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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
DCI: TREPROSTINIL

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti cu Clasa Functionald (CF) Il sau IV
conform OMS si hipertensiune arteriald pulmonara cronica tromboembolica
(HTAPCT) inoperabild sau HTAPCT persistentd sau recurentd post-tratament

chirurgical in vederea imbunatatirii capacitatii de efort
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1. DATE GENERALE

1.1 DCI: TREPROSTINIL

1.2. 1. DC: Trepulmix 2,5 mg/ml solutie perfuzabila
1.2.2. DC: Trepulmix 5 mg/ml solutie perfuzabila
1.2.3. DC: Trepulmix 10 mg/ml solutie perfuzabila
1.3.  Cod ATC: BO1AC21

1.4. Data eliberarii APP: 3 apr 2020

1.5. Detinatorul de APP: SciPharm Sarl - Luxemburg reprezentat prin AOP Orphan Pharmaceuticals AG
1.6. Tip DCI: orfana

1.6. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului
Forma farmaceutica solutie injectabila
Concentratia 2,5 mg/ml
Calea de administrare Perfuzie subcutanata sau continua
Marimea ambalajului 1 flac. de 10 ml din sticla transparenta cu dop din cauciuc
si prevazut cu un capac albastru x 25 mg treprostinil (3 ani)

Forma farmaceutica solutie injectabila
Concentratia 5 mg/ml
Calea de administrare Perfuzie subcutanata sau continua
Marimea ambalajului 1 flac. de 10 ml din sticla transparenta cu dop din cauciuc
si prevazut cu un capac verde x 50 mg treprostinil (3 ani)

Forma farmaceutica solutie injectabila
Concentratia 10 mg/ml
Calea de administrare Perfuzie subcutanata sau continua
Marimea ambalajului 1 flac. de 10 ml din sticla transparenta cu dop din cauciuc
si prevazut cu un capac rosu x 100 mg treprostinil (3 ani)

1.7. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165/2020, modificat si completat :

Trepulmix 2,5 mg/ml solutie perfuzabila

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 13.188,86
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea 13.188,86
terapeuticd
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Trepulmix 5 mg/ml solutie perfuzabila

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea

terapeuticd

Trepulmix 10 mg/ml solutie perfuzabila

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea

terapeuticd

1.8. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform Trepulmix (1)

Indicatie terapeutica

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Lei ‘
24.457,39
24.457,39

Lei
48.377,34
48.377,34

Durata medie a
tratamentului

Trepulmix este indicat fin
tratamentul pacientilor adulti cu
Clasa Functionala (CF) Ill sau IV
conform OMS si hipertensiune

arteriala pulmonarda cronica
tromboembolica (HTAPCT)
inoperabila sau HTAPCT

persistenta sau recurenta post-
tratament chirurgical in vederea
imbunatatirii capacitatii de efort

Grupe speciale de pacienti
Copii si adolescenti

Viteza initialda recomandata pentru administrarea
perfuziei este de 1,25 ng/kg/min. Daca aceasta

doza initiala nu este toleratd, viteza de
administrare a perfuziei se reduce la 0,625
ng/kg/min.

Tratamentul cu Trepulmix trebuie initiat si

monitorizat numai de medici cu experienta fn
tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare.
Tratamentul trebuie initiat sub supraveghere
medicala stricta fntrun context medical in care
sunt disponibile servicii medicale de tip terapie
intensiva.

Treprostinilul nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti in indicatia HTAPCT.

Vdrstnici

Nu este
mentionat in
RCP

Nu sunt disponibile date farmacocinetice pentru treprostenil la vdrstnici. Se recomandd precautie in tratamentul
vdrstnicilor, avénd in vedere incidenta mai mare a insuficientei hepatice si / sau renale.

Insuficientd renald

Deoarece nu s-au efectuat studii clinice la pacienti cu insuficientd renald, nu existd recomanddri pentru acesti pacienti.
Deoarece treprostinilul si metabolitii lui sunt excretati in principal pe cale urinard, se recomandd precautie in
tratamentul pacientilor cu insuficientd renald in vederea prevenirii consecintelor nocive corelate cu o posibild crestere
a expunerii sistemice.

