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Rekomendacja nr 6/2021
z dnia 26 stycznia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Cuprior (trientyna)
w ramach programu lekowego:
,Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg leku Cuprior (trientyna) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za niezasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii.

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane jako gtéwny
komparator nalezy uznac¢ dichlorowodorek trientyny, ktdéry jest obecnie finansowany w
ramach importu docelowego. Brak jest randomizowanych badan head to head poréwnujacych
trientyne 4HCl z trientyng 2HCI (Syprine). Dwa gtéwne badania TRIUMPH i TRIUMPH-2
wigczone do analizy dotyczg pordwnania wytgcznie parametréow farmakokinetycznych.
Ponadto badania TRIUMPH i TRIUMPH-2 byly przeprowadzone wytgcznie na populacji
dorostej. W retrospektywnym badaniu Lariboisiére study uczestniczyto 11 pediatrycznych
pacjentéw (na 43 chorych) jednakze nie wyodrebniono wynikéw dla tejze populacji.

Dwa gtéwne badania wigczone do analizy klinicznej TRIUMPH i TRIUMPH-2, dotycza
porownania trientyny 4HClI z trientyng 2HCl (Syprine). W zakresie parametréw
farmakokinetycznych. Wyniki wskazaty na liniowg i proporcjonalng do dawki kinetyke
trientyny 4HCI.

W retrospektywnym badaniu Lariboisiere przedstawione dane pochodzg od 43 chorych
(wtym 11 pediatrycznych pacjentéw, z ktérych 3 byto w wieku powyzej 12 roku zycia),
leczonych trientyng 4HCI lub trientyng 2HCI. Wyniki wskazaty na podobng skutecznos¢ (brak
réznic  statystycznych) obu soli w zakresie poprawy objawéw neurologicznych
i hepatologicznych choroby Wilsona, ich wptywu na redukcje pierscienia Kaysera- Fleischera
oraz na wartosci parametréw biologicznych opisujgcych metabolizm miedzi oraz
funkcjonowanie watroby.
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Do retrospektywnego badania Taylor 2009 wtgczonych zostato 16 chorych z populacji
pediatrycznej, mediana wieku wyniosta 10,5 roku. Wszyscy chorzy, ktérzy 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. Wsréd dzieci, ktérym zmieniono rodzaj terapii (n=13) nieprawidiowe
funkcjonowanie watroby zaobserwowano u 4 chorych — wystgpity u nich nieprawidiowe
wyniki INR, bilirubiny, AST badz albuminy. 3 z 13 dzieci przerwato leczenie trientyng. Wyniki
badan laboratoryjnych opisujgcych funkcjonowanie watroby ulegty normalizacji u wiekszosci
chorych uwzglednionych w badaniu — ustgpienie objawdéw choroby obserwowano u dzieci
z hepatologiczng manifestacjg choroby.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca przyjat
zatozenie ze wszyscy chorzy z populacji docelowej w przypadku wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej bedg stosowaé produkt leczniczy Cuprior:

.Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze od 2018 lek Syprine byt
dostepny w ramach importu docelowego i pomimo tego w latach 2018-2020 zostat ztozony
whniosek tylko dla jednego pacjenta. Dodatkowo wydano réwniez jedng zgode u jednego
pacjenta na leczenie lekiem wnioskowanym. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego w jego
dtugoletniej obserwacji nie pojawit sie chory, u ktérego wystepowatyby dziatania niepozadane
zarbwno po podaniu penicylaminy jak i siarczanu cynku, uniemozliwiajgce leczenie.
Dodatkowo ekspert wskazat, ze stosowat u swoich pacjentéw lek Syprine oraz inne formy
trientiny bez uzyskania efektu. Powyzsza opinia eksperta moze ttumaczyé niewielky ilos¢
whnioskow o import docelowy leku Syprine.

Majac na wzgledzie powyzisze przedstawiona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet
moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci pfatnika, gdyz w ramach scenariusza istniejgcego
(uwzgledniajgcego dane przekazane przez Ministerstwo Zdrowia) populacja powinna wynosic¢
1-2 pacjentdw.

