea fatald. Inlocuirea penicilaminei cu trientind pare sd prevind aceastd evolutie clinicd adversd.

> Long-term outcome of Wilson’s disease complicated by liver disease, Satoko Arai, Tomomi Kogiso (14)

Vérsta mediand la diagnostic a fost de 24 de ani (interval: 5-42 de ani). Un pacient a avut insuficientd hepaticd acutd
(ALF) si 11 pacienti au avut boald hepaticd cronicd - CLD (5 dintre pacienti au prezentat cirozd hepaticd). Pacientii au
fost urmdriti mai mult de 20 de ani. Pacientul cu ALF a beneficiat de un transplant de ficat; cursul postoperator al bolii
fn urmdtorii 20 de ani a fost bun, fard a mai fi nevoie de administrarea unui agent de chelatare. Dintre cei sase pacienti
cu CLD, ciroza hepaticd s-a dezvoltat la patru pacienti care au intrerupt terapia de chelatare. Doi dintre pacientii cu
cirozd au decedat; unul dintre acesti doi pacienti a decedat la 21 de ani dupd transplantul de ficat.
Pacientii cu afectare hepaticd cronicd, tratati continuu cu agenti de chelatare au avut un curs clinic bun al bolii timp de
>10 ani, fard agravarea functiei hepatice sau dezvoltarea unei malignitdti asociate. Cu toate acestea, in cazul celor
patru pacienti cu tratament intrerupt, a fost observatd agravarea patologiei hepatice, in special la pacientii care au
Intrerupt tratamentul timp de >10 ani. Durata mediand de intrerupere a tratamentului a fost de 9,5 ani (interval intre
4-19 ani). Pacientii cu BW si insuficientd hepaticd acutd in stadiul terminal sunt candidati pentru transplantul de ficat.
Un indice de prognostic pentru BW a fost modificat de Dhawan et al. pentru a permite determinarea momentului optim
al efectudrii transplantului de ficat. In cadrul acelui studiu, toti pacientii cu BW cu un scor al indicelui de prognostic >11,
au decedat fdrd transplant. In cazul pacientilor cu insuficientd hepaticd acutd si insuficientd hepaticd in stadiu terminal,
cuprinsi in acest studiu, scorurile indicelui de prognostic au fost mari.

Figura 4. Schema studiului (14)

Flow chart of this study.
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Singurul segment populational cu o speranta de viata sub 24 de luni sunt pacientii diagnosticati cu boala
Wilson fulminanta (insuficienta hepatica acuta).
Pentru a obtine o estimare a sperantei medii de supravietuire a pacientilor cu boala Wilson fulminanta vom

face referire la rezultatele urmatoarelor studii:
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» Wilson's disease: clinical presentation and use of prognostic index HISHAM NAZER, R J EDE, A P MOWAT,
and ROGER WILLIAMS (15)

Vdrsta medie la prezentare a fost de 15 ani (interval 6-33 ani) in cele 27 de cazuri simptomatice (18 bdrbati si 9 femei).
Pe baza severitdtii anomaliei serice a aspartat aminotransferazei, bilirubinei si timpului de protrombind la internare, a
fost stabilit un indice de prognostic care a permis separarea completd a cazurilor fatale si nefatale, iar la utilizarea
ulteriord a acestuia in alte 9 cazuri, rezultatul a fost prezis corect. Alte doud cazuri, care s-au dovedit a avea indici in
categoria fatald au avut o evolutie bund dupd transplantul de ficat, care trebuie luat in considerare de indatd ce
diagnosticul este stabilit, in cazurile cu leziuni hepatice atdt de severe.
Treisprezece (48%) cazuri au decedat intre 1 zi si 53 de zile de la internarea in spital (cinci decese s-au inregistrat in
primele 5 zile de la internare). Durata simptomelor inainte de stabilirea diagnosticului celor 27 de cazuri a variat de la
cinci zile la trei la ani (medie 10,5 luni).

> Presenting symptoms and natural history of Wilson disease T. Saito (16)

Prognosticul in fiecare tipar de boald in perioada observatd a fost dupd cum urmeazd: rata mortalitatii pentru tiparul
de boald “hepatic-only” a fost de 62% si aproape toate decesele au avut loc in cdteva sdptdmdni din cauza
insuficientei hepatice acute; tiparele de boald “hepato-hematologic”, “hepato-hematologic-renal” si "hepato-renal”
au urmat un curs similar si mortalitatea pentru cele trei grupuri combinate a fost de 44%. Doudzeci si noud la sutd din
cazurile cu debut precoce” hepato--> neurologic” au avut un timp mediu de supravietuire de 18 luni. Pentru modelul cu
debut tardiv cifrele au fost de 43% si 30 de luni. Modelul ”“neurologic-only” a avut un prognostic favorabil cu o
mortalitate de 22% si o supravietuire medie mai lungd de 55 de luni.

