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tiole wigzace cystyne

grupa kontrolna

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
jakosé zycia zwigzana ze zdrowiem

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyf kacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
rozstep éwiartkowy

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z2019r., poz. 499, z pézn. zm.)

mediana

roznica $rednich

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)
Rada Przejrzystosci

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

skrocona forma kwestionariusza oceny jakosci zycia

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

tiopronina
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357)

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

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

skala jakosci zycia Wisconsin
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

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

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

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 01.06.2020 .
i znak pism zlecajgcych PLD.45340.1515.2020.1.AD

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):

e Captimer (tioproninum), tabletki & 100 i 250 mg we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa kamica

nerkowa i moczowodowa, kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie, sprowadzany

z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2020
poz. 944).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. 2019 poz.
1373, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

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

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowana technologia medyczna:
e Captimer (tioproninum), tabletki & 100 mg i 250 mg

Do finansowania we wskazaniach:
e cystynuria

e nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa

e kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/39
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 01.06.2020 r., znak PLD.45340.1515.2020.1.AD (data wptywu do AOTMIT: 01.06.2020 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357,
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
zawierajgcego tiopronine:

e Captimer (tioproninum), tabletki 8 100 mg i 250 mg

we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa oraz kamica nerkowa obustronna
uwarunkowana genetycznie.

2.2. Problem zdrowotny

2.2.1. Cystynuria

Definicja

Cystynuria (ICD10: E72.0; ang. cystinuria) to wrodzona choroba dziedziczona jako cecha autosomalna
recesywna, spowodowana defektem swoistego uktadu transportowego w cewkach nerkowych i w przewodzie
pokarmowym, dotyczacym cystyny i dwuzasadowych aminokwasoéw: lizyny, ornityny i argininy. W wyniku tego

nastepuje zaburzenie reabsorpcji cystyny w kanalikach proksymalnych nefronéw i komérkach jelita i zwiekszenie
stezenia cystyny w moczu.

zrodto: Szczeklik 2018, Raport Nr: AOTM-OT-431-18/2013
Epidemiologia

Cystynuria wystepuje stosunkowo rzadko, szacuje sie, ze ok. 1% wszystkich kamieni nerkowych u os6b dorostych
i 6% u dzieci to kamienie cystynowe. Wystepuje z czestoscig 1:7000-15000, z duzg zmiennoscig geograficzng
(od 1:2500 w populacji Zydéw libijskich do 1:100000 w Szwecji). W 2017 roku w Polsce w wieloosrodkowym
badaniu w osrodkach pediatrycznych wzieto udziat 22 pacjentéw.

zrodto: orpha.net (dostep: 13.07.2020 r.), Tkaczyk 2017, Raport Nr: AOTM-0OT-431-18/2013
Etiologia i patogeneza

Cystynuria spowodowana jest mutacjami w genach SLC3A1 (2p21) i SLC7A9 (19913.11). Obydwa geny kodujg
podjednostki transporteréw aminokwaséw dwuzasadowych: cysteiny, ornityny, lizyny i argininy w proksymalnych
kanalikach nerkowych oraz uktadzie pokarmowym. Niedobdr transporteréw prowadzi do nagromadzenia sie
cysteiny w moczu w kanalikach nerkowych, wytrgcania, krystalizacji cystyny lub nawet tworzenia sie kamieni.
Klasyfikacja pacjentéw opiera sie teraz na kryteriach genetycznych: cystynuria typu A i typu B sg powigzane
odpowiednio z mutacjami obydwu alleli SLC3A1 lub SLC7A9. Heterozygoty z mutacjami tylko jednego allela
SLC3A1 sg zdrowe, a z mutacjg pojedynczego allela SLC7A9 wykazujg umiarkowanie podwyzszone wydalanie
cystyny i aminokwaséw dwuzasadowych i wystepuje u nich wyzsze ryzyko formowania sie kamieni nerkowych
w porownaniu do pozostatej populaciji.

