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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Wilzin (octan cynku) we wskazaniu: choroba Wilsona

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Wilzin
(octan cynku) we wskazaniu: choroba Wilsona.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne
oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych
leku Wilzin (octan cynku) we wnioskowanym wskazaniu.

Jako technologie alternatywng mozliwg do zastosowania w chorobie Wilsona wybrano
dostepny na polskim rynku lecz nierefundowany produkt leczniczy zawierajacy siarczan cynku.

Warto jednak mie¢ na uwadze, ze w przypadku nietolerancji siarczanu cynku
oraz penicylaminy, a wiec prawdopodobnie najczesciej wystepujacej sytuacji, w ktérej bedzie
sktadany wniosek o wydanie zgody na refundacje produktu leczniczego Wilzin, brak jest
alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania u pacjentéw z chorobg Wilsona.

W ramach oceny skutecznosci odnaleziono przeglad systematyczny oraz szereg badan
jednoramiennych. Badania te w znacznej wiekszosci wskazujg nizszy poziom dobowego
wydalania miedzi z moczem, od pierwszych miesiecy stosowania soli cynku u pacjentéw
z chorobg Wilsona. Dodatkowo odnotowywano spadki poziomu wolnej miedzi w surowicy.
Powyzsze spadki poziomdw sugerujg skutecznos$é wnioskowanej terapii, nalezy jednak mieé
na uwadze, ze sy to obserwacyjne badania jednoramienne, zatem wnioskowanie na ich
podstawie jest ograniczone.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, ze terapia jest dobrze tolerowana, a wystepujace dziatania
niepozgdane majg tagodny charakter.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze poczgtkowe leczenie farmakologiczne pacjentéw
z objawami choroby Wilsona powinno zawieraé zwigzki chelatujgce: D-penicylamine
lub trientyne. Ponadto w poczatkowym leczeniu chorych w fazie bezobjawowej
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oraz w podtrzymujgcym leczeniu chorych na posta¢ neurologiczng mozna zastosowac sole
cynku, przy czym jedynie wytyczne ESPGHAN 2018 wskazuja, ze preferowane sg octany cynku.

Zgodnie z otrzymanymi danymi, produkt leczniczy Wilzin nie byt dotychczas finansowany ze
$Srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Warto wskaza¢, ze koszt wnioskowanego produktu leczniczego za opakowanie jest
kilkukrotnie wyzszy od obecnie dostepnej, cho¢ niefinansowanej ze srodkéw publicznych,
technologii lekowej w postaci siarczanu cynku.

Roczne koszty brutto stosowania wnioskowanego produktu leczniczego w oszacowanej
populacji wynosityby od okoto 60 tys. zt do blisko 380 tys. zt. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przy
jednakowych zatozeniach, stosowanie produktu leczniczego Zincteral (siarczan cynku)
generuje koszty od okoto 1,5 tys. zt do okotfo 9 tys. zt.

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie wielkosci
wydatkéw na refundacje, a otrzymane wyniki nalezy traktowaé z ostroznoscia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Wilzin we wskazaniu: choroba Wilsona, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Choroba Wilsona, czyli zwyrodnienie watrobowo-soczewkowe, jest skutkiem nadmiernego
gromadzenia sie miedzi w tkankach. Choroba Wilsona jest dziedziczona autosomalnie recesywnie.
Podtozem choroby jest defekt genu kodujgcego biatko transportujgce miedZz z hepatocytow.
Nastepstwem defektu jest uposledzenie wydalania miedzi z zdtcig, jej gromadzenie sie w watrobie,
a potem takie w modzgu, nerkach, rogéwce i innych narzadach, co prowadzi do ich trwatego
uszkodzenia i $mierci pacjenta w ciggu kilku lat od wystgpienia pierwszych objawéw, o ile nie zastosuje
sie skutecznego leczenia. Toksyczny wptyw gromadzenia miedzi objawia sie najbardziej w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego, powodujgc uszkodzenie jego struktur, martwice komodrek
nerwowych i wtdrnie, powstawanie jamistosci tkanki nerwowej.

