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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TRIENTINUM

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

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

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

Data depunerii dosarului
Numarul dosarului

intoleranta la terapia cu D-penicilamina

23.05.2024

PUNCTAIJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TRIENTINUM

1.2. DC: Cufence 200 mg capsule

1.3. Cod ATC: A16AX12

1.4. Data eliberarii APP: 25 lulie 2019

1.5. Detinatorul de APP: Univar Solutions BV Olanda
1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica capsula

Concentratia 200 mg

Calea de administrare orala

Marimea ambalajului cutie cu 1 flac. din sticla bruna x 100 caps.

1.8. Pret conform conform avizului intern de pret cu valoarea aprobata nr. AR9205/23.05.2024, eliberat de catre
Ministerul Sanatatii:

Denumire Comerciala Cufence 200 mg capsule
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 12676,26lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 126,76 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP:

Indicatia terapeutica

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

Doze

De obicei, doza initiala corespunde celei mai mici doze recomandate, iar doza trebuie ajustata ulterior, in functie de
raspunsul clinic al pacientului.

Doza recomandata este intre 800-1 600 mg pe zi, in 2 pana la 4 prize.

Dozele recomandate de Cufence sunt exprimate ca mg din baza de trientina (adica nu in mg din sarea de diclorhidrat
de trientina).

Grupe speciale de pacienti

T w T 4
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Nu exista informatii clinice suficiente privind Cufence pentru a stabili daca exista diferente de raspuns intre pacientii
varstnici si cei tineri. in general, selectarea dozei trebuie efectuatd cu atentie, de obicei incepand de la valorile
inferioare ale intervalului de doze, conform recomandarii pentru adulti, din cauza frecventei mai mari a disfunctiei
hepatice, renale sau cardiace si altor boli asociate sau altor tratamente.

Insuficientd renald

Exista informatii limitate referitoare la pacientii cu insuficienta renala. De aceea, doza recomandata pentru pacientii
cu insuficienta renala este aceeasi ca pentru adulti.

Insuficientd hepatica

Exista informatii limitate referitoare la pacientii cu insuficienta hepatica. De aceea, doza recomandata pentru pacientii
cu insuficienta hepatica este aceeasi ca pentru adulti.

Pacientii care prezinta in principal simptome hepatice

Doza recomandata pentru pacientii care prezinta simptome hepatice este aceeasi ca pentru adulti. Totusi, se
recomandd monitorizarea pacientilor care prezinta simptome hepatice la interval de doua - trei saptamani de la
initierea tratamentului cu Cufence.

Pacientii care prezintd in principal simptome neurologice

Dozele recomandate sunt aceleasi ca pentru adulti. Totusi, cresterea dozei trebuie facuta cu moderatie si atentie si
ajustata in functie de raspunsul clinic al pacientului, cum ar fi agravarea tremurului, deoarece pacientii ar putea fi
expusi riscului de deteriorare neurologicad la initierea tratamentului. Se recomanda, de asemenea, monitorizarea
pacientilor care prezinta simptome neurologice la interval de doua - trei saptamani de la initierea tratamentului cu
Cufence pana la optimizarea dozei .

Copii si adolescenti

Doza este mai mica decat cea pentru adulti si depinde de varsta si de greutatea corporala. Doza trebuie ajustata in
functie de raspunsul clinic; la initierea tratamentului s-au utilizat doze de 400 — 1.000 mg.

Copii cu vdrsta < 5 ani

Siguranta si eficacitatea Cufence la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 5 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.
Comprimatele trebuie inghitite cu apa.
Este important ca Cufence sa fie administrat pe stomacul gol, cu cel putin o ora ihainte de masa sau doua ore dupa

masa si la cel putin o ora distanta de orice alt medicament, aliment sau lapte.

