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Autorzy
W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:
1. I - »ostcpowanie z wnioskiem, prowadzenie korespondencii

2. I - ovis problemu zdrowotnego, rekomendacije kliniczne i refundacyjne

3. I - opis problemu zdrowotnego, rekomendacje kliniczne i refundacyjne, przeszukiwanie
baz danych, ocena analizy klinicznej

4. I - occa analizy klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet platnika publicznego,
koordynacja i nadzér merytoryczny
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Wykaz skrétéw

AASLD (ang. American Association for the Study of Liver Disease) — Amerykanskie Towarzystwo Badan
nad Chorobami Watroby

AE — Analiza Ekonomiczna dostarczona wraz z wnioskiem refundacyjnym

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AK — Analiza Kliniczna dostarczona wraz z wnioskiem refundacyjnym

ALT — (ang. Alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa

APD - Analiza Problemu Decyzyjnego dostarczona wraz z wnioskiem refundacyjnym
AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB - Analiza Wptywu na Budzet dostarczona wraz z wnioskiem refundacyjnym
BSC - (ang. best supportive care) — najlepsze leczenie wspomagajgce/objawowe
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChW — Choroba Wilsona

Cl — (ang. Confidence Interval) — przedziat ufnosci

D-p — D-penicylamina/penicylamina

EASL — (ang. European Association for the Study of Liver) — Europejskie Towarzystwo Badan Watroby
EBM (ang. Evidence-based medicine) — medycyna oparta na faktach / na dowodach
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o s$wiadczeniach - Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Rozporz gdzenie ws. minimalnych wymaga h — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

Tn — trientyna

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Wytyczne - ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$c
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczer opieki zdrowotnej

Zn —cynk

ZnAc — (ang. Zinc Acetate) — octan cynku

ZnS0O, — siarczan cynku
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Cuprenil (D-penicylamina) w chorobie Wilsona AOTM-0OT-4350-17/2012
. Podstawowe informacje o wniosku

26.03.2012, MZ-PLR-460-14713-2/MS/12 — sprawa zwrdcona

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia do MZ w powodu niespetnienia wymogéw formalnych
przekazujacego kopie wniosku wraz z analizami 1414 5015 Mz-PLR-460-15165-1/MS/12 —  ponowne
(DD.MM.RRRR) przekazanie zlecenia z kompletem analiz

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[~ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Cuprenil (D-penicylamina) tabletki powlekane, 250mg, 30 szt, 2 blistry po 15 sz., kod EAN 5909990126217

Whnioskowane wskazanie:

Choroba Wilsona

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:
| w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
X we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
B we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
I

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

1 1
Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeri ze srodkéw publicznych

[ analiza racjonalizacyjna
X Inne — analiza problemu decyzyjnego
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Podmioty odpowiedzialne wia$ciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng:

Whioskodawca

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego

j-w.

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng
Brak
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cuprenil
(D-penicylamina) tabletki powlekane, 250mg, 30 szt., 2 blistry po 15 sz., kod EAN 5909990126217 we
wskazaniu: reumatoidalne zapalenie stawdéw o ciezkim przebiegu, choroba Wilsona (zwyrodnienie
soczewkowo-watrobowe), cystynuria, zatrucie olowiem oraz przewlekie aktywne zapalenie watroby zostat
przekazany do AOTM dnia 26.03.2012 pismem znak MZ-PLR-460-14713-2/MS/12 w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na
zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.). Jednakze,
dnia 03.04.2012 pismem znak AOTM-OT-4350-4(2)/JC/2012 sprawa zostata zwrdécona do MZ w powodu
niespetnienia wymogéw formalnych.

Nastepnie, dnia 16.11.2012, pismem znak MZ-PLR-460-15165-1/MS/12 przekazano do AOTM wniosek o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu w/w produktu leczniczego we wskazaniu: choroba
Wilsona (zwyrodnienie soczewkowo-w gtrobowe) , w celu i na zasadzie identycznych jak powyzej.
Whniosek ten speliat wymogi formalne. Jako jego uzasadnienie przekazano m.in. komplet analiz
farmakoekonomicznych:

. Produkt leczniczy Cuprenil (D-penicylamina) w leczeniu choroby Wilsona, Analiza problemu
decyzyjnego, , Warszawa, lipiec 2012

. Produkt leczniczy Cuprenil (D-penicylamina) w leczeniu choroby Wilsona, Analiza kliniczna, .
Warszawa, lipiec 2012

. Penicilamina (Cuprenil®) w leczeniu choroby Wilsona, Analiza ekonomiczna,

Warszawa, czerwiec 2012

. Penicylamina (Cuprenil®) w leczeniu choroby Wilsona, Analiza wplywu na system ochrony
zdrowia, , Warszawa, czerwiec 2012

Autorzy analiz powotuja sie czesto na opinie eksperta klinicznego —

Pismem z dnia 1 grudnia 2012 r. znak: AOTM-0OT-4350-17(10)/AZa/2012, Prezes Agencji poinformowat
Ministra Zdrowia o0 niezgodnosciach przediozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w
Rozporzgdzeniu w sprawie minimalnych wymagan. W konsekwencji, Minister Zdrowia wystgpit do
wnioskodawcy o0 uzupetnienie wniosku pismem z dnia 3 grudnia 2012 r., znak: MZ-PLR-460-16089-9/MS/12.
Przedmiotowe niezgodnosci byly nastepujace:
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2.2.

2.3.

2.4.

Cuprenil (D-penicylamina) w chorobie Wilsona AOTM-0T-4350-17/2012

Woczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Przedmiotowa technologia jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agencji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agencji nie byly inne technologie stosowane we wskazaniu choroba Wilsona, ktére
mogtyby stanowi¢ alternatywe wobec wnioskowanej technologii.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego: ICD-10: E83.0 (zaburzenia metabolizmu miedzi)

Choroba Wilsona, czyli zwyrodnienie watrobowo-soczewkowe, jest skutkiem nadmiernego gromadzenia
miedzi w tkankach, gtéwnie w watrobie, ktérego podtozem jest defekt genu kodujgcego biatko transportujgce
miedz z hepatocytow. Choroba jest dziedziczona autosomalnie recesywnie. Nastepstwem defektu jest
uposledzenie wydalania miedzi z z6icig, jej gromadzenie sie w watrobie, a potem takze w mézgu, nerkach,
rogéwce i innych narzadach, co prowadzi do ich trwatego uszkodzenia i $mierci pacjenta w ciggu kilku lat od
wystgpienia pierwszych objawdw, o ile nie zastosuje sie skutecznego leczenia.

Epidemiologia

Choroba Wilsona jest rzadka, wystepuje na catym swiecie z czestoscig ~1/30 000 (1-3/100 000). Pierwsze
objawy najczesciej pojawiajg sie w dziecinstwie (>6. r. z. lub wczesnej miodosci). W okresie dzieciecym
przewazajg objawy uszkodzenia komorek watrobowych. U os6b dorostych pierwsze objawy moga mieé
posta¢ zaburzen watrobowych (40%) lub neurologicznych (40%) oraz zaburzen psychicznych (15%), czesto
wystepujg tez rownolegle. Rzadko poczatkowymi objawami choroby sg zaburzenia miesigczkowania i
poronienia, zmiany kostno-stawowe oraz objawy dysfunkcji nerek.

zgodnie z opinia [ GGG - ki6ra powoluje sie autor dostarczonej analizy problemu
decyzyjnego, pod opieka Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie znajduje sie okoto 550 pacjentow z
rozpoznang chorobg Wilsona (dorostych), natomiast w Centrum Zdrowia Dziecka — kolejnych 150
pacjentéw (ponizej 18 r. 2.). Sa to gtowne osrodki w Polsce prowadzace pacjentdw z chorobg Wilsona.

I | s<azuje nastepnie, ze ,biorgc pod uwage statystyczng zapadalno$é, szacuje sie, ze w
Polsce tgcznie powinno byé okoto 1200 os6b chorych, przy czym rocznie rozpoznawanych jest okoto 25-30
nowych przypadkéw choroby”.

Eksperci, do ktorych analitycy Agencji wystosowali prosby o stanowiska, potwierdzajg wyzej wskazane dane.
Etiologia i patogeneza

Przyczyng choroby jest uwarunkowany genetycznie, dziedziczony jako cecha autosomalna recesywna,
defekt przezbtonowej ATP-azy transportujgcej miedz, zlokalizowanej w blonach hepatocytow. Biatko to jest
kodowane przez gen ATP7B, zlokalizowany na chromosomie 13. Chorobotwércze mutacje ATP7B powodujg
zaburzenie transportu miedzi do aparatu Golgiego hepatocytow, wigzania jej z apoceruloplazming oraz
wydzielania do zéfci. Skutkuje to gromadzeniem sie miedzi — poczagtkowo w watrobie, p6zniej takze w
mozgu, nerkach oraz rogéwce, powodujgc uszkodzenie tych narzgdow.
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Choroba Wilsona rozwija sie etapowo:

o etap | — gromadzenie sie miedzi w hepatocytéw; pacjenci w tym stadium czesto nie majg objawow
klinicznych choroby;
o etap Il — dalsze gromadzenie sie miedzi w hepatocytach przewyzszajgce wydolno$¢ detoksykacyjng

komorek i przechodzenie jonéw miedzi do przestrzeni miedzykomérkowej z rozpadem hepatocytéw i
aseptyczng martwica;

o etap Il — dalsze uwalnianie miedzi z komérek watrobowych i jej przechodzenie do krwi w formie
niezwigzanej z ceruloplazming i odktadanie w innych narzadach.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny jest bardzo zréznicowany i moze obejmowac¢ r6zne uktady oraz narzady. W zaleznosci od
dominujgcych objawdw wyrdznia sie rézne postacie kliniczne
e Postac bezobjawowa (faza utajona choroby)
e Postac¢ watrobowa (ok. 50% chorych, czesciej wystepujg u dzieci i miodziezy) — warianty:
o hezobjawowe podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz
o izolowane powiekszenie watroby lub sledziony
o narastajgca przewlekta niewydolnos¢ watroby, ktérej objawami mogg by¢ m.in. obrzeki lub
wodobrzusze, zéttaczka, zaburzenia krzepniecia krwi, a nawet krwotok z zylakéw przetyku
o ostra niewydolnos¢ watroby — czesto wspolistniejgca z niedokrwistoscig hemolityczng z ujemnym
wynikiem bezposredniego testu antyglobulinowego.
e Zmiany neurologiczne (ok. 35% chorych, czesto w wieku 20-30 lat)
o Cechy zespotu Parkinsona z drzeniem zamiarowym, bradykinezg, sztywnoscig i dyzartrig;
> Napady padaczkowe, migrenowy bdl gtowy, slinotok, bezsennos$¢ i in.;
e Zmiany psychiczne (ok. 10% chorych)
o Zaburzenia osobowosci;
o Zaburzenia afektywne;
o Psychozy.
e Zmiany w innych narzadach i uktadach
o Galki oczne — pierscien Kaysera i Fleischera (zmiany stwierdza sie u 50-60% chorych, u ktérych
dominuja objawy watrobowe i u ok. 95% 0s6b z objawami neurologicznymi); za¢ma
o Zespot Fanconiego z aminoacydurig i cukromoczem;
o Kardiomiopatie i zaburzenia rytmu;
o Osteomalacja, osteoporoza, zapalenie stawow;
o Zapalenie trzustki;
o Opobznienie dojrzewania ptciowego, nieptodnos¢, brak miesigczki, poronienia nawykowe;
o Niedoczynno$¢ tarczycy lub przytarczyc;
o Hemoliza z z6ltaczka (ok. 15% chorych z postacig watrobowa).

Rozpoznanie

Podstawowymi badaniami w diagnostyce choroby Wilsona sg oznaczenia: stezenia ceruloplazminy, stezenia
miedzi w surowicy oraz dobowego wydalania miedzi z moczem, a takze ilosciowe badanie miedzi w watrobie
(bioptat). Zgodnie z literaturg przedmiotu wydalanie miedzi w moczu jest najlepszym i najczulszym
pojedynczym testem przesiewowym w diagnostyce choroby Wilsona. Zazwyczaj u oséb chorych, zwlaszcza
w postaciach neuropsychiatrycznych, wzrasta ono do >100 pg/24 h (norma 0-50 pg/24 h).
Uznaje sie, ze kryteriami rozpoznania choroby Wilsona z objawami watrobowymi lub neurologicznymi sg
zmniejszenie stezenia ceruloplazminy w surowicy oraz pierscien Kaysera i Fleischera. Jakkolwiek, obydwa
kryteria spetnione sg przez okoto 50% chorych. Ze wzgledu na bogaty i zré6znicowany obraz choroby w
rekomendacjach EASL z 2012 roku® zaleca sie natomiast korzystanie z kryteriow ustalonych w 2001 roku®,
ktore polegajg na punktowej ocenie kilku parametréw:

o obecnosci pierscienia Kaysera i Fleischera

o nasilenia objawdw neurologicznych,

o stezenia ceruloplazminy w surowicy

o obecnosci anemii hemolitycznej

o stezenia miedzi w watrobie

T EASL Clinical Practice Guidelines: Wilson's disease. J Hepatol 2012; 56(3): 671685

2 Ferenci P, Caca K, Loudianos G, et al.: Diagnosis and phenotypic classification of Wilson disease. Liver Int 2003; 23(3): 139-142
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o dobowego wydalania miedzi z moczem

o obecnosci mutacji w allelach ATP7B
Zebranie 4 punktéw wystarcza do potwierdzenia rozpoznania choroby Wilsona.
EASL zaleca, by po rozpoznaniu choroby przeprowadzi¢ genetyczne poszukiwania mutacji u chorego, a po
ustaleniu rodzaju mutacji — wykona¢ testy na obecnosé¢ tej mutacji u krewnych chorego w celu wykrycia

przypadkéw bezobjawowych. W Europie Srodkowej, gdzie czesta jest mutacja H1069Q, zaleca sie najpierw
wykonac test na jej obecnosc.

Leczenie i cele leczenia

Aktualne rekomendacje kliniczne wskazujg, ze gtéwnym celem leczenia jest skorygowanie obrotu miedzig w
organizmie, by doprowadzi¢ do zmniejszenia, a nawet normalizacji jej zawartosci w watrobie i innych
narzgdach. W fazie objawowej choroby Wilsona najczesciej powoduje to zlagodzenie, a nawet calkowite
ustgpienie objawow; w fazie przedklinicznej op6znia lub catkowicie powstrzymuje rozwoj choroby.

Poprawe gospodarki miedzig mozna uzyskac:

e podajac leki:

o chelatujgce miedz i zwiekszajgce jej wydalanie (D-penicylamina, trientyna)
o hamujgce wchianianie miedzi w jelicie (sole cynku)
e przeszczepiajgc watrobe — leczenie zarezerwowane dla stan6w ostrej niewydolnosci watroby, ktére sg
skutkiem zbyt pdznego rozpoznania choroby, braku reakcji na farmakoterapie lub niestosowania sie
pacjenta do zalecen lekarskich.
Postepowanie rézni sie w zaleznosci od fazy choroby:
e W poczagtkowym leczeniu fazy objawowej zaleca sie zazwyczaj stosowanie leku chelatujgcego —
D-penicylaminy lub trientyny
o najszerzej dotgd stosowana byta monoterapia za pomocg D-penicylaminy, ktéra powodowata
ustgpienie lub zmniejszenie nasilenia objawéw choroby. Dziatania niepozgdane D-p nawet u 30%
chorych sktaniajg jednak do odstawienia leku i zmiany terapii na inng

o lekiem alternatywnym dla D-p jest trientyna, szczegdlnie jesli podawanie D-p jest przeciwwskazane,
zZle tolerowane lub wywotuje znaczne nasilenie objawéw neurologicznych

o w przypadkach nietolerancji obu gtéwnych lekéw chelatujacych nalezy podawac¢ sole cynku

o w poczatkowym leczeniu postaci neurologicznej mozna zaczynaé od podawania soli cynku

e W leczeniu podtrzymujgcym mozna kontynuowaé podawanie leku chelatujgcego lub przejs¢ na
podawanie soli cynku

o w fazie bezobjawowej mozna podawac $rodki chelatujgce lub sole cynku

Leczenie farmakologiczne nalezy bezwzglednie kontynuowa¢ do konca zycia Ilub do momentu
przeszczepienia watroby. Opisano przypadki nagtego zaostrzenia choroby i rozwoju ostrej niewydolnosci
watroby w ciggu kilku miesiecy od samowolnego zaprzestania leczenia.

Istotnym niefarmakologicznym skfadnikiem leczenia jest unikanie pokarméw obfitujgcych w miedz (takich jak
orzechy, czekolada, grzyby, watroba, matze) oraz abstynencja alkoholowa.

Przebieg naturalny i rokowanie

Posta¢ z ostrg niewydolno$cig watroby jest stanem zagrozenia zycia. W innych postaciach choroby
rokowanie po zastosowaniu leczenia jest dobre, rowniez u chorych z marskoscig watroby. Ryzyko rozwoju
raka watrobowokomaorkowego prawdopodobnie nie jest zwiekszone (EASL 2012, AASLD 2008).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanego technologii medycznej - na podstawie ChPL Cuprenil

Nazwa, posta & . Cuprenil, 250 mg, tabletki powlekane, 30 sztuk, 2 blistry po 15 szt. Kod EAN: 5909990126217
farmaceutyczna, rodzaj

i wielko $§¢ opakowania,
EAN

Substancja czynna D-penicylamina

Droga podania Doustna

Mechanizm dziatania Kod ATC: M01C CO1

D-penicylamina jest substancjg o silnym dziataniu kompleksujgcym metale. Dziatanie jej polega na
wigzaniu metali, gtbwnie miedzi, rteci, otowiu, zelaza i innych oraz tworzenie stabilnych, rozpuszczalnych
komplekséw wydalanych przez nerki w moczu.
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Zgodnie z aktualnym Urzedowym Wykazem Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na
terytorium RP, w Polsce dostepny jest rowniez Cuprenil w tej samej dawce w tabletce (250 mg), ale o
wiekszej ilosci tabletek w opakowaniu — 100 sztuk , kod EAN: 5909990126224°,

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego na podstawie ChPL Cuprenil

Procedura rejestracyjna Narodowa

Data wydania pozwolenia 04.03.1977 r. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 942 R/1262

na dopuszczenie do
obrotu

Whioskowane wskazanie Choroba Wilsona

Dawka i schemat Dorosli: 1500 mg do 2000 mg na dobe w dawkach podzielonych

dawkowania we Po uzyskaniu remisji choroby dawka leku moze by¢ zmniejszona do dawki 750 mg lub dawki 1000 mg
whnioskowanym na dobe. U pacjentéw z ujemnym bilansem miedzi nalezy stosowa¢ najmniejszga dawke skuteczna.

wskazaniu Dawki 2000 mg na dobe nie nalezy stosowaé dtuzej niz 1 rok.

Pacjenci w podeszlym wieku: 20 mg/kg mc. na dobe w dawkach podzielonych. Nalezy tak dobraé
dawke, aby uzyskac¢ remisje objawow choroby i utrzyma¢ ujemny bilans miedzi.

Dzieci: zwykle 20 mg/kg mc. na dobe w dawkach podzielonych. Minimalna dawka to 500 mg na dobe.

- Reumatoidalne zapalenie stawéw o cigzkim przebiegu
- Cystynuria

- Zatrucie ofowiem

- Przewlekie aktywne zapalenie watroby

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania

oprécz wnioskowanego

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

- Toczen rumieniowaty;

- Pacjenci, u ktérych w przesziosci wystgpita niedokrwisto$¢ aplastyczna lub agranulocytoza podczas
stosowania penicylaminy;

- Ze wzgledu na mozliwos¢ szkodliwego dziatania na nerki nie nalezy stosowa¢ penicylaminy u
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdow z jednoczesnymi zaburzeniami czynnosci nerek
obecnie lub w przesztosci.

- Nie nalezy podawac¢ produktu leczniczego pacjentom z przewleklym zatruciem otowiem, u ktérych
stwierdzono badaniem RTG w przewodzie pokarmowym obecno$¢ substancji zawierajgcych otéw.
Podawanie leku mozna zacza¢ po usunieciu w/w substancji z przewodu pokarmowego. Z badan na
zwierzetach wynika, ze penicylamina moze by¢ nieskuteczna i niebezpieczna, jesli ma miejsce
nadmierne spozywanie ofowiu podczas jej podawania.

- Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego pacjentom stosujgcym preparaty ziota, leki
przeciwmalaryczne, cytostatyki, oksyfenylobutazon i fenylobutazon, poniewaz leki te podobnie jak
penicylamina wywotujg dziatania niepozgdane ze strony uktadu krwiotworczego i nerek.

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Cuprenil nie posiada statusu leku sierocego (leku stosowanego w chorobach rzadkich). Natomiast w 2004
roku, jako lek sierocy w leczeniu choroby Wilsona zostat dopuszczony w EU do obrotu w procedurze
centralnej produkt leczniczy Wilzin zawierajacy octan cynku“.

Amerykanska FDA dopuscita do obrotu D-penicylamine (produkt leczniczy Cuprimine) w roku 1970.
Wskazaniami do stosowania D-p w USA sg: choroba Wilsona, cystynuria oraz reumatoidalne zapalenie
stawéw o ciezkim przebiegu®.

