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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Cena hurtowa brutto

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
Charakterystyka Produktu Leczniczego

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
European Association for the Study of Liver

Evidence Based Medicine

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Haute Autorité de Santé

mediana

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

poziom odptatnosci

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
odchylenie standardowe

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 i 28 ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniodawcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 28.11.2019
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.6680.2019.1.SG

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Wilzin zawierajgcy substancje czynng octan cynku, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2019 poz. 499, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. 2019
poz. 1373, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784,
z pdzn. zm.)

X  zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

= zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e  Wilzin (octan cynku), kapsutki, 25 mg

Do finansowania we wskazaniu:
e Choroba Wilsona
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2. Przedmiot i historia zlecenia

21. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 28.11.2019 r., znak PLD.46434.6680.2019.1.SG (data wplywu do AOTMIT: 28.11.2019 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784,
z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego Wilzin (octan cynku), 25 mg, we wskazaniu: Choroba Wilsona.

Powyzszy produkt jest dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej (rejestracja centralna EMA),
jednakze ze wzgledu na niedostepno$¢ w obrocie na terytorium RP jest sprowadzany z zagranicy zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499, z p6zn. zm.).

W dn. 8.01.2020 r. otrzymano pismo MZ z dn. 8.01.2020 r. (znak: PLD.46434.6680.2019.3.SG) zawierajgce
informacje odnosnie ceny produktu leczniczego Wilzin (octan cynku), 25 mg, oraz potwierdzenie, ze produkt jest
niedostepny w obrocie na terytorium RP, bedace odpowiedzig na pismo AOTMIT z dn. 30.12.2019 r. (znak:
0T.4311.22.2019.AKP.2).
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3. Problem zdrowotny

3.1. 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, gtdwnie w watrobie, ktérego podfozem jest defekt genu kodujgcego biatko transportujgce miedz z
hepatocytow. Choroba jest dziedziczona autosomalnie recesywnie. Nastepstwem defektu jest uposledzenie
wydalania miedzi z Zzo6fcig, jej gromadzenie sie w watrobie, a potem takze w mézgu, nerkach, rogéwce i innych
narzgdach, co prowadzi do ich trwatego uszkodzenia i $mierci pacjenta w ciggu kilku lat od wystgpienia
pierwszych objawdw, o ile nie zastosuje sie skutecznego leczenia.

Zrédto: OT.4311.28.2018
Epidemiologia

Choroba Wilsona jest rzadka, wystepuje na catym $wiecie z czestoscig ~1/30 000 (1-3/100 000). Pierwsze objawy
najczesciej pojawiajg sie w dziecinstwie (>6. r. z. lub wczesnej mtodosci). W okresie dzieciecym przewazajg
objawy uszkodzenia komoérek watrobowych. U oséb dorostych pierwsze objawy mogg mie¢ posta¢ zaburzen
watrobowych (40%) Ilub neurologicznych (40%) oraz zaburzeri psychicznych (16%), czesto wystepujg tez
réwnolegle. Rzadko poczgtkowymi objawami choroby sg zaburzenia miesigczkowania i poronienia, zmiany
kostno-stawowe oraz objawy dysfunkcji nerek.

Zrédto: OT.4311.28.2018
Etiologia i patogeneza

Przyczyng choroby jest uwarunkowany genetycznie, dziedziczony jako cecha autosomalna recesywna, defekt
przezbtonowej ATP-azy transportujgcej miedz, zlokalizowanej w btonach hepatocytéw. Biatko to jest kodowane
przez gen ATP7B, zlokalizowany na chromosomie 13. Chorobotwércze mutacje ATP7B powodujg zaburzenie
transportu miedzi do aparatu Golgiego hepatocytéw, wigzania jej z apoceruloplazming oraz wydzielania do zéfci.
Skutkuje to gromadzeniem sie miedzi — poczgtkowo w watrobie, péZniej takze w mézgu, nerkach oraz rogéwce,
powodujgc uszkodzenie tych narzgdéw.

Choroba Wilsona rozwija sie etapowo:

o etap | — gromadzenie sie miedzi w hepatocytéw; pacjenci w tym stadium czesto nie majg objawdw
klinicznych choroby;

o etap Il — dalsze gromadzenie sie miedzi w hepatocytach przewyzszajgce wydolno$¢ detoksykacyjng
komorek i przechodzenie jonéw miedzi do przestrzeni miedzykomoérkowej z rozpadem hepatocytow i
aseptyczng martwicg;

o etap lll — dalsze uwalnianie miedzi z komoérek watrobowych i jej przechodzenie do krwi w formie
niezwigzanej z ceruloplazming i odkiadanie w innych narzgdach.

Zrédto: OT.4311.28.2018
Obraz kliniczny

Obraz kliniczny jest bardzo zréznicowany i moze obejmowac rézne uktady oraz narzgady. W zaleznosci od
dominujgcych objawow wyrdznia sig rozne postacie kliniczne
e Postac¢ bezobjawowa (faza utajona choroby)
e Postac¢ watrobowa (ok. 50% chorych, czeSciej wystepujg u dzieci i mfodziezy) — warianty:
o bezobjawowe podwyzszenie aktywnoS$ci aminotransferaz
o jzolowane powiekszenie watroby lub $ledziony
o narastajgca przewlekta niewydolnos$¢ watroby, ktérej objawami mogg by¢ m. in. obrzeki lub wodobrzusze,
ZoMtaczka, zaburzenia krzepniecia krwi, a nawet krwotok z zylakéw przetyku
o ostra niewydolno$c¢ watroby — czesto wspdfistniejgca z niedokrwistoscig hemolityczng z ujemnym wynikiem
bezposredniego testu antyglobulinowego.
e Zmiany neurologiczne (ok. 35% chorych, czesto w wieku 20-30 lat)
o Cechy zespotu Parkinsona z drzeniem zamiarowym, bradykinezg, sztywno$cig i dyzartrig;
o Napady padaczkowe, migrenowy bdl glowy, $linotok, bezsenno$c i in.;
e Zmiany psychiczne (ok. 10% chorych)
o Zaburzenia osobowoSci;
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o Zaburzenia afektywne;
o Psychozy.
e Zmiany w innych narzgdach i uktadach
o Gatki oczne — pierScien Kaysera i Fleischera (zmiany stwierdza sie u 50-60% chorych, u ktérych dominujg
objawy watrobowe i u ok. 95% 0s6b z objawami neurologicznymi); zacma
o Zespot Fanconiego z aminoacydurig i cukromoczem,
o Kardiomiopatie i zaburzenia rytmu;
o Osteomalacja, osteoporoza, zapalenie stawéw;
o Zapalenie trzustki;
o Opobznienie dojrzewania ptciowego, nieptodnosé, brak miesigczki, poronienia nawykowe;
o Niedoczynno$c tarczycy lub przytarczyc;
o Hemoliza z zottaczkg (ok. 15% chorych z postacig watrobows).

Zrédto: OT.4311.28.2018
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, zwfaszcza w postaciach
neuropsychiatrycznych, wzrasta ono do >100 ug/24 h (norma 0-50 ug/24 h).
Uznaje sie, ze kryteriami rozpoznania choroby Wilsona z objawami watrobowymi lub neurologicznymi sg
zmniejszenie stezenia ceruloplazminy w surowicy oraz pierScienn Kaysera i Fleischera. Jakkolwiek, obydwa
Kryteria spetnione sg przez okofto 50% chorych. Ze wzgledu na bogaty i zréznicowany obraz choroby w
rekomendacjach EASL z 2012 roku zaleca sie natomiast korzystanie z kryteriow ustalonych w 2001 roku, ktére
polegaja na punktowej ocenie kilku parametrow:

o obecnosci pierscienia Kaysera i Fleischera

o nasilenia objawdw neurologicznych,

o stezenia ceruloplazminy w surowicy

o obecnosci anemii hemolitycznej

o stezenia miedzi w watrobie

o dobowego wydalania miedzi z moczem

o obecnosSci 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 — wykonac testy na obecnosS¢ 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 obecno$c.

Zrodio: OT.4311.28.2018
Leczenie i cele leczenia

Aktualne rekomendacje kliniczne wskazujg, ze gtdbwnym celem leczenia jest skorygowanie obrotu miedzig w
organizmie, by doprowadzi¢ do zmniejszenia, a nawet normalizacji jej zawartos$ci w watrobie i innych narzgadach.
W fazie objawowej choroby Wilsona najczeSciej powoduje to ztagodzenie, a nawet catkowite ustgpienie objawow;
w fazie przedklinicznej opéZnia lub catkowicie powstrzymuje rozwdéj choroby.

Poprawe gospodarki miedzig mozna uzyskac:

e podajgc 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 stanow ostrej niewydolnosSci watroby, ktore sag
skutkiem zbyt p6znego rozpoznania choroby, braku reakcji na farmakoterapie lub niestosowania sie pacjenta
do zalecen lekarskich.

Postepowanie rézni sie w zalezno$ci od fazy choroby:

e w poczagtkowym leczeniu fazy objawowej zaleca sie zazwyczaj stosowanie leku chelatujgcego —
D-penicylaminy lub trientyny
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o najszerzej dotgd stosowana byta monoterapia za pomocg D-penicylaminy, ktéra powodowata ustgpienie
lub zmniejszenie nasilenia objawdéw choroby. Dziatania niepozgdane D-p nawet u 30% chorych sktfaniajg
jednak do odstawienia leku i zmiany terapii na inng

o lekiem alternatywnym dla D-p jest trientyna, szczegdinie jesli podawanie D-p jest przeciwwskazane, Zle
tolerowane lub wywotuje znaczne nasilenie objawow neurologicznych

o w przypadkach nietolerancji obu gtéwnych lekéw chelatujgcych nalezy podawac sole cynku

o w poczgtkowym leczeniu postaci neurologicznej mozna zaczynac od podawania soli cynku

e W leczeniu podtrzymujgcym mozna kontynuowac podawanie leku chelatujgcego lub przejs¢ na podawanie soli
cynku
o w fazie bezobjawowej mozna podawac $rodki chelatujgce lub sole cynku

Leczenie farmakologiczne nalezy bezwzglednie kontynuowac do korica zycia lub do momentu przeszczepienia
watroby. Opisano przypadki nagtego zaostrzenia choroby i rozwoju ostrej niewydolnosci watroby w ciggu kilku
miesiecy od samowolnego zaprzestania leczenia.

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

Zrodto: OT.4311.28.2018
Przebieg naturalny i rokowanie

Postac¢ z ostrg niewydolnoS$cig watroby jest stanem zagrozenia zycia. W innych postaciach choroby rokowanie po
zastosowaniu leczenia jest dobre, réwniez u chorych z marskoscig watroby. Ryzyko rozwoju raka
watrobowokomorkowego prawdopodobnie nie jest zwiekszone.