T ..
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Mecanism de actiune

Trientina este un agent chelator de cupru, care imbunatateste eliminarea sistemica a cuprului bivalent, prin formarea
unui complex stabil, care este apoi eliminat usor prin excretie urinara. Trientina este un chelator cu structura
asemanatoare poliaminei si cuprul este chelat prin formarea unui complex stabil cu cei patru atomi de azot constituenti
intr-un inel planar. Prin urmare, actiunea farmacodinamica a trientinei depinde de proprietatea sa chimica de chelare
a cuprului si nu de interactiunea sa cu receptorii, sistemele enzimatice sau orice alt sistem biologic care ar putea sa

difere intre specii. Trientina poate chela si cuprul din tractul intestinal si astfel poate inhiba absorbtia cuprului.

PRECIZARE SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Gottlieb Pharmaceuticals SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI TRIENTINUM si DC Cufence 200 mg capsule pentru indicatia
terapeutica: , Cufence este indicat pentru tratamentul bolii Wilson la adulti, adolescenti si copii 2 5 ani cu intolerantd
la terapia cu D-penicilamind”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 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 DCI este singura alternativa terapeuticd si pentru care
nu existd comparator relevant in Lista”.

Mentiondm ca la data de 24 Octombrie 2003, Comisia Europeana prin decizia EU/3/03/172 a acordat
desemnarea orfana catre Univar Limited, Regatul Unit pentru DCI diclorhidrat de trientina pentru tratamentul bolii
Wilson. Ulterior, produsul a fost transferat catre Univar BV, Olanda in luna lulie 2013.

Desemnarea orfanad reprezinta un statut special pentru un medicament utilizat pentru tratarea unei boli rare si
este adoptatd de Comitetul pentru Medicamente Orfane (COMP) al Agentiei Europene pentru Medicamente (EMA) si
confirmata de Comisia Europeana (CE) Tnainte de acordarea autorizatiei de introducere pe piata.

Acest produs (comercializat sub denumirea de Cufence) a fost retras din Registrul comunitar al medicamentelor
orfane in lunie 2019, la cererea detinatorului autorizatiei de introducere pe piatd, la momentul acordarii autorizatiei
de introducere pe piata.

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Gottlieb Pharmaceuticals SRL, a solicitat acordarea
celor 30 de puncte pentru criteriul 2 “ETM bazatd pe cost-eficacitate”, conform notei prevazute la tabelul nr. 7 din
OMS nr.861/2014 actualizat:

,Notad :
1. Pentru indicatiile pentru care un medicament corespunzdtor unor 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

T ..
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alternativd terapeuticd s-a depus documentatia pentru evaluarea tehnologiilor medicale pe tabelul nr. 7, iar
autorizatia de punere pe piatd a medicamentului evaluat a fost emisd inainte de anul 2011 si medicamentul este

rambursat in Marea Britanie si Germania, se acordd din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din tabel atdt pentru NICE, cat
si pentru IQWIG/G-BA”.

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata a depus la dosar dovada faptului cd medicamentul
cu DC Trientine Dihydrochloride capsules a fost autorizat pentru tratamentul bolii Wilson pentru prima data in Marea
Britanie in anul 1985.

Prevederile legislative ale Ordinului OMS nr. 861/2014 actualizat fac referire la evaluarea medicamentelor cu
RCP aprobat de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, respectiv cu APP

nationala acordata in Romania, sau prin procedura centralizata de catre Comisia Europeana, prin Agentia Europeana

a Medicamentului (EMA).

De asemenea, nota mentionata anterior face referire la APP acordata fnainte de 2011 pentru medicamentul
evaluat si la rambursarea acestuia in UK si Germania. Medicamentul evaluat este DC Cufence 200 mg capsule,
conform cererii de evaluare depusa de Gottlieb Pharmaceuticals SRL la dosar.

Asa cum am precizat anterior, medicamentul cu DC Cufence 200 mg capsule a fost autorizat prin procedura
centralizata si i-a fost de acordata autorizatia de introducere pe piata la data de 25 lulie 2019, conform deciziei CE
C(2019) 5732, ulterior anului 2011 (asa cum este precizat si in RCP aprobat, Anexa 1, punctul 9: data primei autorizari:
25 lulie 2019).