Pierwsze objawy najczesciej pojawiajg sie w dziecinstwie (>6. r. 7. lub wczesnej mtodosci). W okresie
dzieciecym przewazajg objawy uszkodzenia komdrek watrobowych. U oséb dorostych pierwsze objawy
mogg mieé¢ postaé zaburzen watrobowych (40%) lub neurologicznych (40%) oraz zaburzen
psychicznych (15%), czesto wystepuja tez réwnolegle. Rzadko poczatkowymi objawami choroby s3
zaburzenia miesigczkowania i poronienia, zmiany kostno-stawowe oraz objawy dysfunkcji nerek.

Posta¢ choroby Wilsona z ostrg niewydolnoscig watroby jest stanem zagrozenia zycia. W innych
postaciach choroby rokowanie po zastosowaniu leczenia jest dobre, réwniez u chorych z marskoscig
watroby.

Choroba Wilsona jest rzadka, wystepuje na catym swiecie z czestos$cig 1-3 na 100 tys. osdb, przy czym
nie sg znane doktadne szacunki dla populacji polskiej.

Alternatywna technologia medyczna

Uznano, ze w leczeniu choroby Wilsona komparatorem dla octanu cynku jest siarczan cynku.

W Polsce dostepny jest 1 produkt leczniczy zarejestrowany we wskazaniu choroba Wilsona,
zawierajgca siarczan cynku: Zincteral — produkt nierefundowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
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Siarczan cynku jest wskazywany zaréwno przez wytyczne, jak i ekspertdw klinicznych, jako terapia
alternatywna dla octanu cynku.

Ponadto technologia finansowang ze S$rodkdw publicznych w analizowanym wskazaniu
jest penicylamina (Cuprenil), jednakze zgodnie ze stanowiskiem ekspertéw, stosowany jest on
najczesciej u pacjentdw z objawami choroby (gtéwnie watrobowymi), natomiast sole cynku, w tym
octan cynku, stosuje sie najczesciej u pacjentéw u ktdrych nie wystgpity jeszcze objawy chorobowe
oraz jako terapia podtrzymujgca u pacjentdw, u ktdrych uzyskano poprawe. Potwierdzone jest to
rowniez w Charakterystyce Produktu Leczniczego Wilzin gdzie wskazano, iz Wilzin nie jest zalecany
w leczeniu poczgtkowym pacjentow, u ktorych wystgpity objawy choroby, ze wzgledu na przedtuzony
czas, po ktorym wystepuje dziatanie terapeutyczne leku. Pacjenci, u ktérych wystgpity objawy choroby,
muszq by¢ poczgtkowo leczeni lekiem chelatujgcym [np. penicylaming — przyp. AOTMIT]; z chwilg, gdy
steZzenie miedzi zmniejszy sie (ponizej progu toksycznosci), a stan kliniczny pacjenta ustabilizuje sie,
mozna rozwazyc¢ podjecie leczenia podtrzymujgcego preparatem Wilzin.

Uwzgledniajac powyzsze penicylamina, nie zostata uznana za alternatywng technologie lekowa dla
whnioskowanej.

W przypadku wystgpienia nietolerancji leczenia produktami zawierajgcymi siarczan cynku
lub penicylamine, octan cynku (Wilzin) nie posiada komparatorow stosowanych w rzeczywistej
praktyce kliniczne;j.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze na rynku dostepne sg jeszcze dwa preparaty zawierajgce cynk: Zincas forte
(cynku wodoroasparaginian dwuwodny, Zinci hydroaspartas, 27 mg Zn*) oraz Zinkorot (cynku
orotonian dwuwodny, Zinci orotas dihydricus, 25 mg Zn*), bedace produktami leczniczymi
stosowanymi bez recepty lekarza (OTC, ang. over-the-counter drugs), jednak niezarejestrowanymi
w leczeniu choroby Wilsona. Uwzgledniajgc brak rejestracji w danym wskazaniu oraz fakt, ze eksperci
nie wskazali ich jako technologii alternatywnych, nie zostaly uznane jako komparatory dla
whnioskowanej technologii lekowej.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Wilzin zarejestrowany jest w postaci kapsutek twardych zawierajgcych 25 mg cynku
(w postaci 83,92 mg dwuwodnego octanu cynku).

