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Indeks skrotow

Skroét

AASLD

ADRReports

AOTMIT
APD
ATC
AUC

AUC-

AUC-t

ChPL
CID
Cmax
CUR
DAT

EASL

EMA
EPS

ESPGHAN

FDA

GGN
hCRT1
HTA
ICD-10

INASL

MAT
MRI
MZ

Rozwinigcie

ang. American Association for the Study of Liver Disease — Amerykanskie
Towarzystwo Badan Choréb Watroby

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports - europejska
baza danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. area under the curve — pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie

pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie ekstrapolowane do
nieskohczonosci

pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie od podania leku do
ostatniego pomiaru stezenia w czasie t

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. clinically important difference — klinicznie istotna réznica

stezenie maksymalne substancji czynnej

wskaznik kosztéw-uzytecznosci

N(1),N(10)-diacetylotrietylenotetramina

ang. European Association for the Study of the Liver — Europejskie Stowarzyszenie
Badan nad Watrobg

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. extrapyramidal syndrome — zespot pozapiramidowy

ang. European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition-
Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

gorna granica normy

ang. human copper transporter 1 — ludzki transporter miedzi 1

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb

ang. Indian National Association for Study of the Liver — Indyjskie Narodowe
Stowarzyszenie Badan nad Watrobag

N(1)-acetylotrietylenotetramina

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

Minister Zdrowia

ang. positron emission tomography — pozytronowa tomografia emisyjna

ang. PET computed tomography — tomografia komputerowa PET

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig
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Skrot Rozwiniecie

t1/2 biologiczy czas pottrwania leku

tmax czas, po ktérym osiggniete jest stezenie maksymalne substancji czynnej

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

URPLWMiPB

Az ostatnia stata szybkosci eliminac;ji
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Streszczenie

Celem analizy problemu decyzyjnego dla leku Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny)
podawanego doustnie w postaci 2 do 4 dawek podzielonych dziennie, stosowanego w leczeniu
choroby Wilsona u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku = 5 lat nietolerujgcych terapii

D-penicylaming jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod dalszych analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono: opis problemu zdrowotnego,
wskaznikow epidemiologicznych oraz opis technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego
zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedlug schematu PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,

komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).
WYNIKI
Problem zdrowotny

Choroba Wilsona jest wywotywana mutacjg genu ATP7B, zaangazowanego w metabolizm
miedzi w organizmie. Na skutek mutacji dochodzi do wzrostu stezenia miedzi i jej toksycznego
oddziatywania na watrobe, osrodkowy uktad nerwowy i nerki. Ztogi miedzi odktadajg sie takze
w rogéwce oka, prowadzgc do powstania charakterystycznego dla choroby pierscienia
Kaysera-Fleishera. Objawy choroby dzielg sie na hepatologiczne — zapalenie lub marskosé
watroby oraz neurologiczne — m. in. drzenia miesni, zaburzenia mowy, trudnosci
z utrzymaniem rownowagi, ruchy mimowolne. Leczenie choroby Wilsona opiera sie
o stosowanie Srodkéw chelatujgcych oraz ograniczajgcych wchtanianie miedzi, jako leczenie
pierwszego rzutu zwyczajowo stosowana jest D-penicylamina. Okoto 30% chorych nie toleruje
D-penicylaminy, osoby te leczone sg z zastosowaniem soli trientyny. W leczeniu choroby
Wilsona wykorzystywany sg takze sole cynku, jednak ich populacja docelowa nie pokrywa sie
z populacjg, ktérej dotyczy niniejsza analiza. Aktualnie dotepna dla chorych nietolerujgcych
D-penicylaminy forma trientyny to dichlorowodorek. Preparat ten dostepny jest w formie
niepodzielnych  kapsutek, ktére muszg by¢ przechowywane w temperaturze

nieprzekraczajacej 8°C, co stanowi istotne utrudnienie dla oséb go przyjmujgcych.
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I Dane przedstawione w Raporcie AOTMIT

dotyczacym wydawania zgdd na import docelowy produktow zawierajgcych trientyne mowig
o0 polskiej populacji chorych na chorobe Wilsona wynoszgcek okoto 1000 osdéb, z czego okoto

1% (10 chorych rocznie) powinno by¢ poddanych terapii trientyna.
Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie choroby Wilsona opiera sie o stosowanie substancji zdolnych do obnizenia stezenia
miedzi w organizmie. Jako leczenie pierwszej linii zwyczajowo stosowana jest D-penicylamina.
Okoto 30% chorych nig leczonych rozwija nietolerancje, ktéra nie pozwala na dalszg terapie
tg substancjg. Chorym tym zaleca sie rozpoczecie leczenia trientyng, ktéra jest lepigj
tolerowana. Leczenie farmakologiczne trwa do konca zycia, jego przerwanie grozi nasileniem
objawow choroby oraz smiercig. Wyjatkiem od tej zasady jest sytuacja, w ktorej chory
przechodzi operacje przeszczepienia watroby, ktoéra znosi koniecznos¢ stosowania

farmakoterapii.
Wybér populacji docelowej

Populacja docelowa dla tetrachlorowodorku trientyny rozpatrywana we wniosku
refundacyjnym pokrywa sie ze wskazaniem okreslonym na podstawie Charakterystyki

Produktu Leczniczego Cuprior® i obejmuje dorostych, mtodziez i dzieci w wieku = 5 lat chorych

na chorobe Wilsona i nietolerujgcych terapii D-penicylaming.

dane przedstawione w raporcie AOTMIT, dotyczgcym wydawania zgdd na import docelowy

lekdw zawierajgcych trientyne.

Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
tetrachlorowodorek trientyny, podawany w formie tabletek, w 2 do 4 dawkach podzielonych
dziennie. Mechanizm dziatania tetrachlorowodorku trientyny polega na chelatowaniu jonow

miedzi, przez tworzenie statego kompleksu, ktory jest nastepnie eliminowany z orgaznimu
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poprzez wydalanie z moczem. Tetrachlorowodorek trientyny moze takze chelatowaé miedz

w uktadzie pokarmowym i w ten sposéb ograniczac jej wchtanianie.

Lek ten stanowi istotng opcje terapeutyczng dla dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku = 5 lat,
chorych na chorobe Wilsona i nietolerujgcych terapii D-penicylaming. Jego finansowanie
ze srodkow publicznych moze przyczynié¢ sie do poprawy komfortu chorych, ze wzgledu na
posta¢ farmaceutyczg leku (powlekane, tatwe do potkniecia tabletki), mozliwos¢ podziatu
tabletki na 2 czesci (bardziej precyzyjne dawkowanie), oraz mozliwos¢ przechowywania leku

w temperaturze pokojowej, a nie — jak w przypadku wskazanego komparatora — w lodéwce.
Komparatory

W ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, ktéra stanowi tzw. istniejgcg praktyke. Taki sposdb postepowania ma
na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang
interwencje. W wyniku analizy problemu decyzyjnego ustalono, iz potencjalnym komparatorem

dla opiniowanej technologii medycznej jest:

e dichlorowodorek trientyny podawany doustnie w 2-4 dawkach podzielonych

dziennie.
Efekty zdrowotne

Na bazie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz na
podstawie punktow kohcowych odnoszacych sie do farmakokinetyki ocenianej technologii oraz
komparatora, oceny nasilenia objawdw choroby, oceny parametréw biologicznych oraz oceny
profilu bezpieczenstwa. Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej
jednostki chorobowe;j i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi
technologiami (np. w zakresie wptywu na nasilenie objawéw choroby) i majg zasadnicze

znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
Rodzaj i jakos¢ dowodoéw

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosc¢ i/lub bezpieczernstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow. Przeglagd zostanie wykonany

zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
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Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

okreslonymi przez The Cochrane Collaboration.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS. Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob,
aby odnalez¢ zarbwno badania eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie
ktorych zostanie oceniona skutecznosS¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych
technologii medycznych. Do analizy skutecznosci klinicznej witgczone zostang przede
wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie
najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianegj

interwenciji.
Whnioski

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci
i profilu bezpieczenstwa tetrachlorowodorku trientyny wzgledem hydrochlorowodorku

trientyny.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla tetrachlorowodorku trientyny
stosowanego w leczeniu osdb chorych na chorobe Wilsona istaniejag dwa badania | fazy
(badanie TRIUMPH oraz badanie TRIUMPH-2) oraz retrospektywne badanie kohortowe
Lariboisiére study, ktére pozwolg na przeprowadzenie analizy bioréwnowaznosci,

skuteczno$ci i bezpieczenstwa dla badanej interwencji wzgledem dichlorowodorku trientyny.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa, w ktérej wykorzystane bedg dane
pochodzgce ze zrdodet zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktéow leczniczych pod katem informaciji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne tj. URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobodjczych), EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

Celem analizy ekonomicznej bedzie okre$lenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) w leczeniu choroby Wilsona u dorostych, mtodziezy
i dzieci w wieku = 5 lat nietolerujgcych terapii D-penicylaming, finansowanego w Wykazie
lekéw refundowanych w ramach programu lekowego. Zostanie ona oparta na wynikach

przegladu systematycznego, danych przedstawionych w analizie klinicznej, danych
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dostarczonych przez Wnioskodawce [Dane od Wnioskodawcy] dotyczgcych skutecznosci

i bezpieczenstwa poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) w leczeniu choroby Wilsona u dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku 2 5 lat nietolerujgcych terapii D-penicylaming, finansowanego
w Wykazie lekow refundowanych w ramach programu lekowego. Ponadto, w ramach analizy
wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow publicznych leku Cuprior® w przedstawionym

wskazaniu.

1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena

technologii medycznej powinna zawierac analize problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny), podawanego doustnie w formie
2 — 4 dawek podzielonych dziennie, stosowanego w leczeniu choroby Wilsona u dorostych,
miodziezy i dzieci = 5 lat nietolerujgcych terapii D-penicylaming, jest okreslenie kierunkow,

zakresow i metod dalszych analiz.

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia ZzZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze

naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalno$ci
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i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wigczania badan
do analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,

study — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty korncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos$¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1.  Wybér populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Cuprior® [ChPL Cuprior®], jest wskazany
do leczenia choroby Wilsona u osob dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku = 5 lat

nietolerujgcych terapii D-penicylaming.

Wskazanie do stosowania trientyny rozpatrywane we wniosku refundacyjnym pokrywa sie ze
wskazaniem okreslonym na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Cuprior® oraz

populacjg docelowg produktu leczniczego.

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu
leczniczego Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) jest zatem zgodna ze wskazaniem

rejestracyjnym.
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3.2. Definicja

Choroba Wilsona, nazywana takze zwyrodnieniem watrobowo — soczewkowym to rzadko
wystepujgce autosomalne recesywne schorzenie dotyczgce metabolizmu miedzi
w organizmie. Na skutek choroby miedz odktada sie¢ w tkankach — przede wszystkim
w watrobie, mozgu, rogowce i nerkach — i prowadzi do ich uszkodzenia. Schorzenie jest trudne
do diagnozowania ze wzgledu na duzg réznorodno$¢ objawow i postaci klinicznych.
Prezentowane przez chorego objawy mogg mie¢ charakter zaburzeh hepatologicznych,
neurologicznych lub psychiatrycznych. Prawidtowa diagnoza oraz wdrozona terapia majg
kluczowe dla chorego znaczenie, gdyz nieleczona choroba Wilsona prowadzi do smierci.
[Poujois 2018]

3.3. Etiologiai patogeneza

Choroba Wilsona jest zaburzeniem autosomalnym recesywnym, wywotanym mutacjg w genie
ATP7B, prowadzgcg do zaburzeh w gospodarce miedzi i jej nadmiernej kumulaciji
w organizmie. [Kathawala 2017] Gen ATP7B koduje ATP — aze transportujgca jony miedzi,
zlokalizowang przede wszystkim w komodrkach watroby, w mniejszym stopniu w modzgu,
nerkach, tkance budujgcej sutki oraz w tozysku. [Poujois 2018] Najnowsze badania wskazujg
réwniez na ekspresje genu ATP7B w komorkach nabtonkowych jelit, gtéwnie dwunastnicy
i jelita czczego. [Roberts 2018] Miedz pochodzgca z pozywienia jest absorbowana przez
enterocyty jelita cienkiego, jej pobdr jest kontrolowany przez ludzki transporter miedzi 1
(hCRT1, ang. human copper transporter 1), natomiast przekazanie miedzi do krwiobiegu jest
mediowane przez biatko ATP7A. Miedz jest transportowana do watroby, a tam,

w hepatocytach gospodarke nad nig sprawuje biatko ATP7B. [Cleymaet 2019]
Biatko ATP7B petni dwie funkcje:

e przylacza miedz do apoceruloplazminy, dzieki czemu powstaje ceruloplazmina,
przekazywana nastepnie do krwi;

e usuwa nadmiar miedzi z organizmu, wspomagajac jej transport do zofci.