zrodto: orpha.net (dostep: 13.07.2020 r.)
Obraz kliniczny

Cystynuria rozwija sie u pacjentdow w kazdym wieku, ale kolka nerkowa spowodowana kamieniami cystynowymi
pojawia sie najczesciej w dwoch pierwszych dekadach zycia, a $redni wiek zachorowania to 15 lat. U mezczyzn
przebieg choroby jest bardziej agresywny, czesciej kamienie w nerkach powstajg przed ukohnczeniem 3 roku
zycia. Istnieje 50% ryzyko, ze w ciggu catego zycia dojdzie do rozwoju kamieni nerkowych. W ponad 75%
przypadkéw kamica nerkowa jest obustronna, wskaznik nawrotow wynosi ponad 60% i jest wyzszy u mezczyzn.
Wykazano, ze cystyna w moczu moze sprzyja¢ tworzeniu sie kamieni wapniowych. Rzadko dochodzi do
niewydolnosci nerek.

zrodto: orpha.net (dostep: 13.07.2020)
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Diagnostyka

Cystynurie nalezy wykluczy¢ u wszystkich chorych z kamicg nerkowg. Rozpoznanie stawia sie na podstawie
badania fizykalnego, wykrycia charakterystycznych kamieni cystynowych i badaniu obecnosci cysteiny w moczu.
W badaniu poziom wydalanej cysteiny wynosi ponad 300 — 400 mg/L na dzien u pacjentéw homozygotycznych.
Oznaczenie ilosciowego sktadu aminokwaséw wydalanych w moczu dobowym moze potwierdzi¢ rozpoznanie.
USG nerek jest metodg z wyboru pozwalajgcg na wykrycie kamieni i kontrolowanie choroby. Molekularne badanie
genetyczne moze potwierdzi¢ diagnoze.

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic trzy zespoty, w ktérych obecna jest cystynuria: zespot delecji 2p21,
zespot hipotonii i cystynurii (HCS) i atypowy zespdt hipotonii i cystynurii. Model dziedziczenia jest autosomalny
recesywny, ale w cystynurii typu B obserwowano takze model dominujacy z niepetng penetracja.

zrodto: orpha.net (dostep: 13.07.2020)
Leczenie

Leczenie wymaga wielokierunkowego podejscia, aby zapobiegaé formowaniu lub powiekszaniu sie kamieni:
wysokie nawodnienie i alkalizacja moczu (farmakologiczna, np. przy zastosowaniu cytrynianu potasu) poprawia
rozpuszczalno$é cystyny w moczu oraz zastosowanie preparatéw farmakologicznych (wigzgcych cystyne:
alfa-markaptopropionyloglicyna 250-2000 mg/d lub tiopronina i D penicylamina, lub kaptopril 75-100 mg/d), aby
obnizy¢ poziom wolnej cystyny w moczu. Efekty uboczne stosowania D penicylaminy i tioproniny czesto prowadzg
do przerwania leczenia; wymagajg takze suplementacji cynku, miedzi i/lub witaminy B6. Dieta niskobiatkowa
u dorostych lub nawet mtodziezy jest mato efektywna. Moze by¢ wymagana rutynowa kontrola biatka w moczu za
pomocg paskow. Kiedy kamienie cystynowe sg mate (ponizej 12 mm) mozliwa jest litotrypsja, ale z niewielka
skutecznoscig spowodowang stabilnoscig kamieni cystynowych. Powyzej tej wielkosci niezbedna jest laserowa
fragmentacja kamieni lub nawet przezskérna nefrolitotomia.

zrodto: orpha.net (dostep: 13.07.2020 r.), Szczeklik 2018
Rokowanie

Rokowanie w cystynurii jest pomy$ine, jezeli odpowiednio wczesnie rozpozna sie schorzenie i wdrozona zostanie
wiasciwa terapia. W razie opéznienia diagnozy i leczenia moze doj$¢ do rozwoju petnoobjawowej kamicy ukfadu
moczowedo wraz z jej powiktaniami. 70% pacjentow z kamicg cystynowa narazonych jest na ryzyko rozwoju
niewydolnosci nerek, u <5% moze dojs¢ do kohcowego stadium niewydolnosci nerek. 5-letnie ryzyko nawrotu
kamicy po interwencji chirurgicznej wynosi ok. 73%.