® http://dziennik.mz.gov.pl/DUM MZ/2012/6/akt.pdf (dostep: 07.01.2013)

“http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000535/human_med 001152.jsp&mid=
(dostep: 07.01.2013)

5 http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails (dostep: 07.01.2013)
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 3. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj g — na podstawie wniosku refundacyjnego

Cena zbytu netto

Kategoria dost epno sci refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatno $ci

Grupa limitowa

Proponowany instrument dzielenia ryzyka

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Interwencje rekomendowane

W odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu choroby Wilsona rekomenduje si e
terapi @ lekami chelatuj gcymi, takimi jak D-penicylamina lub trientyna. Trientyna wskazywana jest jako
lek lepiej tolerowany. Sole cynku bgdz $rodki chelatujgce zalecane sg w leczeniu podtrzymujgcym oraz u
chorych bezobjawowych. Sole cynku mozna stosowac¢ w przypadku braku tolerancji na srodki chelatujgce.
Zaréwno europejskie (EASL 2012), jak i amerykanskie (AASLD 2008) rekomendacje podkreslaja, iz leczenie
choroby Wilsona trwa cale zycie i nie powinno zosta¢ przerywane, chyba Zze choremu przeszczepiono
watrobe. Szczeg6ty zapiséw odnalezionych rekomendacji zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 4. Przegl ad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: choroba Wilsona

Kré.lj ! SRR Rekomendowane interwencje

region rok

USA American Poczatkowe leczenie pacjentéw z objawami choroby Wilsona powinno zawiera¢ zwigzki chelatujgce:
Association D-penicylamine lub trientyne. Trientyna moze by¢ lepiej tolerowane (klasa |, poziom B). Pacjenci
for the Study powinni unika¢ spozycia zywnosci i wody o wysokim stezeniu miedzi, zwlaszcza w pierwszym roku
of Liver leczenia (klasa I, poziom C).
Diseases Sole cynku badz $rodki chelatujgce zalecane sg w leczeniu podtrzymujacym oraz u chorych
2008 bezobjawowych.

Leczenie choroby Wilsona powinno by¢ kontynuowane w trakcie cigzy, ale wskazane jest zmniejszenie
dawki zaréwno w przypadku stosowania D-penicylaminy, jak rowniez trientyny (klasa I, poziom C).
Leczenie farmakologiczne choroby Wilsona trwa cate zycie i nie powinno zosta¢ przerywane, chyba ze
pacjent otrzyma przeszczep watroby (klasa |, poziom B) (AASLD 2008).

Europa European W poczatkowym leczeniu pacjentdw z objawami choroby Wilsona nalezy stosowa¢ $rodek chelatujgcy:
Association D-penicylamine albo trientyne. Trientyna moze by¢ lepiej tolerowana (GRADE II-1, B, 1; klasa |,
for the Study poziom B), z tym ze w postaci neurologicznej w poczatkowym leczeniu mozna wykorzysta¢ takze sole
of Liver cynku (GRADE II-2, C, 2; klasa Il, poziom C).

2012 W poczatkowym leczeniu chorych w fazie bezobjawowej oraz w podtrzymujacym leczeniu chorych na
posta¢ neurologiczng mozna zastosowac srodki chelatujgce lub sole cynku (GRADE II-1, B, 1; klasa |,
poziom B).

Podczas leczenia solami cynku nalezy monitorowa¢ aktywno$é aminotransferaz w surowicy krwi i w
przypadku wzrostu zmienia¢ leczenie na $rodki chelatujgce (GRADE C1,; klasa | poziom B)

Pacjenci powinni unika¢ spozywania zywnosci i wody o wysokim stezeniu miedzi, zwlaszcza w
pierwszym roku leczenia (GRADE II-3, B, 2; klasa |, poziom C).

Leczenie powinno by¢ kontynuowane przez cafe zycie, chyba ze pacjent otrzyma przeszczep watroby
(GRADE II-1, B, 1; klasa |, poziom B) (EASL 2012).

Interwencje stosowane

Stosowanie danej farmakoterapii w leczeniu choroby Wilsona nalezy rozwaza¢ w kontekscie obecnej
sytuacji rejestracyjnej oraz refundacyjnej w Polsce.

Jak wynika z analizy aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, nie zawiera on
jakiegokolwiek produktu leczniczego zawierajgcego wskazywane przez wczesniej oméwione wytyczne
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substancje do stosowania w leczeniu choroby Wilsona®. Do 31 grudnia 2011 roku jedynym refundowanym w
leczeniu choroby Wilsona w Polsce lekiem byt wtasnie Cuprenil (za odptatnoscig ryczattowg). Sytuacja ta
zmienita sie 1 stycznia 2012 roku, od kiedy brak jest tego preparatu na tzw. listach refundacyjnych (APD).

Alternatywna terapia chelatujgca polega na stosowaniu preparatow zawierajgcej trientyne. Zgodnie z trescig
analiz dostarczonych do wniosku refundacyjnego oraz z opiniami ekspertéw, do ktérych analitycy Agenciji
zwracali sie z proshg o stanowisko, w aktualnym Urzedowym Wykazie Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium RP brak jest produktéw leczniczych zawierajgcych te substancje,
zatem mozna je uzyskac¢ jedynie drogg wniosku o import na zasadach okreslonych przez Ustawe z dnia 1
wrzesnia 2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271. z p6zn. zm.)

Alternatywna terapia niechelatujgca polega na podawaniu soli cynku. Na rynku polskim dostepne sg dwa
produkty lecznicze stosowane w leczeniu choroby Wilsona zawierajgce takie substancije:

— Zincteral zawierajgcy siarczan cynku, ktéry wystepuje w postaci tabletek powlekanych o zawartosci 45mg
jonéw cynku i zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego wskazany jest w leczeniu wspomagajgcym
choroby Wilsona, szczegélnie u pacjentéw nietolerujgcych penicylaminy (ChPL Zincteral),

— Wilzin zawierajacy octan cynku, ktéry wystepuje w postaci kapsutek twardych o zawartosci 25mg jonéw
cynku i zgodnie z ChPL wskazany jest w leczeniu choroby Wilsona (ChPL Wilzin).

W obu przypadkach z klinicznego punktu widzenia istotne sg jony cynku i wydaje sie, ze reszta kwasowa soli
nie powinna odgrywa¢ wiekszego znaczenia farmakodynamicznego. Jednakze Zincteral oraz Wilzin, jak
wida¢ powyzej, majg nieco inne zapisy Charakterystyk, co moze rzutowaé na ich stosowanie — Zincteralu
jako leku dodatkowego lub po niepowodzeniu D-p, a Wilzinu — jako terapii gtéwnej, réwnowaznej D-p.
Prawdopodobnie jednak w rzeczywistej praktyce klinicznej nieréwna tres¢ ChPL obu lekéw nie ma
wiekszego znaczenia i stosowane sg one tak, jak wskazujg to wytyczne oraz stanowiska ekspertéw
przywotane w niniejszej AWA (tym bardziej, ze nie sg to technologie refundowane), z uwzglednieniem
indywidualnej nietolerancji jednej lub drugiej soli przez pacjenta.

Zaréwno Zincteral, jak i Wilzin dostepne sg ze 100% odpfatnoscig pacjenta na recepte, z tym ze Wilzin na
recepte zastrzezong’. Zincteral, wg danych portalu Medycyna Praktyczna, w opakowaniu zawierajgcym 50
tabletek z zawartoscia odpowiadajacg 45 mg jondw cynku, kosztuje 9,19 zi. Nie uzyskano danych dla
produktu Wilzin, jednak mozna spodziewac sie, ze ze wzgledu na status leku sierocego uzyskany w
centralnej procedurze rejestracyjnej, jego cena jest wysokas.

Tabela ponizej przedstawia opinie ekspertdéw klinicznych, do ktérych zwrécono sie z prosbg o stanowisko, na
temat stosowanych obecnie interwencji w leczeniu choroby Wilsona.

8 http://www.mz.gov. pliwwwmz/index?mr=g491&ms=383&mI=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=31339 (dostep 07.01.2013)

7 http://bil aptek.pl/servlet/leki/search (dostep 07.01.2013)
8 http://indeks.mp.pl/?PHPSESSID=6A3745435E6AAADA42BEEF7F63261dostep 09.01.2013)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 14/51



Cuprenil (D-penicylamina) w chorobie Wilsona

Technologie medyczne

Ekspert stosowane obecnie w Polsce w

wnioskowanym wskazaniu

Aktualnie w Polsce dostepne s3 i
stosowane nastepujace technologie
medyczne w leczeniu choroby
Wilsona (dane szacunkowe na

podstawie rejestrow w IPiN i
IPCZD):

1) leki chelatujgce (Cuprenil) —
79,5%

2) sole cynku (Zincteral) — 19,5%

3) Przeszczep watroby — 1%

W Polsce aktualnie z lekéw
chelatujgcych (leki pierwszego rzutu
u pacjentébw z chorobg Wilsona,
zgodnie z zaleceniami EASL)
dostepny, ale nie refundowany, jest
tylko Cuprenil. Poza tym dostepny,
zarejestrowany (ale réwniez nie
refundowany) jest preparat Zincteral
(siarczan cynku), przy czym jest to
lek, ktory zgodnie z zaleceniami
EASL moze by¢ rozwazony w

stosowaniu tylko u pacjentéw
bezobjawowych lub z dominujgcymi
objawami  neurologicznymi,  jak
réwniez w przypadku nietoleranciji
Cuprenilu. Jak wspomniano
wczesniej szacowana liczba
pacjentéw bezobjawowych z

chorobg Wilsona to 20% liczby
pacjentéw objawowych (czyli okoto
150 os6b w Polsce), u ktérych do
rozwazenia jest leczenie
preparatami cynku (Zincteral). Cze$é
chorych leczonych Zincteralem ze
wzgledu na objawy niepozadane
przechodzi na leczenie Cuprenilem.
W ostatecznosci leczenie choroby
Wilsona moze polegac na
przeszczepie watroby, przy czym
leczenie to zarezerwowane jest dla
przypadkéw piorunujgcej
niewydolnosci watroby w przebiegu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej mo ze
zosta € zastgpiona przez
wnioskowan g technologi e

W  Polsce Cuprenil
aktualnie  jedynym
chelatuj acym
zarejestrowanym w leczeniu
choroby Wilsona . W Europie
dostepny jest preparat Trientine
— nie zarejestrowany w Polsce,
na import docelowy (100
kapsutek kosztuje okoto 5,000
zl). Zgodnie z zaleceniami EASL

jest
lekiem

leki chelatujgce powinny by¢
stosowane jako terapia
pierwszego rzutu w leczeniu

choroby Wilsona stagd Cuprenil
nie ma aktualnie w Polsce
alternatywy — brak refundaciji
moze powodowac¢ nieregularne
leczenie sie przez pacjentéw,
zaprzestanie leczenia, lub préby
leczenia np. solami cynku (przy
czym byloby to niezgodne z
zaleceniami towarzystw
miedzynarodowych EASL)

Tabela 5. Przegl ad interwencji stosowanych w leczeniu choroby Wilson w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

W Polsce Cuprenil jest

aktualnie jedynym

lekiem  chelatuj acym
zarejestrowanym w

leczeniu choroby

Wilsona (opakowanie

30 tabletek kosztuje

okoto 28 z}). W Europie
dostepny jest preparat
Trientine — w Polsce nie
jest zarejestrowany —
zakup na import
docelowy (100 kapsutek
kosztuje okoto 5,000 zf).
Preparaty te sg, zgodnie
z zaleceniami EASL,
jedynymi ktére powinny
by¢ stosowane w
poczgtkowym leczeniu u
pacjentéw objawowych z
chorobg Wilsona; przy

czym Cuprenil, nawet
bez  refundacji, jest
tanszy.

Technologia medyczna uwa zana za
najskuteczniejsz g w danym wskazaniu

Brak jest badan prospektywnych a takze
podwajnie $lepych randomizowanych placebo
dotyczacych leczenia choroby Wilsona, gdyz
jest to choroba rzadka, a jednoczesnie

skutecznosé leczenia zarejestrowanymi
preparatami na $wiecie (Penicilaminum,
Trientine czy sole cynku) jest

udokumentowana od wielu lat (>40 lat).

Rekomendacje towarzystw hepatologicznych i
grup ekspertéw powstawaly na podstawie prac
retrospektywnych oraz wlasnych doswiadczen
i zalecajg, jak wspominano we wczesniejszych
czesciach wniosku, aby leki chelatujgce (w
Polsce z nich dostepny tylko Cuprenil)
stanowity podstawowe leczenie
symptomatycznych pacjentéw z chorobg
Wilsona (EASL Clinical Practice Guideliness:
Wilson's disease. J. Hepatol., 2012, 56: 671-
685 oraz Roberts E., Schilsky M. Hepatology
2008, 47: 2089-2111).

W roku 2011 pojawita sie publikacja jednego z

wiekszych badan retrospektywnych
dotyczacych poréwnania skutecznosci
leczenia Penicillaminum i solami cynku

pacjentéw z chorobg Wilsona (Weiss KH, et al.
Gastroenterology 2011; 140: 1189-1198)
wykazujgca przewage leczenia Penicillaminum
nad solami cynku.

Podsumowuj ac, w Polskich warunkach
(dostepnosé Cuprenilu i Zincteralu na
rynku) zgodnie z zaleceniami EASL i
AASLD, D-penicillamina (Cuprenil) jest
jedynym lekiem pierwszego rzutu dla
pacjentéw objawowych z chorob g Wilsona.

EASL Clinical Practice Guideliness: Wilson's
disease. J. Hepatol., 2012, 56: 671-685
Roberts E., Schilsky M. ASSLD Guideliness:
Diagnosis and treatment of Wilson's disease
an update. Hepatology 2008, 47: 2089-2111.
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Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej uznawane w

Polsce

Aktualnie istniejg w pismiennictwie tylko dwa
rodzaje rekomendacji dotyczacych leczenia
choroby Wilsona wydane przez Europejskie
Towarzystwo Hepatologiczne (EASL) oraz
Amerykanskie Towarzystwo Hepatologiczne
(American Association For The Study of The
Liver Disease Guidlines; AASLD).

Postepowanie w Polsce oparte jest na
powyzszych rekomendacjach ujetych réwniez w
polskim pismiennictwie (Litwin T, Cztonkowska
A. Choroba Wilsona - obraz kliniczny,
diagnostyka i leczenie. Postepy Nauk
Medycznych 2012; 1: 34-45).

W obu rekomendacjach zaleca sie aby:

a) pacjenci symptomatyczni z chorob 3
Wilsona byli leczeni pocz atkowo lekami
chelatuj gcymi (D-penicillaminum lub
Trientine (w Polsce preparat niedost epny),
odpowiednio klasa I, poziom B (wg AASLD)
oraz klasa I, poziom B (wg EASL).

b) presymptomatyczni pacjenci oraz terapia
podtrzymujgca pacjentéw objawowych moze
byé prowadzona lekami chelatujgcymi lub
solami cynku (klasa |, poziom B wg AASLD)
oraz klasa | poziom B (EASL)

Podsumowujac, jak wielokrotnie wspomniano
powyzej, Cuprenil (Penicillaminum) jest w
warunkach Polskich jedynym i podstawowym
lekiem chelatujgcym w leczeniu objawowych
pacjentéw z chorobg Wilsona zgodnie z
zaleceniami  europejskich i amrykanskich
towarzystw naukowych. Drugi z dostepnych na
Swiecie lekow chelatujgcych, Trientine, nie jest
w Polsce zarejestrowany, a koszt importu
docelowego 1 opakowania (100 kapsutek)
wynosi okoto 5,000 zt (miesieczna Kkuracja),
stad nie stanowi on zadnej alternatywy w
leczeniu pacjentdbw z chorobg Wilsona w
Polsce.

EASL Clinical Practice Guideliness: Wilson's
disease. (European Association for the Study of
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choroby  Wilsona lub
zdekompensowanej marskosci
watroby w  przebiegu choroby
Wilsona (najczesciej wystepujacej
po zaniechaniu leczenia
farmakologicznego).

ciezkiej

Weiss KH et al. Zinc monotherapy is not as
effective as chelating agents in treatment of
Wilson’s disease. Gastroenterology 2011; 140:
1189-1198.

the Liver). J. Hepatol., 2012, 56: 671-685
Roberts E., Schilsky M. Diagnosis and
treatment of Wilson’s disease an update.
Hepatology 2008, 47: 2089-2111 (Zalecenia
AASLD — American Association For The Study
of The Liver Disease).

Obecnie pacjenci z chorobg Wilsona
sg leczenie Cuprenilem (wigkszos¢
dzieci) oraz Zincteralem (ok. 30%-
40% dzieci) i Wilzinem (pojedynczy
pacjenci). W wyjatkowych
sytuacjach  stosowany jest lek
niezarejestrowany w Polsce-
Trientine (u jednego dziecka obecnie
z powodu nietolerancji Cuprenilu).
W przypadku pacjentéw dorostych z
objawami neurologicznymi proporcje
stosowania lekbw mogg by¢
podobne- jednak doktadnymi danymi
dysponuje Prof. Anna Cztonkowska.

Whnioskowana technologia jest

leczeniem  stosowanym  od
kilkudziesieciu lat, jej
skutecznosé potwierdzity

obserwacje kliniczne pacjentéw
po wprowadzeniu tej technologii
(zrewolucjonizowata ona
leczenie choroby Wilsona, ktéra
z choroby nieuleczalnej stata sie
chorobg uleczalng w rozumieniu
ustgpienia objawdw klinicznych).
Obecnie ze wzgledéw etycznych
nie sg i nie byly prowadzone
zadne badania z grupg kontrolng
nieleczong. Niestety nie istniejg
tez dobre badania interwencyjne
poréwnujgce skutecznosc¢
réznych lekow- whnioski
wysuwane sg na podstawie
retrospektywnej analizy wynikéw
leczenia réznymi lekami oraz
badan prospektywnych o]
ograniczonej wiarygodnosci.
Prawdopodobnie Trientine jest
lekiem o podobnej skutecznosci
jak Penicillamina i mniejszej
ilosci dziatan niepozgdanych,
jednak w Polsce lek ten nie jest
zarejestrowany i koszt terapii
tym lekiem jest znacznie
wyzszy. W zwigzku z tym w
Polsce nie ma alternatywy dla
leczenia Cuprenilem. Leczenie
Zincteralem prowadzone jest z
okreslonych wskazan gtéwnie u
pacjentéw z objawami
neurologicznymi oraz u
pacjentébw  z bezobjawowg
choroba watroby.

Najtansza
jest

technologig

Penicillamina.

leczenie

Prawdopodobnie Trientine jest lekiem o
podobnej skutecznosci jak Penicillamina i
mniejszej ilosci dziatan niepozadanych, jednak
w Polsce lek ten nie jest zarejestrowany i koszt
terapii tym lekiem jest znacznie wyzszy. W
zwigzku z tym w Polsce nie ma alternatywy dla
leczenia Cuprenilem.

Rekomendowanym podstawowym lekiem w
terapii choroby Wilsona jest Penicillamina.
Alternatywny lek chelatujgcy Trientine nie jest w
Polsce zarejestrowany.

Wskazania dla stosowania preparatéw cynku

réznig sie czesciowo od wskazan do
stosowania lekéw chelatujgcych. Niektorzy
eksperci nie uznajg preparatobw cynku w

leczeniu postaci watrobowej choroby Wilsona.

European Association for Study of Liver. EASL
Clinical Practice Guidelines: Wilson's disease.

J Hepatol. 2012;56:671-85

Wiggelinkhuizen M, Tilanus ME, Bollen CW,
Houwen RH. Systematic review: clinical efficacy
of chelator agents and zinc in the initial
treatment of Wilson disease. Aliment
Pharmacol Ther. 2009;29:947-58.

W Polsce w szerszej praktyce
klinicznej majg zastosowanie dwie
technologie:

- leczenie Cuprenilem — do 50 — 60
% populacji chorych

- leczenie Zincteralem -

do 40%

Nie ma alternatywnej technologii
dla stosowania Cuprenilu w
chorobie Wilsona. Lek ten jest
od ponad 30 lat stosowany w
tym wskazaniu. Pacjenci zostali
po prostu pozbawieni mozliwosci

W Polsce nie ma tanszej
technologii medycznej w

leczeniu

choroby

Wilsona w poréwnaniu z
leczeniem Cuprenilem u

chorych,

u

ktorych

Stosowanie  $rodkéw  chelatujgcych ~ w
przypadkach zaburzen homeostazy miedzi w
przypadkach choroby Wilsona uznawane jest
obok stosowania soli cynku za
najskuteczniejszg technologie medyczng w
tym wskazaniu. Wybor technologii zalezny jest

W Polsce w leczeniu choroby Wilsona
wykorzystywane sg zalecenia i rekomendacje
podane przez AASLD oraz EASL, co
potwierdzajg publ kacje dotyczgce schematéw
leczenia stosowanego w kraju — Czlonkowska
i wsp., 1996 oraz 2005; Litwin i Cztonkowska,
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populacji chorych. finansowania ich leczenia ze | istniejg wskazania do | od zindywidualizowanych wskazan. Cuprenil | 2012.
Stosowanie Zincteralu jest $rodkéw  publicznych, wbrew | stosowania $rodkéw | (D-penicillamina) jest jedynym preparatem
szczegdlnie zasadne w przypadkach | merytorycznym opiniom | chelatujgcych w zwigzku | chelatujgcym dopuszczonym do obrotu w
braku tolerancji srodkow | osrodkéw sprawujgcych opieke | z zaburzeniami | Polsce.

chelatujgcych nad chorymi oraz organizacji | homeostazy miedzi w

lub u chorych, u ktérych dominujg | Pacjenckich. organizmie
objawy  neurologiczne  (EASL).
Leczenie takie nie powinno mie¢
zastosowania u chorych z
dominujgcymi objawami
uszkodzenia watroby

wg EASL, AASLD, Czilonkowska i
wsp., 1996

W oparciu o dane szacunkowe
pochodz gce z ICZD oraz IPIN
Cuprenil stosowany jest w 79,5%
przypadkéw, a Zincteral w 19,5%
przypadkéw. U 1% chorych
przeprowadzany jest przeszczep
watroby w przypadkach
zaniedbanych, pé zno
rozpoznanych lub opornych na
leczenie.

- w sporadycznych przypadkach
stosuje sie inny preparat chelatujgcy
- trojetylotetraming  (trientine —
Syprine). W Polsce dostepny tylko
na import docelowy mimo, ze
uznawany jest za  preparat
bezpieczniejszy z punktu widzenia
mozliwosci  wystgpienia  dziatan
niepozgdanych ~ w  poréwnaniu
z D-penicillaming. Jest on jednak
wielokrotnie drozszy od
dopuszczonego do obrotu Cuprenilu.

Nalezy podkresli¢, ze niezaleznie od
stosowanej technologii pacjentom
powinny byé przekazywane
zalecenia dietetyczne.

w leczeniu wspomagajgcym
wykorzystywane sa réwniez
antyoksydanty, przede wszystkim
witamina E. Zalecane jest
dodatkowe podawanie witaminy B6
w przypadkach stosowania D-
penicillaminy.

