Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Cuprior  (trientyna), tabletka  powlekana, 150 mg, 72 tabl,
EAN: 05350626000102, w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Wilsona (ICD-10: E83.01)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go bezpftatnie.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:
— tytut winien wskazywac kod ICD-10: E.83.0;

— realizacja programu powinna odbywac sie w osrodkach majqcych najwieksze
doswiadczenie w leczeniu choroby Wilsona.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroba Wilsona, czyli zwyrodnienie wqtrobowo-soczewkowe, jest skutkiem
nadmiernego gromadzenia miedzi w tkankach, gtdwnie w waqtrobie, ktdorego
podfozem jest defekt genu kodujgcego biatko transportujgce miedzZ
Z hepatocytow. Choroba jest dziedziczona autosomalnie recesywnie.
Nastepstwem defektu jest uposledzenie wydalania miedzi z zdfcig,
jej gromadzenie sie w wgqtrobie, a potem takze w mozgu, nerkach, rogowce
i innych narzgdach, co prowadzi do ich trwatego uszkodzenia i Smierci pacjenta
w ciggu kilku lat od wystgpienia pierwszych objawdw, o ile nie zastosuje sie
skutecznego leczenia. Choroba Wilsona nalezy do chordb rzadkich — wystepuje
na catym swiecie z czestoscig 1-3/100 000. Pierwsze objawy najczesciej pojawiajg
sie w dziecinstwie (zwykle sq to uszkodzenia komorek wgtrobowych). U 0sdb
dorostych pierwsze objawy mogq miec¢ postac zaburzern wqgtrobowych (40%)
lub neurologicznych (40%) bqdz zaburzen psychicznych (15%), a czesto wystepujg
tez rownolegle.

Aktualne rekomendacje kliniczne wskazujg, ze gtownym celem leczenia jest
skorygowanie obrotu miedzig w organizmie, by doprowadzi¢ do zmniejszenia,
a nawet normalizacji jej zawartosci w waqtrobie i innych narzgdach. W fazie
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objawowej choroby Wilsona najczesciej powoduje to ztagodzenie, a nawet
catkowite ustgpienie objawdw, a w fazie przedklinicznej opdzZnia lub catkowicie
powstrzymuje rozwdj choroby. Przeszczepienie wqtroby jest wskazane w ostrej
niewydolnosci wqtroby i w niewyrownanej marskosci opornej na leczenie.

Trientyna wystepuje w postaci dichlorowodorku (2HCI) i tetrachlorowodorku
(4HCI). Objety wnioskiem produkt leczniczy Cuprior, zarejestrowany przez EMA
w 2017 roku, jest tetrachlorowodorkiem trientyny. Dichlorowodorek trientyny
jest dostepny pod réznymi nazwami handlowymi — m.in. Syprine, zarejestrowany
przez FDA. W listopadzie 2018 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywngq opinie
w przedmiocie wydawania zgdéd na refundacje leku Syprine. Stanowisko
to podzielit w swojej rekomendacji Prezes AOTMIT. W latach 2018-2020
we wskazaniu choroba Wilsona sfinansowany zostat import docelowy na rzecz
dwdch pacjentow (w wieku 9-11 lat) — w jednym przypadku byt to lek Syprine,
a w drugim lek Cuprior.

Obecnie w chorobie Wilsona finansowana ze srodkow publicznych jest
penicylamina (produkt: Cuprenil, dostepny w ramach refundacji aptecznej
za odptatnosciq ryczaftowq 3,20 zt, limit: 59,51 zt). Z kolei wskazany przez
eksperta klinicznego siarczan cynku Zincteral jest lekiem na recepte dostepnym
w petnej odptatnosci.

Zgodnie z wnioskiem, do programu lekowego majq byc¢ kwalifikowane osoby:
z rozpoznaniem choroby Wilsona, w wieku =5 lat, ze stwierdzong nietolerancjg
leczenia D-penicylaming i siarczanem cynku.

Dowody naukowe

Do analizy wtgczono dwa randomizowane badania typu cross-over TRIUMPH
i TRIUMPH-2 oraz dwa restrospektywne badania Lariboisiere study i Taylor 2009.