Mutacja uposledzajgca dziatanie biatka ATP7B prowadzi do akumulacji wolnej miedzi
w watrobie i jej uwalniania do krwiobiegu. W takiej sytuacji miedz wydalana jest z organizmu
z moczem, zamiast z zétcig, jednak proces ten nie jest wydajny na tyle, zeby zapobiec

wzrostowi jej stezenia we krwi. Wolna miedz jest w organizmie kumulowana gtéwnie w mézgu
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oraz rogowce oka, prowadzgc do charakterystycznych dla choroby Wilsona zaburzen
neurologiczno — psychiatrycznych oraz do powstania pierscienia Kaysera-Fleischera wokot

teczowki. [Poujois 2018]

Zidentyfikowano okoto 800 mutacji genu ATP7B prowadzacych do rozwoju choroby Wilsona.
Warianty te nie roznig sie miedzy sobg czestoscig wystepowania, zdecydowana wigkszosc¢
chorych to ztozone heterozygoty, posiadajgce dwie rézne mutacje genu kodujgcego biatko
ATP7B. Trwajg prace dotyczgce mechanizmow epigenetycznych wptywajgcych na ekspresje

genu u chorych na chorobe Wilsona. [Roberts 2018]
3.4. Rozpoznawanie

Choroba Wilsona charakteryzuje sie zaburzeniami czynnosci watroby i wystepowaniem
zespotu pozapiramidowego (EPS, ang. extrapyramidal syndrome). Choroba moze
manifestowacé sie na rézne sposoby, a jej pierwsze objawy wystepujg gtdwnie miedzy 5 a 45
rokiem zycia. Zmienno$¢ objawdow czesto utrudnia wczesne rozpoznanie schorzenia.
Do momentu jednoznacznego potwierdzenia obecnosci autosomalnej mutaciji wgtrobowego
transportera miedzi ATP7B, zaleca sie stosowanie diagnostyki réznicujgcej pomiedzy chorobg
Wilsona a innymi zaburzeniami wptywajgcymi na metabolizm miedzi w organizmie. [Hermann
2019]

W przypadku wystepowania objawéw mogacych sugerowaé chorobe Wilsona, takich jak
uszkodzenie watroby o niejasnej etiologii lub zespdt pozapiramidowy o mtodych oséb, wstepne
etapy diagnostyki skupiajg sie na badaniu metabolizmu miedzi. Zalecane w takim przypadku

badania diagnostyczne obejmuja:

e oznaczenie stezenia cerulopazminy w osoczu — obnizenie stezenia < 0,2 g/L jest
obserwowane zazwyczaj wsrdd chorych na chorobe Wilsona;

e oznaczenie stezenia miedzi w osoczu — catkowity poziom miedzi we krwi w przebiegu
choroby Wilsona miesci sie ponizej dolnej granicy normy wynoszacej 70-140 pg/dL;

e ocene dobowego wydalania miedzi z moczem — ilos¢ wydalanej miedzi u osob
z chorobg Wilsona wzrasta. Trend ten jest szczegolnie dobrze widoczny u chorych
z manifestacjg neurologiczng choroby, u ktérych obserwuje sie wyniki przekraczajgce
100 pg/24h (przy normie 0-50 ug/24h).
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Zaleca sie takze przeprowadzenie diagnostyki genetycznej oraz pomiaru zawartosci miedzi
w watrobie, ktory jest badaniem charakteryzujagcym sie duzg czuto$cig, lecz inwazyjnym

i wymagajgcym pobrania probki watroby na drodze biopsji lub operacyjnie. [Litwin 2012]

W diagnostyce choroby Wilsona mozliwe jest wykorzystanie takze badan radioizotopowych.
Izotopy ®*Cu oraz ¢’Cu stosowane sg do monitorowania wydalania i pomiaru akumulacji miedzi
we krwi i tkankach. Badania te mozg by¢ przydatne do réznicowania heterozygotycznych
i homozygotycznych pacjentow z chorobg Wilsona, szczegolnie gdy stezenie ceruloplazminy
jest bliskie normalnemu lub normalne. W dzisiejszych czasach badania radiologiczne sg
rzadko stosowane, zastepuje sie je raczej diagnostykg genetyczng.. Wprowadzenie
pozytronowej tomografii emisyjnej (PET, ang. positron emission tomography) i tomografii
komputerowej PET (PET CT, ang. PET computed tomography) zapoczatkowato rozwéj badan
przedklinicznych majacych na celu umozliwienie ilosciowych pomiaréw metabolizmu miedzi

W czasie rzeczywistym in vivo [Ferenci 2017].

Znaczenie dla diagnostyki choroby Wilsona ma takze tomografia komputerowa, zwtaszcza
rezonans magnetyczny (MRI, ang. magnetic resonance imaging). Zmiany w obrazie MRI
stwierdza sie u zdecydowanej wiekszosci chorych z objawami neurologicznymi. Rzadziej
nieprawidtiowosci obserwuje sie u oséb z objawami hepatologicznymi lub u chorych
presymptomatycznych. W obrazie MRI obserwuje sie zmiany wynikajgce z istnienia depozytow
metali w strukturach mézgu, czesto wystepujg takze zmiany zanikowe mézgu i mézdzku.
[Tarnacka 2008].

W diagnostyce choroby Wilsona wykorzystywane sg réwniez badania genetyczne, ktérych
celem jest weryfikacja istnienia mutacji genu ATP7B, zlokalizowanego na chromosomie 13.
Diagnostyke na podstawie badan genetycznych utrudnia wzrastajgca liczba mutacji moggcych
powodowaé¢ chorobe. Zidentyfikowanych jest juz ponad 500 mutacji prowadzgcych
do manifestacji objawow choroby Wilsona, co powoduje, ze wykluczenie istnienia wszystkich
wymaga przeprowadzenia sekwencjonowania catego genu. Klasyczne badanie genetyczne
najczesciej opiera sie poszukiwaniu kilku najczestszych mutacji charakterystycznych dla danej
populacjih (np. w USA i Pétnocnej Europie jest to mutacja H1069Q). Obserwuje sie duzag
rozbieznos¢ pomiedzy rodzajami mutacji wystepujgcych u poszczegodlnych ras — w przypadku
rasy biatej mutacje H1069Q stwierdza sie w 37-63%, w populacji chinskiej najczesciej
wystepuje mutacja R778L, w Arabii Saudyjskiej dominujgca jest mutacja 4193delC.
Wyzwaniem diagnostycznym sg chorzy bedacy ztozonymi heterozygotami — posiadajacy dwie

rézne mutacje genu ATP7B. [Litwin 2012]
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Badania genetyczne rodzin pacjentéw cierpigcych na chorobe Wilsona sg bardzo istotne.
Prawdopodobienstwo, ze rodzenstwo osoby chorej jest homozygotyczne pod katem mutaciji
w genie ATP7B, a zatem wystgpi u nich manifestacja objawow choroby wynosi 25%. Szacuje
sie, ze wsrod potomstwa w rodzinach niespokrewnionych ryzyko wystgpienia mutacji wynosi
okoto 0,5%. Chociaz ryzyko to jest niskie, analiza genu ATP7B pod katem wystepowania
mutacji u dzieci oséb z chorobg Wilsona jest uzasadniona, biorgc pod uwage niszczgcy
przebieg schorzenia. [Ferenci 2017]

Choroba Wilsona czesto pozostaje niewykryta ze wzgledu na réznorodnosé¢ jej objawow oraz
szeroki zakres czasu, w ktérym moga sie manifestowac. Zdarzajg sie rowniez przypadki
nieprawidiowo postawionej diagnozy, wynikajgcej z btednej interpretacji ustalen medycznych.
Z tego powodu istotne znaczenie ma stosowanie wiarygodnych metod diagnostycznych.
[Hermann 2019]

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

Choroba Wilsona zazwyczaj rozpoczyna sie od okresu przedobjawowego, w ktorym
nagromadzenie miedzi w watrobie powoduje subkliniczne zapalenie watroby, przechodzgce
nastepnie w marskos¢ i rozwoj objawoéw neuropsychiatrycznych. Schorzenie moze réwniez
przebiega¢ z piorunujgcg niewydolnoscig watroby, ktérej towarzyszy niedokrwistosé

hemolityczna z ujemnym odczynem Coombsa i ostrg niewydolnoscig nerek. [Merle 2007]

Obraz klinicznych choroby Wilsona jest bardzo zréznicowany. U okoto 40% chorych rozwija
sie postaé hepatologiczna schorzenia, 40% osdb prezentuje posta¢ neurologiczng, u okoto
15% pierwsze objawy choroboy Wilsona zaliczajg sie do zaburzeh psychiatrycznych.
[Tarnacka 2018a]

Manifestacja hepatologiczna choroby Wilsona moze przyjmowac postac:

e samowygasajgcego ostrego zapalenia watroby;

o przewlektego zapalenia watoby;

e bezobjawowego powigkszenia watroby, ktéremu moze (ale nie musi) towarzyszy¢
powiekszenie Sledziony oraz nieprawidtowe wyniki prob watrobowych;

e piorunujgcego zapalenia watroby;

e marskosci watroby z nadcisnieniem wrotnym. [Tarnacka 2018]
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Objawy ruchowe choroby Wilsona obejmuja:

drzenie: dotyczy przede wszystkim konnczyn konczyn gornych, chociaz obserwowane
jest takze drzenie glowy przypominajgce potakiwanie. Drzenia konczyn gornych
obejmujg ruchy przypominajgce uderzenia skrzydtami oraz rytmiczne prostowanie
i zginanie nadgarstkow;

zaburzenia wzmozonego napiecia miesniowego o typie pozapiramidowym: bardzo
czesto obserwowany objaw choroby Wilsona — chory porusza sie w postawie
pochylonej ku przodowi, kroki sg drobne, niestabilne, balansowanie konczynami jest
niewielkie;

zaburzenia mézdzkowe: obejmujgce zaburzenia chodu, rownowagi i ataksje konczyn;
dystonie: o charakterze ogoélnym lub segmentalnym. Czesto obserwowane jest
chodzenie na palcach lub zewnetrznych krawedziach stop;

kurcze dystoniczne: wywotujg ruchy skrecajgce konczyn, gtowy i tutowia. Dtugotrwate

kurcze dystoniczne mogqg skutkowaé powstaniem trwatych przykurczéw w stawach.

Charakterystyczne dla choroby Wilsona jest takze wystepowanie zaburzeh mowy — dysartrii,

zaburzen ptynnosci mowy oraz $linotoku.

Najczesciej obserwowane w przebiegu choroby Wilsona zaburzenia psychiczne to:

zaburzenia zachowania i osobowosci;
psychoza schizofrenopodobna;

zespot maniakalno-depresyjny. [Jaworska 2019]

Choroba Wilsona moze manifestowac sie takze poprzez:

zaburzenia kostno-stawowe (osteoporoza, osteopenia i inne);

niewydolnos¢ nerek;

zaburzenia endokrynologiczne (zaburzenia wzrostu, niewydolnos¢ przytarczyc,
bezptodnosc¢ lub poronienia nawykowe);

objawy okulistyczne (charakterystyczny dla schorzenia pierscienn Kaysera-Fleishera,
obecny u pofowy chorych z objawami hepatologicznymi oraz rzadziej wystepujgca
zaéma stonecznikowa);

zaburzenia kardiologiczne (migotanie przedsionkow, arytmia);

nieprawidtowosci hematologiczne (niedokrwistos¢, leukopenia);
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e objawy dermatologiczne wynikajgce z marsko$ci watroby;

o tluszczaki podskoérne. [Jaworska 2019]

Ze wzgledu na dominacje okreslonego typu objawow mozna wyrézni¢ nastepujgce postaci
kliniczne choroby Wilsona:

» przedkliniczng;
* hepatologiczng;
* neurologiczna;

* psychiatryczng. [Tarnacka 2008a]

Nieleczona choroba Wilsona prowadzi do $mierci, przy czym wiekszos¢ chorych umiera
Z powodu postepujgcych zaburzen hepatologicznych, a niewielka czes¢ z powodu powiktan
o charakterze neurologicznym. Odpowiednio szybkie wprowadzenie terapii chelatorami bgdz
przeszczepienie watroby istotnie wydituza prognozowany czas zycia. Ogolne rokowanie zalezy
od nasilenia objawdéw choroby oraz od scistego stosowania schematu leczenia
farmakologicznego. W przypadku wigekszosci chorych, u ktérych nie wystgpita jeszcze
marskos¢ watroby lub zostata ona wyréwnana, wdrozenie leczenia sprawia, ze funkcje
watroby wracajg do normy w ciggu 1-2 lat leczenia, a nastepnie pozostajg stabilne (przy
zachowaniu leczenia). Terapia ma mniejsze szanse powodzenia u chorych z ostrg
niewydolnoscig watroby. Neurologiczna manifestacja choroby wigze sie zazwyczaj z diuzszg
niz w przypadku zaburzen hepatologicznych prognozowang dtugoscig zycia, zwlaszcza
w sytuacji, gdy funkcjonowanie watroby nie jest zaburzone. Jednakze objawy neurologiczne
wydajg sie byc¢ tylko czesciowo odwracalne podczas leczenia, a nawet mogg sie nasili¢ po

rozpoczeciu terapii. [EASL 2012]

3.6. Monitorowanie przebiegu choroby

Odpowiednie przestrzeganie zaleceh ma kluczowe znaczenie w leczeniu choroby Wilsona.
Ze wzgledu na to, ze jest to choroba trwajgca przez cate zycie, czesto diagnozowana w wieku
dzieciecym i wymagajgca codziennego przyjmowania jednego lub wiecej lekéw, czesto dwa
lub trzy razy dziennie, stosowanie sie do zalecen moze stanowi¢ problem. Zaprzestanie
terapii moze prowadzi¢ do zagrazajgcego zyciu pogorszenia stanu klinicznego chorych

(dotyczy to zwtaszcza dzieci i mtodziezy). [Rodriguez-Castro 2015]
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Czesto$¢ monitorowania choroby Wilsona zalezy od stanu zaawansowania choroby.
Jednakze ocene stanu chorego nalezy przeprowadzaé¢ co najmniej co sze$¢ miesiecy,

szczegolnie u mtodziezy. Okresy monitorowania powinny by¢ réwniez krétsze w przypadku:

e chorych rozpoczynajgcych leczenie;
e chorych, ktérzy zmienili dotychczasowe leczenie na inne;
e chorych u ktérych pomimo leczenia wystepuje pogorszenie obrazu klinicznego

choroby.
Monitorowanie postepdéw choroby Wilsona opiera sie o:

e badania fizykalne;

¢ badanie okulistyczne pierécienia Kaysera-Fleischera;

o testy laboratoryjne, w tym enzymy watrobowe, ocena funkcjonowania watroby
i wskazniki metabolizmu miedzi — miedz w surowicy i ceruloplazmina;

e badanie neurologiczne — przede wszystkim u chorych z neurologiczng manifestacjg
choroby. [Schilsky 2014]

Poniewaz ogdélnymi celami dlugoterminowego leczenia choroby Wilsona sg zrownowazona
homeostaza miedzi i potwierdzenie klinicznej oraz biochemicznej poprawy lub stabilnosci
stanu chorego, monitorowanie powinno uwzglednia¢ badania przesiewowe pod kgtem
przestrzegania zalecen lekarskich przez pacjenta, a takze oznaki ponownego wystgpienia

nadmiaru miedzi w organizmie.