Zrodto: OT.4311.28.2018

3.2. Liczebnos¢ populaciji

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosbag
o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby oséb w Polsce ze wskazaniem Choroba Wilsona.
Oszacowania obu ekspertow przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Liczebnos$¢ populacji z analizowanym wskazaniem oraz liczebnos$¢ populaciji, w ktorej oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu ich refundacja, na podstawie opinii ekspertow

Prof. dr hab. n. med. Joanna Pawlowska
Prof. d:lhlzlli)r.iiT:ﬁeﬁ::Ii C;I::akowska Kierownik Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii,
Instytut Psychiatrii i ﬂeurologii A2 ) 8. 0 BT [ [P
Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
Wskazanie Odsetek osob, u Odsetek os6b, u
Liczba os6b w Liczba ktérych oceniana Liczba os6b w Liczba ktérych oceniana
Polsce z nowych technologia bytaby Polsce z nowych technologia bytaby
ocenianym zachorowan stosowana po ocenianym zachorowan stosowana po
wskazaniem w ciggu roku objeciu jej wskazaniem w ciggu roku objeciu jej
refundacja refundacja
. Ogoétem — o
Chorop Ogodtem — 1200 ok 400 10-30%
oroba . _ro
Wilsona <181.2. - 200 20-30 1-5% <18r.2 - 80 40 20-30%
218 r.z. — 1000 218r.z. — 320 10-30%

Zgodnie z danymi NFZ w 2018 r. w Polsce byto 566 pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym
E83.0 (Zaburzenia przemian miedzi). U 165 z nich zrefundowano w 2018 r. produkt leczniczy Cuprenil
(penicylamina). Szczegotowe dane NFZ przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 2. Liczebnosé populacji z analizowanymi wskazaniami na podstawie danych NFZ

0T.4311.22.2019

st rEE T, o (el Liczba pacjentéw z rozpoznaniem
Liczba pacjentow z rozpoznaniem pacj 4 ry gtownym lub wspétistniejacym E83.0,
" P " zrefundowano Cuprenil 2 .
Grupa gléwnym lub wspétistniejacym E83.0 (penicylamina) u ktérych zrefundowano Cuprenil
wiekowa (penicylamina)
2017 2018 2017 2018 2017 2018
<6r.z 24 21 1 0 0 0
6-16 r.z. 79 92 19 18 15 14
216 r.z. 329 453 463 415 127 151
Ogotem 432 566 483 433 142 165

* w ramach rozpoznania E83.0: Zaburzenia przemian miedzi, sprawozdawana jest Choroba Menkesa (wlosy poskrecane) (wiosy twarde)
i Choroba Wilsona

Tabela ponizej przedstawia dane otrzymane od Ministerstwa Zdrowia dotyczgce liczby pacjentéw, ktérzy ztozyli
whnioski dotyczgce refundacji produktu leczniczego Wilzin, w ramach importu docelowego w latach 2016-2019
(pismo z dnia 28.11.2019 r., znak PLD.46434.6680.2019.1.SG). Lacznie zlozone zostaty 2 wnioski o refundacje
— jeden z nich zostat rozpatrzony negatywnie, natomiast drugi jest procedowany. Szczegdty przedstawia ponizsza

tabela.

Tabela 3. Podsumowanie danych MZ dotyczacych liczebnosci populacji, ktéra uzyskata zgode na import docelowy

produktu leczniczego Wilzin (octan cynku) 25 mg

Liczba wnioskéw Liczba wnioskéw Liczba
Rok Wskazanie Posta¢, dawka, _ refundacia - refundacja unikalnych Wiek pacjentow
opakowanie Ac) (rozpatrzonych PESELi we [lata]
(wptyw ogétem) : -
pozytywnie) whnioskach
2018 Brak 25 mg, op. 250 tabl.* 1 0 1 9
2019 Choroba Wilsona | 25 mg, op. 250 tabl.* 1 0 (w toku) 1 18
* Produkt leczniczy Wilzin zarejestrowany jest w postaci kapsutek. Zgodnie z pismem MZ z dn. 8.01.2020 r. (znak:

PLD.46434.6680.2019.3.SG) zlecenie dotyczy preparatu w postaci kapsutek, réznica wynika z zamiennego stosowania nazw tabletki/kapsutki
przez wielu pacjentéw i lekarzy

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana

Tabela 4. Informacja dotyczaca produktu leczniczego Wilzin

Nazwa produktu Wilzin

Sktad jakosciowy Kazda k 1k iera 2 K . o K

i ilosciowy* azda kapsutka twarda zawiera 25 mg cynku (w postaci 83,92 mg dwuwodnego octanu cynku).
Postac¢ Kapsutka twarda.

farmaceutyczna Kapsutka z nieprzezroczysta, dwuczesciowg otoczkg barwy btekitnej, z napisem "93-376".
Wskazania Leczenie choroby Wilsona.

Dawkowanie

Leczenie preparatem Wilzin powinno by¢ podejmowane pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu choroby

Wilsona. Leczenie preparatem Wilzin trwa przez cate zycie pacjenta.

U pacjentéw z objawami choroby i u pacjentow przed wystgpieniem objawow lek jest stosowany w takich samych

dawkach.

Wilzin jest dostepny w postaci kapsutek twardych 25 mg lub 50 mg.

= Dorosli: Zwykle stosuje si¢ 50 mg 3 razy na dobe, maksymalnie 50 mg 5 razy na dobe.

= Dzieci, mtodziez: Dane dotyczgce stosowania preparatu u dzieci ponizej 6 lat sg bardzo skape, jesli jednak
wystgpig petne objawy choroby, nalezy mozliwie jak najszybciej rozwazy¢é celowos¢ podjecia leczenia
profilaktycznego. Zaleca sie nastepujgce dawki: - pacjenci w wieku od 1 roku do 6 lat: 25 mg dwa razy na dobe -
pacjenci w wieku od 6 do 16 lat o masie ciata ponizej 57 kg: 25 mg trzy razy na dobe - pacjenci w wieku powyzej
16 lat lub o0 masie ciata powyzej 57 kg: 50 mg trzy razy na dobe.

= Kobiety ciezarne: Zazwyczaj skuteczne jest stosowanie 25 mg 3 razy na dobe. Dawke preparatu nalezy jednak
dostosowac do wartosci stgzenia miedzi stwierdzonego u pacjentki.

We wszystkich przypadkach dawke leku nalezy dostosowywa¢ na podstawie danych uzyskanych w czasie

monitorowania leczenia pacjenta.

Wilzin musi by¢ zazywany na czczo, co najmniej 1 godzine przed positkiem lub 2-3 godziny po positku. W razie

wystgpienia zaburzeh Zzoftadkowych, pojawiajgcych sie czesto po zazyciu porannej dawki, nalezy przesungc

poranng dawke na pore przedpotudniowg miedzy $niadaniem i obiadem. Wilzin mozna takze zazywa¢ podczas

spozywania niewielkich ilosci biatka, np. miesa.

U dzieci, ktore nie sg w stanie potkng¢ kapsuiki, nalezy otworzy¢ kapsutke, a jej zawarto$¢ zawiesi¢ w niewielkiej

ilosci wody (mozna z dodatkiem cukru lub syropu w celu poprawienia smaku).

W czasie przechodzenia z leczenia lekiem chelatujgcym na podawanie preparatu Wilzin, leczenie lekiem

chelatujagcym nalezy kontynuowac jeszcze przez 2 do 3 tygodni, gdyz jest to okres, w ktérym cynk powoduje

maksymalng indukcje metalotioneiny i petne zablokowanie wchtaniania miedzi. Miedzy podaniem leku

chelatujacego i preparatu Wilzin nalezy zachowac co najmniej 1 godzinng przerwe.

Zalecenia

Dwuwodny octan cynku nie jest zalecany w leczeniu poczatkowym pacjentéw, u ktérych wystgpity objawy choroby,
ze wzgledu na przedtuzony czas, po ktérym 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.

Niemniej oczekujgc na indukowane cynkiem wytwarzanie metalotioneiny w dwunastnicy, a w konsekwencji na
skuteczne hamowanie wchtaniania miedzi, dwuwodny octan cynku mozna podawac pacjentom, u ktérych wystapity
objawy choroby, tgcznie z lekiem chelatujgcym.

Chociaz przypadki takie obserwuje sie rzadko, na poczatku leczenia moze wystgpi¢ pogorszenie stanu klinicznego
pacjenta, co obserwowano takze w czasie stosowania lekéw chelatujgcych. Nie wyjasniono, czy jest to zwigzane z
mobilizacjg zasobdéw miedzi czy z naturalnym przebiegiem choroby. W takich przypadkach zalecana jest zmiana
sposobu leczenia.

U pacjentow, u ktérych stwierdzono nadcisnienie wrotne, nalezy zachowaé ostrozno$¢ w czasie przechodzenia z
leczenia lekiem chelatujgcym na leczenie preparatem Wilzin, jesli stan pacjenta jest dobry i pacjent dobrze toleruje
leczenie. Sposréd 16 pacjentdw objetych badaniem klinicznym, dwéch zmarto na skutek niewydolnosci watroby
oraz znacznego nadcis$nienia wrotnego zmianie leczenia penicylaming na leczenie cynkiem.

Celem leczenia jest utrzymanie stezenia nie zwigzanej miedzi w osoczu krwi (miedz zawarta w osoczu, nie
wystepujgca w ceruloplazminie) mniejszego niz 250 m krograméw/|l (wartos¢ prawidtowa: 100-150 mikrogramoéw/I)
oraz stezenia miedzi eliminowanej z moczem na poziomie mniejszym niz 125 m krograméw/24 h (warto$¢
prawidtowa: < 50 mikrogramoéw/24 h). Miedz zawartg w osoczu, nie wystepujgca w ceruloplazminie, oblicza sie
przez odjecie miedzi wystepujgcej w ceruloplazminie od catkowitej zawartosci miedzi w osoczu. Nalezy uwzglednic,
ze kazdy miligram ceruloplazminy zawiera 3 mikrogramy miedzi.

Wydalanie miedzi z moczem doktadnie wskazuje, jakie jest obcigzenie organizmu nadmierng iloscig miedzi ty ko
wowczas, gdy pacjenci nie sg leczeni lekiem chelatujgcym. Stezenie miedzi w moczu jest zazwyczaj zwigkszone w
przebiegu terapii lekami chelatujgcymi, takimi jak penicylamina lub trientyna.

Do kontroli przebiegu leczenia nie mozna wykorzysta¢ wartosci stezen miedzi w watrobie, gdyz na ich podstawie
nie mozna rozrézni¢ potencjalnie toksycznej, nie zwigzanej miedzi od miedzi wystepujacej w metalotioneinie.
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W trakcie leczenia wskazn kiem powodzenia terapii moze by¢ analiza zawartosci cynku w moczu i (lub) w osoczu.
Wartosci stezen cynku w moczu wieksze niz 2 mg/24 h i w osoczu wieksze niz 1250 mikrogramoéw/I na ogét
wskazujg na pomysiny przebieg leczenia.

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekdw wigzgcych miedz leczenie nadmiernymi dawkami preparatu niesie ze
sobg grozbe wystgpienia niedoboru miedzi. Jest to szczegodlnie szkodliwe dla dzieci i kobiet ciezarnych, gdyz miedz
jest niezbedna do prawidiowego wzrostu i rozwoju umystowego. W tych grupach pacjentéw stezenie miedzi w
moczu nalezy utrzymywaé nieco powyzej gérnej granicy normy lub w gérnych wartosciach zakresu prawidtowego
(tj. 40 — 50 mikrogramoéw/24 h).

