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1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze
schematem PICO w odniesieniu do produktu leczniczego Cuprenil (D-penicylamina)
stosowanego w leczeniu choroby Wilsona, Dokument zostal sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkoéw publicznych wnioskowanej technologii w
ramach Wykazu refundowanych lekéw, $rodkoéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych we wskazaniu okreglonym stabem klinicznym:

choroba Wilsona.

Analiza problemu decyzyjnego powinna okresli¢ zakres i kierunki analityczne odpowiadajace
analizowanemu zagadnieniu. UmozZliwi to wybdr najbardziej odpowiednich komparatoréw
do pordwnania klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do stosowania D-
penicylaminy, a takze okrelenie sposobu refundacji w odniesieniu do finansowania ze

srodkow publicznych produktu leczniczego Cuprenil.

W analizie problemu decyzyjnego zostana uwzglednione nastgpujace aspekty:

= opis problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

s przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu w Polsce i na $wiecie,

* przedstawienie  analizowanego  produktu  leczniczego 2z  punktu  widzenia
farmakologicznego,

» wybor opeji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé analizowany produkt leczniczy
w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych,

 przedstawienie efektéw zdrowotnych rozpatrywanych w ramach analizy kliniczne;j,

 przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych lub rekomendacji Prezesa AOTM dotyczacych finansowania
lekéw stosowanych w leczeniu choroby Wilsona, a takze zalecen wybranych $wiatowych
agencji HTA w tym zakresie.

« wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego

Cuprenil stosowanego we wnioskowanym wskazaniu.



2. Problem zdrowotny
2.1.  Opis choroby

Choroba Wilsona (ChW, klasyfikacja ICD-10: E83.0 zaburzenia metabolizmu miedzi), czyli
zwyrodnienie watrobowo-soczewkowe, jest nieuleczalng choroby genetyczng, dziedziczona
autosomalnie recesywnie (Tarnacka i Czlonkowska, 2008). Przyczyna jej jest zaburzenie
transportu miedzi wewnatrz hepatocytow, co zwigzane jest z wystgpowaniem mutacji genu
kodujacego bialko odpowiadajace za aktywny transport miedzi w komérkach watrobowych,
Zmiany w strukturze tego bialka i zmniejszenie jego aktywnodci enzymatycznej powoduja
uposledzenie transportu miedzi, zahamowanie wigzania miedzi do apoceruloplazminy w
komérkach watroby oraz zaburzenie wydalania miedzi z z6lcig droga jelitowa (Ferenci i wsp..
2003). Prowadzi to do patologicznego gromadzenia si¢ miedzi w watrobie. Po przekroczeniu
progu wydolnosci komérek watrobowych dochodzi do masywnego przechodzenia jonow
miedzi do przestrzeni miedzykomorkowej z nastepowym rozpadem hepatocytéw. Wolne jony
miedzi dostaja sie do krwiobiegu, gdzie znaczna ich ilo$¢ jest luzno zwiazana z albuminami
jako tzw.”wolna miedz”. W tej postaci jony miedzi moga sie gromadzi¢ w réznych narzadach,
m.in. w moézgu, nerkach czy rogéwee. w wyniku czego dochodzi do ich wtérnego

uszkodzenia (Roberts i Schilsky, 2008).

2.2, Klasyfikacja

Obraz kliniczny choroby jest bardzo zréznicowany. Pierwsze objawy wystepuja zwykle
pomigdzy 10 a 40 rokiem zycia. Tylko u okolo 3% pacjentéw objawy wystepuja w
pozniejszym wieku. Najmlodszy pacjent, u ktorego zdiagnozowano chW mial 2 lata (postaé
watrobowa z podwyzszonymi enzymami watrobowymi) (Bayersdorff’ 2006), natomiast

najstarsi zdiagnozowani zostali dopiero w dsmej dekadzie zycia (Ferenci 2007).

Szacuje sig, iz u okolo 40-50% pacjentéw poczatek choroby rozpoczyna sig od objawéw
watrobowych, u okolo 40-60% od zaburzen neurologicznych, a w 10-25% od zaburzefi
psychicznych (Roberts i Schilsky, 2008).

Obraz kliniczny objawéw watrobowych pacjentéw z ChW jest bardzo zréznicowany.

Rozréznia sig nastepujace jej formy:



a) bezobjawowe klinicznie uszkodzenie watroby tylko z podwyzszeniem stezenia enzyméw
watrobowych;

b) ostre zapalenie watroby (okolo 25% przypadkéw) objawiajace sie zoltaczka, bolami
brzucha, moze przej$¢ w piorunujaca niewydolno$é watroby;

¢) piorunujgca niewydolnos¢ watroby (6-12% wszystkich takich przypadkow jest
spowodowana chW), ktéra wystgpuje czgsciej u osdb mlodych (< 30 r.z.) oraz u kobiet (K:M
— 4:1) (Roberts i Schilsky, 2008). Charakteryzuje si¢ gwaltownym przebiegiem . w ciagu
kilku tygodni doprowadza do cigzkiej niewydolnosci watroby, z6Htaczki, encefalopatii, anemii
hemolitycznej, skazy krwotocznej, niewydolno$ei nerek, $pigczki i zgonu. Przyczynami
hemolizy i niewydolnodci nerek sg gwaltowne uwalnianie si¢ miedzi z uszkodzonej
(rozpadajace] si¢) watroby prowadzace do anemii hemolitycznej (z ujemnym odezynem
Coombsa) z towarzyszaca hemoliza wewngtrznaczyniowa. Gwaltowne uwalnianie miedzi
powoduje rowniez wzrost poziomu miedzi w surowicy oraz w moczu, stan zapalny watroby
moze rowniez spowodowaé wzrost poziomu ceruloplazminy (biatka ostrej fazy), co utrudnia
szybkie rozpoznanie ChW na podstawie metabolizmu miedzi. Jednym z biochemicznych
parametrow, charakterystycznym dla piorunujacej niewydolnodei watroby w ChW moze byé
obniZenie wartosci fosfatazy zasadowej do bilirubiny (wartoéci nizsze niz 1:2). Spowodowane
to moze by¢ spadkiem poziomu fosfatazy zasadowej w surowicy. W przypadku braku
adekwatnego leczenia $miertelnos¢ w tej postaci dochodzi do 100%. Postaé ta jest
wskazaniem do przeszczepu watroby w ChW (Roberts i Schilsky, 2008).