Prin urmare, intrucat prima autorizatie de introducere pe piata (APP) obtinuta inainte de 2011 a fost o APP

nationald acordata in Marea Britanie pentru medicamentul cu DC Trientine Dihydrochloride capsules, iar ulterior

autorizatia de introducere pe piata europeana prin procedura centralizata a fost acordata in anul 2019 pentru

medicamentul cu DC Cufence 200 mg capsule, nu se pot aplica prevederile notei amintite mai sus si respectiv, nu se

pot acorda din oficiu cele 30 de puncte pe criteriul 2 din tabelul 7.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS
Comisia de Transparentd, prin avizul adoptat la data de 04 Martie 2020 acorda un beneficiu terapeutic
important pentru medicamentul cu DC Cufence 200 mg capsule pentru , tratamentul bolii Wilson la adulti, adolescenti

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

T -
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Comisia de Transparenta a luat aceasta decizie tinand cont de severitatea bolii Wilson, boala rara ce necesita
tratament de chelatare pe tot parcursul vietii. Medicamentul acopera nevoia de tratament a pacientilor cu intoleranta
la D-penicilamina, contribuind la Tmbunatatirea semnificativa a sanatatii.

Locul in strategia terapeuticd: medicamentul cu DC Cufence 200 mg capsule este un tratament de linia a doua.
Comisia de Transparenta considera ca medicamentul cu DC Cufence nu asigura nicio imbunatatire a beneficiului real
(ASMR V) in strategia terapeutica pentru tratamentul tratamentul bolii Wilson la adulti, adolescenti si copii 2 5 ani cu

intoleranta la terapia cu D-penicilamina.

NICE/SMC

Pe site-urile NICE si SMC nu sunt publicate rapoarte de evaluare pentru medicamentul Cufence 200 mg capsule,
pentru indicatia de la punctul 1.9.

Pe site-ul NHS este disponibil un ghid de tratament pentru boala Wilson, mentionand ca exista trei tratamente
principale autorizate pentru tratamentul acestei afectiuni:

¢ D- penicilamina

e trientina diclorhidrat

e saruri de zinc

Tratamentul pentru aceasta boald se bazeaza pe medicamentele enumerate mai sus care maresc excretia de
cupru din organism Tn urina (chelatarea cuprului: D-Penicillamina si diclorhidrat de trientind) sau reduc absorbtia
cuprului la nivelul partii superioare a intestinului (saruri de zinc). Unii pacienti prezinta reactii adverse la penicilaming,
ceea ce face ca acestia sa fie eligibili pentru tratamentul cu diclorhidrat de trientina. Sarurile de zinc pot fi o optiune
de tratament pentru pacientii care nu sunt simptomatici sau a caror boala s-a stabilizat dupa administrarea unui
chelator.

Exista doua grupuri de pacienti cu boala Wilson carora li se adreseaza terapia cu trientina diclorhidrat:

a) Pacienti nou diagnosticati, care necesita terapie de chelatare, dar la care penicilamina este contraindicata. In
general, acesti pacienti prezinta markeri clinici de boal3, inclusiv supraincadrcare cu cupru si simptome ale bolii Wilson
si, prin urmare, vor necesita terapie de chelatare.

b) Pacientii tratati cu penicilamina, dar considerati intoleranti la acest tratament, care necesita o optiune de
tratament de linia a doua (in acest caz, sarurile de zinc pot fi o optiune de tratament pentru pacientii cu niveluri
normalizate de cupru si care nu prezinta simptome).

Tn urma dovezilor in ceea ce priveste beneficiile diclorhidratului de trientind pentru tratamentul bolii Wilson,

NHS England a concluzionat ca exista suficiente dovezi pentru a permite utilizarea acestuia n cadrul resurselor NHS.

T ..



) MINISTERUL SANATATII

W <
§ L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
= % \ z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
5 TIPIINS" & P A DIS! \
] § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=3 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
% )
. anvomp www.anm.ro
IQWIG/G-BA

Pe site-urile IQWIG si G-BA nu sunt publicate rapoarte de evaluare pentru medicamentul Cufence 200 mg

capsule pentru indicatia de la punctul 1.9.