Ponadto w celu jak najwczes$niejszego wykrycia ewentualnych objawdw niedoboru miedzi, takich jak niedokrwistosé
i (lub) leukopenia, bedacych wynikiem hamowania czynnosci szpiku kostnego oraz zmniejszenia stezenia
cholesterolu HDL oraz wskaznika cholesterol HDL/cholesterol catkowity, nalezy wykonywac¢ badania morfologiczne
krwi i oznaczenia stezen lipoprotein.

Jako ze niedobd6r miedzi moze réwniez powodowac mieloneuropatie, lekarze powinni by¢ wyczuleni na objawy
czuciowe i motoryczne oraz objawy podmiotowe, moggce potencjalnie wskazywaé na poczgtkowe stadium
neuropatii lub mielopatii u pacjentéw leczonych lekiem Wilzin.

Podmiot
odpowiedzialny

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

* Produkt leczniczy Wilzin zarejestrowany jest na terenie UE takze w dawce 50 mg. W USA octan cynku zarejestrowany jest jako produkt

leczniczy Galzin.
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ produkt leczniczy Wilzin byt sprowadzony dla jednego pacjenta
w ramach importu docelowego, przy braku zgody na jego refundacje. W latach 2016-2019 Minister Zdrowia wydat
1 zgode dla pacjenta w wieku 9 lat, na sprowadzenie 7 opakowan (25 mg, op. 250 tabletek), przy czym
nie wskazano rozpoznania.

Produkt leczniczy Wilzin nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Przedmiotem oceny w tym wskazaniu
byty Cuprenil (penicilaminum) i Syprine (trientine) — szczegoéty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 5. Rekomendacje Agencji dotyczace technologii we wnioskowanym wskazaniu

Nr i data wydania

Przedmiot
Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 4/2013 z dnia

21 stycznia 2013

W sprawie zasadnosci
finansowania? leku Cuprenil
(D-penicylamina)
we wskazaniu: choroba
Wilsona

Stanowisko pozytywne

Uzasadnienie stanowiska:

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

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 4/2013 z dnia
21 stycznia 2013

W sprawie objecia
refundacjg?® produktu
leczniczego Cuprenil,

(penicylamina), tabletki
powlekane, 250 mg, 30 szt.,
2 blistry po 15 szt., we
wskazaniu Choroba Wilsona
(zwyrodnienie soczewkowo
- watrobowe)

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci1, uwaza za
zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Cuprenil (penicylamina) we
wskazaniu choroba Wilsona. Prezes sugeruje réwniez kwalifikacje leku do
bezptatnego wydawania pacjentowi oraz utworzenie odrebnej grupy limitowej.
D-penicylamina jest substancjg powszechnie stosowang i rekomendowang przez
ekspertow w terapii pacjentéw z chorobg Wilsona, dla ktorej nie istnieje leczenie
przyczynowe. Wieloletnia praktyka kliniczna potwierdza skutecznosé
przedmiotowego leczenia.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 116/2018 z dnia
13 listopada 2018

W sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na
refundacje® leku Syprine
(trientine) we wskazaniu:
choroba Wilsona

Stanowisko pozytywne

Uzasadnienie stanowiska:

Lek jest skuteczny i odpowiada na niezaspokojong potrzebe medyczna, a jego
wptyw na budzet NFZ jest zn komy.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 115/2018 z dnia

21 listopada 2018 r.

W sprawie zasadnosci
wydawania zgody na
refundacje® produktu
leczniczego Syprine

(trientine), kapsutki a 250
mg, we wskazaniu: choroba
Wilsona

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze
dostepne dowody naukowe, wytyczne oraz opinie ekspertéw uzasadniajg
finansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii we wskazaniu:
choroba Wilsona.

2 refundacja apteczna
® import docelowy
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Opinie ekspertow zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W procesie
przygotowywania raportu wykorzystano opinie dwéch ekspertéw klinicznych.

Tabela 6. Opinia ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. med. Anna Czlonkowska
Il Klinika Neurologiczna
Instytut Psychiatrii i Neurologii

Prof. dr hab. n. med. Joanna Pawtowska

Kierownik Kliniki Gastroenterologii,
Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii
Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

d-penicylamina (w Polsce Cuprenil)

najskuteczniejsza

Aktualnie stosowane . . Zincteral

: siarczan cynku (Zincteral) )

technologie medyczne o Cuprenil
octan cynku (Wilzin)

Technologia najtansza | Siarczan cynku (Zincteral) Zincteral

Technologia ) Cuprenil

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Cuprenil jest lekiem refundowanym (dla dorostych)
120 tabl. 12,13 PLN, a Zincteral (siarczan cynku)
nierefundowanym ale tanim (miesieczne leczenie
dorostych 4 tabl. dziennie 25 PLN). Dzieci przyjmujg
mniejsze dawki.

Nietolerancja obu dostepnych lekéw jest niestychanie
rzadka.

Mam do$wiadczenie okotfo 50 lat prowadzenia chorych z
chorobg Wilsona. Do lat 80. Stosowalismy tylko
d-penicylamine, zdarzaty sie przypadki nietolerancji
(zmiany skérne, biatkomocz, leukopenia i in.), ktére
zmuszaty nas do sprowadzania trientiny i stosowania
leczenia objawowego. Wprowadzenie do leczenia
preparatéw cynku (w Polsce siarczan cynku — Zincteral)
pozwolito na zastosowanie teo leku w przypadku
nietolerancji penicylaminy.

Nie ma jednoznacznych kryteriow kiedy leczy¢ d-
penicylaming, a kiedy siarczanem cynku i ktéry lek jest

pierwszego  wyboru  przy  rozpoczeciu  leczenia.
Zwyczajowo uwaza sie, ze w przypadkach z dominujgcym
uszkodzeniem watroby  rozpoczynamy  leczenie

Cuprenilem, Zincteralem w przypadkach bezobjawowych
(na podstawie badania rodzin). Réwniez Zincteral
stosowany jest czesto u o0s6b uprzednio leczonych
Cuprenilem, u ktérych uzyskano poprawe (jako leczenie
podtrzymujgce).

Niepowodzenia farmakologicznego leczenia wynikajg w
naszym oSrodku albo ze zbyt pdznego rozpoznania
choroby (ciezka niewydolno$¢ watroby, duze uszkodzenia
OUN). Sa tez rzadkie przypadki, gdy przy umiarkowanym
nasileniu objawéw mimo leczenia nastepuje pogorszenie.
Moze to by¢ wynikiem zbyt wolnego zadziatania leku i
postepu choroby, ale tez jako wynik podania dodatkowych
lekéw objawowych (np. neuroleptyki) lub zadziatania
substancji toksycznych, wypadku, stresu...

Nie ma pewnych dowodéw z badan klinicznych, ze octan
jest preparatem lepszym niz siarczan cynku i
powodujgcym mniej objawdéw niepozgdanych, zwtaszcza
gastrycznych (...) W przypadkach skarg pacjentéw na
dolegliwo$ci  gastryczne w praktyce proponujemy
pacjentowi przyjmowanie leku zaraz po lub z positkiem,
albo zmiane Zincteralu na Cuprenil (...)

Zadane pytania w punktach powyzej sg
nieprecyzyjne — obecnie stosowany jest siarczan
cynku u ok. 60% populacji. Octan cynku jest
podobnie skuteczny, ale lepigj tolerowany.
Dlatego mozna zastgpic siarczan cynku octanem
w catej leczonej populacji lub tylko w jej cze$ci —
kalkulacje sg zalezne od tych decyzji.

Wilzin jest dostepny, ale jego cena ogranicza
zastosowanie
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Ekspert

Prof. dr hab. med. Anna Czlonkowska
Il Klinika Neurologiczna
Instytut Psychiatrii i Neurologii

Prof. dr hab. n. med. Joanna Pawtowska
Kierownik Kliniki Gastroenterologii,
Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii
Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

Rozwiazania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia, ktére mogtyby
poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w
omawianym wskazaniu

Tylko w wyjgtkowych przypadkach.

W przypadku nietolerancji Zincteralu, mozna zmienic¢
Sposoéb podawania (po lub z jedzeniem), podac inhibitor
pompy protonowej lub podac Cuprenil.

Nietolerancja Cuprenilu jest tez rzadka.

Moze jednak byc¢ pacjent nietolerujgcy d-penicylaminy
(Cuprenil), ktory rowniez nie bedzie tolerowat Zincteralu.
Ja osobiscie nie miatam takich chorych. Jak wspomniatam
pogorszenia kliniczne lub brak reakcji na lek wynikajg
gtéwnie z pdéznego rozpoznania. Nalezy tez pamietac, ze
pogorszenia stanu pacjenta w trakcie dfugotrwatej terapii
sg spowodowane gtownie albo catkowitym przerwaniem
leczenia albo leczeniem nieregularnym.

Nie wykluczam jednak, Ze objawy gastryczne mogag
wystepowac czesciej i by¢ trudniejsze do opanowania w
populacji dzieciecej chorych z ch. Wilsona.

Podstawag jest finansowanie terapii

Potencjalne problemy
w zwiazku ze
stosowaniem ocenianej
technologii

Nie ma danych aby sadzic, ze ten lek jest lepszy/gorszy
od Zincteralu

Nadal tolerancja leku u niektérych pacjentéw
moze nie by¢ wystarczajgca

Mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Zbyt pochopne zapisywanie leku. W literaturze
,zachodniej” Wilzin jest najcze$ciej stosowanym
preparatemcynku.

Zaréwno pacjenci, ich rodziny i lekarze moga bez
wyczerpania prob innego leczenia farmakologicznego
zalecac Wilzin na podstawie klinicznie btahych objawéw
niepozgdanych.

Do decyzji pozostaje wymienno$¢ Zincteralu i
Wilzinu — w tym zakresie mozliwe jest catkowite
wyeliminowanie Zincteralu lub tylko ograniczenie
w zaleznosci od ustalenia wskazan do Wilzinu

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
mogq bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Nie, tylko rzeczywista nietolerancja Zincteralu i Cuprenilu
A priori nie mozna wydzieli¢c takiej grupy i ocenic ile
przypadkéw rocznie.

Nietolerancja Zincteralu moze byc¢ przejSciowa, nalezy
wigc np. po roku leczenia Wilzinem sprobowac podac
Zincteral.

Korzys¢ odniesie ok. 10% populacji ze zig

tolerancjg Zincteralu

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii

U ktorych rozwing sie objawy niepozgdane, ktére tez
wystepuja przy innych niz siarczan cynku (Zincteral)
preparatach

Nie skorzysta grupa leczona Cuprenilem

Inne uwagi

Zwazywszy wysokg cene preparatu Wilzin (wg moich
danych petna dawka u dorostego 150 mg kosztuje 1500
PLN miesiecznie — Zincteral ok. 25 PLN, Cuprenil
refundowany-R, ale petnoptatnie 240 PLN) i konieczno$¢
leczenia praktycznie do konca zycia (przezywalno$¢ przy
prawidfowym leczeniu jest zblizona do populacji ogéinej)
decyzja o refundacji musi by¢ podejmowana
indywidualnie, przez osoby zajmujgce sie ch. Wilsona i
odnawiana co roku, po podjeciu proby zastosowania
innego leku (Zincteral czy Cuprenil). Wilzin, jezeli bedzie
refundowany w ramach importu docelowego powinien byc¢
bezptatny, a cena powinna by¢ wyzsza od Zincteralu.