d) przewlekle zapalenie watroby z marskoscia (skompensowana lub zdekompensowana) —
najczgstsza posta¢ watrobowa ChW — wystepuje u 95% przypadkéw pacientéw z postacig
neurologiczna. U czgdci chorych nie sa widoczne objawy kliniczne marskosei, u czedci
wystepuja objawy uszkodzenia funkeji watroby: meczliwosé, skaza krwotoczna, spadek masy
ciala, obrz¢ki konczyn dolnych, wodobrzusze, pajaczki” naczyniowe. Carcinoma
hepatocellulare wystepujacy czgsciej w chorobach przewleklych zapalnych watroby, jest
rzadzie] niz inne zapalenia zwigzany z ChW. aczkolwiek przewlekle zapalenie watroby i
marsko$¢ sg jego czynnikami ryzyka (Walsche i wsp., 2003) . Postaé ta réwniez w przypadku
dekompensacji czynnosci watroby nie reagujacej na leczenie. jest jednym ze wskazan do

przeszczepu watroby (Litwin i1 Czlonkowska, 2012),

Objawy neurologiczne wystepujace w ChW sa bardzo réznorodne. Sredni wiek ich
wystapienia wynosi wedlug réznych doniesien 19 lat, przy czym najmlodszy opisany pacjent

mial 6 lat, a najstarszy 72. W przebiegu choroby mozemy poczatkowo obserwowaé ruchy



mimowolne o charakterze drzenia spoczynkowego, zamiarowego lub pozycyjnego, czgsto o
charakterze ,wing-beating” — uderzania skrzydlami. Niekiedy choroba rozpoczyna sie od
dystonii (do 40%) — ogniskowej (jezyka, krgcz karku), wieloogniskowej, segmentalnej czy
uogdlnionej (Svetel 2001). Dystonia jezyka, gardla i krtani powoduje dyzartryczne zaburzenia
mowy, zaburzenia polykania oraz slinotok. PéZna faza dystonii czesto prowadzi do
przykurczy. Objawy mézdzkowe wystepuja u okolo 25% pacjentéw (Walsche, 1992).
Zaburzenia chodu mogg wynika¢ z drzenia. dystonii, ataksji lub innych ruchéw
mimowolnych. Poza wymienionymi, opisywane jest cale spektrum ruchéw mimowolnych —
plasawice. tiki, balizm, objawy uszkodzenia ukladu autonomicznego (26-30%). Czesto
wystgpuja  bdle glowy, natomiast bardzo rzadko obserwuje sie objawy piramidowe. Ze
wzglgdu na duzg roznorodnosé objawow neurologicznych wyrdznia sie liczne podzialy na
postacie neurologiczne na podstawie dominujacych objawéw. Najstarszy taki podzial
wyréznia dwie postacie:

a) klasyczng — z przewagq sztywnosci pozapiramidowej nad drzeniem, oraz

b) postac Strumpell-Westphall (psendosclerosis) z przewagg drzenia (Litwin i Czlonkowska.
2012)

Zaburzenia psychiczne najczgsciej obejmujg chwiejno$é emocjonalng (nagle wybuchy
zlosei, sklonnos¢ do placzu, depresja), trudnosci z koncentracja uwagi, rzadziej cigzkie stany
depresyjne, maniakalne lub psychozy schizofrenopodobne. Rozpoznanie czystej postaci
psychiatrycznej chW jest dos¢ trudne klinicznie. Pacjenci trafiajacy do diagnostyki
psychiatrycznej z ostrymi objawami sq diagnozowani w kierunku ChW zwykle w przypadku
wspolwystgpowania innych objawow lub nieskutecznosei leczenia. Natomiast w przypadku
wspolwystgpowania zmian psychicznych u osob z objawami neurologicznymi czesto traktuje
si¢ poczatkowo objawy ruchowe jako powiklanie stosowania neuroleptykow. W postaci
watrobowej z kolei zaburzenia zachowania traktuje si¢ jako ekwiwalent encefalopatii
watrobowej. W ¢chW wystepuje bardzo szeroki przekrdj zespolow psychiatrycznych, takich
jak zaburzenia osobowosci, nastroju (depresja. mania), zachowania antyspoleczne oraz
objawy psychotyczne (duzo rzadziej). Zaburzenia nastroju sg tu najpowazniejszym
problemem — w jednym z badan obserwacyjnych stwierdzono 16% odsetek samobdjstw u
pacjentow z ChW. Poza tym u pacjentéw obserwuje si¢ zaburzenia funkcji poznawczych —
uposledzenie funkcji czolowo-wykonawezych, proceséw wzrokowo-przestrzennych oraz

pamigci (Senidw i Czlonkowska 2004).



Kolejng, bardzo waing dla rozpoznania ChW grupg objawéw klinicznych sg objawy oczne.
Charakterystyczny pierScien Kaysera-Fleischera (K-F), czyli zlogi miedzi w blonie
Descementa rogéwki, wystepuje prawie w 95% postaci neurologicznych i 44-62%
watrobowych (Medici i wsp., 2006). Rozpoznanie stawia sie na podstawie badania
okulistycznego w lampie szczelinowej. Uwaza sie, ze pierscien K-F jest patognomoniczny dla
ChW. aczkolwiek zmiany bardzo podobne (imitujace) mozna stwierdzi¢ réwniez u pacjentow
z przewlekly cholestazg i szpiczakiem mnogim. Zmiany te roznicuje si¢ na podstawie badania
okulistycznego — w innych chorobach pierscien zwykle znajduje si¢ w powierzchownych
warstwach rogéwki i nie tworzy zamknigtego kota. W trakcie leczenia ChW obserwuje sig
zanikanie pierscienia K-F. Innymi zmianami okulistycznymi stwierdzanymi w ChW jest tzw,
zacma slonecznikowa (sunflower cataract) opisana po raz pierwszy w 1922 roku przez
Siemerlinga i Oloffa. Wystepuje ona u okolo 17% pacjentéw z chW i polega na odkladaniu
sig miedzi w soczewce w postaci centralnego dysku z promieniscie odchodzacymi wiéknami

(Litwin i Czlonkowska, 2012).

Pozostale objawy zwigzane z patologicznym odkladaniem sie miedzi w tkankach oraz
mtoksykacja miedzi mozemy podzieli¢ na:

1) zwigzane z aparatem ruchu — w zwiazku ze zmianami w kosciach, stawach — zwigkszajg
czgstotliwoscia wystepowania osteoporozy do 88% . co moze powodowaé czestsze zlamania
kosci. Wlaczenie w proces chorobowy z kolei stawow moze powodowaé dolegliwosci
bolowe.

2) nefrologiczne — zwiazane z odkladaniem miedzi w nerkach — uszkodzenie kanalikow
nerkowych powoduje zaburzenia wchlaniania zwrotnego i hiperkalciurie, hiperfosfaturie i
nefrokalcynoze.

3) dermatologiczne zmiany skérne — hiperpigmentacja przednich powierzchni koriczyn
dolnych

4) ginckologiczne — zaburzenia miesigczkowania, ginekomastia, zaburzenia plodnosci
(zwykle wtorne do niewydolnosci watroby i zaburzen przemian hormonéw pleiowych)

5) kardiologiczne (nabyte wady serca, zaburzenia rytmu serca).

6) hematologiczne — anemia hemolityczna zwigzana z toksycznym wplywem na erytrocyty
wolnej miedzi — moze by¢ pierwszym objawem choroby Wilsona, poza tym obserwuje sie
trombocytopenig, leukopeni¢ (wtorne do hipersplenizmu, polekowe lub pierwotnie do chW)
(Litwin i Czlonkowska, 2012).