Ekspert kliniczny dodatkowo w swojej opinii wskazuje jako mozliwe niewtasciwe zastosowanie
zwigzane z objeciem refundacjg produktu Cuprior. Brak doswiadczenia klinicznego moze
doprowadzi¢ do niepotrzebnego dtugoterminowego stosowania leku, a nieregularne leczenie
doprowadza do narastania objawéw watrobowych, czesto gwattownych wymagajgcych
transplantacji. Dlatego u pacjentow diuzej leczonych w przypadku pogorszenia podanie
trientyny nie jest uzasadnione. Dodatkowo majgc na wzgledzie wysoka cene leku, pochopne
podanie leku nie spowoduje poprawy efektdow leczenia, a narazi budzet na ogromne koszty.

Majac na wzgledzie powyzsze Prezes Agencji uwaza za niezasadne finansowanie omawianej
technologii na dotychczas proponowanych warunkach.

Za ewentualng pozytywng rekomendacjg przemawiajg argumenty oparte o wytyczne
kliniczne, dowody na skutecznos¢ wnioskowanej interwencji oraz pozytywne rekomendacje
refundacyjne, przy czym warunkiem sine qua non byloby ograniczenie stosowania
whnioskowanej interwencji do osrodkdw majgcych najwieksze doswiadczenie w leczeniu



Rekomendacja nr 6/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 26 stycznia 2021 r.

choroby Wilsona oraz zaproponowanie przez podmiot odpowiedzialny instrumentu dzielenia
ryzyka zabezpieczajgcego budzet ptatnika, przed nadmiernymi kosztami.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Cuprior (trientyna) tabletka powlekana, 150 mg, 72 tabl., EAN: 05350626000102 dla
ktdrego proponowana cena zbytu netto wynosi . Proponowana odptatnosc¢ i kategoria
dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu lekowego, wramach nowej grupy
limitowe]. Wnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Choroba Wilsona, czyli zwyrodnienie watrobowo-soczewkowe, jest skutkiem nadmiernego
gromadzenia miedzi w tkankach, gtéwnie w watrobie, ktérego podtozem jest defekt genu kodujacego
biatko transportujgce miedz z hepatocytow. Choroba jest dziedziczona autosomalnie recesywnie.
Nastepstwem defektu jest uposledzenie wydalania miedzi z z6tcig, jej gromadzenie sie w watrobie,
a potem takze w modzgu, nerkach, rogéwce i innych narzadach, co prowadzi do ich trwatego
uszkodzenia i $mierci pacjenta w ciggu kilku lat od wystgpienia pierwszych objawdw, o ile nie zastosuje
sie skutecznego leczenia.

Choroba Wilsona jest rzadka, wystepuje na catym s$wiecie z czestoscig ~1/30 000 (1-3/100 000).
Pierwsze objawy najczesciej pojawiajg sie w dziecinstwie (>6. r. z. lub wczesnej mtodosci). W okresie
dzieciecym przewazajg objawy uszkodzenia komérek watrobowych. U oséb dorostych pierwsze objawy
mogg mieé¢ postaé¢ zaburzen watrobowych (40%) lub neurologicznych (40%) oraz zaburzen
psychicznych (15%), czesto wystepujg tez rownolegle. Rzadko poczatkowymi objawami choroby s3
zaburzenia miesigczkowania i poronienia, zmiany kostno-stawowe oraz objawy dysfunkcji nerek.
Postaé z ostrg niewydolnos$cig watroby jest stanem zagrozenia zycia. W innych postaciach choroby
rokowanie po zastosowaniu leczenia jest dobre, rowniez u chorych z marskoscig watroby. Ryzyko
rozwoju raka watrobowokomadrkowego prawdopodobnie nie jest zwiekszone.

Alternatywna technologia medyczna

Majgc na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane jako gtéwny
komparator nalezy uznac¢ dichlorowodorek trientyny, ktéry jest obecnie finansowany w ramach
importu docelowego.