Badania TRIUMPH i TRIUMPH-2 byty przeprowadzone tylko na populacji dorostej,
a dotyczqg porownania wyftqcznie parametrow farmakokinetycznych trientyny
4HCI i 2HCI. Czas niezbedny do osiggniecia stezenia maksymalnego substancji
czynnej Tmax dla trientyny 4HCl wynosit 2 godziny, a dla trientyny 2HCI 3 godziny.
Absorpcja wyrazona za pomocq stezenia maksymalnego substancji aktywnej
oraz pola pod wykresem krzywej zaleznosci stezenia leku od czasu
ekstrapolowanego do nieskoriczonosci okazata sie wieksza w przypadku 4HCI.
Ostatnia stata szybkosci eliminacji leku oraz czas jego poftrwania byty zblizone
dla obu soli trientyny. Wyniki badania TRIUMPH-2 wskazaty na liniowq
i proporcjonalng do dawki kinetyke trientyny 4HCI.

Retrospektywne badanie Lariboisiére study dotyczyto 43 pacjentéw (w tym 11
pediatrycznych, ale nie wyodrebniono wynikdw dla tej populacji), ktorzy w latach
1970-2010 byli leczeni trientyng 4HCI lub 2HCI. Wyniki wskazaty na podobng
skutecznosc¢ (brak rézZnic statystycznych) obu soli w zakresie poprawy objawdw
neurologicznych i hepatologicznych choroby Wilsona, ich wptywu na redukcje
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pierscienia Kaysera-Fleischera oraz na wartosci parametrow biologicznych
opisujgcych metabolizm miedzi oraz funkcjonowanie wqtroby.

Do badania Taylor 2009 wiqczonych zostato 16 chorych z populacji pediatrycznej,
sposrod ktdrych 3 dzieci przyjmowato trientyne w pierwszej linii leczenia
(wtym 1po wystgpieniu reakcji alergicznej na pierwsze podanie
D-penicylaminy), a 13 zmienito terapie z D-penicylaminy na trientyne (gtownie
zZ powodu rozwiniecia nietolerancji). Wszyscy chorzy, ktorzy rozpoczeli
stosowanie trientyny w pierwszej linii leczenia, przyimowali jq przez caty czas
trwania obserwacji. U 2 chorych z tej podgrupy stwierdzono nieprawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych (AST i INR bqgdz tylko AST). Wsrdd dzieci, ktorym
zmieniono rodzaj terapii (mediana czasu do zmiany leczenia — 0,84 roku),
nieprawidtowe funkcjonowanie wqtroby zaobserwowano u 4 chorych
(nieprawidfowe wyniki INR, bilirubiny, AST bqdZ albuminy). Wyniki badan
laboratoryjnych, opisujgcych funkcjonowanie wgqtroby, ulegty normalizacji
u wiekszosci chorych, uwzglednionych w badaniu — ustgpienie objawow choroby
obserwowano u dzieci z hepatologicznqg manifestacjq choroby.

W badaniach TRIUMPH | TRIUMPH-2 nie odnotowano zgondw ani ciezkich
zdarzen niepozqdanych. W trakcie badania Lariboisiere study nie odnotowano
wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem.
Podsumowanie profilu bezpieczeristwa w ChPL Cuprior wskazuje, Ze najczesciej
zgtaszanym dziataniem niepozqdanym, zwiqzanym z trientyng, sq nudnosci.
W trakcie leczenia moze wystgpic¢ powazna niedokrwistosc¢ z niedoboru zelaza
i ciezkie zapalenie okreznicy.

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca jako gtowny komparator wskazat na dichlorowodorek trientyny.

Liczba chorych, u ktorych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacjq, jest bardzo mata. Wedtug eksperta klinicznego, dotyczy to 1-2%
o0gotu populacji osob z chorobg Wilsona.