Natomiast nie ma powodu, aby preparat
zarejestrowany w Polsce jako petnoptatny.

byt
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniach 27.12.2019 r. przeszukano nastepujgce zrédta informaciji medyczne;j:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

o National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);
¢ Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);
¢ Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

¢ National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au/);

¢ New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-
zealand-quidelines-group);

¢ European Association for the Study of the Liver, EASL (https://easl.eu)
e American Association for the Study of Liver Diseases (https://www.aasld.org)

e European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (www.espghan.org)
o British Inherited Metabolic Disease Group, BIMDG (http://www.bimdg.org.uk/site/index.asp);

¢ New England Consortium of Metabolic Programs, NECMP (http://newenglandconsortium.org/);
¢ Southeast Regional Genetics Network, SERN (http://southeastgenetics.org/

o wyszukiwarka www.google.com.

Wykorzystano stowa kluczowe: Wilson disease. Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne dotyczace
postepowanie z pacjentami cierpigcymi na chorobe Wilsona [ESPGHAN 2018 (Europa); EASL 2012 (Europa);
AASLD 2008 (USA)].

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej poczatkowe leczenie farmakologiczne pacjentéw z objawami choroby
Wilsona powinno zawiera¢ zwigzki chelatujgce: D-penicylamineg lub trientyne. Ponadto w poczgtkowym leczeniu
chorych w fazie bezobjawowej oraz w podtrzymujgcym leczeniu chorych na posta¢ neurologiczng mozna
zastosowac sole cynku, przy czym jedynie wytyczne ESPGHAN 2018 wskazujg, 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 przejawiajgcych objawy ostrej niewydolnosci watroby lub zdekompensowanej marskosci watroby
powstatej na skutek braku efektywnosci leczenia srodkami chelatujgcymi w chorobie Wilsona niejednokrotnie
konieczng interwencjg jest przeszczep watroby.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanych wskazaniach

Organizacja, rok

X g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Poczatkowe leczenie pacjentdw z objawami choroby Wilsona powinno zawieraé zwiazki chelatujgce:
D-penicylamine lub trientyne. Trientyna moze by¢ lepiej tolerowana (klasa |, poziom B).

AASLD Pacjenci powinni unika¢ spozycia zywnosci i wody o wysokim stezeniu miedzi, zwtaszcza w pierwszym roku
2008 leczenia (klasa |, poziom C).
Updated Sole.cynku“badz érodki.chellatujqce zalet?ane sg w leczeniu u chorych bezobjawowych oraz tych bedacych w
trakcie terapii podtrzymuijacej (klasa |, poziom B).
(ﬁosoz) Leczenie choroby Wilsona powinno by¢ kontynuowane w trakcie cigzy, ale wskazane jest zmniejszenie dawki

zaréwno w przypadku stosowania D-penicylaminy, jak réwniez trientyny (klasa |, poziom C).
Leczenie farmakologiczne choroby Wilsona trwa cate zycie i nie powinno zosta¢ przerywane, chyba ze pacjent
otrzyma przeszczep watroby (klasa I, poziom B).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EASL

2012
(Europa)

W poczatkowym leczeniu pacjentow z objawami choroby Wilsona nalezy stosowaé srodek chelatujacy:
D-penicylamine albo trientyne. Trientyna moze by¢ lepiej tolerowana (GRADE II-1, B, 1; klasa |, poziom B), z tym
ze w postaci neurologicznej w poczgtkowym leczeniu mozna wykorzystac takze sole cynku (GRADE 11-2, C, 2;
klasa Il, poziom C).

W poczatkowym leczeniu chorych w fazie bezobjawowej oraz w podtrzymujgcym leczeniu chorych na posta¢
neurologiczng mozna zastosowac srodki chelatujgce lub sole cynku (GRADE 11-1, B, 1; klasa |, poziom B).
Podczas leczenia solami cynku nalezy monitorowa¢ aktywnos$¢ aminotransferaz w surowicy krwi i w przypadku
wzrostu zmienia¢ leczenie na srodki chelatujgce (GRADE C1; klasa | poziom B)

Pacjenci powinni un ka¢ spozywania zywnosci i wody o wysokim stezeniu miedzi, zwtaszcza w pierwszym roku
leczenia (GRADE 11-3, B, 2; klasa |, poziom C).

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

ESPGHAN

2018
(Europa)

Zalecane jest ograniczenie spozycia zywnosci bogatej w miedz do momentu remisji objawow oraz ustabilizowania
sie enzymdw watrobowych u dzieci leczonych przy pomocy srodkéw chelatujgcych miedz. [Grade 2C (80%)].
Dzieci z niewyréwnanag marskoscig watroby powinny by¢ leczone przy pomocy Ssrodkéw chelatujgcych lub soli
cynku w potgczeniu ze srodkami chelatujgcymi, ktére moga wykluczy¢ koniecznos¢é przeszczepu watroby [Grade
2B (96%)].

Z uwagi na ich bezpieczenstwo sole cynku, cho¢ bardziej preferowane sg jego octany, moga by¢ stosowane
u dzieci przed wystgpieniem objawdw. Ta sama interwencja moze zosta¢ zastosowana jako terapia
podtrzymujgca po procesie detoksykacji organizmu z miedzi wraz z chelatorami tak dtugo jak poziom transaminaz
w surowicy pozostaje w normie. [Grade 2C (96%)].

W przypadku dzieci z oznakami ciezkiej choroby watroby, takiej jak marsko$¢ czy oznakami odbiegajgcymi od
normy wystandaryzowanego wspoétczynn ka czasu protrombinowego, zaleca sig leczenie przy pomocy $rodkéw
chaletujacych [Grade 2B (96%).

Dzieci z ostrg niewydolnoscig watroby lub zdekompensowang marskoscig watroby powinny zosta¢ skierowane
do pediatrycznych osrodkéw transplantacji watroby. [Grade 1A (100%)]

Z uwagi na fakt, ze przeszczep watroby koryguje wady enzymatyczne, stosowanie srodkéw chelatujgcych lub
cynku nie jest dtuzej konieczne [Grade 1A (96%)]

AASLD - American Association for the Study of Liver Diseases, EASL — European Association for the Study of Liver, ESPGHAN — European
Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

Ttumaczenie wytycznych za: OT.4311.28.2018
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Wilzin we wskazaniu Choroba Wilsona, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
i organizacji ochrony zdrowia:

» Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

» Wallia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
* Australia — http://www.health.gov.au

* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 7.01.2020 z uzyciem stow kluczowych Wilzin, Wilson Disease

odnaleziono rekomendacje francuskg HAS 2005, w ktérej rekomendowano stosowanie produktu leczniczego
Wilzin w lecznictwie zamknietym.

Tabela 8. Rekomendacje refundacyjne dla preparatéw zawierajacych modafinil.

Organizacja,

Tresé i uz nieni
rok es$¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

HAS 2005 Ze wzgledu na ciezkos¢ choroby Wilsona oraz niezaspokojenie w wystarczajgcym stopniu potrzeb zdrowotnych
pacjentéw, w szczegdlnosci ze wzgledu na toksycznos$¢ dostepnej terapii (d-penicylaminy), zasadnym jest umieszczenie
produktu leczniczego Wilzin w wykazie lekdw stosowanych przez szpitale.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 stycznia
2020 r. obecnie we wskazaniu choroba Wilsona finansowany jest ze srodkéw publicznych produkt leczniczy
Cuprenil (penicylamina). Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi oraz opinig prof. dr hab. med. Anny
Czilonkowskiej jest on wykorzystywany najczesciej u pacjentéw z objawami choroby (gtéwnie watrobowymi),
natomiast sole cynku, w tym octan cynku, stosuje sie najczesciej u pacjentéw u ktoérych nie wystapity jeszcze
objawy chorobowe oraz jako terapia podtrzymujgca u pacjentéw, u ktérych uzyskano poprawe. Réwniez w ChPL
Wilzin wskazano, iz dwuwodny octan cynku nie jest zalecany w leczeniu poczgtkowym pacjentéw, u ktérych
wystgpity objawy choroby, ze wzgledu na przedituzony czas, po ktérym wystepuje dziatanie terapeutyczne leku.
Pacjenci, u ktérych wystgpity objawy choroby, muszg by¢ poczgtkowo leczeni lekiem chelatujgcym
[np. penicylaming — przyp. AOTMIT]; z chwilg, gdy stezenie miedzi zmniejszy sie (ponizej progu toksyczno$ci),
a stan kliniczny pacjenta ustabilizuje sie, mozna rozwazy¢ podjecie leczenia podtrzymujgcego preparatem Wilzin.

Zgodnie z opinig prof. dr hab. med. Anny Czionkowskiej powszechnie wykorzystywang w leczeniu choroby
Wilsona solg cynku jest w Polsce siarczan cynku (Zincteral), zarejestrowany w analizowanym wskazaniu, jednak
nierefundowany ze srodkéw publicznych. Ekspert wskazuje réwniez, iz nie ma zadnych dowodéw, ze octan cynku
(Wilzin) jest lepszy od siarczanu lub innych preparatéw oraz, ze w przypadku nietolerancji Zincteralu mozna
zmieni¢ sposob podawania (po lub z jedzeniem), podac inhibitor pompy protonowej, podac Cuprenil. Nietolerancja
Cuprenilu jest tez rzadka. Zdaniem eksperta Wilzin powinien by¢ stosowany w subpopulacji pacjentéw, u ktérych
wystepuje rzeczywista nietolerancja Zincteralu i Cuprenilu. Réwniez prof. dr hab. n. med. Joanna Pawtowska jako
alternatywna sél cynku wskazata siarczan cynku, zdaniem pani profesor stosowany u ok. 60% populacji. Wedtug
eksperta korzys¢ ze stosowania Wilzinu odniesie ok. 10% populacji ze ztg tolerancjg Zincteralu. Octan cynku jest
podobnie skuteczny, ale lepiej tolerowany. Dlatego mozna zastgpic¢ siarczan cynku octanem w cafej leczonej
populacji lub tylko w jej cze$ci — kalkulacje sg zalezne od tych decyzji.