Wazng czescig monitorowania leczenia jest obserwacja kliniczna chorych w celu upewnienia

sie, ze nie wystgpity u nich:

* oznaki lub objawy choroby (jesli byli to chorzy bezobjawowi);
* postep choroby lub nowe objawy przedmiotowe i podmiotowe w trakcie leczenia.
[Mohr 2019]

3.7. Epidemiologia i obcigzenie chorobag

Epidemiologia

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z rejestru choréb rzadkich prowadzonego przez Orphanet,

czestos¢ wystepowania choroby Wilsona w populacji ogdlnej wynosi okoto 3,3 chorych
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na 100 000 oséb, natomiast czestoS¢ urodzen noworodkow z chorobg Wilsona wynosi
2,2/100 000. [Orphanet 2019] 1 osoba na 90 jest nosicielem nieprawidtowej wersji genu.
Wiekszg czestos¢ zachorowan odnotowuje sie w izolowanych populacjach oraz
w spoteczenstwach z wysokim odsetkiem matzenstw wsréd spokrewnionych oséb. [Roberts
2018] Wedtug EMA zachorowalno$s¢ na chorobe Wilsona w Unii Europejskiej w wynosi
0,6/10 000 [EMA 2015]. Zaburzenie to dotyka w rownym stopniu kobiet i mezczyzn, i wystepuje
u wszystkich ras i grup etnicznych. [NORD 2019]

Istniejg jednak doniesienia na temat duzo wyzszej niz szacowana czestosci wystepowania
choroby Wilsona. Dane pochodzgce z sekwencjonowania genu ATP7B dla ponad 1000 prébek
sugerujg, ze dotyczy ona 1 na 7026 osob. Zatozenie tak duzej czestosci zachorowan
wskazywatoby na istnienie duzej liczby niezdiagnozowanych osoéb. Mozna to ttumaczy¢
réoznym stopniem penetracji genu oraz wplywem zaréwno mutacji, jak i czynnikdw
srodowiskowych na moment pojawienia sie objawéw klinicznych choroby, rézny

u poszczegolnych chorych. [Roberts 2018]

Zgodnie z danymi przedstawionymi w raporcie przygotowanym przez AOTMIT, dotyczgcym
wydawania zgdd na import docelowy produktow leczniczych zawierajgcych trientyne, polska
populacja oséb ze zdiagnozowang chorobg Wilsona wynosi okoto 1000 chorych, co roku

stwierdzanych jest okoto 20-30 nowych zachorowan. 1% populacji chorych to osoby

nietolerujgce D-penicylaminy, czyli kwalifikujgce sie do terapii trientyng. [Raport AOTMIT]

Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

Postawienie diagnozy o chorobie Wilsona wigze sie z koniecznoscig wdrozenia leczenia

docelowego oraz terapii wspomagajgcych do ktérych zalicza sie:

e diete ubogg w miedz;

¢ monitorowanie nadcisnienia wrotnego;




@ Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) w leczeniu choroby Wilsona
NAHTA u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku =5 lat nietolerujgcych terapii 21
IGNORANTIA NOCET D-penicylaming — analiza problemu decyzyjnego

e monitorowanie objawow neurologicznych;

e monitorowanie objawow psychiatrycznych [Schilsky 2017].

Leczenie choroby Wilsona jest dozywotnie, a Sciste przestrzeganie zalecen dotyczacych
terapii przektada sie na stan chorego. Zaprzestanie leczenia skutkuje szybkim postepem
choroby, rozwinieciem sie marskosci watroby oraz nasileniem zaburzen neurologicznych
i psychicznych, prowadzac do zagrazajgcych zyciu powiktah a nawet Smierci. Zakonczenie

terapii mozliwe jest jedynie w przypadku przeszczepienia watroby. [Mura 2017]
Ws$rdd zaburzenh psychicznych najczesciej wymienia sie:

e zaburzenia osobowosci;
e zaburzenia zachowania takie jak agresja, uzaleznienia, trudnosci szkolne i zawodowe;
e zaburzenia afektu, m.in. drazliwosé, labilno$¢ emocjonalng, zaburzenia afektywne pod

postacig depresji czy manii. [Tarnacka 2008].

Wyniki oceniajgce jakos¢ zycia oraz czynniki psychospoteczne sg gorsze u 0sob cierpigcych
na chorobe Wilsona niz w populacji ogolnej i sg zwigzane zaréwno z niepetnosprawnoscig
neurologiczng, znacznym pogorszeniem stanu zdrowia, jak i zaburzeniami psychicznymi

towarzyszgcymi tej chorobie. [Mura 2017]

Smiertelno$¢ w subpopulacji bezobjawowej 0séb z chorobg Wilsona jest zblizona do warto$ci
charakteryzujgcej populacje ogolng. Wsréd chorych z objawami choroby — niezaleznie od
zaawansowania choroby i typu jej manifestacji — Smiertelno$¢ jest zauwazalnie wyzsza niz
wsrod zdrowych osob [Cztonkowska 2019]. Brak diagnozy choroby Wilsona, a co za tym idzie
brak odpowiedniego leczenia prowadzi do postepujgcego nieodwracalnego uszkodzenia

uktadu neurologicznego oraz innych uktadéw organizmu. [Pfeiffer 2016]

Jako, ze jednym z zasadniczych czynnikow decydujgcych o powodzeniu leczenia jest Sciste
stosowanie sie do zalecen lekarskich dotyczacych czestotliwosci przyjmowania lekéw, istotne
jest jak najlepsze dopasowanie terapii do stylu zycia chorego i zadbanie o jak najmniejsza jej
ucigzliwosc. Warunki te majg szczegolne znaczenie dla dzieci oraz ich rodzicow i mtodziezy
chorych na chorobe Wilsona. Nalezy mie¢ na uwadze, ze choroba Wilsona jest schorzeniem
zagrazajgcym zyciu, nieuleczalnym i wymagajagcym dozywotniego leczenia. Z tego powodu
produkt leczniczy Cuprior® charakteryzujgcy sie lepszg niz dichlorowodorek trientyny
biodostepnoscig, formutg farmaceutyczng nie wymagajgcg przechowywania w warunkach

chtodniczych oraz postacig nie kapsuiki, a pokrytej filmem, podzielnej — a wiec umozliwiajgcej
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bardziej prezycyzyjne dawkowanie i fatwiejszej do potkniecia — tabletki wydaje sie by¢
optymalnym wyborem dla chorych zmuszonych do przestrzegania rezimu leczenia choroby

Wilsona.
3.8. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu choroby Wilsona
przedstawiono w ponizszym rozdziale (rozdziat 3.8.1), w ktérym przedstawiono opcje
terapeutyczne zalecane przez zagraniczne wytyczne kliniczne jak rowniez opisano praktyke
kliniczng w Polsce okreslong na podstawie wynikdw ankiety przeprowadzonej ws$rod

ekspertéw klinicznych.

3.8.1. Wytyczne kliniczne opcji terapeutycznych

stosowanych w leczeniu choroby Wilsona

W niniejszym rozdziale przedstawiono zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia
choroby Wilsona. W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych
odnaleziono 5 dokumentéw wydanych przez zagraniczne towarzystwa naukowe, opisujgcych
aktualne standardy postepowania w leczeniu choroby Wilsona. W celu przedstawienia
najnowszych doniesien naukowych w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie dokumenty

opublikowane po 2005 roku.

Wytyczne zagraniczne

Organizacja Rok
9 ! wydania

Cel

Diagnostyka, leczenie i monitorowanie choroby
Wilsona u dzieci

ESPGHAN 2018
INASL 2018 Praktyka kliniczna w leczeniu choroby Wilsona
EASL 2012 Diagnostyka i leczenie choroby Wilsona

AASLD 2008 Diagnostyka i leczenie choroby Wilsona

We wszystkich odnalezionych wytycznych (ESPGHAN 2018, INASL 2018, EASL 2012,
AASLD 2008) standardowo zaleca sie stosowanie terapii trientyng w leczeniu choroby Wilsona
u chorych, ktérzy rozwineli nietolerancje na D-penicylamine oraz w terapii poczgtkowe;j
(ESPGHAN 2018, INASL 2018, EASL 2012). Bez wzgledu na to, jak dobrze czuje sie chory,

leczenie nigdy nie powinno by¢ przerywane na czas nieokreslony. U chorych, ktérzy catkowicie
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przerywajg leczenie, istnieje ryzyko rozwoju niepoddajgcej sie leczeniu farmakologicznemu
marskosci watroby (AASLD 2008). Terapia trientyng powinna trwa¢ cate zycie lub do momentu
przeszczepienia watroby (AASLD 2008, INASL 2018). Autorzy wytycznych AASLD 2008 oraz
EASL 2012 wykazujg, ze trientyna moze byC¢ lepiej tolerowana przez chorych niz
D-penicylamina.

Szczegotowy opis wytycznych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Opracowanie wytycznych klinicznych leczenia choroby Wilsona

Organizacjai rok . . . .
g ] Finansowanie ze srodkéw

publicznych w Polsce

wydania Terapia Zalecenia
wytycznych

Leczenie powinno by¢ indywidualnie dostosowane do stanu klinicznego chorego,
okreslonego rodzajem i ciezkos$cig zajecia narzadu. Hepatolodzy pediatryczni roznig
sie podejsciem do opieki nad dzie¢mi z chorobg Wilsona. U dzieci bez objawoéw lub z
tagodnymi objawami ze strony watroby wszystkie dostepne metody leczenia okazaty
sie skuteczne. U chorych objawowych obecne wytyczne zalecajg stosowanie srodkow
chelatujgcych (D-penicillaminy, trientyny) jako terapii pierwszego rzutu.

D-penicylamina jest preferowang, standardowg terapig w chorobie Wilsona.

Dawka poczatkowa D-penicylaminy u dzieci wynosi 150-300 mg/dobe, zwigkszana jest
stopniowo raz na tydzien az do osiggniecia 20 mg/kg/dobe. Lek podawany jest w

dwdch lub trzech dawkach podzielonych. Cuprenil
W przypadku mtodych dorostych zalecana dawka D-penicylaminy wynosi 1000 mg Wskazanie: choroba Wilsona
Czynnik (maksymalnie 1500 mg) podawane w dwdch lub czterech podzielonych dawkach. Poziom odptatnosci: ryczatt
ESPGHAN 2018 chelatujgcy Dawka podtrzymujgca u dzieci wynosi 10-20 mg/kg/dobe do 750-1000 mg/dobe w
(D-pgnicylamina dwéch dawkach podzielonych. Dichlorowodorek trientyny
[trientyna) D-penicylamine zaleca sie podawaé 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po Wskazanie: choroba Wilsona
positku.

. . ) ) . Finansowanie w ramach importu
Ze wzgledu na brak dowoddéw na to, ze u chorych stosujgcych D-penicylamine docelowego

wystepuje niedobdr pirydoksyny jej suplementacja pozostaje kwestig indywidualng.
Wystagpienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z D-penicylaming powinno prowadzi¢
do zmiany leczenia na sole trientyny lub cynku, zaleznie od nasilenia objawéw ze
strony watroby [2B (100%)].

Dzieci z niewyréwnang marsko$cig watroby powinny byé leczone $rodkami
chelatujgcym lub kombinacjg soli cynku i $rodka chelatujgcego, co moze zapobiec
konieczno$¢ przeszczepienia watroby. Nalezy monitorowa¢ wskaznik Kinga w celu
oceny prognostycznej i mozliwosci podjecia szybkiej decyzji w sprawie
przeszczepienia [2B (96%)].
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Organizacjai rok
wydania
wytycznych

INASL 2018

Terapia

Zalecenia

Poczatkowo trientyna byta stosowana jako lek drugiej linii, w przypadku nietolerancji
D-penicylaminy. Obecnie ze wzgledu na korzystny profil bezpieczenstwa trientyny jest
ona coraz czesciej jako terapia | linii.

Dawka poczatkowa trientyny u dzieci wynosi 20 mg/kg/dobe, a w przypadku mtodych
dorostych 1000 mg (maksymalnie 1500 mg) podawana w dwodch lub trzech dawkach
podzielonych.