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

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Gottlieb Pharmaceuticals SRL, a declarat pe
proprie raspundere cd medicamentul cu DC Cufence 200 mg capsule este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9.
in 10 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum urmeaza: Franta, Germania, Irlanda, ltalia,

Olanda, Slovenia, Spania, Suedia, Ungaria si Marea Britanie.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Boala Wilson (BW) cunoscuta si sub denumirea de degenerescentd hepatolenticulara, este o afectiune genetica
rara, transmisa autosomal recesiv, caracterizata prin dereglarea metabolismului cuprului avand carezultat depunerea
excesiva a acestuia in ficat, creier si alte organe. Este determinata de o mutatie a genei ATP7B, situata pe cromozomul
13. Mutatiile conduc la functionarea defectuoasa a proteinei ATP7B, care mediaza in mod normal legarea moleculelor
de cupru de apoceruloplasmina din hepatocite, formand ceruloplasmin3, care poate transporta apoi cuprul legat. Tn
plus, proteina ATP7B serveste la transportul excesului de cupru din hepatocite in bild pentru excretia ulterioara,
permitand astfel eliminarea in siguranta a excesului de cupru. Astfel de sisteme de transport ale cuprului sunt necesare
deoarece, desi cuprul este esential pentru functionarea celulard, cuprul liber este toxic si provoaci leziuni celulare. Tn
BW, homeostazia cuprului este afectata astfel incat un exces mare de cupru se acumuleaza initial in ficat. Cand
capacitatea de stocare a ficatului este in cele din urma depasitd, urmeaza necroza hepatocitelor si cuprul este eliberat
si ulterior este stocat in creier si in alte organe si tesuturi.

Aportul alimentar normal si absorbtia cuprului (1 pdna la 5 mg pe zi) depdsesc necesarul metabolic de
aproximativ 0,75 pana la 0,9 mg pe zi. Homeostazia cuprului este mentinuta exclusiv prin excretia biliara. Prin urmare,
daca este depasita capacitatea de excretie, cuprul se acumuleaza progresiv in ficat si in alte tesuturi precum creier,

rinichi si cornee, ducand la manifestarile clinice ale BW.
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Epidemiologie si factori de risc

Boala Wilson are o prevalenta la nivel mondial estimata la aproximativ 1:30.000 de persoane. Aceasta estimare
poate varia in functie de populatie, Japonia/Asia avand o prevalentda mai mare in comparatie cu o prevalenta estimata
in Europa de aproximativ 5,84 la 100.000 de persoane.

BW pot fi prezenta simptomatic la orice varsta, dar in majoritatea cazurilor manifestarile apar la varste cuprinse
intre 5 si 35 de ani. Pacientii asimptomatici sunt depistati cel mai adesea prin screening-ul familial. Simptomele din
momentul prezentarii initiale si cele care se dezvolta ulterior sunt cel mai frecvent clasificate ca hepatice sau
neurologice/neuropsihiatrice.

Netratatd, boala Wilson este fatald. Acumularea de cupru in ficat duce in cele din urma la dezvoltarea cirozei.
Printre pacientii cu boala neurologica Wilson, boala poate progresa pana cand pacientul devine sever distonic, akinetic
si mut. Progresia este de obicei treptatd, dar poate aparea si o deteriorare brusca. Majoritatea pacientilor vor deceda
din cauza bolilor hepatice (ciroza sau insuficienta hepatica acuta), in timp ce restul decedeaza din cauza complicatiilor
datorate bolii neurologice progresive.

Datele referitoare la speranta de viata in randul pacientilor cu boala Wilson, netratati, arata ca in functie de
cat de repede progreseaza boala si de varsta la debut, pacientii pot trai fara tratament pana la 40 de ani. Un studiu a
constatat ca supravietuirea mediana dupa dezvoltarea simptomelor neurologice a fost de aproximativ cinci ani (Dening
1988). Pacientii care dezvolta insuficienta hepatica acuta din cauza BW au o rata de mortalitate de cel putin 95% in
absenta unui transplant de ficat, decesul survenind in cateva zile pana la saptamani.