Dichlorowodorek trientyny jest dostepny pod réznymi nazwami handlowymi. Gtéwne uzywane nazwy
handlowe to: Syprine, Cufence, Metalite i Cuchel.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Trientyna jest srodkiem chelatujgcym miedz, ktdrego zasadniczy mechanizm dziatania polega na
eliminacji wchtonietej miedzi z organizmu poprzez utworzenie trwatego kompleksu, ktory jest
nastepnie eliminowany poprzez wydalanie z moczem. Trientyna moze takie chelatowaé miedz
w uktadzie pokarmowym i w ten sposéb hamowac jej wchtanianie.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Cuprior jest przeznaczony do leczenia choroby
Wilsona u 0séb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 5 lat nietolerujgcych terapii D-penicylaming.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wigczono 4 badania:

e 2 randomizowane badania, typu cross-over dotyczgce farmakokinetyki:

o TRIUMPH - do badania wigczono 49 zdrowych pacjentédw u ktérych oceniano
farmakokinetyke pojedynczej dawki tetrachlorowodorku trientyny (trientyna 4HCI)
i dichlorowodorku trientyny (trientyna 2HCI, preparat trientyny produkowany przez
Univar BV) u dorostych osdéb. Dla wynikow dotyczacych danych z zakresu
farmakokinetyki odstgpiono od oceny istotnosci statystyczne;.

o TRIUMPH-2 — w badaniu oceniano farmakokinetyke trientyny 4HCl i trientyny 2HCI
(Syprine), stosowanych w dawce niskiej i wysokiej u dorostych oséb. mozna dodag, ze:
28 zdrowych ochotnikéw otrzymato pojedyncze dawki produktu testowego —
tetrachlorowodorku trientyny (Cuprior) w postaci 3 i 5 tabletek (150 mg trientyny-
zasady na tabletke), facznie 450 mg i 750 mg;

e 2 retrospektywne badania:

o Llariboisiére study — obserwacyjne, jednoosrodkowe badanie, ktérego celem byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa trientyny 4HCI i trientyny 2HCI (preparat
trientyny produkowany przez Univar UK) w populacji oséb dorostych i dzieci z choroba
Wilsona. W analizie uwzgledniono 43 z 248 zarejestrowanych chorych, w tym 11
pediatrycznych, zgodnie z przyjetymi kryteriami wigczenia. Analizowano dane chorych
z okresu od 15.06.1970 do 1.07.2010 r., minimalny okres trwania jednej sekwencji
leczenia wynosit 12 miesiecy. W sumie zidentyfikowano 57 sekwencji leczenia
spetniajgcych te kryteria, 13 sekwencji dla tetrachlorowodorku trientyny i 44
sekwencje dla dichlorowodorku trientyny;

o Taylor 2009 — badanie uwzgledniajace dane pochodzace od 16 z 96 chorych z populacji
pediatrycznej, zdiagnozowanych w King’s College Hospital pomiedzy 1981 a 2006
rokiem, gdzie pacjenci byli leczeni trientyng 2HCl (brak danych ktéry preparat trientyny
byt stosowany). Mediana okresu obserwacji wyniosta 6,43 roku (zakres: 0,78 — 18,6).

Warto zwrdcic takze uwage, iz w 3 gtéwnych badaniach wtgczonych do analizy klinicznej zastosowano
dichlorowodorek trientyny produkowany przez rézne firmy. W badaniu TRIUMPH i Lariboisiére study
pacjenci przyjmowali trientyne 2HCI produkowang przez firme Univar, w badaniu TRIUMPH-2 — przez
Bausch Health Companies (Syprine).

Interpretujac ponizsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze trientyna jest acetylowana do dwdch
gtéwnych metabolitow:

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

MAT moze mie¢ wptyw na ogdlng aktywnos¢ kliniczng produktu leczniczego Cuprior, jednak brak jest
danych na temat jego udziatu w fgcznym wptywie produktu leczniczego Cuprior na stezenie miedzi.
W przypadku badann majgcych na celu okreslenie biordwnowaznosci analizowanych substancji
po podaniu jednej dawki leku, zaleca sie okreslenie zmiennych farmakokinetycznych takich jak:
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e AUC — pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie — charakteryzujgce ilos¢
niezmienionego leku, ktdéry 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-e= — pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie ekstrapolowane
do nieskoiczonosci;

o Cnax— stezenie maksymalne substancji czynnej;
®  tmax — Czas, po ktérym osiggniete jest Crmax.

Parametry te opisujg szybkos$¢, z jakg substancja lecznicza dostaje sie do krazenia po jej
pozanaczyniowym podaniu.