Dawka podtrzymujgca trientyny u dzieci wynosi 900-1500 mg/dobe w dwdch lub trzech
podzielonych dawkach.

Trientyne nalezy przyjmowac 1 godzine przed positkiem lub 3 godziny po positku.

D-penicylamina jest efektywnym srodkiem chelatujgcym, jednak jej stosowanie czesto
prowadzi do pojawienia sie dziatanian niepozadanych [1A].

U chorych z objawami hepatologicznymi nalezy stosowa¢ $rodek chelatujgcy.
Preferowana jest D-penicylamina ze wzgledu na tatwg dostepnos$¢, koszt i
skutecznosc [1B].

Chorzy bezobjawowi, osoby z chorobg watroby przyjmujacy leczenie podtrzymujace
lub objawowi z neurologiczng postacig choroby Wilsona mogg by¢ leczeni cynkiem lub
preparatami chelatujgcymi [1A].

Terapia trwa przez cate zycie lub do momentu przeszczepienia watroby [1A].

Dawka D-penicylaminy u dorostych miesci sie¢ w zakresie 750-1500 mg/dobe, u dzieci
wynosi 20 mg/kg/dobe w dwdch lub trzech dawkach podzielonych, przyjmowanych
poza porami positkdw.

W przypadku neurologicznej postaci choroby Wilsona dawkowanie D-penicylaminy
zaczyna sie od najnizszej mozliwej dawki, poniewaz lek moze nasila¢ objawy choroby,
np. od dawki 250 mg co drugi dzien. Dawkowanie jest zwiekszane o 250 mg co 2-3
tygodnie lub co miesigc, do momentu uzyskania maksymalnej dawki wynoszgcej 1000-
1500 mg/dobe w dwdch lub trzech dawkach podzielonych. Zwiekszaniu dawki leku
powinno towarzyszy¢ monitorowane parametréw klinicznych i biochemicznych.

Nie nalezy spozywacé positku 1 godzine przed i 2 godziny po przyjeciu D-penicylaminy,
poniewaz zywnos$¢ zmniejsza wchtanianie leku.

Podczas leczenia D-penicylaming zaleca sie suplementacje witaminy B6 w dawce 20-
40 mg u dzieci, kobiet w cigzy, u chorych niedozywionych oraz u os6b z chorobami
wspotistniejgcymi.

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce
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Organizacjai rok
wydania
wytycznych

EASL 2012

Terapia

Zalecenia

Trientyna tradycyjnie jest stosowana u chorych, u ktérych wystepuje nietolerancja D-
penicylaminy, jednakze ostatnie badania wskazujg, ze moze byc¢ réwniez stosowana
jako lek pierwszej linii.

Dawkowanie w przypadku dorostych wynosi 750-1500 mg/dobe w trzech dawkach
podzielonych, przyjmowanych poza porami positkow.

U dzieci dawka wynosi 20 mg/kg/dobe w trzech dawkach podzielonych,
przyjmowanych na czczo.

Ze wzgledu na fakt, ze w poczgtkowych etapach leczenia trientyna moze powodowac
nasilenie objawdw neurologicznych choroby Wilsona, leczenie nalezy rozpoczyna¢ od
niskich dawek leku, zwiekszajgc dawkowanie powoli.

Zaleca sie monitorowanie poziomu zelaza u chorych przyjmujacych trientyne.

Leczenie choroby Wilsona nalezy kontynuowa¢ wybranym czynnikiem chelatujgcym w
czasie cigzy, zaleca sig zmniejszenie dawki chelatora na pdzniejszym etapie cigzy.[2B]
Sugeruje sie, ze chelatory sg lepszym wyborem jako leki pierwszej linii niz cynk u
chorych na chorobe Wilsona z objawami hepatologicznymi.

Poczatkowe leczenie chorych objawowych powinno obejmowac srodek chelatujacy
(D-penicylamine lub trientyne). Trientyna moze by¢ lepiej tolerowana przez chorych.

Leczenie chorych bezobjawowych lub z manifestacjg objawdw neurologicznych na
etapie leczenia podtrzymujgcego mozna prowadzi¢ za pomocg srodka chelatujgcego
[GRADE II-1, B, 1 AASLD klasa I, poziom B]

Dawka podtrzymujgca D-penicylaminy wynosi zwykle 750-1500 mg/dobe i jest
podawana w dwéch lub trzech dawkach podzielonych.

Dawkowanie u dzieci wynosi 20 mg/kg/dobe, po zaokragleniu do dawki najbardziej
zblizonej do 250 mg i podawane w dwdch lub trzech dawkach podzielonych.
D-penicylamine najlepiej podawa¢ 1 godzine przed positkiem, poniewaz zywnos¢
hamuje jej wchtanianie.

Poniewaz D-penicylamina wchodzi w interakcje z pirydoksyng, nalezy zapewnic¢
choremu jej dodatkowg suplementacje (25-50 mg/dobe).

U chorych z neurologiczng chorobg Wilsona poprawa objawéw jest wolniejsza i mozna
ja_zaobserwowaé nawet po trzech latach. Zgtaszano pogorszenie objawow

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) w leczeniu choroby Wilsona u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku

=5 lat nietolerujgcych terapii D-penicylaming — analiza problemu decyzyjnego

27

Organizacjai rok
wydania
wytycznych

AASLD 2008

Terapia

Zalecenia

neurologicznych u 10-50% chorych leczonych D-penicylaming w poczatkowej fazie
leczenia.

Tolerancje na D-penicylamine mozna zwiekszy¢, zaczynajgc od dawek przyrostowych,
125-250 mg/dobe zwigkszanych o 250 mg co 4-7 dni do maksymalnie 1000-1500
mg/dobe w 2-4 dawkach podzielonych. Podawanie dawek 1500 mg (lub wigkszych)
dziennie moze prowadzi¢ do szybkiego i czesto nieodwracalnego pogorszenia stanu
neurologicznego. Szybkie ponowne wigczenie leczenia u chorych, ktérzy przerwali
terapie na dtuzej, moze rowniez wywota¢ nieodwracalne zmiany neurologiczne.

Trientyna jest skuteczna w leczeniu choroby Wilsona. Wskazana jest u chorych, ktorzy
nie tolerujg D-penicylaminy. Wykazano rowniez skutecznos¢ jej stosowania w ramach
terapii poczatkowej, takze u chorych z niewyréwnang chorobg watroby. Dziatania
niepozadane wywotane stosowaniem D-penicylaminy ustepuja po zastgpieniu jej
trientyng i nie nawracajg podczas diugotrwatego leczenia trientyna.

Typowe dawkowanie trientyny to 900-2700 mg/dobe w dwdch lub trzech dawkach
podzielonych oraz 900-1500 mg/dobe w terapii podtrzymujace;j.

U dzieci nie ustalono dawki zaleznej od masy ciata, ale ogdlnie stosowana dawka to
20 mg/kg/dobe, po zaokragleniu do dawki najbardziej zblizonej do 250 mg, podawana
w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.

Trientyne powinno podawac sie 1 godzine przed positkiem lub 3 godziny po positku.

Zgtaszano pogorszenie objawow neurologicznych po rozpoczeciu leczenia trientyna,
ale wystepuje ono rzadziej niz w przypadku D-penicylaminy.

Leczenie choroby Wilsona nalezy kontynuowa¢ w czasie cigzy, ale zaleca sie
zmniejszenie dawki D-penicylaminy i trientyny.

Leczenie trwa przez cate zycie i nie nalezy go przerywac, chyba ze zostanie
przeprowadzone przeszczepienie watroby [GRADE 1I-1, B, 1 AASLD klasa |, poziom
Bl

Poczgtkowe leczenie chorych z objawami choroby powinno obejmowaé Srodek
chelatujacy (D-penicylaming lub trientyne). Trientyna moze by¢ lepiej tolerowana przez
chorych (klasa I, poziom B).

W przypadku chorych bezobjawowych lub presymptomatycznych zidentyfikowanych

w badaniu przesiewowym leczenie czynnikiem chelatujgcym, takim jak D-
penicylamina lub cynkiem skutecznie zapobiega objawom chorobowym lub jej

Finansowanie ze sSrodkéw

publicznych w Polsce
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Organizacjai rok
wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

progresji. Leczenie chorych bezobjawowych Ilub bedgcych w trakcie leczenia
podtrzymujgcego mozna przeprowadzi¢ za pomocg srodka chelatujgcego lub cynku.
Trientyna moze by¢ lepiej tolerowana (klasa |, poziom B)

Maksymalna dawka to 20 mg/kg/dobe, mozna jg zmniejszy¢ o 25%, gdy stan kliniczny
chorego jest stabilny.

Tolerancje na penicylamine mozna zwiekszy¢ zaczynajac leczenie od dawek 250-500
mg/dobe, zwiekszanych o 250 mg co 4-7 dni, do maksymalnie 1000-1500 mg/dobe w
dwdéch do czterech dawkach podzielonych. Dawka podtrzymujgca wynosi zwykle 750-
1000 mg/dobe podawanych w dwdch dawkach podzielonych.

Dawka D-penicylaminy u dzieci wynosi 20 mg/kg/dobe, po zaokragleniu do ilosci
najbardziej zblizonej do 250 mg i powinna by¢ podawana w dwéch lub trzech dawkach
podzielonych.

Nalezy zmniejszy¢ dawke leku podczas cigzy oraz przed operacjami, w celu
przyspieszenia gojenia sie ran.

D-penicylamine najlepiej podawac 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku,
poniewaz jedzenie hamuje jej wchtanianie.

W przypadku wystgpienia nadwrazliwosci na lek nalezy natychmiast przerwac
stosowanie D-penicylaminy.

Trientyna jest skuteczna w leczeniu choroby Wilsona i jest wskazana szczegdlnie u
chorych, ktérzy nie tolerujg D-penicylaminy lub u ktérych wystepujg cechy kliniczne
wskazujgce na jej potencjalng nietolerancije (w wywiadzie choroba nerek,
splenomegalia zastoinowa bedgca przyczyng matoptytkowosci o ciezkim nasileniu lub
sktonnos$¢ do choréb autoimmunologicznych).

Typowe dawki trientyny wynoszg 750-1500 mg/dobe w dwdch lub trzech dawkach
podzielonych. W leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie dawki 750 lub 1000 mg.

U dzieci nie ustalono dawki zaleznej od masy ciata, ale ogdlnie stosowana dawka
trientyny to 20 mg/kg/dobe, po zaokragleniu w dawce najbardziej zblizonej do 250 mg,
podawana w dwdch lub trzech dawkach podzielonych.

Trientyne nalezy podawa¢ 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku,
poniewaz zywno$¢ hamuje jej wchianianie.

Leczenie choroby Wilsona nalezy kontynuowa¢ w czasie cigzy, ale zaleca sie
zmniejszenie dawki D-penicylaminy i trientyny.(klasa I, poziom C).

Finansowanie ze sSrodkéw

publicznych w Polsce
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Organizacjai rok
wydania Terapia Zalecenia

Finansowanie ze sSrodkéw

wytycznych publicznych w Polsce

Leczenie trwa przez cate zycie i nie nalezy go przerywaé, chyba ze wykonano
przeszczepienie watroby (klasa |, poziom B).

Cynk jest coraz czesciej stosowany jako terapia pierwszego rzutu w przypadku dzieci
bez typowych objawéw choroby Wilsona oraz w terapii podtrzymujgcej po
zredukowania poziomu miedzi w organizmie po zastosowaniu chelatoréw. Stosowanie
cynku w ramach monoterapii u chorych z chorobg watroby, u ktérych wystepujg objawy

pozostaje kwestig dyskusyjna. Zincteral
Rekomendowana dawka to 25 mg dwa razy dziennie pierwiastkowego cynku u dzieci Wskazanie:
ponizej 5 r.z., 75 mg/dobe (gdy masa ciata wynosi <50 kg) lub 150 mg/dobe (gdy masa

profilaktyka i leczenie niedoboréw cynku

ESPGHAN 2018 ciala wynosj >50 kg) w trzech pod.zielonych dawkach u dzieci w wieku powyzej 5 lat. spowodowanych nieprawidfowym
Dawkowanie octanu cynku oraz siarczanu cynku: odzywianiem, zaburzeniami wchfaniania
e Wiek > 16 lat i masa ciata > 50 kg: 150 mg na dobe w 3 dawkach oraz innymi stanami, ktére zaburzajg
podzielonych; przyswajanie cynku lub zwiekszajg jego
e wiek 6-16 lati masa ciata < 50 kg: 75 mg na dobe w 3 dawkach podzielonych; utrate;
Cynk e udzieci mtodszych niz 6 lat: 50 mg na dobe w 2 dawkach podzielonych. wspomagajaco w chorobie Wilsona
Cynk nie powinien by¢ przyjmowany z pokarmem ze wzgledu na pokarmu na | (szczegdlnie u pacjentow nietolerujacych
absorpcje leku. panicylaminy);

Cynk jest stosowany jako terapia pierwszego rzutu w przypadku oséb bez typowych niedobory cynku z innych przyczyn.

objawéw choroby lub u chorych z objawami neurologicznymi choroby Wilsona, oraz w Poziom odptatnosci: 100%

dtugoterminowej terapii podtrzymujgcej po osiggnieciu redukcji stezenia miedzi w

organizmie z pomocg chelatorow. Wilzin

Sugeruje sig, ze chelatory sg lepszym wyborem jako leki pierwszej linii niz cynk u Wsk ie: choroba Wil
INASL 2018 chorych na chorobe Wilsona z objawami hepatologicznymi. skazanie. choroba Vvilsona

Pozi dpfatnosci: 100%?
Bezobjawowe rodzenstwo oséb chorych, u ktérego zdiagnozowano chorobe Wilsona oziom odpratnosct %

za pomocg testéw biochemicznych lub genetycznych, nalezy leczyé w celu
zapobiegania rozwiniecia sie objawéw choroby. U oséb tych wybiera sie leczenie przy
pomocy cynku. Jesli u noworodka rozpoznano chorobe Wilsona na podstawie testow
genetycznych, nie jest jasne kiedy nalezy rozpocza¢ leczenie. Ze wzgledu na ryzyko

1 Produkt leczniczy Wilzin 6.02.2020 r. uzyskat pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie zasadnosci wydawania zgod na refundacje [RP Wilzin]
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Organizacjai rok
wydania
wytycznych

EASL 2012

Terapia

Zalecenia

wystgpienia niedoboréw miedzi w organizmie prawdopodobnie nie nalezy go
rozpoczyna¢ w pierwszym roku zycia dziecka. Sugeruje sie, ze poniewaz obraz
kliniczny choroby Wilsona wystepuje rzadko u dzieci w wieku ponizej 3 lat, leczenie
cynkiem mozna rozpoczgé po ukonczeniu przez chorego 2 lat.

