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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytagczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (GMP-Orphan SA.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GMP-Orphan SA. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: GMP-Orphan SA.

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ADRReports europejska baza danych zgto§zer’1 0 podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (European database of
suspected adverse drug reaction reports)

AE analiza ekonomiczna

AKL analiza kliniczna

AIAT aminotransferaza alaninowa

APD analiza problemu decyzyjnego

AR analiza racjonalizacyjna

AspAT aminotranferaza asparaginianowa

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

AUC-» pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie ekstrapolowane do nieskonczonos$ci

AUC-t pole _powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie od podania leku do ostatniego pomiaru stezenia w
czasiet

AWA analiza weryfikacyjna Agenciji

BIA analiza wptywu na budzet

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

Chnax stezenie maksymalne substancji czynnej

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DAT N(1),N(10)-diacetylotrietylenotetramina

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EQ-5D europejski kwestionariusz dotyczacy jakosci zycia (The European Quality of Life 5-Dimensions)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GGT gamma-glutamylotransferaza

GUS Giéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR ryzyko wzgledne (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

IS istotnos¢ statystyczna

ITT populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt Iegzniczy W rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pdzn. zm.)

LSGM Srednia geometryczna najmniejszych kwadratéw (least-squares geometric mean)

LY lata zycia (life years)

MAT N(1)-acetylotrietylenotetramina

MD réznica srednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

n liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
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liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

okres obserwacji

iloraz szans (odds ratio)

produkt krajowy brutto

czas protrombinowy

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
Scottish Medicines Consortium

biologiczy czas pottrwania leku

czas potowicznej eliminac;ji

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

czas, po ktérym osiggniete jest stezenie maksymalne substancji czynnej
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z2020 ., poz. 1398 z pézn. zm.)

wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

ostatnia stata szybko$ci eliminaciji
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.11.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.684.2020.15.MN

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
— Cuprior (trientyna) tabletka powlekana, 150 mg, 72 tabl., EAN: 05350626000102

=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Cuprior, tabletki powlekane, 150 mg —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego.

Podmiot odpowiedzialny
GMP-Orphan

27-29 rue du Fraubourg Saint-Jaques
75014 Paryz

Francja

Whnioskodawca

GMP-Orphan

27-29 rue du Fraubourg Saint-Jaques
75014 Paryz

Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.11.2020 r., znak PLR.4500.684.2020.15.MN, (data wptywu do AOTMIT 16.11.2020r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych Cuprior (trientyna) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Wilsona (ICD-10: E83.01)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11.12.2020r., znak
0OT.4331.46.2020.KSM.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 22.12.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.0. Cuprior (tertrachlorowodorek trientyny) w leczeniu chorob
Wilsona u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku = 5 lat nietolerujgcych terapii D-penicylaming.
*. MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 24.06.2020 r.

e Analiza Kliniczna. Wersja 1.1. Cuprior (tertrachlorowodorek trientyny) w leczeniu chorobi Wilsona

u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku = 5 lat nietolerujgcych terapii D-penicylaming.
N MANITA Sp. 2 0.0., Warszawa,

21.12.2020r.

e Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. Cuprior (tertrachlorowodorek trientyny) w leczeniu choroby Wilsona
u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku = 5 lat nietolerujgcych terapii D-penicylaming. [ NG
I . /A TA Sp. 7 0.0., Warszawa, 21.12.2020°.

¢ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.0. Cuprior (tertrachlorowodorek trientyny) w leczeniu
choroby Wilsona u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku = 5 lat nietolerujgcych terapii D-penicylaming.
. MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 22.06.2020 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé

i dawka — opakowanie — Cuprior (trientyna), tabletka powlekana, 150 mg, 72 tabl., EAN: 05350626000102
kod EAN
Kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajgce na przewod pokarmowy i metabolizm, rézne leki

dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm, kod ATC: A16AX12.

Substancja czynna trientyna

Whnioskowane wskazanie W ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01)”

Dawkowanie Zgodne z ChPL Cuprior

Droga podania Podanie doustne

Trientyna jest sSrodkiem chelatujgcym miedz, ktérego zasadniczy mechanizm dziatania polega na eliminacji
Mechanizm dziatania na wchionietej miedzi z organizmu poprzez utworzenie trwatego kompleksu, ktory jest nastepnie eliminowany
podstawie ChPL poprzez wydalanie z moczem. Trientyna moze takze chelatowaé¢ miedz w uktadzie pokarmowym i w ten
sposob hamowac wchtanianie miedzi.

Zrédto: ChPL Cuprior https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cuprior (data ostatniej aktualizacji: 21.09.2020 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 05.09.2017 r., Europejska Agencja Lekow

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

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do » Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
obrotu * Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Zrédto: ChPL Cuprior https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cuprior (data ostatniej aktualizacji: 21.09.2020 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whioskowana technologia, produkt leczniczy Cuprior (trientyna), nie podlegata wczesniej ocenie w Agencji.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto Cuprior, tabletki powlekane, 150 mg -
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Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatny

Grupa limitowa Whnioskowane utworzenie nowej grupy limitowej

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Whnioskodawca nie zaproponowat RSS.

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

wnioskiem refundacyjnym ,Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01)

Kryteria kwalif kacji:

1) rozpoznanie choroby Wilsona;

2) wiek = 5 lat;

3) stwierdzona nietolerancja leczenia D-penicylaming i siarczanem cynku;
Kryteria kwalif kacji muszg by¢ spetnione tgcznie

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy z
w programie programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych;

2) wystgpienie ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z lekiem;

3) niestosowanie sie pacjenta do zalecen lekarskich;

4) cigza — z wytaczeniem przypadkow, gdy korzysci zwigzane z leczeniem przewazajg nad ryzykiem
dla pacjentki oraz ptodu;

5) karmienie piersig;

6) brak poprawy neurologicznej, definiowany jako utrzymanie stanu w skali UWDRS, po 6 — 12
miesigcach leczenia;

7) poprawa kliniczna utrzymujgca si¢ przez co najmniej 6 miesiecy (w skali UWDRS)..

Kryteria wylaczenia z
programu lekowego

Dawkowanie w programie

lekowym Zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1) badanie fizykalne,

2) badanie neurologiczne (ocena stanu w skali UWDRS 1l i lll, jezeli obecne sg zaburzenia
neurologiczne),

3) badanie oka w lampie szczelinowej w celu stwierdzenia obecnosci pierscienia Kaysera-Fleischera,
4) badanie ogdélne moczu,

5) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

6) stezenie miedzi wolnej, catkowitej i ceruloplazminy w osoczu,

7) czas protrombinowy (PT),

8) miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (INR),

9) aminotransferaza asparaginowa (AspAT),

10) aminotransferaza alaninowa (AIAT),

11) bilirubina catkowita i bezposrednia,

12) USG watroby,

13) MRI gtowy u pacjentéw z objawami neurologicznymi, pierscieniem Kayser Fleischera oraz
u pacjentow w wieku powyzej 20 lat.

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

Badania przeprowadzane w pierwszym roku co 3 miesigce (w przypadku wskazan klinicznych
monitorowanie moze odbywac¢ sie czesciej), w drugim roku co pét roku, a nastepnie raz w roku:

1) badanie fizykalne,

2) badanie neurologiczne,

Monitorowanie leczenia 3) ilosciowe oznaczenie miedzi w dobowej zbiérce moczu,

4) badanie ogdlne moczu,

5) morfologia,

6) stezenie miedzi wolnej, catkowitej i ceruloplazminy w osoczu,
7) czas protrombinowy (PT),
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8) miedzynarodowy wspétczynn k znormalizowany (INR),
9) aminotransferaza asparaginowa (AspAT),

10) aminotransferaza alaninowa (AIAT),

11) bilirubina catkowita i bezposrednia,

12) USG watroby.

Badania przeprowadzone raz w roku:

1) badanie pierscienia Kaysera Fleischera (u pacjentoéw, u ktérych stwierdzono jego obecnos$¢) w lampie
szczelinowe).

Ponadto w ramach monitorowania wykonuje sie MRI glowy w przypadku pogorszenia neurologicznego
oraz przed zakonczeniem leczenia (u osob ktérym wykonywano MRI przed rozpoczeciem leczenia).
W szczegolnych przypadkach np. choréb nerek, matych dzieci czy obawy o niesubordynacje pacjenta

monitorowanie pacjenta moze odbywac¢ sie z wiekszg czestotliwoscia, a badania laboratoryjne
dostosowywac do potrzeby.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Cuprior (trientyna) w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01)".

Komentarz AOTMIT:

Watpliwos¢ budzi tytut zaproponowanego programu lekowego ,Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01)",
gdzie jednoznacznie wskazany zostat kod ICD-10, w ramach ktérego ma by¢ rozliczane oceniane $wiadczenie.
Niemozliwe jest jednak zidentyfikowanie swiadczen aktualnie finansowanych w kodzie ICD-10: E83.01, poniewaz
kod ten nie istnieje w klasyfikacji ICD-10 obowigzujgcej obecnie w Polsce. Wprowadzenie programu lekowego,
ktéry ma by¢ rozliczany w ramach nieistniejgcego w Polsce kodu ICD-10: E83.01 moze sie wigza¢ z trudnosciami
dla NFZ.

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej oraz poziomu
odptatnosci.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

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

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

Zrédto: OT.4311.22.2019
Etiologia i patogeneza

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

Choroba Wilsona rozwija sie etapowo:

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

o etap Il — dalsze gromadzenie sie¢ miedzi w hepatocytach przewyzszajgce wydolnos¢ detoksykacyjng
komérek i przechodzenie jondw miedzi do przestrzeni miedzykomorkowej z rozpadem hepatocytow i
aseptyczng martwica; ¢ etap Ill — dalsze uwalnianie miedzi z komdrek watrobowych i jej przechodzenie do

krwi w formie niezwigzanej z ceruloplazming i odktadanie w innych narzadach.
Zrédto: OT.4311.22.2019
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Epidemiologia

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

Zrédio: Orphanet 2020
Obraz kliniczny
Obraz kliniczny jest bardzo zréznicowany i moze obejmowac rézne uktady oraz narzady. W zaleznosci od
dominujgcych objawow wyrdznia sie rézne postacie kliniczne:
e Postac¢ bezobjawowa (faza utajona choroby)
e Posta¢ watrobowa (ok. 50% chorych, czesciej wystepujg u dzieci i miodziezy) — warianty:
o bezobjawowe podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz,
o izolowane powiekszenie watroby lub Sledziony,

o narastajgca przewlekta niewydolnos¢ watroby, ktérej objawami mogg by¢ m. in. obrzeki lub wodobrzusze,
zé6ltaczka, zaburzenia krzepnigcia krwi, a nawet krwotok z zylakéw przetyku,

o ostra niewydolno$¢ watroby — czesto wspdétistniejgca z niedokrwistoscig hemolityczng z ujemnym
wynikiem bezposredniego testu antyglobulinowego.
e Zmiany neurologiczne (ok. 35% chorych, czesto w wieku 20-30 lat)
o Cechy zespotu Parkinsona z drzeniem zamiarowym, bradykineza, sztywno$cig i dyzartrig,
o Napady padaczkowe, migrenowy bél glowy, slinotok, bezsennosc i in.

e Zmiany psychiczne (ok. 10% chorych)
o Zaburzenia osobowosci,
o Zaburzenia afektywne,
o Psychozy.

e Zmiany w innych narzadach i uktadach

o Galki oczne — pierscien Kaysera i Fleischera (zmiany stwierdza sie u 50-60% chorych, u ktérych dominujg
objawy watrobowe i u ok. 95% 0s6b z objawami neurologicznymi); zacma,

Zespot Fanconiego z aminoacydurig i cukromoczem,

Kardiomiopatie i zaburzenia rytmu,

Osteomalacja, osteoporoza, zapalenie stawow,

Zapalenie trzustki,

Opdznienie dojrzewania ptciowego, nieptodnos¢, brak miesigczki, poronienia nawykowe,
Niedoczynnos¢ tarczycy lub przytarczyc,

o Hemoliza z zéttaczka (ok. 15% chorych z postacig watrobowg).

O O O O O O

Zrédio: Tarnacka 2008

Rozpoznanie

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

L EASL Clinical Practice Guidelines: Wilson’s disease. J Hepatol 2012; 56(3): 671-685.
2 Ferenci P, Caca K, Loudianos G, et al.: Diagnosis and phenotypic classification of Wilson disease. Liver Int 2003; 23(3): 139-142.
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> obecnosci pierscienia Kaysera i Fleischera

o nasilenia objawéw neurologicznych,

o stezenia ceruloplazminy w surowicy

> obecnosci anemii hemolitycznej

o stezenia miedzi w watrobie dobowego wydalania miedzi z moczem

> obecnosci mutacji w allelach ATP7B.
Zebranie 4 punktow wystarcza do potwierdzenia rozpoznania choroby Wilsona. EASL zaleca, by po rozpoznaniu
choroby przeprowadzi¢ genetyczne poszukiwania mutacji u chorego, a po ustaleniu rodzaju mutacji — wykonac¢

testy na obecnosc tej mutacji u krewnych chorego w celu wykrycia przypadkow bezobjawowych. W Europie
Srodkowej, gdzie czesta jest mutacja H1069Q, zaleca sie najpierw wykonac test na jej obecnosc.

Zrodio: OT.4311.22.2019
Leczenie i cele leczenia

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

1. Zaleca sie abstynencje alkoholowg oraz unikanie pokarméw o duzej zawartosci miedzi, takich jak orzechy,
czekolada, soja, grzyby, watroba, maize.

2. U wszystkich chorych stosuje sie bezterminowo farmakoterapie (réwniez w okresie cigzy):

e w leczeniu poczatkowym — Srodek chelatujgcy miedz — penicylamina p.o. (Cuprenil) 250-500 mg/d,
zwiekszana o 250 mg co 4-7 dni do dawki 1,5-2,0 g/d w 4 dawkach podzielonych; wskazana
suplementacja witaminy B6 25-50 mg/d, w cigzy zmniejszona dawka leku chelatujgcego o 25-50%
(lekiem lepiej tolerowanym od penicylaminy jest niedostepna w Polsce trietylenotetramina [trientyna] p.o.
1-2 g/d)

e W leczeniu podtrzymujgcym albo uzupetniajgco w skojarzeniu z lekiem chelatujgcym, a jako jedyne
leczenie u chorych bez objawéw klinicznych lub nietolerujgcych lekéw chelatujacych, lub niemogacych
ich przyjmowa¢ z powodu przeciwwskazan — cynk p.o. 75-250 mg/d w 2-3 dawkach podzielonych
(hamuje wchtanianie miedzi w przewodzie pokarmowym; w cigzy takie samo dawkowanie).

3. Przeszczepienie watroby jest wskazane w ostrej niewydolnosci watroby ze wskaznikiem rokowniczym =11
i w niewyréwnanej marskos$ci opornej na leczenie. Po przeszczepieniu watroby chorzy nie wymagajg dalszego
leczenia choroby Wilsona.

Zrédto: OT.4311.22.2019
Przebieg naturalny i rokowanie

Postac z ostrg niewydolnoscig watroby jest stanem zagrozenia zycia. W innych postaciach choroby rokowanie po
zastosowaniu leczenia jest dobre, réwniez u chorych z marskosciag watroby. Ryzyko rozwoju raka
watrobowokomarkowego prawdopodobnie nie jest zwiekszone.

Zrédto: EASL 2012, AASLD 2008

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane z bazy NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentow leczonych w ramach rozpoznania ICD-10: E83.0 wediug danych
pochodzacych z bazy NFZ. Nalezy nadmieni¢, iz w klasyfikacji ICD-10 obowigzujgcej obecnie w Polsce
(Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, rewizja dziesigta) rozpoznanie
E83.0 dotyczy zaréwno chorych na chorobe Wilsona jak i chorobe Menkesa.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji z rozpoznaniem ICD-10: E83.0 wg danych NFZ (dane otrzymane dnia: 11.01.2021 r.)

Pacjenci wg rozpoznania ICD-10: 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
E83.0 352 404 379 432 566 636 376
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W tabeli ponizej przedstawiono dane otrzymane od Ministerstwa Zdrowia pismem znak: PLD.45340.1.2021.KW dnia 12.01.2021 r. (wraz w uzupetnieniem
przekazanym mailowo dnia 13.01.2021 r.). Zgodnie z informacjami z pisma analize przygotowano na podstawie danych zawartych w Systemie Obstugi Importu
Docelowego (SOID) ze szczegdlnym uwzglednieniem rozpoznania choroby.

Tabela 6. Zestawienie - import docelowy produktéw leczniczych we wskazaniu: choroba Wilsona w latach 2018-2020

. . Liczba wnioskow Liczba Liczba taczna kwota
Nazwa Liczba sprowadzonych Liczba wydanych - - n N 5
produktu Dawka, postaé opakowr;r'n (wquczr):ie zgégna y refundacja unikalnych Wiek pacjentow sprowadzonych zgo6d na
leczniczeao ? import) sprowadzenie (rozpatrzonych PESELI we [lata] zrefundowanych refundacje
9 p p pozytywnie) whnioskach opakowan [zt netto]
. 3 opakowania po
cuprior | %0 g“vaé}ﬁgtka ?;a%’faf"zvg%T:bfgtgf 3 2 1 10-11 lat 72 tabl. + 200 106 420,89*
P ) tabletek
. 250 mg, . . 8 opakowari po x
Syprine kapsutka 11 opakowan 2 3 1 9-10 lat 100 kapsutek 864 000,00
Wilzin 25 mg, kapsutka 14 opakowar po 250 2 0 ) ) ) )
twarda kapsutek

* Cena jednostkowa Cuprior, tabletka powlekana 150 mg to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki i wynosi ona 18 419 zt netto za 1 opakowanie (opakowanie & 72 tabletki) (dane pochodzg
z hurtowni farmaceutycznej Komtur z dn. 11.01.2021 r.). Wskazana cena zawiera marze hurtowg”. Nazwa wytwércy: GMP-Orphan.

** Cena jednostkowa Syprine, kapsutka 250 mg to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki i wynosi ona 108 000 zt netto za 1 opakowanie (opakowanie & 100 kapsutek) (dane pochodzg z hurtowni
farmaceutycznej Komtur z dn. 11.01.2021 r.). Wskazana cena zawiera marze hurtowg”. Nazwa wytwércy: Bausch.

~ zgodnie z informacjg przekazang przez hurtownig farmaceutyczng Komtur z uwagi na wiele czynnikbw marza hurtowa nie posiada wartosci statej (zwykle wartosc ta waha sie do 10-15%).