Nalezy zwrdci¢é uwage, ze na rynku dostepne sg jeszcze dwa preparaty zawierajgce cynk: Zincas forte (Zinci
hydroaspartas, 27 mg Zn?*) oraz Zinkorot (Zinci orotas dihydricus, 25 mg Zn?*), bedgce produktami leczniczymi
OTC, jednak niezarejestrowanymi w leczeniu choroby Wilsona. Eksperci nie wskazali ich jako technologii
alternatywnej, zatem zdaniem analitykéw Agencji nie mogg by¢ uznane za komparatory stosowane w rzeczywistej
praktyce klinicznej. Prof. dr hab. n. med. Joanna Pawilowska wskazuje, ze nie mamy danych literaturowych
i Zadnego doswiadczenia w wskazaniach do stosowania preparatu Zincas forte (Zinci hydroaspartas) lub Zinkorot
(Zinci orotas dihydricus) w chorobie Wilsona. Nie mniej jednak zdaniem prof. dr. hab. med. Anny Czlonkowskiej
nie ma uzasadnienia, aby twierdzi¢ ze wymienione (...) dwa preparaty [Zincas forte, Zinkorot — przyp. AOTMIT]
sg gorsze lub lepsze od Zincteralu czy Wilzinu, chociaz nie majg w swojej rejestracji choroby Wilsona.

W zwigzku z powyzszym nalezy uznac¢, ze w leczeniu choroby Wilsona komparatorem dla octanu cynku jest
siarczan cynku (Zincteral) — produkt nierefundowany ze srodkéw publicznych w Polsce. Ponadto technologig
alternatywng jest finansowana ze $rodkow publicznych penicylamina (Cuprenil), jednakze zgodnie
ze stanowiskiem ekspertdw stosowana jest w nieco innej subpopulacji. W przypadku wystgpienia nietoleranciji
leczenia tymi produktami, a wiec w subpopulacji, w ktérej zdaniem ekspertéw zasadne bytoby zastosowanie
ocenianej interwencji, octan cynku (Wilzin) nie posiada komparatorow stosowanych w rzeczywistej praktyce
klinicznej.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 3 stycznia 2020 r.
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 9. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

Populacja Pacjenci z Chorobg Wilsona Populacja azjatycka
Interwencja Octan cynku Dawkowanie inne niz w ChPL Wilzin
Komparator Dowolny -

Punkty koncowe

Nie okreslano

Przeglady systematyczne, meta-analizy, badania

- Badania przeprowadzone u ludzi.

Jipleaekl RCT, badania obserwacyjne Inne typy badan
- Badania opubl kowane w postaci doniesien
Inne - Publikacje w jezyku polskim lub angielskim konferencyjnych lub abstraktow;

- Badania opublikowane w jezyku innym niz angielski

lub polski.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono: przeglad systematyczny Anderson 1998
oceniajgcy m.in. skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania octanu cynku na podstawie 4 badan
obserwacyjnych; 2 badania obserwacyjne Brewer 1998 i Brewer 2001; 3 badania retrospektywne Bruha 2011,
Santiago 2015, Camarata 2019. Dodatkowo zdecydowano o wigczeniu odnalezionego podczas wyszukiwania
rekomendacji refundacyjnych przegladu systematycznego przygotowanego przez NICE na potrzeby NHS
England w 2017 r.

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Anderson 1998

Przeglad systematyczny, ktdérego celem byta m.in. ocena farmakokinetyki, skutecznosci klinicznej, profilu
bezpieczenstwa i schematéw dawkowania terapii octanem cynku w chorobie Wilsona. W ramach przegladu
dokonano wyszukiwania dowodéw naukowych w bazie Medline/Pubmed, opublikowanych miedzy rokiem 1966
a 1996. Wedtug autoréw publikacji ze wzgledu na rzadkos¢ choroby Wilsona oraz kwestie etyczne nie sg
dostepne badania RCT oceniajgce skutecznos¢ terapii octanem cynku. Wiekszos$¢ doniesien stanowig badania
obserwacyjne, opisy serii przypadkéw oraz pojedynczych przypadkéw. W zwigzku z powyzszym do przegladu
wigczono pie¢ najwiekszych badan: w 4 opisano skutecznos¢ i bezpieczenstwo octanu cynku (Brewer 1994,
Brewer 1989, Brewer 1988, Brewer 1983), w 1 opisano skutecznos¢ i bezpieczenstwo siarczanu cynku
(Hoogenraad 1987).

W prospektywnym badaniu Brewer 1994 octanem cynku leczonych byto 13 pacjentéw w wieku 11-39 lat
bez symptomoéw chorobowych i wczesniej nieleczonych (w przeglgdzie Anderson 1998 nie podano jaka dawka
octanu cynku byta stosowana w badaniu Brewer 1994). Okres obserwacji wynosit maksymalnie 9 lat. Wyniki
badania wskazujg na istotnie statystycznie nizszy poziom dobowego wydalania miedzi z moczem w stosunku
do wartosci wyjsciowej (157 pg/24 h) w 2. (Srednia = 115 ug/24 h) i 3. roku ($rednia = 116 ug/24 h) obserwacji
(w 1., 4. i 5. roku obserwacji roznica nie byta istotna statystycznie, natomiast w latach 6-9 nie byto mozliwe
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wykonanie analizy statystycznej ze wzgledu na zbyt matg liczbe obserwowanych nadal pacjentéw). Autorzy
badania wskazuja, ze u pacjentéw z chorobg Wilsona rzadko udaje sie osiggng¢ normalne warto$ci poziomu
miedzi wydalanej z moczem (tj. 20-50 pg/24 h) w pierwszych latach leczenia i wartosci <125 pg/24 h oznaczaja
wiasciwg kontrole choroby. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w stosunku do wartosci wyjsciowej
w poziomie wolnej miedzi w surowicy w kolejnych latach. Octan cynku wykazywat dobry profil bezpieczenstwa
i nie wptywatl niekorzystnie na parametry biochemiczne, poza nieznacznym wzrostem poziomu fosfatazy
alkalicznej w latach 1. i 3. bez réwnoczesnych niekorzystnych objawow watrobowych. Najwazniejszg zmiang
biochemiczng byto niewielkie zmniejszenie ilosci lipoprotein o duzej gestosci (HDL). Klinicznie zaden pacjent nie
wykazywat neurologicznych ani watrobowych objawow choroby Wilsona w okresie 9 lat obserwaciji.

W prospektywnym badaniu Brewer 1989 obserwowano pacjentéw z wczesniej nieleczong chorobg Wilsona. Czas
obserwacji 11 pacjentéow wynidst 8-37 miesiecy. W przegladzie Anderson 1998 nie podano jaka dawka byta
stosowana w badaniu Brewer 1989. Zaobserwowano spadek zaréwno dobowego wydalania miedzi z moczem
(Srednia wartos¢ wyjsciowa = 223 pg/24 h; srednia z obserwacji = 109 pg/24 h), jak i poziomu wolnej miedzi
w surowicy ($rednia warto$¢ wyjsciowa = 32 ug/dL; $rednia z obserwacji = 15 pg/dL), przy czym w przegladzie
nie wskazano czy zaobserwowane w badaniu réznice sg istotne statystycznie. Nie zgtaszano zadnych zdarzen
niepozadanych. U zadnego z obserwowanych pacjentéw nie rozwinety sie objawy watrobowe, a u wszystkich
o$miu bezobjawowych pacjentéw nie rozwineto objawdéw choroby Wilsona. Stan trzech pacjentéw z objawami
neurologicznymi, psychiatrycznymi lub watrobowymi znacznie sie poprawit.

W prospektywnym badaniu Brewer 1987 obserwowano tgcznie 12 pacjentdw przyjmujgcych octan cynku:
10 leczonych penicylaming przez co najmniej 4 lata przed rozpoczeciem badania, 1 leczonego penicylaming
3 lata przed badaniem, 1 nieleczonego wczesniej penicylaming. Czas obserwacji wyniést 12-20 miesiecy.
W przeglgdzie Anderson 1998 nie podano jaka dawka byta stosowana w badaniu Brewer 1987. Stan wszystkich
pacjentow pozostawat stabilny (bez nasilenia objawéw choroby). Zaobserwowano spadek zaréwno poziomu
dobowego wydalania miedzi z moczem ($rednia wartos¢ wyjsciowa = 89 ug/24 h; srednia z obserwacji =
73 ug/24 h), jak i poziomu wolnej miedzi w surowicy (Srednia wartos¢ wyjsciowa = 19,1 pg/dL; $rednia
z obserwacji = 14,7 pg/dL), przy czym w przegladzie nie wskazano czy zaobserwowane w badaniu réznice sg
istotne statystycznie. W badaniu zaobserwowano takze 2-3-krotny wzrost koncentracji cynku w watrobie,
przy braku pogorszenia jej funkgciji.

W badaniu Brewer 1983 u 5 pieciu pacjentéw leczonych wczeséniej penicylaming sprawdzano bilans miedzi po
8-13 dniach terapii octanem cynku. U wszystkich pacjentéw bilans ten byt ujemny i wynosit od -20 do -440
pg/dzien. W przegladzie Anderson 1998 nie podano jaka dawka byta stosowana w badaniu Brewer 1983.

W prospektywnym badaniu Hoogenraad 1987 wzieto udziat 27 pacjentéw: 9 pacjentéw leczonych od poczatku
siarczanem cynku i 18 pacjentéw u ktérych terapie penicylaming zastgpiono terapig siarczanem cynku — doroS$li
przyjmowali dawke 600 mg/d, a dzieci 300 mg/d siarczanu cynku. Celami badania byty kontrola i/lub prewencja
wystgpienia objawéw choroby oraz osiggniecie poziomu wolnej miedzi w surowicy <100 pg/dL. Terapia
siarczanem cynku byta dobrze tolerowana u wiekszosci pacjentéw. Udato sie réwniez kontrolowaé objawy
chorobowe oraz osiggng¢ poziom wolnej miedzi w surowicy <100 pg/dL. W przegladzie nie wskazano, jaki
odsetek pacjentéw stanowity dzieci, ile trwat okres obserwacji, ani u ilu pacjentéw udato sie osiggng¢ okreslone
cele terapeutyczne.

Zdaniem autoréw przeglgdu octan cynku oferuje znaczgcg przewage nad obecnie dostepnymi srodkami
chelatujgcymi, penicylaming i trientyng, ze wzgledu na jego niski profil toksyczno$ci.