Pomimo tego, ze wszystkie trzy sole cynku (siarczan, octan, glukonian) sg skuteczne,
preferowany jest octan ze wzgledu na nizszg czestoS¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych ze strony zotgdka.

Dawka stosowana u dorostych to 150 mg/dobe pierwiastkowego cynku
przyjmowanego w trzech podzielonych dawkach, natomiast u dzieci oraz chorych
wazgcych ponizej 50 kg dawka wynosi 75 mg/dobe.

Cynk powinien by¢ przyjmowany poza godzinami positkow, aby zapewnic¢ jego lepsze
wchtanianie.

Leczenie przez cate zycie jest konieczne, chyba Zze przeprowadzono przeszczepienie
watroby [1A].

W leczeniu wykorzystuje sie rozne sole cynku (siarczan, octan, glukonian).

Rekomendowana dawka to 150 mg pierwiastkowego cynku/dobe (dla dzieci ponizej
50 kg masy ciata dawka powinna wynosi¢ 75 mg) podawanego w trzech podzielonych
dawkach, 30 minut przed positkiem.

W przypadku terapii skojarzonej z chelatorami, w celu unikniecia zneutralizowania
dziatania cynku przez chelatory, powinny by¢ one podawane w innym czasie niz cynk.

Zastosowana sol cynku nie ma znaczenia pod wzgledem skutecznosci, ale moze
wpltywac na tolerancje leczenia.

Przyjmowanie positkéw wraz z cynkiem wptywa negatywnie na jego wchtanianie.

Cynk moze odgrywac role jako leczenie pierwszej linii u chorych z objawami
neurologicznymi choroby Wilsona.

Cynk jest prawdopodobnie mniej skuteczny niz czynniki chelatujgce w leczeniu
choroby Wilsona, chociaz dane na ten temat sg ograniczone.

Leczenie chorych bezobjawowych lub prezentujacych postaé neurologiczng choroby
podczas leczenia podtrzymujgcego mozna przeprowadzi¢ za pomocg cynku [GRADE
11-1, B, 1 AASLD klasa I, poziom B]

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce
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Organizacjai rok
wydania

wytycznych

Terapia

Zalecenia

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

AASLD 2008

Cynk obecnie jest zarezerwowany dla leczenia podtrzymujgcego, byt jednak
stosowany jako leczenie pierwszego rzutu, najczesciej u chorych przed wystgpieniem
objawow lub bezobjawowych. Wydaje sie by¢ réwnie skuteczny jak D-penicylamina,
ale znacznie lepiej tolerowany.

Dawkowanie okresla sie w miligramach pierwiastkowego cynku.

W przypadku wiekszych dzieci i dorostych podaje sie 150 mg/dobe w trzech dawkach
podzielonych.

Standardowa dawka u dorostych wynosi 50 mg pierwiastkowego cynku podawana trzy
razy dziennie, minimalna dawka u dorostych wynosi 50 mg pierwiastkowego cynku
podawana dwa razy dziennie

Nie ma potrzeby zmniejszania dawki w przypadku operaciji lub cigzy.

Zastosowana s6l cynku nie ma znaczenia pod wzgledem skutecznosci, ale moze
wptywacé na tolerancje leczenia. Octan moze powodowaé najmniejsze zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, a glukonian moze by¢ bardziej tolerowany niz siarczan.

W przypadku mniejszych dzieci o masie ciata ponizej 50 kg dawka wynosi 75 mg/dobe
w trzech podzielonych dawkach. Dla dzieci ponizej 5 roku zycia dawkowanie nie jest
dobrze okreslone.

Przyjmowanie cynku z positkami zakidca wchianianie cynku i obniza skutecznos¢
leczenia. Mozna zastosowa¢ dostosowanie dawki do diety, aby zrekompensowac¢ ten
efekt, w przypadkach, gdy przyjmowanie cynku w porze positkdw zwieksza stosowanie
sie chorego do zalecen.

Cynk moze by¢ stosowany u chorych bez typowych objawéw choroby lub u chorych
otrzymujacych leczenie podtrzymujace.(klasa |, poziom B).

Leczenie trwa przez cate zycie i nie nalezy go przerywaé, chyba ze wykonano
przeszczepienie watroby (klasa |, poziom B).

INASL 2018

Tetratiomolibdenian
amonu

Stosowana dawka to 20 mg trzy razy na dobe z positkami lub 20 mg trzy razy na dobe
miedzy positkami.

Leczenie tetratiomolibdenianem amonu nie jest dostepne komercyjnie w Indiach i w
wielu innych krajach.

Terapia eksperymentalna, nie jest
dostepna komercyjnie
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Organizacjai rok

wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

EASL 2012

AASLD 2008

Stanowi terapie eksperymentalna, nie jest dostepny komercyjnie.

Tetramolibdenian amonu pozostaje terapig eksperymentalng w Stanach
Zjednoczonych Ameryki i Kanadzie. Nie jest komercyjnie dostepny.

Autorzy wytycznych wskazujg na uzytecznos¢ tej substancji w leczeniu choroby
Wilsona, poniewaz nie powoduje pogorszenia objawéw neurologicznych.

ESPGHAN 2018

INASL 2018

Przeszczepienie
watroby

Wskazania do przeszczepienia watroby u dzieci chorych na chorobe Wilsona sg
rzadkie, i obejmujg chorych z ostrg niewydolnoscig watroby lub z zaburzeniami
czynnosci watroby postepujgcymi do niewydolno$ci watroby, pomimo leczenia
farmakologicznego.

Poniewaz przeszczepienie watroby koryguje defekt enzymatyczny, srodki chelatujgce
lub leczenie cynkiem nie sg juz wymagane [1A (96%)].

Dzieci z niewyrownang marskoscig watroby powinny by¢ leczone $rodkiem
chelatujgcym lub kombinacjg soli cynku i srodka chelatujgcego, co moze wykluczaé
koniecznos¢ przeszczepienia watroby. Nalezy monitorowa¢ wskaznik Kinga w celu
oceny prognostycznej i podjecia szybkiej decyzji w sprawie przeszczepienia watroby
[2B (96%)]. Uzyskanie 11 punktéw i wigcej powinno skutkowaé pilnym wpisaniem na
liste oczekujacych na przeszczepienie watroby (tabela 6).

Przeszczepienie watroby jest wskazane u chorych z objawami piorunujgcej
niewydolnosci watroby z encefalopatig watrobowg lub z przelomami hemolitycznymi.

Przeszczepienie watroby od dawcy zyjacego — rodzenstwa bedgcego heterozygotg
jest skuteczne i bezpieczne zaréwno dla dawcy, jak i biorcy.[1B]

Zabieg ten nie jest wskazany w izolowanej neurologicznej postaci choroby Wilsona o
ciezkim nasileniu. W przypadku zajecia watroby w tej postaci choroby decyzja o
przeszczepieniu powinna by¢ zindywidualizowana, poniewaz znaczaca choroba
neurologiczna moze by¢ predyktorem niepomysinego przebiegu zabiegu
przeszczepienia.[1B]

Terapia farmakologiczna trwa przez cate zycie i nie nalezy jej przerywaé, chyba ze
wykonano przeszczepienie watroby.[1A]

Finansowane w ramach wykazu
Swiadczen wysokospecjalistycznych
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Organizacjai rok
wydania Terapia Zalecenia
wytycznych

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

U chorych z ostrg niewydolnoscig watroby wywotanej chorobg Wilsona powinno
wykonac sie przeszczepienie watroby, gdy zmodyfikowany indeks Kinga wynosi 11 lub

wiecej.] GRADE I1-2, B, 1 AASLD klasa |, poziom B].

Chorzy z niewyréwnang marskoscig watroby, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie
chelatorami, powinni niezwiocznie zosta¢ poddani ocenie pod katem wykonania

przeszczepienia watroby.] GRADE 11-2, B, 1 AASLD klasa |, poziom B]

Przeszczepienie od zywego dawcy (gdzie dawcg jest obowigzkowa heterozygota) jest
wykonalny i daje doskonate wyniki. Przezycie jest zadowalajgce i wydaje sie by¢
lepsze u chorych po przeszczepieniu z powodu przewlektej zaawansowanej choroby
watroby niz u chorych z ostrg niewydolnoscig watroby.

EASL 2012

Chorzy z ostrg niewydolnoscig watroby z powodu choroby Wilsona powinni zostaé
niezwiocznie skierowani na leczenie i poddani przeszczepieniu watroby (klasa |,
poziom B).

Chorych z niewyréwnang marskoscig watroby niereagujgcg na leczenie chelatorami
nalezy niezwiocznie oceni¢ pod katem mozliwosci przeszczepienia watroby (klasa I,
poziom B).

Istniejg mniej okre$lone wskazania do przeszczepienia watroby u chorych w
odniesieniu do choroby neurologicznej o cigzkim nasileniu.

Przeszczepienie watroby nie jest zalecane jako podstawowe leczenie neurologicznej
postaci choroby Wilsona, poniewaz u wigkszosci chorych choroba stan watroby
stabilizuje sie przez zastosowanie leczenia farmakologicznego, a skutki wykonanego
zabiegu chirurgicznego nie zawsze sg korzystne.

AASLD 2008

Leczenie wspomagajace

W przypadku leczenia cynkiem nie wskazane jest stosowanie diety ubogiej w miedz,
poniewaz cynk blokuje wchtanianie miedzi z przewodu pokarmowego.

W przypadku terapii chelatorami zaleca sie ograniczenie w diecie zywno$ci bogatej w
miedz do czasu ustgpienia objawdw i normalizacji enzymow watrobowych [2C (82%)].

ESPGHAN 2018

Dieta n/d

Zaleca sie unika¢ spozywania pokarméw i wody o wysokim stezeniu miedzi,
szczegOlnie w pierwszym roku terapii.

INASL 2018
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Organizacjai rok
wydania Terapia

wytycznych

EASL 2012

AASLD 2008

Zalecenia

Istniejg stabe dowody na skutecznos$¢ ograniczania miedzi w diecie. W krajach
rozwijajgcych sie zalecenie to jest trudne do wprowadzenie w zycie, szczegdlnie u
wegetarian, poniewaz wysitki zmierzajgce do ograniczenia Cu w diecie do ilosci <2
mg/dobe powodujg niezmiennie zmniejszenie ilosci przyjmowanego biatka do 1-1,5
g/kg/dobe.

Chorzy powinni unika¢ spozywania pokarmoéw i wody o wysokim stezeniu miedzi,
szczegOlnie w roku leczenia [KLASA II-3, B, 2 AASLD klasa I, poziom C]

Chorzy powinni unika¢ spozywania pokarmoéw i wody o wysokim stezeniu miedzi,
szczegOlnie w pierwszym roku terapii.[(klasa 1, poziom C).

Dieta uboga w miedz moze opdznia¢ poczatek choroby i pomaga¢ kontrolowac jej
postep, ale nie jest zalecana jako jedyna terapia.

Konsultacje z dietetykiem s3g zalecane w przypadku wegetarian.

Woda ze studni lub woda doprowadzana do gospodarstwa domowego rurami
miedzianymi powinna by¢ sprawdzana pod katem zawarto$ci miedzi, ale ogélnie woda
z miejskiej sieci wodociggowej nie musi byé monitorowana pod katem zawartosci
miedzi.

Gdy poziom miedzi jest wysoki, mozna zastosowac system oczyszczajgcy wode. W
przypadku miedzianych rur nalezy oczys$ci¢ system ze stojgcej wody przed uzyciem jej
do gotowania lub spozycia.

Nie nalezy uzywa¢ miedzianych pojemnikéw Ilub naczyn kuchennych do
przechowywania lub przygotowywania zywnosci lub napojow.

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

EASL 2012

Antyoksydant
AASLD 2008 tyoksy y

Przeciwutleniacze (gtéwnie witamina E) moga odgrywac¢ role jako leczenie
wspomagajgce.

Stwierdzono niski poziom witaminy E w surowicy i watrobie u chorych na chorobe
Wilsona. Po uwzglednieniu w schemacie terapii witaminy E, zaobserwowano
sporadyczne ztagodzenie objawow choroby. W innym badaniu nie wykazano korelaciji
pomiedzy niedoborem przeciwutleniaczy a objawami podmiotowymi.