W  dostgpnych  opracowaniach
zwraca sie uwage na mozliwosc
stosowania w chorobie Wilsona
ammonium tetrathiomolybdate —
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technologia ta nie byla dotad
stosowana w Polsce, ma charakter
terapii eksperymentalnej, jednakze
zwraca Sie uwage, nha znacznie
mniejsze prawdopodobienstwo
wystgpienia podczas jego
stosowania niepozgdanych objawéw
neurologicznych (Dong i Wu, 2012)

Zar6éwno w Polsce, jak i na swiecie
w leczeniu choroby Wilsona stosuje
sie 1) leki chelatujgce (d-
penicylamina, trientine) w 80%; 2)
sole cynku (ok. 20%) oraz 3) w
przypadku skrajnej niewydolnosci
watroby, piorunujgcej niewydolnosci
watroby (najczesciej konsekwencji
nieleczenia) — przeszczep watroby.

Zgodnie z zaleceniami EASL/AASLD
leki chelatujgce (w Polsce Cuprenil)
sg lekami z wyboru w leczeniu
objawowych pacjentéw z choroba
Wilsona. Sole cynku (Zincteral
dostepny w Polsce) mogg by¢
stosowane u pacjentow
presymptotycznych oraz w
przypadku nietolerancji Cuprenilu
(przy czym sa dane na temat
nieskutecznosci  leczenia  solami
cynku szczegblnie postaci
watrobowych choroby Wilsona.

Jak wspomniano we wczesniejszych
punktach z szacunkowych danych
IPiN oraz CZD wynika, ze w Polsce
okoOlo 80% pacjentéw z chorobg
Wilsona przyjmuje Cuprenil, tj. 500-
600 osdb.

Zgodnie z zaleceniami
postepowania  w chorobie
Wilsona leki chelatujgce sa
lekami pierwszego rzutu w
leczeniu choroby Wilsona. W
Polsce jedynym  dostepnym
lekiem chelatujgcym jest
Cuprenil, stad preparat
powyzszy nie zastgpi zadnej
technologii medycznej w

leczeniu choroby Wilsona.

Zgodnie z zaleceniami
postepowania w

chorobie Wilsona leki
chelatujace sag lekami
pierwszego rzutu @ w
leczeniu choroby
Wilsona. W  Polsce
jedynym dostepnym

lekiem chelatujgcym jest
Cuprenil (cena ok. 25
zl/30 tbl). Drugi z lekow
chelatujacych

stosowany w chorobie
Wilsona Trientine jest
dostepny wylgcznie na
import docelowy, nie jest

zarejestrowany w
Polsce, a cena jego
siega 5000zt za 100
kapsutek (25 dni
leczenia).
Podsumowujgc
najtanszym lekiem
dostepnym w Polsce w
leczeniu choroby
Wilsona przy
postepowaniu zgodnym
z zaleceniami  (EASL,
AASLD) jest Cuprenil.

Nie ma badan prospektywnym,
randomizowanych z placebo w chorobie
Wilsona (choroba rzadka, genetyczna,
udokumentowana skutecznosé d-
penicylaminy, trientine, soli cynku w leczeniu
od 40-50 lat). Aktualne zalecenia EASL oraz
AASLD zacajg aby lekiem pierwszego rzutu u
pacjentéw objawowych byt lek chelatujgcy (w
polskich warunkach Cuprenil) uwazajgc ta
technologie jako najskuteczniejsza.

Ekspert cytuje wytyczne —przyp. autora
Podsumowujgc, zgodnie z  powyzszymi
wytycznymi Cuprenil jako jedyny lek chelatujgcy
dostepny w Polsce powinien by¢ stosowany u
wszystkich objawowych pacjentéw z choroba
Wilsona.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparatory dla D-penicylaminy w leczeniu choroby Wilsona w dostarczonych analizach wskazano
dwa inne leki: Zincteral oraz Wilzin (sole cynku), jak réwniez naturalny przebieg choroby oraz placebo.
Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor
kazdego z nich wraz z komentarzem analitykdw Agencji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc € i ocena wyboru

Komparator w
analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniaj acego
whnioskodawcy

Siarczan cynk u Wybér zasadny przy czym, jak wskazujg wytyczne oraz
(produkt leczniczy opinie ekspertow, sole cynku nie sg catkowicie
Zincteral) réwnowazne D-p — stosowane mogg by¢ zamiennie z D-p
w tagodniejszych przypadkach (np. chorzy bezobjawowi)
lub w leczeniu podtrzymujgcym.

Octan cynku
(produkt leczniczy
Wilzin)

Naturalny przebieg
choroby lub
placebo

Sktadnikiem analizy klinicznej powinna by¢ ocena
skutecznosci technologii wzgledem placebo lub najlepszej
dotychczasowej terapii (ktéra z kolei winna by¢ oceniona
wzgledem placebo lub wczesniejszej najlepszej terapii,
itd.). Ze wzgledu na uznany status D-penicylaminy w
leczeniu choroby Wilsona i wprowadzenie jej do uzycia na
dlugo przed wprowadzeniem zasad EBM trudno
spodziewa¢ sig¢ badan klinicznych z uzyciem placebo (lub
naturalnego przebiegu choroby) jako komparatora.

ChW jest chorobg postepujaca i wyniszczajacg bez
stosowania leczenia, zatem w rzeczywistej praktyce
klinicznej pacjenta nie powinno pozostawia¢ sie bez
leczenia (obserwujgc naturalny przebieg choroby) lub
podajgc placebo.

Wybér znajduje uzasadnienie w kontekscie ewentualnej
dostepnosci dowoddéw naukowych.

W odniesieniu do wskazanych w wytycznych preparatow trientyny, zdaniem analitykéw Agencji sg one
rzadkim, a z tego wzgledu pomijalnym komparatorem dla D-p w Polsce — nie sg dostepne rutynowo w
sprzedazy aptecznej ze wzgledu na brak dopuszczenia do obrotu, w zwigzku z czym przewidziana jest dla
nich inna niz dla Cuprenilu czy w/w soli cynku droga refundacji (import na zasadach okreslonych ustawg z
dnia 1 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne). Dodatkowo, w portalu Medycyna Praktyczna brak jest
danych na temat ceny produktu leczniczego Syprine zawierajacego trientyne, czy jakiegokolwiek innego leku
z tg substancja, jakkolwiek eksperci wskazujg, ze jest to terapia bardzo droga — 100 kapsutek
wystarczajgcych na 25 dni terapii kosztuje ok. 5000zt.

Z kolei przeszczep watroby, réwniez omawiany w zaleceniach i literaturze przedmiotu, jest interwencjg
zarezerwowang dla najciezszych przypadkéw, w sytuacji p6znego rozpoznania choroby zaawansowanej,
niepowodzenia lub nietolerancji leczenia farmakologicznego lub w konsekwencji braku tego leczenia. W
pozostatych stanach w przebiegu choroby Wilsona nie jest brany pod uwage jako opcja terapeutyczna. Jest
to tez interwencja z calkiem innej kategorii — wigze sie z koniecznoscig przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego, a nastepnie rozbudowanej farmakoterapii, wiasciwie dozywotniej. Z tego wzgledu trudno
przeszczep watroby uznac za komparator dla Cuprenilu.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Zgodnie z trescig dostarczonej AK, w pierwszej kolejnosci przeprowadzony zostat przeglad systematyczny
pod katem opracowan wtérnych dotyczacych wnioskowanej technologii medycznej. Przeszukano bazy
Medline, Embase i The Cochrane.

Strategia wyszukiwania polegata na odnalezieniu rekordéw odnoszacych sie rownoczesnie do wnioskowanej
interwencji (D-penicylamina) i wskazania (choroba Wilsona). Wykorzystano indeksacje publikacji wg stow
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kluczowych MeSH i Emtree uzupetniong o alternatywne nazwy substancji/produktu leczniczego i choroby.
Hasta byly wprowadzane prawidtowo, tgczone byty prawidlowymi operatorami logicznymi. Na wynik natozono
filtr typu publikacji, uzupetniajgc go o poszukiwania w wybranych polach stéw odnoszgcych sie do
przegladowej natury badania. Wskazano ramy czasowe objete wyszukiwaniem i dni, w ktérych byto ono
przeprowadzane (02.05.2012), zawarto kompletny opis strategii i wyliczono liczbe rekordéw na kazdym
etapie wprowadzania haset.

Podsumowujgc, w opinii analitykéw AOTM metodyka wyszukiwania opracowan wtérnych w dostarczonej
analizie klinicznej byta poprawna. Jedyne nieprawidtowosci to:

o wyszukiwanie przeprowadzita jedna osoba (a nie min. dwie, jak zalecajg Wytyczne),

o nie zawsze konsekwentnie stosowano nawiasy, ale, jak sprawdzili analitycy Agenciji, nie zaburzyto to
sktadni algorytmu ani nie wptyneto na wynik przeszukiwania,

o podano, ze do przedostatniej rundy selekcji (po przegladzie tytutdw i abstraktdéw) doszto 5 publikacii, z
czego odrzucono 2 ze wzgledu na dostepnos¢ jedynie protokotdéw przegladu systematycznego
Cochrane i 2 ze wzgledu na brak petnych tekstéw, ostatecznie otrzymujac 2 (a nie jedno, jak wynika z
rachunku odejmowania), w tym jedno bedgce uwzgledniong juz rekomendacjg EASL. Jest to
niezgodnosc¢ (2+2+2=6, a nie 5), by¢é moze wynikajgca z nieprecyzyjnego opisu lub btedu literowego.
Nie ma ona jednak istotnego znaczenia, bowiem analitycy Agencji, powtarzajgc przeszukiwania, nie
zidentyfikowali innych adekwatnych przeglgdéw systematycznych.

Wyniki wyszukiwania

Wyszukiwanie przeprowadzone przez wnioskodawce ujawnito, ze:

e W bazie Cochrane dostepne sg protokoty dwéch przegladéw systematycznych dotyczacych leczenia
choroby Wilsona z uwzglednieniem D-penicylaminy, ale prace nad nimi nie zostaly jeszcze zakonczone:
o Firwana B et al: Medical therapeutic agents for Wilson's disease. 111/2011
o Chen L et al: Penicinillamine for Wilson's disease. 111/2012.

e jedynym dostepnym przegladem systematycznym dotyczgcym przedmiotu wniosku jest praca
Wiggelinkhuizen 2009.

Analitycy ATOM przeprowadzili wlasne wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano
skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo D-penicylaminy w leczeniu choroby Wilsona w poréwnaniu z dowolnym
komparatorem, opublikowanych w dowolnym czasie w dowolnym jezyku w bazach Medline, Embase i The
Cochrane. Wykorzystano zweryfikowane pozytywnie algorytmy wnioskodawcy (po korekcji sktadniowej). Nie
odnaleziono publikacji innych niz wskazane przez wnioskodawce, w tym zadnych z okresu po 02.05.2012.
Sprawdzono, ze prace nad dwoma wskazanymi przeglgdami Cochrane nie zostaly zakonczone (stan na
06.12.2012)

Whioski z przegl adu opracowa n wtérnych

Autorzy przeglgdu Wiggelinkhuizen 2009 przeszukali bazy Medline, Embase i The Cochrane do stycznia
2008 r. (ograniczajgc sie do prac opublikowanych do 2007.12.31., wigcznie) pod katem zastosowania
D-penicylaminy, trientyny, tetratiomolibdenianu i soli cynku w leczeniu choroby Wilsona. Zatozyli ponadto, ze
do przegladu kwalifikowane bedg publikacje opisujgce obserwacje pacjentow trwajgce min. 3 miesigce i 0
wyraznie podanej liczebnos$ci grup terapeutycznych. Skutecznos¢ kliniczng zdefiniowano jako zdolno$é
terapii do tagodzenia lub znoszenia objawdéw choroby Wilsona, przy czym wynik leczenia musiat byc
oceniany po co najmniej 3 miesigcach obserwacji i przedstawiany w pieciostopniowej skali:
‘asymptomatyczny’ -* poprawa’ - ‘bez zmian’ - ‘pogorszenie’ - ‘zgon’. Koniecznos¢ przeszczepienia watroby
uznawano za niepowodzenie/nieskutecznosé leczenia.
Ostatecznie, do przeglgdu Wiggelinkhuizen 2009 zakwalifikowano tylko 1 badanie kliniczne, Cztonkowska
1996, ktére okreslono jako randomizowane, oraz 7 obserwacyjnych badan prospektywnych i 5
retrospektywnych. Autorzy przeglgdu stwierdzili, ze:
e W odniesieniu do terapii stosowanych w zakwalifikowanych badaniach:
o w 7 badaniach stosowano D-penicylamine jako jedyne leczenie — w dawce 0,6-1,8 g/d (zazwyczaj
1 g/d) u lacznie 261 os6b, ocena efektu nastepowata po srednio 64 miesigcach (zakres: 3-228
miesiecy),
o w 4 badaniach oceniano sole cynku — podawano dawke 50-275 mg/d (zazwyczaj 50-150 mg/d)
u tgcznie 249 oséb, ocena efektu nastepowata po srednio 81 miesigcach (zakres: 3-323 miesigce),
o w 2 badaniach D-p poréwnywano z solami cynku,
o nie odnaleziono zadnych badan nad trientyng i tetratiomolibdenianem.
e odnalezione badania cechowata znaczna heterogennos¢ i zréznicowana jakos$¢, nie byto mozliwe
dokonanie petnej analizy statystyczne;.
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e w analizie skuteczno $ci na podstawie skumulowanych wynikéw:

o D-penicylamina byta skuteczna w leczeniu 100% (70/70) chorych z postacig przedkliniczna,
73,7% (42/57) z postacig watrobowg oraz 80,6% (58/72) chorych z postacig neurologiczna,

o sole cynku byly skuteczne odpowiednio u 100% (66/66), 55,6% (5/9) oraz 90% (9/10) leczonych
pacjentow,

o D-penicylamina u dzieci i dorostych byta skuteczniejsza niz sole cynku w zapobieganiu progres;ji
choroby asymptomatycznej (przedklinicznej) oraz w indukcji poprawy w postaci watrobowej choroby,
szczegolnie ostrej, sole cynku byly z kolei efektywniejsze u 0s6b z postacig neurologiczna.

e w analizie bezpiecze nstwa na podstawie skumulowanych wynikéw dziatania lub zdarzenia niepozgdane
stwierdzono:

o U 24,4% leczonych D-penicylaming (50/205 pacjentéw), przy czym u 12,7% pacjentéw (26/205) miaty
one charakter ciezki, powodujgc konieczno$é zamiany leczenia,

° U 12,5% (28/224) leczonych solami cynku, przy czym tylko u 0,9% (2/224) mialy one charakter ciezki,
powodujgc konieczno$é zamiany leczenia; dzialania te bylty ograniczone do przewodu pokarmowego
i wystepowaty tylko po przyjeciu siarczanu cynku.

Autorzy przegladu podkreslaja, ze do petnej i wiarygodnej oceny metod terapii choroby Wilsona potrzebne
jest wykonanie randomizowanych badan klinicznych wg wspotczesnych standardéw metodologicznych, co w
tym przypadku oznaczaé¢ musi badania wieloosrodkowe.

Komentarz analityka Agenciji

Przeglad Wiggelinkhuizen 2009 pozostaje jedynym dostepnym przegladem systematycznym dotyczgcym
leczenia choroby Wilsona (stan na 06.12.2012). Praca ta zostata sfinansowana czesciowo
z 6 Programu Ramowego EC (EuroWilson, numer LSHM-CT-2004-503430), ale poniewaz pozostatych
zrédet finansowania nie wskazano, a kwestie mozliwego konfliktu intereséw przemilczano, niezaleznos¢ tego
przegladu pozostaje niejasna.

Przeglad ten zostat prawidtowo omoéwiony przez autora AK (jedyny drobny bigd to pominiecie stanu
.poprawa”’ w zacytowanej skali oceny efektu leczenia). Wnioski odzwierciedlajg rzeczywisty stan wiedzy na
temat terapii stosowanych w chorobie Wilsona.

Autorzy przeglagdu zwracajg uwage na istnienie tylko jednego niezaslepionego badania klinicznego.
Jednakze, zdaniem analityka Agencji, badanie to nie byto randomizowane (cho¢ takim statusem cieszy sie
powszechnie w pismiennictwie i tak zostato zakwalifikowane w omawianym przegladzie oraz w AK), ani
nawet pseudorandomizowane — autorzy publikacji opisujgcej to badanie sami przyznajag, ze wprawdzie mieli
zamiar kwalifikowa¢ pacjentdbw naprzemiennie do obu grup (co jest najprostsza metoda
pseudorandomizacji), ale ostateczng decyzje podejmowat lekarz prowadzgcy. To zas grozi wprowadzeniem
niezamierzonej tendencyjnosci. Dostepne dane wskazujg zatem, ze brak jest odpowiedniej jakosci badan
klinicznych nad zastosowaniem D-penicylaminy w chorobie Wilsona.

3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Autor AK wskazat, ze w pierwszej kolejnosci do puli publikacji przeznaczonych do wilasnego przegladu
systematycznego wigczyt badania pierwotne uwzglednione w jedynym zidentyfikowanym, wiarygodnym
przegladzie systematycznym (Wiggelinkhuizen 2009). Nastepnie, przeprowadzit przeglad medycznych baz
danych (Medline, Embase, Cochrane), w wyniku ktérego uzyskat badania nieujete w w/w opracowaniu.
Sprawdzit rowniez doniesienia w zrédtach innych niz bazy informacji medycznej (rejestry badan klinicznych),
a takze przeszukat pismiennictwo zawarte w doniesieniach opisujacych wyszukane badania w celu
odnalezienia literatury odpowiadajgcej zatozeniom analizy. W trakcie wyszukiwania konsultowat sie z
ekspertem klinicznym ) w celu odnalezienia dodatkowych opracowan. Odnalezione
pierwotne badania oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Przedstawiona przez autora AK strategia wyszukiwania badan pierwotnych zawiera dokladny opis
zastosowanych metod: wymienia przeszukane medyczne bazy danych, wskazuje ramy czasowe objete
wyszukiwaniem i dni, w ktérych byto ono przeprowadzane, obejmuje kompletny opis strategii i wylicza liczbe
rekordéw na kazdym etapie wprowadzania haset.
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W pierwszej kolejnosci poszukiwano rekordéw zawierajgcych jednoczesnie odniesienie do wnioskowanego
preparatu (D-penicylamina) oraz do zalozonego wskazania (choroba Wilsona). Wykorzystano indeksacje
publikacji wg stéw kluczowych MeSH i Emtree, uzupetiong o poszukiwania alternatywnych nazw leku i
choroby w wybranych polach. Hasta wybrano i wprowadzono prawidiowo, potgczono prawidtowymi
operatorami Boole’a. Nie wprowadzono zadnych dodatkowych ograniczen, w tym ograniczeh ze wzgledu na
jezyk, typ i czas publikacji, rodzaj badania czy wybér komparatora. Data odciecia to 04.05.2012.

Autor AK wyjasnia, ze nie wprowadzit dodatkowych kryteriow do algorytmu przeszukiwania, bioragc pod
uwage rzadkos¢ choroby oraz do$¢ dawne juz wprowadzenie leku na rynek (i wynikajgcy z tego niedostatek
badan klinicznych najwyzszej jakosci). Wprowadzenie takich kryteriow mogtoby nies¢ za sobg konsekwencje
pominiecia jakiejkolwiek publikacji na poszukiwany temat.

Po samodzielnym przejrzeniu tytutdéw i streszczen autor AK odrzucit 1778 z wstepnie wyszukanych 1856
pozycji. Po eliminacji powtdrzen na podstawie przeglgdu petnego tekstu odrzucit kolejne 9 (zatgczono ich
liste i argumentacje za wykluczeniem) i do analizy zakwalifikowat wstepnie 73, z czego 63 pomingt ze
wzgledu na brak dostepu do petnych tekstéw. W wyszukiwaniu ograniczyt sie do publikacji w jezykach
angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim, a takze do badan dotyczgcych ludzi.