Singurul tratament eficace pentru Boala Wilson fulminanta (insuficienta hepatica acuta) este transplantul hepatic,
iar conform ghidului ESPGHAN: “transplantul de ficat corecteaza defectul enzimatic, dupa transplant nu mai este
necesar tratamentul cu agenti de chelatare sau tratamentul cu zinc, Gradul 1A (96%).”

Pentru evaluarea tratamentului pacientilor cu boald Wilson fulminanta vom face referire la urmatoarele ghiduri/studii:

> Ghidul EASL (2)
Un indice de prognostic a fost dezvoltat de Nazer, iar ulterior modificat de Dhawanet al. Un scor mai mare de 11 este
intotdeauna fatal férd transplant de ficat (vezi Tabelul 1).

> CUPRIOR EPAR (5)

Terapia farmacologicd radmdne tratamentul primar in BW, desi eficacitatea sa poate scddea in stdrile de boald mai
avansate. Dacd pacientii prezintd deja cirozd decompensatd, acestia pot fi tratati intensiv cu agenti de chelatare, totusi
dacd pacientii nu rdaspund la aceastd abordare ar fi necesar transplantul de ficat. Pentru pacientii care dezvoltd
insuficientd hepaticd acutd, transplantul hepatic este singura optiune de supravietuire, cu rate de supravietuire de
pdnd la 59-76% raportate la o perioada de 5-10 ani (Medici, Mirante et al. 2005), cu rezultate mai slabe observate la
acei pacienti cu simptome neuropsihice. Utilizarea transplantului hepatic a fost, de asemenea, raportatd a fi utilizatd
la pacientii cu boald neurologica severd (Schumacher, Platz et al. 1997); cu toate acestea utilizarea sa ca tratament
primar nu este recomandatd (Roberts si Schilsky 2008).
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> Diagnostic Dilemma and Treatment Outcome in Acute Liver Failure Due to Wilson’s Disease, Rafat
Stankiewicz, Waldemar Patkowski, Krzysztof Zieniewicz (17)

Boala Wilson (BW) care se manifestd ca insuficientd hepaticd acutd este o afectiune care pune viata in pericol, iar
recuperarea spontand este rard. Doudzeci de pacienti adulti ai unei cohorte istorice, internati intre ianuarie 2001 si
decembrie 2017 au fost observati prospectiv. Au fost inregistrate datele demografice, clinice, de laborator si
radiologice, precum si tratamentul, durata de asteptare pentru transplantul hepatic si rezultatele obtinute. Toti
pacientii au indeplinit cel putin 1 criteriu de risc ridicat de deces (Nazer sau indicele Wilson revizuit) si s-au calificat
pentru transplantul hepatic. Supravietuirea dupd transplantul hepatic a fost de 85,0% si 74,4% dupd 1 lund si, respectiv,
1 an. Optsprezece (90,0%) pacienti au atins sau au depdsit valoarea-limitd a indicelui Nazer pentru un risc ridicat de
deces (2 pacienti au avut 6 puncte pe indicele Nazer). Valoarea-limitd a indicelui Wilson revizuit a fost atinsd de 18
(90,0%) pacienti (1 pacient a avut 10 puncte si 1 pacient a avut 9 puncte). Toti pacientii au indeplinit cel putin 1 criteriu
de risc ridicat de deces fdrd transplant hepatic. Rezultatele studiului au fost in conformitate cu datele anterioare. Niciun
pacient cu BW cu insuficientd hepaticd acutd nu a supravietuit fdard transplant hepatic. Supravietuirea dupd
transplantul hepatic in grupul de pacienti prezentat a fost semnificativ mai bund decdt cea in populatia generald a
pacientilor cu ALF: 74,4% fatd de 70,2% dupd 1 lund (P=0,54) si 85,0% vs 74,7% dupd 1 an (P=0,49).