Tokovit E, Vitagal Witamina E,
Vitaminum E Hasco, Vitaminum E
Medana, Vitaminum E Omega Pharma

Wskazanie: leczenie | zapobieganie
stanom niedoboru witaminy E

Poziom odptatnosci: 100%

Zrédto: opracowanie wiasne
ESPGHAN 2018

System GRADE:
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Sita rekomendacji

A — wysoka jakos¢ dowodéw

B — umiarkowana jako$¢ dowodéw
C — niska jako$¢ dowodow

1 — silna rekomendacja

2 — staba rekomendacja

INASL 2018

System GRADE:

Sita rekomendacji

A — wysoka jakos¢é dowodoéw

B — umiarkowana jako$¢ dowodéw
C — niska jako$¢ dowodow

1 — silna rekomendacja

2 — staba rekomendacja

EASL 2012

System GRADE:

Sita rekomendacji

A — wysoka jako$¢ dowodéw

B — umiarkowana jako$¢ dowodow

C — niska jako$¢ dowodow

1 - silna rekomendacja

2 — staba rekomendacja

System AASLD:

Jakos$¢ rekomendaciji:

Klasa | - Warunki, dla ktérych istniejg dowody i / lub ogéina zgoda, ze dana ocena diagnostyczna, procedura lub leczenie jest korzystna, uzyteczna i skuteczna
Klasa Il - Warunki, dla ktdrych istniejg sprzeczne dowody i / lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnosci / skutecznosci oceny diagnostycznej, procedury lub leczenia
Klasa lla - Ciezar dowodow / opinii przemawia na korzy$¢ przydatnosci / skutecznosci

Klasa llb - Przydatnos¢ / skutecznosé nie jest tak dobrze ustalona na podstawie dowoddéw / opinii

Klasa Ill - Warunki, dla ktérych istniejg dowody i / lub ogdlna zgoda, ze ocena / procedura / leczenie diagnostyczne nie jest uzyteczne / skuteczne, a w niektérych przypadkach
moze by¢ szkodliwe

Poziom dowoddw:
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A - Dane pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz

B - Dane pochodzgce z pojedynczego randomizowanego badania lub badah nierandomizowanych
C - Tylko zgodna opinia ekspertow, studia przypadkéw lub standard opieki

AASLD 2008

Jakos$¢ rekomendaciji:

Klasa | - Warunki, dla ktérych istniejg dowody i / lub ogélna zgoda, ze dana ocena diagnostyczna, procedura lub leczenie jest korzystna, uzyteczna i skuteczna
Klasa Il - Warunki, dla ktérych istniejg sprzeczne dowody i / lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnosci / skutecznosci oceny diagnostycznej, procedury lub leczenia
Klasa lla - Ciezar dowodoéw / opinii przemawia na korzy$¢ przydatnos$ci / skutecznosci

Klasa llb - Przydatno$¢ / skutecznosé nie jest tak dobrze ustalona na podstawie dowoddw / opinii

Klasa Ill - Warunki, dla ktérych istniejg dowody i / lub ogdlna zgoda, ze ocena / procedura / leczenie diagnostyczne nie jest uzyteczne / skuteczne, a w niektérych przypadkach
moze by¢ szkodliwe

Poziom dowodoéw:

A - Dane pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz
B - Dane pochodzace z pojedynczego randomizowanego badania lub badan nierandomizowanych
C - Tylko zgodna opinia ekspertéw, studia przypadkéw lub standard opieki




@ Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) w leczeniu choroby Wilsona
NAH TA u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku =5 lat nietolerujgcych terapii 37
IGNORANTIA NOCET D-penicylaming — analiza problemu decyzyjnego

3.8.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacjiZ wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania opcji terapeutycznych w analizowanym
wskazaniu. Nie odnaleziono rekomendacji wydanych dla populacji obejmujgcej dorostych,
mtodziez i dzieci w wieku 25 lat chorych na chorobe Wilsona i nietolerujgcych terapii
D-penicylaming. Odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgce finansowanie opcji terapeutycznych

w ogoélnym wskazaniu ,leczenie choroby Wilsona”.
Odnalezione rekomendacje dotyczyty finansowania lekéw:
e Wilzin® (octan cynku);
e Syprine® (dichydrochlorek trientyny);
e Cuprenil® (penicylamina)
we wskazaniu: choroba Wilsona.

Wszystkie trzy rekomendacje byly pozytywne. W przypadku lekéw Wilzin (octan cynku)
i Syprine (dichlorowodorek trientyny) Prezes Agencji uznat za zasadne wydawanie zgdd na
refundacje lekéw. [RP Wilzin, RP Syprine] Dla leku Cuprenil (penicylamina) Prezes Agencji
uznat za zasadne finansowanie leku ze srodkéw publicznych oraz sugerowat kwalifikacje leku

do bezptatnego wydawania pacjentowi i utworzenie odrebnej grupy limitowej. [RP Cuprenil]

Szczegotowy opis zamieszczono w tabeli ponize;j.

2 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
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Tabela 2.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj .. Populacja Uzasadnienie
rekomendaciji

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 $rodkéw 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 ktdrej bedzie sktadany wniosek o wydanie zgody na refundacje

. produktu leczniczego Wilzin, brak jest alternatywnych technologii mozliwych
Octan cynku Rekomendacja Chorzy chorobe do zastosowania u pacjentéw z chorobg Wilsona.

(Wilzin®) Prezesa 2020 Pozytywna Wilsona o .

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

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, ze terapia jest dobrze tolerowana, a
wystepujgce dziatania niepozadane majg tagodny charakter.

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

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

Warto wskazaé¢, 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 okoto 9 tys. zt.

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie
wielkosci wydatkow na refundacje, a otrzymane wyniki nalezy traktowac z
ostroznoscig.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Syprine (trientine), kapsutki &8 250 mg, we wskazaniu: choroba
Wilsona.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Analize skuteczno$ci i bezpieczenstwa ocenianej technologii we
wnioskowanym wskazaniu oparti na badaniach Weiss 2013, Brewer 2008 i
Brewer 2006 oraz na przegladzie dokumentacji medycznej i literatury Taylor
2008. Uwzglednione badania poréwnywaty trientyne z tetramolibdenianem
amonu (Brewer 2006, Brewer 2008) oraz oceniaty skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania chelatorow D-penicylaminy i treintyny (Weiss
2013). Wiaczona publikacja Taylor 2008 oceniata skuteczno$c¢ leczenia
trientyng jako terapii chelatujgcej w populacji pediatrycznej, u ktérej
zdiagnozowano chorobe Wilsona. Majac jednak na wzgledzie istotne
ograniczenia wnioskowania w oparciu o wyniki poréwnania w badaniach

Dichlorowodorek Rekomendacja
trientyny (Syprine) Prezesa

Chorzy na chorobe

Pozytywna Wilsona
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randomizowanych (poréwnanie ocenianiego leku z technologig uznawang
przez wytyczne za eksperymentalne i prawdopodobnie niestanowigcg
polskiej praktyki klinicznej, stosowanie innego aktywnego leczenia
mogacego wptywac na wyniki), za bardziej wiarygodne nalezy uzna¢ wyniki
pochodzgce z Badania Weiss 2013.

Wyniki badania Weiss 2013 wskazujg, ze $rodki chelatujgce sg skutecznymi
terapiami dla wiekszosci pacjentéw z chorobg Wilsona. D-penicylamina i
treintyna dajg poréwnywalne wyniki terapii, chociaz D-penicylamina miata
wyzszy wskaznik czestosci zdarzen niepozgdanych.

Badanie Brewer 2006 i jego kontynuacji Brewer 2008, wykazaty, ze zaréwno
pacjenci otzrymujgcy tetramolibdenian amonu, jak i trientyne odzyskiwali
Srednio 60% funkcji neurologicznych w przeciggu 2 lat terapii. Odnotowano
takze poprawe zdolnosci mowy u pacjentdw, ale nie w takim samym stopniu
jak regeneracja funkcji neurologicznych. Analiza profilu bezpieczenstwa w
ww. badaniach wykazata, ze terapia trientyng ma mniej skutkdw ubocznych
w poréwnaniu z terapig tetramolibdenianem amonu w przypadku dawek
zastosowanych w badaniu i 8 tygodniowej obserwacji.

Natomiast z analizy Taylor 2008 wynika, trientyna jest gtéwnie stosowana
jako terapia drugiego rzutu, gdy wystepujg powazne dziatania niepozgdane
zwigzne ze stosowaniem penicylaminy.

Aktualne wytyczne kliniczne rekomendujg trientyne jako jedng z opc;ji
terapeutycznych we wnioskowanym wskazaniu.

Eksperci wskazujg na zasadnos$¢ finansowania produktu leczniczego
Syprine w leczeniu choroby Wilsona. Zastosowanie trientyny jest zasadne w
przypadku braku tolerancji penicylaminy, niskiej skutecznosci leczenia
preparatami cynku, a takze w przypadku wystgpienia powaznych zdarzen
niepozadanych, takich jak: toczen, uszkodzenie nerek, zmiany skérne, przy
poczatkowym leczeniu penicylaming (do roku).

Z uwagi na brak danych dotyczacych liczebnosci populacji docelowej
niemozliwe byto oszacowanie wptywu na budzet rozpoczecia wydawania
zg6d na refundacje ocenianego produktu leczniczego.

Penicylamine Rekomendacja
(Cuprenil) Prezesa

Chorzy na chorobe | Prezes Agenciji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego

Poz na .
yyw Wilsona Cuprenil (penicylamina), tabletki powlekane, 250 g, 30 szt., 2 blistry po 15
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szt., we wskazaniu choroba Wilsona (zwyrodnienie soczewkowo-
watrobowe).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Cuprenil
(penicylamina) we wskazaniu choroba Wilsona. Prezes sugeruje réwniez
kwalifikacje leku do bezptatnego wydawania pacjentowi oraz utworzenie
odrebnej grupy limitowe;j.

D-prnicylamina jest substancjg powszechnie stosowang i rekomendowang
przez ekspertow w terapii pacjentéw z chorobg Wilsona, dla ktérej nie
istnieje leczenie przyczynowe. Wieloletnia praktyka kliniczna potwierdza
skutecznos¢ przedmiotowego leczenia.

Choroba Wilsona jest rzadkim, genetycznie uwarunkowanym schorzeniem,
w Polsce dotyczy ok. 700 pacjentéw, przy czym objawia sie czesto juz w
miodym wieku. Jest skutkiem nadmiernego gromadzenia miedzi w tkankach,
gtéwnie w watrobie, ktdérego podtozem jest defekt genu kodujgcego biatko
transportujgce miedz z hepatocytow.

Brak leczenia choroby prowadzi do uszkodzenia wielonarzgdowego, ktérego
konsekwencjg sg szybko postepujgce zaburzenia neurologiczne i
psychiczne, marskos$¢ watroby i zniedoteznienie. Taki stan zdrowia pacjenta
powoduje jego trwate uzaleznienie od opieki 0séb trzecich oraz rodzi
koniecznos¢ diugotrwatych hospitalizacji wigzgcych sie z kosztownymi
procedurami, a nawet z przeszczepem watroby.

Wdrozenie leczenia preparatem chelatujgcym miedz u pacjentéw
presymptomatycznych powoduje, ze nie rozwijajg sie u nich zwykle kliniczne
objawy choroby, zas u pacjentéw objawowych dochodzi do regres;ji
objawéw, co w istotny sposéb poprawia jakos$¢ zycia pacjentdw i pozwala na
utrzymanie przez nich sprawnosci. Wydaje sie, ze refundacja leczenia
choroby Wilsona generowataby znacznie mniejsze koszty w poréwnaniu z
kosztami leczenia rozwinietych powikfan przy braku terapii.

Odnalezione dowody w postaci serii przypadkow lub badan obserwacyjnych
sugeruja, ze chorzy niepoddani terapii srodkami chelatujgcymi przezywajg
zwykle od 2 do 5 lat od momentu pojawienia sie¢ objawéw choroby Wilsona,
natomiast przezycie pacjentow leczonych w ten sposéb jest zblizone lub
identyczne do przezycia populacji ogolnej.
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Aktualnie w Polsce z lekow chelatujgcych bedacych lekami pierwszego rzutu

u pacjentéw z chorobg Wilsona dopuszczony do obrotu, ale nie
refundowany, jest jedynie Cuprenil (penicylamina).

Profil bezpieczenstwa dla terapii D-penicylaming jest akceptowalny. Przed
podjeciem leczenia, korzysc¢ i ryzyko podawania D-penicylaminy sg
indywidualnie rozwazane przez lekarza specjaliste i pacjenta.
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3.8.3. Praktyka kliniczna w Polsce

4.Interwencja — tetrachlorowodorek trientyny

Charakterystyka tetrachlorowodorku trientyny zostata przedstawiona w oparciu

0 Charakterystyke Produktu Leczniczego Cuprior® .

Produkt leczniczy Cuprior® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

5 wrzesnia 2017 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma GMP-orphan SA.

Produkt leczniczy Cuprior® dostepny jest w postaci zottych, podtuznych tabletek powlekanych
o wymiarach 16 mm x 8 mm, z linig podziatu po obu stronach. Kazda tabletka powlekana
zawiera 150 mg trientyny w postaci trientyny tetrachlorowodorku. Opakowanie zawiera 72
tabletki powlekane [ChPL Cuprior®).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 3.
Charakterystyka produktu leczniczego Cuprior®

Kod ATC: A16AX12 (inne/rézne leki dziatajgce na przewod pokarmowy i

3
Kod ATC metabolizm).

3klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dziatanie leku

Trientyna jest $rodkiem chelatujgcym miedz, ktérego zasadniczy mechanizm
dziatania polega na eliminacji wchtonietej miedzi z organizmu poprzez
utworzenie trwatego kompleksu, ktéry jest nastepnie eliminowany poprzez
wydalanie z moczem. Trientyna moze takze chelatowa¢ miedz w uktadzie

pokarmowym i w ten sposéb hamowac jej wchtanianie.