Komentarz analityka Agenciji

Strategia wyszukiwania przedstawiona w AK jest bardzo szeroka i jest malo prawdopodobne, by préby jej
dalszego rozszerzenia przyniosty kolejne publikacje na temat, za czym przemawia takze liczba rekordow
odnajdowanych na etapach posrednich przeszukiwania. Zastgpienie haset dotyczgcych choroby Wilsona
hastem ,copper’[Mesh] w PubMed nie dodato do wynikéw zadnych nieznanych dotad rekordéw. Zastgpienie
haset odnoszacych sie do choroby Wilsona hastami (,Liver'[MeSH] OR ,Liver Diseases”’[MeSH]) przyniosto
powiekszenie puli rekordéw o 613 pozycji, ale ich orientacyjne przejrzenie wskazuje, ze nie zawierajg
publikacji istotnych dla przedmiotu wniosku.
Ponadto, zidentyfikowano nastepujgce bledy i niedociggniecia strategii:

o w skfadni algorytméw nawiasy nie zawsze stosowano konsekwentnie, ale, jak sprawdzili analitycy

Agencji, nie zaburzyto to sktadni algorytmu ani nie wplyneto na wynik przeszukiwania,

o przeszukiwania dokonata jedna osoba (a nie min. dwie, jak zalecajg Wytyczne),
Ponadto, nie zatgczono listy 63 publikacji nieocenianych w AK na podstawie petnych tekstow ze wzgledu na
brak dostepu do tych tekstow, analitycy Agencji nie byli w zwiazku z tym w stanie podjg¢ proby
samodzielnego wyszukania tych doniesien. Jakkolwiek, w wyniku wykonanego przez analitykéw Agencji
przegladu za pomocg pozytywnie ocenionej strategii autora AK zauwazono, ze wiele publikacji (niemal
potowa) dotyczgcych przedmiotu wniosku ukazato sie przed 1991 rokiem (arbitralnie wybranym), zatem sa to
doniesienia, o ktére z racji wieku czesto nie uzupetniano baz informacji medycznych i ktére z racji postepu
wiedzy medycznej mogtyby nie kwalifikowa¢ sie jako te z najwyzszego poziomu dowoddéw. Zauwazy¢ tez
nalezy, ze Wytyczne nie wymagajg zalgczania listy publikacji nieujetych w przeglgdzie systematycznym z
powodu braku dostepnosci ich petnych tekstow.
Powtérzenie przeszukiwania wg algorytmu AK, nakierowane na identyfikacje nowych publikacji i wykonane
od 05.05.2012 do 06.12.2012, przyniosto 18 dodatkowych rekordoéw, z ktérych 2 sg istotne i zostaty
omowione ponizej w pkt 3.3.5.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 7. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniaj acego
chorzy na chorobe - Poniewaz  wiekszo$¢ procesu  selekcji  publikacii
Wilsona, bez wzgledu na prowadzono recznie, nieokreslenie a priori kryterium
wiek i posta¢ choroby liczebnosci stwarza ryzyko niekonsekwentnego lub
. tendencyjnego doboru badan, jednak ewentualny wptyw
Populacja FEARN . . .
na wyniki nie moze by¢ duzy ze wzgledu na znaczne
réznice w liczebnosci duzych badan (zawsze wigczanych)
oraz malych (potencjalnie wykluczanych w sposéb
tendencyjny)
. D-penicylamina - Brak
Interwencja
- sole cynku, - Brak
Komparatory | ~ trientyna,
- placebo/BSC
- takze bez komparatora

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 22/51



Cuprenil (D-penicylamina) w chorobie Wilsona AOTM-0OT-4350-17/2012

(badania jednoramienne)

istotne klinicznie surogaty, takie jak wyniki | Brak okreslenia, czym dla autora AK byly punkty istotne
Punk obrazowania klinicznie, jednakze ze wzgledu na przyjete kryteria
kur) ty radiologicznego, wykluczenia widoczne jest, ze dotyczyly one parametrow

OIEYE parametry biochemiczne, | wazniejszych niz surogaty.
badania genetyczne

badania kliniczne - Brak

(randomizowane lub
Typ bada i nierandomizowane,

zaslepione lub
niezaslepione) lub
obserwacyjne

3.3.1.3.0pis i jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Autor AK do wtasnego przegladu zakwalifikowat ostatecznie 10 badan pierwotnych:

- oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia choroby Wilsona za pomocg D-p i/lub innych substancji
leczniczych: Cztonkowska 1996, Czlonkowska 2005, Bruha 2010, Weiss 2011, Svetel 2009, Merle 2007,
Durand 2001, Pellecchia 2003, Lowette 2010,

- oceniajgce jakos¢ zycia leczonych za pomocag D-p i/lub innych substancji leczniczych, ustabilizowanych
pacjentéw chorych na chorobe Wilsona: Svetel 2011.

Z przeszukiwania medycznych baz danych przeprowadzonego w Agencji wynika, ze autor AK nie pominat
zadnej pracy moggcej istotnie zawazy¢ na ocenie efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwenciji.

Oceniajac pod wzgl edem jako $ciowym wt gczone badania zwrdci € uwage nalezy na ich niska lub
nawet bardzo nisk g jakosé, jesli chodzi o mo zliwo$ci jednoznacznych interpretacji danych
a mianowicie:

brak jest jakichkolwiek badan Kklinicznych spelniajgcych dzisiejsze normy wytyczno-prawne,

a oceniajgcych zastosowanie wnioskowanej interwencji w chorobie Wilsona. Jak stusznie zauwazyt autor

AK, przy czesci z publikacji podawano wprawdzie, ze pacjenci podpisywali formularz Swiadomej zgody, a

badania uzyskiwaty zgody komisji bioetycznych (co jest wymagane w celu prowadzenia badan

klinicznych, a nie obserwacyjnych), jednakze opisany sposob ich prowadzenia (np. czesty brak
jednoznacznych kryteriow wigczenia i wykluczenia czy informacji o sposobie przydzielania pacjenta do
danej terapii), a takze dtugotrwaly ich przebieg (do najcze$ciej kilkunastu, ale takze w pewnych
przypadkach — kilkudziesieciu lat) wskazujg na obserwacyjny charakter. Jak wskazano przy wczesniej
omawianych wynikach przeglgdu systematycznego Wiggelinkhuizen 2009, jedno z badahn — Cztonkowska

1996 — jest w literaturze przedmiotu uwazane za badanie kliniczne randomizowane — rozdziat pacjentéw

do grup D-p i Zn w zamierzeniu o réwnej liczebnosci sugeruje z géry zatozony plan badania, co nie moze

mie¢ miejsca w przypadku prowadzenia badania obserwacyjnego. Jednakze réwnoczesnie dopuszczono,

by ostateczng decyzje podejmowat lekarz prowadzacy, co wprowadza czynnik nieprzypadkowosci o

trudnym do oszacowania wptywie na wyniki. Ponadto, badanie to trwalo ok. 12 lat, nie ma tez w publikacji

je opisujgcej wzmianki o koniecznosci podpisywania przez pacjentow wymaganych prawem dokumentow
czy uzyskania zgod stosownych instytucji. W zwigzku z powyzszym, mozna je z pewng ostroznoscig
uznac co najwyzej za badanie kliniczne z dwoma réwnolegtymi grupami, ale nie — randomizowane.

nie istniejg badania, w ktérych bezposrednio poréwnano jakgkolwiek uznang interwencje terapeutyczng

(D-p, Tn lub sole Zn) z placebo lub naturalnym przebiegiem choroby. Poréwnanie takie mozna prowadzic¢

tylko do kohorty pacjentéw z okresu, gdy nie znano zadnego leczenia przyczynowego, lub do serii

zebranych przypadkéw przerwania prawidtowego (i skutecznego) leczenia. Wartos¢ dowodowa takiej
analizy moze by¢ teoretycznie dyskusyjna, tym niemniej warto wskazag, ze:

o przed wprowadzeniem terapii sSrodkami chelatujgcymi chorzy na chorobe Wilsona przezywali zwykle
2-5 lat od momentu pojawienia sie objawdw — serie 25 takich przypadkdéw z literatury zebrat Dening i
wsp. (Dening 1988), najdiuzsze przezycie wynosito w niej 7 lat od pojawienia sie objawdw.
Wspoiczesnie przezycie leczonych pacjentéw jest zblizone lub identyczne do przezycia populaciji
ogolnej (Bruha 2011),

o wprowadzenie D-p do terapii nastgpito po przeprowadzeniu doswiadczalnego leczenia trzech os6b w
1956 r. Jedna z nich, kobieta, przeszia od razu na dtugotrwate leczenie D-p, zyta co najmniej do 2008
roku (ponad 50 lat od rozpoznania, w tym czasie urodzita i wychowata 3 dzieci) (Walshe 2009)

o do 1979 r. w ostrej niewydolnosci watroby spowodowanej przez chorobe Wilsona chorym nie
podawano D-p. Po tym czasie zaczeto stosowaé D-p, ale u pacjentdw niemajgcych jeszcze
encefalopatii. Durand i wsp. poréwnali dwie grupy chorych — sprzed i po 1979 roku: w pierwszej
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znalazto sie 4 chorych, wszyscy rozwineli encefalopatie i zmarli, w drugiej do 2001 r. zebrano 11
pacjentéw — po podaniu D-p tylko jeden wymagat pilnego przeszczepienia watroby, stan pozostatych
znacznie sie poprawit i zyli oni w momencie zakonczenia obserwaciji trwajgcej 2-13 lat (Durand 2001).

o zaprzestanie terapii srodkami chelatujgcymi (gdy byta ona skuteczna) prowadzi w ciggu kilku lat do
petnoobjawowej niewydolnosci watroby i Smierci, o ile nie dojdzie do przeszczepienia watroby. Serie
11 takich przypadkow przedstawit Scheinberg i wsp. (Scheinberg 1987) — 8 z 11 chorych zmarto po
Srednio 2.6 roku od odstawienia leku, podczas gdy w serii 13 chorych, ktorych leczenie D-p zmieniono
planowo na trientyne, po obserwacji trwajgcej 2-15 lat byt tylko jeden zgon, spowodowany wypadkiem
komunikacyjnym.

o we wigczonych badaniach obserwacyjnych mozna wskaza¢ konkretne wady utrudniajgce ich interpretacje
i zbiorczg analize:

o potencjalnie znaczny odsetek blednych rozpoznan choroby Wilsona, zwlaszcza w okresie przed
zidentyfikowaniem defektu genetycznego i wprowadzeniem badan molekularnych. Jest to typowy
problem wszelkich badan, ale jego skala moze byé¢ rézna: np. w kohorcie chorych kierowanych w
okresie 1957-1987 do referencyjnego osrodka Addenbrooke’'s Hospital w Cambridge na 189
podejrzeh neurologicznej postaci choroby Wilsona rozpoznanie potwierdzono w 137 (72%), przy czym
33 z pozostatych 52 os6b (33/189 referowanych, czyli 17%) przybyly nie z podejrzeniem, lecz z
wczesniej definitywnie rozpoznang chorobg Wilsona, a 12 z nich przyjmowato juz D-penicylamine
(Walshe 1995).

o niejednorodne kryteria podziatu choroby na postaci, co staje sie istotne, gdy od postaci choroby ma
zaleze¢ wybor zalecanej terapii, jak to jest proponowane w rekomendacjach EASL i AASLD.
Najnowsza klasyfikacja zaproponowano przez Ferenciego (Ferenci 2003) do postaci watrobowej H
zalicza tylko przypadki bez Zzadnych zaburzeh neurologicznych (dzielgc je nastepnie na ostre H1 i
przewlekle H2), natomiast zaburzenia neuropsychiczne N klasyfikuje sie jako N1 (gdy wspotistniejg
objawy watrobowe) lub N2 (gdy ich nie ma). Podziat ten nie znajduje jednak odzwierciedlenia w
wytycznych EASL ani AASLD, zas w publikacjach spotyka sie:

a. podzial na posta¢ neurologiczng i watrobowg na podstawie dominujacych objawow
(trudno wykluczyé wtedy sytuacje, gdy czes¢ przypadkéw N1 wchodzi do grupy H2,
rzadziej H1) (np. Svetel 2011; Lowette 2010 (8/16 osGb z grupy watrobowej miato objawy
neuropsychiczne), Merle 2007, Pellecchia 2003 (12/13),

b. podziat na posta¢ neurologiczng (odpowiadajgcg N2), watrobowg (zwykle H2) oraz
mieszang (N1) (Svetel 2009; Weiss 2011),

c. wyodrebnianie postaci z zaburzeniami psychiatrycznymi (przypadki te powinny byc¢
klasyfikowane jako N1 lub N2) (Czionkowska 1996, Cztonkowska 2005).

o mnogos¢ wariantdw terapii (D-p, sole Zn, Tn, D-p + sole Zn, a nawet Tn + sole Zn) w sytuacji duzej
rzadkosci choroby, co w potgczeniu z podziatem na typy H i N dzieli grupe badang na podgrupy o
liczebnosci wykluczajgcej przeprowadzenie jakiejkolwiek analizy statystycznej (Pellecchia 2003,
Lowette 2010; réwniez w badaniu Weiss 2011 wyodrebniano mate podgrupy).

o zmiana leczenia w trakcie badania (przechodzenie pacjentow miedzy grupami) spowodowane
najczesciej nieskutecznoscig kliniczng albo nietolerancjg leku, musi by¢ dopuszczona (w badaniach
retrospektywnych w ogole nie moze by¢ uniknieta), ale powinna by¢ starannie rejestrowana i
raportowana. Wzorcowg analize tego typu przeprowadzili Weiss i wsp. (Weiss 2011) uznajagc kazdg
zmiane leku za rozpoczecie nowego epizodu terapeutycznego i niepowodzenie poprzedniego (z
uwzglednieniem przyczyny niepowodzenia: nieskutecznos¢, nietolerancja, inne). W opisach niektorych
badan nie ma danych pozwalajgcych doktadnie przesledzi¢ zmiany lekéw w trakcie badania (np. Merle
2007 — az 48% badanych zmieniato lek, z czego 11% dwukrotnie; Svetel 2009, Cztonkowska 2005).

o ryzyko tendencyjnego doboru postaci choroby ze wzgledu na prowadzenie badan w jednym
profilowanym osrodku lub kilku o$rodkach o jednakowym profilu klinicznym — np. do badania Svetel
2009 wigczeni byli pacjenci prowadzeni giéwnie w osrodkach neurologicznych, do badania Merle 2007
— w osrodku gastroenterologicznym.

e w wielu publikacjach informacje na temat bezpieczehnstwa podane sg skrétowo lub praktycznie w ogéle
nie ma danych na temat konkretnych efektéw ubocznych stosowanych terapii (np. w badaniu Svetel 2009
podano jedynie, ze terapia solami cynku byta ogdlnie lepiej tolerowana od terapii D-p).

Zdaniem analityka Agencji w takiej sytuacji préby zbiorczej analizy wynikdw zebranych badan
obserwacyjnych bytyby obarczone zbyt duzym bitedem i autor AK stusznie ich zaniechat. Réwniez ocena
wiarygodnosci zewnetrznej badan wigczonych do analizy jest drugorzedna, ale warto podkresli¢, ze
najlepsze z nich wykonano catkowicie w populacji polskiej (Cztonkowska 1996), a wiekszos¢ innych
populacji nie rézni sie istotnie od populacji polskiej zaréwno pod wzgledem czestosci wystepowania choroby,
jak 1 sposobéw jej leczenia (uwzgledniajgc ich zmiennos¢ w czasie). Miedzy populacjami istniejg réznice
genetyczne (np. w rozpowszechnieniu poszczegélnych alleli warunkujgcych rozwéj choroby), ale nie ma
dotad jednoznacznego powigzania rodzaju mutacji i przebiegu choroby.
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Tabela ponizej przedstawia charakterystyke badan wigczonych do AK, przy czym w opinii analityka Agenciji,
jako badania podstawowe powinny by¢ traktowane te prowadzone na wiekszych populacjach, a zatem
badania Czionkowska 1996, Czionkowska 2005, Svetel 2009, Merle 2007, Bruha 2010, Weis 2011 oraz
oceniajgce jakos¢ zycia badanie Svetel 2011, ze szczeg6inym uwzglednieniem badania Cztonkowska 1996
oraz Czionkowska 2005 ze wzgledu na przeprowadzenie ich na populacji polskiej. Pozostate badania —
Durand 2001, Pellechia 2003 i Lowette 2010 — ze wzgledu na mafg liczebnos$é populacji mozna potraktowac
jako badania dodatkowe.

Zauwazy¢ przy tym nalezy, ze w dos¢ wielu przypadkach trudno wskaza¢, czy dane badanie byto
prospektywne, czy retrospektywne — sposob opisu wielu badan niekiedy sugeruje, ze byly do pewnego
momentu retrospektywne, a nastepnie prospektywne. Jest to istotne w kontekscie kompletnosci i
wiarygodnosci zebranych danych — z tego wzgledu, jak wiadomo, wnioskowanie na podstawie analiz
retrospektywnych powinno byé ostrozniejsze. Analizujgc wyniki badan odstgpiono zatem od wprowadzania
podziatu interpretacyjnego na podstawie czasu, od ktérego zaczeto obserwacje pacjentow.

Ponadto, z opisu wigczonych badah wynika, ze pacjenci oceniani byli od poczatku leczenia — od jego
pierwszej linii — poprzez kolejne terapie przez od kilku do kilkudziesieciu lat. Zazwyczaj lekiem pierwszego
wyboru byta D-penicylamina.
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ID badania,
zrodto

finansowania

Cztonkowska
1996

Zrédio
finansowania:
nie podano

Konflikt
interesow: brak
informacji

Cztonkowska
2005

Zrédto
finansowania:
nie podano

Konflikt
interes6w: brak
informacji

Bruha 2011

Zrédio
finansowania:
grant

IGA MZ CR
9406/3
Czeskiego
Ministerstwa
Zdrowia

Metodyka

Tabela 8. Charakterystyka bada n wtgczonych do przegl gdu systematycznego

Interwencje

Populacja

Oceniane parametry

o liczba o$rodkow: 1
(Polska)

o grupy:
- D_p
- ZnSO4

° zmiana grupy przez:
- 44% chorych z grupy D-p
- 12% z grupy ZnSO,

> pseudorandomizacja
(naprzemienno$g),
ale z dopuszczalng
i niedokumentowang
interwencjg lekarza

o okres obserwaciji:
- D-p: 6.9£3.7
- ZnSOy: 4.6%3.1

D-penicylamina:

poczatkowo (przez 2-3
tyg.) zwiekszanie dawki od
0g do 1.0-1.59/24h,
nastepnie (do uzyskania
poprawy klinicznej) dawka

1.0-1.5 g/24h, po
uzyskaniu poprawy
klinicznej dawka  0.75-
1.0 g/24h

ZnSOy:

0.6-0.8 g/24h

Kryteria wigczenia:
> udokumentowane rozpoznanie
(w surowicy |[ceruloplazmina] i 1[Cu], w moczu 1Cu/24h; w watpliwych przypadkach
test z **Cu)
> poczatek leczenia po 1980r.
° petna wspotpraca pacjenta
Kryteria wykluczenia:
b/d
Liczebno$¢ grup (poczatkowa - koncowa):
> ogotem 77
°D-p34-> 19
- 10 nietolerancja > Zn
- 5 nieskuteczno$¢ > Zn
© ZnS0,433 -> 29
-1 nieskutecznos¢ > D-p (=>nieskutecznos¢ > zgon)
-1 nieskutecznos¢ - D-p (= poprawa)
-1 nietolerancja --> D-p (> poprawa)
-1 nietolerancja > nieznane

o skutecznos$¢ kliniczna
(objawowa) w skali:
- bezobjawowy
- poprawa
- stabilny
- pogorszenie
- zgon

o liczba o$rodkow: 1
(Polska)

° grupy:
- D_p
-ZnS0O,

o okres obserwacji: srednio
5.3 roku

Nie podano dawki i
schematu dawkowania

Kryteria wigczenia:

> udokumentowane rozpoznanie (w surowicy |[ceruloplazmina] i 1[Cu], w moczu tCu/24h;
w watpliwych przypadkach test z *Cu)

o rejestracja w osrodku w latach 1992-2003

Kryteria wykluczenia:

b/d

Liczebno$¢ grup na poczatku: 164

°D-p-79

°ZnSO, - 81

° przezycie wzgledem
populacji ogolnej
° analiza przyczyn zgonéw

o liczba osrodkow: 1
(Czechy)

° grupy:
- transplantacja watroby
(jako leczenie poczatkowe)
- D_p
- ZnSO, lub ZnAc
- D-p + sole Zn

o 28 (25%) pacjentow
zmienito rodzaj leczenia.

o okres obserwacji: 15.1+10

D-p:

poczatkowo (przez 4 m-
ce) 0.150 g/24h, nastepnie
(przez 2 m-ce)
zwigkszanie dawki
do 0.6-1.2 g/24h, potem
dawka 0.6-1.2 g/24h

sole Zn:
0.150 g/24h

Kryteria wigczenia:
° rozpoznanie choroby na podstawie kryteriow z Lipska (Ferenci 2003)
° biopsja watroby (z pomiarem stezenia Cu) u 104 ze 117
Kryteria wykluczenia:
b/d
Liczebno$¢ grup (na poczatku - na koncu):
o transplantacja : 3
°D-p 99> 71
-19do Zn

° przezycie wzgledem
populacji ogéinej
o skutecznos$¢ kliniczna
(objawowa) w skali:
- bezobjawowy
- poprawa
- stabilny
- pogorszenie
- zgon
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Konflikt
interesow: brak
informacji

Svetel 2009

Zrédto
finansowania:
granty 145057

i 145045
Ministerstwa
Nauki i Techn ki
Republiki
Serbskiej

Konflikt
interesow:

nie wystepuje

Weiss 2011

Zrédia
finansowania:
Dietmar Hopp
Foundation
Young
Investigator
Grant of the
Medical Faculty
of the University
of Heide berg
Konflikt
interesow:

nie wystepuje

lat(mediana 12.0; zakres
1-41 lat)
Nie podano wynikéw wg
podziatu na rodzaj leczenia

D-p + sole Zn:
Nie podano

dawki

schematu dawkowania

- 9.do D-p + sole Zn
°Zn 13> 32
°D-p+solezn 2> 11

o liczba o$rodkéw: 5
(Serbia)

° grupy:

- D-p, okresowo ZnSO,
(dane nie sg kompletne,
m.in. z powodu wojny
batkariskiej), czes¢ danych
o pacjentach odrzucili
autorzy bez podania
przyczyny; do zmiany
leczenia doszio u >23/118
(19%) chorych)

o okres obserwacji: 11.1+8.8
lat

o czas leczenia: 10.2+8.6 lat

D-p:

0,45+0,378 g/24h,

ZnS0y:
0.3 g/24h

D-p na przemian z ZnSOy:

nie  podano

dawki

schematu dawkowania

Kryteria wigczenia:

o |[ceruloplazmina] w surowicy i 1[Cu] w surowicy, 1Cu/24h w moczu, pierscien K-F w
badaniu oczu,; w watpliwych przypadkach biopsja watroby (na podst. Brewer et al:
Wilson disease. Medicine (Baltimore) 1992; 71(3): 139-164)

° zgoda pacjenta

Kryteria wykluczenia:

b/d

Liczebno$¢ grup (na poczatku > na koncu):

> ogotem: 142 > 112 (ale wiarygodne dane o leczeniu tylko dla ok. 110->80)

° D-p: 112 - 79, przyczyny zmiany leczenia:

- brak leku (6)

- brak pieniedzy na lek (6)

- niezrozumienie zasad (3)

- problemy psychiczne (3)

- pogorszenie stanu (3)

- zaburzenia hematologiczne (2)

° ZnS0y4: 910

> D-p i ZnSO4: 02 (jednak takiej liczebno$ci tej grupy nie wyjasniajg dane z publikacji —
szacowania wiasne analitykéw Agenciji)

o 15-letni OS
o Sredni OS

o liczba o$rodkow: 2
(Niemcy i Austria)

° grupy:
- $rodki chelatujgce (Ch: D-
plubT)
-sole Zn
- ér. chelatujagce + Zn
(ChZn: D-pZn lub TZn)

o okres obserwacji: 17.1 lat
(0.4-54.1)

Nie podano wynikéw wg
podziatu na rodzaj leczenia

Nie podano

dawki

schematu dawkowania

Kryteria wigczenia:

° rozpoznanie choroby na podstawie kryteriéw z Lipska (Ferenci 2003)
Kryteria wykluczenia:

° niepewne rozpoznanie

Liczebnos$¢ grup na poczatku:

> ogotem - 288

o Ch - 244 [D-p - 220, Tn - 24]

° sole Zn - 23

o ChzZn -14 [D-pZn - 11, TnZn - 3]

Liczba blokéw terapeutycznych (okreséw stosowania jednej terapii przez min. 6 miesiecy):
> ogotem - 481

o Ch - 345

° sole Zn - 95

o Chzn - 41

° koniecznos¢ zmiany
terapii

> dziatania o nasileniu
wymagajgcym zmiany
leczenia (facznie,
wyodrebniono jedynie
nasilenie objawow
neurologicznych)
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Merle 1997

Zrédio
finansowania:
nie podano

Konflikt
intereséw: brak
informacji

Svetel 2011

Zrédto
finansowania:
granty 145057

i 145045
Ministerstwa
Nauki i Techn ki
Republiki
Serbskiej

Konflikt
interesow:

nie wystepuje

Durand 2001

Zrédio
finansowania:
nie podano

Konflikt
interesow:
brak informaciji

o liczba osrodkow: 1
(Niemcy)

° grupy:
- D_p
-Tn
- sole Zn
78 (48%) pacjentow
zmienito rodzaj leczenia, w
tym 18 wiecej niz raz.

o okres obserwaciji: 16.7 lat
(1-51 lat)

Nie podano wynikéw wg
podziatu na rodzaj leczenia

D-p:

0.9-1.8 g/24h
Tn:

0.9-2.1 g/24h
sole Zn:
0.15-0.25 g/24h

Kryteria wigczenia:
° rozpoznanie choroby zgodnie z Roberts, Hepatology 2003; 37(6): 1475
> zgoda pacjenta
Kryteria wykluczenia:
b/d
Liczebno$¢ grup (na poczatku-> (fgczna)->na koncu):
> ogotem - 163
> D-p-138 > 63
-39do Tn
- 34 do soli Zn
o Tn- 9-> (59) > 44
> sole Zn - 13 - (67) - 45 (1 zgon — cholangiocarcinoma)
o przeszczepienie watroby 3 (2 zgony) ->8

> zmiana stanu klinicznego
(polepszenie-stabilizacja-
pogorszenie)

o rejestracja wszystkich
dziatan niepozadanych

o liczba o$rodkow: 1
(Serbia)

° grupy:
- D_p
-sole Zn
-D-p+2Zn
-Tn

o okres obserwaciji: nd. -
ocena stanu biezacego;
chorzy byli leczeni srednio
11.3+8.2 roku

Nie podano wynikéw wg
podziatu na rodzaj leczenia

Nie podano dawki i
schematu dawkowania

Kryteria wigczenia:

> udokumentowane rozpoznanie (w surowicy |[ceruloplazmina] i 1[Cu], w moczu tCu/24h;
w bioptacie watroby [Cu], obecnos¢ pierscienia K-F w badaniu oka za pomocg lampy
szczelinowej)

o ciggte leczenie farmakologiczne

> choroba stabilna klinicznie

Kryteria wykluczenia:

o cigzka depresja (1)

o uraz glowy z utratg Swiadomosci (1)

Liczebno$c¢ grup: 60

°D-p-39

°soleZn-8

o D-p + sole Zn - 12

°Tn-1

> HQoL
pomoca;:
- Global Assessment
Scale for WD (GAS for
WD)

- Mini Mental State
Examination (MMSE)
- Hamilton Depression
Rating Scale (HDRS)
- Medical Outcomes
Study Short-Form 36-
Item Health Survey (SF-
36)

oceniane za

o liczba o$rodkow: 3
(wtasciwie 1; drugi osrodek
odestat 2 chorych do
pierwszego, a w trzecim
leczono 1 osobe)

o grupy:

- D_p

- przeszczepienie watroby
w trybie pilnym

- leczenie objawowe (BSC
- best supportive care)

> okres obserwaciji: 6 lat
(0.25-12) w przypadku
tych, ktérzy przezyli ostrg

D-p:

wstepna dawka 0.3 g/24h,
w ciggu 20 dni dawka
stopniowo zwigkszana do
2.4 9/24h

BSR — nie podano
zadnych danych

Kryteria wigczenia:

° rozpoznanie choroby Wilsona na podstawie:
- w surowicy |[ceruloplazmina] LUB
- w moczu 1Cu/24h LUB
- w bioptacie watroby 1[Cu] LUB
- obecnosc¢ pierscienia K-F w badaniu oka za pomocg lampy szczelinowej) i dodatni
wywiad rodzinny

> objawy od <2 mies.

o niedokrwisto$¢ hemolityczna ([Hb]<110 g/l i >150 000 retikulocytéw w 1 mm?® krwi) w
chwili przyjecia

> poziom protrombiny <50% w chwili przyjecia

Kryteria wykluczenia:

b/d

° przezycie
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faze choroby Liczebnos$¢ grup: 17:
°BSC-4
° przeszczepienie watroby - 2
> D-p - 11 (1 miat po ok. miesigcu przeszczepiong watrobe)
Pelecchia > liczba osrodkow: 1 D-p: Kryteria wigczenia: ° przezycie
2003 ° grupy: poczatkowo (przez 2-3 b/d ° zmiany stanu klinicznego
=g tyg.) dawka rosngca od Kryteria wykluczenia: ° rgjest(owano dziatania
- D-p + sole Zn 0g/24hdo 1.2-3.0 g/24h, | 10 niepozadane
Zrédio > okres obserwacji: nastepnie (przez 1 m-c)

$rednio 10.1 roku dla D-p,
6.5 roku dla D-p + soli Zn

finansowania:
nie podano

Konflikt
interesow:
brak informaciji

dawka 1.2-3.0 g/24h (pod
kontrolg wydalania Cu z
moczem), potem 0.6-

0.9 g/24h

sole Zn:

0.150 g/24h

D-p + sole Zn:

nie podano dawki
schematu dawkowania

Liczebnos¢ grup: 30 (18):

° zgony wkrétce po rozpoznaniu - 5
o utrata z follow-up - 7
°D-p-18>7
°D-p+solezZzn-0-> 11

Lowette e liczba o$rodkow: 1 (2

2010 oddziaty jednego szpitala)
o grupa: 1 —D-p

Zrédto > okres obserwaciji: 15.6+12

I EGSOEIER lat

nie podano

Konflikt
interesow:

nie wystepuje

D-p:

Srednia dawka
podtrzymujgca
1.17040.365 g/24h (pod
kontrolg dobowego
wydalania Cu z moczem)

Kryteria wigczenia:

o kryteria z Lipska (Ferenci 2003)

Kryteria wykluczenia:

b/d

Liczebnos$¢ grup (poczatkowo ->w trakcie >koncowo):
o ogbtem - 24->24

°D-p-23>24>21

°csoleZzn-1->0->3

° przezycie

> zmiany stanu klinicznego

o rejestrowano dziatania
niepozgdane
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3.3.1.4.Jakosc¢ syntezy wynikdéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Szczego6lowe dane z badan wilgczonych do opracowania autor AK przedstawit w tabelach oraz oméwit w
tekscie. Ze wzgledu na duzg heterogennos$¢ miedzy poszczegélnymi badaniami, jak wskazano powyzej,
stusznie odstgpit od peinej analizy statystycznej, a ze wzgledu na niskg jakoscig wynikéw, takze od
szacowan parametrow wzglednych czy bezwzglednych i poprzestat na prezentacji ich takimi, jak byty
przedstawione w publikacjach.

Ze wzgledu na niewiele danych na temat bezpieczenstwa i czesto niskg ich jako$¢, przedstawiono tgcznie
wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczehnstwa ocenianych terapii.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczernstwa

Badania podstawowe
Badania na populacji polskiej — Cztonkowska 1996 or  az Cztonkowska 2005

Oba badania prowadzone byty na populacji polskiej, na pacjentach prowadzonych w Instytucie Psychiatrii i
Neurologii w Warszawie.

Do badania Cztonkowska 1996 wigczani byli pacjenci z rozpoznang chorobg poczawszy od 1980 roku.
Celem badania byla ocena leczenia ChW za pomocg D-penicylaminy (produkt leczniczy Cuprenil) vs
siarczan cynku (produkt leczniczy Zincteral). Wybor leku zalezat od lekarza prowadzacego, jednak badacze
dazyli do uzyskania réwnej liczby pacjentéw leczonych za pomocg D-p oraz ZnSQO, i utrzymania obranej
terapii, o ile byto to mozliwe.

Gdy wzig¢ pod uwage analize ITT, a wiec niezaleznie od tego, czy poczgtkowa terapia ulegta zmianie czy
kontynuowana byla w ramach podtrzymania, obie grupy badane — D-p oraz ZnSO, — nie réznity sie
zasadniczo pod wzgledem cech demograficznych. Srednia wieku wynosita ok. 29 lat, czas trwania choroby —
do ok. 2 lat, nieco ponad 70 % chorych na poczatku leczenia wykazywalo neurologiczng posta¢ choroby, a
tylko jeden pacjent — psychiatryczng. Obie grupy nie réznity sie réwniez zasadniczo pod wzgledem obrazu
klinicznego choroby, aczkolwiek zauwazy¢ mozna, ze do grupy ZnSO, czesciej niz do grupy D-p
kwalifikowani byli pacjenci od poczatku asymptotyczni (w grupie ZnSO, takich pacjentéw byto 8, a w grupie
D-p — 3), co wskazuje, ze D-p podawana byta czesciej chorym w gorszym stanie. Sredni czas leczenia D-p
byt rowniez diuzszy niz ZnSO, (6,3 lat vs 4,6 lat).

Ostatecznie w analizie ITT oceniono 67 pacjentéw — do grupy D-p weszlty 34, a do grupy ZnSO,4 — 33 osoby.

Zbiorcze wyniki badania prezentuje tabela ponizej — sg one przedstawione w postaci analizy ITT oraz w
przeliczeniu na pacjentéw, ktérzy kontynuowali zadane leczenie do kornca okresu obserwaciji.

Tabela 9. Wyniki badania Cztonkowska 1996

Populacja ITT Pacjenci kontynuuj acy leczenie
Wynik leczenia
Pacjent asym ptomatyczni 13a 12d 7c 11b
38% (22-56) 36% (20-54) 37% (16-61) 38% (20-54)
Poprawa 14 15 6 12
41% (25-60) 45% (28-56) 32% (12-56) 42% (26-61)
Bez zmian 1 - 1 3
3% (0-15) 5% (0-26) 10% (0-27)
Pogorszenie 3 2 2 -
9% (0-24) 6% (0-19) 10% (0-33)
Zgon 3 4 3 3
9% (0-24) 13% (0-28) 15% (0-39) 10% (0-27)

Liczba pacjentéw przedklinicznych przed leczeniem: a—-3,b—-8,c—2,d - 8.

Analiza ITT wskazuje, ze nie ma wiekszych réznic w wynikach leczenia obiema terapiami. Brak objawéw
oraz poprawa wystagpity u zdecydowanej wiekszosci os6b zaréwno w grupie D-p, jak i ZnSO, (odpowiednio
79% i 81%).

Rezygnacja z leczenia ponad 3-krotnie czesciej wystepowata w grupie D-p niz ZnSO,4, wynik byt istotny
statystycznie (15 os6b, 43%, 95% CI: 22-62 vs 4 osoby, 12%, 95% CI: 0-28, p<0,003) i spowodowana byla:

- w grupie D-p: trombocytopenig (n=2), leukopenig (n=1), wysypkg skérng (n=5), bélem brzucha (n=2) i
niezadowalajgcymi efektami leczenia (n=5).

- W grupie ZnSQ,: anemig (n=1), bélem brzucha (n=1), pogorszeniem (n=1) i brakiem poprawy (n=1).
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Do konca okresu obserwacji (ok. 12 lat — do 1992 roku) 48 chorych kontynuowato leczenie: 19 (56% z 34) w
grupie D-p i 29 (88% z 33) w grupie ZnSO,.

W odniesieniu do wynikow dla pacjentéw kontynuujgcych leczenie, cechy demograficzne roziozone bylty
réwnomiernie miedzy grupami. U osob bez objawéw klinicznych na poczgtku badania nie odnotowano
pogorszenia stanu klinicznego. U 5 i u 3 pacjentéw, u ktérych w momencie wigczania leczenia odpowiednio
D-p i ZnSO, wystepowaty objawy, uzyskano ich wycofanie. Liczba chorych z brakiem objawéw lub poprawa
byta wieksza w grupie ZnSO, (83%) niz w grupie D-p (69%), przy czym réznice te wynikajg z liczby oséb
wykazujgcych poprawe (32% w grupie D-p oraz 42% w grupie ZnSQ,). Obie grupy nie réznity sie rowniez
zasadniczo pod wzgledem obrazu klinicznego choroby, aczkolwiek podobnie jak w analizie ITT wida¢, ze w
grupie ZnSQO, byto wiecej oséb w fazie przedklinicznej choroby, niz w grupie D-p (8 vs 2).

Do badania Cztonkowska 2005 rekrutowani byli pacjenci zdiagnozowani i leczeni w latach 1992-2003, a
jego celem byta ocena przyczyn $smierci oraz przezycia pacjentéw z chorobg Wilsona wzgledem przezycia
polskiej populacji ogolne;.

Do badania weszlo 164 pacjentéw, z czego 4 nie podjeto leczenia farmakologicznego z powodu pdznego
rozpoznania i zgonu (n=2) oraz przeszczepu watroby (n=2). Pozostatych 160 pacjentow leczonych byto D-p
lub ZnSO,, przy czym na poczagtku leczenie obiema terapiami przyjmowalo mniej wiecej tyle samo os6b
(odpowiednio 79 oraz 81).

Publikacja nie podaje petnej charakterystyki pacjentéw przydzielonych do poszczegélnych grup, trudno wiec
ocenic, jak roztozone byty cechy demograficzne i kliniczne miedzy nimi. Wiadomo jedynie, ze $redni wiek w
chwili diagnozy wynosit 24,8 lat, posta¢ neurologiczna i hepatologiczna wystepowata u ok. 40% chorych
kazda, posta¢ przedkliniczna — u niecatych 20%, tylko 3 osoby wykazywaly posta¢ psyciatrycznag.

Publikacja podaje natomiast charakterystyki wszystkich 20 pacjentéw, ktorzy zmarli:

- w momencie diagnozy osoby te byly w wieku od 18 do 48 lat, w stadium zazwyczaj umiarkowanego lub
znacznego nasilenia objawéw, w tym w 10 przypadkach w stanie terminalnym,

- 4 osoby przyjmowaty tylko ZnSO,, 7 0séb — tylko D-p, 3 — najpierw ZnSQ,, p6zniej D-p, 1 najpierw D-p,
pézniej ZnSO,, 2 najpierw D-p, pézniej tetratiomolibdenian, 1 najpierw ZnSQ,4, p6zniej D-p, a nastepnie
tetratiomolibdenian, 2 osoby nie przyjety Zzadnego leczenia,

- zazwyczaj nie odnotowywano polepszenia mimo wdrozenia leczenia farmakologicznego,

- $mier¢ nastepowata od 1 do 14 miesiecy od rozpoznania (z wyjgtkiem jednej osoby, ktéra zmarta po 5
latach w wyniku wypadku samochodowego).

Ogotem, 12% pacjentdéw zmarto w trakcie 11 lat obserwacji, a sposréd nich — 6 os6b z nienasilonymi
objawami i pomimo wdrozenia leczenia farmakologicznego natychmiast po diagnozie. Wsrod gtéwnych
powiktan i przyczyn zgonu pojawialy sie niewydolno$¢ watroby oraz zapalenie ptuc, a nastepnie psychozy.

W odniesieniu do analizy przezycia, postugiwano sie parametrem RSR — Relative Survival Rate, ktéry
stanowi stosunek przezycia populacji badanej do przezycia ogélnej populacji polskiej z 95% CI, gdzie wynik
p<0,05 wskazuje na istotne réznice miedzy grupami. Wyniki prezentuje tabela ponizej.

Tabela 10. Wyniki badania Cztonkowska 2005

Wszyscy pacjenci ogétem (n=164) 0,939 (95% CI: 0,885-0,990), ndicavs populacja ogolna = 6,1%

Pacjenci przyjmujacy D-p (n=79) 0,982 (95% CI: 0,875-1,003)
p=0,26

EEW NN pA TR0 N EEHAN 0,936 (% Cl: 0,811-0,986), thicavs populacja ogolna = 6,49

Wartos¢ RSR dla catej populacji chorych z ChW bez wzgledu na rodzaj wdrozonego leczenia
farmakologicznego — D-p lub ZnSO, — wyniést 0,939 dla sredniego okresu obserwacji wynoszacego 5,3 lata i
wynik ten byt istotny statystycznie, co wskazuje na ogélng przezywalnos¢ w grupie badanej istotnie
statystycznie nizszg niz ogélnej populacji polskiej (95% CI: 0,885-0,990, réznica réwna 6,1%). Publikacja nie
podaje doktadnego poziomu istotnosci, jednak wartos¢ RSR jest usytuowana dosc¢ blisko 1, a przedziat
ufnosci nie jest szeroki, zatem wartos¢ p byta prawdopodobnie bliska 0,05. Zatem réznica byla istotna
statystycznie, jednak nie byta znaczna.

Analiza roztgczna w zaleznosci od rodzaju wdrozonego leczenia farmakologicznego wskazuje na brak réznic
istotnych statystycznie w przezyciu chorych, u ktérych jako leczenie pierwszoliniowe wdrozono D-p
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(RSR=0,982, 95% CI: 0,875-1,003) oraz na istotnie statystycznie mniejsze przezycie chorych, u ktérych jako
leczenie pierwszoliniowe zastosowano ZnSO, (RSR=0,936, 95% CI: 0,811-0,986, roznica rowna 6,4%) w
poréwnaniu do ogolnej populacji polskiej. Nie odnotowano przy tym istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami pacjentow leczonymi ZnSO4 a D-p (p=0,26).

Analiza przyczyn $mierci badanej populacji chorych wskazuje, ze istotne jest wczesne rozpoznanie — potowa
pacjentow, ktérzy zmarli (10/20), w chwili rozpoczecia terapii byta w stanie terminalnym.

Bruha 2010

Analiza przezycia pacjentéw z ChW wzgledem populacji ogélnej byto takze celem badania Bruha 2010
przeprowadzonego na populacji czeskiej. Analize te przeprowadzono tgcznie dla pacjentéw stosujgcych D-p
oraz sole cynku, aczkolwiek w momencie diagnozy, zatem na poczatku obserwacji, znacznie wiecej
pacjentéw przyjmowato D-p. Kolejnym celem badania byta ocena skutecznosci leczenia ChW obiema
terapiami.

Do badania wigczono 117 pacjentéw zdiagnozowanych w jednych z czeskich osrodkéw w latach 1965 do
2008. Byli to pacjenci, ktérzy w latach 2000-2008 odbyli w osrodku przynajmniej jedng wizyte kontrolna.
Pacjenci byli $rednio w wieku 38,5+11 lat (mediana 37, zakres 16-63) i byli obserwowani przez srednio
15,1+10 lat (mediana 12 lat, zakres 1-41). 55 os6éb wykazywalo postaé neurologiczng, 51 — hepatologiczng i
11 — bezobjawowg choroby, a wiek w chwili wystgpienia objawéw wynosit srednio 24,4+9,2, 16,5+7 oraz
18,9+6,1 lat, odpowiednio. Sredni czas od wystgpienia pierwszych objawow do diagnozy wynosit 3,3 lata.

Jako terapie pierwszoliniowg 99 osob stosowato D-p. Cynk byt wigczony jako pierwszy w leczeniu 15
chorych (8 z postacig watrobowg, 5 z neurologiczng, 2 bezobjawowych). 3 osoby przeszly zabieg
przeszczepu watroby. Wyniki leczenia postaci hepatologicznej choroby byly lepsze niz postaci
neurologicznej. W$réd pacjentow hepatologicznych, dwédch wykazalo pogorszenie (4%), pozostali byli
stabilni (n=7, 13,7%), wykazali poprawe (n=10, 19,6%) lub przeszli w stan bezobjawowy (n=32, 62,7%).
Wsréd pacjentdw neurologicznych, dwéch wykazato pogorszenie (3,6%), stabilizacja bez poprawy
obserwowana byta u 15 os6b (27,3%), poprawa — u 32 (58,2%), a objawy ustgpity catkowicie u 6 oséb
(10,9%). W odniesieniu do przejscia pacjentéw objawowych w stan bezobjawowy, wynik byt istotnie
statystycznie lepszy w grupie D-p niz w grupie soli cynku (p<0,001).

U 8 chorych z postacig neurologiczng leczenie zmieniono z D-P na Zn z powodu braku skutecznosci
leczenia, u wszystkich spowodowato to stabilizacje lub poprawe stanu klinicznego. Nie obserwowano braku
skutecznos$ci D-p u chorych z postacig watrobowsa.

Krzywe zaleznosci przezycia od wieku przeprowadzone dla pacjentéw ocenianych w badaniu oraz populaciji
czeskiej ogolnej wskazujg na brak réznic istotnych statystycznie miedzy grupami (p=0,95). Od 2000 do 2008
roku 4 pacjentéw zmario (2 na raka nerki, 1 na raka watroby, 1 na postepujacg posta¢ neurologiczng).

W trakcie obserwacji u 10 chorych stosujgcych D-p wystapity dzialania niepozgdane o ostrym nasileniu
(niewydolnos¢ nerek — 4; zmiany skérne — 2; zaburzenia zotgdkowo — jelitowe — 2; hipereozynofilia — 1;
choroba uktadowa — 1), ktére spowodowaty koniecznos¢ zmiany leczenia na cynk. Nieciezkie dzialania
niepozgdane wystagpity u 25 chorych leczonych D-p. Dziatania niepozgdane w czasie stosowania siarczanu
cynku byty tagodne i dotyczyty gtéwnie ukfadu pokarmowego. Doprowadzito to do zmiany na octan cynku u
tacznie 5 osoéb.