Aktualnie, dzielac postacie kliniczne choroby Wilsona na podstawie dominujacych objawdw,
wyroznia si¢ zwykle posta¢ watrobowa oraz neuropsychiatryczna (objawy psychiczne

wystgpuja czgsciej u pacjentdw z objawami neurologicznymi) (Seniéw i wsp., 2002).

2.3.  Przebieg i rokowanie

Do czasu wprowadzenia do leczenia w 1956 roku D-penicylaminy, choroba Wilsona w czasie
kilku lat od rozpoznania prowadzila do zgonu (Roberts i Schilsky. 2008). Obecnie
najkorzystniejszq z punktu widzenia jakosci Zycia pacjenta oraz najmniej kosztowna opcja
terapeutyczng jest regularna i trwajaca przez cale zycie farmakoterapia substancjami
leczniczymi zmnigjszajacymi poziom miedzi w organizmie (EASL Clinical Guidelines:
Wilson’s disease, 2012). Nie jest to leczenie przyczynowe, poniewaz na dzien dzisiejszy nie
Jest odkryta i odpowiednio rozwinigta terapia genowa, ktéra pozwalalaby na korekeje mutacji
genu odpowiadajacego za chorobg. Jednakze leczenie objawowe majgce na celu regulacie
st¢zenie miedzi w organizmie do pozioméw okolo fizjologicznych pozwala na spowolnienie
lub nawet zahamowanie postgpu schorzenia (Litwin i Czlonkowska, 2012). W przypadku
nieprzyjmowania lekow przez pacjenta w stosunkowo krotkim czasie dochodzi do powaznego
uszkodzenia watroby, przez co w celu ratowania Zycia konieczny jest przeszczep tego organu
(Litwin i Czlonkowska, 2012). Z jednej strony jest to wowczas jedyna metoda leczenia
choroby, jednak z drugiej strony powoduje pogorszenie jakosci zycia pacjenta zmuszonego do

cigglego przyjmowania lekow immunosupresyjnych, leczenia powiklan poprzeszczepiennych

oraz obarczonego ryzykiem przejécia kolejnego przeszczepu.



b

4. Etiologia

Przyczyna zaburzen gospodarki miedzig tkwi w genie zlokalizowanym na chromosomie 13
(13q14,3-q21,1) i skladajgcym si¢ z 21 eksonow. Gen ten koduje biatko ATP-az¢ typu B
(ATP7B), glownie wystgpujace w watrobie, nerkach. lozysku (takZze w obrgbie mozgu, ale z
mniejszg ekspresja). Bialko to jest normalnie zlokalizowane w ukladzie Golgiego, gdzie
posredniczy w wbudowywaniu miedzi w apoceruloplazming oraz poprzez cytoplazme bierze
udzial w wydalaniu miedzi do 2zolci. U 0s6b z chW powstaje defektywna ATP-aza7B, ktéra
nie jest w stanie prawidlowo wykonywaé swoich funkeji — stad miedZ progresywnie gromadzi
si¢. w hepatocytach. uszkadza je i w postaci wolnej zostaje uwalniana do krwiobiegu,
uszkadzajac dalsze narzady (Gromadzka i Czlonkowska, 2005). Aktualnie uwaza sie, ze

uszkodzenia tkanek i narzadéw nie sa tylko wynikiem akumulacji miedzi w tkankach, ale



rowniez toksycznego wplywu wolnej miedzi na inne bialka. Miedzy innymi zaobserwowano
spadek inhibitoréw apoptozy (XIAP — x-limked inhibitor of apoptosis) oraz podwyzszenie
aktywnodci caspasy-3 (inicjujacej apoptoze) (Sarkar, 2000).

2.5, Czynniki ryzyka

Podstawowym czynnikiem ryzyka rozwinigcia choroby Wilsona jest wystapienie tej
choroby w rodzinie, szczegilnie u rodzefstwa., Ze wzgledu na genetyczne podloze
schorzenia wskazane jest przeprowadzanie pelnej diagnostyki choroby u rodzenstwa i dzieci
pacjentow, co moze umozliwi¢ wezesng terapi¢ i zapobiec pelnemu rozwinigciu si¢ choroby
(EASL Clinical Practice Guidelines: Wilson’s disease, 2012).

Dzigki screeningowi rodzinnemu mozliwe jest diagnozowanie i leczenie pacjentow jeszcze
bezobjawowych. Jak najwczeéniejsze wlaczenie leczenia u takich oséb pozwala na
zapobieganie lub opozZnienie wystapienia objawdw choroby i tym samym zmniejsznie

obcigzenia spolecznego i finansowego chorobg (Czlonkowska i wsp., 2005).

We wszystkich rekomendacjach dotyczacych leczenia i diagnostyki ChW znajduja sig
wskazania dotyczace koniecznosci prowadzenia screeningu rodzinnego, EASL:"Niezbedne
jest prowadzenie diagnostyki rodzinnej, poniewaz prawdopodobienstwo, ze rodzenstwo
chorego jest homozygota, ktdra rozwinie objawy choroby wynosi 25%. U potomstwa wynosi
ono (.5%. Pomimo, iz prawdopodobienstwo wydaje si¢ by¢ niewysokie, wykonywanie analiz
mutacji genu ATP7B dzieci pacjentow jest usprawiedliwione $miertelnym przebiegiem
choroby w przypadku odstapienia od leczenia”. Opisano kilka metod genetycznych
diagnostyki, m.in. wykonanie analizy polimorfizmu genéw. Badania genetyczne uznawane sg

za jedyne umozliwiajace rdznicowanie homozygot od heterozygot.

Zalecenia AASLD (Roberts i Schilsky, 2008) rowniez podkreslajg bezwzgledng koniecznosé
prowadzenia screeningu rodzin nowo- zdiagnozowanych pacjentéw. Badanie powinno
zawiera¢ zebranie wywiadu dotyczacego wystepowanie zohaczki, choréb watroby oraz
jakichkolwiek, nawet niewielkich =zaburzeni neurologicznych. Konieczne jest tez
przeprowadznie badania fizykalnego, wykonanie oznaczen steZzenia miedzi i ceruruplazminy
w surowicy, enzymdw watrobowych, bilirubiny. Pacjent powienin tez zostaé zbadany przez

okulistg¢ celem wykluczenia lub potwierdzenia obecnoéci pierscienia Kaysera-Fleischera.



Wskazane jest tez wykonanie badania mutacji ATP7B. Leczenie powinno byé wlaczone

niezwlocznie po potwierdzeniu rozpoznania u wszystkich osob w wieku powyzej 3 lat.

Zgodne z powyzej opisanymi zalecenia wydala réwniez francuska agencja Haute Autorite de

Sante (2008).

