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Penicylamina (Cuprenil®) w leczeniu choroby Wilsona

Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ), stosowania penicylaminy (Cuprenil®, Teva Pharmaceuticals Polska) w
leczeniu choroby Wilsona (zwyrodnienia soczewkowo-watrobowego) w ramach wykazu lekéw
refundowanych.

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Ze wzgledu na wnioskowane objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych i spodziewana
decyzje refundacyjna wydawana na okres 2 lat, analize przeprowadzono z punktu widzenia
platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia. W 2-letni horyzoncie czasowym, tj. rok
2013 i 2014. W przyjetym horyzoncie czasowym zatoZono natychmiastowe wysycenie rynku
i identyczne obcigzenia finansowe w kolejnych latach.

W analizie uwzgledniono chorych na chorobe Wilsona, ktérzy wymagaja przewlektej terapii
penicylamina. Po konsultacji z ekspertem klinicznym

I (ic-ba ta wynika z uwarunkowa

epidemiologicznych oraz wieloletniego do$wiadczenia w opiece nad chorymi z choroba Wilsona,
ktérzy w znakomitej wiekszosci pozostaja pod opieka 11 Kliniki Neurologicznej IPIN w Warsza-
wie.

Scenariusz istniejacy uwzglednia stan aktualny, tj. brak finasowania technologii ze $rodkéw pu-
blicznych.

W scenariuszu nowym, uznajac chorobe Wilsona za schorzenie o cechach zaburzenia rozwojo-
wego, przyjeto wydawanie leku bezptatnie, co jest zgodne z obowigzujacymi regulacjami usta-
wowymi (wariant podstawowy). W wariantach dodatkowych, przyjeto finansowanie leku z od-
ptatnoscia na poziomie 30% z limitem na poziomie aktualnej ceny detalicznej leku (wariant 1)
lub ryczaltowe finasowanie leczenia, zaktadajac mozliwoéé przyjecia szczegélnych rozwiazan
prawnych (wariant I1).

W minimalnym i maksymalnym wariancie analizy populacje przyjeto na poziomie, odpowiednio
600 i 800 chorych.

Kosz jednostkowy leku na poziomie || [ | | S EBEBEB (Cuprenil® 250 mg; 30 tabl.) przyjeto na
podstawie

Na podstawie opinii eksperta klinicznego dawkowanie leku w terapii przywyklej przyjeto na
poziomie
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Whnioski

Udostepnienie penicylaminy jako terapii finansowanej ze srodkéw publicznych w leczeniu cho-
rych na chorobe Wilsona jest zwigzane
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Stowa kluczowe

penicylamina, choroba Wilsona, analiza wplywu na system ochrony zdrowia
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Penicylamina [Cuprenil®) w leczeniu choroby Wilsona

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowe-
go Funduszu Zdrowia (NFZ), stosowania penicylaminy (Cuprenil®, Teva Pharmaceuti-
cals Polska) w leczeniu choroby Wilsona (zwyrodnienia soczewkowo-watrobowego)
w ramach wykazy lekéw refundowanych w perspektywie 2 kolejnych lat (tj. 2013 i
2014).

W tabeli 1 przedstawiono kontekst analizy wptywu na system ochrony zdrowia.

Tab. 1. Kontekst kliniczny analizy wplywu na system ochrony zdrowia.

Kryterium Charakterystyka

populacja osoby z chorobg Wilsona

interwencje penicylaminy (Cuprenil®, Teva Pharmaceuticals Polska)
perspektywa platnika, tj. Narodowepo Funduszu Zdrowia

horyzont czasowy 2lata

scenariusz istniejacy brak finansowania penicylaminy ze $rodkéw publicznych
scenariusz nowy finansowanie penicylaminy ze $rodkdw publicenych
wyniki » bezpodrednie koszty medyczne;

=  wplyw na organizacje udzielania fwiadczen zdrowotnych;

e aspekty etyczne i spoteczne.

2 Analiza wplywu na budzet

2.1 Populacja

Populacje docelowa dla analizowanej opcji terapeutycznych stanowia chorzy z choroba
Wilsona.

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi choroba Wilsona wystepuje na $wiecie z czesto-
§cig 1 na 30 000,123

Przyjmujgc populacje Polski na poziomie 38,5 mln os6b, liczbe chorych mozna oszaco-
wan na okoto 1 300 przypadkéw.