Opinie ekspertow

Do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano opinie od jednego eksperta.

Tabela 7. Oszacowania wlasne ekspertéw klinicznych dot. liczebnosci populacji wnioskowanej

Subpopulacja

Obecna liczba chorych w Polsce

Liczba nowych zachorowan
w ciagu roku w Polsce

Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu jej refundacja

Prof. dr hab. n. med. Anna Cztonkowska — Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Liczba wszystkich chorych na chorobe Wilsona

Okofo 1000

20-30

Programem: 1-2%

Liczba chorych na chorobe Wilsona wymagajgcych
leczenia

Wszyscy, od rozpoznania do zgonu, z
wyjatkiem leczonych przeszczepem watroby

Wszyscy zyjacy

Liczba chorych na chorobe Wilsona z ciezkimi dziataniami
niepozgdanymi w trakcie terapii D-penicylaming

10-15%
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianym wskazaniu
w dniu 21.12.2020 r. przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;:

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

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

¢ New England Consortium of Metabolic Programs, NECMP (http://newenglandconsortium.org/);

e Southeast Regional Genetics Network, SERN (http://southeastgenetics.org/);

o Wyszukiwarka internetowa Google (www.google.com).

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

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej poczatkowe leczenie farmakologiczne pacjentéw z objawami choroby
Wilsona powinno zawiera¢ zwigzki chelatujgce: D-penicylaming lub trientyne. Ponadto w poczatkowym leczeniu
chorych w fazie bezobjawowej oraz w podtrzymujgcym leczeniu chorych na posta¢ neurologiczng mozna
zastosowac sole cynku, przy czym jedynie wytyczne ESPGHAN 2018 wskazuja, ze preferowane sg octany cynku.
Istotnym elementem leczenia choroby Wilsona jest takze ograniczenie spozywania zywnosci i wody o wysokim
stezeniu miedzi, zwtaszcza w pierwszym roku leczenia.

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

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanych wskazaniach

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

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

Pacjenci powinni unika¢ spozycia zywnosci i wody o wysokim stezeniu miedzi, zwtaszcza w pierwszym roku
leczenia (klasa I, poziom C).

Sole cynku badz srodki chelatujgce zalecane sg w leczeniu u chorych bezobjawowych oraz tych bedacych w
trakcie terapii podtrzymujacej (klasa |, poziom B).

Leczenie choroby Wilsona powinno by¢ kontynuowane w trakcie cigzy, ale wskazane jest zmniejszenie dawki
zaréwno w przypadku stosowania D-penicylaminy, jak réwniez trientyny (klasa I, poziom C).

Leczenie farmakologiczne choroby Wilsona trwa cate zycie i nie powinno zostaé przerywane, chyba ze pacjent
otrzyma przeszczep watroby (klasa |, poziom B).

AASLD Jakos¢ rekomendaciji:
'200_8 Klasa | - Warunki, dla ktorych istnieja dowody i / lub ogdlna zgoda, ze dana ocena diagnostyczna, procedura
Aktualizacja: 2009 lub leczenie jest korzystna, uzyteczna i skuteczna
(USA)

Klasa Il - Warunki, dla ktorych istniejg sprzeczne dowody i / lub rozbieznos¢ opinii na temat przydatnosci /
skutecznosci oceny diagnostycznej, procedury lub leczenia

Klasa lla - Cigzar dowoddw / opinii przemawia na korzys¢ przydatnosci / skutecznosci
Klasa llb - Przydatnosc¢ / skutecznos$c nie jest tak dobrze ustalona na podstawie dowodow / opinii

Klasa Ill - Warunki, dla ktorych istniejg dowody i / lub ogdlna zgoda, ze ocena / procedura / leczenie
diagnostyczne nie jest uzyteczne / skuteczne, a w niektoérych przypadkach moze byé szkodliwe

Poziom dowodow:
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 przypadkow lub standard opieki
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EASL

2012
(Europa)

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

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

Pacjenci powinni un ka¢ spozywania zywnosci i wody o wysokim stezeniu miedzi, zwtaszcza w pierwszym roku
leczenia (GRADE I1I-3, B, 2; klasa |, poziom C).

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

System GRADE:
Sita rekomendacji

A — wysoka jakos¢ dowodow

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

1 — silna rekomendacja

2 — staba rekomendacja

System AASLD:

Jakos¢ rekomendaciji:

Klasa | - Warunki, dla ktérych istniejg dowody i / lub ogdlna zgoda, ze dana ocena diagnostyczna, procedura
lub leczenie jest korzystna, uzyteczna i skuteczna

Klasa Il - Warunki, dla ktérych istniejg sprzeczne dowody i / lub rozbieznos¢ opinii na temat przydatnosci /
skutecznosci oceny diagnostycznej, procedury lub leczenia

Klasa lla - Ciezar dowoddw / opinii przemawia na korzy$¢ przydatnosci / skutecznosci
Klasa llb - Przydatnos¢ / skutecznos$¢ nie jest tak dobrze ustalona na podstawie dowodow / opinii

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

Poziom dowodéw:

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 przypadkow lub standard opieki

ESPGHAN

2018
(Europa)

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

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

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

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

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

System GRADE:
Sita rekomendacji

A — wysoka jakos¢ dowodow

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

1 — silna rekomendacja

2 — staba rekomendacja

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

Do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano opinie od jednego eksperta.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych
Prof. dr hab. n. med. Anna Cztonkowska — Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
Aktualnie Odsetek pacjentéw stosujacych

stosowane
technologie auElfiE w przypad'ku quecla refulj_dach
medyczne ocenianej technologii

Opinia eksperta:

Krétkie uzasadnienie

Technologie
opcjonalne

D-penicylamina - . .
penicy Okoto 50% 1% mniej réwnowazne

(Cuprenil)

Si ki
larczan cynku Okoto 50% 1% mniej rownowazne

(Zincteral)

»Cuprenil jest stosowany w Polsce od lat 70, a Zincteral od lat 80.

Efekt terapeutyczny zalezy glownie od zaawansowania postepu choroby w chwili rozpoznania (p6zna
diagnoza — gtéwng przyczyng niepowodzen). W niektorych - rzadkich przypadkach naturalny postep
choroby jest bardzo szybki i leczenie farmakologiczne nie przynosi poprawy. W przypadkach watrobowych
alternatywa jest przeszczep watroby. W przypadkach neurologicznych préba zmiany leku.
W poczatkowej fazie leczenia podczas podawania Cupreniu, (rzadziej Zincteralu) moze nastapic gwattowne
pogorszenie neurologiczne. Z tego powodu leczenie Cuprenilem niezaleznie od formy klinicznej (neurologiczna
czy watrobowa) leczenie rozpoczyna sie bardzo powoli. Nawet u 0séb bez objawéw neurologicznych szybkie
podanie leku moze wywota¢ duze pogorszenie neurologiczne (czesto nieodwracalne). Pogorszenie po podaniu
Zincteralu jest rzadsze. Nalezy przy tym pamietac, ze gwattowne pogorszenie moze wystgpic nie tylko jako
dziatanie niepozgdane leku antymiedziowego, ale moze by¢ wynikiem gwaftownego naturalnego postepu
Problemy zwiazane choroby, jak réwniez by¢ wywotane lekami objawowymi (np. neuroleptyki, antydepresanty i inne). Analiza
ze stosowaniem przyczyny pogorszenia i braku sukcesu w poczgtkowej fazie choroby wymaga bardzo wnikliwej obserwacji
aktualnie chorego i doswiadczenia.
dostepnych opcji W przypadkach z objawami watrobowymi rozpoczynamy najcze$ciej leczenie Cuprenilem (powoli) w
leczenia przypadkach z objawami neurologicznymi Zincteralem, ale nie jest to wskazanie poparte randomizowanymi
badaniami klinicznymi, wynika z badan obserwacyjnych...
Naturalng reakcjg na pogorzenia choroby Wilsona jest zmiana leku. Chociaz nie zawsze to pomaga.
Oba leki powodujg tez charakterystyczne dla tych lekéw objawy niepozadane, niezwigzane z pogorszeniem
neurologicznym i wtedy konieczna jest zmiana leku.

Triennia zaréwno dwuchlorowodorek (Syprine) jak i dwuchlorowodorek (Cuprior) sg lekami chelatujacymi. Po
podaniu Syprine obserwowane sg tez pogorszenia neurologiczne jak w przypadku d-penicylaminy. Nie ma
dowodow, Ze lek ten poprawia stan kliniczny w przypadkach niepowodzenia terapeutycznego przy leczeniu d-

penicylaming czy solami cynku.
Syprine i inne formy trientiny kilkakrotnie w cigzkich przypadkach sprowadzali$my na import docelowy, bez
efektu.
Cuprior, poza badaniem klinicznym nie byt stosowany przez méj zespol.”

,Poprawe w diagnostyce i leczeniu mozna uzyskac poprzez stworzenie osrodkéw referencyjnych
obejmujgcych opiekg zaréwno dzieci jak i dorostych z postaciami watrobowymi i neurologicznymi choroby.
Weczesna kliniczna diagnostyka, jak i diagnostyka przypadkéw przedklinicznych (gfownie rodzenstwo chorych -
25% ryzyko choroby, ale tez i dzieci chorych - 4% ryzyko) zapobiega rozwojowi objawéw choroby.
Pacjenci leczeni wymagajg okresowej kontroli klinicznej jak i laboratoryjnej (metabolizm miedzi, badania
podstawowe laboratoryjne). Regularne leczenie jest podstawg skutecznosci terapii farmakologicznej, ktérg
nalezy prowadzic¢ przez cafe zycie.

Rozwiazania
zwigzane z
systemem ochrony

zdrowia mogace
oprawi¢ sytuacj
5 2acjent6y\:1 - 1 Brak wydzielonego programu obejmujgcego kompleksowg diagnostyke i dtugofalowg opieke nad chorymi,
omawianym zwigksza ryzyko p6znej diagnozy i niepowodzen terapeutycznych. Konieczne jest zarejestrowanie i
S — finansowanie o$rodkéw referencyjnych.
Mimo wielokrotnego sktadania wnioskéw do NFZ i MZ postulat nie jest realizowany.

Proponowany program lekowy nie stanowi zasadniczego rozwigzania problemu diagnostyki i dfugofalowej
opieki nad chorymi.”

W przypadkach braku skuteczno$ci przy leczeniu Cuprenilem i Zicteralem mozna zastosowac tylko tytutem
proby trientine. Proby takie podejmowatam kilkukrotnie z Syprine na przestrzeni ostatnich 30 lat, bez

Potencjalne !
problemy zwiazane obserwowania pozytywnego efektu.
ze stosowaniem W przypadku objawow niepozgdanych alternatywa jest leczenie Zincteralem. Lek ten zarowno w terapii
ocenianej poczatkowej jak i podtrzymujgcej jest wysoce skuteczny, w stopniu zblizonym do Cuprenilu.
technologii Brak jest poréwnawczych badan, kontrolowanych skuteczno$ci terapeutycznej D-penicylaminy,- soli cynku czy
trientiny. Analiza roznych badan obserwacyjnych wskazuje jednak, ze leki te majg zblizong efektywnos¢.”
Mozliwosci
naduzyé/niewtasciwe ,Brak do$wiadczenia klinicznego moze doprowadzi¢ do niepotrzebnego dfugoterminowego stosowania leku.
Ocena efektu wymaga do$wiadczenia.

go zastosowania
zwigzane z objeciem
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refundacja ocenianej
technologii

W przypadkach gdy nastgpito gwaftowne pogorszenie neurologiczne na poczatku leczenia (zaliczane réwniez
do dziatan niepozgdanych) przy leczeniu pierwszym lekiem (Cuprenil) nalezy zmienic lek na Zincteral (i

odwrotnie Zinctreal na Cuprenil), a dopiero jak po 3-6 m. mozna rozwazy¢ podanie Cuprioru.

Jezeli nie nastgpi po 6 -12m.przy leczeniu Cupriorem poprawa neurologiczna, nalezy przerwac leczenie (nie
mozna oczekiwa¢ poprawy) i powréci¢ do leczenia Zincteralem lub Cuprenilem (punkt 6 kryteria wytgczenia).
Jezeli uzyskamy poprawe neurologiczng przy stosowaniu Cuprioru trwajgcg co najmniej 6 m. powinno sie
rozwazy¢ przejécie do leczenia podtrzymujgcego Zincteralem (punkt 7 kryteria wytaczenia).

Jedynie dziatania niepozgdane (nieneurologiczne) typowe dla Zincteralu i dla Cuprenilu uniemoZzliwiajgce
stosowanie obu tych lekéw, uzasadnia stosowanie trientiny przewlekle.

Trzeba podkreslic, ze pogorszenie neurologiczne po stabilizacji stanu (po kilku miesigcach lub latach leczenia)
jest najczesciej wynikiem przerwania leczenia przez pacjenta lub zastosowania innych lekéw (np.
psychotropowych), urazu, operacji, czy narazenia na toksyny.

Roéwniez nieregularne leczenie doprowadza do narastania objawow watrobowych, czesto gwaftownych
wymagajgcych transplantacji.

Dlatego u pacjentéw dtuzej leczonych w przypadku pogorszenia podanie trientyny nie jest uzasadnione.
Cena leku jest bardzo wysoka. Pochopne podanie leku nie spowoduje poprawy efektow leczenia, a narazi
budzet na ogromne koszty.”

1) ktora moze bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii
,Pacjenci, ktérzy rozpoczynajg leczenie i wystepuje gwattowne pogorszenie neurologiczne.

W naszej dtugoletniej obserwacji nie mieli§my chorego, u ktérego wystepowaty dziatania niepozgdane

Istnienie grupy zaréwno po podaniu Cuprenilu jak i Zincteralu, uniemozliwiajgce leczenie.

pacjerfi_téw o 2) ktéra nie skorzysta ze stosowania ocenianej technologii
specyficznej . s
charakierystyce LZdecydowana wigkszo$¢ pacjentow.

To odnosi sie do sytuacji w Polsce.

W wielu krajach réznica cenowa trientiny w poréwnaniu do D-penicylaminy i soli cynku, nie jest tak duza,
wiec przy zblizonej efektywnosci tych lekéw we wczesnej fazie choroby jak i w przewlektym leczeniu
wybor leku jest w duzej mierze zalezny od preferencji i do$wiadczenia lekarza. Zalezy tez od
ubezpieczenia pacjenta.

Dziatania niepozgdane w tym pogorszenia neurologiczne sg przy wszystkich lekach.”

(subpopulacje):

Istotne klinicznie
punkty koncowe w .
ocenianym
wskazaniu oraz
minimalna réznica
odczuwalna przez
chorego
(réznica istotna .

klinicznie)

»Poprawa stanu neurologicznego, uzyskanie samodzielnosci” — ,Poprawa samodzielno$ci u 0séb z
objawami neurologicznymi”

e Poprawa funkcji watroby” — ,Poprawa funkcji watroby- poprawa stanu ogélnego”

o, Nierozwiniecie sie objawdw klinicznych u 0séb bezobjawowych (zdiagnozowanych na podstawie badania
rodzin)”

,Zahamowanie postepu choroby”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2021 r. obecnie we chorobie Wilsona finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce jest:

o penicylamina (produkt: Cuprenil, tabl. powl., 250 mg 30 szt., kod EAN: 05909990126217) w ramach
refundacji aptecznej.

Zgodnie z informacjami zawartymi w raportach AOTMIT w ramach importu docelowego w chorobie Wilsona
finansowano:

o w latach 2016-2018 (zrodio: OT.4311.28.2018):
o Syprine (dichlorowodorek trientyny) u 3 pacjentéw
o Trientine hydrochloride* u 1 pacjenta
o  Wilzin (octan cynku) u 1 pacjenta
o wlatach 2016-2019 (Zrédto: OT.4311.22.2019):
o Wilzin (octan cynku) u 2 pacjentéw (w wieku: 9i 18 lat).

* nie sprecyzowano nazwy handlowej produktu
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Zgodnie z danymi MZ otrzymanymi na potrzeby niniejszej AWA w ramach importu docelowego w chorobie
Wilsona finansowano:

o w latach 2018-2020:

o Cuprior (tetrachlorowodorek trientyny) u 1 pacjenta (w wieku 10-11 lat)

o Syprine (dichlorowodorek trientyny) u 1 pacjenta (w wieku 9-10 lat)

o  Wilzin (octan cynku) u zadnego pacjenta (wydano 2 zgody na sprowadzenie, bez finansowania).

3.6.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Dichlorowodorek
trientyny

W wytycznych zagranicznych organizacji rekomenduje sie leczenie chorych na
chorobe Wilsona D-penicylaming, a w przypadku jej nietolerancji — trientyna.

Trientyna dostgpna jest w postaci dwodch 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
podirzymujgca 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

Wybor zasadny.

Wymieniona technologia
stanowig aktualng
praktyke kliniczng
w analizowanym

wskazaniu.

potencjalnego komparatora dla ocenianej interwenciji.

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 praktykg kliniczng
potencjalnym komparatorem dla tetrachlorowodorku trientyny w leczeniu
dorostych, mfodziezy i dzieci w wieku = 5 lat chorych na chorobe Wilsona,
nietolerujgcych terapii D-penicylaming jest dihydrochlorek trientyny.”

Komentarz Agencii:

Dichlorowodorek trientyny (produkt Syprine) jest obecnie finansowany w ramach importu docelowego.

Dichlorowodorek trientyny jest dostepny pod r6znymi nazwami handlowymi. Gtdwne uzywane nazwy handlowe
to: Syprine, Cufence, Metalite i Cuchel. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Niektére nazwy handlowe uzywane dla dichlorowodorku trientyny

. Zawartos¢ Zawartos¢ wolnej trientyny Gtoéwny region
Nazwa Nazwa firmy . A
handlowa produkujacej lek ) dichlorowodorku (ang. trientine free base) / zaopatrywany przez
trientyny/ kapsutka (mg) kapsutka (mg) firme produkujaca lek
N Bausch Health
Syprine Companies/USA 250 167 USA
Univar Solutions
CuiieneE B.V./The Netherlands 300 200 Europa
Metalite Tsumura/Japan 250 167 Japonia
Cuchel MSN Laboratories/India 250 167 Indie
Zrédto: http://sro.sussex.ac.uk/id/eprint/93105/1/Different names for trientine and triethylenetetramine v4.pdf
*Generyk Syprine jest takze produkowany przez inne amerykanskie firmy wymienione na stronie internetowej

https://www.drugs.com/availability/generic-syprine.html

Inne nazwy handlowe trientyny, ktore pojawiajg sie w literaturze to: Cuprid (Merck), Laszarin (Protemix), MK-681,
PX 811019 (Protemix), KD034 (Kadmon).

