Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr4/2013 z dnia 21 stycznia 2013
w sprawie zasadnosci finansowania leku Cuprenil (D-penicylamina)
we wskazaniu: choroba Wilsona

Cuprenil (D-penicylamina) powinien byc¢ finansowany ze srodkow publicznych
we wskazaniu choroba Wilsona (bezptatnie w ramach

Uzasadnienie

Cuprenil (D-penicylamina) jest bardzo skuteczng technologiq stosowang
w chorobie Wilsona.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Cuprenil (D-penicylamina)
we wskazaniu: choroba Wilsona (zwyrodnienie soczewkowo-watrobowe). Whniosek dotyczy
zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych jako dostepnego we wskazaniu okresSlonym stanem
klinicznym, za _ w ramach _ produktu leczniczego
Cuprenil (D-penicylamina), tabl. powl. 250 mg, 30 szt., 2 blistry po 15 szt., kod EAN 5909990126217.

Problem zdrowotny

Choroba Wilsona jest skutkiem nadmiernego gromadzenia miedzi w tkankach, gtéwnie w watrobie,
ktdrego podtozem jest rzadki defekt genu kodujacego biatko transportujgce miedz z hepatocytéw.
Choroba jest dziedziczona autosomalnie recesywnie. Nastepstwem defektu jest uposledzenie
wydalania miedzi z z6tcig, jej gromadzenie sie w watrobie, a potem takze w mdzgu, 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.

Choroba Wilsona jest chorobg rzadka - szacuje sie, ze obecnie aktywnie leczonych w Polsce jest ok.
700 oséb.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Cuprenil (grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i
przeciwreumatyczne, swoiste leki przeciwreumatyczne, kod ATC: M01C C01), zawiera substancje
czynng D-penicylamine (D-p), charakteryzujaca sie silnym dziataniem kompleksujgcym metale.
Dziatanie jej polega na wigzaniu metali, gtéwnie miedzi, rteci, otowiu, zelaza i innych oraz tworzenie
stabilnych, rozpuszczalnych komplekséw wydalanych przez nerki w moczu.

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia choroby Wilsona (zwyrodnienie soczewkowo-watrobowe).
Do pozostatych zarejestrowanych wskazan nalezg: reumatoidalne zapalenie stawéw o ciezkim
przebiegu, cystynuria, zatrucie otowiem oraz przewlekte aktywne zapalenie watroby.

Alternatywne technologie medyczne

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 4/2013 z dnia 21 stycznia 2013 r.

Skutecznosé kliniczna

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania D-p w leczeniu choroby Wilsona (ChW) jest
obarczona duzg niepewnoscig ze wzgledu na wejscie tego leku do uzytku jeszcze w latach
sze$cdziesigtych i wigzacy sie z tym catkowity brak badan odpowiadajgcych wspotczesnym
standardom EBM i HTA. Dostepne jest jedynie 9 badan obserwacyjnych, przy czym 5 na duzych
populacjach, 3 na matych, 1 na dos$¢ duzej populacji (na temat jakosci zycia) i jedno
nierandomizowane badanie kliniczne (nie ma przy tym zadnych badan poréwnujacych D-p z placebo
lub z jakimkolwiek lekiem wczesniej poréwnanym z placebo). Wnioski na podstawie badan na duzych
populacjach (n=7) podano ponizej.

Skuteczno$c¢ leczenia (w zaleznosci od rodzaju terapii):
e przy leczeniu D-p:
= poprawa lub wejscie w stan bezobjawowy u 79% chorych (Cztonkowska 1996; ITT: 34 chorych
obserwowanych przez 6,9+3,7 lat)
e przy leczeniu D-p lub solami cynku:
= poprawa lub stabilizacja stanu klinicznego u 79% chorych (Svetel 2009; 142 chorych,
obserwacja 11,1+8,8 lat)
= poprawa lub stabilizacja stanu klinicznego u 76% chorych (Merle 1997; 163 chorych
obserwowanych od 1 do 51 lat, $Srednio 16,7 lat)

Poréwnanie skutecznosci D-p i soli cynku:

e poprawa lub wejscie w stan bezobjawowy jest poréwnywalnie czesta wséréd leczonych D-p i
solami cynku (ITT, Cztonkowska 1996; 77 chorych obserwowanych przez 6,9+3,7 lat [D-p] lub
4,613,1 [Zn])

e Smierc (lub koniecznos¢ przeszczepienia watroby) zdarza sie znamiennie rzadziej wéréd leczonych
$rodkami chelatujgcymi niz solami cynku (p<0.001; Weiss 2011; 288 chorych obserwowanych
przez 0,4-54,1 lat, srednio 17.1 lat)

e posrednio na wiekszg skutecznosé D-p niz soli cynku wskazuje takze badanie (Cztonkowska 2005;
160 chorych obserwowanych srednio 5.3 roku), w ktérym przezycie leczonych D-penicylaming nie
réznito sie od przezycia ogdlnej populacji, a przezycie leczonych solami cynku byto znamiennie
gorsze niz w ogdlnej populacji.