Pierwsze objawy wystepujg zwykle pomigdzy 10 a 40 rokiem zycia. U 40% pacjentéw
choroba Wilsona manifestuje sie poczatkowo zaburzeniami funkcji watroby, u 40%
stwierdza si¢ zaburzenia neurologiczne, u 15% chorych pierwszym objawem moga by¢é
zaburzenia psychiatryczne. W przypadku nieleczenia u wszystkich chorych, niezaleznie
od wystapienia poczatkowych objawéw, rozwija sie petne spektrum choroby obejmuja-
ce objawy watrobowe, neurologiczne i psychiczne, prowadzac w ciggu kilku lat do zgonu
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chorego. W wiekszosci przypadkdéw leczenie jest skuteczne. Jednak nie u wszystkich
chorych obserwuje sie jednakowo dobrg odpowiedz na leczenie. Czesto trudno okre§li¢
przyczyne niepowodzen terapeutycznych. Istotng role w modyfikacji odpowiedzi na le-
czenie odgrywajg: zaawansowanie choroby w momencie rozpoczecia terapii, brak
wspotpracy ze strony chorego, czynniki genetyczne.*s

Za wystgpienie objawow chorobowych odpowiedzialne sg mutacje w genie ATP7B, kto-
ry lokalizuje sig na chromosomie 13q14.3. Gen ATP7B koduje biosynteze ATP-azy typu P
— biatka odpowiedzialnego za aktywny transport miedzi w komérkach watroby.

Do tej pory opisano ponad 500 mutacji w genie ATP7B, z ktérych najczestsza w popula-
cji polskiej (72% alleli) jest mutacja punktowa typu missens w egzonie 14, skutkujaca
zamiang glutaminy w histydyne w pozycji 1069 taiicucha biatkowego.¢

Nieleczona choroba Wilsona jest choroba §miertelng (zgon moze wystapi¢ od kilku ty-
godni do kilku lat od wystapienia pierwszych objawdéw). Leczenie zwigzkami chelatujg-
cymi oraz przeszczep watroby pozwalaja na wydtuzenia Zycia, jednak $miertelnosé nie
zostata do tej pory oceniona w prospektywnych prébach klinicznych. 7 Prawidtowe le-
czenie farmakologiczne zapewnia przezycie chorych na poziomie populacji ogélneij.

Ze wzgledu na zréznicowanie objawow choroby i brak symptoméw jednoznacznie
ksztattujgcych obraz schorzenia, choroba Wilsona jest czesto niemzpnznawana Na pod-
stawie konsultacji z ekspertem k]lnn:?n}rm

2.2 Perspektywa

Analiz¢ wplywu na budzet przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia, zgodnie z rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetiaé¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowane-
go w danym wskazaniu (dalej minimalne wymagania).

2.3 Horyzont czasowy analizy

Ze wzgledu na wnioskowane objecie penicylaminy finansowaniem ze $rodkéw publicz-
nych i spodziewang decyzje refundacyjng wydawang na okres 2 lat analize przeprowa-
dzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia. W 2-
letni horyzoncie czasowym, tj. rok 2013 i 2014. Horyzont czasowy przyjety w niniejszej
analizie jest zgodny z wytycznymi AOTM oraz minimalnymi wymaganiami,!!
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Penicylamina [Cuprenil®) w leczeniu choroby Wilsona

Koniecznosci przewlektego przyjmowania leku przez chorych i aktualne finasowanie
terapii ze $Srodkéw wiasnych oraz wieloletnia i ugruntowana pozycja terapii powoduja,
ze struktura rynku jest ustabilizowana. Zasadne wydaje si¢ zatoZenie, Zze udostepnienie
leku w ramach $rodkéw publicznych spowoduje skokowy wzrost wydatkéw do docelo-
wego poziomu juz w pierwszym roku.

2.4 Scenariusze

W analizie wplywu na budzet ptatnika poréwnano skutki finansowe dla budzetu refun-
dacyjnego Narodowego Funduszu Zdrowia dwdch scenariuszy.