Brewer 1998

Badanie obserwacyjne (prospektywne), w ktérym wzieto udziat 141 pacjentdw ze zdiagnozowang chorobg
Wilsona. W momencie rozpoczecia badania mediana wieku pacjentéw z objawami watrobowymi wyniosta
22,7 roku (zakres: 7,4-47,9; n=21), pacjentéw z objawami neurologicznymi i psychiatrycznymi wyniosta 23,9 roku
(zakres: 8,3-43,4; n=90), pacjentow przed wystgpieniem objawdw choroby wyniosta 24,1 roku (zakres: 5,0-44,0;
n=30). Octan cynku przyjmowany byt w standardowej dawce 50 mg trzy razy dziennie, aczkolwiek u czesci
pacjentdw konieczna byta modyfikacja dawkowania. Mediana czasu obserwacji catej kohorty pacjentéw wyniosta
4.8 roku, natomiast mediana czasu obserwacji pacjentéw przed wystgpieniem pierwszych objawdéw choroby
wyniosta 6,5 roku, a dla dzieci — 3,6 roku. Wyjsciowy $redni poziom dobowego wydalania miedzi z moczem
wyniost 269 ug/24 h (SD=240; n=43). Po roku $rednia wartos$¢ spadta do 117 ug/24 h (SD=67; n=43), po dwoch
latach do 100 pg/24 h (SD=55; n=33), a po siedmiu latach do 97 pg/24 h (SD=42; n=12). Autorzy badania nie
wskazujg czy zaobserwowane roznice sg istotne statystycznie. Warto$¢ wyjsciowa nie jest znana dla
94 pacjentéw — srednia wartos$¢ po roku terapii wyniosta 85 ug/24 h (SD=57; n=43), po czym wzrastata osiggajac
po 9 latach leczenia maksymalny poziom 120 ug/24 h (SD=116; n=25), i spadajgc do 71 ug/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 ug/dL (SD=5,6; n=13) po 5 latach leczenia (nie wskazano czy réznica jest istotna
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statystycznie). Wartos¢ wyjsciowa nie jest znana dla 74 pacjentéw — srednia warto$¢ po roku terapii wyniosta 15,2
pg/dL (SD=9,2; n=74), po czym po 4 latach leczenia osiggneta maksymalny poziom 15,9 pg/dL (SD=8,3; n=32),
i spadajgc do 7,6 pg/dL (SD=9,4; n=11) po 10 latach.

Autorzy badania wskazuja, ze dziatania niepozadane sg minimalne. Poczagtkowy dyskomfort w jamie brzusznej
wystapit u 21 pacjentdw (15%). U wiekszosci pacjentéow dyskomfort ten trwat dos¢ krétko i ustgpit po kilku
pierwszych dawkach.

Brewer 2001

W badaniu prospektywnym obserwowano 34 pacjentéw w wieku <18 r.z. (wiek wigczenia do badania: od 3,2 do
17,7 lat). Czas obserwacji wyniést od 1,3 do 7,6 roku. Stosowano 3 dawki octanu cynku: 25 mg 2x/dzien
u pacjentow w wieku <5 r.z. (2 pacjentéow), 25 mg 3x/dzien u pacjentéw w wieku 6-15 lat i m.c. <125 funtow
(56,7 kg; 17 pacjentow), 50 mg 3x/dzieh u pacjentow w wieku 216 r.z. oraz u mfodszych o m.c. 2125 funtéw
(56,7 kg; 21 pacjentéw). Zaobserwowano spadek poziomu dobowego wydalania miedzi z moczem: $rednia
wartos¢ wyjsciowa = 203 ug/24 h (SD=161, n=34); Srednia po roku obserwacji = 84 ug/24 h (SD=42, n=34, IS);
srednia po dwéch latach = 84 ug/24 h (SD=43, n=23); Srednia po trzech latach = 96 ug/24 h (SD=41, n=18);
Srednia po czterech latach = 93 pg/24 h (SD=27, n=10); $rednia po pigciu latach = 121 pg/24 h (SD=73, n=4).
Zaobserwowano takze spadek poziomu wolnej miedzi w surowicy: $rednia warto$¢ wyjsciowa = 17,34 pg/dL
(SD=11,56, n=33); srednia po roku obserwacji = 12,62 pg/dL (SD=8,35, n=33, IS); Srednia po dwdch latach =
13,69 pg/dL (SD=8,95, n=16); Srednia po trzech latach = 12,45 ug/dL (SD=7,79, n=15); Srednia po czterech latach
= 7,96 ug/dL (SD=6,19, n=5); $rednia po pieciu latach = 11,45 pg/dL (SD=2,05, n=2). Powyzsze wyniki
oszacowano dla catej obserwowanej kohorty, poniewaz nie odnotowano réznc miedzy grupami o rdéznym
dawkowaniu octanu cynku. Jedynymi zaobserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly 4 przypadki fagodnego
podraznienia zotgdka.

Bruha 2011

Retrospektywna analiza danych 117 pacjentow ze Srednig wieku wynoszaca 38,5 + 11 lat (Me= 37, zakres: 16-63
lata), u ktérych zdiagnozowano chorobe Wilsona w latach 1965-2008. Czas follow-up wyniost srednio 15,1 £ 10
lat (Me=12 lat, zakres: 1-41 lat). U 13 pacjentéw terapig inicjujgcg byty sole cynku (octan lub siarczan)
w podzielonej dawce dobowej wynoszgcej 150 mg — u wszystkich udato sie osiggngé poprawe, prowadzacg do
ustgpienia lub ograniczenia objawéw choroby. U 28 pacjentéw leczonych d-penicylaming dokonano zmiany terapii
na sole cynku lub dodano go do stosowanej terapii. Ogétem u pacjentéw stosujgcych sole cynku zaobserwowano
wystepowanie tagodnych dziatan niepozadanych, u 5 pacjentéw prowadzgcych do zamiany siarczanu cynku na
octan cynku: u 4 pacjentéw z powodu zaburzen Zotgdkowo-jelitowych, u 1 pacjenta z powodu hipereozynofilii.

Santiago 2015

Wielosrodkowe badanie retrospektywne, w ktérym analizowano dane 26 pacjentéw z chorobg Wilsona, u ktérych
przed ukonczeniem 20 r. z. rozpoczeto terapie octanem cynku w monoterapii lub terapii skojarzonej z chelatorami
(d-penicylaming lub tirenting). Mediana follow-up wyniosta 5 (2-8) lat. Octan cynku w monoterapii zastosowano
jako pierwszg linie leczenia u 9 pacjentéw (z czego u 7 stosowano go przez caty okres analizy), natomiast na
koniec okresu obserwacji stosowato go 17 (65%) pacjentow. U 15 pacjentéw (58%) stopniowo zwiekszano
stosowang dawke, a dawke zalecang osiggnieto u 38% pacjentéw: 3/6 dzieci w wieku <6 r.z. (>50 mg/d), 6/15
dzieci w wieku 6-15 lat (>75 mg/d), 1/5 pacjentéw w wieku >16 r.z. (>150 mg/d). Mediana poziomu ALT w surowicy
w momencie diagnozy wyniosta 4,7; po 2 miesigcach — 2,7 (istotnie statystycznie nizsza niz w momencie
diagnozy); po 6 miesigcach — 1,1 (istotnie statystycznie nizsza niz po 2 miesigcach); po 24 miesigcach — 0,9.
Poziom ALT znajdowat sie powyzej normy u 21 (81%) pacjentéw na poczatku leczenia oraz u 8 (38%) pacjentow
po 24 miesigcach. Octan cynku w terapii skojarzonej stosowato na poczatku 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
skutecznosé przez caty okres obserwacji (Me=13,1 roku; zakres: 9,6-14 lat). U pacjentéw nie doszto do nawrotu
cytolizy watrobowe;j.

Podczas leczenia octanem cynku zaobserwowano: u czterech pacjentéw bol w nadbrzuszu, u jednego pacjenta
powigzany z wymiotami i biegunkg; 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. Ogoétem cynk odstawiono u 2 pacjentow
ze wzgledu na wystepowanie dziatah niepozgdanych.

Camarata 2019

Retrospektywna analiza danych dotyczgcych 59 pacjentéw z chorobg Wilsona (w wieku 6-88 lat), leczonych
solami cynku (w dawce 50-150 mg dziennie przez 0,8-52 lata, Me=26 lat) — u pacjentéw stosowano octan cynku
(n=32), glukonian cynku (n=22) oraz inne preparaty cynku (w tym siarczan cynku; n=9). Docelowy poziom
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dobowego wydalania miedzi z moczem (tj. 25-100 ug/24 h) zaobserwowano u 81% pacjentéw leczonych octanem
cynku. Réznice w zakresie podniesienia poziomu ALT w surowicy pomiedzy poszczegdlnymi solami cynku nie
byly istotne statystycznie. Prawidtowy poziom ALT odnotowano u 77% pacjentéw z docelowym i u 16% z
podwyzszonym (tj. >100 ug/24 h) poziomem miedzi wydalanej z moczem w ciggu doby. Dziatania niepozgdane
ze strony uktadu pokarmowego odnotowano u 6 pacjentow stosujgcych octan cynku, u 5 z nich dokonano zamiany
na inng soél cynku. Sposrédd pacjentéw stosujgcych glukonian cynku u 4 wystgpity nudnosci/dyspepsja, u 3
pacjentow wystgpita anemia.

Poza analizg retrospektywng, autorzy badania skontaktowali sie z 56 pacjentami z analizowanej kohorty z prosbg
o wypetnienie kwestionariusza internetowego, dotyczacego ich leczenia. Otrzymano 31 odpowiedzi. Wiekszos$¢
pacjentdw (68%) nie doswiadczyta dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym preparatem. Pacjenci
zmieniali stosowang sdl cynku (38%) najczesciej ze wzgledu na dziatania niepozadane. Wiekszosc¢ z nich (n=11,
57%) stanowili pacjenci zastepujgcy terapie octanem cynku inng solg cynku (4 pacjentéw ze wzgledu na
zotgdkowo-jelitowe dziatania niepozadane, 1 ze wzgledu na reakcje skérng, 5 zgodnie z zaleceniami lekarza, 1 ze
wzgledu na koszty). Zamiany dokonato réwniez 6 pacjentéw stosujgcych glukonian cynku (4 z powodu dziatan
niepozgdanych ze strony ukfadu pokarmowego, 1 zgodnie z zaleceniem lekarza, 1 ze wzgledu na trudnosci w
potykaniu) oraz 1 pacjent stosujgcy siarczan cynku (ze wzgledu na rozstréj zotgdka).

Autorzy badania wskazujg, ze stosowanie soli cynku innych niz octan moze stanowié¢ dla niego skuteczng
alternatywe u wielu, ale nie u wszystkich pacjentéw oraz, ze otrzymane wyniki nie pozwalajg na jednoznaczne
wskazanie, ktéra z soli cynku cechuje sie najlepszym profilem bezpieczenstwa.

NICE 2017

Celem przegladu byto zweryfikowanie, czy sole cynku sg skuteczne, bezpieczne i kosztowo-efektywne, jako:
terapia pierwszej linii u pacjentéw z objawami choroby Wilsona w poréwnaniu z penicylaming i tirentyng; terapia
skojarzona z penicylaming lub trientyng u pacjentéw nietolerujgcych penicylaminy lub jako terapia pierwsze;j linii
u pacjentéw z objawami chorobowymi; monoterapia u pacjentéw nietolerujgcych penicylaminy; a takze na
podstawie jakich dowoddéw sole cynku stosowane sg jako terapia podtrzymujgca u pacjentéw, ktérych stan
ustabilizowat sie lub ulegt poprawie dzieki terapii trienting.

Do przegladu wigczono 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.

Autorzy przegladu wskazuja, iz brakuje wysokiej jakosci dowoddw pozwalajgcych oszacowaé wzgledne efekty
dostepnych metod leczenia choroby Wilsona. Dostepne dowody sg niskiej jakosci i chociaz mozna je wykorzystaé
do ukierunkowania praktyki, nie mozna na ich podstawie wyciggnaé jednoznacznych wnioskéw. Potrzebne sg
duze, prospektywne, wieloosrodkowe, randomizowane kontrolowane badania lepszej jakosci, poréwnujgce
dostepne opcje terapeutyczne (szczegdlnie trientine — w monoterapii i w skojarzeniu z solami cynku) w leczeniu
inicjujgcym, drugiej linii i leczeniu podtrzymujgcym u oséb z chorobg Wilsona ogdtem oraz u oséb, ktére nie
toleruja penicylaminy.