W publikacji, w ktérej badano retrospektywnie 164 pacjnetéw z ch. Wilsona, Czlonkowska i
wsp. wykazala, iz dlugod¢ Zycia pacjentow jest uzalezniony od momentu wilaczenia leczenia
(Czlonkowska i wsp., 2005) . Wyniki te potwierdzono w badaniu Svetel i wsp. - wykazano,
iz istotnym czynnikiem wplywajacym na jako$¢ Zycia pacjentéw jest czas od wystapienia
objawow do wigczenia leczenia. Czas ten jest odwrotnie proporcjonalny do jakosci Zycia
pacjentdw w roznych jej aspektach (Svetel i wsp., 2011). Wykazano zatem, iz leczenie

istotnie poprawiaja jakos¢ zycia u chorych z ch. Wilsona.

Wezesne zdiagnozowanie i niezwloczne wlaczenie leczenia, ktére bedzie kontynuowane do
korca zycia pacjenta sg najistotniejszymi elementami postepowania z chorymi na chW oraz
ich rodzinami. Obecnie dostgpne metody biologii molekularnej umozliwiaja bezbledne
potwierdzenie/wykluczenie choroby a leki, o ile wlgczone wezesnie i przyjmowane przez
chorych regularnie, pozwalaja na uzyskanie u wigkszosci chorych czasu przezycie zblizonego

do populacji ludzi zdrowych, przy zachowanej zadowalajacej jakosci zycia.

2.6. Epidemiologia

Czgstos¢ wystgpowania choroby Wilsona w wigkszosci populacji na §wiecie szacowana jest
na ok. 1:30000.

Decyzja Komisji Europejskiej, w pazdzierniku 2004 roku do obrotu na terenie calej Unii
Europejskiej zostal dopuszezony produkt leczniczy Wilzin zawierajacy octan cynku
stosowany w leczeniu choroby Wilsona. Ze wzgledu na szacowane rozpowszechnienie
choroby na poziomie 0.6 na 10 000 os6b w populacji europejskiej. produktowi temu nadano
status sierocego produkiu leczniczego, zatem stosowanego w leczeniu choréb rzadkich lub

ultrarzadkich (Scientiffic Discussion 2004).

Nie ma danych opisujacych dokladng liczbe chorych w [’ufsce—



[

7. Diagnostyka

Z powodu réznorodnosci objawow klinicznych, rozpoznanie choroby Wilsona powinno byé
poparte wynikami badan laboratoryjnych. Podstawowym badaniem jest oznaczenie stezenia
ceruloplazminy (obnizone) i miedzi (obnizone) we krwi oraz okreélenie dobowego wydalania
miedzi z moczem (podwyzszone). Bardziej czulym testem diagnostycznym jest badanie
czynnosciowe z miedzig radioaktywna, ktére pozwala na oceng zdolnosci whudowywania
miedzi do ceruloplazminy. Istotne znaczenie w diagnostyce choroby Wilsona maja badania
genetyczne, ktorych celem jest identyfikacja mutacji w genie ATP7B.10 (Roberts i Schilsky,

2008).

W przypadku podejrzenia choroby Wilsona — uszkodzenie watroby niejasnego pochodzenia.
zespolow pozapiramidowych u osob miodych — wstepna diagnostyka chW opiera sie na
badaniu metabolizmu miedzi. oznaczeniu poziomu ceruloplazminy oraz miedzi w surowicy
oraz wydalaniu miedzi w dobowej zbiérece moczu oraz mozliwej diagnostyce genetycznej

(Litwin i Czlonkowska, 2012).

W przypadku ceruloplazminy, jej warto$ei w surowicy u 0séb chorych sa zwykle obnizone (<
0,2 g/ przy normie 0.2-0.5 g/L). Uwaza sig, ze do 95% homozygot i 20%

asymptomatycznych heterozygot ma obnizone warto$ci ceruloplazminy < 0.2 g/L. Istotny jest



rowniez sposob oznaczania ceruloplazminy — enzymatyczny, immunochemiczny czy tez
nefelometryczny, gdyz w przypadku uzywania metod immunologicznych otrzymywane sa
zawsze nieco wyzsze poziomy badanego bialka. Spowodowane jest to oznaczaniem

calkowitym zaréwno apo- jak i holoceruloplazminy (bez ich rozréznienia).

Poziom miedzi calkowity w surowicy krwi w przebiegu chW jest réwniez obnizony (norma
70-140 ug/Dl), natomiast oznaczanie catkowite miedzi w surowicy jest w zasadzie odbiciem
poziomu ceruloplazminy w surowicy, gdyz normalnie 90% miedzi w krwi jest zwigzana z
tym bialkiem. Stad spadek poziomu miedzi jest calkowitej w surowicy jest tylko prostym
wyrazem spadku poziomu ceruloplazminy. Zdecydowanie wiecksze znaczenie ma oznaczanie
wolnej miedzi (nie zwiazanej z ceruloplazmina), czyli frakeji toksycznej, potencjalnie
odkladajacej si¢ w tkankach. Frakcja ta jest zwykle podwyZszona w chW i oblicza sie ja
mnozgc wartos¢ ceruloplazminy (wyrazonej mg/dL) razy trzy, a nastgpnie odejmujac ta
wartos¢ od poziomu miedzi w surowicy (wyrazonej w ug/dL). Prawidlowe wartoéci wolnej
miedzi w surowicy wynosza 10-15 ug/dL. Monitorowanie poziomu wolnej miedzi jest
rowniez wskaznikiem prawidlowego przyjmowania leku w ChW przez pacjenta, albo

wyrazem przedawkowania (< 5 ug/dL) (Tarnacka i Czlonkowska. 2008).

Wydalanie miedzi w moczu jest najlepszym i najezulszym pojedynczym testem
screeningowym w diagnostyce chW. Zwykle u osdb chorych, zwlaszcza w postaciach
neuropsychiatrycznych, wzrasta ono do > 100 ug/24 godziny (norma 0-50 ug/24 godziny). W
przypadku bezobjawowych heterozygot zdarza si¢ czasami stwierdza¢ podwyzszone poziomy
miedzi w moczu, natomiast zwykle nie przekraczajq one 40 ug/dobe (1-3). Niestety w
przypadku cigzkiej niewydolnosci watroby mozna stwierdzié¢ . falszywie dodatnie” dla chW
wysokie wydalanie miedzi. W diagnostyce pediatrycznej zastosowanie znalazlo réwniez
badanie wydalania miedzi w moczu po obeigzeniu D-penicylaming — podaje sig 500 mg
doustnie dwukrotnie w odstgpach 12-godzinnych, oceniajgc wydalanie miedzi w moczu
polekowo. Za pozytywny uznaje si¢ wzrost wydalania miedzi powyzej 1600 ug/24 godziny.
Natomiast u doroslych préba ta nie znalazla zastosowania, ani nic ustalono zakresu norm.
Wydalanie miedzi z moczem stanowi rowniez wazny aspekt kontroli prawidlowego leczenia
pacjentow z chW (przy lekach chelatujgcych poczatkowo gwaltownie wzrasta, pozniej

zmniejsza si¢) (Litwin i Czlonkowska, 2012).