Svetel 2009

Celem badania Svetel 2009 byta ocena 15-letniego przezycia catkowitego, czynnikéw prognostycznych i
przyczyn $mierci chorych na ChW. Badanie prowadzone byto na 142 chorych w 6 osrodkach, zazwyczaj
neurologicznych, w Serbii w latach 1980-2007 (obserwacja trwata ok. 11,1+8,8 lat). Wybor leku zalezat od
lekarza prowadzacego, jednak badacze zazwyczaj terapie rozpoczynali od wigczenia D-p i to w postaciach
neurologicznych choroby, a w 9 ostrych przypadkach hepatologicznych wdrozono preparaty cynku, jednakze
w czasie wojny w Serbii, z powodu probleméw z dostawami D-p, pacjentom podawano gtéwnie preparaty
cynku.

W 39 przypadkach (prawie 30%) terapia zostata wdrozona po min. 2 latach od pierwszych objawow, a wiec
u pacjentow, jak sie powszechnie uwaza, w gorszym stanie niz u takich, w ktérych diagnoza stawiana jest
szybciej, a 23 0os6b dobrowolnie przerwato terapie. Ponadto, pewien wptyw na przebieg leczenia mogto mie¢
prowadzenie w czasie trwania badania wojny na terenie Serbii i zwigzane z tym wystepowanie trudnosci w
dostepie pacjentéw do leczenia i wyspecjalizowanych lekarzy.

W chwili rozpoznania $rednia wieku pacjentéw wynosita 23,5+9,0 lat, a $redni czas trwania choroby —
10,2+8,6 lat. Postawienie rozpoznania i rozpoczecie leczenia byto o 18+30 miesiecy opoznione w stosunku
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do czasu wystgpienia pierwszych symptoméw choroby. Dominowaly postaci neurologiczna (39,7%) i
hepatologiczna (36%), posta¢ mieszana byta rzadsza.

Po rozpoczeciu leczenia, 79% pacjentdéw wykazato stabilizacje lub poprawe obrazu choroby. Przerwano
podawanie D-p w 23 przypadkach z powodu: niedostepnosci leku w czasie wojny (n=6), problemoéw
finansowych (n=6), braku zrozumienia schematu leczenie (n=3), probleméw psychiatrycznych (n=3),
pogorszenia (n=3) i zaburzen hematologicznych (n=2).

Zbiorcze wyniki badania w odniesieniu do 15-letniego OS, a takze sredniego OS prezentuje tabela ponizej.

Tabela 11. Wyniki badania Svetel 2009 — 15-letni OS i $redni OS )
Charakterystyka 15-letnie prawdopodobie nstwo (+SD) P Sredni OS w latach (95% ClI)

Calkowita liczba pacjentéw 76,7 +4.9%
Leczenie pierwszoliniowe
D-p 78,3+6,1% 0,658 26,5 (22,8-30,2)
ZnSO4 66,7 £17,2% 19,0 (13,3-24,8)
Mieszane 74,7 £10,4% 24,2 (17,9-30,5)
Kontynuacja lecze nia®
Tak 75,2 +7.2% 0,227 28,4 (25,0-31,8)
Nie 66 +11,6% 23,9 (18,2-29,6)
" tylko dla pacjentéw o wiarygodnych danych

25,7 (22,8-28,6)

Skumulowane prawdopodobienstwo 15-letniego przezycia dla calej badanej grupy wynosito
76, 7% + 4,9% i nie da sie przyréwna¢ go do ogélnej populacji serbskiej ze wzgledu na brak danych.
Podobnie jak w badaniu Czionkowska 2005, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w 15-lethim OS
miedzy pacjentami stosujgcymi D-p i ZnSO, jako leczenie pierwszoliniowe (p=0,658). Ponadto nie
stwierdzono réznic istotnych statystycznie w 15-lethim OS w zaleznosci od tego, czy pacjent kontynuowat
leczenie, czy nie, aczkolwiek publikacja wskazuje, ze kalkulacje te robione byly dla pacjentow o
wiarygodnych danych bez wyjasnienia, co to znaczy i ilu ostatecznie takich pacjentéw byto. Roznic istotnych
statystycznie nie wykazano roéwniez w zaleznosci od pici, wieku powyzej 26 i ponizej 25 r. z., czy postaci
choroby.

Autorzy publikaciji zauwazyli, ze wsrod 15 pacjentéw, u ktérych doszto do progresji choroby mimo leczenia,
60% przerwalo leczenia w jakim$ momencie terapii (w poréwnaniu do 16% z calej populacji), a $redni czas
od diagnozy do leczenia byt dtuzszy niz u pozostatych pacjentéw i wynosit ok. 35 miesiecy.

W odniesieniu do czynnikéw prognostycznych, nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zaleznosci od
leczenia pacjenta D-p czy ZnSO, lub terapig mieszang czy jakichkolwiek innych parametréow branych pod
uwage — pici, wieku w chwili rozpoznania (powyzej 26 i ponizej 25 r. z.), postaci choroby, kontynuacji
leczenia.

Do konca okresu obserwacji 3 pacjentéw utracono z badania i ze 139 pozostatych 30 zmarto (22%).
Najczestszg przyczyng $mierci byta niewydolnosé watroby (16 pacjentéw) oraz rak (3 pacjentéw).
Zaobserwowano réwniez wysoki odsetek samobojstw (4 pacjentéw) i odsetek $miertelnosci z tego powodu
byt 1,7 (95% CI: 0,1-3,3) razy wiekszy niz oczekiwany w populacji serbskiej w oparciu o wiek.

Weiss 2011

Badanie Weiss 2011 jest najwiekszym populacyjnie badaniem wigczonym do przeglgdu. Stanowi analize
prowadzong na chorych na ChW, leczonych w dwdéch osrodkach gastroenterologicznych w Austrii oraz w
Niemczech w latach 1954-2008. Celem badania byta ocena skuteczno$ci diugotrwatego leczenia ChW za
pomocg terapii chelatujgcych, m.in. D-p, oraz soli cynku, Autorzy publikacji na ogét podajg taczne wyniki dla
chelatoréw jako jednej grupy, jednakze w grupie tej chorzy leczeni D-p stanowig 90%.

Do badania wigczono 288 pacjentdw, ze $rednig wieku w czasie ujawnienia sie objawdéw wynoszaca ok.
17,5 roku (dla 218 pacjentow, autorzy publikacji nie wyjasniaja, o jakich pacjentéw chodzi i dlaczego nie
podano wynikéw dla wszystkich), a w czasie diagnozy — ok. 18,4 lat (srednie opdznienie w rozpoznaniu
wynosito ok. 12,6 miesigca). Pacjenci dzieleni byli na podgrupy w zaleznosci od objawéw obserwowanych w
momencie rozpoznania. Prawie 70% pacjentow miato objawy hepatologiczne (z tego u 19 os6b rozwineta sie
piorunujgca niewydolno$¢ watroby), a 34% cierpialo na objawy neurologiczne, zas 11% nie miato objawow
klinicznych (publikacja nie podaje, ile oséb cierpiato na posta¢ mieszang, wiadomo, ze objawy miato 100-
11=89% pacjentéw). W ciggu catego ocenianego okresu leczenia 21 os6b przeszio transplantacje watroby.
Mediana obserwacji wynosita 17,1 lat (zakres od 0,4 do 54,1 lat).

Pierwsza linia leczenia w postaci soli cynku zarezerwowana byta dla pacjentéw bez objawow oraz z postacig
neurologiczng bez objawéw nieprawidlowego funkcjonowania watroby. Te same kryteria dotyczyly
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pacjentéw, ktorym podawany miat by¢ cynk jako terapia podtrzymujgca. Reszta otrzymywata chelatory.
Ostatecznie, przewazajgca wiekszo$¢ pacjentow jako leczenie pierwszoliniowe otrzymala terapie
chelatujagce i byta to zazwyczaj D-p (n=244: 220 osob dostawato D-p, 24 — trientyne), sole cynku
otrzymywato 23 osoby, a terapie mieszang — 14 osob (11 — D-p + sole cynku, 3 — trientyne + sole cynku).

Badanie skupiato sie przede wszystkim na analizie czesto$ci wystepowania zaprzestan/zmian leczenia w
czasie obserwacji, a takze zalezno$ci tej czesto$ci od zastosowanej terapii. W tym celu wprowadzono
pojecie blokéw terapeutycznych, czyli ciggtych terapii zadanym sposobem trwajgcych minimum 6 miesiecy.
Z analizy wykluczani byli zatem pacjenci stosujgcy leczenie krécej, w tym ci, ktérych stan wymagat
szybkiego przeszczepu watroby lub ktérzy zmarli pomimo farmakoterapii (chelatory n=32, sole cynku n=7,
terapia mieszana n=11).

Wyniki

Zaprzestanie/zmiana leczenia

Ogotem w czasie badania zebrano 481 blokéw terapeutycznych (345 dla terapii chelatujgcych, 95 dla soli
cynku, 41 dla terapii mieszanej). Z tego 431 blokéw (313 dla terapii chelatujgcych (243 dl D-p), 88 dla soli
cynku i 30 dla terapii mieszanych) mogto zosta¢ przeanalizowanych. Wyniki prezentuje tabela ponizej.

Tabela 12. Liczba przypadkéw zaprzestania lub zmian vy leczenia trwaj gcych dtu zej niz 6 miesi ecy
Liczba zaprzesta n/zmian leczenia P dla testu Mantel -Coxa

Powdd odstawienia Chelatory Sole cynku Terapia Chelator vs Chelator vs terapia
leczenia (n=313) (n=88) taczona sole cynku mieszana
(n=30)

Ogotem 155 (49,5%) 35 (39,8%) 26 (78,8%)
Dziatania niepo zgdane 99 (87 dla D-p, 10 (11,4%) 9 (30%) 0,318 0,457
12 —dla
trientyny)
(31,6%)
Niepowodzenie 4 (1,3%) 14 (16%) 1 (3,3%) <0,001 0,238
leczenia
Przeszczep w atroby lub 10 (7 dla D-p, 4 (4,6%) 1 (3,3%) <0,001 0,696
zgon 3 dla trientyny)
(3,2%)
Przeszczep w atroby 10 (3,2%) 2 (2,3%) 1(3,3%) 0,011 0,679
Zgon - 2 (2,3%) - 0,07 Wszystkie dane
cenzorowano
Ciaza 3 (0,96%) - - 0,667 0,679
Odmowa pacjenta 18 (5,7%) - 3 (10%) 0,114 0,075
Inne powody 21 (6,7%) 7 (7,9%) 12 (40%) 0,218 <0,001

Kontynuacja przypisanej terapii, jak wskazujg szacowania metodg Kaplana-Meiera, byla istotnie
statystycznie lepsza w grupie chelatoréw niz w grupie soli cynku (p=0,006). Byta tez lepsza w grupie
chelatoréw niz w grupie terapii mieszanej (p=0,001).

Zaprzestan lub zmian terapii z powodu niepowodzenia leczenia oraz przeszczepu watroby/zgonu
odnotowano istotnie statystycznie mniej w grupie chelatoréw niz w grupie soli cynku (odpowiednio 1,3% vs
16% i 3,2% vs 4,6%, p<0,001 w obu przypadkach). RAznic istotnych statystycznie w obu parametrach nie
odnotowano porownujgc chelatory z terapig mieszang. Niepowodzenie leczenia nastepowato w
przewazajacej wiekszosci u pacjentdw z pierwotnie hepatologiczng postacig choroby i stosujgcych w
momencie pogorszenia sole cynku, a w terapii pierwszoliniowej — D-p.

Wykazano istotnie statystycznie wiecej zaprzestan lub zmian terapii w grupie chelatoréw z powodu
przeszczepu watroby niz w grupie soli cynku (3,2% vs 2,3%, p=0,011), czego nie odnotowano dla
poréwnania chelatoréw z terapig mieszana.

Dla innych analizowanych parametréw — dziatan niepozgdanych, zgonu, cigzy czy odmowy pacjenta — nie
wykazano miedzy grupami rdznic istotnych statystycznie. Warte zauwazenia jest, ze w catym okresie
obserwacji byto niewiele, bo 2, zgony (u pacjentéw stosujgcych sole cynku).

‘Odmowe leczenia’ odnotowano w 18 przypadkach stosowania lekéw chelatujgcych i 3 przypadkach terapii
mieszanej, gtdwnie z powodu obawy przed efektami ubocznymi terapii nie potwierdzonymi w badaniach
fizykalnych i laboratoryjnych. Tzw. ‘inne powody’ dotyczyly przypadkéw zmiany lub przerwania leczenia m.in.
z powododw finansowych, ztej wspoétpracy z chorym, trudnosci z przyjmowaniem leku. Do grupy tej wiaczono
réwniez 6 przypadkow zaprzestania leczenia przez lekarzy, obawiajgcych sie wystgpienia niekorzystnych
interakcji miedzy lekami chelatujgcymi a cynkiem oraz 7 pacjentow stosujgcych sole cynku, u ktérych lekarze
obawiali sie braku odpowiedzi, jednak nie spetnili ostatecznie warunku ‘niepowodzenia leczenia’.

Nie znaleziono zwigzku niepowodzenia leczenia z picig, objawami neurologicznymi lub watrobowymi lub
obecnoscig marskosci watroby w momencie rozpoznania.
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Pogorszenie stanu neurologicznego

Pogorszenie stanu neurologicznego chorych obserwowano w przypadku kazdego ze stosowanych
schemat6w terapeutycznych i pod tym wzgledem nie wykazano rdznic istotnych statystycznie miedzy nimi
(D-p —9,1%, trientyna — 8,8%, sole cynku — 9,5%, terapia mieszana — 7,3%), podobnie jak tylko w podgrupie
pacjentdéw z objawami neurologicznymi na poczgtku leczenia.

Merle 2007

Celem badania Merle 2007 byta m.in. diugotrwata ocena leczenia pacjentéw cierpigcych na ChW. Jest to
réwniez jedyna publikacja szerzej odnoszaca sie do profilu bezpieczefAstwa terapii stosowanych w leczeniu
Chw. Badanie prowadzone byto na populacji niemieckiej, w jednym osrodku gastroenterologicznym.

Ogotem, ocenionych zostato 163 pacjentow, a leczenie obserwowane bylo w latach 2000-2005, ale przez
$rednio 16,7 lat (od 1 do 51 lat). Publikacja opisujgca badanie nie odnosi sie szerzej do charakterystyki os6b
badanych. Wiadomo, ze $redni wiek w momencie rozpoznania wynosit 20,4 lat (SD 10.6, zakres 4-56), ze
$srednim opdznieniem od pierwszych objawéw do diagnozy wynoszacym 25.3 miesiecy. Ogétem, 52.8%
pacjentéw zdiagnozowano przed 18 r.z.

Przewazajgca wiekszos¢ pacjentéw w pierwszej linii leczona byta D-p (n=139), 13 o0s6b otrzymywato sole
cynku, 9 trientyne, a 3 przeszio transplantacje watroby. Pod koniec okresu obserwacji liczba pacjentéw
stosujgcych D-p zmniejszyta sie ponad dwukrotnie na rzecz preparatéw trientyny oraz soli cynku, 8 oso6b
przeszio transplantacje watroby i ostatecznie, ze 163 pacjentdw, 85 (52,2%) do konca badania pozostato na
leku, od ktérego zaczelo terapie.

Publikacja nie podaje wynikéw dotyczgcych skutecznosci w rozbiciu na poszczegélne metody leczenia
farmakologicznego. Ogoétem, 76,1% pacjentdbw po rozpoczeciu leczenia wykazywato stabilny Ilub
polepszajagcy sie obraz choroby. Sposrod wejsciowo 12 asymptotycznych pacjentéw, 11 pozostatlo bez
objawéw, 1 pacjent wykazat tagodne objawy hepatologiczne. 3 pacjentow zmarto — 2 w wyniku
niepowodzenia transplantacji, 1 na raka (w trakcie terapii solami cynku).

Publikacja odnosi sie natomiast szeroko do profilu bezpieczehnstwa stosowanych lekéw. Ogétem, 97 ze 138
pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie D-p, doswiadczyto efektow ubocznych terapii i 31,3% z nich rozwineto
ciezkie powiktania, takie jak: pogorszenie neurologiczne, pancytopenia, neurotoksycznos¢, polineuropatia,
zapalenie nerwu wzrokowego oraz zapalenie wielomiesniowe. Szczegdty dotyczace bezpieczenstwa
wszystkich zastosowanych w badaniu terapii przedstawia tabela ponizej, przy czym publikacja nie podaje,
czy sg to dziatania nieporzadne wystepujgce w czasie leczenia pacjentdw wylgcznie danym lekiem, czy
réwniez po zmianie leczenia.

Tabela 13. Dziatania niepo Zzgdane opisywane w czasie leczenia D-p, trientyn g i solami cynku
Dziatanie niepo zgdane D-p (%) Trientyn a (%)

Sole cynku (%)

Wysypka 22 (15,9) 1(0,7) 0
tagodne zaburzenia funkcjonowanie 2(1,4) 1(0,7) 14 (10,1)
przewodu pokarmowego

Pogorszenie stanu neurologicznego 19 (13,8) 11 (8,0) 6 (4,3
Pozytywny wynik badania w kierunku 36 (26,1) 0 0
obecno sci przeciwciat antyj adrowych

Béle stawdw 22 (15,9) 4(2,9 0
Nefrotoksyczno $é 15 (10,9) 0 0
Elastoza 10 (7,2) 0 0
Polineuropatia 7 (5,1) 0 0
Pancytopenia 4(2,9) 0 0
Zapalenie wielomi esniowe 3(2,2) 0 0
Zapalenie nerwu wzrokowego 2 (1,4 0 0
Niepowodz enie leczenia 0 2(1,4) 5 (3,6)

Czestsze wystepowanie dziatan u oséb stosujgcych D-p moze wynikac¢ z faktu, ze byla to terapia najczesciej
stosowana, szczegolnie na poczatku leczenia. U 39% pacjentow stosujgcych poczgtkowo D-p z powodu
dziatan niepozgdanych leczenie zostato zmienione na trientyne, u 34 na sole cynku, u 24 utrzymano
leczenie D-p. Zmiana terapii zwyczaj prowadzita do wycofania sige efektéw ubocznych D-p, jakkolwiek u
czesci pacjentéw takie objawy, jak pogorszenie neurologiczne lub polineuropatia, nie ulegty zmianie po
wigczeniu innych lekéw. Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 19 z 59 (32,2%) pacjentéw stosujgcych
kiedykolwiek trientyne i u 25 z 67 (37,35) — sole cynku.
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Pogorszenie neurologiczne stwierdzane bylo w czasie leczenia kazdg terapig, przy czym w przypadku D-p
pojawiato sie zazwyczaj na poczatku, natomiast przy stosowaniu trientyny lub soli cynku — bez wgladu na
czas od wdrozenia terapii.

Badania dodatkowe
Ze wzgledu na malg liczebnos¢ populacii, dane przedstawiono skrétowo.

Durand 2001 — w grupie nieleczonych D-p zmarto 4 z 4 chorych, zaden nie przezyt wiecej niz 1 miesigc od
chwili hospitalizacji, w grupie 11 leczonych D-p nie bylo zgonéw w czasie $rednio 6 lat obserwacji, w tym
tylko 1 osoba wymagata przeszczepienia watroby

Pelecchia 2003 - stan zdrowia poprawit sie u 13 z 18 (72%) chorych, w tym u 3 z 6 (50%) chorych w
ciezkim stanie neurologicznym, poprawa stanu neurologicznego byta znamiennie wyzsza w grupie D—p + Zn
niz w grupie D-p. Przyczyny zgondéw byly nastepujgce: zaprzestanie leczenia po uzyskaniu poprawy i
nastepczy rozwdéj niewydolnosci watroby (2) oraz zabdjstwo chorego z zaburzeniami zachowania nie
poddajgcymi sie leczeniu (1). tagodne dziatania niepozgdane w czasie stosowania D-p wystgpity u 2 z 18
(11%) pacjentow. Przemijajgce zaostrzenie zaburzen neurologicznych na poczgtku terapii wystgpity u 10 z
18 (55%) pacjentow. 5 z 5 (100%) dzieci urodzonych przez kobiety leczone D-p nie miatlo wad wrodzonych
(brak efektu teratogennego).

Lowette 2010 - przezycie wynosito 22/24 (92%) ogbtem, wystgpity 2 zgony, w tym 1 zaraz po rozpoznaniu
choroby (przed leczeniem) i 1 u osoby Zle reagujacej na leczenie. Stan watroby (uszkodzonej u 22 z 24
chorych): poprawit sie u 11 (w tym u 6/11 z marskoscig), nie zmienit u 6, pogorszyt u 5 chorych; zaburzenia
neurologiczne (wystepujgce u 13 z 24 chorych) ustgpity u 1, ziagodniaty u 7, nie zmienity sie u 4, nasility sie
u 1 osoby; zdyscyplinowanie (compliance) byto niedostateczne u 7 z 21 (na podstawie wywiadéw lub badan
wydalania Cu z moczem); koniecznos¢ przeszczepienia watroby wystgpita u 3, w tym: u 2 pacjentéw tzw.
non-compliant (po 15 i 25 latach leczenia) i u 1 w poczatkowej fazie leczenia (D-p = Zn > przeszczep >
zgon). Dziatania niepozadane w czasie stosowania D-p: og6tem u 15 z 21 (71%), leukopenia lub
trombopenia (5), zmiany skérne (9) (poddajgce sie leczeniu sterydami miejscowo), przejsciowa  proteinuria
(8). Chore urodzity tgcznie 15 zdrowych dzieci (nie wystepowat efekt teratogenny).

3.3.3.Jakosc¢ zycia

W toku prowadzenia przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno doniesienie na temat jakosci zycia
pacjentdw cierpigcych na ChW — badanie Svetel 2011. Do badania tego zakwalifikowano 60 serbskich
pacjentéw stabilnych klinicznie (bez znaczacych zmian w ciggu wczesniejszych 6 miesiecy), ktérzy stosowali
standardowg terapie przez przynajmniej 2 lata (tzn. przyjmowali leki obnizajgce poziom miedzi w organizmie)
i u ktorych badanie MRI mézgu nie wskazywato na inng diagnoze niz ChW. 39 pacjentéw stosowato D-p,
8 sole cynku, 12 D-p oraz sole cynku, jedna osoba — trientyne. Oceniani byli wszyscy pacjenci fgcznie, bez
podziatu na grupy, a stosowany byt kwestionariusz SF-36.