Prezentare clinica

Prezentarea clinica poate varia foarte mult. Simptomele din momentul prezentarii initiale si cele care se dezvolta
ulterior sunt cel mai frecvent clasificate ca hepatice/neurologice sau psihiatrice. Simptomele hepatice sunt
manifestarea clinica initiala la aproximativ 40-50% dintre pacientii cu BW si pot preceda manifestarile neurologice cu
pana la 10 ani. Majoritatea pacientilor cu simptome neurologice prezinta un anumit grad de boald hepatica la
prezentare. Simptomele disfunctiei hepatice sunt foarte variabile, variind de la marirea ficatului sau anomalii
biochimice asimptomatice, pana la ciroza evidenta sau insuficientd hepatica acuta.

Manifestarile neurologice sau neuropsihiatrice ale BW apar de obicei mai tarziu decat manifestarile hepatice,
cel mai frecvent in a treia decada de viata, dar pot fi prezente si in copildrie. Exista o serie de simptome neurologice
prezente initial la 40-50% dintre pacienti. Acestea includ sindromul akinetic-rigid asemanator Parkinson,
pseudoscleroza cu tremor, ataxie si sindromul distonic. Pot apdrea si manifestari neuropsihiatrice. Acestea includ cel
mai frecvent modificari ale personalitatii si tulburari de dispozitie, in special depresie, dar se pot manifesta si sub forma

de impulsivitate, dezinhibitie, paranoia sau performanta scolara slaba.
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Alte manifestari ale BW includ afectare oftalmologica, si anume prezenta inelelor Kayser-Fleischer, care sunt
cauzate de depunerea de cupru la nivelul corneei. Acestea sunt prezente la 95% dintre pacientii cu simptome
neurologice si la peste 50% dintre cei fara simptome neurologice.

Diagnostic

Diagnosticul bolii Wilson se bazeaza pe o combinatie de teste clinice, biochimice si genetice. Testarea genetica
este fezabila, dar in prezent are o utilizare limitata, deoarece apar multe mutatii, o parte din acestea nefiind
detectabile. Screening-ul in familie al pacientilor cu boala Wilson este o metoda adecvata pentru diagnosticul precoce,
sansa ca un frate sa fie homozigot si sa dezvolte boala clinica este de aproximativ 25%.

Conform ghidurilor de practica clinica EASL din Uniunea Europeana (EASL 2012), monitorizarea de rutina (prin
care se evalueaza parametrii precum cuprul seric, ceruloplasmina, enzimele hepatice, valoarea INR, hemoleucograma
completd, analiza urinei, precum si examinarile fizice si neurologice) trebuie efectuata in mod regulat, cel putin de
doua ori pe an.

Management

Boala Wilson este o afectiune rara pentru care exista disponibile optiuni limitate de tratament. Daca este lasata
netratata, aceasta poate fi fatala.

Tratamentul pacientilor cu boala Wilson include terapia medicamentoasa, managementul dietei si transplantul
de ficat. Controlul alimentar al aportului de cupru nu este suficient in cazul majoritatii pacientilor si prin urmare, sunt
necesare tratamente medicamentoase. Boala poate fi gestionata cu succes prin interventie farmacologica.

Agentii de chelatare (D-penicilamina sau trientind) sunt recomandati pentru a fi utilizati ca tratament de prima
linie al pacientilor simptomatici atat de catre Asociatia Americana pentru Studiul Bolilor Ficatului (AASLD), cat si de
catre Asociatia Europeana pentru Studiul Ficatului (EASL). Pacientii cu boala Wilson care primesc un tratament adecvat
siTn timp util cu terapie de chelatare prezinta un prognostic bun pentru supravietuire. Respectand tratamentul, functia
hepatica poate ramane stabila fara progresia bolii hepatice. Tratamentul se administreaza pe toata durata vietii si are
ca scop indepartarea excesului de cupru acumulat si prevenirea acumularii acestuia. Terapia nu trebuie intrerupta,
decat daca se efectueaza transplant hepatic.