Gltowne argumenty decyzji

Odnalezione zostaty trzy rekomendacje kliniczne, dotyczqce postepowania
Z pacjentami cierpigcymi na chorobe Wilsona. Zarowno amerykariskie wytyczne
AASLD 2008 (aktualizacja 2009), jak i europejskie EASL 2012, przewidujqg,
ze poczgtkowe leczenie pacjentow z objawami choroby Wilsona powinno
obejmowac zwiqzki chelatujgce: D-penicylamine lub trientyne. Trientyna moze
byc lepiej tolerowana. Sole cynku bqdz srodki chelatujgce zalecane sq w leczeniu
u chorych bezobjawowych oraz tych bedqcych w trakcie terapii podtrzymujqce;.
Podczas leczenia solami cynku nalezy monitorowac aktywnos¢ aminotransferaz
w surowicy krwi i w przypadku wzrostu zmieniac leczenie na srodki chelatujgce.
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Stosownie natomiast do europejskich wytycznych ESPGHAN 2018, dzieci
Z niewyrownang marskosciq wgtroby powinny byc leczone przy pomocy srodkow
chelatujgcych lub soli cynku w potgczeniu ze Srodkami chelatujgcymi, ktére mogg
wykluczyc koniecznosc przeszczepu wgtroby. Z uwagi na ich bezpieczerstwo, sole
cynku (bardziej preferowane sq jego octany) mogq byc stosowane u dzieci przed
wystgpieniem objawdw. Ta sama interwencja mozZe zostac zastosowana jako
terapia podtrzymujgca po procesie detoksykacji organizmu z miedzi wraz
z chelatorami tak dtugo, jak poziom transaminaz w surowicy pozostaje w normie.
W przypadku dzieci z oznakami ciezkiej choroby wgtroby czy oznakami
odbiegajgcymi od normy wystandaryzowanego wspofczynnika czasu
protrombinowego zaleca sie leczenie przy pomocy srodkow chaletujgcych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne
(HAS 2019, SMC 2019, ZiN 2020). Wskazano w nich na wysokq korzysc¢ kliniczng,
wynikajgcq ze stosowania produktu (bez wykazania korzysci nad 2HCI),
przy korzystniejszym wpfywie na budzet. Wedtug informacji przedstawionych
przez wnioskodawce Cuprior jest finansowany w 9 panstwach UE i EFTA.

Watpliwos¢ budzi natomiast tytut zaproponowanego programu lekowego,
odwotujgcy sie do kodu ICD-10: E83.01, jako ze kodu takiego nie ma
w obowiqzujgcej obecnie w Polsce klasyfikacji. Finansowane ze srodkow
publicznych swiadczenia, dotyczgce leczenia choroby Wilsona, odnoszq sie
do kodu ICD-10: E.83.0 (zaburzenia metabolizmu miedzi), ktéry obejmuje rowniez
chorobe Menkesa.

W swietle opinii eksperta klinicznego, ocena efektu leczenia wymaga
doswiadczenia klinicznego, a jego brak moze prowadzi¢ do niepotrzebnego
dtugoterminowego stosowania leku. Kwalifikacja do programu, monitorowanie
leczenia i wyfqczenie z niego powinno odbywac sie w osrodku referencyjnym,
majgcym doswiadczenie w leczeniu choroby Wilsona.

Jak wynika z pozyskanej opinii eksperta, reqularnos¢ leczenia oraz okresowa
kontrola kliniczna i laboratoryina sq podstawq skutecznosci terapii
farmakologicznej. Brak kompleksowego programu, obejmujgcego niezbedng
diagnostyke i dtugofalowqg opieke nad chorymi, w ramach osrodkow
referencyjnych, zwieksza ryzyko pdznej diagnozy i niepowodzen terapeutycznych.
Proponowany program lekowy nie stanowi zasadniczego rozwigzania problemu
diagnostyki i dtugofalowej opieki nad chorymi.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pézn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
0T.4331.46.2020 ,Wnhnioski o objecie refundacja lekéw Cuprior (trientyna) w ramach programu lekowego:
»Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01)«”. Data ukonczenia: 14.01.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy GMP-Orphan SA

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GMP-Orphan SA
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: GMP-Orphan SA