* scenariusza istniejgcego - brak finansowania penicylaminy ze §rodkéw publicz-
nych;
e scenariusza nowego - finansowanie penicylaminy ze $rodkéw publicznych:
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2.5.1 Substancja czynna

Penicylamina (Kod ATC: MO1C C01) jest lekiem o silnym dziataniu kompleksujacym me-
tale. Dziatanie leku polega na wigzaniu metali, gtéwnie miedzi, rteci, otowiu, Zelaza i in-
nych oraz tworzeniu stabilnych, rozpuszczalnych komplekséw wydalanych przez nerki
w moczu. Jest lekiem z wyboru w chorobie Wilsona (zwyrodnienie soczewkowo-
watrobowe). Przyczyng choroby jest nieprawidlowy metabolizm miedzi w organizmie,
co prowadzi do gromadzenia si¢ miedzi w réznych narzadach: mézgu, nerkach, watro-
bie, gaice ocznej. Dziatanie leku polega na zmniejszaniu wchtaniania miedzi z pozywie-
nia oraz usuwaniu jej z tkanek. Poza tym lek jest skuteczny w cigzkiej postaci otowicy, a
takze w zatruciach innymi metalami ciezkimi: zelazem, rtecia, miedzia.®

Dawkowanie w chorobie Wilsona zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL):

* dorosli: 1500 mg do 2000 mg na dobe w dawkach podzielonych; po uzyskaniu
remisji choroby dawka leku moze by¢ zmniejszona do dawki 750 mg lub dawki
1000 mg na dobe. U pacjentéw z ujemnym bilansem miedzi nalezy stosowaé naj-
mniejszg dawke skuteczng penicylaminy. Dawki 2000 mg na dobe nie nalezy sto-
sowac diuzej niz 1 rok.

* pacjenci w podesziym wieku: 20 mg/kg mc. na dobe w dawkach podzielonych.;
nalezy tak dobra¢ dawke, aby uzyska¢ remisje objawéw choroby i utrzymaé
ujemny bilans miedzi.

e dzieci: zwykle 20 mg/kg mc. na dobe w dawkach podzielonych; minimalna dawka
to 500 mg na dobe.®

Wielkos¢ DDD wg WHO zostata przyjeta na $rednim poziomie 500 mg/d dla wszystkich
wskazan tacznie?, co w kontekscie choroby Wilsona nie odpowiada dawce wskazanej w
ChPL.

Zgodnie z ChPL oraz na podstawie opinii eksperta klinicznego,

2.5.2 Koszty jednostkowe

Kosz jednostkowy leku na poziomie _ (Cuprenil® 250 mg; 30 tabl.) przy-

jeto na podstawie
10
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Penicylamina (Cuprenil®) w leczeniu choroby Wilsona

Koszty jednostkowe z uwzglednieniem proponowanych wariantéw finasowania ze
srodkéw publicznych przedstawiono ponizej.
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2.5.3 Dyskontowanie

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania

kosztéw, poniewaz ten typ analizy przedstawia przeplyw $rodkéw finansowych w cza-
sie.l

2.5.4 Wspotczynnik compliance

2.6 Wyniki analizy wplywu na budzet




Penicylamina [Cuprenil®) w leczeniu choroby Wilsona

2.6.1 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono analize wrazliwosci.
Oceniono wptyw zmiany kluczowych, ,niepewnych” parametréw i przyjetych zatozen na
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3 Wplyw na organizacje udzielania §wiadczen zdrowotnych

Decyzja o finansowaniu penicylaminy w leczeniu choroby Wilsona, ze $rodkéw publicz-
nych w ramach wykazy lekéw refundowanych zwiekszy dostepnoé¢ analizowanej in-
terwencji u tych chorych, nie wplynie na zmiane organizacji udzielania $wiadczen zdro-
wotnych, Utatwi dostep do analizowanych interwencji u tych chorych (zmniejszajac ich
obcigzenia finansowe), nie wplywajac jednoczesnie na wydatki publiczne w sektorach
innych niz ochrona zdrowia.

Pozytywna decyzja nie bedzie wigzac sie z opracowaniem standardéw ani wytycznych
leczenia choroby Wilsona.
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4 Aspekty etyczne i spoteczne
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Penicylamina (Cuprenil®) w leczeniu choroby Wilsona

5 Ograniczenia i dyskusja
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6 Whnioski koncowe
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Penicylamina (Cuprenil®) w leczeniu choroby Wilsona

Aneks. Aspekty etyczne
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Penicylamina (Cuprenil®) w leczeniu choroby Wilsona

Spis tabel
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Pismiennictwo
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