Zawarto$¢ miedzi w watrobie jest to kolejne badanie o bardzo duzej czulodci, jesli chodzi o

wykrywanie ChW. Jest ono jednak inwazyjne. a material do badania przyzyciowo



uzyskiwany jest droga biopsji lub oceny fragmentéw watroby pobranej operacyjnie. W
przypadku osob chorych. stezenie miedzi wzrasta > 250 ug/g suchej tkanki (norma 15-55
ug/g). Rowniez to badanie nie daje 100% pewnosci wykluczenia choroby Wilsona. Czulosé
rozpoznawania chW na podstawie biopsji okresla si¢ na 83.3%, a wynik < 50 ug/g stwierdza
si¢ nawet u 3,5% pacjentow z chW. Biopsja watroby zwykle nie jest potrzebna w
przypadkach neuropsychiatrycznych — gdzie inne testy pozwalaja postawi¢ rozpoznanie
(Roberts i Schilksy, 2008).

Badania radioizotopowe moga by¢ uzupelieniem diagnostyki chW u 0séb, u ktérych badania
podstawowe metabolizmu miedzi nie pozwalaja wykluczyé lub potwierdzié chW (np.
prawidlowy poziom ceruloplazminy). Badanie to polega na dozylnym podaniu izotopu miedzi
Cu64 lub 67 oraz ocenie poziomu izotopu w surowicy po 24 i 48 godzinach. U oséb chorych
zaburzone jest wbudowywanie miedzi w ceruloplazming — stad miedz znakowana pozostaje w
watrobie, nie jest wbudowywana w ceruloplazming i uwalniana do krwiobiegu. U os6b
zdrowych stwierdza si¢ natomiast wysoki poziom miedzi znakowanej w surowicy (Litwin i
Czlonkowska, 2012). Ograniczeniem stosowania tej metody jest trudna dostepnos$é izotopu
miedzi. W Polsce badanie to wykonuje si¢ tylko w II Klinice Neurologii, Instytutu Psychiatrii

1 Neurologii w Warszawie, w przypadkach watpliwych.

Badanie rezonansu magnetycznego moézgu jest bardzo przydatne w diagnostyce chW,
szczegblnie postaci neurologicznych, u ktorych nieprawidlowosci stwierdza sie prawie u
100% pacjentow. W przypadkach watrobowych nieprawidlowosci stwierdza sie w okolo
75%, natomiast w postaci presymptomatycznej jest on w wigkszodei przypadkow bez
odchylen . Najczg$ciej zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego sa hiperintensywne w
sekwencji T2 (rzadziej hipointensywne — wtedy sugeruje si¢ przyczyne tej roZnicy

odkladaniem Zelaza, miedzi, manganu w odpowiednich strukturach) (Tarnacka i wsp., 2008).

[nnymi badaniami obrazowymi o mniejszym zastosowaniu jest tomografia komputerowa
mozgu oraz ultrasonografia przezczaszkowa. Tomografia jest mniej czula w chW, w
przypadkach neurologicznych stwierdzi¢ mozna tu zmiany hipodensyjne w obrebie jader
podkorowych. Natomiast badanie ultrasonografii przezczaszkowej pozwala zaobserwowaé
hiperintensywny sygnal w obrebie jader soczewkowatych (100% przypadkéw u pacjentéw

neurologicznych) (Litwin i Czlonkowska, 2012).



Ze wzglgdu na obserwowany wraz z postepem techniki wzrost liczby mutacji mogacych
powodowac chorobe, badania genetyczne nie zawsze daja jednoznaczny wynik. Znanych jest
Jjuz > 500 mutacji co powoduje. Ze praktycznie nie ma testébw komercyjnych pozwalajacych

rutynowo wykluczy¢ wszystkie mutacje (Litwin i Czlonkowska, 2012).

2.8.  Schorzenia towarzyszgce oraz jako$¢ Zycia chorych

Objawy choroby Wilsona najezeseiej pojawiajg si¢ pomiedzy 2. a 3. dekadg zycia. W okresie
dziecigcym przewazaja objawy uszkodzenia komorki watrobowej. U os6b dorostych pierwsze
symptomy mogg mie¢ posta¢ zaburzen watrobowych (40%) lub neurologicznych (dalsze
40%) oraz zaburzen psychiatrycznych (15%) czy innych. Do innych poczatkowych objawéw
choroby nalezq: zaburzenia miesigczkowania i poronienia, zmiany kostno-stawowe, objawy

dysfunkeji nerek (Tarnacka i Czlonkowska, 2008).

Objawy neurologiczne wynikaja gldwnie z uszkodzenia jader podstawy, wzgdrza, pnia mozgu
oraz mozdzku. Najczesciej obserwuje sig:

* drzenie pozycyjne koficzyn — czgsto grubofaliste, przypominajgce bicie skrzydiami
(fTopping--tremor), drzenie glowy:

* objawy parkinsonowskie: zaburzenia napigcia mig$niowego, drzenie spoczynkowe korczyn,
bradykinezje:

» dystoni¢ segmentarng, uogolniona;

» inne ruchy mimowolne, takie jak atetoza, plasawica;

» zaburzenia moézdzkowe (dyzartria, drzenie, ataksja konficzyn, chodu);

» zaburzenia dowolnych sakadycznych ruchéw galek ocznych:

« §linotok oraz zaburzenie polykania.

Zaburzenia mowy typu pozapiramidowego lub mézdzkowego oraz §linotok bardzo czesto sa
pierwszymi objawami choroby. Rzadko stwierdza si¢ u pacjentéw objawy uszkodzenie

uktadu piramidowego czy padaczke.

Wsrod zaburzen psychicznych najezedciej wymienia sie: zaburzenia osobowosci i zachowania
(agresja, uzaleznienia od réznych substancji, trudnosci szkolne i zawodowe), zaburzenia
afektu (drazliwos¢, labilnosé emocjonalna, zaburzenia afektywne pod postacig depresii czy
manii) (Litwin i Czlonkowska, 2012).



U 5% chorych obserwuje sie zaburzenia kostno-stawowe, niewydolnosc nerek, spontaniczne

poronienia.

2.9. Leczenie i jego cele

Nieleczona choroba prowadzi do przedwezesnego zgonu, przewleklego cierpienia,
wystapienia niezdolnoscei do samodzielnej egzystencji, niezdolnosci do pracy oraz obnizenia
jakosci zycia. Wezesne rozpoznanie i leczenie w wigkszodei przypadkéw pozwala zapobiec
uszkodzeniu narzadow, gdzie gromadzona jest patologicznie miedZz (Czlonkowska i wsp.,
2005).