Insuficientd hepaticd

Doza initiald de Trepulmix se reduce la 0,625 ng/kg/min, iar cresterile progresive se realizeazd cu precautie. Fiecare
etapd de crestere progresivd poate fi redusd la 0,625 ng/kg/min pentru fiecare crestere a dozei, iar medicul care
monitorizeazd pacientul va lua decizia finald privind cresterea dozei. Atentie, insuficienta hepaticd severd (clasa C
conform clasificdrii Child-Pugh) este mentionatd drept contraindicatie pentru utilizarea de treprostinil.

Pacienti obezi

La pacientii obezi (greutate > 30 % peste valoarea ideald) doza initiald si cresterile progresive ale dozelor se calculeazd
pe baza greutdtii ideale. Pentru informatii suplimentare.
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2. GENERALITATI PRIVIND HIPERTENSIUNEA PULMONARA

Hipertensiunea pulmonara se defineste prin cresterea presiunii arteriale medii pulmonare (PAPm)
225 mmHg in repaus, evaluata prin cateterism cardiac drept (CCD). Datele disponibile au subliniat faptul ca
PAPm normal in repaus este de 14+3 mmHg, cu o limita superioara a normalului de 20 mmHg.

Clasificarea clinica a HTP isi propune sa imparta afectiunile clinice care asociaza HTP in cinci grupuri,
conform asemanarilor din punct de vedere al prezentarii clinice, aspectului patologic, caracteristicilor
hemodinamice si al strategiei terapeutice (2):

¢ Hipertensiunea arteriald pulmonara

o Boala venoocluzivd pulmonara si/sau hemangiomatoza capilara pulmonara
o Hipertensiune pulmonara persistenta a nou-nascutilor

¢ Hipertensiunea pulmonara secundara bolilor cordului stang

¢ Hipertensiunea pulmonara secundara bolilor parenchimului pulmonar si/sau hipoxiei

¢ Hipertensiunea pulmonara cronica tromboembolica si alte obstructii arteriale pulmonare

* HTP cu mecanisme neclare si/sau multifactoriale

Hipertensiunea pulmonara cronicd tromboembolica este o forma de hipertensiune pulmonara care
este considerata o complicatie pe termen lung a emboliei pulmonare, desi procesele de baza sunt slab
intelese si probabil sa fie multifactoriale. Simptomele sunt nespecifice si sunt n principal legate de
disfunctia ventriculara dreapta progresiva.

HTAP a fost descrisa in cadrul a catorva registre. (3,4,5) Cea mai redusa estimare, legatd de
prevalenta HTAP si HTP idiopaticd (HTAPI), este aceea de 15 cazuri, respectiv 5,9 cazuri la 1 milion de adult;i.
Cea mai micd incidentd anuald a HTAP este de 2,4 cazuri la 1 milion de adulti. Tn Europa, prevalenta si
incidenta anuald este de 15-60 subiecti la 1 milion, respectiv 5-10 cazuri la 1 milion. Tn registre, aproape
jumatate din formele de HTAP sunt idiopatice, ereditare sau iatrogene (indusd de medicamente).

n subgrupul ce include HTP de etiologie mixtd, cauza cea mai frecventd este, de departe, boala de
tesut conjunctiv, mai ales, scleroza sistemica.

HTAP poate aparea in diferite circumstante, in functie de conditiile clinice. Cazurile idiopatice de
HTAP apartin bolilor sporadice, fara a regasi antecedente familiale de HTAP sau de a identifica un trigger.
n timp ce varsta medie a pacientilor cu HAP idiopatica in registrul US National Institutes of Health, realizat
in 1981, era aceea de 36 ani, in registrele actuale tot mai multe cazuri sunt diagnosticate la o medie de

varsta mai avansatd, si anume intre 50-65 ani. Mai mult, predominanta feminina este relativ variabila in

cadrul registrelor si, se pare ca nu este inregistrata si in cazul populatiei varstnice, iar supravietuirea a
ﬂ w
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crescut de-a lungul anilor.