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Produkt leczniczy Cuprior® jest przeznaczony do leczenia choroby Wilsona u
oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku = 5 lat nietolerujgcych terapii
D-penicylaming.

Dawkowanie

Dawka poczatkowa odpowiada na ogot najmniejszej dawce z zakresu, a
nastepnie dawke nalezy dostosowaé w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej
chorego.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Cuprior® wynosi od 450 mg do
975 mg (3 do 6 > tabletki powlekanej) na dobe w 2 do 4 dawkach
podzielonych.

Zalecane dawki produktu leczniczego Cuprior® podano w mg trientyny-
zasady (tzn. nie w mg tetrachlorowodorku trientyny).

Szczegdlne grupy chorych:

Osoby w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawki leku u chorych w podesziym wieku.
Chorzy z zaburzeniem czynnoSci nerek

Dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego Cuprior® u pacjentéw z
zaburzeniem czynnosci nerek sg ograniczone. Nie ma potrzeby dostosowania
dawki leku u tych pacjentow.

Dzieci i mfodziez

Dawka poczatkowa dla dzieci i mtodziezy jest nizsza niz w przypadku oséb
dorostych i zalezy od wieku oraz masy ciata.

W przypadku dzieci = 5 lat, dawka wynosi na og6t od 225 mg do 600 mg na
dobe (1 72 do 4 tabletek powlekanych) w 2 do 4 dawkach podzielonych.

Dla dzieci w wieku ponizej 5 lat nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci trientyny. Ta postac¢ farmaceutyczna nie jest odpowiednia do
podawania dzieciom w wieku ponizej 5 lat.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Cuprior® przeznaczony jest do podania doustnego. Tabletki
powlekane nalezy potykac popijajgc wodg. W razie potrzeby tabletke mozna
podzieli¢ na pdt, aby umozliwi¢ doktadniejsze dawkowanie lub utatwié
podawanie.

Wazne jest, aby podawa¢ produkt leczniczy Cuprior® na pusty zotgdek, co
najmniej godzine przed positkiem lub dwie godziny po positku i w odstepie co
najmniej godziny od innego produktu leczniczego, pokarmu lub mleka.

Dostepna w ramach Programu Lekowego.

Leczenie powinien rozpoczyna¢ jedynie lekarz specjalista majacy
doswiadczenie w leczeniu choroby Wilsona.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku zmiany terapii u pacjenta z innego
preparatu trientyny, poniewaz dawki podane w przeliczeniu na trientyne —
zasade, mogg nie odpowiada¢ dotychczasowym dawkom.
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Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Trientyna jest sSrodkiem chelatujgcym, ktory, jak stwierdzono, obniza stezenie
zelaza w surowicy. W przypadku niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza moze
by¢ konieczne przyjmowanie suplementéw zelaza. Nalezy je podawac o innej
porze.

Nie jest zalecane taczenie trientyny z cynkiem. Dostepne s3 jedynie
ograniczone dane na temat ich jednoczesnego stosowania i nie mozna podaé
szczegotowych zalecen odnosnie do dawkowania.

Zgtaszano reakcje toczniopodobne u pacjentéw leczonych wczes$niej D-
penicylaming, u ktdrych nastepnie stosowano trientyne, nie mozna jednak
ustali¢, czy istnieje zwigzek przyczynowy z trientyng.

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Cuprior® powinni pozostawa¢ pod
regularnym nadzorem lekarskim i nalezy ich obserwowa¢ pod wzgledem
odpowiedniego ograniczenia objawow i stezen miedzi w celu zoptymalizowania
dawki.

Na poczatku terapii chelatujgcej moze nastgpi¢ pogorszenie objawow
klinicznych, w tym pogorszenie pod wzgledem neurologicznym, z uwagi na
nadmiar wolnej miedzi w surowicy w trakcie poczatkowej reakcji na leczenie.
Wymagane jest uwazne kontrolowanie w celu zoptymalizowania dawki lub
modyfikacji leczenia w razie koniecznosci.

Nadmierne stosowanie leku wigze sie z ryzykiem niedoboru miedzi. Nalezy
monitorowac¢ chorych w celu wykrycia oznak nadmiernego stosowanie leku,
zwlaszcza w przypadku zmiany zapotrzebowania na miedz, na przykiad w
cigzy i u dzieci, u ktorych utrzymanie odpowiedniego stezenia miedzi jest
niezbedne dla zapewnienia prawidtowego wzrostu i rozwoju umystowego.
Chorzy z zaburzeniem czynnosci nerek przyjmujgcy trientyne powinni
pozostawa¢ pod systematycznym nadzorem lekarskim i nalezy ich
obserwowaé pod wzgledem odpowiedniego ograniczenia objawow i stezeh
miedzi. U tych chorych zalecane jest takze uwazne monitorowanie czynnosci
nerek.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z innymi produktami
leczniczymi. Stwierdzono natomiast, ze trientyna obniza stezenie zelaza w
surowicy, prawdopodobnie na skutek zmniejszenia jego wchtaniania, moze
wiec by¢ konieczne stosowanie suplementéw zelaza. Z uwagi na to, ze
zelazo i trientyna mogg wzajemnie hamowac swoje wchtanianie, suplementy
zelaza nalezy przyjmowac po uptywie co najmniej dwéch godzin od podania
trientyny. Dobrg praktykg jest rowniez podawanie oddzielnie trientyny oraz
srodkéw zobojetniajgcych kwasy zawierajgcych wapn i magnez ze wzgledu
na zmiane skutecznosci trientyny.

Kobiety w wieku rozrodczym/metody zapobiegania cigzy

Brak danych, czy trientyna ma wptyw na ptodnos$¢ u ludzi.

Cigza
Istnieje ograniczona ilos¢ danych dotyczgcych stosowania trientyny u kobiet
w okresie cigzy.

Produkt leczniczy Cuprior® powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy po
starannym rozwazeniu korzysci w poréwnaniu z ryzykiem leczenia u danej
pacjentki. Czynniki, ktére nalezy uwzglednié, obejmujg ryzyko zwigzane z
samg chorobg, ryzyko dostepnych terapii alternatywnych i ewentualne
dziatania teratogenne trientyny.

Cigze nalezy $cisle monitorowac w celu wykrycia ewentualnych
nieprawidtowosci u ptodu i oceny stezen miedzi w surowicy matki przez caty
okres cigzy w tym celu nalezy dostosowa¢ dawke trientyny tak aby utrzymaé
stezenie miedzi w surowicy w prawidtowym zakresie.

Karmienie piersig

Brak danych, czy trientyna przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczyé
zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat.

Do gtéwnych dziatan niepozadanych leku naleza: nudnosci (ICD-10: R11),
powazna niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza (ICD-10: D50), ciezkie zapalenie
okreznicy (ICD-10: K59), zapalenie dwunastnicy (ICD-10: K29.8), wysypka
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skorna (ICD-10: R21), $wigd (ICD-10: L29), rumien (ICD-10: R21), pokrzywka
(ICD-10: L50).

HNENEEN R LRI L I Produkt leczniczy Cuprior® obecnie nie jest finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce publicznych w Polsce.

*dla wymienionych dziatan niepozgdanych nie odnaleziono adekwatnych kod6w ICD-10
Zrbdto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Cuprior®

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

tetrachlorowodorku trientyny

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
2 dokumenty opublikowane przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne rekomendacje
dotyczgce finansowania tetrachlorowodorku trientyny w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci

w wieku co najmniegj 5 lat, chorych na chorobe Wilsona i nietolerujgcych terapii D-penicylaming.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie odnalezionych rekomendacji

HAS 2019
Tetrachlorowodorek trientyny
SMC 2019

Obie odnalezione rekomendacje byly pozytywne. W rekomendacji wydanej przez HAS

podkreslono wysokg skutecznos¢ kliniczng tetrachlorowodorku trientyny w leczeniu choroby
Wilsona, zauwazono jednak, ze brak jest dowodow na jego wyzszos¢ nad dichlorowodorkiem
trientyny [HAS 2019]. Rekomendacja wydana przez SMC opisuje tetrachlorowodorek trientyny
jako alternatywe dla innych jej soli, podkreslajace jednoczesénie nizszy koszt terapii produktem

leczniczym Cuprior® w poréwnaniu do pozostatych preparatow trientyny [SMC 2019].
5. Komparatory

W Wytycznych AOTMIT zaleca sie, by oceniang interwencje poréwnywac z tzw. istniejgca
praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze

zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje .

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy o refundacji w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
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zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

W wytycznych zagranicznych organizacji rekomenduje sie leczenie chorych na chorobe
Wilsona D-penicylaming, a w przypadku jej nietolerancji — trientyna. | NGcIcEEINGNG
I
I Trientyna dostepna jest w

postaci dwoch soli — dichlorowodorku i tetrachlorowodorku trientyny, oceniany w niniejszym

raporcie produkt leczniczy Cuprior® jest tetrachlorowodorkiem trientyny.

W leczeniu choroby Wilsona stosowane sg takze sole cynku, sg one jednak rekomendowane
dla chorych z postacig neurologiczng choroby lub jako terapia podtrzymujgca po osiggnieciu
redukcji stezenia miedzi z wykorzystaniem chelatoréw, a wiec dla subpopulacji chorych z
chorobg Wilsona w duzej mierze roztgcznej od wnioskowanej. Z tego powodu nie rozwazano

soli cynku jako potencjalnego komparatora dla ocenianej interwencji.

Na podstawie informacji zawartych w rozdziale opisujgcym zalecane opcje terapeutyczne oraz
na podstawie wskazania dla produktu leczniczego Cuprior® okreslonego w ChPL, stwierdzono,
ze zgodnie z aktualng praktyka kliniczng potencjalnym komparatorem dla tetrachlorowodorku
trientyny w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku = 5 lat chorych na chorobe Wilsona,

nietolerujgcych terapii D-penicylaming jest:

dihydrochlorek trientyny
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5.1. Dichlorowodorek trientyny

Charakterystyka dichlorowodorku trientyny zostata przedstawiona w oparciu o ulotke wydang

przez producenta produktu leczniczego Syprine®. [Syprine label]

Produkt leczniczy Syprine® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych
w grudniu 2016 roku . Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Valeant Pharmaceuticals North
America LLC.

Produkt leczniczy Syprine® dostepny jest w postaci jasnobrgzowych, nieprzezroczystych
kapsutek oznaczonych napisem SYPRINE z jednej strony oraz ATON 710 z drugiej. Kapsutka

Syprine® zawiera 250 mg chlorowodorku trientyny. Opakowanie zawiera 100 kapsutek.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowag charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 4.
Charakterystyka produktu leczniczego Syprine®

Kod ATC* Kod ATC: brak danych*

Chlorowodorek trientyny to inaczej dichlorowodorek N, N'-bis (2-aminoetylo) -
1,2-etanodiaminy. Jest to krystaliczny higroskopijny proszek w kolorze od
biatego do jasnozoitego. tatwo rozpuszczalny w wodzie, rozpuszczalny w
metanolu, stabo rozpuszczalny w etanolu i nierozpuszczalny w chloroformie i
eterze.

Dziatanie leku Chlorowodorek trientyny jest zwigzkiem chelatujgcym stosowanym do
usuwania nadmiaru miedzi z organizmu.

Produkt leczniczy Syprine® jest skuteczny jako czynnik wspomagajgcy
wydalanie miedzi wraz z moczem u chorych z chorobg Wilsona.

Dane dotyczace farmakokinetyki chlorowodorku trientyny nie sg dostepne.
Zalecenia dotyczgce dawkowania leku sg oparte na doswiadczeniu klinicznym.

Produkt leczniczy Syprine® jest zarejestrowany we wskazaniu: leczenie
choroby Wilsona u chorych nietolerujgcych D-penicylaminy.

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie

Nie przeprowadzono systemowej oceny dawki i/lub odstepu miedzy dawkami
produktu leczniczego Syprine®. Zalecana poczatkowa dawka produktu
leczniczego Syprine® wynosi 500-750 mg/dobe u pwcjentdéw pediatrycznych i
750-1250 mg/dobe u pacjentéw dorostych, podawana w 2, 3 lub 4 razy

RERTLTATENLS [ 280 dziennie w podzielonych dawkach.

przyjmowania
Dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 2000 mg/dobe w przypadku
dorostych oraz 1500 mg/dobe u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat lub
mtodszych.

Dzienna dawka produktu leczniczego Syprine® powinna by¢ zwiekszona tylko
wtedy, gdy odpowiedz kliniczna nie jest odpowiednia lub stezenie wolnej

“klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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miedzi w surowicy utrzymuje sie powyzej 20 mcg/dl. Optymalna diugotrwatg
dawke podtrzymujgca nalezy ustali¢ w odstepach 6-12 miesiecy.

Stosowanie u chorych w podesziym wieku

Brak wystarczajgcych danych na temat ustalenia dawki produktu leczniczego
Syprine® u chorych w podesztym wieku. Zaleca sie rozpoczecie dawkowania
od dolnej granicy zakresu dawkowania oraz obserwacje chorych.