Warto zwréci¢ takze uwage, iz w 3 gtdwnych badaniach wtgczonych do AKL zastosowano dichlorowodorek
trientyny produkowany przez rézne firmy. W badaniu TRIUMPH i Lariboisiere study pacjenci przyjmowali trientyne
2HCI produkowang przez firme Univar, w badaniu TRIUMPH-2 — przez Bausch Health Companies (Syprine).
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Produkt Cufence (produkowany przez firme Univar) zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej przez EMA
w 2019 r. Zgodnie z odnalezionymi na stronie NHS3 danymi cena 1 opakowania produktu Cufence zawierajgcego
100 kapsutek a 200 mg wynosi w UK £3,090 (zgodnie z kursem NBP z dnia 13.01.2021 r.: 15 711,11 PLN).
Wczesniej dostepne byto opakowanie zawierajgce 72 tabletek a 300 mg, jednak jest ono wycofywane z rynku
w UK. W tabeli ponizej zestawiono ceny i dawkowanie preparatéw zawierajgcych dichlorowodorek trientyny.

Tabela 12. Poréwnanie cen produktéw zawierajacych dichlorowodorek trientyny

Koszt opakowania

Produkt leczniczy Dawkowanie* W|elkosc_ Koszt opakowania | w przeliczeniu na Komentarz
opakowania PLN
Kurs Narodowego
Banku Polskiego na
100 a 250 mg dzien 16 czerwca
Dorosli: 750-1250 2020r. (1 USD =
yprine ieci zrédto:
Dzieci: 500-750 mg Drfjgs.com)f’ Kurs Narodowego
/ dobe Banku Polskiego na
100 a 250 mg dzien 13 stycznia
2021r. (1 USD =
3,7142 PLN)
Dorosli: 800-1600 £3,090 Kurs Narodowego
mg / dobe (zrédto: Specialist Banku Polskiego na
Cufence L 100 a 200 mg ey 15711,11 dzien 13 stycznia
Dzieci: 400-1000 Pharmacy 2021 . (1 GBP =
ARG . =
mg / dobe Service) 5,084 PLN)

Zgodnie z danymi otrzymanymi od MZ w latach 2018-2020 we wskazaniu choroba Wilsona w ramach importu
docelowego finansowane byty produkty: Syprine i Cuprior.

3 NHS. Specialist Pharmacy Service. Trientine. Published 26 January 2016, updated 7 January 2021.
https://www.sps.nhs.uk/medicines/trientine/ (data dostepu: 13.01.2021 r.)

4 Dawkowanie Syprine - na podstawie raportu OT.4311.28.2018 / strony producenta:

https://www.bauschhealth.com/Portals/25/Pdf/P1/Syprine-Pl.pdf?ver=2017-02-21-090756-700;

Dawkowanie Cufence — na podstawie Cufence ChPL https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cufence

5 Portal Drugs.com https://www.drugs.com/price-guide/syprine
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa stosowania Cuprior (tetrachlorowodorku
trientyny) w leczeniu choroby Wilsona u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku = 5 lat nietolerujgcych terapii
D-penicylaming.

Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku = 5 lat chorzy na chorobe Niezgodna z kryteriami

Populacja Wilsona wiaczenia, np. dzieci mtodsze -
niz 5-cio letnie
Tetrachlorowodorek trientyny przyjmowany doustnie
Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL Cuprior
Int . Dawka poczgtkowa odpowiada na ogét najmniejszej dawce z Niezgodna z kryteriami
nterwencja zakresu, a nastepnie dawke nalezy dostosowac zaleznie od wigczenia )
odpowiedzi klinicznej pacjenta. Zalecana dawka wynosi od
450 mg do 975 mg (3 do 6,5 tabletki powlekanej) na dobe w 2
do 4 dawkach podzielonych
Dichlorowodorek trientyny Inny niz wymieniony -
Komparatory n/d — w przypadku przegladéw systematycznych n/d -
Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do n/d i}
analizy

. Stezenie trientyny-zasady oraz jej gléwnych metabolitéw
W 0S0CZzU;

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

e  Ocena objawow hepatologicznych;
Punkty koficowe | *  Ocena objaw6w neurologicznych; Niezgodne z zatozonymi. -
. Ocena pierscienia Kaysera-Fleishera;
e  Ocena parametréw biologicznych:

o  Préby watrobowe;

o  Stezenie miedzi w osoczu;

o  Stezenie miedzi wydalanej z moczem.

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez |®  Opracowania pogladowe,
metaanalizy). p_rzeglady .
niesystematyczne, opisy
przypadkéw, abstrakty
konferencyjne
. Publikacje inne niz -
opublikowane w petnym
tekscie

. 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 interwencji) o

e  Publikacje petnotekstowe. * Publlkac!(_e W jezykach

innych niz polski lub

e  Publikacje w jezykach: polskim i angielskim angielski.

Typ badan
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtdrnych przeszukali trzy podstawowe bazy informacji medycznej: Medline (via Pubmed), Embase (via Elsevier)
i The Cochrane Library (CENTRAL). Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych:
National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register. Jako date wyszukiwania podano 02.12.2019 r.

W  opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy dla badan skutecznosci klinicznej zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji, komparatoréw oraz
przedmiotowe] jednostki chorobowej, powtarzajgc strategie wnioskodawcy. Nie odnaleziono dodatkowych
publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wtaczono 2 randomizowane, typu cross-over dotyczace farmakokinetyki (TRIUMPH i TRIUMPH-2),
retrospektywne badanie Lariboisiére study oraz badanie Taylor 2009, w ktérym pacjenci byli leczeni trientyng
2HCI (brak danych ktory preparat trientyny byt stosowany):

e badanie TRIUMPH - w ramach badania oceniano farmakokinetyke pojedynczej dawki
tetrachlorowodorku trientyny (trientyna 4HCI) i dichlorowodorku trientyny (trientyna 2HCI, preparat
trientyny produkowany przez Univar BV) u dorostych oséb;

e badanie TRIUMPH-2 — w ramach, ktérego oceniano farmakokinetyke trientyny 4HCI i trientyny 2HCI
(Syprine), stosowanych w dawce niskiej i wysokiej u dorostych osob;

o Lariboisiére study — retrospektywne, obserwacyjne, jednoosrodkowe badanie, ktérego celem byta ocena
skuteczno$ci i bezpieczenstwa trientyny 4HCI i trientyny 2HCI (preparat trientyny produkowany przez
Univar UK) w populacji oséb dorostych i dzieci z chorobg Wilsona,

e Taylor 2009 — retrospektywne badanie uwzgledniajgce dane pochodzgce od 16 z 96 chorych z populacji
pediatrycznej, zdiagnozowanych w King’s College Hospital pomiedzy 1981 a 2006 rokiem.

W raporcie wnioskodawca uwzglednit ponadto 2 badania: Brewer 2006 i Weiss 2013 niespetniajgce ustalonych
wczesniej kryteriow wigczenia ze wzgledu na nieprawidtowy komparator oraz brak precyzyjnej informacji co do
rodzaju stosowanej w badaniu soli trientyny. Z tego powodu wnioskodawca w raporcie przedstawit jedynie dane
liczbowe dla ramienia trientyny, odstepujgc tym samym od obliczania wspoétczynnikéw oraz interpretacji istotnosci
statystycznej réznic pomiedzy grupami.

e badanie Brewer 2006 - randomizowane, podwodjnie zaslepione, jednoosrodkowe poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo trientyny w skojarzeniu z cynkiem vs tetramolibdenianu w skojarzeniu z
cynkiem;

e badanie Weiss 2013 - retrospektywne, kohortowe, miedzynarodowe, wieloosrodkowe dotyczgce
poréwnania skutecznosci i bezpieczehstwa monoterapii trientyng i D-penicylaming.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowo charakterystyke gtéwnych badan wigczonych do analizy.

Tabela 14. Charakterystyka gtéwnych badan analizy wnioskodawcy

TRIUMPH [EMA 2017]

Badanie Zrédio finansowania: brak danych

Badanie randomizowane, interwencyjne, z pojedyncza dawka, otwarte, krzyzowe, pierwszej fazy;

Opis metody randomizaciji: nie;

Zaslepienie: brak;

Metodyka Opis utraty chorych z badania: Brak szczegétowego opisu utraty uczestnikéw badania. Zaden z uczestn kéw badania
nie zostat wykluczony z analizy z powodu odchylen protokotu. Nie stwierdzono wiekszych odchylen w protokole i jest
mato prawdopodobne, aby inne odchylenia wptynety na interpretacje wynikéw badania.

Liczba osrodkow: 1
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Catkowity okres obserwacji: 15 dni (+ 1 dzien).
Kryteria wiaczenia:
e  zdrowi ochotnicy;
e wiek 218.r.z;
. kobiety oraz mezczyzni.
Kryteria wykluczenia:
e Db/
Dane demograficzne
) Liczba oso6b przyjmujacych tetrachlorowodorek trientyny n=25
Populacja Liczba oso6b przyjmujacych dichlorowodorek trientyny n=24
Mezczyzni, n (%)* 14 (56,0)
Wiek, srednia (SD)* [lata] 24,5 (5,6)
Rasa kaukaska
Palenie tytoniu niepalgcy
BMI* (ang. Body Mass Index), $rednia (SD) [kg/m?] 22,9 (2,1)
L]
Zdrowych ochotnikéw przydzielono losowo do otrzymywania réwnych ilosci (600 mg) trientyny-zasady, zaréwno w
postaci dichlorowodorku trientyny, jak i tetrachlorowodorku trientyny. Dwadzie$cia pieé osob otrzymato
tetrachlorowodorek trientyny. Dwadzie$cia cztery osoby otrzymaty dichlorowodorek trientyny. Dwadziescia trzy osoby
ukonczyly badanie zgodnie z protokotem i otrzymaty obie sole trientyny.
Terapie podawano doustnie w losowej kolejnosci w dniu 1, uczestnicy badania pozostawali w klinice przez kolejne 3 dni.
Po 3-dniowym okresie wyptukiwania (w domu) ochotnicy wracali do kliniki wieczorem przed podaniem (dzien 7) i byli
poddawani terapii innym preparatem w dniu 8. Obserwacje i pomiary przeprowadzano przez kolejne trzy dni (od dnia
8 do dnia 11). Ostatnia wizyta kontrolna w klinice odbyta sie w dniu 15 (+ 1 dzien).
Interwencja badana: w terapii wykorzystano dawke 1200 mg tetrachlorowodorku trientyny (Cuprior, GMP-Orphan)
Interwencja zawartg w 4 tabletkach po 300 mg, kazda zawierajaca 150 mg trientyny-zasady, podawang doustnie (fgcznie podawano
600 mg trientyny-zasady).
Leczenie wspomagajace: Podczas badania nie zgtoszono zadnych lekéw towarzyszgcych.
Interwencja kontrolna: W terapii wykorzystano dawke 900 mg dichlorowodorku trientyny (Univar BV), zawartg w
3 kapsutkach po 300 mg, z ktérych kazda zawierata 200 mg trientyny-zasady, podawanych doustnie (ogétem podawano
600 mg trientyny-zasady).
Terapie podawano doustnie w losowej kolejnosci w dniu 1, uczestnicy badania pozostawali w klinice przez kolejne 3 dni.
Po 3-dniowym okresie wyptukiwania (w domu) ochotnicy wracali do kliniki wieczorem przed podaniem (dzien 7) i byli
poddawani terapii innym preparatem w dniu 8. Obserwacje i pomiary przeprowadzano przez kolejne trzy dni (od dnia 8
do dnia 11). Ostatnia wizyta kontrolna w klinice odbyta sie w dniu 15 (+ 1 dzien).
Egzcl:(})}\,:ve Ocena farmakokinetyki oraz tolerancji i bezpieczenstwa tetrachlorowodorku i dichlorowodorku trientyny.
. TRIUMPH-2 [EMA 2017]
Badanie .
Zrodto finansowania: brak danych
Badanie czterokierunkowe, krzyzowe
Opis metody randomizaciji: nie;
Zaslepienie: brak;
. Slepienia: brak:
izl Op'ls metody zaslepienia brg ;
Opis utraty chorych z badania: brak;
Liczba osrodkow: b/d;
Catkowity okres obserwaciji: b/d;
Analiza statystyczna: b/d.
Kryteria wigczenia:
e  zdrowi dorosli;
. wiek 218. R.z;;
. kobiety oraz mezczyzni.
Kryteria wykluczenia:
b/d.
Populacja ;
Dane demograficzne
Liczba uczestnikow przyjmujacych tetrachlorowodorek trientyny (Cuprior) 28
Liczba uczestnikow przyjmujaca dichlorowodorek trientyny (Syprine) 28
Mezczyzni, n (%) b/d
Wiek, srednia (SD)* [lata] b/d
Interwencia Interwencja badana: 28 zdrowych ochotnikéw otrzymato pojedyncze dawki produktu testowego — tetrachlorowodorku
! trientyny (Cuprior) w postaci 3 i 5 tabletek (150 mg trientyny-zasady na tabletke), tgcznie 450 mg i 750 mg.
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Leczenie wspomagajace: b/d
Interwencja kontrolna: 28 zdrowych ochotnikéw otrzymato pojedyncze dawki produktu referencyjnego -—
dichlorowodorku trientyny (Syprine) w postaci 3 i 5 kapsutek (167 mg trientyny-zasady na kapsutke), tgcznie 500 mg i
833 mg.
Punkty Ocena farmakokinetyki tetrachlorowodorku trientyny i dichlorowodorku trientyny, stosowanych w niskim i wysokim
koncowe stezeniu.
g Lariboisiére study [EMA 2017]
B Zrodio finansowania: brak danych
Badanie retrospektywne, kohortowe, jednoosrodkowe, otwarte;
Przydziat chorych do grupy: w analizie uwzgledniono 43 z 248 zarejestrowanych chorych, w tym 11 pediatrycznych,
zgodnie z przyjetymi kryteriami wigczenia;
Opis utraty chorych z badania: b/d;
Metodyka Liczba osrodkéw: 1 (Francja, Paryz, szpital Lariboisiére);
Okres obserwacji: analizowano dane chorych z okresu od 15.06.1970 do 1.07.2010 r., minimalny okres trwania
jednej sekwenciji leczenia wynosit 12 miesigcy;
Analiza statystyczna: w badaniu stosowano statystyke opisowa, formalnie badanie nie byto zaprojektowane jako
poréwnanie dichlorowodorku i tetrachlorowodorku trientyny;
Mediana czasu leczenia: grupa badana: 138,9 mies.; grupa kontrolna: 78,9 mies.
Kryteria wiaczenia:
e  choroba Wilsona;
e leczenie tetrachlorowodorkiem trientyny (trientyna 4HCI) lub dichlorowodorkiem trientyny (trientyna 2HCI) w
monoterapii w szpitalu Lariboisiere w latach 1970-2010;
e terapia trwajgca nieprzerwanie co najmniej 12 miesiecy.
Kryteria wykluczenia:
b/d.
Dane demograficzne trientyna 4HCI trientyna 2HCI
Populacja Liczba przyjmujacych wylacznie: 2 31
ELEED przyjmujacych zaréwno: 10
Liczba sekwencji leczenia, N* 13 44
Obecnos¢ objawoéw neurologicznych choroby, n (%) 8 (61,5) 19 (43,2)
Czas trwania leczenia, mediana (zakres) [miesiace] 138,9 (22,8; 391,4) 78,9 (12,9; 254,3)
Wiek, srednia (zakres) [lata] b/.d (11 dz!(_ac!, wiym 3w b/d
wieku ponizej 12 lat)
Interwencja badana: w analizie uwzgledniono 43 chorych. Zgromadzone dane podzielono na sekwencje terapii,
zdefiniowane jako okres przyjmowania tylko tetrachlorowodorku trientyny lub tylko dichlorowodorku trientyny przez okres
co najmniej 12 miesiecy.
Interwencja W sumie zidentyf kowano 57 sekwencji leczenia spetniajgcych te kryteria, 13 sekwencji dla tetrachlorowodorku trientyny
i 44 sekwencje dla dichlorowodorku trientyny.
Dawki trientyny podawane na poczatku kazdej mozliwej do oceny sekwenciji terapii byty zmienne, zgodnie z potrzeba
optymalizacji dawki dla kazdego indywidualnego chorego. Srednia catkowita dzienna dawka dla tetrachlorowodorku
trientyny wynosita 634,1 + 250,5 mg, a dla dichlorowodorku trientyny 789,5 + 255,2 mg.
e  Ocena objawow hepatologicznych;
Punkty e  Ocena objawéw neurologicznych;
koncowe e  Ocena pierscienia Kaysera-Fleishera;
Ocena parametréw biologicznych: préby watrobowe oraz stgzenie miedzi w osoczu/wydalanej z moczem.
Badanie Taylor 2009
Zrodio finansowania: brak danych
Badanie retrospektywne, jednoosrodkowe, otwarte;
Przydziat chorych do grupy: w analizie uwzgledniono dane pochodzace od 16 z 96 chorych z populac;ji
pediatrycznej, zdiagnozowanych w King's College Hospital pomigdzy 1981 a 2006 rokiem;
Metodyka Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego, wszyscy chorzy, ktérzy rozpoczeli leczenie
trientyng kontynuowali je przez caty okres obserwaciji;
Liczba osrodkéw: 1;
Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji wyniosta 6,43 roku (zakres: 0,78 — 18,6).
Kryteria wigczenia:
e  choroba Wilsona definiowana jako wystepowanie choroby watroby przy jednoczesnym spetnieniu co najmniej 2 z
Populacja wymienionych kryteriow:
e wystepowanie choroby Wilsona u innych cztonkéw rodziny;
. niski poziom ceruloplazminy (<0,2 g/l);
. podwyzszone stezenie miedzi w watrobie (>250 ug/g suchej masy);
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e obecnos¢ pierscienia Kaysera-Fleischera;
. podwyzszone dobowe wydalanie miedzi z moczem (>1,6 pmol (100 pg)/24h);
e  podwyzszone dobowe wydalanie miedzi z moczem po dwukrotnym podaniu 500 pg dawek D-penicylaminy
(>25 pmol/l lub 1,6 pg/l);
e ujemny odczyn Coombsa
e wykluczeniu innych niz choroba Wilsona przyczyn objawéw hepatologicznych.
Kryteria wykluczenia:
zmiany w funkcjonowaniu watroby wywotane przyczyng inna niz choroba Wilsona

Parametr Trientyna
taczna 16

Liczba oyl . n R . o

chorych przyjmujacych trientyne w pierwszej linii leczenia, n (%) 3(18,8)
przyjmujacych trientyne po wystapieniu nietolerancji D-penicylaminy, n (%) 13 (81,2)

Pte¢ meska, n (%)

11 (68,8)

Wiek, mediana (zakres) [lata]

10,5 (6,6; 15,6)

Obecnos¢ pierscienia Kaysera-Fleischera, n (%)

8 (50,0)

Ceruloplazmina, mediana (zakres) [g/l]

0,10 (0,02; 0,31)

Dobowe wydalanie miedzi z moczem, mediana (zakres) [umol/ 24h] 12,1 (1,6; 96,9)

Dobowe wydalanie miedzi z moczem po ekspozycji na D-penicylamine, mediana (zakres)

36,2 (8,4; 87,8)

[umol/ 24h]

Stezenie miedzi w watrobie, mediana (zakres) [pg/g suchej masy]” 368 (78; 800)
Wystepowanie objawow neurologicznych, n (%) 2 (12,5)
Psychiatryczna manifestacja choroby, n (%) 0 (0,0)

Interwencja badana: trientyna w dawce poczgtkowej wynoszacej 0,6 g/dobe u dzieci w wieku ponizej 12 lat i 1,2
g/dobe u dzieci starszych niz 12 lat, z czasem dawke zwiekszano do odpowiednio 1,5 lub 2,4 g/dobe.