S-au identificat factorii de risc pentru dezvoltarea HTAP; acestia se definesc drept orice conditie sau
factor cu rol predispozant sau favorizant, pentru dezvoltarea HTAP. Factorii de risc au fost clasificati in certi,
probabili si posibili, ludnd in considerare asocierea cu HTP si posibilul rol cauzal. O asociere certa este aceea
in care, fie s-a constatat pe plan epidemiologic, asa cum este cazul inhibitorilor apetitului, fie, conform
studiilor epidemiologice multicentrice, s-a demonstrat asocierea intre conditia clinica sau medicamente si
HTAP.

Astfel ca, pacientul poate fi incadrat Tn grupul de risc scazut, intermediar sau crescut de deteriorare
clinica sau deces. Exista multi alti factori cu impact asupra manifestarilor bolii si asupra prognosticului, care
nu pot fi influentati de terapia HTAP, incluzand varsta, sexul, afectiunea de baza si comorbiditatile.

Clasa functionala OMS ramane unul dintre cei mai puternici predictori ai supravietuirii, nu doar in
momentul diagnosticului, ci si in perioada de urmarire. Evolutia clasei functionale reprezinta unul dintre

indicatorii de alarma pentru progresia bolii, aspect ce presupune identificarea factorilor care au condus la

www.anm.ro

deteriorarea starii clinice. (6)

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No. 1,2016

2015 ESC/ERS Ghidul pentru diagnosticul si tratamentul
hipertensiunii pulmonare

Tabel 13. Evaluarea riscului in hipertensiunea arteriala pulmonara

Determinanti ai prognosticului®
(mortalitatea estimata la | an)

Risc scazut <5%

Risc intermediar 5-10%

Risc inalt >10%

Semne clinice de insuficienta cardiaca Absente Absente Prezente
dreapta

Simptomatologie progresiva Nu Lent Rapid

Sincopa Nu Sincopa ocazionalab Sincopd repetati
Clasa functionala OMS LI 1 v

TM6M >440 m 165-440 m <l65m

Testul de efort cardiopulmonar

Peak VO, >15 ml/min/kg (>65%
din cel prezis) panta VE/VCO,
<36

Peak VO, 11-15 ml/min/kg (35-
65% din cel prezis) pantaVE/
VCO, 36-44,9

Peak VO, <11 ml/min/kg (>35%
din cel prezis) panta VE/VCO,
=45

Nivelul plasmatic al NT proBNP

BNP <50 ng/l
NT proBNP <300 ng/l

BNP 50-300 ng/l
NT pro-BNP 300-1400 ng/l

BNP >300 ng/l
NT proBNP >1400 ng/l

Imagistica (ecocardiografie, RMC)

Aria AD <18 cm?
Fara lichid pericardic

Aria AD 18-26em?
Fara lichid pericardic sau in canti-
tate minima

Aria AD >26 cm?
Lichid pericardic

Hemodinamica

PAD <8 mmHg
IC 22,5 I/min/m*
SvO, >65%

PAD 8-14 mmHg
IC 22,0-2.4 I/min/m?
SvO, 60-65%

PAD >14 mmHg
IC <2 I/min/m?
SvO, <60%

® Sincopi ocazionald in timpul exercitiilor energice sau grele, sau sincopa ortostatica ocazionali la pacientul stabil.
© Episoade repetate de sincopa, chiar si in prezenta unui nivel de dificultate scizut al exercitiului fizic.