Okres przezycia leczonych chorych na chorobe Wilsona (w zaleznosci od terapii):

e przy leczeniu D-penicylaming:
= RSR (Relative Survival Rate, stosunek przezycia populacji badanej do przezycia ogdlnej

populacji polskiej z 95% Cl) nie rdzni sie istotnie statystycznie od RSR w populacji ogdlnej
(Cztonkowska 2005; 79 chorych obserwowanych srednio 5.3 roku) (natomiast dla chorych
leczonych cynkiem (n=81) byt znamiennie nizsze)
e przy leczeniu D-p lub solami cynku:
= nie rdézni sie istotnie od przezycia w populacji ogdlnej (Bruha 2011; 114 chorych, okres
obserwacji 15.1+10 lat)

= prawdopodobienstwo przezycia 15 lat od rozpoznania wynosi 76.7+4.9% (poréwnawcze dane
dla ogdlnej 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 poréwnacd albo do loséw pacjentow z okresu, gdy chelatoréw jeszcze nie wprowadzono do

leczenia choroby Wilsona, albo do losdw chorych samowolnie rezygnujgcych z terapii. Nie istnieja
dobre badania tych zagadnien, lecz jedynie opinie ekspertdw oraz retrospektywne opisy serii
przypadkdw, tym niemniej warto wskazaé, ze:

e przezycie bez leczenia srodkami chelatujgcymi jest zgodnie oceniane na 2-5 lat od wystgpienia
pierwszych objawéw. W jednej serii wynosito 0-7 lat (Dening 1988, przeglad 25 opiséw
przypadkow z literatury)

e po samowolnym odstawieniu leczenia D-p 8 z 11 chorych zmarto po srednio 2.6 roku (Scheinberg
1987)

W odniesieniu do jakosci zycia pacjentéw cierpigcych na ChW, ale leczonych i ustabilizowanych, w
badaniu Svetel 2011 wykazano, iz istotnym czynnikiem wptywajgcym na ten parametr jest czas od
wystgpienia objawdw do rozpoznania i wigczenia leczenia. Czas ten jest odwrotnie proporcjonalny do
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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).

Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy
Bezpieczenstwo stosowania

Ocena bezpieczenstwa stosowania D-p w leczeniu choroby Wilsona jest podobnie jak analiza
skutecznosci obarczona duzg niepewnoscig ze wzgledu na niemal catkowity brak wiarygodnych badan
dotyczgcych danych na temat konkretnych efektéw ubocznych stosowanych terapii.

Niemniej jednak, szacuje sie, iz przyjmowanie D-p wigze sie z dziataniami niepozgdanymi u 32+70%
chorych a u 10-36% chorych sg3 one ciezkie. Do czesto wystepujacych, z ciezkich dziatan
niepozadanych nalezg: zaostrzenie objawdw neurologicznych (10+55%, zwykle przemijajace),
trombocytopenia, leukopenia, gorgczka, bole stawdéw, uszkodzenie ktebuszkéw nerkowych, infekcja
drég moczowych, zapalenie jamy ustnej, zmiany skdrne.

Cze$¢ ekspertdw uwaza, ze obnizenie czestosci dziatan niepozgdanych mozna uzyskac¢ 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 dowoddw z badan klinicznych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Y 1 nioskodawca stwierdzit, iz

»Z Uwagi na: udowodniong skutecznosc¢ leku, fundamentalne znaczenie terapeutyczne, powszechnos¢
stosowania, brak mozliwosci prospektywnej i kontrolowanej oceny skutkéw zaniechania terapii, brak
wiarygodnych danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia nie jest mozliwa ocena ekonomiczna
zgodna z wytycznymi oraz obliczenie kosztu dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
(QALY).”

Wedtug AOTM, w odniesieniu do wnioskowanej technologii m. in. ze wzgledu na brak witasciwej
jakosci danych, wykonanie takiej analizy bytoby trudne do przeprowadzenia, a jesli nawet mozliwe —
obcigzone duzym btedem.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Whnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne oparte na dostepnej literaturze naukowej oraz opisach
serii przypadkow. Ich autorzy podkreslajg, ze znaczagcym problemem dotyczgcym literatury jest brak
kohortowych lub randomizowanych badan klinicznych na temat choroby Wilsona, co wynika z
rzadkosci jej wystepowania. Co wiecej, znaczna wiekszos¢ schematow leczenia ChW zostata odkryta i
rozwinieta, gdy nie funkcjonowaty jeszcze restrykcyjne reguty dotyczace oceny substancji leczniczych.
Zaréwno rekomendacje American Association for the Study of Liver Diseases, 2008 jak i European
Association for the Study of Liver, 2012 wskazujg na konieczno$é¢ wdrozenia leczenia z uzyciem
substancji chelatujgcych — D-penicylaminy lub trientyny. Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
finansowania ze srodkoéw publicznych leczenia choroby Wilsona z zastosowaniem D-penicylaminy.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-RK-4350-17/2012, Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cuprenil (D-penicylamina) we wskazaniu: choroba Wilsona,
10.01.2013.
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