Interwencja
J 13/16 dzieci wigczonych do analizy uprzednio leczonych byto D-penicylaming o stezeniu poczatkowym wynoszgcym 5
mg'dobe?, zwiekszanym w ciggu 2 tygodni do 15 mgdobe.
Punkty . normalizacja wynikéw opisujacych funkcjonowanie watroby;
koncowe . ustanie objawdw choroby.

* liczba sekwenciji leczenia byta traktowana jako N (liczba chorych w grupie) dla obliczen przeprowadzonych w analizie
# biopsje watroby przeprowadzono u 8 chorych

Opis badania Brewer 2006 i Weiss 2013 przedstawia AKL wnioskodawcy rozdziat 8.4.4.

Tabela 15. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy
na podstawie badan TRIUMPH i Lariboisiére study

Punkt koncowy

Badanie (publikacja)

Definicja

Stezenie trientyny-zasady oraz jej
gtéwnych metabolitow (MAT i DAT)
W 0soczu

Zmienne farmakokinetyczne —
AUCO-t, AUCO-=, t1/2, Az, Crmax, Tmax —
dla trientyny, MAT i DAT

TRIUMPH (EMA 2017)

Trientyna jest acetylowana do dwdch gtéwnych metabolitow:

e  MAT — N(1)-acetylotrietylenotetraminy
e  DAT — N(1),N(10)-diacetylotrietylenotetraminy.

MAT moze mie¢ wptyw na ogolng aktywnos¢ kliniczng produktu
leczniczego Cuprior, jednak brak jest danych na temat jego
udziatu w tacznym wplywie produktu leczniczego Cuprior na

stezenie miedzi. [ChPL Cuprior]

W przypadku badan majgcych na celu okreslenie
bioréwnowaznosci analizowanych substancji po podaniu jednej
dawki leku, zaleca sie okreslenie zmiennych
farmakokinetycznych takich jak:

e  AUC - pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku
w czasie — charakteryzujgce ilo$¢ niezmienionego leku,
ktory dostaje sie do krwioobiegu.

o AUC-t — pole powierzchni pod krzywg zmian
stezenia leku w czasie od podania leku do
ostatniego pomiaru stezenia w czasie t.

o  AUC-= — pole powierzchni pod krzywg zmian
stezenia leku w czasie ekstrapolowane do
nieskonczonosci ;

e Cna — stezenie maksymalne substancji czynnej;

e tmax — Czas, po ktorym osiggniete jest Cmax.
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Punkt koncowy Badanie (publikacja) Definicja

Parametry te opisujg szybkos$¢, z jaka substancja lecznicza
dostaje sie do krazenia po jej pozanaczyniowym podaniu. [EMA
2010]

Objawy hepatologiczne choroby Wilsona byty oceniane i
kategoryzowane pod wzgledem zmiany nasilenia objawéw. ,brak
objawéw” lub ,poprawa do osiggniecia normy” oznacza

Ocena objawéw hepatologicznych normalizacje wynikéw préb watrobowych oraz testéw
czynnosciowych watroby. Pogorszenie objawéw definiowano
jako pogorszenie funkcji watroby lub postep przewlektej choroby
watroby [Weiss 2013].

Objawy neurologiczne choroby Wilsona byty oceniane za
pomocy testow mowy oraz testéw neurologicznych. [Brewer
2006] Objawy neurologiczne choroby Wilsona obejmujg miedzy

Ocena objawow neurologicznych innymi drzenie migsni (w czasie spoczynku oraz w trakcie
ruchu/wysitku), zaburzenia mowy oraz zmiany zachowania takie
jak wystepowanie stanéw depresyjnych, drazliwos¢, nasilenie
stanéw lekowych. [Poujois 2018]

Pierscien Kaysera-Fleishera, czyli bragzowe, zlote lub zielone
zabarwienie krawedzi rogéwki wynika z akumulacji w niej miedzi
i jest czesto wystepujgcym objawem choroby Wilsona,
zwlaszcza wsrod chorych z neurologiczng manifestacja choroby.
[Cztonkowska 2018]

Ocena pierscienia Kaysera-
Fleishera

Analiza parametréw laboratoryjnych stanowi istotne dopetnienie

Lariboisiére study (EMA oceny stanu chorych na chorobe Wilsona.
2017) . ) ) . .
Stezenie ceruloplazminy w osoczu jest obnizone, chociaz u

chorych z neurologiczng manifestacjg choroby moze miesci¢ sie
w dolnych granicach normy;

Stezenie miedzi niezwigzanej z ceruloplazming przekracza
gorng granice normy;

Stezenie miedzi wydalanej z moczem u chorych objawowych
przekracza norme i zazwyczaj wynosi > 100 ug/24h (przy GGN
Ocena parametréw biologicznych — 40 pg/24h), aczkolwiel_< m_c_JZe by¢ nizsze u czesci chorych,
préby watrobowe, stezenie miedzi w zwlaszcza wsrdd dzieci i chorych asymptomatycznych
osoczu, stezenie miedzi wydalanej z [Cztonkowska 2018;

moczem Catkowite stezenie miedzi w osoczu jest obnizone, aczkolwiek u
chorych z uszkodzeniami watroby warto$¢ ta moze miesci¢ sie w
granicach normy;

Analiza metabolizmu miedzi wyrazona za pomocag wymienionych
wyzej parametrow jest pomocna w ocenia stanu chorego, jednak
nie jest wystarczajgco specyficzna by samodzielnie stanowi¢
kryterium diagnostyczne. Testem lepiej dostosowanym do
specyf ki choroby Wilsona jest m.in. stosunek AspAT do AIAT,
ktérego wartos$¢ przekraczajaca 4,0 jest charakterystyczna dla
uszkodzenia watroby spowodowanego chorobg Wilsona.
[Berman 1991]

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto
stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical
practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest
EMA 2017 (TRIUMPH, ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku

Lariboisiere study) jest to dziatanie niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

Profil bezpieczenstwa

e Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty
sposéb niezwigzane z lekiem;

e Zwigzek mato prawdopodobny —  zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane z
lekiem;
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Punkt koncowy

Badanie (publikacja)

Definicja

. Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢
zwigzane z lekiem;

. Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

. Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w
oczywisty sposob zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity)
zdefiniowano wg kryteriow CTCAE dziatan/zdarzen
niepozgdanych oceniane jest w 5 nastepujgcych stopniach:

e 1 — lagodny (brak objawéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane
jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

e 2 —umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢
(adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

. 3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie w
codzienne czynnosci);

. 4 — zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);

. 5 — Smiertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

. ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczgcej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

. umiarkowane;

e  tagodne.

W badaniach monitorowano immunogennosé, ktérg okreslano
za pomocg obserwacji wytwarzania przeciwciat
przeciwlekowych.

Komisja ds. oceny bezpieczenstwa przeprowadzita
monitorowanie bezpieczenstwa, a niezalezny komitet ds.
monitorowania danych wprowadzit kontrole zakazen
meningokokowych.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono dla populacji SS (ang.
safety set — populacja chorych ocenianych pod katem
bezpieczenstwa) czyli wszystkich chorych, ktérzy otrzymali 21
dawke badanego leku.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ze wzgledu na rodzaj zatgczonych badan mozliwa byta jedynie ocena jakosci przy uzyciu narzedzia Cochrane-
Collaboration badania Brewer 2006. Ocena zostata opisana w AKL wnioskodawcy rozdziat 3.7.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e _badania pierwotne, na podstawie ktérych przeprowadzono analize byty badaniami otwartymi, co stanowi
ograniczenie metodologiczne;

e nieréwnomierny rozktad chorych z objawami hepatologicznymi i neurologicznymi w grupach leczonych
tetrachlorowodorkiem lub dichlorowodorkiem trientyny;

e brak danych na temat dawek leku stosowanego w obu grupach. Dostepne sg jedynie informacje
o0 $redniej dawce stosowanej w grupie badanej i kontrolnej;

e brak informacji na temat optymalizacji dawki lekéw i przydziatu chorych do grup;

e brak dokumentacji opisujgcej zasady raportowania i analizy danych retrospektywnych.

e analizowano ograniczong ilo$¢ parametrow, dane dotyczgce pomiarow parametrow laboratoryjnych
dostepne sg jedynie dla czeSci chorych;
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e zdarzenia niepozgdane przedstawione w rozdziale dotyczgcym dodatkowego bezpieczeristwa dotyczg
trientyny, bez wyszczegodlnienia czy poszczegdlne zdarzenia byty raportowane dla tetrachlorowodorku
czy dichlorowodorku trientyny (uwaga ta nie dotyczy ChPL Cuprior)”.

Ograniczenia zidentyfikowane przez AOTMIT:

e Brak randomizowanych badan head to head poréwnujgcych trientyne 4HCI z trientyng 2HCI (Syprine).
Dwa gtéwne badania TRIUMPH i TRIUMPH-2 wigczone do przegladu dotyczg poréwnania wytgcznie
parametréw farmakokinetycznych.

e Badania TRIUMPH i TRIUMPH-2 obejmujg populacje wezszg niz wnioskowana — badania sag
przeprowadzone wytgcznie w populacji dorostej. W badaniu Lariboisiére study uczestniczyto
11 pediatrycznych pacjentéw (na 43 chorych) jednakze nie wyodrebniono wynikéw dla tejze populacii.

e W 3 gtéwnych badaniach wigczonych do AKL stosowano trientyne 2HCI produkowana przez rézne firmy.
W badaniu TRIUMPH i Lariboisiére study trientyne 2HCI produkowang przez firme Univar BV, w badaniu
TRIUMPH-2 przez Bausch Health Companies/USA (Syprine). Natomiast w badaniu Taylor 2009
dotyczacego leczenia choroby Wilsona w populacji pediatrycznej brak jest danych na temat
zastosowanego rodzaj soli trientyny.

e W badaniu Lariboisiére study stosowany tetrachlorowodorek trientyny podawany byt w postaci kapsutek,
natomiast produkt leczniczy Cuprior wystepuje w postaci tabletek, dlatego tez wyniki z tego badania
nalezy interpretowac z ostroznoscia.

e Dostepne dowody naukowe na temat bezpieczenstwa zastosowania poréwnywanych soli trientyny sg
ograniczone, dlatego tez wnioskowanie jest obarczone niepewnoscig.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
Whnioskodawca nie przedstawit w analizie takich ograniczeh.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie odnaleziono.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ocena farmakokinetyki, tetrachlorowodorku trientyny vs dichlorowodorku trientyny na podstawie
badania pierwszej fazy TRIUMPH

Przestawione wyniki pochodzg od zdrowych dorostych ochotnikéw, ktorzy wzieli udziat w randomizowanym,
otwartym, krzyzowym, badaniu pierwszej fazy.

Zdrowych ochotnikéw przydzielono losowo do otrzymywania rownych ilosci (600 mg) trientyny-zasady, zaréwno
w postaci dichlorowodorku trientyny (n=24), jak i tetrachlorowodorku trientyny (n=25). Ponizsze tabele
przedstawiajg wyniki dla 23 os6b, ktére ukohczyty badanie zgodnie z protokotem i otrzymaty obie sole trientyny.

Ocene farmakokinetyki tetrachlorowodorku trientyny vs dichlorowodorku trientyny przeprowadzono na podstawie
badania TRIUMPH wzgledem nastepujgcych punktéw koricowych:

e stezenie trientyny-zasady oraz jej dwoch zasadniczych metabolitow (MAT, DAT) w osoczu;

e zmienne farmakokinetyczne — AUCO-t, AUCO-<, t12, Az, Cmax, Tmax — dla trientyny, MAT i DAT.

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki tetrachlorowodorku badz dichlorowodorku trientyny, odpowiadajgcej
600 mg trientyny obserwowano szybkg absorbcje substancji, mediana czasu, po ktérym obserwowano stezenie
maksymalne (Tmax) Wynosita 2 godziny dla trientyny 4HCI i 3 godziny dla trientyny 2HCI. Stezenie maksymalne
oraz pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie (AUCO-~) byty wigksze dla trientyny 4HCI niz dla
trientyny 2HCI (wzrost odpowiednio o ok. 68% i ok. 56%). Ostatnia stata szybkosci eliminaciji (Az) oraz biologiczny

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 28/71



Cuprior (trientyna)

0OT.4331.46.2020

czas pottrwania leku (t12) byty zblizone dla obu poréwnywanych soli trientyny. Czas potowicznej eliminacji (t123)
wynosit 19,9 (8,7)h [$rednia (SD)] dla trientyny 4HCI i 23,2 (20,8)h [$rednia (SD)] dla trientyny 2HCI (obserwowano
duzg zmiennos$¢ pomiedzy wynikami poszczegdinych uczestnikow badania).

Dla wynikéw dotyczgcych danych z zakresu farmakokinetyki odstgpiono od oceny istotnosci statystyczne;j.

Tabela 16. Zmienne farmakokinetyczne dla trientyny — badanie TRIUMPH (EMA 2017)

trientyna 4HCI trientyna 2HCI MD
Parametr OBS = = 95% Cl IS
Srednia (SD) N $rednia (SD) N (95% CI)
Cumax [ng/ml] 4 dni 2340 (1170) 23 1490 (864) 23 850 (255,60; 1444,40) n/d
Tmax [h] 4 dni 2,0 (b/d) 23 3,0 (b/d) 23 -1,0 (b/d) n/d
AUCO-t [h-ng/ml] | 4 dni 10100 (5740) 23 6600 (3870) 23 3500 (670,8; 6329,2) n/d
AUCO- [h-ng/ml] | 4 dni 10200 (5810) 23 6790 (3950) 23 3410 (538,79; 6281,21) n/d
Az [1/h] 4 dni 0,0590 (0,0952) 23 0,0558 (0,0681) 23 0,00 (-0,04; 0,05) n/d
ty [h] 4 dni 19,9 (8,70) 23 23,2 (20,8) 23 -3,30 (-12,51; 5,91) n/d
OBS - okres obserwacji
Tabela 17. Zmienne farmakokinetyczne dla MAT — badanie TRIUMPH (EMA 2017)
trientyna 4HCI trientyna 2HCI MD
Parametr OBS = = 95% Cl IS
Srednia (SD) N $rednia (SD) N (95% ClI)
Cumax [ng/ml] 4 dni 1820 (694) 23 1640 (604) 23 180,00 (-196,00; 556,00) n/d
Timax [N] 4 dni 5,0 (b/d) 23 6,0 (b/d) 23 -1,0 (b/d) n/o
AUCO-t [h-ng/ml] | 4 dni 17900 (5270) 23 15200 (3940) 23 2700,00 (10,88; 5389,12) n/d
AUCO-» [h-ng/ml] 4 dni 18800 (5400) 23 15900 (3990) 23 2900 (156,05; 5643,95) n/d
Az [1/h] 4dni | 0,0292 (0,00686) 23 0,03 (0,00493) 23 -0,00 (-0,0008; 0,002) n/d
tu [h] 4 dni 25,5 (8,44) 23 23,7 (3,97) 23 1,80 (-2,01; 5,61) n/d
OBS - okres obserwac;ji
Tabela 18. Zmienne farmakokinetyczne dla DAT — badanie TRIUMPH (EMA 2017)
trientyna 4HCI trientyna 2HCI MD
Parametr OBS 95% Cl IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% CI)
Cumax [Ng/ml] 4 dni 499 (511) 23 412 (404) 23 87 (-179,22; 353,22) n/d
Timax [N] 4 dni 6,0 (b/d) 23 6,0 (b/d) 23 0,0 (b/d) n/o
AUCO-t [h-ng/ml] | 4 dni 5290 (3710) 23 4490 (2830) 23 800 (-1106,97; 2706,97) n/d
AUCO- [h-ng/ml] | 4 dni 5590 (3880) 23 4700 (2860) 23 890 (-1079,91; 2859,91) n/d
Az [1/h] 4 dni 0,0367 (0,0161) 23 0,0339 (0,0102) 23 0,00 (-0,005; 0,01) n/d
tuz [h] 4 dni 22,4 (9,82) 23 21,9 (5,44) 23 0,50 (-4,09; 5,09) n/d
OBS - okres obserwacji
Tabela 19. Poréwnanie zmiennych farmakokinetycznych dla trientyny po podaniu tetrachlorowodorku trientyny i
dichlorowodorku trientyny — badanie TRIUMPH (EMA 2017)
. : -
. trliﬂtcy:/lna tn;r_l'tcyz/lna Stosu4r|1_|eclz<llﬁ(_3Mt( %) 2t|_:|ce|ntyna Procentowy
Badanie IS 90% ClI stosunku LSGM | wspétczynnik
LSGM N LSGM N zmiennosci
Cumax [ng/ml] 2030 | 23 1210 23 167,58 | (142,12; 197,59) 33,2
AUCO-t [h-ng/ml] 8220 23 5230 23 157,11 | (134,90; 182,98) 30,6
AUCO-+ [h-ng/ml] 8380 23 5380 23 155,57 | (133,99; 180,63) 30,0
Tmax [N] 1,80 23 2,74 23 -0,94 (-1,29; -0,60) 24,6
ty [h] 16,7 23 16,9 23 98,69 (81,17; 119,99) 39,8
LSGM - $rednia geometryczna najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares geometric mean)
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Poréwnanie zmiennych farmakokinetycznych dla dwéch réznych dawek tetrachlorowodorku trientyna na
podstawie badania TRIUMPH-2

Badanie pierwszej fazy TRIUMPH-2 dotyczyto poréwnania dwoch dawek trientyny 4HCI — niskiej (450 mg
trientyny — zasady) oraz wysokiej (750 mg trientyny — zasady) (stosunek dawki wysokiej do niskiej: 1,67).
Uzyskane wyniki sugerujg liniowg zaleznos¢ ekspozycji osoczowej leku od dawki trientyny.