Leczenie farmakologiczne

Celem leczenia farmakologicznego stosowanego w tej chorobie jest usuniecie nadmiaru
miedzi nagromadzonej w tkankach i zapobieganie reakumulacji miedzi. Ze wzgledu na
rzadkos¢ wystgpowania choroby, opcje jej leczenia farmakologicznego sg nieliczne. Obecnie
w leczeniu pierwszego rzutu stosuje sig substancje, ktére zostaly wprowadzone do lecznictwa
w latach 1950 lub nieznacznie péZniej. Wigza one miedz i powoduja:

- jej wydalanie z moczem — sg to substancje chelatujace: D-penicylamina, chlorowodorek
trientyny lub

- ulatwiajg jej wydalanie z kalem — sa to sole cynku blokujace wehlanianie miedzi z przewodu

pokarmowego (Tarnacka i Czlonkowska, 2008).
Lekiem drugiego rzutu sg sole tetratiomolibdenu.

W wigkszosci przypadkoéw leczenie jest skuteczne, u czesci chorych wystepuja dzialania
niepozadane przy stosowaniu poszezegdlnych lekéw. Czesto trudno okredlié przyczyne
niepowodzen terapeutycznych. Mozna przypuszezaé, ze istotng role w modyfikacji
odpowiedzi na leczenie moze odgrywac czynnik genetyczny (Tarnacka i Czlonkowska,
2008).

Leczenie chirurgiczne
Metodg leczenia choroby Wilsona, biorae pod uwage etiologie (defekt ATPazy z ekspresjg
glownie w watrobie) jest przeszczep watroby. Jest to sposéb w pewnym sensie pozwalajacy

na .wyleczenie” z choroby Wilsona. Jednak postepowanie takie jest zarezerwowane



wylacznie dla 0s6b rozwijajacych piorunujacq niewydolno$é watroby oraz pacjentow z cigzka
zdekompensowang marsko$cia watroby nie reagujacg na leczenie lekami chelatujacymi
(Litwin i Czlonkowska, 2012).

Biorac pod uwage t¢ forme leczenia nalezy pamigtaé, ze roczna przezywalnosé po
przeszezepie oscyluje 79-90% przypadkow. a wg sumarycznych danych z Wloch w kolejnych
latach wynosi 82.9% po 3 latach. 75,6% po 5 latach i 58,8% po 10 latach.

U pacjenci z objawami zaréwno neuropsychiatrycznymi, jak i watrobowymi, wykazano
nizszq przezywalno$¢ w poréwnaniu do pacjentdw z wylacznie objawami watrobowymi
(srednie: 79 miesigcy vs. 135 miesigcy). Obecnosé zaburzen neurologicznych pogarsza
rokowanie. Wykonanie przeszczepu jest bardzo powazna operacja, wiaze sig z koniecznoscia
dozywotniego stosowania immunosupresji. a réwniez jako procedura moze spowodowaé
cigzkie pogorszenie stanu neurologicznego. Natomiast sama ChW, biorac pod uwage
mozliwosci regeneracji watroby. jest chorobg dobrze rokujaca przy prawidlowym leczeniu
(Litwin i Czlonkowska, 2012).

2.10. Wytyczne praktyki klinicznej

Znajomos¢  standardow  leczenia choroby Wilsona wspomaga proces leczenia
farmakologicznego. Ponizej przedstawiono tres¢ wytycznych praktyki  klinicznej
wyszukanych przez autorow analizy. Dotychczas w Polsce nie opublikowano wytyeznych

dotyczacych leczenia choroby Wilsona.

AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases), 2008

Dokument przedstawia rekomendacje dotyczace diagnozowania oraz leczenia choroby
Wilsona ustalone w oparciu m.in. o przeglad i analizg literatury opublikowanej w Medline,
wytyczne AASLD dotyczace sposobu opracowywania i oceny wagi rekomendacji, a takze

doswiadczenie ekspertow klinicznych zajmujacych sie rozpatrywana jednostka chorobowa.

Autorzy rekomendacji podkreslaja, ze znaczacym problemem dotyczacym literatury jest brak
kohortowych lub randomizowanych badan klinicznych na temat choroby Wilsona, co wynika
z rzadkosci jej wystgpowania. Ponadto, wigkszo$é schematéw i sposobéw leczenia choroby
zostato odkrytych i rozwinietych w czasach, gdy nie obowigzywaly tak restrykcyjne zasady

dotyczgce oceny substancji leczniczych jak w obecnych czasach.



W celu pelnego scharakteryzowania jakosei dowoddw, na podstawie ktorych oparto
rekomendacje. kazda z nich oceniana jest pod katem klasy (odzwierciedlajacej stosunek
korzysci do ryzyka) oraz poziomu (odzwierciedlajacej sile lub niepewno$é¢ wnioskowania).
Zestawienie ponizej przedstawia szczegdlowe informacje na temat gradacji rekomendacji
AASLD.

Klasa Opis

I Istnieje dowad i/lub ogolna zgoda, ze okreslona procedura lub postepowanie jest
korzystne, uzyteczne i efektywne

| Istnieje  niepewny  dowdd  i/lub  rozbieznoéé  opinii  na  temat

uzystecznosci/efektywnosei okreslonej procedury lub postgpowania

Ila Waga dowodu/opinii jest na krzysé uzytecznoscei/efektywnosci
ITh Uzytecznosé/efektywnosé jest dobrze ustalona na podstawie dowodéw/opinii
I Istnieja dowody i/lub ogélan zgoda, Ze procedura/ sposob postepowania nie jest

uzyteczna/efektywna i w pewnych przypadkach moze byé szkodliwa

Poziom Opis

A Dane pochodza z wielu randomizowanych badan klinicznych lub meta-analiz

B Dane pochodza z jednego randomizowanego badania klinicznego lub badan
nierandomizowanych

C Jedynie konsensus opinii ekspertow, opisy przypadkéw lub standard opieki

Wytyezne AASLD podkreslaja, ze pierwszym lekiem, ktéry pacjenci mogli otrzymywaé w
dogodnej, doustnej postaci (wezeéniej leczenie odbywalo sie za pomoca domigéniowego
podawania BAL — British anti-Lewisite/dimerkaptopropanol) byla penicylamina. Prowadzone
byly badania, ktére wykazywaly odpowiedZ na leczenie u pacjentow stosujacych lek,
Jednakze nie byly prowadzone badania nad jego dawkowaniem, dlatego zostalo ono ustalane
empirycznie. W piewszej kolejnosci leczeni byli pacjenci symptomatyczni, jednakze poznie]
zauwazono, Ze leczenie pacjentéw niesymptomatyeznych przeklada si¢ na znaczacq poprawe
we wskaznikach ich zapadalnosci i $miertelnosci. Kolejno rozwijano inne technologie z mysla
o0 pacjentach, ktorzy nie tolerowali penicylaminy. Takimi lekami byla trientyna, a takze sole
cynku i tetratiomolibdenu. Obecnie, farmakologia pozostaje glownym sposobem leczenia
choroby Wilsona, przeszczep watroby jest wykonywany w przypadkach ostrej lub opornej na

leczenie postaci schorzenia.