Dwuwodny octan cynku nie jest zalecany w leczeniu poczatkowym pacjentdw, u ktdrych wystgpity
objawy choroby, ze wzgledu na przedtuzony czas, po ktdrym wystepuje dziatanie terapeutyczne leku.
Pacjenci, u ktérych wystgpity objawy choroby, muszg by¢ poczatkowo leczeni lekiem chelatujgcym.
Z chwilg, gdy stezenie miedzi zmniejszy sie (ponizej progu toksycznosci), a stan kliniczny pacjenta
ustabilizuje sie, mozna rozwazy¢ podjecie leczenia podtrzymujgcego preparatem Wilzin.

Whnioskowane wskazanie jest spdjne z zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono dowody naukowe odnoszace sie do zastosowania octanu cynku
w populacji z Chorobg Wilsona:

e Przeglad systematyczny Anderson 1998: celem przegladu byta m.in. ocena farmakokinetyki,
skutecznosci klinicznej, profilu bezpieczedstwa i schematéw dawkowania terapii octanem
cynku w chorobie Wilsona. Do przegladu wtgczono pie¢ najwiekszych badan:

o W 4 prospektywnych badaniach obserwacyjnych opisano skutecznosé
i bezpieczenstwo octanu cynku:

=  Brewer 1994 —liczba pacjentow: 13 bez symptomdw chorobowych i wczesniej
nieleczonych; okres obserwacji: maksymalnie 9 lat;

=  Brewer 1989 — liczba pacjentéw: 11 wczesniej nieleczonych; okres obserwaciji:
8-37 miesiecy;

= Brewer 1987 - liczba pacjentéw: 12 w tym 11 leczonych wczesniej
penicylaming; okres obserwacji: 12-20 miesiecy;

= Brewer 1983 — liczba pacjentéw: 5 pieciu leczonych wczesniej penicylaming;
sprawdzano bilans miedzi po 8 i 13 dniach terapii octanem cynku.

o W 1 opisano skutecznosé i bezpieczenstwo siarczanu cynku:

= Hoogenraad 1987 — prospektywne badanie obserwacyjne; liczba pacjentéw:
27 pacjentéw w tym 9 leczonych od poczatku siarczanem cynku i 18 u ktérych
terapie penicylaming zastgpiono terapig siarczanem cynku.

e Brewer 1998 — prospektywne badanie obserwacyjne; liczba pacjentéw: 141; mediana czasu
obserwacji w catej populacji wyniosta 4,8 roku;

e Brewer 2001 — prospektywne badanie obserwacyjne; liczba pacjentéw: 34; czas obserwacji:
1,3-7,6 roku;

e Bruha 2011 — badanie retrospektywne; liczba pacjentéw: 117; okres obserwacji wynidst
$rednio 15,1 lat (+ 10);

e Santiago 2015 - badanie retrospektywne; liczba pacjentéw: 26; mediana okresu obserwacji
wyniosta 5 lat (2-8);

e Camarata 2019 — badanie retrospektywne; liczba pacjentéw: 59; mediana okresu obserwacji:
26 lat.

Dodatkowo przedstawiono przeglad systematyczny NICE z 2017 roku. Do przeglagdu wtgczono 2
przeglady systematyczne: Wiggelinkhuizen 2009 (1 badanie RCT, 12 badan obserwacyjnych), Chen
2015 (17 badan obserwacyjnych) oraz 6 badan obserwacyjnych: Cztonkowska 2014, Chang 2013,
Wiernicka 2013, Brewer 2001, Shimizu 2010, Sinha 2008.

Skutecznosé

Przeglad systematyczny Anderson 1998

Brewer 1994

Wyniki badania wskazujg na istotnie statystycznie nizszy poziom dobowego wydalania miedzi
z moczem w stosunku do wartosci wyjsciowe]j (157 pg/24 h) w 2. ($rednia = 115 pg/24 h) i 3. roku
($rednia = 116 pg/24 h) obserwacji.

W 1, 4. i 5. roku obserwacji réznica nie byta istotna statystycznie, natomiast w latach 6-9 nie byto
mozliwe wykonanie analizy statystycznej ze wzgledu na zbyt matg liczbe obserwowanych pacjentow.
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Autorzy badania wskazujg, ze u pacjentdw z chorobg Wilsona rzadko udaje sie osiggna¢ normalne
wartosci poziomu miedzi wydalanej z moczem (tj. 20-50 pg/24 h) w pierwszych latach leczenia, zatem
wartosci €125 pg/24 h oznaczajg wtasciwg kontrole choroby.