Agentii de chelatare ai cuprului aprobati in prezent sunt D-penicilamina si trientina. Datorita eficacitatii sale mai
bune, D-penicilamina este de obicei prima alegere de tratament pentru pacientii cu BW . Cu toate acestea, aproximativ
20 pana la 30% dintre pacientii cu BW care utilizeaza D-penicilaminad vor prezenta reactii adverse in primele 1-3
saptamani de tratament, lucru care adesea conduce la intreruperea tratamentului. Utilizarea pe termen lung a D-
penicilaminei prezintd riscuri suplimentare de aparitie a reactiilor adverse. In conformitate cu ghidurile de practici

clinica EASL si a altor referinte din literaturd, trientina poate fi mai bine tolerata decat D-penicilamina.
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Sarurile de zinc sunt de asemenea utilizate pentru tratamentul BW. Sarurile de zinc nu sunt de obicei
recomandate pentru terapia initiala a pacientilor simptomatici din cauza debutului lent al actiunii, dar pot fi utilizate
ca monoterapie la pacientii asimptomatici sau pentru terapia de intretinere atunci cand nivelurile de cupru sunt sub
pragurile toxice si pacientii sunt stabili clinic.

Terapia farmacologica ramane tratamentul de baza in BW, desi eficacitatea sa poate scadea in stadiile mai
avansate de boala. Daca pacientii prezinta deja ciroza decompensata, acestia pot fi tratati intensiv cu agenti chelatori,
dar daca nu raspund la aceastad abordare este necesar transplantul de ficat. Alti agenti (de exemplu, tetratiomolibdat
si dimercaprol) sunt mentionati in ghidurile clinice, dar acestia sunt (inca) produse experimentale.

Pentru pacientii care dezvolta insuficientd hepatica acutd, transplantul hepatic este singura optiune de
supravietuire, cu rate de supravietuire raportate de pana la 59-76% la 5-10 ani si cu rezultate mai slabe observate la
acei pacienti cu simptome neurologice sau neuropsihiatrice. Transplantul de ficat a fost de asemenea efectuat la
pacientii cu boala neurologica severa, cu toate acestea, utilizarea sa ca tratament primar nu este recomandata.

4.1. 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 alternativa terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni.

Asa cum reiese din datele prezentate anterior, boala are o evolutie progresiva cu simptome hepatice care pot

pot preceda manifestdrile neurologice cu pana la 10 ani. In functie de cat de repede progreseazi boala si de varsta la
debutul bolii, pacientii pot trai pana la 40 de ani fara tratament. Un studiu a constatat ca supravietuirea mediana
dupa dezvoltarea simptomelor neurologice a fost de aproximativ cinci ani in randul pacientilor cu boala Wilson,
netratati. in cele din urma, totusi, BW netratat3 este intotdeauna fatald. in schimb, diagnosticul precoce si tratamentul
prompt pot permite pacientilor cu BW o durata de viata normal3; cu toate acestea, este important ca boala sa fie
diagnosticata inainte de aparitia simptomelor grave.

Astfel, putem afirma faptul ca tratamentul cu trientina se adreseaza unei populatii cu o speranta medie de
supravietuire mai mare de 24 de luni.

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 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.
Conform datelor obtinute in studiul UNV-TRI-002, trientina a avut un efect benefic la majoritatea pacientilor cu

forme hepatice si neurologice ale bolii. Studiul clinic UNV-TRI-002 este un studiu de faza IV, multicentric, observational,
retrospectiv, ce a analizat datele pacientilor cu BW. De asemenea a fost efectuata o analiza prospectiva a pacientilor
inclusi n studiul retrospectiv intr-unul dintre centre. in analiza retrospectiva, 77 de pacienti cu BW au fost observati
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pentru o duratd maxima de 48 de luni in timpul tratamentului cu trientina. Obiectivul a fost de a evalua rezultatele pe
termen lung ale tratamentului cu trientina la pacientii cu BW dupa intreruperea tratamentului cu D-penicilamina. Nu
a fost definit niciun obiectiv primar, dar a fost aplicat un scor de evaluare de 5 puncte pentru a evalua rezultatele
neurologice si hepatice (clasificate ca neschimbate; imbunatatite, dar nu normale; imbunatatite la nivel normal;
asimptomatice pe durata terapiei sau inrautatite).