Leczenie powinno by¢ ustalone w zaleznosci od objawdw klinicznych, wynikow
laboratoryjnych lub dowodéw histologicznych na agresywne zapalne uszkodzenie
neurologiczne  lub  hepatologiczne.  Leczeniem  pierwszego rzutu  pacjentéw
symptomatycznych lub z aktywna choroba powinno zawiera¢ leki chelatujace, jakkolwiek
istnicja dowody, Ze wlasciwe moze by¢ rowniez leczenie solami cynku. Najwigksze
doswiadczenie jest z leczeniem D-penicylamina. jakkolwiek coraz wigksza uwage obecnie
zwraca si¢ na stosowanie trientyny jako terapii pierwszoliniowej. Dane wskazuja na
efektywnode trientyny w leczeniu pacjentéw z nieskompensowang chorobg w postaci
neurologicznej oraz watrobowej, jednakze istotne byly czesto pojawajace sie problemy z jej
dostgpnoseig i wielu klinicystom brak jest dos$wiadczenia z tym lekiem. Terapia polegajaca na
podawaniu substancji chelatujacych z solami cynku ma podstawy teoretyczne w postaci
zarowno blokowania pobierania miedzi, jak i ulatwianiu jego eliminacji z organizmu. Istniejg
doniesiania o jednoczesnym podawaniu tych substancji, jednak konieczne sg badania w celu
ustalenia, czy taka terapia wykazuje przewage nad stosowaniem chelatoréw w monoterapii.
Badania nad terapia solami tetratiomolibdenu, jako alternatywny chelator w leczeniu
pierwszego rzutu neurologicznej postaci choroby sugeruja, Ze lek ten moze by¢ uzyteczny na

tym etapie i w tym typie choroby.

Po ustgpieniu symptomoéw lub nieprawidlowosci biochemicznych, zazwyczaj w 2-6 miesiecy
po rozpoczgciu terapili, mozna wdrozy¢ podirzymujgce dawkowanie substancjami
chematujacymi lub solami cynku. Niestosowanie si¢ pacjentéw do zalecen lekarzy prowadzi
do nawrotu objawow i niewydolnosci watroby. a w konsekwencji — do koniecznosci

przeprowadzenia transplantacji watroby, jako terapii ratujacej zycie.

Leczenie penicylaming powinno byé¢ rozpoczete od dawek w wyskokosei 250-500mg/dzien,
nastgpnie nalezy je zwigksza¢ o 25mg co 4-7 dni do maksimum 1000-1500mg/dzien w 2-4
podzielonych dawkach. Dawka podtrzymujaca wynosi zazwyczaj 750-100 mg/dzien i
powinna by¢ podawana w dwoch dawkach dzielonych. Dawka u dzieci powinna wynosié
20mg/kg/dzien do maksymalnie 250 mg i powinna by¢ podawana w dwéch do trzech
dawkach dzielonych. Nawet w przypadku, gdy pacjent dobrze odpowiada na leczenie. terapia

nie powinna by¢ nigdy zakonczona.

Asymptomatyczni lub presymptomatyczni pacjenci zidentyfikowani w rodzinie osoby
zdiagnozowanej powinni otrzymywac substancje chelatujaca. jak np. D-penicylaming. lub

sole cynku. Te ostatnie wydaja si¢ by¢ lepsze u presymptomatycznych dzieci ponizej 3 r.z.



W zwigzku z powyizszym, w leczeniu choroby Wilsona rekomenduje sig:

1. W ramach leczenia pierwszoliniowego symptomatycznych pacjentéw nalezy podawaé
substancje chelatujgce (D-penicylaming lub trientyng). Trientyna moze byé lepiej

tolerowana (Klasa I, Poziom B).

2, Leczenie pacjentéw presymptomatycznych lub w fazie podtrzymania moze skladaé sig
z substancji chelatujacych lub soli cynku. Trientyna moze byé lepiej tolerowana ((Klasa
I, Poziom B).

3. Pacjenci z ostry niewydolnoscia watroby z powodu choroby Wilsona powinni

niezwlocznie przejsé¢ przeszezep watroby (Klasa I, Poziom B).

4. Pacjenci z nieskompensowany marskoScia watroby niereagujacy na leczenie
substancjami chelatujgcymi powinni byé natychmiast ocenieni pod katem mozliwego

przeszezepu watroby (Klasa I, Poziom B).

5. Leczenie choroby Wilsona powinno byé kontynuowane w czasie cigky, ale zalecana

jest redukeja dawki D-penicylaminy i trientyny (Klasa I, Poziom C).

6. Leczenie jest dozywotnie i nie powinno by¢ przerywane, dopéki nie bedzie

przeprowadzony przeszezep watroby (Klasa I, Poziom B).

EASL (European Association for the study of the liver), 2012

Wytyczne stwierdzaja, Ze leczenie wstepne u pacjentéw z objawows choroba Wilsona
powinno zawiera¢ substancj¢ chelatujjeq miedi — D-penicylaming lub chlorowodorek
trientyny. Leczenie pacjentow w bezobjawowym stadium choroby oraz chorych z objawami
neurologicznymi leczonych terapia podtrzymujaca moze byé prowadzone przy uzyciu lekéw

chelatujgcych lub preparatami cynku wehlaniajagcymi miedz z przewodu pokarmowego,

Zalecana dawka podirzymujaca D-penicylaminy wynosi 750mg/dobe — 1500 mg/dobe.
podawana w 2-3 dawkach dzielonych. Skuteczno$é leczenia moze byé monitorowane poprzez

pomiar wydalania miedzi w moczu.

U pacjentéw z objawowa chorobg watroby powrét jej prawidlowego funkcjonowania oraz
wycofanie objawow klinicznych stwierdza si¢ przewaznie po 2-6 miesigcach leczenia D-

penicylaming. W trakcie roku terapii obserwuje si¢ chorego pod katem dalszej poprawy



funkeji watroby oraz stanu klinicznego. Przerwanie leczenia powoduje istotny postep
zaburzen w funkcjonowaniu watroby oraz wystapienie jej niewydolnosei w czasie 1-12
miesigcy od zaprzestania przyjmowania penicylaminy. U chorych z neurologiczng postacig
ChW wycofywanie objawdéw jest wolniejsze. Leczenie powinno by¢ prowadzone przez cale

zycie do czasu przeprowadzenia zabiegu przeszczepienia watroby.

HAS (Haute Autorite De Sante), 2006-2010

Dokument przedstawia informacje dotyczace diagnozowania oraz leczenia choroby Wilsona
ustalone w oparciu m.in. o przeglad i analize literatury opublikowanej w Medline, Embase,
The Cochrane Collaboration, National Guideline Clearinghouse oraz bazie raportow HTA,
Podobnie jak w przypadku wyzej opisanych rekomendacji, autorzy dokumentu HAS

wskazujg na brak wysokiej jaosci badan nad farmakoterapia w leczeniu choroby Wilsona.