W badaniu, posréd innych szacowan dotyczacych gidwnie réznic miedzy poszczegdlnymi postaciami
choroby, wykazano, iz istotnym czynnikiem wplywaj acym na jako §¢ zycia pacjentow jest czas od
wyst gpienia objawéw do rozpoznania i wt gczenia leczenia. Czas ten jest odwrotnie proporcjon  alny
do jako $ci zycia pacjentéw w prawie ka zdym z jej aspektdw ocenianych w badaniu i zale  zno$¢ ta byla
istotna statystycznie dla calej skali SF-36 (p=0,00 1).

Wyniki jakosci zycia w skali SF-36 dla wigczonych pacjentéw przedstawia tabela ponizej.

Tabela 14. Wyniki badania Svetel 2011
Parametry SF -36 Srednia warto $¢ (SD)

sprawno $¢ fizyczna 81,1 (26,8)
znaczenie sprawno sci fizycznej 68,8 (41,3)
dolegliwo sci bélowe 77,1(31,7)
0golny stan zdrowia 58,9 (26,1)
naped 62,9 (27,9)
zycie spoteczne 75,4 (29,2)
Znaczenie funkcjonowania emocjonalnego 77,8 (37,7)
zdrowie psychiczne 67,1 (26,2)
Sktadowa Sta nu Zdrowia Fizycznego 69,7 (25,1)
Sktadowa Stanu Zdrowia Psychicznego 68,4 (25,1)
Wynik catkowity 71,1 (24,8)
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cuprenil podaje nastepujgca dziatania niepozgdane jako
wystepujgce czesto: trombocytopenia, powiekszenie weztéw chionnych, gorgczka, béle stawow,
uszkodzenie kiebuszkéw nerkowych, infekcja drog moczowych, zapalenie oskrzeli, pokrzywka, rumien,
Swigd, zapalenie jamy ustne;j.

Zwykle w drugim lub trzecim tygodniu od rozpoczecia leczenia u niektdrych pacjentdbw moze wystgpié
gorgczka, jako odpowiedz na stosowanie D-p. Gorgczce czesto moze towarzyszy¢ wysypka. D-p jest
antagonistg pirydoksyny, a takze zwieksza wydalanie pirydoksyny w moczu, co moze przyczyni¢ sie do
powstania niedokrwistosci czy obwodowego zapalenia nerwéw.(ChPL Cuprenil).

3.3.5.Dodatkowe informacje wyszukane przez analitykow AOTM

4.

4.1.

4.2.

W toku aktualizacji danych naukowych (patrz pkt 3.3.1.1.), analitycy Agencji zidentyfikowali dodatkowe
publikacje, jednak ze wzgledu na niewielkie populacje wigczone i zbieznos$¢ z wynikami wigczonych badan,
dane z nich pochodzgce ponizej zostaly przedstawione skrétowo:

e Rodriguez B, Burguera J, Berenguer M: Response to different therapeutic approaches in Wilson disease.
A long-term follow up study. Ann Hepatol 2012; 11(6): 907-14. — retrospektywna obserwacja matej serii
20 przypadkéw choroby Wilsona (rozpoznanej srednio w 22 roku zycia; zakres 6-50 lat) trwajgca srednio
14 lat z opisem leczenia i jego efektéw. W grupie badanej byto 10 chorych na watrobowa posta¢ choroby,
5 — na neurologiczng, 3 - z postacig mieszang. Poczatkowo D-p przyjmowato 18 (90%) chorych, a sole
Zn 2 (10%), ale 10 pacjentéw z podgrupy D-p (50% grupy) przeszio jednak w trakcie badania do
podgrupy soli Zn ze wzgledu na remisje (6 0s.; 33%) lub dziatania niepozgdane (4 os.; 22%), ponadto w 3
przypadkach (17%) do D-p dotgczono sole Zn ze wzgledu na brak poprawy, ale mimo to nie zanotowano
poprawy, a jeden z chorych wymagat przeszczepienia watroby. Do catkowitej remisji biochemicznej
(normalizacja poziomu ALT) doszio u wigkszosci chorych — nie doszio natomiast u tych, kt6rzy nie mogli
kontynuowacé leczenia D-p ze wzgledu na powazne dziatania niepozgadane albo zmienili leczenie z D-p na
sole Zn przed uzyskaniem catkowitej remisji biochemicznej (wyniki te ze wzgledu na mate liczebnosci
podgrup nie nadajg sie jednak do analizy statystycznej).

¢ Kleine RT, Mendes R, Pugliese R, Miura I, Danesi V, Porta G: Wilson's disease: an analysis of 28
Brazilian children. Clinics (Sao Paulo). 2012; 67(3): 231-5 — retrospektywna obserwacja ($rednio 6 lat,
przedziat 1/12-10 lat) grupy 28 dzieci (wiek w momencie rozpoznania srednio 11 lat, przedziat 2-18 lat),
leczonych od poczatku D-p: 2 osoby nie tolerowaly leku i zamieniono go na trientyne i sole Zn; 1 osoba
zmarfa na poczatku obserwacji, u 1 przeszczepiono watrobe. Pod koniec obserwacji pozostate 26 os6b
jest nadal leczonych farmakologicznie i pozostaje w fazie bezobjawowej (przedklinicznej).

Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Autorzy dostarczonej analizy ekonomicznej zadeklarowali, ze nie wyszukali w toku przegladu
systematycznego zadnych analiz ani modeli ekonomicznych na temat wnioskowanej technologii medycznej.
W dostarczonej analizie brak jednak dowod6éw (m.in. w postaci strategii wyszukiwania), aby przeszukiwanie
baz danych miato rzeczywisci miejsce. Jakkolwiek, analitycy Agencji réwniez nie zidentyfikowali tego typu
publikacji, oprécz w/w badania na temat jakosci zycia pacjentéw chorych na ChW — badanie Svetel 2011.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Celem dostarczonej analizy ekonomicznej miata by¢ ocena kosztéw i efektéw stosowania D-p w leczeniu
choroby Wilsona w ramach wykazu lekéw refundowanych z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia.

Autorzy stwierdzili, ze ,,z uwagi na:

- udowodniong skutecznos¢ leku,

- fundamentalne znaczenie terapeutyczne,

- powszechno$¢ stosowania,

- brak mozliwosci prospektywnej i kontrolowanej oceny skutkdw zaniechania terapii (poréwnania z brakiem
leczenia),

- brak wiarygodnych danych dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia

nie jest mozliwa ocena ekonomiczna zgodna z wytycznymi oraz obliczenie kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (QALY).
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Majgc jednak na wzgledzie niskie koszty zakupu leku oraz jego efektywnos$é, jak i istotne Kkliniczne
powiklania nieleczonej choroby, ktére moga by¢ zwigzane ze znacznymi kosztami (np. koniecznos¢
przeszczepu watroby, trwata niesprawnosé w wyniku powiktan neurologicznych) mozna przypuszczac, ze

stosowanie penicylaminy (Cuprenil®, Teva Pharmaceuticals Polska) w leczeniu choroby Wilsona
zwyrodnienia soczewkowo-watrobowego

W dostarczonych materiatach nie przedstawiono zatem zadnych szacowan ekonomicznych. W istocie,
zdaniem analitykbw Agencji, wnioskowanie ekonomiczne za pomocg analizy kosztéw-uzytecznosci,
kosztéw-efektywnosci czy minimalizacji kosztéw w odniesieniu do wnioskowanej technologii bytoby trudne
do przeprowadzenia, a jesli nawet mozliwe — obcigzone duzym btedem. Jak wiadomo, najlepszym zrédtem
danych o efektywnosci klinicznej do wskazanych typdw analiz sg kontrolowane badania kliniczne
(bezposrednie lub przynajmniej poréwnania posrednie takich badan), a takich brak dla
D-penicylaminy w leczeniu choroby Wilsona — dostepne byly jedynie badania obserwacyjne (ewentualnie
jedno kliniczne), najczes$ciej retrospektywne lub retrospektywno-prospektywne, zazwyczaj stanowigce zapis
doswiadczen jednego osrodka w wieloletnim leczeniu pacjentow cierpigcych na ChW. Taki charakter danych
zmniejsza ich wiarygodno$¢, przy czym na uwadze nalezy mie¢ takze liczne ograniczenia wyszukanych
badan wskazane powyzej w czesci klinicznej niniejszej AWA (i kolejno, do celéw analizy kosztow-
uzytecznosci konieczne bytoby wyszukanie danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow w rozwazanych
stanach, m.in. brak progresiji, progresja, jednak jedyna publikacja odnoszgca sie do jakosci — badanie Svetel
2011 - mowi jedynie o jakosci zycia pacjentéw cierpigcych na ChW w stanie ustabilizowanym,
réwnowaznym stanowi ‘brak progres;ji’, a nie o jakosci zycia w stanie ‘progresja’).

W rzeczywistosci trudno spodziewac¢ sie kontrolowanych badan Kklinicznych w rozwazanej jednostce
chorobowej, w tym z zastosowaniem wnioskowanej technologii — choroba Wilsona jest rzadka, a jej leczenie
wiasdciwie powszechnie ustalone, uznane i stosowane od lat. Jak wskazujg dane historyczne o pacjentach, u
ktorych nie stosowano leczenia farmakologicznego wobec danych z odnalezionych badan o osobach, u
ktorych je wprowadzono — mozliwos¢ uzyskania za pomocag D-penicylaminy przynajmniej choroby
ustabilizowanej, a bardzo czesto poprawy do postaci bezobjawowej wigcznie jest widoczna.

Podsumowujac, trudno takiej metodzie terapeutycznej, jak stosowanie D-penicylaminy w leczeniu choroby
Wilsona, stawia¢ wymagania obecnie stosowanych zasad EBM, a nastepnie HTA. Dotyczy to wielu innych
technologii medycznych wprowadzonych do lecznictwa do okoto lat 90-tych XX wieku.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Nie dotyczy

Ocena modelu wnioskodawcy
Nie dotyczy

Wyniki analizy ekonomicznej
Nie dotyczy.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca dostarczyt bardzo skrotowa i uproszczong analize wptywu na budzet ptatnika publicznego.
Jak wskazano powyze] (auz pic 2.1, N
|

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Populacja i wielko $€ sprzeda zy
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Ograniczenia wedtug autoréw analizy

® hitp://www.whocc.no/atc ddd index/?code=M01CCO01&sHescription=yegdostp 08.01.2013)
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Jak stwierdzili sami autorzy dostarczonej analizy,

10

http://isap.sejm.gov.pl/DetailsServlet?id=WDU201 20086 (dostp 08.01 2013)
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

5.3.2.0bliczenia wlasne Agenciji

Analiza podstawowa
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych
zastosowania D-penicylaminy w leczeniu choroby Wilsona, w bazach bibliograficznych i serwisach
internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane w ciggu
ostatnich 5 lat (2007-2012), opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne oparte na podstawie dostepnej literatury haukowej oraz opisach serii
przypadkow. Autorzy rekomendacji podkreslaja, ze znaczgcym problemem dotyczacym literatury jest brak
kohortowych lub randomizowanych badan klinicznych na temat choroby Wilsona, co wynika z rzadkosci jej
wystepowania. Co wiecej, znaczna wiekszo$¢ schematdw leczenia ChW zostala odkryta i rozwinieta, gdy nie
funkcjonowaty jeszcze restrykcyjne reguty dotyczace oceny substancji leczniczych.

Zaréwno rekomendacje AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases, 2008) jak i EASL
(European Assaociation for the Study of Liver, 2012) wskazujg na konieczno$¢ wdrozenia leczenia z uzyciem
substancji chelatujgcych — D-penicylaminy lub trientyny.

Przeszukano strony agencji HTA: NICE, SMC, HAS, PBAC, CADTH, PTAC (listopad 2012 r.). Nie
odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych leczenia choroby Wilsona z
zastosowaniem D-penicylaminy.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Opinie ekspertow
W tabeli ponizej zaprezentowano argumenty za i przeciw finansowaniu wnioskowanej technologii w leczeniu

choroby Wilsona w opinii ekspertéw, do ktorych analitycy Agencji zwrdcili sie z prosba o opinie, a takze
stanowisko wlasne ekspertow w przedmiotowej sprawie.
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Tabela 21. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie fi

Cuprenil (D-penicylamina) w chorobie Wilsona

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu  swiadcze n

gwarantowanych

1.choroba genetycznie uwarunkowana — wrodzony defekt metabolizmu
miedzi (kumulacja w tkankach), nieuleczalny,

2.rozpoznanie choroby jest réwnoznaczne z koniecznoscig jak
najszybszego rozpoczecia leczenia,

3.brak leczenia prowadzi do uszkodzenia wielonarzadowego (m.in.
watroby, okreslonych struktur osrodkowego uktadu nerwowego, nerek,
uktadu kostnego); konsekwencja sg postepujace zaburzenia
neurologiczne i psychiczne, marsko$¢ watroby, zniedoteznienie, zgon.
4.wczesne rozpoznanie i leczenie choroby Wilsona pozwala unikngaé
uszkodzenia narzgddéw; pacjenci presymptomatyczni (wykryci dzieki
skriningowi rodzinnemu) nie rozwijajg zwykle klinicznych objawéw
choroby, natomiast u pacjentéw objawowych dochodzi do regres;ji
objawéw - takie dziatanie ma preparat chelatujgcy miedz,
Penicillaminum (Cuprenil),

5.leczenie musi by¢ systematycznie prowadzone do konca zycia,
6.przerwanie leczenia prowadzi ponownie do szybkiej progres;ji
choroby;

7.dawka leku rekomendowana dla dorostych wynosi 750-1500 mg/dobe
[EASL Clinical Practice Guideliness: Wilson’s disease. J. Hepatol.,
2012, 56: 671-685]; tj. 3 — 6 tabl. a 250 mg/dobe, t. 90 — 180
tabl./mies.; koszt miesiecznej kuracji wynosi zatem od 84 do 252 zi.

AOTM-0OT-4350-17/2012

nansowania produktu leczniczego Cuprenil w leczeniu choroby Wilsona

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadcze n
gwarantowanych

Choroba rzadka, wrodzona, jedna z
nielicznych genetycznie uwarunkowanych
choréb poddajacych sie leczeniu, ktére

wymaga systematycznosci  (defektu
podstawowego nie  mozna trwale
wyleczyc). Rachunek  ekonomiczny

wskazuje na znacznie wyzsze koszty dla
panstwa  (ptatnika)  wyn kajgce z
konsekwencji nieleczenia choroby (renty
dla pacjentéw, koszt opieki spotecznej,
czestsze hospitalizacie w oddziatach
neurologii i hepatologii w wynku
pogorszen stanu klinicznego, w koncowej
fazie przeszczep watroby) — nie ma
argumentéw ___przemawiaj acych  za
brakiem finansowania ze Srodkow

publicznych!

Stanowisko wtasne ws. obj ecia refundacj g w danym wskazaniu

Choroba Wilsona, inaczej zwyrodnienie watrobowo-soczewkowe (Wilson's
disease, OMIM #277900; ICD-10 E83.01) to rzadkie wrodzone schorzenie
zwigzane z zaburzeniem metabolizmu miedzi. Na obecnym etapie wiedzy nie
jest mozliwe usuniecie zasadniczego defektu (leczenie przyczynowe). Choroba
ujawnia sie w réznym wieku i manifestuje sie w rézny sposéb, co czesto
utrudnia rozpoznanie jej na wczesnym etapie. Leczenie powinno byé
rozpoczete jak najwczesniej i kontynuowane przez cate zycie. Terapia polega
na podawaniu preparatéw chelatujgcych miedz (w Polsce jedyny dostepny
preparat to Cuprenil, czyli Penicillaminum) oraz w niektérych przypadkach
choroby zwigzkéw blokujgcych wchtanianie miedzi z przewodu pokarmowego
(sole cynku, w Polsce siarczan cynku — Zincteral). Zgodnie z zaleceniami EASL
(European Association Study of The Liver Disease) z 2012 roku leczenie
chelatujgce (czyli w polskich warunkach Cuprenil) powinno byé zawsze
pierwszym preparatem stosowanym w terapii pacjentéw objawowych z chorobg
Wilsona.

Konsekwencjg przerwania leczenia lub niesystematycznego leczenia choroby
Wilsona — z powoddéw finansowych — jest szybkie pogarszanie sie stanu
zdrowia, konieczno$¢ dlugotrwatych hospitalizacji, a nawet przeszczepu
watroby. Ten problem dotyczy w szczeg6lnosci pacjentéw utrzymujgcych sie z
renty zdrowotnej lub zasitku — wg danych Stowarzyszenia Pacjentéw z ta
chorobg stanowig oni ok. 30% pacjentéw dorostych. W przypadku nieleczenia
postepujace  awansowanie sie choroby zasadniczej prowadzi do
zniedofeznienia i trwatego uzaleznienia od opieki 0s6b trzecich. Koszty leczenia
powiktlan w tym stadium choroby znacznie przewyzszajg koszt
systematycznego leczenia dostepnym na rynku preparatem chelatujgcym miedz
(Cuprenil).

Podsumowuj ac przedstawione powy zej argumenty uwa zam, ze Cuprenil
we wskazaniu choroba Wilsona bezwzgl ednie powinien by € finansowany
ze srodkéw publicznych.

Penicillamina jest podstawowym lekiem w terapii choroby Wilsona.
Choroba Wilsona nieleczona prowadzi do $mierci lub istotnego
uszkodzenia watroby i osrodkowego ktadu nerwowego, w wyniku czego
pacjentom grozi trwale kalectwo. Pacjenci nieleczeni wymagajg
znacznie drozszej terapii- przeszczepienia watroby lub rehabilitacji
neurologicznej (uszkodzenie ukfadu nerwowego moze sta¢ sig
przyczyng kalectwa prowadzacego do niesamodzielnego
funkcjonowania pacjenta z koniecznoscig sprawowania statej opieki i
statej rehabilitacji).

Pacjenci z chorobg Wilsona wymagajg statego nadzoru przyjmowania
lekéw, gdyz czesto odstawiajg leczenie - dotyczy to gtéwnie dorostych,
dla ktorych jest to istotny wydatek finansowy przy niskich zarobkach. W
wyniku odstawienia leku zaostrzenie objawéw zwieksza wielokrotnie
koszty leczenia.

Wedtug mojej wiedzy jesteSmy jedynym krajem Unii Europejskiej, w

Nie ma argumentéw przeciwko systemowi

refundacji. Raczej nalezy rozwazy¢
refundacje innych lekéw takich jak
trientine (nie jest zarejestrowany w
Polsce) i octan cynku (lek
zarejestrowany). Leki te sg jednak
znacznie drozsze od penicillaminy.

Siarczan cynku stanowi jedyng dostepng
cenowo alternatywe leczenia choroby
Wilsona, jednak jest to lek o mniejszej
skutecznosci niz penicillamina i powinien
by¢ stosowany jedynie u pacjentéw z
wyréwnang funkcjg watroby lub w postaci
neurologicznej choroby- ograniczeniem
jego stosowania jest zta tolerancja u wielu
pacjentdw. Wszystkie wymienione leki sg

Jednoznaczne poparcie dla systemu refundacji- argumenty wymieniono w
punkcie 1. Nalezy zauwazy¢, ze firma produkujgca lek nie wyraza duzego
zainteresowania produkcjg i sprzedazg tego leku, gdyz jest to lek niszowy.
Wedtug mojej wiedzy nie jest prowadzona i przynajmniej przez ostatnie 10 lat
nie byta prowadzona zadna akcja reklamowa skierowana do lekarzy w zwigzku
z leczeniem choroby Wilsona Cuprenilem. Czesto wstrzymywana jest okresowo
produkcja leku i pacjenci nie majg mozliwosci go zakupi¢ (gtéwnie w okresach
letnich). Bez aktywnego udziatu Ministerstwa Zdrowia pacjentom z chorobg
Wilsona grozi $mier¢ lub kalectwo.

Obecny system refundacji zaklada mechanizm biznesowy stymulujgcy firmy
farmaceutyczne do sprzedazy leku i jednoczesnie regulujgcy jego ceny-
najwyrazniej mechanizm ten nie dziala w stosunku do niektérych lekéw
niszowych i stanowi $miertelne zagrozenie dla pacjentéw z rzadkimi chorobami.
Istnieje alternatywne rozwigzanie w postaci sprowadzania leku Trientine do
Polski na import docelowy- jednak koszt takiego leczenia jest ok. 10x wyzszy
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ktorym leki na chorobe Wilsona nie podlegajg systemowi refundaciji.
Refundacja leczenia w ostatecznym rozliczeniu zmniejsza koszty terapii
tych pacjentéw, dlatego brak refundacji prowadzi do niepotrzebnego
wydatkowania finanséw na koszty leczenia szpitalnego i
rehabilitacyjnego.

w peni ptatne przez pacjenta.

niz leczenie Cuprenilem. Brak refundacji Cuprenilu moze zatem sta¢ sie
podstawg do stosowania drozszych lekéw, ktére nie muszg by¢ stosowane u
wiekszosci pacjentow.

- Choroba Wilsona (Wilson disease, OMIM 277900; ICD-10 E83.0;
synonim: zwyrodnienie watrobowo-soczewkowe) jest rzadkg chorobg
uwarunkowang genetycznie, zwigzang z zaburzeniami homeostazy
miedzi w organizmie, czego skutkiem moze by¢ przewlekle zapalenie
watroby i w finale jej wieloguzkowa marskosé, zaburzenia
czynnosciowe nerek, zmiany zwyrodnieniowe jgder podstawnych
mobzgu, zaburzenia funkcji réwniez kory moézgowej i osrodkow
podkorowych, powstanie pierscienia Kaysera-Fleischera u podstawy
rogéwki (nieobecnego jednakze u ponad 50% chorych ze zmianami
watrobowymi !) oraz szereg innych zaburzen wielonarzagdowych.

- Choroba zalezna jest od recesywnych mutacji w genie ATP7B (OMIM
606882) kodujgcym biatko o aktywnosci ATP-azy, petnigce funkcje
wewnatrzkomorkowego btonowego transportera miedzi. Jest to istotne
w procesie wydzielania miedzi do zoici jak i wilgczania jej do
apoceruloplazminy. Wspétistnienie mutacji homozygotycznych lub
zlozonych heterozygotycznych, zaleznie od ich typu, powoduje rézne
co do ciezkosci (ekspresji) objawy choroby w wyniku wielonarzgdowej
kumulacji miedzi. Znanych jest ponad 500 mutacji genu ATP7B, z
ktorych 380 wigze sie patogenetycznie z chorobg Wilsona.