Najlepsze dostepne dowody sugerujg, ze stosowanie penicylaminy lub soli cynku w monoterapii jest skuteczne
w leczeniu wiekszosci pacjentdéw z objawami choroby Wilsona. Wydaje sie, ze istnieje niewielka roznica miedzy
tymi opcjami terapeutycznymi, chociaz penicylamina moze by¢ lepsza niz cynk u pacjentdw z objawami
watrobowymi i u pacjentéw w ciezkim stanie, poniewaz dziata szybciej. Dziatania niepozadane i wczesne
pogorszenie neurologiczne wydajg sie wystepowac czesciej w przypadku penicylaminy niz w przypadku soli
cynku. Dlatego tez sole cynku mogg by¢ preferowane u pacjentéw w lepszym stanie, gdy nie jest wymagany
szybki poczatek dziatania terapii. W Zadnym z wigczonych badan nie poréwnywano trientiny z solami cynku
stosowanymi w monoterapii w leczeniu pacjentéw z objawowg chorobg Wilsona.

Z dostepnych dowoddw wynika, ze srodki chelatujgce w skojarzeniu z solami cynku wydajg sie by¢ skuteczne w
leczeniu wiekszosci pacjentéw z objawami choroby Wilsona. Analizy sugeruijg jednak, ze penicylamina, trientyna
lub cynk stosowane w monoterapii sg bardziej skuteczne niz leczenie skojarzone, a wiecej pacjentéow stosujgcych
leczenie skojarzone odczuwa dziatania niepozadane. Nie jest mozliwe wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw,
jednak wyniki badan sugerujg, ze leczenie skojarzone nalezy rozwazy¢ dopiero, jesli monoterapia okaze sie
nieskuteczna w ograniczaniu objawdw choroby. Nalezy réwniez uwaznie monitorowac pacjentéw leczonych
terapig skojarzong pod katem dziatan niepozgdanych. Badania sugerujg takze, ze sole cynku stosowane w
monoterapii sg skuteczne jako leczenie podtrzymujgce choroby Wilsona u oséb, ktére wczesniej przyjmowaty
sole cynku w skojarzeniu z penicylaming lub trientyna.

Dziatania niepozgdane soli cynku to na ogét tagodne dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego,
ktore ustepujg w miare kontynuowania leczenia. Niekorzystne dziatanie siarczanu cynku moze czasami byc¢
powazne u dzieci, ktére nalezy uwaznie obserwowac.
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W badaniach wtgczonych do przeglgdu 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 zarejestrowang w leczeniu choroby Wilsona.

9.3. Ograniczenia badan i analizy

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w niniejszym opracowaniu zostata wykonana w oparciu o wyniki badan
obserwacyjnych, stanowigcych dowody niskiej jakosci. W wiekszo$ci z nich zwraca sie uwage na brak doniesien
w postaci badan RCT, ktére umozliwityby wiarygodng ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
octanu cynku w leczeniu choroby Wilsona.

Wyniki odnalezionych badan wskazujg, ze terapia solami cynku prowadzi do poprawy stanu pacjentéw
objawowych oraz zapobiega ich wystgpieniu u pacjentow bezobjawowych. W wiekszo$ci badan zaobserwowano
spadek poziomu dobowego wydalania miedzi z moczem oraz poziomu wolnej miedzi w surowicy. Preparaty soli
cynku prowadzity do wystgpienia dziatan niepozgdanych gtdéwnie w postaci zaburzen zotgdkowo-jelitowych.

Odnalezione dowody naukowe nie umozliwiajg jednoznacznego wskazania, ktéra z soli cynku (octan, siarczan,
glukonian) cechuje sie wiekszg skutecznoscig oraz lepszym profilem bezpieczenstwa.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

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.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie danych przekazanych przez MZ oszacowano, ze koszt brutto jednego opakowania produktu
leczniczego Wilzin (octan cynku) 25 mg wynosi 1 243 zi.

Tabela 10. Koszty produktéw leczniczych zawierajacych sole cynku w przeliczeniu na koszt terapii jednego pacjenta

Wielkos¢ Koszt Koszt Koszt Koszt
Interwencja Produkt opakowania, | 1 kaps./tabl. Dawkowanie dzienny [z1] miesieczny" roczny' [24]
dawka, cena [z4] y [z] y
. 2 kaps./dz.
<6rz. (50 mg) 9,94 298,32 3 632,05
. 250 kaps.,
ekl Wilzin 2 25 mg, 4,97 6-16r, | 3kaps/dz. 14,92 447,48 5 448,07
interwencja (75 mg)
1243 zt
>16rzb | BKaps/dz. | o g3 894,96 | 1089614
(150 mg)
<6r.z° bd - - -
50 tabl., _
Komparator Zincteral 45 mg, 0,21 6-16r.z.° bd - - -
10,39 zt ©
.. | 4tabl./dz.
>16r.2. (180 mg) 0,83 24,94 303,60
<6r.z 2 tabl./dz. 0,46 13,78 167,72
(54 mg)
. 50 tabl.
Zincas ’ . 3 tabl./dz.
d 27 mg, 0,23 6-16r.z. 0,69 20,66 251,58
forte 11,48 2t (81 mg)
Inne sole cynku . 6 tabl./dz.
(preparaty OTC >16r.z. (162 mg) 1,38 41,33 503,17
niezarejestrowane
w chorobie . 2 tabl./dz.
Wilsona) <6r.z (50 mg) 1,40 42,00 511,35
50 tabl.,
Zinkorot ¢ 25 mg, 0,70 6-16 1.2. 3(t7a5b¥d§' 2,10 63,00 767,03
35,00 zt 9
. 6 tabl./dz.
>16r.z. (150 mg) 4,20 126,00 1534,05

@ dawkowanie zgodnie z ChPL Wilzin
® pacjenci w wieku od 16 lat oraz mtodsi o masie ciata >57 kg
¢ ChPL Zincteral zawiera dawkowanie dla osob dorostych z chorobg Wilsona, nie zawiera natomiast dawkowania u dzieci i mtodziezy

4 w zwigzku z brakiem rejestracji w chorobie Wilsona produktéw leczniczych Zincas forte oraz Zinkorot do oszacowan wykorzystano
dawkowanie wg ChPL Wilzin oraz opinii prof. dr hab. med. Anny Czlonkowskiej

¢ cena zaczerpnigta z https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/48213,Zincteral-tabletki-powlekane [dostep: 10.01.2020 r.]
f cena zaczerpnieta z https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/48212,Zincas-forte-tabletki [dostep: 10.01.2020 r.]

9 cena zaczerpnigta z https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/97812,Zinkorot-tabletki [dostep: 10.01.2020 r.]

" miesigc = 30 dni

irok = 365,25 dnia
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W celu oszacowania prognozowanych wydatkéw na refundacje produktu leczniczego Wilzin wykorzystano dane
NFZ oraz szacunki ekspertow klinicznych. Zdaniem prof. dr hab. med. Anny Cztonkowskiej produkt leczniczy
Wilzin mégtby byé refundowany u ok. 1%-5% chorych, natomiast wg prof. dr hab. n. med. Joanny Pawlowskiej —
u 10-30% chorych, przy czym rzeczywistg korzy$¢ odniesie ok. 10% pacjentéw leczonych Zincteralem, u ktérych
wystgpita nietolerancja na lek (rozdz. 3.2 i rozdz. 5). Majgc na uwadze powyzsze, w celu oszacowania wariantu
minimalnego postuzono sie opinig prof. Cztonkowskiej, natomiast w celu oszacowania wariantu maksymalnego —
opinig prof. Pawtowskiej. Na podstawie liczby pacjentéw z chorobg Wilsona z 2018 r. (rozdz. 3.2) oraz zaktadajac,
ze pacjenci z chorobg Wilsona, u ktérych nie refundowano penicylaminy przyjmujg produkt leczniczy Zinctral
przyjeto, ze minimalna liczba pacjentéw u ktérych moze by¢ refundowany octan cynku wynosi 6 pacjentéw
(1 pacjent w wieku 6-16 lat i 5 pacjentow w wieku >16 r.z.), natomiast liczba maksymalna — 40 (2 pacjentéw
w wieku < 6 r.z.; 8 pacjentéw w wieku 6-16 lat i 30 pacjentéw w wieku > 16 r.z.).

Tabela 11. Koszty produktow leczniczych zawierajacych sole cynk z uwzglednieniem szacunkowej wielkos¢ populacji
docelowej

Oceniana interwencja Komparator . Innc'a T BT (prepara.ty O:I'C
i L niezarejestrowane w chorobie Wilsona)
Liczba pacjentow
Wilzin Zincteral® Zincas forte Zinkorot
Koszt miesieczny?

Min =6 4 922,28 124,68 227,30 693,00

Max = 40 31 025,28 748,08 1432,70 4 368,00
Koszt roczny®

Min =6 59 928,76 1517,98 2767,43 8 437,28
Max = 40 377 732,78 9107,87 17 443,17 53 180,40

@ miesigc = 30 dni
b rok = 365,25 dnia
¢ ze wzgledu na brak dawkowania dla pacjentéw < 16. r. z. W ChPL Zincteral, w oszacowaniach nie uwzgledniono tej populacji pacjentéw

Zgodnie z oszacowaniami analitykbw AOTMIT roczne koszty refundacji produktu leczniczego Wilzin mogg
wynies¢ od ok. 60 tys. zt do ok. 378 tys. zt.

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie wielkosci wydatkéw na refundacje,
a otrzymane wyniki nalezy traktowaé z ostrozno$cig. Nalezy podkresli¢, Ze powyzsze obliczenia majg charakter
pogladowy, a przyjete zatozenia cechujg sie wieloma ograniczeniami. Rzeczywista kwota refundacji moze sie
znaczgco rozni¢ — w zaleznosci od liczby pacjentéw wnioskujgcych o wydanie zgody na jego refundacje w trybie
art. 39 ustawy o refundacji.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 28.11.2019 r., znak PLD.46434.6680.2019.1.SG (data wplywu do AOTMIT: 28.11.2019 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784,
z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego Wilzin (octan cynku), 25 mg, we wskazaniu: Choroba Wilsona.

Powyzszy produkt jest dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej (rejestracja centralna EMA),
jednakze ze wzgledu na niedostepno$¢ w obrocie na terytorium RP jest sprowadzany z zagranicy zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499, z pézn. zm.).

W dn. 8.01.2020 r. otrzymano pismo MZ z dn. 8.01.2020 r. (znak: PLD.46434.6680.2019.3.SG) zawierajgce
informacje odnosnie ceny produktu leczniczego Wilzin (octan cynku), 25 mg, oraz potwierdzenie, ze produkt jest
niedostepny w obrocie na terytorium RP, bedace odpowiedzig na pismo AOTMIT z dn. 30.12.2019 r. (znak:
0T.4311.22.2019.AKP.2).