Tabela 20. Zmienne farmakokinetyczne dla dwéch réznych dawek tetrachlorowodorku trientyny

Niska dawka trientyny Wysoka dawka trientyny Stosunek
n 4HCI (450 mg zasady) 2HCI (750 mg zasady) MD srednich
Badanie 0BS — - (95% Cl) IS° | wysoka:niska
Srednia (SD) N Srednia (SD) N dawka)
Cmax [ng/ml]
TRIUMPH-2 1400
(EMA 2017) b/d 2030 (981) 28 3430 (1480) 28 (-2057,68; -742,32) TAK 1,69
AUCO-t [h-ng/ml]
TRIUMPH-2 7430
(EMA 2017) b/d 9470 (4700) 28 16900 (9360) 28 (-11309,46; -3550,54) TAK 1,78
AUCO-= [h-ng/ml]
TRIUMPH-2 7450
(EMA 2017) b/d 9750 (4910) 28 17200 (9470) 28 (-11401,11; -3498,89) TAK 1,76

OBS - okres obserwac;ji

Ocena skutecznosci tetrachlorowodorku trientyny vs dichlorowodorku trientyny na podstawie badania
retrospektywnego Lariboisiére study

Przedstawione dane pochodzg od 43 chorych (w tym 11 pediatrycznych pacjentéw, z ktérych 3 byto > 12 roku
zycia), ktérzy w latach 1970-2010 stosowali trientyne 4HCI, trientyne 2HCI, badz oba zwigzki w monoterapii przez
co najmniej 12 miesiecy. Wyodrebniono 13 sekwenciji leczenia trientyng 4HCI oraz 44 sekwencje terapii trientyng
2HCI. Ocene skutecznosci terapii trientyny 4HCI vs trientyny 2HCI u chorych na chorobe Wilsona w badaniu
Lariboisiére study przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e ocena objawow hepatologicznych;

e ocena objawéw neurologicznych;

e ocena pierscienia Kaysera-Fleishera;

e ocena parametrow biologicznych: proby watrobowe oraz stezenie miedzi w osoczu/wydalanej z moczem.

1) Ocena objawéw hepatologicznych

Po zakonczeniu kazdej sekwencji leczenia objawy hepatologiczne choroby Wilsona byty oceniane przez
specjaliste i kwalifikowane do jednej z trzech kategorii: ,poprawa”, ,brak zmian”, ,pogorszenie”. Wszyscy chorzy
z grupy leczonej trientyng 4HCI otrzymali ocene ,poprawa” lub ,brak zmian”, w poréwnaniu do 95,5% chorych
przyjmujacych trientyne 2HCI.

Tabela 21. Ocena objawéw hepatologicznych

trientyna 4HCI trientyna 2HCI OR RD
Badani OBS IS
adanie n (%) . n (%) . (95% Cl) (95% Cl)
Poprawa objawéw hepatologicznych
Lariboisiére study . 0,72 -0,06
(EMA 2017) 212 mies. 3(231) 13 13 (29,6) 44 (0,17: 3,03) (-0,33: 0,20) NIE
Brak zmian objawoéw hepatologicznych
Lariboisiére study . 1,72 0,11
(EMA 2017) 212 mies. 10 (76,9) 13 29 (65,9) 44 (0,41: 7,23) (-0.16; 0,38) NIE
Pogorszenie objawow hepatologicznych
Lariboisiére study . 0,27 -0,05
(EMA 2017) 212 mies. 0000 13 2 (4.5 44 | 001749 | (016007 |ME
OBS - okres obserwacji
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2) Ocena objawdw neurologicznych

Po zakonczeniu kazdej sekwencji leczenia objawy neurologiczne choroby Wilsona byty oceniane przez specjaliste
i kwalifikowane do jednej z trzech kategorii: ,poprawa”, ,brak zmian”, ,pogorszenie”. Wszyscy chorzy z grupy
leczonej trientyng 4HCI otrzymali ocene ,poprawa” lub ,brak zmian”, w poréwnaniu do 98% chorych przyjmujgcych
trientyne 2HCI.

Tabela 22. Ocena objawoéw neurologicznych

trientyna 4HCI trientyna 2HCI OR RD
Badanie OBS IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Poprawa objawéw neurologicznych
Lariboisiére study . 1,19 0,03
(EMA 2017) =12 mies. 4 (30,8) 13 12 (27,3) 44 (0,31 4,58) (-0,25; 0,32) NIE
Brak zmian objawoéw neurologicznych
Lariboisiére study . 0,94 -0,01
(EMA 2017) =12 mies. 9(69,2) 13 31 (70,5) 44 (0,25: 3,62) (-0,30: 0.27) NIE
Pogorszenie objawéw neurologicznych
Lariboisiére study . 0,27 -0,02
(EMA 2017) 212 mies. 0(0.0) 13 1@3) 4 | (0,00,29,24) | (013,009 |NE

OBS - okres obserwac;ji

3) Ocena pierscienia Kaysera-Fleishera

Obecnos¢ i zmiany wielkosci pierscienia Kaysera-Fleishera byty oceniane po zakohczeniu kazdej sekwenc;ji
leczenia. Wynik byt klasyfikowany jako ,powiekszenie”, ,zmniejszenie”, ,zanik” lub ,brak zmian”. Wsréd chorych
przyjmujgcych trientyne 4HCI| zaobserwowano 1 przypadek powiekszenia istniejgcego pierécienia Kaysera-
Fleishera, ktéremu nie towarzyszyto pogorszenie objawéw hepatologicznych i neurologicznych. W grupie leczone;j
trientyng 2HCI zaobserwowano 1 przypadek braku zmian wielkosci pierscienia. We wszystkich pozostatych
przypadkach raportowano zmniejszenie lub zanik pierscienia Kaysera-Fleishera. Nie zaobserwowano pojawiania
sie nowych pierscieni u chorych, u ktérych wczesniej one nie wystepowaty.

Tabela 23. Ocena pierscienia Kaysera-Fleishera

i trientyna 4HCI trientyna 2HCI OR RD
Badanie OBS ) N o o) N (95% Cl) (95% Cl) IS
Powiekszenie pierscienia
Lariboisiére study . 80,21 0,08
(EMA 2017) 212 mies. 1(@7) 13 0(0.0) 44 | (075, 8567,90) | (-0,09;0,24) | NE
Zmniejszenie lub zanik pierscienia
Lariboisiére study . 0,28 -0,05
(EMA 2017) 212 mies. 12 (92,3) 13 43 (97,7) 44 (0,02: 4,80) (-0,21: 0,10) NIE
Brak zmian pierscienia
Lariboisiére study . 0,27 -0,02
(EMA 2017) 212 mies. 0(0.0) 13 1(23) 441 0,00:2924) | (013000 |NE
OBS - okres obserwac;ji
4) Ocena parametrow biologicznych
Oceniano podstawowe parametry dotyczgce funkcjonowania watroby oraz poziom miedzi w organizmie. Nie

zaobserwowano istotnych klinicznie roznic pomiedzy grupg badang i kontrolng.

e Préby watrobowe

Parametry oceniajgce funkcjonowanie watroby ulegty poprawie zaréwno w grupie leczonej trientyng 4HCI, jak
i wérdd chorych stosujgcych trientyne 2HCI. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zakresie ocenianych parametrow (transaminazy, GGT), p>0,05.

e Stezenie miedzi
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Stezenie miedzi w osoczu oraz ilos¢ miedzi wydalanej z moczem byty stabilne lub ulegaly zmniejszeniu w trakcie
terapii obydwoma solami trientyny. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg badang
i kontrolng. Nie odnotowano takze istotnej statystycznie réznicy w stezeniu ceruloplazminy pomiedzy chorymi
przyjmujgcymi trientyne 4HCI a osobami leczonymi trientyng 2HCI (p>0,05).

Tabela 24. Parametry laboratoryjne zwigzane z metabolizmem miedzi

trientyna 4HCI trientyna 2HCI MD
Badanie OBS = = 95% CI IS
Srednia (SD) N $rednia (SD) ‘ N (95% CI)
Stezenie miedzi w osoczu (umol/l)
Lariboisiére study | O mies. 3,1(2.1) 8 6,0 (7,1) 22 -2,90 (-6,20; 0,40) NIE
(EMA 2017) 12 mies. 3,5 (2,3) 7 4,8 (5,4) 39 -1,30 (-3,70; 1,10) NIE
Dobowe wydzielanie miedzi z moczem (umol/24 h)
Lariboisiére study | © mies. 9,4 (7,5) 6 4,4 (6,1) 13 5,0 (-1,86; 11,86) NIE
(EMA 2017) 12 mies. 3,7 (0,9) 4 4,0 (4,0) 15 -0,30 (-2,51; 1,91) NIE
Stezenie miedzi w moczu (umol/l)
Lariboisiére study 0 mies. 55 (5,6) 6 6,4 (10,8) 22 -0,90 ('7,26, 5,46) NIE
(EMA 2017) 12 mies. 3,9 (2,9) 6 5,0 (5,6) 39 -1,10 (-4,01; 1,81) NIE
Stezenie ceruloplazminy (g/l)
Lariboisiére study 0 mies. 0,04 (0,03) 6 0,3 (l,l) 21 -0,26 ('0,73, 0,21) NIE
(EMA 2017) 12 mies. 0,07 (0,06) 7 0,1 (0,2) 37 -0,03 (-0,11; 0,05) NIE

OBS - okres obserwac;ji

Ocena skutecznosci dichlorowodoreku trietylenotetraminy (trientyna) na podstawie badania
retrospektywnego Taylor 2009

Do badania Taylor 2009 wigczonych zostato 16 chorych z populacji pediatrycznej, mediana wieku wyniosta
10,5 roku. 3 dzieci przyjmowato trientyne w pierwszej linii leczenia (2 z powodu decyzji rodzicow, 1 po wystgpieniu
reakcji alergicznej na pierwsze podanie D-penicylaminy), 13 zmienito terapie z D-penicylaminy na trientyne,
mediana czasu do zmiany leczenia wyniosta 0,84 roku (zakres: od 1 dnia do 18,8 roku). U 12 dzieci dokonano
konwersji na trientyne z powodu rozwiniecia nietolerancji wzgledem D-penicylaminy, 1 chora po 18,8 latach
przyjmowania D-penicylaminy podjeta decyzje o zmianie leczenia.

Mediana okresu obserwacji wyniosta 6,43 roku (zakres: od 0,78 do 18,6 lat). Wszyscy chorzy, ktdrzy rozpoczeli
stosowanie trientyny w pierwszej linii leczenia (n=3) przyjmowali jg przez caty czas trwania obserwaciji.
U 2 chorych z tej podgrupy stwierdzono nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (AST i INR badz tylko AST).

Wsréd dzieci, ktorym zmieniono rodzaj terapii (n=13) nieprawidtowe funkcjonowanie watroby zaobserwowano u
4 chorych — wystgpity u nich nieprawidtowe wyniki INR, bilirubiny, AST badz albuminy. 3 z 13 dzieci przerwato
leczenie trientyna:

e 1z powodu wystgpienia alergicznej wysypki — dziecko rozpoczeto terapie cynkiem, jednak po 5 latach z
powodu postepujgcego uszkodzenia watroby powrdcito do leczenia trientyng i kontynuowato je z
powodzeniem;

e 1z powodu zbyt niskiego wydzielania miedzi z moczem podczas terapii trientyna;

e 1 z powodu zaprzestania leczenia po przeszczepieniu watroby, ktérego dokonano z powodu
postepujgcego uszkodzenia watroby wynikajacego prawdopodobnie z niestosowania sie do zalecen
dotyczacych leczenia.

Wyniki badan laboratoryjnych opisujgcych funkcjonowanie watroby ulegty normalizacji u wiekszosci chorych
uwzglednionych w badaniu — ustgpienie objawow choroby obserwowano u dzieci z hepatologiczng manifestacja
choroby. Chelatacja z wykorzystaniem trientyny nie data tak zadawalajgcych efektéw u chorych z towarzyszgcymi
objawami neurologicznymi bgdz psychiatrycznymi.

Tabela 25. Wyniki badan laboratoryjnych przed rozpoczeciem leczenia i po ostatnim pomiarze

Czas konwersji, Rozpoczecie leczenia Ostatni pomiar
Badanie (publikacja) mediana (zakres)
[mies.] Srednia, (SD) N Srednia, (SD) N

Aminotransferaza asparaginianowa [1U/l]
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Czas konwersiji, Rozpoczecie leczenia Ostatni pomiar
Badanie (publikacja) mediana (zakres) . "
[mies.] Srednia, (SD) N Srednia, (SD) N
Taylor 2009 81 (28; 294) 119 (19; 777) b/d 42 (18; 141) b/d

Bilirubina w osoczu [umol/l]

Taylor 2009 ‘ 24 (11; 303) ‘ 13 (2; 807) | bid | 15 (6; 38) ‘ bid

Fofataza alkaliczna [1U/I]

Taylor 2009 ‘ 254 (64; 727) ‘ 231 (30; 727) | bid | 154 (58; 1135) ‘ bid

Transferaza gammaglutamylowa [IU/l]

Taylor 2009 ‘ 31 (14; 103) ‘ 55 (3; 263) ‘ bid ‘ 26 (16; 56) ‘ bid

Albumina [g/l]
Taylor 2009 ‘ 32 (26; 46) ‘ 34 (25; 54) ‘ bid ‘ 45 (26; 58) ‘ bid

Hemoglobina [g/l]

Taylor 2009 ‘ 12 (8,5; 14) ‘ 11,7 (7,2; 14,9) ‘ bid ‘ 13,3 (9,3; 16,6) ‘ bid
Biate krwinki [10%1]
Taylor 2009 ‘ 3,8 (1,97; 5,9) ‘ 45 (2,2: 8,5) ‘ bid | 41(1,72:8,7) ‘ bid
Plytki krwi [10%/]
Taylor 2009 ‘ 85 (40; 143) ‘ 106 (45; 426) ‘ bid | 94 (52; 340) ‘ bid
INR
Taylor 2009 ‘ 1,3(0,8; 2,5) ‘ 1,4 (1; 2,5) ‘ bid | 1,13 (0,98; 2,53) ‘ bid
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa trientyny 4HCI vs trientyny 2HCI wykonano na podstawie badania pierwszej fazy
TRIUMPH oraz retrospektywnego badania Lariboisiére study.

TRIUMPH

W badaniu TRIUMPH bezpieczenhstwo stosowanych substancji oceniano na podstawie danych pochodzacych od
24 os6b, ktére przyjety pojedynczg dawke 600 mg trientyny-zasady w postaci trientyny 2HCI oraz 25 oséb, ktére
przyjety takg samg dawke trientyny-zasady w postaci trientyny 4HCI.

W trakcie badania nie odnotowano wystgpienia zgondw ani zdarzen niepozadanych.
Lariboisiére study

Przedstawione dane pochodzg od 43 chorych (w tym 11 pediatrycznych pacjentéw, z ktérych 3 byto > 12 roku
zycia), ktérzy w latach 1984-2010 stosowali trientyne 4HCI, trientyne 2HCI, bgdZ oba zwigzki w monoterapii przez
co najmniej 12 miesiecy. Wyodrebniono 13 sekwencji leczenia trientyng 4HCI oraz 44 sekwencje terapii trientyng
2HCI. Skumulowane dane obejmujg 186 pacjento-lat terapii trientyng 4HCI i 326 pacjento-lat terapii trientyng
2HCI.

Analize bezpieczehstwa terapii trientyng 4HCI vs trientyng 2HCI u os6b chorych na chorobe Wilsona
przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e zgony;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane.

1) Zgony

W badaniu odnotowano 2 zgony, oba w trakcie leczenia trientyng 2HCI. Przyczyng pierwszego zgonu byt
nowotwor Slinianki, drugiego — samobdjstwo popetnione przez chorego z neurologicznymi objawami choroby
Wilsona. Zaden zgon nie zostat powigzany ze stosowanym leczeniem.

2) Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W trakcie badania odnotowano nastepujace zdarzenia niepozadane zakwalifikowane jako ciezkie lub powazne:
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e w trakcie przyjmowania trientyny 4HCI doszlo do jednego przypadku przerwania sekwencji leczenia z
powodu ponownego wystgpienia u chorego pierscienia Kaysera-Fleischera. Pojawieniu sie pierscienia
nie towarzyszyto pogorszenie objawoéw hepatologicznych i neurologicznych choroby.

e w trakcie stosowania trientyny 2HCI odnotowano nastepujgce ciezkie zdarzenia niepozadane (wszystkie
prowadzace do przerwania leczenia):

o 2 przypadki pogorszenia neurologicznych objawéw choroby Wilsona, ktére spowodowaty
koniecznos¢ uzupetnienia stosowanej terapii o cynk;

o po 1 przypadku:

= wzrostu stezenia miedzi w watrobie bez jednoczesnego pogorszenia objawow
hepatologicznych lub neurologicznych choroby, ktéry spowodowat koniecznos¢ uzupetnienia
stosowanej terapii o cynk;

» tocznia u chorego® u ktérego wystgpit on uprzednio w trakcie terapii D-penicylamina.
Wystgpienie tocznia spowodowato konieczno$¢ zastgpienia terapii dichlorowodorkiem
trientyny terapig cynkiem;

= przeszczepienia watroby z powodu podejrzenia nowotworu watroby. Po przeszczepieniu
przerwano leczenie dichlorowodorkiem trientyny.

Zadne ze zdarzen niepozgdanych odnotowanych w badaniu nie zostato uznane za zwigzane ze stosowang
terapia.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W analizie wnioskodawcy przedstawiono dodatkowo wyniki z badan dotyczacych poréwnania dowolnej soli
trientyny z dowolnym komparatorem. Uwzgledniano jedynie wyniki dla ramienia trientyny, odstgpiono od obliczen
parametréw ze wzgledu na brak danych dla komparatora przyjetego w analizie.

