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Incheiat astiizi, 19.12.2022 in sedinta Comisiei pentru solutionarea
contestatiilor depuse in conformitate cu prevederile OMS nr. 861/2014 cu
modificarile si completarile ulterioare

La sedinta iau parte:
Presedintele Comisiei pentru solutionarea contestatiilor:

Dr. Daniela Loboda, Directia Proceduri Europene, Compartiment Eficacitate si Sigurantd Non
— Clinica, ANMDMR si

Membri Comisiei pentru solutionarea contestatiilor:

Farm. Pr. Roxana Dondera, Directia Farmacovigilenta si Managementul Riscului, ANMDMR
Florin Lazaroiu, Casa Nationala de Asigurari de Sanatate

Adrian-Stelian Dumitru, consilier Directia farmaceuticd si dispozitive medicale, Ministerul
Sanatatii

Participant din partea reprezentantului DAPP, Totem Communication SRL:

Dr. Nicolae Fotin

La intalnire participa ca invitati din partea ANMDMR:

Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU, Coordonator Directia Evaluare Tehnologii
Medicale ANMDMR, fara drept de vot

Farm. Sp. Octavian Matei, fara drept de vot
Dr. Sorin Mititelu, fara drept de vot

Farm. Sp. Cristina Ligia Tutu, fara drept de vot

Contestatia se tine pentru:
DC: Cuprior 150 mg comprimate filmate
DCI: TRIENTINUM

INDICATTIA: tratamentul bolii Wilson la adulti, adolescenti si copii > 5 ani cu intoleranta la
terapia cu D-penicilamina.
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Subiecte discutate: Contestatie dosar nr. 12920 / 07.09.2022

In deschidere doamna farm. Felicia Ciulu-Costinescu prezintd participantii si dosarul:
Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, 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 > 5 ani cu intoleranta la terapia cu D-
penicilamind”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7, din O.M.S. nr.
861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv : ,, Criteriile de evaluare a DCI-
urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru
care DCI este singura alternativd terapeuticd §i pentru care nu exista comparator relevant in
Lista”. Citind apoi rezolutia primitd: “Conform O.M.S. 861/2014 cu modificérile si
completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI Trientinum, pentru indicatia de la punctul 1.9,
intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fara
contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, In sistemul de asigurari sociale de
sanatate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C1, G23 Boala Wilson. Mentionam faptul ca
detindtorul autorizatiei de punere pe piata, prin reprezentantul sau 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 conditionatd in Lista.”
Produsul a primit 75 puncte, astfel, fara 5 puncte nu a reusit sd intre pe Lista de includere
neconditionata.

Doamna farm. Felicia Ciulu-Costinescu citeste contestatia la decizia Presedintelui
ANMDMR de a acorda cele 10 puncte pentru criteriul 4.1. ”DClI-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 terapeutica la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa Intre O si 12 luni, fapt
care a dus la neincluderea in Lista de includere neconditionata.

Doamna director explicd de ce DETM nu a putut acorda cele 10 puncte:
- Avand in vedere definitia comparatorului, conform OMS 1353/2020,Anexa 1, Art.1, lit. ¢):

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afla in Lista cuprinzdnd denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale
de sandtate, precum §i denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor
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care se acordd in cadrul programelor nationale de sandtate, aprobata prin Hotdrdrea
Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd §i se adreseazd
aceluiasi segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat,
dupa caz. Poate fi considerat comparator un produs deja compensat pe baza contractelor
cost-volum sau cost-volum rezultat 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 daca punctajul
final obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionata”, iar
in HG 720/2008 cu modificérile si completarile ulterioare, sublista C, sectiunea C1, G23 Boala
Wilson, este inclus un singur DCI: Penicillaminum, concluziondm ca trientina reprezinta
singura alternativa terapeutica pentru boala Wilson la adulti, adolescenti si copii > 5 ani cu
intoleranta la terapia cu D-penicilamina (1/3 din pacientii tratati), fara comparator relevant in
Lista;

De asemenea, luand in considerare lipsa studiilor prospective de evaluare a mortalitatii,
faptul ca speranta de viatd 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
sperantd de viatd critica 1l reprezintd pacientii cu boala Wilson fulminanta, pentru care
transplantul hepatic este singura solutie salvatoare, putem afirma faptul cd tratamentul cu
trientina se adreseaza unei populatii cu o sperantd medie de supravietuire mai mare de 24 de
luni.

Domnul dr. Fotin precizeaza ca, in urma comunicarii pe o perioada de 2 ani cu firma
Orphalan in legaturd cu situatia pacientilor cu Boala Wilson din Romaénia, aceasta a acceptat
procedurile de punere pe piatd In conditii obisnuite. Domnul doctor face o scurtd prezentare a
situatiei cu care se confrunta pacientii cu Boala Wilson Tn Romania, precizand ca in ghidurile
de specialitate din Europa boala se trateaza cu penicilamina, trientina sau sarurile de zinc, in
Romania fiind disponibild doar penicilamind prin autorizatie de nevoi speciale. O treime din
pacientii tratati cu penicilamina dezvolta toleranta, sau nu raspund la tratament, ceea ce implica
necesitatea terapiei cu linia a doua de tratament.