Brewer 1989

Zaobserwowano spadek zaréwno dobowego wydalania miedzi z moczem ($rednia wartos$¢ wyjsciowa
=223 ug/24 h; srednia z obserwacji = 109 pg/24 h), jak i poziomu wolnej miedzi w surowicy (Srednia
wartos¢ wyjsciowa = 32 pg/dL; Srednia z obserwacji = 15 pg/dL), przy czym w przegladzie nie wskazano
czy zaobserwowane w badaniu rdznice sg istotne statystycznie.

U zadnego z obserwowanych pacjentéw nie rozwinety sie objawy watrobowe, a wszystkich o$miu
bezobjawowych pacjentéw nie rozwineto objawdéw choroby Wilsona.

Brewer 1987

Stan wszystkich pacjentéw pozostawat stabilny (bez nasilenia objawdw choroby). Zaobserwowano
spadek zaréwno poziomu dobowego wydalania miedzi z moczem ($rednia warto$¢ wyjsciowa = 89
ug/24 h; srednia z obserwacji = 73 pug/24 h), jak i poziomu wolnej miedzi w surowicy ($rednia wartos¢
wyjsciowa = 19,1 pg/dL; sSrednia z obserwacji = 14,7 pg/dL), przy czym w przegladzie nie wskazano czy
zaobserwowane w badaniu rdznice sg istotne statystycznie. W badaniu zaobserwowano takze 2-3-
krotny wzrost koncentracji cynku w watrobie, przy braku pogorszenia jej funkcji.

Brewer 1983

U 5 pieciu pacjentéw leczonych wczesniej penicylaming sprawdzano bilans miedzi po 8-13 dniach
terapii octanem cynku. U wszystkich pacjentow bilans ten byt ujemny i wynosit od -20 do -440 pg/dzien.

Hoogenraad 1987

U pacjentéw udato sie kontrolowaé objawy chorobowe oraz osiggngé poziom wolnej miedzi w surowicy
<100 pg/dL.

Badania pierwotne

Brewer 1998

Wyjsciowy $redni poziom dobowego wydalania miedzi z moczem wynidst 269 pg/24 h (SD=240; n=43)
VS.:

e S$rednia warto$¢ po roku = 117 ug/24 h (SD=67; n=43),
e $rednia warto$¢ po dwdch latach = 100 pug/24 h (SD=55; n=33),
e Srednia warto$¢ po siedmiu latach = 97 pg/24 h (SD=42; n=12).
Autorzy badania nie wskazujg czy zaobserwowane rdznice sg istotne statystycznie.

Wartos¢ wyjsciowa nie byta znana dla 94 pacjentéw — srednia wartos¢ po roku terapii wyniosta 85
ug/24 h (SD=57; n=43), po czym wzrastata osiggajgc po 9 latach leczenia maksymalny poziom 120
ug/24 h (SD=116; n=25), i spadajgc do 71 pg/24 h (SD=38; n=10) po 12 latach. Zaobserwowano takze
spadek sredniej wartosci poziomu wolnej miedzi w surowicy z 23,4 ug/dL (SD=14,6; n=37) do 11,5
pg/dL (SD=5,6; n=13) po 5 latach leczenia (nie wskazano czy rdznica jest istotna statystycznie).

Wartos$¢ wyjsciowa nie jest znana dla 74 pacjentow — srednia warto$é po roku terapii wyniosta 15,2
pg/dL (SD=9,2; n=74), po czym po 4 latach leczenia osiggneta maksymalny poziom 15,9 pug/dL (SD=8,3;
n=32), i spadajac do 7,6 pug/dL (SD=9,4; n=11) po 10 latach.