Zrédto: Raport Nr: AOTM-OT-431-18/2013

2.2.2. Nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa

Definicja

Kamica nerkowa i moczowodowa (ICD-10 N20.2, ang. nephrolithiasis, urolithiasis) to powstawanie w przewodach
moczowych nierozpuszczalnego ztogu o statej konsystencji, z ktérego powstaje kamien nerkowy. Kamienie

nerkowe zwykle tworzg sie w nerkach i w wiekszosci przypadkéw zstepujg do moczowoddéw. W zaleznosci od
rozmiaru mogg wywotywacé réznego stopnia nasilenia manifestacje kliniczne.

zrodio: Szczeklik 2018, Song 2020, Raport Nr: AOTM-0T-431-18/2013
Epidemiologia

Kamica nerkowa jest powszechnym w populacji $wiatowej stanem klinicznym wystepujacym zaréwno w krajach
rozwinietych jak i rozwijajgcych sie. Problem zaznaczony jest bardziej w populacji meskiej, wystepujac u 11% vs
7% kobiet. Szczyt zachorowalnosci u mezczyzn to 30-40 lat, a u kobiet 30-40, nastepnie 50-60 lat.

zrodio: Szczeklik 2018, Song 2020, Raport Nr: AOTM-0T-431-18/2013
Etiologia i patogeneza

U podstawy rozwoju kamicy nerkowej i moczowodowej lezy wytrgcanie sie ztogdw w przewodach moczowych,
najczesciej spowodowane wspdétistnieniem wielu czynnikéw m.in. takich jak: btedy dietetyczne, zastéj moczu,
zakazenie uktadu moczowego oraz uwarunkowania metaboliczne i Srodowiskowe. Powstawanie i powiekszanie
sie rozmiaru ztogdbw moze by¢ dodatkowo przyspieszone przez zaburzenia odczynu moczu (zbyt wysoka
kwasowos¢ lub zasadowos¢).
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Ws&rdd uwarunkowan metabolicznych organizmu, ktére moga sprzyjaé tworzeniu kamieni w drogach moczowych
naleza:

. hiperkalciuria — podwyzszone stezenie wapnia w moczu;

. hiperoksaluria — zwigkszone wydalanie szczawianéw wraz z moczem;

. hiperfosfaturia — zwiekszenie stezenia fosforanéw w moczu;

. hiperurykozuria — zwiekszone wydalanie kwasu moczowego wraz z moczem;
. hipomagnezuria — obnizone stezenie magnezu w moczu;

. cystynuria — wydalanie zwiekszonej ilosci cystyny wraz z moczem;

. hipocitraturia — zmniejszone wydalanie kwasu cytrynowego wraz z moczem.

Najczesciej ztogi sg zbudowane ze szczawianu wapnia, rzadziej z fosforanéw wapnia, moczanoéw, struwitu lub
cystyny. Ztogi mogg powstawaé w réznych odcinkach drég moczowych, najczesciej w kielichach lub miedniczce
nerkowej, nastepnie przemieszczajg sie do moczowodu i pecherza moczowego, gdzie moga sie powiekszac albo
zostajg wydalone z moczem. Niekiedy osiggajg znaczne rozmiary, wypetniajg catg miedniczke nerkows i kielichy
(kamienie odlewowe) i prowadzg do uszkodzenia nerki.

zrodto: Szczeklik 2018, Song 2020, Raport Nr: AOTM-0OT-431-18/2013
Obraz kliniczny

Typowym objawem jest kolka nerkowa — bdl w okolicy ledzwiowej, promieniuje do spojenia tonowego,
zewnetrznych narzgdow ptciowych i wewnetrznej powierzchni ud; w przypadku zstepowania kamienia do cewki
moczowej bél umiejscawia sie w okolicy nadtonowej. Bél powstaje, gdy ztdg przeciska sie przez waskie swiatto
moczowodu.