Ocena farmakokinetyki

Zgodnie z wynikami badania TRIUMPH po doustnym podaniu pojedynczej dawki tetrachlorowodorku
badz dichlorowodorku trientyny, odpowiadajgcej 600 mg trientyny obserwowano szybka 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
krzywa zmian stezenia leku w czasie (AUCO-o<) byty wieksze dla trientyny 4HCI niz dla trientyny 2HCI
(wzrost odpowiednio o ok. 68% i ok. 56%). Ostatnia stata szybkosci eliminacji (Az) oraz biologiczny czas
péttrwania leku (t1/2) byty zblizone dla obu poréwnywanych soli trientyny. Czas potowicznej eliminacji
(t1/2B) wynosit 19,9 (8,7)h [$rednia (SD)] dla trientyny 4HCl i 23,2 (20,8)h [$rednia (SD)] dla trientyny
2HCI (obserwowano duzg zmienno$¢ pomiedzy wynikami poszczegdlnych uczestnikéw badania).

Badanie pierwszej fazy TRIUMPH-2 dotyczyto poréwnania dwdch dawek trientyny 4HCl — niskiej (450
mg trientyny — zasady) oraz wysokiej (750 mg trientyny — zasady) (stosunek dawki wysokiej do niskiej:
1,67). Dla poréwnania tych dawek uzyskano réznice istotne statystycznie w zakresie

®  Cmax— uzyskano wynik nizszy o 1400 ng/ml — MD= -1400 (-2057,68; -742,32);

e AUCO-t — uzyskano wynik nizszy o 7430 h-ng/ml — MD=-7430 (-11309,46; -3550,54);

e AUCO-9° - uzyskano wynik nizszy o 7450 h-ng/ml — MD= -7450 (-11401,11; -3498,89).
Uzyskane wyniki sugeruja liniowg zaleznos¢ ekspozycji osoczowej leku od dawki trientyny.
Skutecznosc kliniczna
Zgodnie z wynikami badania Lariboisiére study ocene przeprowadzono w zakresie:

e objawdw 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 przyjmujgcych
trientyne 2HCI, réznica nie byta istotna statystycznie;

e 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 przyjmujacych
trientyne 2HCI, réznica nie byta istotna statystycznie;

e pierscieni Kaysera-Fleishera — obecnos$¢ i zmiany wielkosci pierscienia Kaysera-Fleishera byty
oceniane po zakonczeniu kazdej sekwencji leczenia. Wynik byt klasyfikowany jako
,powiekszenie”, ,,zmniejszenie”, ,zanik” lub ,brak zmian”. Wsréd chorych przyjmujgcych
trientyne 4HCl zaobserwowano 1 przypadek powiekszenia istniejgcego pierscienia Kaysera-
Fleishera, ktéremu nie towarzyszyto pogorszenie objawdéw hepatologicznych
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i neurologicznych. W grupie leczonej trientyng 2HCl 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. Rdznice nie byty istotne statystycznie;

e parametréow biologicznych — oceniano podstawowe parametry dotyczace funkcjonowania
watroby oraz poziom miedzi w organizmie. Nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic
pomiedzy grupa badanga i kontrolna.

Zgodnie z wynikami badania Taylor 2009 ws$rdd dzieci, ktéorym 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 powrécito do leczenia trientyng
i kontynuowato je z powodzeniem;

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

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

Wyniki badan laboratoryjnych opisujgcych funkcjonowanie watroby ulegty normalizacji u wiekszosci
chorych uwzglednionych w badaniu — ustgpienie objawéw choroby obserwowano u dzieci
z hepatologiczng manifestacjg choroby. Chelatacja z wykorzystaniem trientyny nie data tak
zadawalajacych efektéw u chorych z towarzyszagcymi objawami neurologicznymi  badz
psychiatrycznymi.

Bezpieczeristwo

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

W badaniu TRIUMPH bezpieczeristwo stosowanych substancji oceniano na podstawie danych
pochodzacych od 24 osdb, ktore przyjety pojedyncza dawke 600 mg trientyny-zasady w postaci
trientyny 2HCl oraz 25 osdb, ktdre przyjety takg sama dawke trientyny-zasady w postaci trientyny 4HCI.
W trakcie badania nie odnotowano wystgpienia zgondéw ani zdarzen niepozgdanych.