Brewer 2001

Zaobserwowano spadek poziomu dobowego wydalania miedzi z moczem: srednia wartos$¢ wyjsciowa
=203 pg/24 h (SD=161, n=34) vs.:
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e srednia po roku obserwacji = 84 pg/24 h (SD=42, n=34, wynik istotny statystycznie);

e Srednia po dwoch latach = 84 pg/24 h (SD=43, n=23), brak danych o istotnosci statystycznej);

e srednia po trzech latach = 96 pg/24 h (SD=41, n=18), brak danych o istotnosci statystycznej);

e Srednia po czterech latach = 93 pg/24 h (SD=27, n=10), brak danych o istotnosci statystycznej);

e srednia po pieciu latach =121 ug/24 h (SD=73, n=4), brak danych o istotnosci statystycznej).
Zaobserwowano takze spadek poziomu wolnej miedzi w surowicy: srednia warto$¢ wyjsciowa = 17,34
pg/dL (SD=11,56, n=33) vs.:

e srednia po roku obserwacji = 12,62 pg/dL (SD=8,35, n=33, wynik istotny statystycznie);

e drednia po dwodch latach = 13,69 pg/dL (SD=8,95, n=16), brak danych o istotnosci

statystycznej);

e srednia po trzech latach = 12,45 pg/dL (SD=7,79, n=15), brak danych o istotnosci statystycznej);

e srednia po czterech latach = 7,96 pg/dL (SD=6,19, n=5), brak danych o istotnosci statystycznej);

e Srednia po pieciu latach = 11,45 pg/dL (SD=2,05, n=2), brak danych o istotnosci statystycznej).
Bruha 2011

U 13 pacjentéw terapig inicjujgcg byty sole cynku (octan lub siarczan) w podzielonej dawce dobowej
wynoszgcej 150 mg — u wszystkich udato sie osiggna¢ poprawe, prowadzacg do ustgpienia lub
ograniczenia objawow choroby. U 28 pacjentéw leczonych d-penicylaming dokonano zmiany terapii
na sole cynku lub dodano go do stosowanej terapii.

Santiago 2015

Poziom aminotransferazy alaninowej (ALT) znajdowat sie powyzej normy u 21 (81%) pacjentéw na
poczatku leczenia oraz u 8 (38%) pacjentdw po 24 miesigcach. Mediana poziomu ALT w surowicy w
momencie diagnozy wyniosta 4,7, vs.

e po 2 miesigcach — 2,7 (wynik istotny statystycznie wzgledem wartosci poczatkowej);
e po 6 miesigcach — 1,1 (istotnie statystycznie nizsza niz po 2 miesigcach);
e po 24 miesigcach — 0,9 (brak danych o istotnosci statystycznej).

Octan cynku w terapii skojarzonej stosowato na poczgtku badania 5 pacjentéw: 4 w skojarzeniu z d-
penicylaming, 1 w skojarzeniu z trienting — u zadnego z nich nie zmieniono terapii ze wzgledu na dobrg
skutecznos¢ przez caty okres obserwacji (Me=13,1 roku; zakres: 9,6-14 lat). U pacjentéw nie doszto do
nawrotu cytolizy watrobowe;j.

Camarata 2019

Docelowy poziom dobowego wydalania miedzi z moczem (tj. 25-100 pg/24 h) zaobserwowano u 81%
pacjentéw leczonych octanem cynku.

Roznice w zakresie podniesienia poziomu ALT w surowicy pomiedzy poszczegdlnymi solami cynku nie
byty istotne statystycznie. Prawidtowy poziom ALT odnotowano u 77% pacjentéw z docelowym i u 16%
z podwyzszonym (tj. >100 pg/24 h) poziomem miedzi wydalanej z moczem w ciggu doby. Dziatania
niepozadane ze strony uktadu pokarmowego odnotowano u 6 pacjentow stosujgcych octan cynku, u 5
z nich dokonano zamiany na inng sol cynku. Sposrdd pacjentow stosujgcych glukonian cynku
u 4 wystgpity nudnosci/dyspepsja, u 3 pacjentow wystgpita anemia.
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Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci
NICE 2017

Autorzy przegladu wskazujg, iz brakuje wysokiej jakosci dowoddw pozwalajgcych oszacowaé wzgledne
efekty dostepnych metod leczenia choroby Wilsona. Dostepne dowody sg niskiej jakosci i chociaz
mozna je wykorzysta¢ do ukierunkowania praktyki, nie mozna na ich podstawie wyciggnac
jednoznacznych wnioskow.

Z dostepnych dowoddéw wynika, ze srodki chelatujgce w skojarzeniu z solami cynku wydajg sie by¢
skuteczne w leczeniu wiekszosci pacjentéw z objawami choroby Wilsona.