Wyniki analizy skutecznosci
Badanie Weiss 2013

W retrospektywnym badaniu kohortowym Weiss 2013 przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa trientyny oraz innych chelatoréw w leczeniu choroby Wilsona. Chorzy wigczeni do badania
prezentowali objawy hepatologiczne, neurologiczne, oba typy jednoczesnie badz byli w stanie
asymptomatycznym. Niewielki odsetek chorych (5,2%) doswiadczat petnoobjawowej choroby Wilsona
z niewydolnoscig watroby. Monoterapii trientyng zostato poddanych 141 chorych, dla 38 pacjentéw trientyna
stanowita terapie | linii, dla 103 — Il linii. Zaobserwowano, ze w badanej populacji chorych stosowanie trientyny
zaréwno jako |, jak i Il linii leczenia dato rezultaty w postaci poprawy stanu chorego, jednak efekt ten byt lepszy
wsrdd pacjentéw z objawami choroby.

Tabela 26. Ocena objawow hepatologicznych i neurologicznych w | i Il linii leczenia trientyng
Trientyna w | linii leczenia Trientyna w Il linii leczenia
Badanie OBS Chorzy
n (%) N n (%) N

Poprawa objawéw hepatologicznych

Wszyscy chorzy 25 (65,8) 38 31(30,1) 103
Chorzy z objawami 25 (92,6) 27 31 (68,9) 45

Weiss 2013 48 mies.

Pogorszenie objawéw hepatologicznych
Wszyscy chorzy 0(0,0) 38 4 (3,9) 103
Chorzy z objawami 0(0,0) 27 4 (8,9) 45

Weiss 2013 48 mies.

6 Pacjentka, u ktérej wystapit toczen zostata zdiagnozowana w wieku 22 lat z rozpoznaniem zapalenia watroby oraz wystepowania objawéw
neurologicznych choroby Wilsona. Chora byta leczona przez 5 lat D-penicylaming, jednak leczenie przerwano z powodu tocznia. Terapie
zmieniono na dichlorowodorek trientyny. W trakcie 11 lat leczenia zaobserwowano poprawe objawéw neurologicznych, jednak nawrét tocznia
wywotat konieczno$é zmiany terapii na cynk.
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Trientyna w | linii leczenia Trientyna w Il linii leczenia
Badanie OBS Chorzy
n (%) ‘ N n (%) | N
Brak zmiany objawéw hepatologicznych
Weiss 2013 | 48 mies. Chorzy z objawami 2 (7,4) ‘ 27 ‘ 10 (22,2) | 45
Poprawa objawoéw neurologicznych
Wszyscy chorzy 11 (28,9) 38 26 (25,2) 103
Weiss 2013 48 mies.
Chorzy z objawami 11 (55,0) 20 26 (51,0) 51
Pogorszenie objawéw neurologicznych
Wszyscy chorzy 4 (10,5) 38 8(7,8) 103
Weiss 2013 48 mies.
Chorzy z objawami 4 (20,0) 20 8 (15,7) 51
Brak zmiany objawoéw hepatologicznych
Weiss 2013 | 48 mies. | Chorzy z objawami 5 (25,0) ‘ 20 I 17 (33,3) 51

Analiza ogdlnego, niezaleznego od linii leczenia, wptywu trientyny na nasilenie objawow hepatologicznych i

neurologicznych wykazata, ze:

e u okoto 23%

chorych obserwowano polepszenie stanu chorego w odniesieniu do objawow

neurologicznych, u ok 20% w odniesieniu do objawow hepatologicznych. Nie osiagnieto jednak normy
obowigzujgcej dla badanych parametrow;
e polepszenie stanu chorego, ktéremu towarzyszyto osiggniecie normy przewidzianej dla analizowanych
punktow kohcowych byto czestsze wsrdd pacjentéow z objawami hepatologicznymi (ok. 20% chorych) niz
neurologicznymi (ok.3% chorych);
e uokoto 50% chorych nie obserwowano zmiany nasilenia objawoéw neurologicznych ani hepatologicznych
w trakcie trwania badania;
e u okoto 16% chorych z neurologiczng manifestacjg choroby i u 8,5% chorych z objawami
hepatologicznymi nie zaobserwowano zmian w nasileniu objawdw;

e pogorszenie stanu chorego stwierdzono u 8,5% chorych z objawami neurologicznymi i u ok. 3% chorych
z hepatologiczng manifestacjg choroby.

Tabela 27. Ocena objawéw hepatologicznych i neurologicznych

Trientyna
Badanie OBS Rodzaj objawow
n (%) N
Brak zmian
neurologiczne 22 (15,6)
Weiss 2013 do 48 mies. 141
hepatologiczne 12 (8,5)
Polepszenie stanu chorego — nie osiagnieto normy
neurologiczne 33(23,4)
Weiss 2013 do 48 mies. 141
hepatologiczne 27 (19,1)
Polepszenie stanu chorego — osiagnieto norme
neurologiczne 4 (2,8)
Weiss 2013 do 48 mies. 141
hepatologiczne 29 (20,6)
Brak zmiany nasilenia objawéw choroby w trakcie trwania badania
neurologiczne 70 (49,6)
Weiss 2013 do 48 mies. 141
hepatologiczne 69 (48,9)
Pogorszenie stanu chorego
neurologiczne 12 (8,5)
Weiss 2013 do 48 mies. 141
hepatologiczne 4 (2,8)
Badanie Brewer 2006
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Randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Brewer 2006 dotyczyto poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa substancji stosowanych w leczeniu choroby Wilsona, miedzy innymi chlorowodorku trientyny.
Réwnoczesnie z trientyng stosowany byt cynk.

Zaobserwowano, ze u okoto 74% chorych stosowanie trientyny 2HCI powoduje brak pogorszenia objawéw
neurologicznych i hepatologicznych, ktére utrzymujg sie na poziomie zblizonym do wyniku z poczatku terapii.
U pozostatych chorych odnotowano nasilenia objawéw choroby.

Analizowano takze parametry laboratoryjne zwigzane z metabolizmem miedzi oraz funkcjonowaniem watroby. Po
8 tygodniach terapii zaobserwowano swiadczgcy o aktywnosci leku wzrost ilosci miedzi wydalanej z moczem oraz
wzrost stezenia miedzi niezwigzanej z ceruloplazming. Po roku leczenia wymienione parametry miescity sie
w granicach normy, swiadczgc o dobrej skutecznosci terapii trientyng.

Przed rozpoczeciem badania zbyt niski poziom albuminy (ktéry moze by¢ wskaznikiem nieprawidtowego
funkcjonowania watroby) wystepowat u 39% (9/23) chorych. Po roku leczenia liczba chorych ze zbyt niskim
stezeniem albuminy stanowita 21% (3/14). Liczba chorych ze zbyt wysokim stezeniem AIAT i AspAT malata w
trakcie terapii. Srednie wartosci stezenia AIAT i AspAT zmieniaty sie w niewielkim zakresie w czasie terapii, jednak
wsrod chorych na chorobe Wilsona stezenie aminotransferaz przekraczajgce nieco goérng granice normy jest
Zjawiskiem powszechnym. Po roku leczenia 6 na 14 chorych miato zbyt wysokie stezenie AspAT, zbyt wysokie
stezenie AIAT odnotowano u 10 na 14 chorych. Stezenie bilirubiny przekraczato gérng granice normy u 30%
chorych (7/23) w momencie rozpoczecie badania. Odsetek ten zostat zredukowany do 0% po roku leczenia.

Tabela 28. Parametry laboratoryjne zwigzane z metabolizmem miedzi i funkcjonowaniem watroby

trientyna 2HCI + cynk
Badanie OBS

Srednia (SE) N
Dobowe wydalanie 0o 270 (60 23

Brewer 2006 | miedzi z moczem 7-8 tyg. 1102 (50)
(k) 12 mies. 116 (30) 14
Stezenie miedzi 0 tyg. 10,7 (2,2) ”3

Brewer 2006 :;f:;’(‘;ﬁ:i’;‘n; 7-8 tyg. 11,8 (3,6)
(ng/dl) 12 mies. 7,3(1,5) 14

0 tyg. 3,0(0,1)

Brewer 2006 Steze"zg /g'l')"”"""y 7-8 tyg. 3,2 (0,1) 2
12 mies. 3,8(0,12) 14

0 tyg. 42,9 (5,1)
Brewer 2006 SteiergLe/l,)QspAT 7-8 tyg. 41,2 (5,1) 2
12 mies. 34,1 (3,2) 14

0 tyg. 44,2 (3,9)
Brewer 2006 | Stezenie AIAT (U/l) 7-8 tyg. 62,4 (19,9) 2
12 mies. 50,4 (5,4) 14

0 tyg. 1,03 (0,11)
Brewer 2006 Steie?r:fg?g:)’ T 7-8 tyg. 0,64 (0,06) 2
12 mies. 0,7 (0,12) 14

OBS - okres obserwaciji
Whyniki analizy bezpieczenstwa
Badanie Weiss 2013

Analiza bezpieczenstwa terapii trientyng przeprowadzona na podstawie badania Weiss 2013 wykazata, ze
leczenie obarczone jest niewielkim ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania
terapii. 7% chorych przerwato terapie trientyng z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Nie odnotowano
zgonow spowodowanych wystgpieniem zdarzeh niepozadanych.

Tabela 29. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii
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Trientyna
Badanie OBS Punkt koncowy
n (%) N
Zgon zwigzany z AEs 0(0,0)
Przerwanie terapii zwigzane z AEs 10 (7,1)
Swigd 1(0,7)
Zaburzenia przewodu pokarmowego (mdtosci, bdl) 2(1,9
Bol stawow 4(2,8)
"gek‘r‘('easﬁa Bol migsni 1(0,7)
Weiss 2013 - 141
obserwagcii: Nafropatia 1(0,7)
13,3 roku
Leukopenia 1(0,7)
Podwyzsziny poziom przeciwciat antyjgdrowych 1(0,7)
Rumien 1(0.7)
Toczen rumieniowaty 1(0,7)
Hirsutyzm 1(0,7)
Inne 4(2,8)

OBS - okres obserwacji
Badanie Brewer 2006

Analizowane w badaniu punkty koncowe dotyczgce bezpieczenstwa obejmowaty:

e zgon;
e anemie i/lub leukopenig;
e wzrost stezenia AST i ALT.

U chorych stosujacych trientyne 2HCI zaobserwowano 1 przypadek anemii i/lub neutropenii w trakcie trwania
badania. W okresie kontynuacji terapii doszto do 4 zgonéw. Nie obserwowano przypadkéw wzrostu stezenia AIAT
i ASpAT.

Tabela 30. Zdarzenia niepozadane

trientyna 2HCI + cynk
Badanie OBS Punkt koncowy
n (%) N
Okres kontynuacji leczenia Zgon 4* (17,4)
Brewer 2006 Anemia i/lub leukopenia 1(4,3) 23
8 tyg.
Wzrost stezenia AIAT i AspAT 0 (0,0)

*3 z 4 zgondw, do ktérych doszto w trakcie kontynuacji leczenia trientyng 2HCI dotyczyty chorych, u ktérych zaobserwowano pogorszenie
objawow neurologicznych w czasie terapii o ciezkim stopniu nasilenia

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Charakterystyka Produktu Leczniczeqgo Cuprior

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym zwigzanym z trientyng sg nudnosci. W trakcie leczenia moze
wystgpi¢ powazna niedokrwisto$¢ z niedoboru Zelaza i ciezkie zapalenie okreznicy.

Nalezy zachowacé ostrozno$¢ w przypadku zmiany terapii u pacjenta z innego preparatu trientyny, poniewaz dawki
podawane w przeliczeniu na trientyne — zasade mogg nie odpowiada¢ dotychczasowym dawkom. Nie jest
zalecane taczenie trientyny z cynkiem. Dostepne s3g jedynie ograniczone dane na temat ich jednoczesnego
stosowania i nie mozna poda¢ szczegoétowych zalecen odnosnie ich dawkowania.

Ponizsze dziatania niepozadane zgtaszano w zwigzku ze stosowaniem trientyny w leczeniu choroby Wilsona.
Czestos¢ okreslono w nastepujacy sposéb: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto
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(= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie
moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 31. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Cuprior

Interwencja
Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza Nieznane
Zaburzenia zotadka Nudnosci Czeste
ijelit
J Zapalenie dwunastnicy Nieznane
Zapalenie okreznicy (w tym ciezkie zapalenie Nieznane
okreznicy)
Zaburzenia skory Wysypka skoérna Niezbyt czeste
i tkanki podskornej . -
Swiad Niezbyt czeste
Rumien Niezbyt czeste
Pokrzywka Nieznane

ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszern o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
[ADRReports] odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania Cuprior w analizowanej populacji
chorych. Dane zbierano do 02.01.2021 r.

Tabela 32. Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych Cuprior

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 0

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

o|r|INMN|IO|FR|FRP|O|lO|(FRP|(FP|N|[P|]OJ]O|lO|lO|FRr|O|O|O|O|O|O

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Uwarunkowania spoteczne 0
Procedury medyczne i chirurgiczne 0
Zgtoszenia zwigzane z wad]iwos’cia produktu 1
(ang. product issue)

Zrodio https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages [data dostepu 07.01.2021 r.]

WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia, zawierajgcej informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekoéw odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania Cuprior
(trientyna).

Tabela 33. Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych Cuprior

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 12
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 7
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 24
Zaburzenia uktadu immunologicznego 0
Zaburzenia endokrynologiczne 1
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 10
Zaburzenia psychiczne 18

Zaburzenia uktadu nerwowego 54
Zaburzenia w obrebie oka 3

Zaburzenia ucha i btednika 1
Zaburzenia serca 4

Zaburzenia naczyniowe 7

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 11
Zaburzenia zoladka i jelit 67

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 29
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 10
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 22
Zaburzenia nerek i drog moczowych 8

Ciaza, potég i okres okotoporodowy 4
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 3
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 9
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 74
Badania diagnostyczne 38
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 70
Uwarunkowania spoteczne 7
Procedury medyczne i chirurgiczne 17
Kwestie zwigzane z produktem 9

Zrodio http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu 07.01.2021 r.]

Komunikaty bezpieczenstwa
URPL

Na stronie URPL nie zidentyfikowano nowych doniesien dotyczgcych bezpieczenstwa zastosowania produktu
Cuprior.
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FDA

Na stronie FDA nie zidentyfikowano nowych doniesien dotyczgcych bezpieczenstwa zastosowania produktu
Cuprior.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania Cuprior (tetrachlorowodorek
trientyny) w leczeniu choroby Wilsona u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku = 5 lat nietolerujgcych terapii
D-penicylaming.

Brak jest randomizowanych badan head to head poréwnujgcych trientyne 4HCI z trientyng 2HCI (Syprine). Dwa
gtéwne badania TRIUMPH i TRIUMPH-2 wigczone do analizy dotyczg poréwnania wylgcznie parametréw
farmakokinetycznych. Ponadto badania TRIUMPH i TRIUMPH-2 byly przeprowadzone wytgcznie na populaciji
dorostej. W retrospektywnym badaniu Lariboisiére study uczestniczylo 11 pediatrycznych pacjentéw (na 43
chorych) jednakze nie wyodrebniono wynikéw dla tejze populaciji.

Do analizy wtgczono 2 randomizowane, typu cross-over dotyczgce farmakokinetyki TRIUMPH i TRIUMPH-2 oraz
2 restrospektywne badania Lariboisiére study i Taylor 2009.

Ocena farmakokinetyki na podstawie badan TRIUMPH i TRIUMPH-2

Przestawione wyniki pochodzg od zdrowych dorostych ochotnikow. Czas niezbedny do osiggniecia stezenia
maksymalnego substancji czynnej. Tmax dla trientyny 4HCI wynosit 2,00 godziny, a dla trientyny 2HCI 3,00
godziny. Absorpcja trientyny wyrazona za pomoca stezenia maksymalnego (Cmax) substancji aktywnej oraz pola
pod wykresem krzywej zaleznosci stezenia leku od czasu ekstrapolowanego do nieskonczonosci (AUCO-«)
okazata sie sie wieksza w przypadku tetrachlorowodorku trientyny. W poréwnaniu do dichlorowodorku
obserwowano wzrost Cmax 0 okoto 68% a AUCO-«~ o okoto 56%. Ostatnia stata szybkosci eliminaciji leku (Az) oraz
czas jego pottrwania (ti2) byly zblizone dla obu soli trientyny. Dla wynikow dotyczgcych danych z zakresu
farmakokinetyki odstgpiono od oceny istotnosci statystyczne;.

Wyniki badania TRIUMPH-2 wskazaty na liniowg i proporcjonalng do dawki kinetyke trientyny 4HCI .

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie Lariboisiére study

Przedstawione w badaniu dane pochodzg od 43 chorych (w tym 11 pediatrycznych pacjentéw, z ktérych 3 byto
> 12 roku zycia), ktérzy w latach 1970-2010 byli leczeni trientyng 4HCI lub trientyng 2HCI w jednym z paryskich
szpitali. Wyniki wskazaty na podobng skuteczno$¢ (brak réznic statystycznych) obu soli w zakresie poprawy
objawéw neurologicznych i hepatologicznych choroby Wilsona, ich wptywu na redukcje pierscienia Kaysera-
Fleischera oraz na warto$ci parametrow biologicznych opisujgcych metabolizm miedzi oraz funkcjonowanie
watroby.

Badanie Taylor 2009

Do badania Taylor 2009 wtgczonych zostato 16 chorych z populacji pediatrycznej, mediana wieku wyniosta 10,5
roku. 3 dzieci przyjmowato trientyne w pierwszej linii leczenia (2 z powodu decyzji rodzicéw, 1 po wystgpieniu
reakcji alergicznej na pierwsze podanie D-penicylaminy), 13 zmienito terapie z D-penicylaminy na trientyne,
mediana czasu do zmiany leczenia wyniosta 0,84 roku (zakres: od 1 dnia do 18,8 roku). U 12 dzieci dokonano
konwersji na trientyne z powodu rozwiniecia nietolerancji wzgledem D-penicylaminy, 1 chora po 18,8 latach
przyjmowania D-penicylaminy podjeta decyzje o zmianie leczenia.