TMéM = testul de mers de 6 minute; BNP = peptidul natriuretic cerebral; IC = indexul cardiac; RMC = rezonanta magnetica cardiaca; NT pro-BNP =
fragmentul N-terminal al pro-peptidului natriuretic cerebral; AD = atriul drept; PAD = presiunea la nivelul atriului drept; SvO, = saturatia in oxigen a
sangelui amestecat;VE/VCO, = echivalentii de ventilaie ai dioxidului de carbon:VO, = consumul de oxigen; OMS = Organizatia Mondiala a Sanatatii

* Majoritatea variabilelor propuse si valorile cut-off sunt bazate pe opiniile expertilor. Pot oferi informatie prognosticd si peate ajuta la decizia terape-
utici, insd aplicarea acestora in med individual trebuie sa fie insotitd de precautie. Un alt aspect important este acela ci variabilele au fost validate pre-
dominant pentru HTPAI si nivelele cut-off de mai sus pot s nu se aplice pentru alte forme de HTPA. Folosirea terapiilor aprobate si influenta acestora
asupra variabilelor trebuie luatd in considerare in evaluarea riscului.

Desi sunt relativ greu de realizat estimari sigure ale riscului individual, pacientii Tncadrati in grupul
de risc scazut prezintd un risc de mortalitate estimat la 1 an <5%. Practic, acesti pacienti se incadreaza in
clasa functionala | sau Il OMS, cu un test de mers de 6 minute >440 m si fara semne clinice relevante pentru
disfunctie de VD.

Procentul de mortalitate la 1 an pentru grupul de risc intermediar este 5-10%. Acesti pacienti apartin,
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in mod tipic, clasei functionale Ill OMS, cu capacitate de efort moderat redusa si semne de disfunctie de
VD, insa nu specifice insuficientei.

Pacientii incadrati in grupul de risc inalt prezinta riscul de mortalitate la 1 an >10%. Acesti pacienti
apartin clasei functionale Ill sau IV OMS, cu boala progresiva si cu semne de disfunctie severa de VD, sau cu
insuficienta ventriculara dreapta ori cu disfunctie multipla de organ.

Clasa functionalda OMS ramane unul dintre cei mai puternici predictori ai supravietuirii, nu doar in
momentul diagnosticului, ci si in perioada de urmarire. Evolutia clasei functionale reprezinta unul dintre
indicatorii de alarma pentru progresia bolii, aspect ce presupune identificarea factorilor care au condus la
deteriorarea starii clinice. (7)

Tinta tratamentului la pacientii cu HTAP este aceea de a-i incadra in grupul de risc scazut care este,
de regula, asociat unei bune capacitati de efort, unei bune calitati a vietii, avand o functie a VD buna si un
risc de mortalitate scazut. Concret, aceasta presupune mentinerea si/sau aducerea pacientului in clasa
functionala Il OMS ori de cate ori este posibil.

Ghidurile actuale adopta o limita superioara de >440 m, asa cum s-a sugerat n cadrul celui de-al 5
lea Simpozion Mondial al Hipertensiunii Pulmonare (8), deoarece acest prag coincide cu cel al celei mai mari
cohorte investigate panda acum. Nu in ultimul rand, trebuie luati in considerare factorii individuali si
sa nu este suficient pentru tineri, altfel sanatosi.

Merita subliniat faptul ca tintele terapeutice nu sunt intotdeauna cele reale si pot sa nu fie obtinute
niciodata la pacientii cu boald avansata, la pacientii cu comorbiditati severe sau la cei foarte n varsta.

Conform Ghidului Societatatii Europeane de Boli Respiratorii, versiunea 2020, prevalenta HTAPCT in
populatia generala este dificil de evaluat, deoarece boala este rara si poate fi subdiagnosticata.

Unele informatii pot fi obtinute din registrele nationale de HTP in care HTAPCT reprezinta
aproximativ 20% dintre pacienti care sunt directionati catre principalele centre de tratament. Prevalenta
estimata a HTAPCT din registre variaza de la 3,2 cazuri la un milion Tn registrul spaniol la 38 la milion in
registrul national al Regatului Unit . O analiza epidemiologica a HTAPCT in diferite tari a estimat prevalenta
acesteia, rezultatele variind de la 19 la un milion n Japonia la 30-50 la un milion in SUA si Europa. Un studiu
recent a estimat prevalenta HTAPCT pe baza unui algoritm de constatare a cazurilor din baza de date
exhaustiva a externarii din Franta - pe baza a 3.138 de pacienti spitalizati pentru HTAPCT in 2015 in Franta
si presupunand ca pacientii au fost spitalizati cel putin o data pe an, prevalenta HTAPCT a fost estimata la
47 de cazuri pe milion (interval de 43 pana la 50 de cazuri per milion).