W badaniach wigczonych do przegladu stosowano gtéwnie siarczan cynku lub octan cynku. Nie jest
jasne, czy jedna z tych soli jest bardziej skuteczna niz druga, jednak octan cynku moze by¢ lepiej
tolerowany niz siarczan cynku. W Wielkiej Brytanii octan cynku jest jedyng solg cynku zarejestrowana
w leczeniu choroby Wilsona.

Bezpieczeristwo

Przeglad systematyczny Anderson 1998

Brewer 1994

Octan cynku wykazywat dobry profil bezpieczeristwa i nie wptywat niekorzystnie na parametry
biochemiczne, poza nieznacznym wzrostem poziomu fosfatazy alkalicznej w latach 1. i 3. bez
rownoczesnych niekorzystnych objawdw watrobowych. Najwazniejszg zmiang biochemiczng byto
niewielkie zmniejszenie ilosci lipoprotein o duzej gestosci (HDL). Klinicznie zaden pacjent nie
wykazywat neurologicznych ani watrobowych objawéw choroby Wilsona w okresie 9 lat obserwacji.

Brewer 1989

Nie zgtaszano zadnych zdarzen niepozgdanych. Stan trzech pacjentdw z objawami neurologicznymi,
psychiatrycznymi lub watrobowymi znacznie sie poprawit.

Badania pierwotne

Brewer 1998

Autorzy badania wskazujg, ze dziatania niepozgdane sg minimalne. Poczatkowy dyskomfort w jamie
brzusznej wystgpit u 21 pacjentéw (15%). U wiekszosci pacjentdw dyskomfort ten trwat dos¢ krotko
i ustgpit po kilku pierwszych dawkach.

Brewer 2001

Jedynymi zaobserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty 4 przypadki tagodnego podraznienia
zotadka.

Bruha 2011

Ogdétem u pacjentdw stosujgcych sole cynku zaobserwowano wystepowanie tagodnych dziatan
niepozgdanych, u 5 pacjentdow prowadzgcych do zamiany siarczanu cynku na octan cynku:
u 4 pacjentéw z powodu zaburzen zotgdkowo-jelitowych, u 1 pacjenta z powodu hipereozynofilii.

Santiago 2015

Podczas leczenia octanem cynku zaobserwowano: u czterech pacjentéw bdl w nadbrzuszu, u jednego
pacjenta powigzany z wymiotami i biegunka; u 1 pacjenta umiarkowang leukopenie. U jednego
pacjenta, u ktérego z powodu wystgpienia neutropenii zastgpiono cynkiem terapie D-penicylaming,
doszto do zapalenia otrzewnej w wyniku perforacji wrzodu zotgdka 2 lata po rozpoczeciu leczenia
cynkiem. Ogétem cynk odstawiono u 2 pacjentdw ze wzgledu na wystepowanie dziatan niepozgdanych.
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Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

NICE 2017

Dziatania niepozgdane soli cynku to na ogét tagodne dziatania niepozgdane ze strony przewodu
pokarmowego, ktdre ustepujg w miare kontynuowania leczenia. Niekorzystne dziatanie siarczanu
cynku moze czasami byé powazne u dzieci, ktére nalezy uwaznie obserwowac.

ChPL Wilzin

Zgodnie z informacjami z ChPL Wilzin nie odnotowano dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo
czesto (= 1/10). Do czesto (= 1/100 do < 1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych naleza:
podraznienie zotadka; zwiekszona aktywnos¢ amylazy, lipazy i fosfatazy alkalicznej we krwi. Natomiast
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100) wystepuja: niedokrwisto$¢ syderoblastyczna, leukopenia.

Ograniczenia analizy

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w niniejszym opracowaniu zostata wykonana w oparciu o wyniki
badan obserwacyjnych, stanowigcych dowody niskiej jakosci, co utrudnia jednoznaczng ocene
skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii lekowe;.