Varsta medie a pacientilor a fost de 35,6 ani; 59,7% au fost femei si 40,3 % au fost barbati. Dintre cei 77 de
pacienti inclusi, 16 pacienti (20,8%) aveau varsta sub 18 ani. Toti pacientii au primit diclorhidrat de trientina 300 mg
capsule (echivalent cu trientind 200 mg baza).

Evolutia clinica a simptomelor hepatice

Sub tratamentul cu diclorhidrat de trientind, simptomele hepatice s-au normalizat la 17 pacienti (22,1%) si s-au
Tmbunatatit fara a se normaliza la 21 de pacienti (27,3%). Starea hepatica s-a imbunatatit la 38 de pacienti (49,4%), 27
de pacienti (35,1%) au fost asimptomatici, 8 pacienti (10,4%) au avut simptome nemodificate si 4 pacienti (5,2%) au
prezentat o agravare a simptomelor.

Este de remarcat faptul ca 65% dintre pacienti au avut aceste rezultate la 24 de luni si 45% la 4 ani.

Evolutia clinica al simptomelor neurologice

Simptomele neurologice s-au normalizat la 2 pacienti (2,6%) si s-au Tmbunatatit fara a se normaliza la 9 pacienti
(11,7%).

Starea neurologica s-a imbunatatit la un total de 11 pacienti (14,3%), 36 de pacienti (46,8%) au fost asimptomatici,
28 de pacienti (36,4%) au avut simptome nemodificate si 2 pacienti (2,6%) %) au prezentat o agravare a simptomelor.
Rezultatele neurologice au fost similare dupa 6, 12, 24, 36 si 48 de luni de tratament.

Este de remarcat faptul cd 65% dintre pacienti au avut aceste rezultate la 24 de luni si 45% la 4 ani.

Studiul prospectiv a avut drept obiective evaluarea urmatorilor parametrii:

- evolutia simptomelor hepatice si cea a simptomelor neurologice;

- proportia de pacienti cu boala Wilson stabila dupa 12 luni de tratament cu diclorhidrat de trienting;

- calitatea vietii;

- parametrii serici si urinari ai metabolismului cuprului.

Dintre cei 51 de pacienti tratati cu diclorhidrat de trientina, 50 (98%) au fost considerati respondenti. Raspunsul
hepatic inadecvat a fost definit in special prin progresia catre transplant de ficat, o crestere mai mare de doua ori fata
de nivelul de referinta a cel putin doua dintre urmatoarele trei enzime: AST, ALT, GGT si cresterea excretiei urinare de
cupru/24 de ore.

T - .. .
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Niciun pacient nu a avut un raspuns hepatic inadecvat la momentul initial si dupa 6 luni de urmarire; 1 pacient a
avut un raspuns hepatic inadecvat dupa 12 luni (crestere a valorilor a cel putin 2 din 3 enzime hepatice si excretie
urinara de cupru).

Boala hepatica stabila a fost observata la 96,1% dintre pacienti la 6 luni si la 98% dintre pacientila 12 luni. Niciunul
dintre pacientii urmariti nu a primit transplant de ficat in timpul studiului.

Boala neurologica a fost stabila la toti pacientii dupa 6 luni si la 98% dintre pacienti dupa 12 luni de urmarire.

Un pacient (2%) a avut un raspuns neurologic inadecvat intre momentul includerii in studiu si sfarsitul perioadei de
urmarire de 12 luni.

Starea neurologica a 31 de pacienti (60,8%) a rdmas neschimbata dupa 6 luni de urmarire, precum si cea a 24 de
pacienti (47,1%) dupa 12 luni de urmarire; 19 pacienti (37,3%) au fost asimptomatici dupa 6 luni si 24 pacienti (47,1%)
dupa 12 luni.

Astfel, conform datelor prezentate anterior, putem afirma ca tratamentul cu diclorhidrat de trientind creste
supravietuirea medie cu minimum 3 luni si determinad incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de severitate,
pe o durata 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 prevdazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din
tdrile europene/statistici locale.