> Revised King’s College Score for Liver Transplantation in Adult Patients With Wilson’s Disease, Jan Petrasek,
Milan Jirsa, Jan Sperl, Libor Kozak,Pavel Taimr,Julius Spicak,Karel Filip,and Pavel Trunecka (18)

Cea mai frecventd prezentare clinicd a BW este hepaticd sau neuropsihicd. Spectrul manifestdrilor hepatice
IntdInite la pacientii cu BW este variabil. Majoritatea pacientilor prezintd hepatitd cronicd, care progreseazd la cirozd
dacd nu este tratatd. La 20-30% dintre pacientii cu BW, prima manifestare a bolii este insuficienta hepaticd
fulminantd. BW fulminantd este aproape invariabil fatald, iar transplantul hepatic este singurul tratament care
salveazd vieti, in timp ce BW cronic decompensatd nonfulminantd rdspunde bine in cea mai mare parte la terapia de
chelatare. BW fulminantd a fost definitd ca insuficientd hepaticd fulminantd la prima prezentare a BW, dacd sunt
prezente: coagulopatia severd si fie encefalopatia, fie anemia hemoliticd. BW cronicd decompensatd a fost definitd ca
boald hepaticd cronicd cu debut brusc de icter cu disfunctie hepaticd, insd fard encefalopatie si anemie hemoliticad.
Motivele pentru decompensare au fost retragerea tratamentului cu D-penicilamind sau etiologia necunoscutd a bolii
hepatice inainte de admitere.

Rezultatele clinice: Un grup de 14 pacienti adulti cu BW cronicd decompensata care au prezentat o imbundtdtire
datoritd tratamentului cu penicilaming au fost comparati cu 21 de pacienti cu BW fulminantd. Dintre cei 21 de pacienti
cu BW fulminantd, 4 au decedat la cdteva zile dupd ce au fost listati pentru transplant [o mediand de 1,5 zile (interval,
0-15)]. Saptesprezece pacienti au primit transplant de ficat dupd o mediand de 5 zile (interval, 0-27). Cinci pacienti
transplantati au decedat la inceputul perioadei post transplant (mediana=16 zile; interval, 1-29 zile). Supravietuirea de
1 anin subgrupul de pacienti transplantati a fost de 70,6%.

In schimb, niciun pacient cu BW cronicd decompensatd cu terapie de chelatare nu a necesitat transplant hepatic
urgent. Sase pacienti cu terapie cu D-penicilamind au progresat la boald hepaticd in stadiu terminal si a trebuit sa fie
transplantati electiv (interval, 1-8 ani) dupd initierea tratamentului, cu niciun deces raportat. Restul de 8 pacienti au
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avut o stare clinicd corespunzdtoare si nu au progresat pdnd la cirozd in stadiu terminal, intr-un timp mediu de urmdrire
de 5,8 (interval, 1-10) ani.

Transplantul hepatic este de neinlocuit in managementul BW, atdt in cazul insuficientei hepatice fulminante, cdt si
a bolii hepatice in stadiu terminal, indiferent de etiologie. Indicatia pentru transplantul de ficat la pacientii care se
prezintd cu BW fulminantd este cea corectd, deoarece terapia de chelatare nu s-a dovedit a fi benefica in BW
fulminantd. Dimpotrivd, este dificil de luat decizia de a recomanda pacientii cu BW cronicd decompensata fdard
encefalopatie pentru transplant, deoarece terapia de chelatare poate salva majoritatea acestor pacienti, evitdnd
complicatiile asociate transplantului urgent si contribuind si la economisirea resurselor. Pentru a prezice evolutia
pacientilor cu BW, cu hepatitd cronicd fulminantd si decompensatd, Nazer si colab. si mai tdrziu, Dhawan si colab. au
dezvoltat indici de prognostic care sd fie utilizati la internare. Stabilirea diagnosticului de BW in contextul insuficientei
hepatice fulminante este criticd, pentru cd terapia conventionald nu are nicio contributie Tn acest caz, iar transplantul
hepatic prompt este singura optiune terapeuticd salvatoare.

In concluzie:

R/

++» Avand in vedere definitia comparatorului, conform OMS 1353/2020, Anexa 1, Art.1, lit.c):
“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile commune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd
si se adreseazd aceluiasi segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul
evaluat, dupd caz. Poate fi considerat comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum
sau cost-volumrezultat exclusiv prin compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii
dosarului de evaluare. In cazul in care comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-
volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare
conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite includerea
neconditionatd”, iar
n HG 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, sublista C, sectiunea C1, G23 Boala Wilson, este
inclus un singur DCI: Penicillaminum, concluzionam ca trientina reprezinta singura alternativa terapeutica
pentru boala Wilson la adulti, adolescenti si copii 2 5 ani cu intoleranta la terapia cu D-penicilamina (1/3 din
pacientii tratati), fara comparator relevant in List3;
+» De asemenea, ludnd in considerare lipsa studiilor prospective de evaluare a mortalitatii, faptul ca speranta de
viata in boala Wilson netratata tinde spre 40 de ani, iar in cazul instituirii precoce a tratamentului speranta de
viata este normala si singurul segment populational cu o speranta de viata critica 1l reprezinta pacientii cu
boala Wilson fulminanta, pentru care transplantul hepatic este singura solutie salvatoare, putem afirma faptul
ca tratamentul cu trientina se adreseaza unei populatii cu o speranta medie de supravietuire mai mare de
24 de luni.
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4.2. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa 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 durata mai mare de 3 luni