Ponadto, nie odnaleziono badan umozliwiajagcych poréwnanie stosowania wnioskowanego octanu
cynku ze stanowigcym komparator siarczanem cynku. W zwigzku z powyzszym, odnalezione dowody
naukowe nie umozliwiajg jednoznacznego wskazania, ktéra z soli cynku (octan, siarczan) cechuje sie
wiekszg skutecznoscig oraz lepszym profilem bezpieczenstwa.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w latach 2016-2019 nie wydano zadnej
zgody na refundacje produktu leczniczego Wilzin, sprowadzanego w ramach importu docelowego.
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Na podstawie danych przekazanych przez MZ oszacowano, ze koszt brutto jednego opakowania
produktu leczniczego Wilzin (octan cynku) 25 mg (250 kaps.) wynosi 1 243 zt. Koszt brutto 1 kapsufki
zawierajgcej 25mg octanu cynku wynosi 4,97 zt.

Zgodnie z odnalezionymi danymi, koszt brutto jednego opakowania produktu leczniczego Zincteral
(siarczan cynku) 45 mg (50 kaps.) wynosi 10,39 zt. Koszt brutto 1 kapsutki zawierajgcej 45 mg siarczanu
cynku wynosi 0,21 zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W celu oszacowania prognozowanych wydatkéw na refundacje produktu leczniczego Wilzin
wykorzystano dane Narodowego Funduszu Zdrowia oraz szacunki ekspertéw klinicznych.

Populacje pacjentédw ktérzy mogliby przyjmowaé wnioskowany lek oszacowano na liczbe od 6 do 40
pacjentéw.

Miesieczny koszt brutto stosowania soli cynku wyniesie:
e W przypadku produktu Wilzin: od 4 922,28 PLN do 31 025,28 PLN;
e W przypadku produktu Zincteral: od 124,68 PLN do 748,08 PLN.
Roczny koszt brutto stosowania soli cynku wyniesie:
e W przypadku produktu Wilzin: od 59 928,76 PLN do 377 732,78 PLN;
e W przypadku produktu Zincteral: od 1 517,98 PLN do 9 107,87 PLN.
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Ograniczenia analizy

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie wielko$ci wydatkéw na
refundacje, a otrzymane wyniki nalezy traktowac z ostroznosciag. Rzeczywista kwota refundacji moze
sie znaczgco réznié.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne dotyczgce postepowanie w przebiegu choroby Wilsona:

e ESPGHAN 2018 — European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(Europa);

e EASL 2012 — European Association for the Study of Liver (Europa);

e AASLD 2008 Updated 2009 — American Association for the Study of Liver Diseases
(Stany Zjednoczone)

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej poczatkowe leczenie farmakologiczne pacjentéw z objawami
choroby Wilsona powinno zawieraé zwigzki chelatujace: D-penicylamine lub trientyne. Ponadto
w poczatkowym leczeniu chorych w fazie bezobjawowej oraz w podtrzymujgcym leczeniu chorych na
posta¢ neurologiczng mozna zastosowad sole cynku, przy czym jedynie wytyczne ESPGHAN 2018
wskazuja, ze preferowane sg octany cynku.

Istotnym elementem leczenia choroby Wilsona jest takze ograniczenie spozywania zywnosci i wody
o wysokim stezeniu miedzi, zwtaszcza w pierwszym roku leczenia.

U pacjentéw przejawiajacych objawy ostrej niewydolnosci watroby lub zdekompensowanej marskosci
watroby powstatej na skutek braku efektywnosci leczenia srodkami chelatujgcymi w chorobie Wilsona
niejednokrotnie konieczng interwencja jest przeszczep watroby.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje francuskg HAS 2005, w ktérej rekomendowano
stosowanie produktu leczniczego Wilzin w lecznictwie zamknietym.
Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dn. 28.11.2019 r. (znak pisma:
PLD.46434.6680.2019.1.5G), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Wilzin (octan cynku) w postaci tabletek a 25 mg we wskazaniu:
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Choroba Wilsona na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz.U.2019 r. poz. 1373 z pdin. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 784, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
5/2020 z dnia 20 stycznia 2020 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Wilzin (octan cynku) we wskazaniu: choroba Wilsona.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 5/2020 z dnia 20 stycznia 2020 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Wilzin (octan cynku) we wskazaniu: choroba Wilsona;

2. Raport nr 0T.4311.22.2019 ,Wilzin (octan cynku) we wskazaniu: Choroba Wilsona. Opracowanie na
potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukoniczenia: 15 stycznia 2020 r.
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