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

W badaniu odnotowano:

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

e nastepujgce zdarzenia niepozgdane zakwalifikowane jako ciezkie lub powazne (zadne ze
zdarzen niepozadanych odnotowanych w badaniu nie zostato uznane za zwigzane ze
stosowang terapig):

o w trakcie przyjmowania trientyny 4HCl doszto do jednego przypadku przerwania
sekwencji leczenia z powodu ponownego wystgpienia u chorego pierscienia Kaysera-
Fleischera. Pojawieniu sie pierscienia nie towarzyszylo pogorszenie objawdw
hepatologicznych i neurologicznych choroby.
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o w trakcie stosowania trientyny 2HCl odnotowano nastepujgce ciezkie zdarzenia
niepozgdane (wszystkie prowadzgce do przerwania leczenia):

= 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 objawéw
hepatologicznych lub neurologicznych choroby, ktéry spowodowat
koniecznosé uzupetnienia stosowanej terapii o cynk;

= tocznia u chorego6 u ktdrego wystgpit on uprzednio w trakcie terapii D-
penicylaming. Wystgpienie tocznia spowodowato konieczno$¢ zastgpienia
terapii dichlorowodorkiem trientyny terapig cynkiem;

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

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

W raporcie wnioskodawca uwzglednit ponadto 2 badania: Brewer 2006 i Weiss 2013 niespetniajace
ustalonych wczesniej kryteridw wiaczenia 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 wspdtczynnikdw oraz interpretacji istotnosci statystycznej rdznic pomiedzy
grupami:

e Brewer 2006 — randomizowane, podwdjnie zaslepione, jednoosrodkowe pordéwnujgce
skuteczno$é i bezpieczenstwo trientyny w skojarzeniu z cynkiem vs tetramolibdenianu
w skojarzeniu z cynkiem;

e Weiss 2013 — retrospektywne, kohortowe, miedzynarodowe, wieloosrodkowe dotyczace
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii trientyng i D-penicylaming.

Zgodnie z wynikami badania Brewer 2006 zaobserwowano, ze u okoto 74% chorych stosowanie
trientyny 2HClI powoduje brak pogorszenia objawdw neurologicznych i hepatologicznych, ktére
utrzymuja sie na poziomie zblizonym do wyniku z poczgtku terapii. U pozostatych chorych odnotowano
nasilenia objawdéw choroby.

Analizowano takze parametry laboratoryjne zwigzane z metabolizmem miedzi oraz funkcjonowaniem
watroby. Po 8 tygodniach terapii zaobserwowano swiadczacy 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, swiadczac o dobrej skutecznosci terapii
trientyna.

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 wartoéci stezenia AIAT i AspAT zmienialy sie
w niewielkim zakresie w czasie terapii, jednak wsrdéd chorych na chorobe Wilsona stezenie
aminotransferaz przekraczajgce nieco gorng 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 goérng granice normy u 30% chorych (7/23)
w momencie rozpoczecie badania. Odsetek ten zostat zredukowany do 0% po roku leczenia.

W badaniu Weiss 2013 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.
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Analiza ogdlnego, niezaleznego od linii leczenia, wptywu trientyny na nasilenie objawdéw
hepatologicznych i neurologicznych wykazata, ze:

e u okoto 23% chorych obserwowano polepszenie stanu chorego w odniesieniu do objawdw
neurologicznych, u ok 20% w odniesieniu do objawdw hepatologicznych. Nie osiggnieto jednak
normy obowigzujacej dla badanych parametréow;

e polepszenie stanu chorego, ktéremu towarzyszyto osiggniecie normy przewidzianej dla
analizowanych punktéw koncowych byto czestsze wsrdd pacjentow z objawami
hepatologicznymi (ok. 20% chorych) niz neurologicznymi (ok.3% chorych);

e u okoto 50% chorych nie obserwowano zmiany nasilenia objawdéw 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 objawéw;