Wszyscy chorzy, ktdrzy rozpoczeli stosowanie trientyny w pierwszej linii leczenia (n=3) przyjmowali jg przez caty
czas trwania obserwacji. U 2 chorych z tej podgrupy stwierdzono nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
(AST i INR badz tylko AST). Wsrdd dzieci, ktérym zmieniono rodzaj terapii (n=13) nieprawidtowe funkcjonowanie
watroby zaobserwowano u 4 chorych — wystgpity u nich nieprawidtowe wyniki INR, bilirubiny, AST badz albuminy.
3 z 13 dzieci przerwato leczenie trientyng. Wyniki badan laboratoryjnych opisujacych funkcjonowanie watroby
ulegty normalizacji u wiekszosci chorych uwzglednionych w badaniu — ustgpienie objawoéw choroby obserwowano
u dzieci z hepatologiczng manifestacjg choroby.

Bezpieczenstwo
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Badania TRIUMPH i TRIUMPH-2
W wymienionych badaniach nie odnotowano zgondw ani ciezkich zdarzen niepozadanych.
Badanie Lariboisiére study

W trakcie badania nie odnotowano wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem.
taczna liczba zgtoszonych zdarzen byta niewielka, raportowano przede wszystkim zdarzenia prowadzgce do
przerwania leczenia. W badaniu odnotowano 2 zgony, oba w trakcie leczenia trientyng 2HCI. Przyczyng
pierwszego zgonu byt nowotwdr Slinianki, drugiego — samobdjstwo popetnione przez chorego z neurologicznymi
objawami choroby Wilsona. Zaden zgon nie zostat powigzany ze stosowanym leczeniem.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej bylo okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem ze $rodkow
publicznych w Polsce leku Cuprior w leczeniu dorostych, miodziezy i dzieci w wieku =5 lat chorych na chorobe
Wilsona, nietolerujgcych terapii D-penicylaming w ramach w ramach programu lekowego.

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-minimisation analysis). Ponadto wnioskodawca przedstawit takze
wyniki analizy kosztow i konsekwencji (CCA, ang. cost-consequences analysis).

Poréwnywane interwencje

Stosowanie trientyny 4HCI w poréwnaniu z trientyng 2HCI w chorobie Wilsona po nietolerancji terapii
D-penicylaming.

Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) i z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto horyzont 1-roczny. Alternatywng wartos¢ przetestowano w analizie wrazliwosci.
Dyskontowanie

Dtugos¢ horyzontu przyjetego w analizie podstawowej nie przekracza 1 roku, w zwigzku z czym nie uwzgledniono
dyskontowania. Dla alternatywnego horyzontu (przekraczajgcego 1 rok) przyjeto 3,5% stope procentowg dla
dyskontowania efektéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw.

Model

W celu poréwnania optacalnosci stosowania trientyny 4HCI vs trientyny 2HCI w rozpatrywanym wskazaniu
wnioskodawca skonstruowat jednorodny model Markowa. Ze wzgledu na brak wskazania w AKL réznic
w przezyciu chorych stosujgcych analizowane terapie, przyjeto takie same state prawdopodobienstwo smierci
chorych w obu ramionach analizy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Dane kliniczne wykorzystane w modelu

W Analizie Klinicznej nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci pomiedzy analizowanymi
technologiami medycznymi. W zwigzku z czym wnioskodawca odstgpit od modelowania réznic w skutecznosci
technologii wnioskowanej i komparatora. Nie odnaleziono rdznigcych zdarzen niepozgdanych pomiedzy
analizowanymi technologiami.

Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Ze wzgledu na fakt, ze uwzglednione w analizie kategorie kosztowe nie obejmujg doptaty pacjentow to wydatki
z perspektyw ptatnika publicznego sg réwne wydatkom z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta,
w zwigzku z tym przyjeto zatozenie, ze perspektywy sg tozsame.
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Technika analityczna

Z uwagi na brak wykazania istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem, w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna
minimalizacji kosztéw (CMA), polegajgca na zestawieniu kosztéw réznigcych dla ocenianej interwenciji
i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych.

Whnioskodawca wskazal, iz ,ze wzgledu na brak bezposredniego modelowania réznic w przezyciu pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami nie przeprowadzono analizy kosztow-efektywnosci (CEA) z uwzglednieniem lat
zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego. Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztoéw i
konsekwencji (CCA).” Dodatkowo ,zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy Kklinicznej nie odnaleziono randomizowanych
badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$c¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem
refundowanym w danym wskazaniu, obliczono warto$ci wspofczynnikéw kosztéw-uzytecznos$ci (CUR), tj. koszty
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz
komparatora.”

Model

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania trientyny 4HCI vs trientyny 2HCI we wnioskowanym wskazaniu
whnioskodawca skonstruowat jednorodny model Markowa. Prawdopodobienstwo $mierci chorego w chorobie
Wilsona przyjeto na podstawie danych z badania Dziezyc 2014. Ze wzgledu na brak wskazania w AKL réznic
w przezyciu chorych stosujgcych analizowane terapie, przyjeto takie same state prawdopodobienstwo smierci
chorych w obu ramionach analizy.

Model wykonano w rocznym horyzoncie czasowym.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

W modelu uwzgledniono dwa stany:
1. Aktywne leczenie,
2. Zgon (stan pochtaniajgcy).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach miesiecznych w horyzoncie rocznym. Zdarzenia, takie jak
zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza koncem cyklu. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.
Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono
Srednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia nie dla liczby chorych na
poczatku danego cyklu a dla obliczonej sredniej.

Jakos$¢ zycia
Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny, majgcy na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny
jakosci zycia chorych (dla poszczegdlnych stanéw w modelu) w analizowanym wskazaniu.

Ze wzgledu na brak odnalezienia publikacji z jakoscig zycia chorych mierzong za pomocg kwestionariusza EQ-5D,
do analizy wigczono badania (Schaefer 2015 oraz Svetel 2011), w ktérych jakos¢é zycia byta mierzona za pomocg
kwestionariusza SF-36. Nastepnie, wykorzystujgc funkcje mapujgcg z publikacji Rowen 2009 wyniki z
kwestionariusza SF-36 przeksztatcono na wyniki zgodne z EQ-5D.

Wyniki podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych badan oceniajacych
jakosé¢ zycia chorych
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Dyskontowanie

W analizie podstawowej nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw ani wynikow zdrowotnych ze wzgledu na
dtugos¢ horyzontu czasowego przyjetego w analizie, ktéra nie przekracza 1 roku. Dla alternatywnego horyzontu
czasowego (2-letniego) przyjeto 3,5% stope procentowg dla dyskontowania efektéw zdrowotnych i 5% dla
kosztéw.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz
z perspektywy wspdlne;j:

o Kkoszty lekow;

e koszty monitorowania.
Wymienione kategorie kosztowe stanowig koszty réznigce oceniane technologie medyczne.
Koszt lekow

Lek Cuprior (trientyna 4HCI) nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu.

Komparator (trientyna 2HCI; Syprine) jest obecnie finansowany
w ramach importu docelowego i wydawany jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku wnioskodawca
oszacowat na podstawie Przewodnika po cenach lekéw oraz kursu walutowego podawanego przez NBP”.

Tabela 35. Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Dawkowanie

Trientyna 4HCI — zgodnie z ChPL Cuprior: 450-975 mg (3-6,5 tabletek) na dobe u dorostych i 225-600 mg
(1,5-4 tabletek) na dobe u dzieci.

Trientyna 2HCI — na podstawie raportu Agencji (0T.4311.28.2018): 750-1250 mg/dobe u dorostych i 500-750
mg/dobe u dzieci.

Tabela 36. Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja Dawkowanie

450-975 mg (3-6,5 tabletek) na dobe u dorostych i 225-600 mg (1,5-4 tabletek)

trientyna 4HCL na dobe u dzieci

trientyna 2HCL 500-750 mg/dobe u dzieci i 750-1250 mg/dobe u dorostych

W oparciu o dawkowanie i ceny lekow wyznaczono koszt jednostkowy lekéw w przeliczeniu na opakowanie oraz
koszt roczny. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

7 Kurs walutowy NBP, 1 USD = 3,9058 PLN z dnia 16 czerwca 2020 r.
https://www.nbp.pl/home.aspx?navid=archa&c=/ascx/tabarch.ascx&n=a029z200212
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Koszty monitorowania

Tabela 38. Koszt monitorowania leczenia

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych wnioskodawca uznat za nierdznigcy (w zwigzku z brakiem wykazania
réznic pomiedzy technologig oceniang i komparatorem), zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspoinych. Koszty te
nie byly ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

Catkowite koszty réznigce

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej tabeli. Charakter
ponizszych wartosci jest orientacyjny — zwigzane jest to z faktem, ze w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci
od stanow, w jakich przebywa chory, koszty te mogg sie od siebie r6znié. Przedstawione koszty dotyczg sytuacii,
w ktérej chorzy pozostajg na aktywnej terapii.

Tabela 39. Koszty stosowania poréwnywanych technologii w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)
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Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli. Dla kluczowych parametrow

przeprowadzono analize wrazliwosci.

Tabela 40. Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

Tabela 41. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw
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Wyniki analizy kosztéw i konsekwencji

Zakres zmiennos$ci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie alternatywnych
wartosci parametrow kosztowych z wylgczeniem horyzontu czasowego i stop dyskonta. Parametry te
przedstawiono w rozdziale 5.2.3 Wyniki analizy wrazliwosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych zwigzanych ze
stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym wskazaniu.

Tabela 42. Wyniki analizy kosztow i konsekwencji

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca obliczyt cene progowg (maksymalng) na podstawie Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, okreslong jako wartos¢ ceny zbytu netto trientyny 4HCI, przy
ktérej koszty poréwnywanych terapii sg sobie réwne.

Wyliczone przez wnioskodawce ceny zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 43. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz dla
poroéwnania z komparatorem nie odnaleziono badania RCT, w ktérym dokonano bezposredniego poréwnania
pomiedzy technologiami (trientyna 4HCI vs trientyna 2HCI).

Whnioskodawca wskazuje iz ,zgodnie z art. 13. Ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych
badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$¢ technologii wnioskowanej od technologii dotychczas
refundowanych w danym wskazaniu, obliczono wspétczynniki kosztéw-uzyteczno$ci (CUR) dla poréwnywanych
schematow.”

Tabela 44. Wyniki analizy CUR
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zatozenia

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnos$cig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz uzasadnieniem
zakreséw zmiennosci zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wyniki

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 46. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy w
perspektywie ptatnika publicznego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 48/71



Cuprior (trientyna)

0OT.4331.46.2020

5.3.

Tabela 47. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
s TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
. . TAK -
z wnioskiem?
Wybér trientyny 2HCI jako komparatora, uznano za
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK zasadny.
z wtasciwym komparatorem? Dodatkowy komentarz: 3.6. Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie CMA.
kosztow uzytecznosci? Dodatkowo wnioskodawca przedstawit takze wyniki CCA.
Whnioskodawca przedstawit wyniki z perspektywy ptatnika
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK publicznego (NFZ) i z perspektywy wspdlnej podmiotu
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (1j. pacjenta).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK Whnioskodawca wykonat przeglad systematyczny.
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
W analizie podstawowej nie uwzgledniono dyskontowania
kosztow i wyn kow zdrowotnych ze wzgledu na diugosé
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow horyzontu czasowego przyjetego w analizie, ktéra nie
TAK przekracza 1 roku. Dla alternatywnego horyzontu
zdrowotnych? ; : o
czasowedo (przekraczajgcego 1 rok) przyjeto 3,5% stope
procentowg dla dyskontowania efektéw zdrowotnych i 5%
dla kosztow.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
; ; TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
" . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uzna¢ za poprawny.

Model ekonomiczny odpowiada zatozeniom uzgodnionego programu lekowego.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

~Przyjecie wieku dla chorych na podstawie publikacji Weiss 2013 zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg
szczegotowe dane dla chorych w Polsce.

Ze wzgledu na brak odnalezienia badan, w ktérych jako$¢ zycia chorych mierzona bytaby za pomoca
kwestionariusza EQ-5D w ramach niniejszej analizy wykorzystano dane z publikacji Schaefer 2015, w ktérej
dokonano pomiaru jakoSci zycia chorych za pomocg kwestionariusza SF-36. Warto$ci z kwestionariusza SF-36
zostaly przeksztatcone w wartosci z kwestionariusza EQ-5D w oparciu 0 mechanizm mapowania przedstawiony
w publikaciji Rowen 2009.

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne uwzglednione w analizie stanowig koszty lekéw oraz
koszty monitorowania leczenia. Pozostate kategorie kosztdw bezposrednich: koszt leczenia zdarzen
niepozgdanych uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow wspoélnych. Koszty te (jako koszty
wspdlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

”

Dodatkowe komentarze Agencji:

Komparator

Pewne watpliwosci budzi uznanie ceny (komparatora) z serwisu Drugs.com za cene hurtowg brutto (

). Zgodnie z Art. 7 ust. 7 ustawy o Refundacji wydaje sie zasadnym uwzglednienie marzy. Zgodnie
z danymi przekazanymi przez MZ dnia 12.01.2021 r. pismem znak PLD.45340.1.2021.KW w latach 2018-2020
produkt Syprine zostat sfinansowany w ramach importu docelowego u 1 pacjenta, a Srednia cena netto sprzedazy
leku wynosita 108 000 PLN (cena zawiera marze hurtowg).

Dodatkowy komentarz przedstawiono w Rozdziale 3.6. Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

W ramach walidacji wewnetrznej testowano wartosci kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu.
Sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréow (rozpatrywano
parametry niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci lub nierealne wartosci tych parametréow) przynosi
oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza w catkowitych kosztach réznigcych / wyniku
QALY).
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Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergenciji nie dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej analizie ekonomicznej
z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku przeglgdu systematycznego
wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie odnaleziono innych analiz
ekonomicznych, w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwenciji.

Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na przyjecie w ramach analizy ekonomicznej horyzontu czasowego wynoszacego 1 rok odstgpiono
od przeprowadzenia walidacji zewnetrznej. Tym samym w ramach walidacji zewnetrznej nie dokonano oceny
zgodnosci sposobu modelowania, zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami
empirycznymi oraz wynikami dtugoterminowych badan.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji
Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania trientyny 4HCI (produkt Cuprior) w leczeniu
pacjentéw z chorobg Wilsona w ramach programu lekowego w poréwnaniu do trientyny 2HCI.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze S$rodkow
publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (pacjent),
ktére zgodnie za zatozeniami analizy mozna uznac¢ za tozsame.

Przeprowadzono analize technikg minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie. Dodatkowo przeprowadzono
takze analize kosztow i konsekwencji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Cuprior (tetrachlorowodorek trientyny)
w ramach programu lekowego.

Populacja docelowa

Populacja docelowa obejmuje dorostych, mtodziez i dzieci w wieku =5 lat chorych na chorobe Wilsona,
nietolerujgcych terapii D-penicylaminag.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta), ktére zgodnie za zatozeniami analizy mozna uznac¢ za tozsame.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy.
Poréwnywane scenariusze

W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak refundacji tetrachlorowodorku trientyny w analizowanym wskazaniu;
w scenariuszu nhowym zatozono objecie refundacjg preparatu Cuprior w ramach programu lekowego.

Koszty

W analizie oprécz kosztow wnioskowanego leku oraz technologii opcjonalnych uwzgledniono: koszty lekéw oraz
koszty monitorowania. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszt leczenia wspomagajgcego uznano za
nieréznigce.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Oszacowanie wnioskowanej populacji pacjentow — wariant podstawowy

Whnioskodawca oszacowat liczebno$¢ populacji docelowg na podstawie danych pochodzacych z dwéch badan
epidemiologicznych (Moller 2011, Merle 2007), Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS 2020)
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Oszacowanie wnioskowanej populacji pacjentéw — wariant alternatywny

Oszacowanie populacji leczonej technologig wnioskowang

Whnioskodawca przyjgt zatozenie ze wszyscy chorzy z populacji docelowej w przypadku wydania pozytywnej
decyzji refundacyjnej bedg stosowaé produkt leczniczy Cuprior.
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Koszty

Whioskodawca uwzglednit nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich medycznych: koszty lekow oraz koszty
monitorowania.

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszt leczenia wspomagajgcego wnioskodawca uznat za nieréznigce
(uznajac je za koszty wspdlne, bez wptywu na wynik analizy).

Charakterystyka i kalkulacje dla poszczegdélnych kategorii kosztowych zostaty przedstawione w Analizie
Ekonomiczne;j.

Dawkowanie tetrachlorowodorku trientyny

Wedtug informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cuprior w leczeniu dorostych, mtodziezy
i dzieci w wieku 25 lat chorych na chorobe Wilsona, nietolerujgcych terapii D-penicylaming tetrachlorowodorek
trientyny podawany jest w dawce 450—-975 mg (3-6,5 tabletek) na dobe u dorostych i 225-600 mg (1,5-4 tabletek)
na dobe u dzieci.

Dawkowanie dichlorowodorku trientyny

Dawkowanie dichlorowodorku trientyny oszacowano na podstawie danych zawartych w raporcie AOTMIT
(OT.4311.28.2018). W raporcie wskazano ze w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku =5 lat chorych na
chorobe Wilsona, nietolerujgcych terapii D-penicylaming dichlorowodorek trientyny podawany jest w dawce 500-
750 mg/dobe u dzieci i 750-1250 mg/dobe u dorostych.

Tabela 52. Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie (w mg)

Cena tetrachlorowodorku trientyny

Cena dichlorowodorku trientyny

Dichlorowodorek trientyny jest finansowany w Polsce w ramach importu docelowego i wydawany
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Cena komparatora zostata oszacowana na podstawie danych pochodzacych
serwisu Drugs.com (na dzieh 27 marca 2020 r.) oraz kursu walutowego podawanego przez Narodowy Bank Polski
(na dzien 16 czerwca 2020 r., 1 USD = 3,9058 PLN).

Tabela 53. Ceny lekéw uwzglednione w analizie (w PLN)

Na podstawie dawkowania i cen lekoéw przedstawionych powyzej wnioskodawca wyznaczyt jednostkowy koszt
lekéw w przeliczeniu na opakowanie oraz koszt roczny.