Incidenta HTAPCT in Germania in 2016 a fost de 5,7 la un milion adulti. Jumatate dintre pacienti au

primit terapie medicamentoasa neputand fi operati.(8) De asemenea, un procent important de pacienti
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vor dezvolta HTP persistentd sau recurenta dupa interventia chirurgicala si vor necesita tratament
medicamentos.

n raportul Orphanet de boli rare prezentat in luna ianuarie 2021 se estimeaza ca prevalenta in
Europa a hipertensiunii pulmonare cronice tromboembolice este de 3 cazuri la 100.0009.

Date despre incidenta si prevalenta reald a hipertensiunii pulmonare cronice tromboembolice in
Romania sunt necunoscute. Prevalenta si incidenta difera substantial de la tara la tara, fiind dependente
mai degraba de acuratetea diagnosticului decat de incidenta reald, insa sunt in crestere continua.

Extrapoland la populatia Romaniei, prevalenta din Raportul Orphanet versiunea 2021, estimam ca
prevalenta hipertensiunii pulmonare cronice tromboembolice ar fi de aproximativ 500 de pacienti.

Asa cum a fost descris mai sus aceasta patologie are o natura cronica debilitantd si/sau care pune
viata Tn pericol, deci avand o morbiditate si o mortalitate crescuta. Au fost observate rate de supravietuire
lal,2,3si5anide67%, 43%, 37% si respectiv 16%, la pacientii netratati (9)

Comitetul de experti EMA a considerat ca optiunile de tratament au evoluat recent odata cu
disponibilitatea angioplastiei pulmonare cu balon si a vasodilatatoarelor pulmonare; ratele de supravietuire
la 1 si 3 ani ale pacientilor diagnosticati din 2013 s-au Tmbunatatit, dar raman in continuare la niveluri de
cauzate de disfunctia inimii drepte si a mortalitatii asociate, asa cum s-a descris mai sus. (10)

Liniile directoare actuale privind hipertensiunea pulmonara cronica thromboembolica subliniaza
importanta tratamentelor chirurgicale potentiale pentru pacientii afectati.

Pentru cazurile inoperabile din punct de vedere tehnic, se recomanda terapia medicala tintita pentru
hipertensiunea pulmonara iar angioplastia pulmonara cu balon trebuie luata in considerare la un centru cu
experienta cu aceastd interventie provocatoare, dar potential eficienta si complementara.

Riociguat, stimulator oral de guanilat ciclaza, si Treprostinil, analog de prostaciclind subcutanata,
sunt aprobate pentru pacientii cu HTAPCT inoperabil sau persistent sau recurent dupa tratamentul
chirurgical, pentru a imbunatati capacitatea de efort.

Riociguat, este autorizat in UE pentru tratamentul hipertensiunii pulmonare cornice tromboembolice
si este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu clasa functionala II-lll OMS inoperabili si avand
hipertensiune persistenta sau recurenta dupa tratamentul chirurgical, pentru a imbunatati capacitatea de
efort si este inclus in programul national de hipertensiune pulmonara.

Treprostinil, un analog de prostaciclind, este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu clasa
functionala Il sau IV conform OMS si hipertensiune arteriala pulmonara cronica tromboembolica (HTAPCT)
inoperabild sau HTAPCT persistenta sau recurentd post-tratament chirurgical in vederea Tmbunatatirii

capacitatii de efort.
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Prostaciclina este sintetizata predominant la nivelul celulelor endoteliale si induce raspunsuri
vasodilatatoare potente la nivelul tuturor paturilor vasculare. Acest compus este cel mai potent inhibitor
endogen al agregarii plachetare si pare, de asemenea, sa aiba proprietati citoprotectoare si antiproliferative
La pacientii cu HTAP a fost evidentiata o dereglare a metabolismului prostaciclinei exprimata printr-o
reducere a expresiei prostaciclin sintetazei la nivelul patului pulmonar arterial si a metabolitilor urinari ai
prostaciclinei. Utilizarea clinica a prostaciclinei la pacientii cu HTAP a fost extinsa prin sinteza de analogi

stabili care poseda proprietati farmacocinetice diferite, dar impart efecte farmacodinamice similare.