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

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
niepozadanych. Nie odnotowano zgonéw spowodowanych wystgpieniem zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z ChPL Cuprior najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym zwigzanym z trientyng sg
nudnosci. W trakcie leczenia moze wystgpi¢ powazna niedokrwisto$é z niedoboru zelaza i ciezkie
zapalenie okreznicy. Nalezy zachowac¢ ostroznos$é w przypadku zmiany terapii u pacjenta z innego
preparatu trientyny, poniewaz dawki podawane w przeliczeniu na trientyne — zasade moga nie
odpowiada¢ dotychczasowym dawkom. Nie jest zalecane tgczenie trientyny z cynkiem. Dostepne s3
jedynie ograniczone dane na temat ich jednoczesnego stosowania i nie mozna poda¢ szczegétowych
zalecen odnosnie ich dawkowania.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt iz brak
randomizowanych badan head to head poréwnujgcych trientyne 4HCl z trientyng 2HCI (Syprine). Dwa
gtéwne badania TRIUMPH i TRIUMPH-2 witgczone do przeglagdu dotyczg pordwnania wytgcznie
parametréw farmakokinetycznych.

Na niepewnosc przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

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 s3g jedynie
informacje o $redniej dawce stosowanej w grupie badanej i kontrolnej;

e brak informacji na temat optymalizacji dawki lekéw i przydziatu chorych do grup;
e brak dokumentacji opisujacej zasady raportowania i analizy danych retrospektywnych;

e analizowano ograniczong ilos¢ parametréw, dane dotyczace pomiaréw parametréw
laboratoryjnych dostepne s3 jedynie dla czesci chorych;

e badania TRIUMPH i TRIUMPH-2 obejmujg populacje wezszg niz wnioskowana — badania s3
przeprowadzone wytgcznie w populacji dorostej. W badaniu Lariboisiere study uczestniczyto
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11 pediatrycznych pacjentéw (na 43 chorych) jednakze nie wyodrebniono wynikéw dla tejze
populacji;

e w 3 gtéwnych badaniach wifaczonych do analizy klinicznej stosowano trientyne 2HCI
produkowang przez rdzne 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 dotyczgcego leczenia choroby
Wilsona w populacji pediatrycznej brak jest danych na temat zastosowanego rodzaj soli
trientyny;

e w badaniu Lariboisiere 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 ostroznoscig;

e dostepne dowody naukowe na temat bezpieczenstwa zastosowania poréownywanych soli
trientyny sg ograniczone.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
W przedtozonych analizach wnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z1)

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

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem ze
Srodkow publicznych w Polsce leku Cuprior w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 25 lat
chorych na chorobe Wilsona, nietolerujgcych terapii D-penicylaming w ramach w ramach programu
lekowego. W tym celu przeprowadzono analize analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-
minimisation analysis) w 1-rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i
z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych
oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta). Ze wzgledu na fakt, ze uwzglednione w analizie kategorie
kosztowe nie obejmujg doptaty pacjentéw 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.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej:
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koszty lekéw;

koszty monitorowania.

Ograniczenia

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

przyjecie wieku dla chorych na podstawie publikacji Weiss 2013 zwigzane jest z faktem, ze nie
istniejg szczegdtowe dane dla chorych w Polsce;

ze wzgledu na brak odnalezienia badan, w ktérych jakos¢ zycia chorych mierzona bytaby za
pomocy kwestionariusza EQ-5D w ramach niniejszej analizy wykorzystano dane z publikacji
Schaefer 2015, w ktdrej dokonano pomiaru jakosci zycia chorych za pomocg kwestionariusza
SF-36. Wartosci z kwestionariusza SF-36 zostaty przeksztatcone w wartosci z kwestionariusza
EQ-5D w oparciu o mechanizm mapowania przedstawiony w publikacji Rowen 2009;

catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne uwzglednione w analizie stanowia
koszty lekdw oraz koszty monitorowania leczenia. Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich:
koszt leczenia zdarzen niepozadanych uznano za nierdznigce, zaliczajac je do kategorii kosztéw
wspolnych. Koszty te (jako koszty wspodlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie
maja wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach;

brak jest natomiast wysokiej jakosci badan randomizowanych Il fazy head to head
poréwnujgcych trientyne 4HCI z trientyng 2HCI.

10



Rekomendacja nr 6/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 26 stycznia 2021 r.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6ii. zm.)