Pentru a evalua impactul tratamentului cu trietind asupra evolutiei si supravietuirii pacientilor cu boala Wilson vom
face referire la rezultatele studiului clinic CHELATE.

> Tetraclorhidrat de trientind (TETA4) versus penicilamina pentru terapia de intretinere in boala Wilson
(studiul CHELATE): un studiu de faza 3, randomizat, deschis, de non-inferioritate (8)

CHELATE a fost un studiu de fazd 3, multicentric, randomizat, deschis, controlat activ, de non-inferioritate, realizat in 9
tdri si 15 centre, conceput pentru a evalua eficacitatea si siguranta tetraclorhidratului de trientind (TETA4) comparativ
cu d-Penicilamina (d-p) la pacientii cu boala Wilson stabild.

Cincizeci si trei de pacienti adulti cu boala Wilson stabild clinic timp de peste un an, care au indeplinit criteriile specifice
de includere, respectiv valori serice ale cuprului non-ceruloplasminic (NCC), ale excretiei urinare de cupru (UCE) pentru
24 de ore si teste ale functiei hepatice, au fost urmdriti pe o perioadd de referintd de 12 sdptdmdni, inainte de a fi
randomizati in raport 1:1 fie la tetraclorhidrat de trientind, fie la d-Penicilamind, cu administrare de doud ori pe zi.
Obiectivul principal al studiului a fost determinarea valorilor NCC seric, mdsurat folosind metoda proprie a lui Orphalan,
respectiv testul de speciatie a cuprului la 24 de sGptdmani dupd randomizare.

Un obiectiv secundar compus al eficacitdtii I-a constituit determinarea valorilor NCC si UCE la 24 de ore.

Obiectivele secundare suplimentare au fost: scorul clinic Global Impression of Change (CGIC); nivelurile serice de cupru
si ceruloplasmind; Scala unificatd de evaluare a bolii lui Wilson (UWDRS); scorul Nazer modificat; evaludri cognitive si
evaludri standard de sigurantad.

Tetraclorhidratul de trientind a fost bine tolerat, iar in timpul tratamentului mai multi pacienti au atins obiectivul final
compozit prespecificat de NCC si excretia urinard de cupru (UCE) pentru 24 de ore in limitele tintei terapeutice,
comparativ cu pacientii tratati cu d-Penicilamind, 50% versus 24%.

Constatdri: 53 de pacienti au fost repartizati aleatoriu (27 in grupul penicilaming si 26 in grupul TETA4). La 24 de
sdptdmdadni, excretia urinard de cupru a fost mai micd cu TETA4 decdt cu penicilamind [diferenta medie 237,5 ug/24 h
(99% Cl: 115,6 - 359,4)]. La 48 de sdptdmdni, TETA4 nu a fost inferior penicilaminei in termeni de NCC, prin testul de
speciatie (diferenta medie NCC -15,5 ug/L [95% Cl: -34,5 — 3,6]). Excretia urinard de cupru la 48 de sdptdmdni a rdmas
in intervalul asteptat pentru pacientii tratati corespunzdtor, din ambele grupuri de studiu, iar diferenta medie (124,8
ug/24 h [99% CI: 37,6 — 287,1]) nu a fost semnificativ diferitd. Nu au existat modificdri notabile nici in cazul valorilor
Clinical Global Impression of Change sau la Unified Wilson Disease Rating Scale (evaluare neurologicd) fatéd de valoarea
initiald (pre-randomizare) in sGptdmdnile 24 si 48. Modificarea medie a cuprului total seric de la valoarea initiald la 24
de sdptdmdani a fost de 17,6 ug/L (99% Cl: 9,5 — 44,7) cu penicilamind si -6,3 ug/L (-34,7 — 22,1) cu TETA4 si modificarea
medie a ceruloplasminei totale serice de la momentul initial pdnd la 24 de sdptdmdni a fost de 1,8 mg/L (-19,2 la 22,8)
cu penicilamind si -2,2 mg/L (-6,1 la 1,7) cu TETA4. Valorile enzimelor hepatice au fost similare la 24 de sdptdmdani si la
48 de sdptdmdni, cu exceptia concentratiei crescute de ALT la 48 de sdptdmdni pentru pacientii din grupul TETAA4.
Penicilamina a fost asociatd cu trei evenimente adverse grave post-randomizare (leucopenie, colangiocarcinom si
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cancer hepatocelular); niciunul nu a fost raportat pentru TETA4. Cele mai frecvente evenimente adverse apdrute in
timpul tratamentului au fost durerea de cap pentru penicilamind (cinci [19%] din 27 de pacienti vs doi [8%] din 26) si
durerea abdominald pentru TETA4 (unul [4%] vs patru [15%]); toate evenimentele adverse apdrute la tratament s-au
rezolvat si au fost usoare pdnd la moderate. Un pacient a dezvoltat o eruptie cutanatd cu TETA4 care s-a rezolvat la
Intreruperea terapiei.