Conform informatiilor publicate pe site-ul www.orpha.net, Boala Wilson este o boala rard, cu o prevalenta in
Europa, estimatd la aproximativ 6 cazuri/100.000 locuitori (0,6/10.000). Mentionam ca acesta utilizeaza definitia
europeana pentru boli rare, acestea fiind boli care afecteaza o mica parte a populatiei, nu mai mult de 1 persoana din

2.000 din populatia europeand, sau altfel spus nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de personae (lista bolilor rare,

noiembrie 2023, raport intocmit de orphanet: Prevalence of rare diseases by alphabetical list.pdf (orpha.net)).

Estimated
Classification : Number of published

revalence/incidence e
Level prev /incs cases or families
(/100,000)

ORPHACode Disease or Subtype of disease

x
905 Wilson disease Disorder 6.0 £

Simbolul * indica date europene. P indica date de prevalenta

Calculul costului terapiei — prezentat in scop informativ

Conform RCP Cufence 200 mg capsule, doza recomandata este intre 800 -1 600 mg pe zi, in 2 pana la 4 prize.
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Costul anual al terapiei cu DC Cufence 200 mg capsule pentru doza de 800 mg/zi= 4 x 126,76 lei (pret/ UT) x 365 zile=
185.069,6 lei.
Costul anual al terapiei cu DC Cufence 200 mg capsule pentru doza de 1600 mg/zi= 8 x 126,76 lei (pret/ UT) x 365 zile=
370.139,2 lei.

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 alternativd terapeuticd si pentru care nu existd 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 15
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd,

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

2. ETM bazatad 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, fard restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de 15
evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care
DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de
compensare in Marea Britanie fdrd 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

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau 0
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd,
pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Germania (IQWIG/G-BA) 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 Romdnia (ANMDMR)
3.2. DClI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau 20
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd
compensatd in 8 - 13 state membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.2. 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 alternativd terapeuticd,

pentru care tratamentul: 10
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 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 10

T -
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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 70

5. CONCLuzIl

- Boala Wilson este o afectiune genetica rard, transmisa autosomal recesiv, caracterizata prin dereglarea
metabolismului cuprului avand ca rezultat depunerea excesiva a acestuia in ficat, creier si alte organe.

- BW pot fi prezenta simptomatic la orice varsta, dar in majoritatea cazurilor manifestarile apar la varste cuprinse
intre 5 si 35 de ani. Pacientii asimptomatici sunt depistati cel mai adesea prin screening-ul familial. Simptomele din
momentul prezentdrii initiale si cele care se dezvolta ulterior sunt cel mai frecvent clasificate ca hepatice sau
neurologice/neuropsihiatrice.

- Netratata, boala Wilson este fatala.

- Tratamentul pacientilor cu boala Wilson include terapia medicamentoasa, managementul dietei si transplantul
de ficat.

- Terapia farmacologica ramane tratamentul de baza in BW, desi eficacitatea sa poate scadea in stadiile mai
avansate de boala.

- Agentii de chelatare (D-penicilamina sau trientind) sunt recomandati pentru a fi utilizati ca tratament de prima
linie al pacientilor simptomatici atat de catre Asociatia Americana pentru Studiul Bolilor Ficatului (AASLD), cat si de
catre Asociatia Europeana pentru Studiul Ficatului (EASL).

- Administrarea tratamentului pe tot parcursul vietii face posibild o speranta de viata normala si o imbunatatire
semnificativa a leziunilor hepatice si a manifestarilor neurologice.

in concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
TRIENTINUM si DC Cufence 200 mg capsule, pentru indicatia ,,Cufence este indicat pentru tratamentul bolii Wilson la
adulti, adolescenti si copii > 5 ani cu intolerantd la terapia cu D-penicilamind”, intruneste punctajul de includere
conditionata 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, 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.

T - .. .
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6. RECOMANDARI
Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI TRIENTINUM si DC Cufence 200

mg capsule pentru indicatia: ,Cufence este indicat pentru tratamentul bolii Wilson la adulti, adolescenti si copii 2 5 ani

cu intolerantd la terapia cu D-penicilamind”.
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