Problem zdrowotny

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 zo6tcia, jej gromadzenie sie w watrobie, a potem takze w mézgu, nerkach, rogéwce i innych
narzadach, co prowadzi do ich trwatego uszkodzenia i $Smierci pacjenta w ciggu kilku lat od wystgpienia
pierwszych objawow, o ile nie zastosuje sie skutecznego leczenia.

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 mtodosci). W okresie dzieciecym przewazajg
objawy uszkodzenia komérek watrobowych. U oséb dorostych pierwsze objawy mogg mie¢ postaé zaburzen
watrobowych (40%) lub neurologicznych (40%) oraz zaburzen psychicznych (15%), czesto wystepujg tez
réwnolegle. Rzadko poczatkowymi objawami choroby sg zaburzenia miesigczkowania i poronienia, zmiany
kostno-stawowe oraz objawy dysfunkcji nerek.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne dotyczgce postepowanie
z pacjentami cierpigcymi na chorobe Wilsona [ESPGHAN 2018 (Europa); EASL 2012 (Europa); AASLD 2008
(USA)].

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej poczgtkowe leczenie farmakologiczne pacjentéw z objawami choroby
Wilsona powinno zawiera¢ zwigzki chelatujgce: D-penicylamine lub trientyne. Ponadto w poczatkowym leczeniu
chorych w fazie bezobjawowej oraz w podtrzymujgcym leczeniu chorych na postaé neurologiczng mozna
zastosowac sole cynku, przy czym jedynie wytyczne ESPGHAN 2018 wskazujg, 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 pacjentow przejawiajgcych objawy ostrej niewydolnosci watroby lub zdekompensowanej marskosci watroby
powstatej na skutek braku efektywnosci leczenia srodkami chelatujgcymi w chorobie Wilsona niejednokrotnie
konieczng interwencjq jest przeszczep watroby.

Rekomendacje refundacyjne

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

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w niniejszym opracowaniu zostata wykonana w oparciu o wyniki badan
obserwacyjnych, stanowigcych dowody niskiej jakosci. W wiekszo$ci z nich zwraca sie uwage na brak doniesien
w postaci badah RCT, ktére umozliwityby wiarygodng ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
octanu cynku w leczeniu choroby Wilsona.

Wyniki odnalezionych badan wskazujg, ze terapia solami cynku prowadzi do poprawy stanu pacjentow
objawowych oraz zapobiega ich wystgpieniu u pacjentow bezobjawowych. W wiekszosci badah zaobserwowano
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spadek poziomu dobowego wydalania miedzi z moczem oraz poziomu wolnej miedzi w surowicy. Preparaty soli
cynku prowadzity do wystgpienia dziatan niepozgdanych gtéwnie w postaci zaburzen zotgdkowo-jelitowych.

Odnalezione dowody naukowe nie umozliwiajg jednoznacznego wskazania, ktéra z soli cynku (octan, siarczan,
glukonian) cechuje sie wiekszg skutecznoscig oraz lepszym profilem bezpieczenstwa.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W celu oszacowania prognozowanych wydatkéw na refundacje produktu leczniczego Wilzin wykorzystano dane
NFZ oraz szacunki ekspertow klinicznych. Zdaniem prof. dr hab. med. Anny Czionkowskiej produkt leczniczy
Wilzin mégtby by¢ refundowany u ok. 1%-5% chorych, natomiast wg prof. dr hab. n. med. Joanny Pawtowskiej —
u 10-30% chorych, przy czym rzeczywistg korzys¢ odniesie ok. 10% pacjentéw leczonych Zincteralem, u ktoérych
wystgpita nietolerancja na lek (rozdz. 3.2 i rozdz. 5). Majgc na uwadze powyzsze, w celu oszacowania wariantu
minimalnego postuzono sie opinig prof. Czionkowskiej, natomiast w celu oszacowania wariantu maksymalnego —
opinig prof. Pawtowskiej. Na podstawie liczby pacjentéw z chorobg Wilsona z 2018 r. (rozdz. 3.2) oraz zaktadajac,
ze pacjenci z chorobg Wilsona, u ktérych nie refundowano penicylaminy przyjmujg produkt leczniczy Zinctral
przyjeto, ze minimalna liczba pacjentow u ktoérych moze by¢ refundowany octan cynku wynosi 6 pacjentow
(1 pacjent w wieku 6-16 lat i 5 pacjentow w wieku >16 r.z.), natomiast liczba maksymalna — 40 (2 pacjentéw
w wieku < 6 r.z.; 8 pacjentéw w wieku 6-16 lat i 30 pacjentéw w wieku > 16 r.2.).

Zgodnie z oszacowaniami analitykbw AOTMIT roczne koszty refundacji produktu leczniczego Wilzin mogg
wynies¢ od ok. 60 tys. zt do ok. 378 tys. zt.

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie wielkosci wydatkéw na refundacje,
a otrzymane wyniki nalezy traktowac z ostroznoscig. Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia majg charakter
pogladowy, a przyjete zatozenia cechujg sie wieloma ograniczeniami. Rzeczywista kwota refundacji moze sie
znaczgco rézni¢ — w zaleznosci od liczby pacjentéw wnioskujgcych o wydanie zgody na jego refundacje w trybie
art. 39 ustawy o refundaciji.

Opinie ekspertow

Zgodnie z opinig prof. dr hab. med. Anny Cztonkowskiej powszechnie wykorzystywang w leczeniu choroby
Wilsona solg cynku jest w Polsce siarczan cynku (Zincteral), zarejestrowany w analizowanym wskazaniu, jednak
nierefundowany ze srodkéw publicznych. Ekspert wskazuje rowniez, iz nie ma zadnych dowodow, ze octan cynku
(Wilzin) jest lepszy od siarczanu lub innych preparatéw oraz, ze w przypadku nietolerancji Zincteralu mozna
zZmieni¢ sposoéb podawania (po lub z jedzeniem), podac inhibitor pompy protonowej, podac¢ Cuprenil. Nietolerancja
Cuprenilu jest tez rzadka. Zdaniem eksperta Wilzin powinien by¢ stosowany w subpopulacji pacjentéw, u ktérych
wystepuje rzeczywista nietolerancja Zincteralu i Cuprenilu. Réwniez prof. dr hab. n. med. Joanna Pawtowska jako
alternatywng sol cynku wskazata siarczan cynku, zdaniem pani profesor stosowany u ok. 60% populacji. Wedtug
eksperta korzys¢ ze stosowania Wilzinu odniesie ok. 10% populacji ze ztg tolerancjg Zincteralu. Octan cynku jest
podobnie skuteczny, ale lepiej tolerowany. Dlatego mozna zastgpic siarczan cynku octanem w catej leczonej
populacji lub tylko w jej czeSci — kalkulacje sg zalezne od tych decyzji.
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Pozostate publikacje
ChPL Wilzin Charakterystyka Produktu Leczniczego Wilzin

ChPL Zincteral

Charakterystyka Produktu Leczniczego Zincteral

ChPL Zincas forte

Charakterystyka Produktu Leczniczego Zincas forte

ChPL Zincorot

Charakterystyka Produktu Leczniczego Zincorot

OT.4311.28.2018

Syprine (trientine) we wskazaniu: choroba Wilsona. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje. Nr: OT.4311.28.2018
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 3.01.2020)

A7 Kwerenda Elegod
wyszukiwania rekordéw
1 ((Wilson Disease[Title/Abstract]) OR Wilson's Disease[Title/Abstract]) OR Wilsons 5826
Disease[Title/Abstract]
2 "Hepatolenticular Degeneration"[Mesh] 5724
3 "Zinc Acetate"[Mesh] 248
4 (("Zinc Acetate"[Title/Abstract]) OR wilzin[Title/Abstract]) OR galzin[Title/Abstract]) 863

Search ("Zinc Acetate"[Mesh]) OR ((("Zinc Acetate"[Title/Abstract]) OR wilzin[Title/Abstract]) OR

galzin[Title/Abstract]) 971

((((Wilson Disease[Title/Abstract]) OR Wilson's Disease[Title/Abstract]) OR Wilsons

Diseasel[Title/Abstract])) OR "Hepatolenticular Degeneration"[Mesh]) 7467

Search ((((((Wilson Disease[Title/Abstract]) OR Wilson's Disease[Title/Abstract]) OR Wilsons
7 Disease[Title/Abstract])) OR "Hepatolenticular Degeneration"[Mesh])) AND (("Zinc Acetate"[Mesh]) OR 61
((("Zinc Acetate"[Title/Abstract]) OR wilzin[Title/Abstract]) OR galzin[Title/Abstract]))

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 3.01.2020)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordéw

1 exp Wilson disease 15314
2 exp zinc acetate 1700
3 Wilson Disease.ab,kf ti. 4629
4 Wilson's Disease.ab,kf,ti. 10786
5 Wilsons Disease.ab,kfti. 10786
6 3ordorb 15078
7 zinc acetate.ab,kf ti. 1923
8 wilzin.ab,kf ti. 7

9 galzin.ab,kf ti. 5
10 7or8or9 1926
11 1or6 19579
12 20r10 2865
13 11 and 12 357

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 3.01.2020)

Nr Liczba

o . Kwerenda =
wyszukiwania rekordéw

1 MeSH descriptor: [Hepatolenticular Degeneration] explode all trees 28

2 MeSH descriptor: [Zinc Acetate] explode all trees 24

3 (Wilson Disease):ti,ab,kw OR (Wilson's Disease):ti,ab,kw OR (Wilsons Disease):ti,ab,kw (Word 188

variations have been searched)

4 (zinc acetate):ti,ab,kw OR (wilzin):ti,ab,kw OR (galzin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 160

5 #1 or #3 193

6 #2 or #4 160

7 #5 and #6 5
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Diagram metodologii dotyczacej wiaczania badan

4 N

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 61

Embase: 357 Publ kacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 5 acznie: 0

K tacznie: 423 /
Publ kacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
L. i tytutéw i streszczen:

tytutdw i streszczen
Wiaczonych: 288 Wykluczonych: 269

Publikacje wykluczone na podstawie

Publ kacje wtgczone do analizy petnych !
petnych tekstéw

Publikacje tekstow
wigczone
z referencji: 1 Wiaczonych: 19 Wykluczonych: 13

4 N

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych:
Przeglady systematyczne: 2
RCT: 1

Obserwacyjne: 5

o /
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13.2. Refundowane technologie alternatywne

Tabela 15. Produkty lecznicze zawierajgce substancje stosowane w leczeniu Choroby Wilsona refundowane
w ramach refundacji aptecznej (dane na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 20.12.2019 r.)

Substancja Naz“c’lz'vfk‘ftac’ Wskazanie UCZ[zt] | CHB[zt] | WLF [zl] PO WDS$ [z]
Penicillaminum Cuprer;iggan% powl., Choroba Wilsona 47,74 50,13 59,64 ryczatt 3,20

CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzgdowa cena zbytu; CH — cena hurtowa; WLF — wysokosc¢ limitu finansowania; PO — poziom odpfatnosci;
WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
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