Preparaty cynku oraz substancje chelatujace miedZ opisane sg jako leki pierwszego rzutu,
Zgodnie z autorami dokumentu, nie wykazano roznic w przezyciu pacjnetow leczonych D-
penicylaming i solami cynku. Sole cynku stosowane s zazwyczaj u chorych bezobjawowych,
a chelatory — u objawowych. Rekomendowane jest finasowanie soli cynku i penicylaminy ze
srodkow publicznych. Niestosowanie si¢ pacjentéw do zalecen lekarzy prowadzi do nawrotu
objawéw i niewydolnosci watroby, a w konsekwencji — do koniecznoéci przeprowadzenia
transplantacji watroby. jako terapii ratujacej zycie. Nawet w przypadku, gdy pacjent dobrze

odpowiada na leczenie, terapia nie powinna by¢ nigdy zakonczona.



3. Schemat PICO — populacja, interwencja, komparatory, efekty zdrowotne
3.1.  Analizowana populacja

Populacje docelows w ramach niniejszej analizy, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do
stosowania ocenianej opcji terapeutycznej, stanowig pacjenci cierpiacy na chorobe Wilsona,

bez wzgledu na wiek.

3.2. Interwencja

Oceniang interwencj¢ stanowi produkt leczniczy Cuprenil (substancja lecznicza — D-

penicylamina), grupa farmakoterapeutyczna: ATC: M01C CO1.

Cuprenil jest lekiem o silnym dzialaniu kompleksujacym metale. W przypadku choroby
Wilsona dzialanie leku polega na zmniejszaniu wchlaniania miedzi z pozywienia, usuwaniu
Jej z tkanek oraz tworzeniu stabilnych, rozpuszezalnych komplekséw wydalanych przez nerki
w moczu. Mechanizm dzialania penicylaminy w reumatoidalnym zapaleniu stawéw nie jest
znany. Penicylamina zmniejsza steZenie czynnika reumatoidalnego (IgM) i komplekséw
immunoglobulin w surowicy i w plynie stawowym z nieznacznym zmniejszeniem
calkowitego stgzenia immunoglobulin w surowicy. In vitro penicylamina hamuje aktywnogé
limfocytow T bez wplywu na aktywnosé limfocytow B. Poza tym lek jest skuteczny w
cigzkiej postaci olowicy, a takze w zatruciach innymi metalami ciezkimi: Zelazem, rtecia,

miedzia.

Penicylamina ma dzialanie przeciwurolityczne. U pacjentdw z cystynuria penicylamina
tworzy kompleksy z cystyna dajac dwusiarczek penicylamino-cysteinowy, ktory jest lepiej
rozpuszczalny niz cystyna i z latwoscia wydalany przez nerki. W wyniku tego stezenie
cystyny w moczu jest znacznie zmniejszone, co ma duze znaczenie w profilaktyce kamieni
cystynowych. Podezas prawidlowego leczenia kamienie cystynowe ulegaja stopniowemu

roZpuszczaniu.

Zagadnienia rejestracyjne
Produkt zostal zarejestrowany do obrotu na terenie Polski w procedurze narodowej w dniu
04.03.1977, numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 942. R/1262 dla: Cuprenil 250mg

tabletki powlekane.



Wskazania zarejestrowane

e Choroba Wilsona (zwyrodnienie soczewkowo—watrobowe)
* Reumatoidalne zapalenie stawdw o cigzkim przebiegu
* Cystynuria
e Zatrucie olowiem

¢ Przewlekie aktywne zapalenie watroby

Dawkowanie w leczeniu choroby Wilsona

Dorosli: 1500 mg do 2000 mg na dobg w dawkach podzielonych.

Po uzyskaniu remisji choroby dawka leku moze by¢ zmniejszona do dawki 750 mg lub dawki
1000 mg na dobg. U pacjentéw z ujemnym bilansem miedzi nalezy stosowaé najmniejsza
dawke skuteczng penicylaminy.

Dawki 2000 mg na dobg nie nalezy stosowaé dluzej niz 1 rok.

Pacjenci w podeszlym wieku: 20 mg/kg me. na dobe w dawkach podzielonych. Nalezy tak
dobraé dawkg. aby uzyskac remisje objawéw choroby i utrzymaé ujemny bilans miedzi.
Dzieci: Zwykle 20 mg/kg mc. na dobe¢ w dawkach podzielonych. Minimalna dawka to 500
mg na dobg.

Przeciwwskazania

« Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomoenicza.

« Toczef rumieniowaty.

» Pacjenci, u ktorych w przeszlosci wystapila niedokrwistodé aplastyczna lub

agranulocytoza podczas stosowania penicylaminy.

Ze wzgledu na mozliwosé szkodliwego dzialania na nerki nie nalezy stosowa¢ penicylaminy
u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow z jednoczesnymi zaburzeniami czynnoéci
nerek obecnie lub w przeszlodei.
Nie nalezy podawaé produktu leczniczego pacjentom z przewleklym zatruciem olowiem, u
ktorych stwierdzono badaniem RTG w przewodzie pokarmowym obecnosé substancii
zawierajacych oléw. Podawanie leku mozna zaczaé po usunigciu w/w substancji z przewodu
pokarmowego. Z badan na zwierzgtach wynika, Ze penicylamina moze byé¢ nieskuteczna i
niebezpieczna, jesli ma miejsce nadmierne spozywanie olowiu podezas jej podawania.
Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego pacjentom stosujgcym preparaty zlota, leki

przeciwmalaryczne, cytostatyki, oksyfenylobutazon i fenylobutazon, poniewaz leki te



podobnie jak penicylamina wywoluja dzialania niepozadane ze strony ukladu krwiotwérczego
1 nerek.
Charakterystyka Produktu Leczniczego Cuprenil znajduje si¢ w Zalgczniku niniejszego

opracowania.

[
La

Komparatory

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobow leczenia dla ocenianej interwencji w terapii
choroby Wilsona brano pod uwage przede wszystkim wytyczne postgpowania

terapeutycznego, a takze stosowang w Polsce praktyke kliniczna.









4. Analiza rekomendacji finansowych technologii medyeznych stosowanych w
leczeniu choroby Wilsona

4.1.  Oceniana technologia medyczna w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady
Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystoéci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych nie wydali dotychezas zadnych stanowisk
lub rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego

Cuprenil ani innych technologii sosowanych w leczeniu choroby Wilsona.

4.2. Rekomendacje dla produktu leczniczego Cuprenil oraz jego komparatoréw w

krajach europejskich, Kanadzie oraz Australii

Przeszukano bazy danych nastgpujacych agencji Oceny Technologii Medycznych pod katem
rekomendacji wydanych dla penicylaminy lub jej komparatoréw:

e Pharmacewtical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,

o Institut fiir Qualitdit und Wirtschafilichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

e Scoltish Medicines Consortium (SMC), Szkocja,

Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja.

Nie odnaleziono jednak zadnych rekomendacji dla substancji leczniczych stosowanych w

leczeniu choroby Wilsona.
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