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanego badania klinicznego dowodzacego
wyzszosci leku nad technologig aktualnie finansowang, majac to na wzgledzie zachodzg okolicznosci o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji leku Cuprior (tetrachlorowodorek
trientyny) u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 25 lat chorych na chorobe Wilsona, nietolerujgcych
terapii D-penicylaming przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym. Analize przeprowadzono z
perspektywy ptatnika oraz perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta), ktore zgodnie za zatozeniami
analizy mozna uznaé za tozsame. Wnioskodawca przyjat zatozenie ze wszyscy chorzy z populacji
docelowej w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej bedg stosowaé produkt leczniczy
Cuprior:

W analizie uwzgledniono nastepujace koszty medyczne:
o koszty lekdw;
e  koszty monitorowania.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Cuprior w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej
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Ograniczenia
Na niepewno$é przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace aspekty:

o  Whnioskodawca nie przedstawit informacji o uwzglednieniu kosztéw kwalifikacji do programu
lekowego w analizie wptywu na system ochrony zdrowia.

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.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.
Uwagi do programu lekowego

Watpliwos¢ budzi tytut zaproponowanego programu lekowego ,Leczenie choroby Wilsona (ICD-10:
E83.01)”, gdzie jednoznacznie wskazany zostat kod ICD-10, w ramach ktdrego ma by¢ rozliczane
oceniane Swiadczenie. Niemozliwe jest jednak zidentyfikowanie $wiadczen 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 wigzac¢ z trudnosciami dla NFZ.

Dodatkowo ekspert kliniczny w swojej opinii wskazuje jako mozliwe niewtasciwe zastosowanie
zwigzane z objeciem refundacjg produktu Cuprior. Brak doswiadczenia klinicznego moze doprowadzi¢
do niepotrzebnego dtugoterminowego stosowania leku, a nieregularne leczenie doprowadza do
narastania objawdéw watrobowych, czesto gwattownych wymagajacych transplantacji. Dlatego
u pacjentédw dtuzej leczonych w przypadku pogorszenia podanie trientyny nie jest uzasadnione.
Dodatkowo majgc na wzgledzie wysokg cene leku, pochopne podanie leku nie spowoduje poprawy
efektdw leczenia, a narazi budzet na ogromne koszty.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

whnioskodawca
nie nieprzedstawit analizy racjonalizacyjnej.

Omadwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne dotyczace postepowanie z pacjentami cierpigcymi na
chorobe Wilsona:

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

e European Association for the Study of Liver (EASL) 2012;
e American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) 2008.
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Wedtug wytycznych praktyki klinicznej poczatkowe leczenie farmakologiczne pacjentéw z objawami
choroby Wilsona powinno zawieraé zwigzki chelatujace: D-penicylamine lub trientyne. Ponadto
w poczatkowym leczeniu chorych w fazie bezobjawowej oraz w podtrzymujgcym leczeniu chorych na
posta¢ neurologiczng mozna zastosowad sole cynku, przy czym jedynie wytyczne ESPGHAN 2018
wskazuja, ze preferowane sg octany cynku.

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

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne:
e Zorginstituut Nederland (ZiN) 2020;
e Haute Autorité de Santé (HAS) 2019;
e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2020.

Wszyskie rekomendacje pozytywnie sie odnosity do wnioskowanej technologii. W rekomendacjach
wskazano wysokga korzysé kliniczng wynikajgcg ze stosowania produktu (bez wykazania korzysci nad
dichlorowodorkiem trientyny) przy korzystniejszym wptywie na budzet.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Cuprior jest finansowana w 9 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Dania, Francja, Holandia, Niemcy, Norwegia, Szwecja, Wielka
Brytania, Wtochy. Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W zadnym z krajéw nie sg
stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Lek nie jest finansowany w zadnym kraju o zblizonym do
Polski PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.11.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.684.2020.15.MN) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg leku
Cuprior (trientyna) w ramach programu lekowego: , Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01)”, na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pézn. zm.), po uzyskaniu
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 6/2021 z dnia 25 stycznia 2021 roku w sprawie oceny leku Cuprior (trientyna)
w ramach programu lekowego , Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01)”

PREZES
dr n. med. Roman Topdor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 6/2021 z dnia 25 stycznia 2021 roku w sprawie oceny leku Cuprior
(trientyna) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01)”

2. Raportnr0T.4331.46.2020. Wnioski o objecie refundacjg lekdw Cuprior (trientyna) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01)”
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