- Ze wzgledu na patogenez e choroby Wilsona nie jest mo zliwe jej
leczenie  przyczynowe. Celem zapobie zenia  powiktaniom
wielonarz gdowym od chwili rozpoznania choroby, przez caty okres
zycia pacjenta konieczne jest leczenie objawowe, przede wszystkim
pod katem obnizenia poziomu miedzi
w organizmie.

- European Association for the study of the Liver (EASL)
rekomenduje w leczeniu pierwszego rzutu srodki chelatuj ace,
utatwiaj ace przede wszystkim wydalanie miedzi z moczem. Giéwng
technologig w tym zakresie jest podawanie D-penicillaminy, jedynego
leku z tej grupy, dopuszczonego do obrotu w Polsce, pod postacig
wnioskowanego Cuprenilu (EAN 5909990126217), szczegO6lnie u
chorych z dominujgcymi objawami wyn kajagcymi z uszkodzenia watroby
lub innych zmian wielonarzagdowych o charakterze nieneurologicznym.

- brak, odst gpienie od terapii lub stosowanie dawek
nieadekwatnych do zalecen moze prowadzi ¢ radykalnego
obnizenia jako sci zycia chorych w efekcie pogtebiajgcych sie
zaburzen wielonarzadowych, ze wskazaniami do transplantacji watroby
w przypadkach cigzkiej jej niewydolnosci oraz do zgonu pacjentow, w
najciezszych przypadkach w stosunkowo krétkim czasie od wystgpienia
objawdw przyczyniajgcych sie do rozpoznania choroby.

- Stosowanie D-penicillaminy (Cuprenilu) oprécz poprawy jako $ci
zycia, przeklada si e réwniez na dlugo §¢ zycia chorych.
Ograniczenie  czestosci wystepowania i nasilenia  powiktan

W Swietle argumentéw podanych w p. la
nie ma przekonuj acych argumentéw
przemawiaj gcych za rezygnacj @ z
finansowania wnioskowanej

technologii ze srodkéw publicznych, pod
warunkiem zapewnienia  pacjentom
jednoczesnej, wielospecjalistycznej opieki
lekarskiej majgcej na celu poprawe
efektywnosci dziatania leku, z
uwzglednieniem kazdego dziatania
wspomagajacego,  wplywajagcego  na
poprawe jakosci zycia pacjenta, w tym
innych lekéw o dziataniu objawowym,
zachowania rezimu dietetycznego,
prawidlowego monitorowania terapii itp.

Ws$réd  negatywéw  stosowania  D-
penicillaminy mozna wymieni¢ ryzyko
pogtebienia sie objawdw neurologicznych
u chorych, zwlaszcza w przypadkach w
ktorych zbyt gwaltownie wprowadzane sg
wysokie dawki leku. Jedng z przyczyn
moze byé zwiekszone zapotrzebowanie
na preparaty witaminy B6 w przebiegu
leczenia D-penicillaming.

Stosowanie D-penicillaminy moze wigza¢
sie takze z innymi  dziataniami
niepozagdanymi — uczuleniami na lek,
leukopenia, trombocytopenig, zespotem
miastenicznym, uszkodzeniem nerek,
skéry itp. Ocenia sie, ze dziatania
niepozadane zmuszajg do poszukiwania
alternatywnej terapii u nawet 20 do 30%
chorych, u ktérych w ramach leczenia
pierwszego rzutu  zastosowano D-
penicillamine.

Zgodnie z definicjg podang przez WHO ,Zdrowie jest peinym dobrostanem
fizycznym, psychicznym i spotecznym , a nie tyko brakiem choroby Ilub
niedomagania”. Dotyczy to takze poczucia bezpieczenstwa socjalnego.
Finansowanie leczenia ze $rodkéw publicznych w przypadku kazdej choroby
rzadkiej lub ultrarzadkiej, bedacej zdarzeniem losowym, nie zawinionym przez
osobe chorg, jest lub powinno by¢ wyrazem solidaryzmu spotecznego wobec
sytuacji nierébwnych szans spotecznych pacjenta lub jego rodziny wobec
koniecznosci ponoszenia wszelkiego typu ciezaréw, takze finansowych,
niewspotmiernych w stosunku do populacji os6b zdrowych. Zasady te powinny
byé uwzgledniane przy rozpatrywaniu przez AOTM kazdej wnioskowanej
technologii medycznej. Dotyczy to réwniez mozliwosci leczenia choroby
Wilsona, ze wzgledu na jej patogeneze, nieuleczalny charakter, przewlekly
przebieg, koniecznos¢ leczenia objawowego przez caty okres zycia pacjenta.

Stosowanie D-penicillaminy celem zapobiezenia kumulacji miedzi w organizmie
osoby chorej jest przyjetym na calym Swiecie standardem postepowania
terapeutycznego u wiekszosci pacjentéw z chorobg Wilsona. Na rynku polskim
nie sg dopuszczone do obrotu inne preparaty chelatujgce, pozwalajgce na
skuteczne monitorowanie homeostazy miedzi w organizmie. Stosowanie
Cuprenilu  jest zatem koniecznoscig, a objecie go refundacjg
ze $rodkéw publicznych ma swoje uzasadnienie zaréwno Kkliniczne jak i
spoteczne.

Ze wzgledu na charakter objawdéw choroby Wilsona, zwtaszcza w przypadkach
0 najciezszym przebiegu, co najmniej 1/3 pacjentéw korzysta z rent, zasitkow
lub innych form pomocy socjalnej, w zwigzku z ograniczeniami w mozliwosciach
wykonywania czynnosci zawodowych, zniedoteznieniem u pacjentéw starszych,
uzaleznieniem od pomocy o0s6b trzecich. Brak finansowania wnioskowanej
technologii ze $rodkéw publicznych stanowi dla tych chorych istotne obciazenie
finansowe. Moze to wplyng¢ na systematyczno$¢ lub nawet decyzje o
przerwaniu leczenia, z pogtebiajacymi sie wowczas powiktaniami (Masetbas i
wsp., 2010), stanowigcymi o lawinowo narastajgcych kosztach opieki
zdrowotnej i spotecznej zwigzanych z pogarszaniem sie stanu zdrowia chorych,
ich hospitalizacjami, z koniecznoscig kwalifikowania czesci sposréd nich do
przeszczepéw watroby itd. Sg to koszty niewspoétmierne do kwot niezbednych
na objecie refundacja ze $rodkdw publicznych preparatéw chelatujgcych,
wplywajgcych na homeostaze miedzi w organizmie. Dotyczy to szczegdlnie
Cuprenilu, jedynego preparatu chelatujgcego, skutecznie obnizajgcego poziom
miedzi w organizmie, dopuszczonego do obrotu w Polsce, przy jednoczesnej
niskiej cenie tego leku.

Inne technologie [inne preparaty chelatujgce (trientine), sole cynku,
przeszczepy watroby] nie stanowig wystarczajacej alternatywy dla stosowania
D-penicillaminy (Cuprenilu), zwlaszcza u pacjentéw z petnymi objawami
choroby lub z objawami ograniczonymi do zaburzen funkcji watroby. Trientine
moze by¢ wskazana u czesci dzieci z chorobg Wilsona ze wzgledu na mniejsze
prawdopodobienstwo nasilonych dziatan niepozgdanych w poréwnaniu z D-
penicillaming (Taylor i wsp., 2009). Srodki chelatujgce niezaleznie od ich
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wynikajgcych z wielonarzadowej kumulacji miedzi wplynie na
zmniejszenie ogollnych kosztéw leczenia objawowego pacjentow z
chorobg Wilsona. Warunkiem jest finansowanie preparatu ze $rodkéw
publicznych, gdyz w przeciwnym razie w wyniku stosunkowo wysokich
miesiecznych kosztoéw terapii cze$¢ chorych moze odstgpi¢ od
optymalnego schematu leczenia.

- D-penicillamina jest dobrze przyswajalna z przewodu
pokarmowego. Jej dawkowanie mo ze byé monitorowane na
podstawie parametréw homeostazy miedzi w organizmie,
zwlaszcza na pocz gtku terapii, celem unikni ecia czesci dziatan
niepo zadanych leku. Odpowiednio dawkowana mo ze byé réwnie z
stosowana podczas ci gzy. Mimo braku miarodajnych danych
uzasadnione moze by¢ zmniejszenie dawki w pierwszym trymestrze
cigzy celem ograniczenia potencjalnej teratogennosci leku w tym
okresie.

- Stosowanie D-penicillaminy jest powszechnie przyj etym
standardem u wi ekszosci pacjentow z chorob g Wilsona. Jej
stosowanie uznaje si @ za najbardziej efektywne w tym wskazaniu
(Wiggelinkhuizen i wsp., 2009).

- Inne preparaty chelatujgce lub $rodki zawierajgce ré6znego typu sole
cynku (w Polsce Zincteral) nie sg wystarczajgcg alternatywg dla D-
penicillaminy w kazdym przypadku choroby Wilsona. Trientine jest
gorzej wchtaniana z przewodu pokarmowego oraz mniej efektywna w
poréwnaniu z D-penicillaming w eliminacji jonéw miedzi z organizmu.

- Odpowiednio leczeni pacjenci z chorobg Wilsona mogg prawidtowo
funkcjonowa¢ w zyciu rodzinnym, zawodowym i spotecznym.

wplywu na homeostaze miedzi w organizmie przyczyniajg sie przede wszystkim
do poprawy funkcji watroby. Sa mniej efektywne w przeciwdziataniu
zaburzeniom neurologicznym. Korzystniejsze jest w ich przypadku stosowanie
soli cynku. Sole cynku sg wskazane réwniez u pacjentdbw symptomatycznych
i presymptomatycznych (Wiggelinkhuizen i wsp, 2009; Dong i Wu, 2012).

1. Choroba Wilsona jest to choroba rzadka autosomalna recesywna
polegajgca na zaburzeniu metabolizmu miedzi z jej patologicznym
odktadaniem sie w tkankach i ich wtornym uszkodzeniem. Leczenie
farmakologiczne pozwala unikngé¢ uszkodzenia narzadéw (marsko$é
watroby, objawdw neuropsychiatrycznych) a wiec zachowaé sprawnosé
pacjentéw. Nieleczona choroba prowadzi zawsze do $mierci, a
wczesniej niesprawnosci pacjenta.

2. rozpoznanie choroby powoduje koniecznos$¢ leczenia pacjentow

Brak argumentéw, ktére przemawiatyby
za brakiem refundacji Cuprenilu -
choroba genetyczna, rzadka, nieleczona
prowadzi do $mierci, leczenie pozwala
pacjentom na powrét do sprawnosci,
un kniecie przeszczepOw watroby,
czestych hospitalizacji oraz
niesprawnosci, a wiec wyzszych kosztow

Choroba Wilsona jest to choroba rzadka autosomalna recesywna polegajagca ha
zaburzeniu metabolizmu miedzi z jej patologicznym odktadaniem sie w wielu
tkankach (watroba, moézg, rogdéwka, nerki) oraz wtérnym uszkodzeniem
zajetych narzadéw. Wystepuje ona z r6zng czestoscig pomiedzy 1/30 000 a
1/100 000 os6b. Choroba ta zostata po raz pierwszy opisana w 1912 roku przez
S.A. Kinnier Wilsona jako rzadka choroba rodzinna , wystepujgca u ludzi
mitodych, charakteryzujgca sie wspoétistnieniem postepujgcego uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego i watroby. Przyczyna choroby jest zaburzony

przez cate zycie utrzymania dla budzetu (renty, domy | transport miedzi wewnatrz hepatocytéw, co powoduje akumulacje miedzi
3. wazne jest wczesne rozpoznanie i leczenie choroby Wilsona gdyz pomocy spotecznej). _poczatkowo w th_robie,'a pézniej jej uw_alnianiu dp krwi i (_)dl_(ladanie sie w
pozwala to nikng¢ uszkodzenia narzadéw, pacjenci rozpoznani dzieki innych tkankach z 'Ch wtornym uszkodzeniem. qako jedna z r_uehcznych chorop
badaniom rodzinnym, bezobjawowi nie rozwijajg zwykle objawéw ggnetycznych poddaje sie §kuteqznemu Ieczenlu_farmakqloglcznemu_, a Iekgml
klinicznych choroby, u pacjentéw objawowych za$ dochodzi do regresji pierwszego rzutu u pacjentow objawow_ych_ sq leki chelatujace (D—penlcylar_nma,
objawéw - takie dzialanie ma preparat chelatujgcy miedz, D- Tr|ent|n(_9 N lek niezarejestrowany i nledps_tepqy w Polst_:e) z_godnle z
penicylamina (Cuprenil) ’ zaleceniami EASL oraz AASLD. Stad Cuprenil jest jedynym lekiem pierwszego
rzutu w leczeniu dostepnym w Polsce.

4. Cuprenil jest jedynym lekiem chelatujgcym (lek z wyboru zgodnie z epny
zaleceniami AESL) dostepnym w Polsce w leczeniu choroby Wilsona
5. Przerwanie objawéw u pacjentéw juz leczonych prowadzi do
progresji choroby, narastania niewydolnosci watroby, objawow
neurologicznych i zgonu.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cuprenil (D-
penicylamina) tabletki powlekane, 250mg, 30 szt., 2 blistry po 15 sz., kod EAN 5909990126217 we
wskazaniu: reumatoidalne zapalenie stawow o ciezkim przebiegu, choroba Wilsona (zwyrodnienie
soczewkowo-watrobowe), cystynuria, zatrucie olowiem oraz przewlekie aktywne zapalenie watroby zostat
przekazany do AOTM dnia 26.03.2012 w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Jednakze,
dnia 03.04.2012 sprawa zostata zwrécona do MZ w powodu niespetnienia wymogow formalnych. Nastepnie,
dnia 16.11.2012, przekazano do AOTM wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu w/w
produktu leczniczego we wskazaniu: choroba Wilsona (zwyrodnienie soczewkowo-w  atrobowe) , w celu i
na zasadzie identycznych jak powyzej.

Autorzy dostarczonych wraz z wnioskiem analiz zaznaczyli, ze stanowig one ich prace wlasng i ze producent

leku Cuprenil/podmiot odpowiedzialny/wnioskodawca nie uczestniczyt w ich opraco aniu na zadnym
etapie. w

Problem zdrowotny

Choroba Wilsona jest skutkiem nadmiernego gromadzenia miedzi w tkankach, gtéwnie w watrobie, ktérego
podtozem jest rzadki defekt genu kodujgcego biatko transportujgce miedz z hepatocytéw. Choroba jest
dziedziczona autosomalnie recesywnie. Nastepstwem defektu jest uposledzenie wydalania miedzi z z6fcig,
jej gromadzenie sie w watrobie, a potem takze w mozgu, nerkach, rogéwce i innych narzgdach, co prowadzi
do ich trwalego uszkodzenia i $mierci pacjenta w ciggu kilku lat od wystapienia pierwszych objawéw, o ile nie
zastosuje sie skutecznego leczenia.

Choroba Wilsona jest chorobg rzadk g — szacuje sie, ze obecnie aktywnie leczonych w Polsce jest ok. 700
0sob.

Alternatywne technologie medyczne

Jako potencjalne, ale nie w kazdej sytuacji klinicznej réwnowazne komparatory dla D-p, wybrano siarczan i
octan cynku (a takze placebo lub naturalny przebieg choroby). Substancje te w Polsce nie sg refundowane.
Wybér ten uznano za zasadny.

Skuteczno $¢ i bezpiecze nstwo

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania D-p w leczeniu choroby Wilsona jest obarczona duzg
niepewnoscig ze wzgledu na wejscie tego leku do uzytku jeszcze w latach szescdziesigtych i wigzacy sie z
tym catkowity brak badan odpowiadajgcych wspéiczesnym standardom EBM i HTA. Dostepne sg jedynie
badania obserwacyjne (n=9, przy czym 5 na duzych populacjach, 3 na matych i 1 na dos¢ duzej populacji na
temat jakosci zycia) i jedno nierandomizowane badanie kliniczne (nie ma przy tym zadnych badan
poréwnujgcych D-p z placebo lub z jakimkolwiek lekiem wczesniej poréwnanym z placebo). Wnioski na
podstawie badan na duzych populacjach (n=7) podano ponize;.
Skutecznos$c¢ leczenia (w zaleznosci od rodzaju terapii):
e przy leczeniu D-p:
o poprawa lub wejscie w stan bezobjawowy u 79% chorych (Czionkowska 1996; ITT: 34 chorych
obserwowanych przez 6,9+3,7 lat)
e przy leczeniu D-p lub solami cynku:
o poprawa lub stabilizacja stanu klinicznego u 79% chorych (Svetel 2009; 142 chorych, obserwacja
11,1+8,8 lat)
o poprawa lub stabilizacja stanu klinicznego u 76% chorych (Merle 1997; 163 chorych obserwowanych
od 1 do 51 lat, $rednio 16,7 lat)

Poréwnanie skutecznosci D-p i soli cynku:

e poprawa lub wejscie w stan bezobjawowy jest poréwnywalnie czesta wsréd leczonych D-p i solami cynku
(ITT, Czlonkowska 1996; 77 chorych obserwowanych przez 6,9+3,7 lat [D-p] lub 4,6+3,1 [Zn])

e Smier¢ (lub koniecznos$¢ przeszczepienia watroby) zdarza sie znamiennie rzadziej wsréd leczonych
srodkami chelatujgcymi niz solami cynku (p<0.001; Weiss 2011; 288 chorych obserwowanych przez 0,4—
54,1 lat, $rednio 17.1 lat)

e posrednio na wiekszg skutecznos¢ D-p niz soli cynku wskazuje takze badanie (Cztonkowska 2005; 160
chorych obserwowanych $rednio 5.3 roku), w ktérym przezycie leczonych D-penicylaming nie roznito sie
od przezycia ogoInej populacji, a przezycie leczonych solami cynku byto znamiennie gorsze niz w ogolnej
populaciji.
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Okres przezycia leczonych chorych na chorobe Wilsona (w zaleznosci od terapii):
e przy leczeniu D-penicylaming:
© RSR nie rozni sie istotnie od RSR w populacji ogodlnej (Czlonkowska 2005; 79 chorych
obserwowanych $rednio 5.3 roku) (natomiast dla chorych leczonych cynkiem (n=81) byt znamiennie
nizsze)
e przy leczeniu D-p lub solami cynku:
o nie rézni sie istotnie od przezycia w populacji ogdlnej (Bruha 2011; 114 chorych, okres obserwacji
15.1+10 lat)
o prawdopodobienstwo przezycia 15 lat od rozpoznania wynosi 76.7+4.9% (poréwnawcze dane dla
0golnej populacji serbskiej nie istniejg) (Svetel 2009; 142 chorych, okres obserwacji 11.1+8.8 lat)

Brak grupy placebo w tych badaniach jest powaznym problemem interpretacyjnym; wyniki mozna jedynie
poréwnaé albo do loséw pacjentéw z okresu, gdy chelatorow jeszcze nie wprowadzono do leczenia choroby
Wilsona, albo do loséw chorych samowolnie rezygnujgcych z terapii. Nie istniejg dobre badania tych
zagadnien, lecz jedynie opinie ekspertow oraz retrospektywne opisy serii przypadkow.
o przezycie bez leczenia jest zgodnie oceniane na 2-5 lat od wystgpienia pierwszych objawéw. W jednej
serii wynosito 0-7 lat (Dening 1988, przeglad 25 opisow przypadkéw z literatury)
o po samowolnym odstawieniu leczenia D-p 8 z 11 chorych zmarto po $rednio 2.6 roku (Scheinberg
1987)

W odniesieniu do jakosci zycia pacjentéw cierpigcych na ChWw, ale leczonych i ustabilizowanych, w badaniu
Svetel 2011 wykazano, iz istotnym czynnikiem wptywajgcym na ten parametr jest czas od wystgpienia
objawéw do rozpoznania i wigczenia leczenia. Czas ten jest odwrotnie proporcjonalny do jakosci zycia
pacjentéw w prawie kazdym z jego aspektow ocenianych w badaniu i zaleznos¢ ta byta istotna statystycznie
dla catej skali SF-36 (p=0,001).

Dziatania niepozadane:

przyjmowanie D-p wigze sie z dziataniami niepozgdanymi u 32+70% chorych; u 10-36% chorych sg one
ciezkie

najczestszymi z ciezkich dziatan niepozgdanych sa: zaostrzenie objawow neurologicznych (10+55%,
zwykle przemijajgce), trombocytopenia, leukopenia, gorgczka, bdle stawdw, uszkodzenie kiebuszkow
nerkowych, infekcja dr6g moczowych, zapalenie jamy ustnej, zmiany skorne.

cze$C autor6w uwaza, ze obnizenie czestosci dzialan niepozgdanych mozna uzyska¢ dzieki:
stopniowemu wprowadzaniu leku (dochodzenie do petnej dawki w ciggu kilku tygodni, a nie od razu) czy
podawaniu dodatkowo witaminy B6, ale nie ma na to mocnych dowodéw z badan klinicznych

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wplyw na bud zet ptatnika publicznego

Rekomendacje innych instytucji dotycz ~ gce ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne oparte na dostepnej literaturze naukowej oraz opisach serii
przypadkow. Ich autorzy podkreslaja, ze znaczacym problemem dotyczacym literatury jest brak kohortowych
lub randomizowanych badan klinicznych na temat choroby Wilsona, co wynika z rzadkosci jej wystepowania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 48/51



Cuprenil (D-penicylamina) w chorobie Wilsona AOTM-0OT-4350-17/2012

Co wiecej, znaczna wiekszos¢ schematdw leczenia ChW zostata odkryta i rozwinieta, gdy nie funkcjonowaty
jeszcze restrykcyjne reguly dotyczace oceny substancji leczniczych.

Zarowno rekomendacje American Association for the Study of Liver Diseases, 2008 jak i European
Association for the Study of Liver, 2012 wskazujg na konieczno$¢ wdrozenia leczenia z uzyciem substancji
chelatujgcych — D-penicylaminy lub trientyny.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych leczenia choroby Wilsona
z zastosowaniem D-penicylaminy.
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