Stosowanie w populacji pediatrycznej

Brak informacji na temat bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznosci
produktu leczniczego Syprine® u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Syprine® przeznaczony jest do podania doustnego.

Wazne jest, aby Syprine® przyjmowaé na pusty zotgdek, co najmniej godzine
przed positkiem lub dwie godziny po positku i co najmniej z godzinnym

odstepem miedzy innymi lekami, jedzeniem lub mlekiem. Kapsutki nalezy
potyka¢ w catoéci popijajgc woda i nie nalezy ich otwiera¢ ani zuc.

Podczas stosowania produktu leczniczego Syprine® zasadniczo nie nalezy
stosowa¢ mineralnych suplementéw, poniewaz mogg one blokowaé
wchtanianie leku. Jednakze u dzieci, miesigczkujgcych lub ciezarnych kobiet
oraz w wyniku stosowania diety ubogiej w miedZ moze wystgpi¢ niedobér
zelaza. Suplementy uzupetniajgce jego poziom powinny by¢é podawane w
odstepach czasowych (2 godziny od podania Syprine®).
Ze wzgledu na mozliwos¢ kontaktowego zapalenia skory, kazde miejsce
Nt R S R Narazenia na zawartoSc kapsutki nalezy natychmiast umy¢ woda. Przez
nalezy przekazaé pierwszy miesigc leczenia chory powinien mierzy¢ temperature co noc i
choremu/opiekunowi powinien zgtasza¢ wszelkie objawy, takie jak gorgczka lub wykwity skorne.
Cigza
Produkt leczniczy Syprine® nalezy stosowac w okresie cigzy tylko wtedy, gdy
potencjalna korzy$¢ uzasadnia potencjalne ryzyko dla ptodu, nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas podawania Syprine®.

Karmienie piersig
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania produktu leczniczego
Syprine® karmigcym matkom.

ST EREAE W ER LR o GV Produkt leczniczy Syprine® finansowany jest w ramach importu docelowego.

publicznych w Polsce

*prawdopodobnie A16AX12 (inne/rézne leki dziatajgce na przewod pokarmowy i metabolizm).
Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie dokumentu wydanego przez producenta produktu
leczniczego Syprine® [Syprine label] oraz [RP Syprine].

6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
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punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty korncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health
related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach oceny skutecznosci w raporcie uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

stezenie trientyny-zasady oraz jej gtdownych metabolitéw w osoczu;

e zmienne farmakokinetyczne — AUCO-t, AUCO-=, t1/2, Az, Cmax, Tmax — dla trientyny,
MAT i DAT;

e ocena objawow hepatologicznych;

e ocena objawow neurologicznych;

e ocena pierscienia Kaysera-Fleishera;

e ocena parametréw biologicznych:

o proby watrobowe;

o stezenie miedzi w osoczu;

o stezenie miedzi wydalanej z moczem.
W ramach oceny profilu bezpieczenstwa w badaniach oceniano:

e zgony;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Istotnos¢ kliniczna wymienionych powyzej punktéw kohcowych oraz trafno$¢ ich wskazania
moze by¢ uzasadniona opinig Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), ktéra w dokumencie EPAR

dla produktu medycznego Cuprior® potwierdzita zasadno$¢ ich wyboru [EMA 2017].

Ocena stezenia trientyny i jej metabolitbw w osoczu oraz parametry farmakokinetyczne
pozwalajg na ocene biodostepnosci analizowanych produktéow leczniczych i wnioskowanie
o réwnowaznosci terapeutycznej lekow. Ocena objawéw hepatologicznych, neurologicznych
oraz ocena pierscienia Kaysera-Fleishera odgrywa zasadniczg role w diagnostyce choroby
Wilsona oraz monitorowaniu stopnia kontroli choroby i skutecznosci podjetego leczenia.
[Cztonkowska 2018, Weiss 2013, Poujois 2018]
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Ocena parametréw biologicznych dotyczgcych funkcjonowania watroby i metabolizmu miedzi

stosowane sg do oceny stanu chorego i weryfikacji skutecznosci leczenia. [AASLD 2008]
7.Rodzaj i jakos¢é dowodoéw

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie kitdérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegolnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczehstwa leku stosowanego w innych populacjach.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ iflub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych, Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [Higgins 2011].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS zamieszczone w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan




NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

@ Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) w leczeniu choroby Wilsona 52
u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku =5 lat nietolerujgcych terapii
D-penicylaming — analiza problemu decyzyjnego

Kryterium

Populacja

Interwencja

Kryteria wtaczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku = 5 lat chorzy na
chorobe Wilsona

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. dzieci mtodsze niz 5-cio letnie

Tetrachlorowodorek
doustnie

Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL Cuprior®

Dawka poczgtkowa odpowiada na ogét
najmniejszej dawce z zakresu, a nastepnie dawke
nalezy dostosowac zaleznie od odpowiedzi
klinicznej pacjenta. Zalecana dawka wynosi od
450 mg do 975 mg (3 do 6,5 tabletki powlekanej)

trientyny przyjmowany

na dobe w 2 do 4 dawkach podzielonych

Komparatory

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Niezgodna z kryteriami wigczenia

Dichlorowodorek trientyny

Inny niz wymieniony

n/d w przypadku przeglagdéw systematycznych

n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy

n/d

e Stezenie ftrientyny-zasady oraz jej
gtéwnych metabolitéw w osoczu;

e Zmienne farmakokinetyczne — AUCO-t,
AUCO-~, t1/2, Az, Cmax, Tmax — dla
trientyny, MAT i DAT,;

e  Ocena objawdéw hepatologicznych;
e Ocena objawdw neurologicznych;
e Ocena pierscienia Kaysera-Fleishera;
e  Ocena parametréw biologicznych:
o Préby watrobowe;
o Stezenie miedzi w osoczu;

o Stezenie miedzi wydalanej z

moczem.

Niezgodne z zatozonymi.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)
oraz badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji)

Opracowania pogladowe, przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkéw, abstrakty
konferencyjne.

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane w
petnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach
polski lub angielski.

innych niz

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty

Kryteria wtaczenia

Punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki,
farmakodynamiki, skutecznosci i bezpieczenstwa,
nieoceniane w innych publikacjach lub oceniane
dla dtuzszego okresu obserwacji.

Kryteria wykluczenia

Niezgodne z zatozonymi

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan wtgczonych w bazach
gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,

korncowe farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

X . . L . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. wy

Metodyka
Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skuteczno$c i/lub bezpieczenstwo

tetrachlorowodorku trientyny z dichlorowodorkiem trientyny.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla tetrachlorowodorku trientyny
istniejg badania TRIUMPH [EMA 2017], TRIUMPH-2 [EMA 2017] oraz Lariboisiére study [EMA
2017].

farmakokinetyki tetrachlorowodorku trientyny i dichlorowodorku trientyny. Dostarczajg one

Badania TRIUMPH i TRIUMPH-2 to badania | fazy, dotyczgce poréwnania

danych pozwalajgcych poréwnac biodostepnos¢ obu soli trientyny. Badanie Lariboisiére study
to retrospektywne badanie kohortowe przeprowadzone na populacji oséb chorych na chorobe
Wilsona, leczonych w sekwencjach monoterapii tetrachlorowodorku lub dichlorowodorku
trientyny. Badanie to umozliwia przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

badanej interwencji wzgledem komparatora.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow

leczniczych pod katem informacji skierowanych do osdb wykonujgcych zawody medyczne:
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EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow®
(ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports), FDA
(ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz URPLWMIPB
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak

i te zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku = 5
lat chorych na chorobe Wilsona i nietolerujgcych terapii D-penicylaming, finansowanego

w Wykazie lekow refundowanych w ramach programu lekowego.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Cuprior® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg o refundacji

oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego, danych
przedstawionych w analizie klinicznej, niepublikowanych danych z badan wigczonych do
analizy [dane dostarczone przez Zlecajacego] dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year —
liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) zostanie wykorzystany model de novo.
W  modelu zostang wprowadzone dane kosztowe oraz komparatory zgodne

z warunkami polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia.

5 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Za miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig
(QALY).

W przypadku wykazania braku réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem, ale przy mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostang oszacowane
wspotczynniki  kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio) dla  interwencji

i komparatora.

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana jednokierunkowa analiza wrazliwosci oraz analiza
scenariuszy. Dla wynikow wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci
zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosé

kosztowa).
8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku = 5
lat,chorych na chorobe Wilsona i nietolerujgcych terapii D-penicylaming, finansowanego
w Wykazie lekéw refundowanych w ramach programu lekowego. Liczebnosé populaciji
docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej

wiarygodnosci.

W analizie wplywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Cuprior® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie stosowany

w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych.

Koszty wynikajgce 2z zastosowania poszczegolnych schematow  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy

ekonomicznej.
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Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Cuprior® ze

Srodkow publicznych w przedstawionym wskazaniu.




@ Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) w leczeniu choroby Wilsona
NAH TA u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku =5 lat nietolerujgcych terapii 57
IGNORANTIA NOCET D-penicylaming — analiza problemu decyzyjnego

©
N
Q
i
L
O
N
=4




@ Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) w leczeniu choroby Wilsona
NAH TA u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku =5 lat nietolerujgcych terapii 58
IGNORANTIA NOCET D-penicylaming — analiza problemu decyzyjnego

i1




@ Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) w leczeniu choroby Wilsona
NAH TA u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku =5 lat nietolerujgcych terapii 59
IGNORANTIA NOCET D-penicylaming — analiza problemu decyzyjnego




A A @ Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) w leczeniu choroby Wilsona u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 60
N1 H T, 25 lat nietolerujgcych terapii D-penicylaming — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

9.1. Projekt programu lekowego

LECZENIE CHOROBY WILSONA (ICD-10: E83.01) TETRACHLOROWODORKIEM TRIENTYNY
U CHORYCH Z NIETOLERANCJA D-PENICYLAMINY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
SWIADCZENIOBIORCY DAWKOWANIA LEKU W W RAMACH PROGRAMU
PROGRAMIE
1. Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji:
Do Programu wlaczani mogg by¢ dorosli, mtodziez i dzieci w wieku | Zgodnie Z aktualng 1) badanie fizykalne,
> 5 lat chorzy na chorob¢ Wilsona i nietolerujacy terapii D- | Charakterystyka Produktu 2) badanie neurologiczne,
penicylamina, spelniajacy ponizsze warunki: Leczniczego. 3) badanie oka w lampie szczelinowej w celu stwierdzenia
1) zdiagnozowana choroba Wilsona; obecnosci pierScienia Kaysera-Fleischera,
2) dorosli, mtodziez i dzieci w wieku co najmniej 5 lat; 4) ilosciowe oznaczenie miedzi w dobowej zbiorce
3) stwierdzona nietolerancja leczenia z zastosowaniem D- moczu,
penicylaminy; 5) badanie ogolne moczu,
6) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku rozrodczym,
. . . 7) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
1. OKkreslenie czasu leczenia w programie Y .
8) stezenie miedzi i ceruloplazminy w osoczu,
9) czas protrombinowy (PT),
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Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami

wylaczenia.

2. Kryteria wylaczenia:

1)
2)

3)
4)
5)

6)
7

wiek ponizej 5 lat,

cigza — z wylaczeniem przypadkow, gdy korzysci
zwigzane z leczeniem przewazaja nad ryzykiem dla
pacjentki oraz ptodu,

karmienie piersia;

nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub ktorgkolwiek z
substancji pomocniczych wchodzacych w sktad leku,
wystapienie cigzkich dziatan niepozadanych zwigzanych z
lekiem,

niestosowanie si¢ pacjenta do zalecen lekarskich,
wycofanie zgody pacjenta na leczenie.

2.

10) aminotransferaza asparaginowa (AspAT),
11) aminotransferaza alaninowa (AIAT),

12) INR,

13) bilirubina catkowita i bezpos$rednia.

Monitorowanie leczenia

Monitorowanie powinno by¢ przeprowadzane raz w tygodniu w

okresie rozpoczgcia leczenia, co najmniej raz na 3 miesigce w

okresie remisji oraz co najmniej 2 razy w roku w okresie leczenia

podtrzymujacego.

1) stezenie miedzi oraz ceruloplazminy w osoczu,

2) ASpAT,

3) AIAT,

4) bilirubina wolna oraz sprzezona,

5) czas protrombinowy,

6) INR,

7) morfologia,

8) badanie moczu,

9) ilosciowe oznaczenie miedzi w dobowej zbiorce
moczu,

10) badanie fizykalne,

11) badanie neurologiczne,

12) badanie pierscienia Kaysera-Fleischera (u chorych, u
ktorych stwierdzono jego obecnos¢) w lampie
szczelinowej.
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3.
1)

2)

3)

Nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie pacjentow w wieku
nastoletnim ze wzgledu na mozliwe trudnosci ze stosowaniem si¢
do zalecen lekarskich.

Zaleca si¢ monitorowanie czynno$ci nerek u pacjentéw z
zaburzeniem czynnosci nerek, przyjmujacych trientyne.

Nalezy monitorowaé pacjentow w celu wykrycia oznak
nadmiernego stosowania leku, zwlaszcza w przypadku zmiany
zapotrzebowania na miedz — na przyktad w cigzy oraz u dzieci.

Monitorowanie programu
gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych

dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroler6w Narodowego
Funduszu Zdrowia;

uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnym za pomocg aplikacji internetowej udostgpnione;j
przez OW NFZ, z czgstotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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9.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 6.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.7
wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziaty 3.8.115
sposobu i poziomu ich finansowania
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