Tabela 54. Koszty lekdw uwzglednione w analizie (w PLN)

Koszty terapii

W trakcie oszacowan wnioskodawca przyjat nastepujgce zatozenia:
e Przyjeto Zze przecietny rok trwa doktadnie 365,24 dnia.

e  Przyjeto cykl modelu trwajgcy 30,44 dnia.
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o W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednocze$nie a kwalifikacja do
leczenia poszczegdlnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. Przyjeto, ze réwny odsetek
chorych bedzie rozpoczynat terapie w miesiecznych interwatach . W ten sposéb okotfo 1/12 rocznej populacji
docelowej chorych rozpocznie leczenie w marcu, 1/12 populacji po uptywie miesigca itd. Choremu, ktory
rozpocznie terapie w marcu, pierwszego roku refundacji przypisany zostanie koszt odpowiadajgcy 3 latom
leczenia w modelu ekonomicznym (niezdyskontowany), przy czym w pierwszym roku analizy BIA przypisany
zostanie koszt pierwszych 12 miesiecy terapii, w drugim roku koszt od 13 do 24 miesigca terapii, w trzecim
roku koszt od 25 do 36 miesigca terapii w modelu. Z kolei choremu, ktéry rozpocznie leczenie np. w 4 miesigcu
roku, w pierwszym roku analizy BIA zostanie przyporzadkowany koszt pierwszych 8 miesiecy terapii w
modelu, w drugim roku BIA koszt od 8 do 20 miesigca modelu, w trzecim roku BIA koszt od 20 do 32 miesigca
modelu itd.”

e Sredni koszt leczenie chorego zostat policzony jako $rednia wazona odsetka (udziatu) i kosztu
dla odpowiedniego roku terapii.

Tabela 55. Koszty ponoszone w terapii tetrachlorowodorkiem trientyny w ciggu roku (w PLN) w zaleznosci od okresu
rozpoczecia leczenia

Tabela 56. Koszty ponoszone w terapii dichlorowodorkiem trientyny w ciggu roku (w PLN) w zaleznosci od okresu
rozpoczecia leczenia
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Tabela 57. Sredni roczny koszt terapii tetrachlorowodorkiem trientyny w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia w
perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 58. Sredni roczny koszt tetrachlorowodorku trientyny (leku Cuprior) w zaleznosci od roku rozpoczecia
leczenia w perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 59. Sredni roczny koszt terapii dichlorowodorkiem trientyny w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia
w perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 60. Koszty ré6znigce poréwnywane technologie w ujeciu rocznym (w PLN)

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 61. Zestawienie wynikéw BIA z perspektywy ptatnika publicznego / perspektywy wspdlne;j
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Zgodnie z opinig Prof. dr hab. n. med. Anny
Cztonkowskiej wielko$¢ populaciji docelowej wynosi
aktualnie 100-150 pacjentéw oraz 2-5 nowych pacjentow
rocznie.

Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczgce finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Zatozono catkowite przejecie rynku.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia w latach 2018 —
2020 w ramach importu docelowego sfinansowano:
Syprine dla jednego pacjenta oraz Cuprior dla jednego
pacjenta.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z
danymi z wniosku?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przeprowadzono analizg wrazliwosci.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego

poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg

zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Dodatkowe ograniczenia:
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e Pewne watpliwosci budzi uznanie ceny (komparatora) z serwisu Drugs.com za cene hurtowg brutto. Zgodnie
z Art. 7 ust. 7 ustawy o Refundacji wydaje sie zasadnym uwzglednienie marzy (szczegoty przedstawiono w

tabeli ponizej).

Tabela 63. Ceny produktow zidentyfikowane przez analitykéw

. Wielkos¢ Koszt opakowania
Produkt leczniczy opakowania [PLN] Komentarz
Wykorzystana w modelach.
Oszacowana na podstawie danych pochodzgcych serwisu
. Drugs.com (na dzien 27 marca 2020 r.) oraz kursu
Syprine 100 a 250 mg walutowego podawanego przez Narodowy Bank Polski (na
(zrédto: Drugs.com) dzien 16 czerwca 2020 r., 1 USD = 3,9058 PLN). Uznana
przez wnioskodawce za cene hurtowa brutto. Zgodnie z Art. 7
ust. 7 ustawy o Refundacji wydaje sie zasadnym
uwzglednienie marzy*.
Syprine Zgodnie z pismem MZ PLD.45340.1.2021.KW. Srednia cena
(zrédto: MZ) 1002250 mg 108 000,00 netto sprzedazy. Cena zawiera marze hurtowa.

* Artykut 7, ustep 7 ustawy o Refundacji: ,Dla lekdéw oraz $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wydawanych w
trybie, o ktérym mowa wart.39 ust.1, ustala sie marze hurtowg w wysokosci 10%. Marza detaliczna wynosi 100% wartosci urzedowej marzy

detalicznej ustalonej w ust.4 dla danego przedziatu ceny hurtowej.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 64. Zatlozenia i wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego

Iperspektywy wspolnej

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu leku Cuprior (tetrachlorowodorek
trientyny) finansowaniem w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Wilsona (ICD-10 E83.01)” na wydatki
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia).

W analizie zatozono horyzont 3-letni. Finasowanie w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca nie
zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Whnioskodawca nie dostarczyt Analizy Racjonalizacyjne;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 60/71



Cuprior (trientyna) 0T.4331.46.2020

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Cuprior (trientyna) w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01)".

Komentarz AOTMIT:

Watpliwos¢ budzi tytut zaproponowanego programu lekowego ,Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01),
gdzie jednoznacznie wskazany zostat kod ICD-10, w ramach ktérego ma by¢ rozliczane oceniane $wiadczenie.
Niemozliwe jest jednak zidentyfikowanie Swiadczen aktualnie finansowanych w kodzie ICD-10: E83.01, poniewaz
kod ten nie istnieje w klasyfikacji ICD-10 obowigzujgcej obecnie w Polsce. Wprowadzenie programu lekowego,
ktéry ma by¢ rozliczany w ramach nieistniejgcego w Polsce kodu ICD-10: E83.01 moze sie wigzaé z trudnosciami
dla NFZ.

Pani Prof. dr hab. n. med. Anna Czlonkowska w swojej opinii wskazuje jako mozliwe niewtasciwe zastosowanie
zwigzane z objeciem refundacjg produktu Cuprior nastepujgce sytuacje:

,Brak dos$wiadczenia klinicznego moze doprowadzi¢ do niepotrzebnego dtugoterminowego stosowania leku.
Ocena efektu wymaga doswiadczenia.

W przypadkach gdy nastgpito gwattowne pogorszenie neurologiczne na poczatku leczenia (zaliczane réwniez do
dziatan niepozgdanych) przy leczeniu pierwszym lekiem (Cuprenil ) nalezy zmienic¢ lek na Zincteral i odwrotnie
Zinctreal na Cuprenil), a dopiero jak po 3-6 m. mozna rozwazy¢ podanie Cuprioru.

Jezeli nie nastapi po 6 -12m.przy leczeniu Cupriorem poprawa neurologiczna, nalezy przerwac leczenie (nie
mozna oczekiwac poprawy) i powrdci¢ do leczenia Zincteralem lub Cuprenilem (punkt 6 kryteria wytgczenia).

Jezeli uzyskamy poprawe neurologiczng przy stosowaniu Cuprioru trwajgcg co najmniej 6 m. powinno sie
rozwazy¢ przejscie do leczenia podtrzymujgcego Zincteralem (punkt 7 kryteria wytgczenia).

Jedynie dziatania niepozgdane (nieneurologiczne) typowe dla Zincteralu i dla Cuprenilu uniemoZliwiajgce
stosowanie obu tych lekéw, uzasadnia stosowanie trientiny przewlekle.

Trzeba podkreslic, ze pogorszenie neurologiczne po stabilizacji stanu (po kilku miesigcach lub latach leczenia)
Jjest najczedciej wynikiem przerwania leczenia przez pacjenta lub zastosowania innych lekéw (np.
psychotropowych), urazu, operacji, czy narazenia na toksyny.

Roéwniez nieregularne leczenie doprowadza do narastania objawow watrobowych, czesto gwattownych
wymagajgcych transplantaciji.

Dlatego u pacjentéw dfuzej leczonych w przypadku pogorszenia podanie trientyny nie jest uzasadnione.

Cena leku jest bardzo wysoka. Pochopne podanie leku nie spowoduje poprawy efektow leczenia, a narazi budzet
na ogromne koszty.”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Cuprior (tetrachlorowodorek trientyny)
w analizowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 31 grudnia 2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: cuprior, trientine
tetrachlorhydride. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach
wskazano wysokg korzy$¢ kliniczng wynikajacg ze stosowania produktu (bez wykazania korzysci nad
dichlorowodorkiem trientyny) przy korzystniejszym wptywie na budzet.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 65. Rekomendacje refundacyjne dla Cuprior (tetrachlorowodorek trientyny)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna

HAS 2019 Cuprior wykazuje wysoka skutecznos¢ kliniczng w leczeniu choroby Wilsona, jednak nie wykazano przewagi
nad dichlorowodorkiem trientyny.

Rekomendacja: pozytywna

Tetrachlorowodorek trientyny (Cuprior) jest dopuszczony do uzytku w obrebie NHS Scotland.

SMC 2019 Analizowane wskazgnie: Igczenig choroby Wilsona u dorostych, mtodziezy i dzieci 25 roku zycia
nietolerujacych terapii D-penicylaming.

Tetrachlorowodorek trientyny jest alternatywag dla innej formulacji trientyny, prezentujgc nizszy wptyw na
budzet.

Rekomendacja: pozytywna

ZiN 2020 Produkt Cuprior zostat uznany ze ekwiwalent terapeutyczny w stosunku do Cufence we leczeniu dorostych,
miodziez i dzieci w wieku =5 lat chorych na chorobe Wilsona, nietolerujgcych terapii D-penicylaming.
Whprowadzenie produktu do refundacji moze wigzac sig z oszczednosciami.

HAS - Haute Autorité de Santé, SMC - Scottish Medicines Consortium, ZiN - Zorginstituut Nederland

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 62/71



Cuprior (trientyna)

0OT.4331.46.2020

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 66. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak 100% Nie
Belgia Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Tak 100% Nie
Estonia Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Tak 100% Nie
Grecja Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Tak 100% Nie
Irlandia Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak 100% Nie
Norwegia Tak 100% Nie
Portugalia Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Tak 100% Nie

Wegry Nie refundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania Tak 100% Nie
Wiochy Tak 100% Nie

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce Cuprior jest finansowany w 9 krajach UE i EFTA (nha 31
wskazanych). W kazdym z krajow poziom refundacji wynosi 100%. W zadnym z krajow nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli powyzej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

63/71



Cuprior (trientyna) 0T.4331.46.2020

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.11.2020 r., znak PLR.4500.684.2020.15.MN, (data wptywu do AOTMIT 16.11.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych Cuprior (trientyna) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Wilsona (ICD-10: E83.01)".

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

Choroba Wilsona, czyli zwyrodnienie watrobowo-soczewkowe, jest skutkiem nadmiernego gromadzenia miedzi
w tkankach, gtéwnie w watrobie, ktérego poditozem jest defekt genu kodujgcego biatko transportujgce miedz z
hepatocytow. Choroba jest dziedziczona autosomalnie recesywnie. Nastepstwem defektu jest uposledzenie
wydalania miedzi z z6fcig, jej gromadzenie sie w watrobie, a potem takze w moézgu, nerkach, rogéwce i innych
narzadach, co prowadzi do ich trwatego uszkodzenia i $mierci pacjenta w ciggu kilku lat od wystgpienia
pierwszych objawodw, o ile nie zastosuje sie skutecznego leczenia.

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

Alternatywne technologie medyczne
Whnioskodawca jako gtéwny komparator wskazat dihydrochlorek trientyny.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Brak jest randomizowanych badan head to head poréwnujgcych trientyne 4HCI z trientyng 2HCI (Syprine). Dwa
gtéwne badania TRIUMPH i TRIUMPH-2 wigczone do analizy dotyczg poréwnania wytgcznie parametrow
farmakokinetycznych. Ponadto badania TRIUMPH i TRIUMPH-2 byty przeprowadzone wytgcznie na populacji
dorostej. W retrospektywnym badaniu Lariboisiére study uczestniczyto 11 pediatrycznych pacjentow (na 43
chorych) jednakze nie wyodrebniono wynikéw dla tejze populaciji.

Do analizy wtgczono 2 randomizowane, typu cross-over dotyczgce farmakokinetyki TRIUMPH i TRIUMPH-2 oraz
2 restrospektywne badania Lariboisiére study i Taylor 2009.

Ocena farmakokinetyki na podstawie badan TRIUMPH i TRIUMPH-2

Przestawione wyniki pochodzg od zdrowych dorostych ochotnikéw. Czas niezbedny do osiggniecia stezenia
maksymalnego substancji czynnej. Tmax dla trientyny 4HCI wynosit 2,00 godziny, a dla trientyny 2HCI 3,00
godziny. Absorpcja trientyny wyrazona za pomocg stezenia maksymalnego (Cmax) substancji aktywnej oraz pola
pod wykresem krzywej zaleznosci stezenia leku od czasu ekstrapolowanego do nieskonczonosci (AUCO-«)
okazata sie sie wieksza w przypadku tetrachlorowodorku trientyny. W poréwnaniu do dichlorowodorku
obserwowano wzrost Cmax 0 okoto 68% a AUCO-~ o okoto 56%. Ostatnia stata szybkosci eliminaciji leku (Az) oraz
czas jego pottrwania (ti2) byly zblizone dla obu soli trientyny. Dla wynikow dotyczgcych danych z zakresu
farmakokinetyki odstgpiono od oceny istotnosci statystyczne;.

Wyniki badania TRIUMPH-2 wskazaty na liniowg i proporcjonalng do dawki kinetyke trientyny 4HCI.

Skutecznosc kliniczna

Badanie Lariboisiere study

Przedstawione w badaniu dane pochodzg od 43 chorych (w tym 11 pediatrycznych pacjentéw, z ktérych 3 byto
> 12 roku zycia), ktérzy w latach 1970-2010 byli leczeni trientyng 4HCI lub trientyng 2HCI w jednym z paryskich
szpitali. Wyniki wskazaty na podobng skutecznos$é (brak réznic statystycznych) obu soli w zakresie poprawy
objawow neurologicznych i hepatologicznych choroby Wilsona, ich wptywu na redukcje pierscienia Kaysera-
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Fleischera oraz na wartosci parametrow biologicznych opisujgcych metabolizm miedzi oraz funkcjonowanie
watroby.

Badanie Taylor 2009

Do badania Taylor 2009 wtgczonych zostato 16 chorych z populacji pediatrycznej, mediana wieku wyniosta 10,5
roku. 3 dzieci przyjmowato trientyne w pierwszej linii leczenia (2 z powodu decyzji rodzicéw, 1 po wystgpieniu
reakcji alergicznej na pierwsze podanie D-penicylaminy), 13 zmienito terapie z D-penicylaminy na trientyne,
mediana czasu do zmiany leczenia wyniosta 0,84 roku (zakres: od 1 dnia do 18,8 roku). U 12 dzieci dokonano
konwersji na trientyne z powodu rozwinigcia nietolerancji wzgledem D-penicylaminy, 1 chora po 18,8 latach
przyjmowania D-penicylaminy podjeta decyzje o zmianie leczenia.

Wszyscy chorzy, ktorzy rozpoczeli stosowanie trientyny w pierwszej linii leczenia (n=3) przyjmowali jg przez caty
czas trwania obserwacji. U 2 chorych z tej podgrupy stwierdzono nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
(AST i INR badz tylko AST). Wsrod dzieci, ktérym zmieniono rodzaj terapii (n=13) nieprawidtowe funkcjonowanie
watroby zaobserwowano u 4 chorych — wystgpity u nich nieprawidtowe wyniki INR, bilirubiny, AST badz albuminy.
3 z 13 dzieci przerwato leczenie trientyng. Wyniki badan laboratoryjnych opisujacych funkcjonowanie watroby
ulegty normalizacji u wiekszosci chorych uwzglednionych w badaniu — ustgpienie objawdéw choroby obserwowano
u dzieci z hepatologiczng manifestacjg choroby.

Analiza bezpieczenstwa
Badania TRIUMPH i TRIUMPH-2
W wymienionych badaniach nie odnotowano zgonoéw ani ciezkich zdarzen niepozadanych.

Badanie Lariboisiere study

W trakcie badania nie odnotowano wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem.
taczna liczba zgtoszonych zdarzen byta niewielka, raportowano przede wszystkim zdarzenia prowadzgce do
przerwania leczenia. W badaniu odnotowano 2 zgony, oba w trakcie leczenia trientyng 2HCI. Przyczyng
pierwszego zgonu byt nowotwdr $linianki, drugiego — samobdjstwo popetnione przez chorego z neurologicznymi
objawami choroby Wilsona. Zaden zgon nie zostat powigzany ze stosowanym leczeniem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzono analize technikg minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie. Dodatkowo przeprowadzono
takze analize kosztow i konsekwencji. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie zatozono horyzont 3-letni. Finasowanie w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca nie
zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Watpliwos¢ budzi tytut zaproponowanego programu lekowego ,Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01),
gdzie jednoznacznie wskazany zostat kod ICD-10, w ramach ktérego ma by¢ rozliczane oceniane $wiadczenie.
Niemozliwe jest jednak zidentyfikowanie swiadczen aktualnie finansowanych w kodzie ICD-10: E83.01, poniewaz
kod ten nie istnieje w klasyfikacji ICD-10 obowigzujgcej obecnie w Polsce. Wprowadzenie programu lekowego,
ktéry ma by¢ rozliczany w ramach nieistniejgcego w Polsce kodu ICD-10: E83.01 moze sie wigza¢ z trudnosciami
dla NFZ.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach wskazano wysokg korzysé
kliniczng wynikajaca ze stosowania produktu Cuprior (bez wykazania korzysci nad dichlorowodorkiem trientyny)
przy korzystniejszym wptywie na budzet.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Przedstawione przez wnioskodawce analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji spetnialy wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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15. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.0. Cuprior (tertrachlorowodorek trientyny) w leczeniu choroby
Wilsona u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku = 5 lat nietolerujacych terapii D-penicylamina. | NN
S . 1174 Sp. 2 0.0, Warszawa, 24.06.2020 1

Zat. 2. Analiza kliniczna. Wersja 1.1. Cuprior (tertrachlorowodorek trientyny) w leczeniu chorobi Wilsona

u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku = 5 lat nietolerujgcych terapii D-penicylaming.
Il MAHTA Sp. 2 0.0,

Warszawa, 21.12.2020 r.

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. Cuprior (tertrachlorowodorek trientyny) w leczeniu choroby Wilsona
u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku = 5 lat nietolerujgcych terapii D-penicylaming.
. MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa,
21.12.2020 .

Zat. 4.  Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.0. Cuprior (tertrachlorowodorek trientyny) w

leczeniu choroby Wilsona u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku = 5 lat nietolerujgcych terapii D-
penicylamin, NN \/AHTA Sp. 7 0o

Warszawa, 22.06.2020 r.
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