3. LOCUL SI ROLUL TREPROSTINILULUI IN TRATAMENTUL PACIENTILOR CU
HIPERTENSIUNE PULMONARA CRONICA TROMBOEMBOLICA

Treprostinilul este un analog de prostacicling, cu suficienta stabilitate chimica astfel incat poate fi
utilizat la temperatura ambientald. Aceste caracteristici permit administrarea substantei intravenos sau
subcutanat. Administrarea subcutana a treprostinilului poate fi realizata prin intermediul unei pompe de
microinfuzie si un mic cateter subcutan. Treprostinil exercita un efect vasodilatator direct asupra circulatiei
arteriale pulmonare si sistemice si efect inhibitor asupra agregarii plachetare.

Eficacitatea si sigurantd clinica au fost stabilite intr-un studiu clinic controlat randomizat,
multicentric, au fost tratati 105 pacienti adulti de sex masculin (53,3 %) si feminin (46,7 %) cu HTAPCT
inoperabild sau cu HTAPCT persistenta sau recurenta dupa endarterectomie pulmonara (varsta intre 18-88
ani, media 64 de ani). Pacientii trebuiau fie diagnosticati cu HTAPCT clasificata drept severa, definita drept
distanta parcursa la testul de mers cu durata de 6 minute (6MWT) intre 150 metri si 400 metri si clasa
functionala Ill sau IV conform clasificarii OMS/NYHA (Organizatia Mondiala a Sanatatii/ New York Heart
Association). Pacientii au fost impartiti in doua grupuri de tratament cu treprostinil (53 au utilizat o doza
mare si 52 o doza mica, administrata in perfuzie subcutanata pentru o perioada totalad de 24 de saptamani)
dupd cum urmeazi. in grupul de tratament cu doza mare, pacientii au utilizat o dozi administratd
subcutanat prin pompa de perfuzie care a fost marita de la aproximativ 1 ng/kg/min la o doza tinta de
aproximativ 30 ng/kg/min in primele 12 saptamani, urmate de 12 saptamani de administrare in doza stabila;
in grupul de tratament cu doza mica, doza tinta a fost de aproximativ 3 ng/kg/min, conform aceluiasi
algoritm.

Analiza principala de eficacitate s-a bazat pe diferenta individuala intre datele corelate cu 6MWT la
momentul initial si dupa 24 de saptamani. Treprostinilul a determinat cresterea distantei parcurse la testul
de mers in sase minute (6MWT, testul de mers in sase minute: initial fata de rezultatele la 24 de saptamani
de tratament) cu o valoare medie de 45,43 metri in grupul care a utilizat doza mare, comparativ cu 3,83

metri grupul care a utilizat doza mica (valoare p<0,05, analiza ANCOVA). Dupa 24 de sdaptamani de
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tratament, parametrii exploratori secundari de evaluare a eficacitatii (grupul care a utilizat doza mica
comparativ cu grupul care a utilizat doza mare) au aratat imbunatatiri semnificative ale clasei functionale
New York Heart Association (NYHA), parametrilor de hemodinamica (rezistenta vasculara pulmonara
medie, presiune arterialda pulmonara medie, debit cardiac mediu si index cardiac mediu) si nivelului median
al pro-BNP (valorile peptidului natriuretic cerebral), in favoarea grupului care a utilizat doza mare. Nu s-au
observat diferente semnificative intre cele doua grupuri in ceea ce priveste numarul de pacienti care au
demonstrat ,agravare clinica”, definita drept o scadere de 20 % a rezultatelor asociate 6MWD, comparativ
cu momentul initial, agravare a clasei functionale NYHA si/sau spitalizare din cauza HTAPCT, cu necesitatea
utilizarii altui tratament pentru hipertensiune arteriala pulmonara. Tratamentul cu doza mare de
treprostinil nu a ardtat modificari semnificative in Scorul Borg pentru dispnee (masurat in timpul 6MWT)
sau 1n scorul cumulat pentru calitatea vietii evaluat conform Chestionarului Minnesota pentru evaluarea
pacientilor cu insuficienta cardiaca. (11, 12)