Concluzii:

-Studiul CHELATE a confirmat cd tetraclorhidratul de trientind nu este inferior fatd de d-Penicilamind si a indeplinit
obiectivul principal al valorilor serice ale cuprului non-ceruloplasminic (NCC), ca terapie de intretinere pentru pacientii
cu boala Wilson, dupd sase luni de tratament.

-Tetraclorhidratul de trientind a fost bine tolerat, iar in timpul tratamentului mai multi pacienti au atins obiectivul
compozit prespecificat de NCC si excretia urinard de cupru (UCE) pentru 24 de ore in limitele tintei terapeutice,
comparativ cu pacientii tratati cu d-Penicillamind, 50% versus 24%.

Astfel, pe baza datelor prezentate anterior, se poate afirma ca trientina determina incetinirea evolutiei bolii catre

stadiile avansate de severitate, pe o durata mai mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza 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 prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tarile
europene/statistici locale

Conform informatiilor publicate pe site-ul www.orpha.net, Boala Wilson este o boala rara, cu o prevalenta
in Europa, estimata la aproximativ 6 cazuri/100.000 locuitori (0,6/10.000). Mentionam ca acesta utilizeaza definitia
europeana pentru boala rara, prevazuta in Regulamentul Uniunii Europene privind produsele medicamentoase orfane,
o boala rara 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.
Link-ul catre ultimul raport (Lista bolilor rare, ianurie 2022) intocmit de orphanet:

https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence of rare diseases by alphabetical list.pdf

x
905 Wilson disease 60 P

Este notabil rezultatul studiului de mai jos, care a constatat in zona regiunii montane Rucar din Romania,
cea mai mare prevalentd raportatd si confirmatd genetic la nivel mondial a bolii Wilson. Tns&, in absenta unor studii la

nivel national putem estima pentru aceasta patologie o prevalenta nationalda asemanatoare cu cea europeana.
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> (7)Genotype—phenotype correlations in a mountain population community with high prevalence of Wilson’s
disease: genetic and clinical homogeneity. Cocos R, Sendroiu A, Schipor S et al. (2014). PLoS One 9. €98520.

Pe baza numdrului de pacienti cu boala Wilson si a nasterilor inregistrate intre 1975-2012, s-a calculat prevalenta bolii
ca fiind de 1: 1130. Aceasta este cea mai mare prevalentd raportatd vreodatd. Aceste familii sunt situate in Rucdr,
intr-o regiune montand cu o populatie actuald estimatd de 6200 de persoane, cu un posibil nivel ridicat de
consanguinitate in trecut.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

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 terapeutica si pentru care nu existad comparator relevant in
Lista

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, care au primit 15
clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazata 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 DAPP/reprezentantul DAPP depune o 15
declaratie pe propria rdspundere cG beneficiazd de compensare in Marea Britanie fard 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

2.2. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care
raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) 0O
nu demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd

de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

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 Roménia (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 terapeuticG compensatd in 25
minimum 14 din statele member 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 pacientiicu o 0
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 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 DCl este singura alternativa terapeuticd, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau 10
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 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 10
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute

pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL 75

6. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Trientinum, pentru
indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C1, G23 Boala
Wilson.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata, prin reprezentantul sdu din Romania, si-a
exprimat intentia de a se angaja intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul in care punctajul

calculat individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Lista.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Trientinum si DC Cuprior pentru

indicatia: , tratamentul bolii Wilson la adulti, adolescenti si copii 2 5 ani cu intolerantd la terapia cu D-penicilaming”.
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