Domnul dr. Fotin aduce cateva amanunte care ar putea ajuta evaluatorii sa priveasca
alternativa terapeutica din altd perspectiva. Fatalitatea in boala Wilson este determinatd de
complicatiile hepatice in cea mai mare masura, dar si de complicatiile neurologice progresive.
Segmentul populational care are speranta de viatd sub 24 luni ar fi reprezentat de pacientii cu
Boala Wilson fulminanta, intelegand insuficientd hepaticd acutd la care transplantul este
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solutia salvatoare. Domnul Fotin considera ca cele ce vor fi prezentate reprezinta perspectiva
prin care trebuie vazuta includerea neconditionatd a medicamentului Cuprior. Adauga ca, nu
numai pacientii cu Boala Wilson fulminanta au rata de supravietuire sub 24 luni, ci si pacientii
cu aderenta si discontinuitate la tratament. Aderenta si discontinuitatea la tratament fiind a
doua cauza de deces pentru pacientii cu Boala Wilson, toate aceste statistici au fost transmise
spre documentare catre ANMDMR. Este prezentata statistica conform careia din 11 pacienti
care si-au oprit tratamentul dupa o duratd de tratament intre 3 si 19 ani, 3 din ei au decedat
dupa un an, un pacient a fost transplantat, unul a dezvoltat dizabilitate neurologica, iar 4 au
decedat dupa 2 ani. Concluzia studiului este ca transplantul nu este o solutie salvatoare, avand
in vedere ca, pentru un transplant se poate asteptd si cativa ani. Alt studiu vorbeste de
discontinuitatea tratamentului cu penicilamina in absenta unei alternative terapeutice in care,
dupa 5 luni pacienta a decedat. Aderenta la tratament si discontinuitatea sunt situatii
intampinate de 50% dintre pacienti, ceea ce prin extrapolarea studiilor prezentate mai sus,
numarul pacienti care pot deceda din lipsa unei alternative terapeutice este mare.

Domnul dr. Fotin precizeaza ca si pentru transplant se foloseste scorul lui Nazer ca indice
de prognostic si care plaseaza pacientii cu scor peste 11 eligibili pentru transplant imediat,
subliniind c3, insuficienta hepatica exista si la pacientii cu un scor sub 11, acestia neputand fi
transplantati. Ghidul american precizeaza ca pacientii cu scor sub 11 sunt supusi unei terapii
chelatoare, tratamentul cu chelatoare orale contribuie la stabilizarea pacientilor atita vreme cat
este sustinutd functia renald, Tnainte de transplantul hepatic.

Doamna dr. Loboda explicd cum se obtin punctele de la punctul 4.1, punct care se refera
doar la un segment majoritar de pacienti. Puncteaza o solutie posibila pentru a veni in sprijinul
pacientilor care nu se Incadreaza la acest prag, aceea de a splita grupurile de adresabilitate ale
medicamentului astfel Tncét, o parte sd intre pe Lista conditionatd, iar alta parte pe Lista
neconditionata.

Domnul Florin Lazaroiu apreciaza raportul facut de ANMDMR si concluzioneaza ca,
cel mult, se poate consulta Comisia de Specialitate din cadrul Ministerului Sanatatii (MS).

Doamna farm. Cristina Ligia Tutu revine cu o precizare referitoare la afirmatia din
Ghidul american, conform céreia lipsa aderentei a dus la progresia bolii cétre boala hepatica
st insuficientd hepaticd in 11-12 luni de la discontinuitatea tratamentului. Apreciaza ca nu se
referd la durata de supravietuire a pacientilor, ci la perioada pana la progresia bolii spre
insuficientd hepatica. Considera cd terapia chelatoare este indicatd in boala hepatica
decompensata, pana la evolutia cétre boala hepaticd fulminantd, unde niciun ghid nu mai
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precizeaza eficacitatea, terapia medicald nefiind eficientd, in principal din cauza timpului
necesar elimindrii cuprului toxic din organism, transplantul hepatic fiind singura optiune de
supravietuire.

Domnul dr. Fotin prezinta ultima versiune a ghidului american, care sprijind punctul
dumnealui de vedere, ghid care a fost publicat dupa ce a fost evaluat dosarul de catre DETM.

Doamna farm. Roxana Dondera propune sé fie consultata si Comisia de Specialitate din
cadrul MS, astfel Incat si procentul de 10% de pacienti sa poata beneficia de tratament.

Doamna dr. Daniela Loboda subliniaza faptul cé acest procent de pacienti nu este bine
definit, astfel incat sa poatd intra neconditionat.

Concluzii:

Comisia de solutionare a contestatiilor a respins contestatia companiei, considerand ca
raportul de evaluare emis de DETM este corect si precizeaza ca tratamentul cu trientinum se
adreseaza unei populatii cu o sperantd medie de supravietuire mai mare de 24 de luni, prin
urmare acordarea punctajului pentru subpct 4.1 nu este posibila.

Compania sustine faptul ca existd cateva subgrupuri de pacienti cum ar fi pacientii
neaderenti la tratament/ pacientii cu discontinuitate la tratament/ pacientii cu ciroza hepatica
in agteptarea transplantului care pot avea o speranta de viatd sub 24 de luni, prin exemplificare
cu cazurile din studiile clinice care au inrolat acest tip de pacienti.

Avand in vedere faptul ca segmentul populational cu speranta de viatd sub 24 luni, nu
defineste tot grupul acoperit de indicatia depusa a medicamentului Cuprior, nu se poate acorda
punctaj la pct 4.1 al tabelului 7. Punctajul acordat in raportul de evaluare emis de DETM este
corect, prin urmare contestatia se respinge.

Procentul pacientilor citati este foarte mic si nu prezinta semnificatie statistici pentru a
fi extrapolat la grupul populational la care se referd indicatia medicamentului Cuprior.