4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA
STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

TREPULMIX este un medicament orfan, aprobat de catre Agentia Europeana Medicamentului
(EMA) prin procedura centralizata pe baza deciziei EMA/CHMP/665088/2020, la data de 30 ianuarie 2020.

La data de 3 aprilie 2020 prin decizia EMA/OD/0000025710 emisa de catre Comitetul de Produse
Medicinale Orfane (COMP) a fost acordat statutul de medicament orfan produsului TREPULMIX.

Motivele pentru care a fost desemnat initial, Tn 2013, ca medicament orfan de catre Comitetul de
Produse Medicinale Orfane au fost:

¢ Pentru desemnarea ca medicament orfan, COMP considera ca indicatia ar trebui redenumita -
Ltratament al hipertensiunii pulmonare tromboembolice cronice” (denumit in continuare ,conditie").
Comitetul a considerat ca afectiunea este o entitate medicala distincta bazata pe ,Liniile directoare pentru
diagnosticul si tratamentul hipertensiunii pulmonare” publicate in 2009 de catre Grupul operativ pentru
diagnosticul si tratamentul hipertensiunii pulmonare al Societdtile Europene de Cardiologie (ESC) si
European Respiratory Society (ERS), si aprobate de Societatea Internationald de transplant cardiac si
pulmonar (ISHLT);

e intentia de a trata starea propusa cu produsul asa cum s-a aplicat pentru desemnare a fost
considerat justificat pe baza datelor clinice publicate la pacientii cu afectiunea propusa care au aratat
imbunatatirea ratei de supravietuire si a activitatii fizica pentru pacientii tratati;

* pe baza datelor din literature de specialitate, se estima ca afectiunea afectea intre 0,1 si 0,52 din

10.000 de persoane in Uniunea Europeana, la momentul depunerii cererii;
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simptome care includ dispnee si oboseala si o ratd de supravietuire la 5 ani de pana la 16% pentru pacienti
netratati cu CTEPH,;

* desi existd metode satisfacatoare de tratare a afectiunilor in Uniunea Europeana, au fost furnizate
justificari suficiente conform carora treprostinilul sodic ar putea aducee un beneficiu semnificativ
persoanelor ce prezinta aceastd afectiune. Aceasta se bazeaza pe datele clinice la pacientii inoperabili cu
afectiunea propusa si care au fost tratati cu produsul propus si pe analiza supravietuirii si activitatiii fizice.

(15)

5. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni 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. In 70
plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare,
prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd,
medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferG de aceastd
actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd
2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul

pentru terapie avansatd unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc
derularea pe teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe
indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru 0
medicamentul evaluat pentru indicatia depusd;
d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu
medicamentul donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia
depusd, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibilG pentru
tratament, conform RCP.

TOTAL PUNCTAJ 70

6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor
si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Treprostinil si DC: Trepulmix
intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd
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de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCI-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate
cu scop curativ In tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6: Programul national de diagnostic si tratament

pentru boli rare si sepsis sever.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului pentru cu DCI Treprostinil si DC: Trepulmix pentru indicatia:”
tratamentul pacientilor adulti cu Clasa Functionald (CF) Il sau IV conform OMS si hipertensiune arteriald
pulmonard cronicd tromboembolicG (HTAPCT) inoperabild sau HTAPCT persistentd sau recurentd post-

tratament chirurgical in vederea imbundtdtirii capacitatii de efort”.
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