Towarzyszgcymi objawami sg: nudnosci i wymioty, parcie na mocz i czeste oddawanie moczu w matych ilosciach,
dreszcze i gorgczka (jezeli wspotwystepuje zakazenie), nawet spadki ciSnienia tetniczego i omdlenia (przy bardzo
silnym bélu), niekiedy podczas naruszenia ciggtosci naczyn przez przemieszczajgcy sie kamieh wystepuje
krwiomocz.

zrodto: Szczeklik 2018, Song 2020, Raport Nr: AOTM-0T-431-18/2013
Diagnostyka
Badania obrazowe:

* RTG przeglagdowe jamy brzusznej razem z USG.
Badania réznicujgce przyczyne:

* badanie ogdélne moczu w kierunku obecnosci sktadnikow mineralnych, krysztatow kwasu moczowego,
cystyny, szczawianéw, fosforanéw;

* badanie biochemiczne krwi w kierunku okreslenia poziomu kreatyniny, sodu, potasu, wapnia, fosforu
i kwasu moczowego;

* w przypadku podejrzenia kamicy cystynowej — dobowa zbiérka moczu.
zrodio: Szczeklik 2018, Song 2020, Raport Nr: AOTM-0OT-431-18/2013
Leczenie
Dorazne zniesienie stabszego bolu:
» Paracetamol lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub kodeina (preparaty ztozone);
» Leki rozkurczajgce migesnie gtadkie moczowodu — utatwienie ewakuaciji ztogu.
Dorazne zniesienie silnego bélu:
* NLPZ (z wytgczeniem osb6b z rozpoznang chorobg nerek) lub opioidy;
» Leki rozkurczajgce miesnie gtadkie moczowodu, zwykle jako dodatek do opioidu lub NLPZ.

Nawracajgca kolka nerkowa i duze prawdopodobienstwo wydalenia ztogu:
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» jesli ztég ma srednice <10 mm, jego samoistne wydalenie moze utatwic i przyspieszy¢ stosowanie lekow
rozkurczajgcych miesnie gtadkie moczowodu lub lekéw hamujgcych jego perystaltyke (tamsulozyna,
doksazosyna, terazosyna).

Wskazania do pilnej konsultacji urologicznej lub hospitalizaciji:
» towarzyszgca gorgczka i objawy zakazenia uktadu moczowego (ZUM);
* skgpomocz lub bezmocz, w celu doraznego przywrécenia odptywu moczu;

» leczenie farmakologiczne nie prowadzi do ustgpienia bélu, zwlaszcza gdy ziég ma srednice =5 mm lub
wystepujg nudnosci i wymioty.

Leczenie przyczyn kamicy:

» kamica idiopatyczna/spowodowana hiperkalciuria — dieta z ograniczeniem wapnia, sodu,
z umiarkowanym ograniczeniem biatka, bogatofosforanowa, ubogoszczawianowa oraz alkalizacja
moczu;

» kamica spowodowana hipocytraturig — alkalizacja moczu;

* kamica spowodowana hiperoksalurig pokarmowg — dieta ubogottuszczowa i ubogoszczawianowa,
cholestyramina, suplementacja wapnia i magnezu;

» kamica spowodowana hiperoksalurig pierwotng — pirydoksyna, korekta bitedu metabolicznego
(jednoczesne przeszczepienie nerki i watroby);

» kamica spowodowana przez kamienie cystynowe — opis w rozdziale 2.2.1.;

* kamica spowodowana przez kamienie struwitowe — leki przeciwdrobnoustrojowe, ESWL (zabieg
urologiczny polegajacy na skruszeniu kamienia w pecherzu moczowym, moczowodzie lub nerce, ang.
extracorporeal shock wave lithotripsy), techniki przezskorne, korekta anatomicznych lub czynnosciowych
nieprawidtowosci drég moczowych, kwas acetohydroksyamowy;

+ kamica spowodowana przez kamienie z kwasu moczowego — dieta ubogopurynowa, alkalizacja,
allopurinol;

» w ciezszych przypadkach (niepoddajgce sie leczeniu farmakologicznemu, stany nagte) przeprowadzane
sg interwencje chirurgiczne.

zrodto: Szczeklik 2018, Song 2020, Raport Nr: AOTM-OT-431-18/2013
Rokowanie

Rokowanie jest na ogot bardzo dobre, ale zalezy od etiologii. W niektérych przypadkach (genetyczne defekty
enzymatyczne, zaawansowana nadczynno$c¢ przytarczyc, choroby ziarniniakowe, powikfania kamicy — urosepsa,
wodonercze i roponercze) moze byé powazne. Niektére postaci hiperoksalurii mogg wymagac jednoczesnego
przeszczepienia nerki i watroby w celu definitywnego skorygowania btedu metabolicznego i zahamowania
powstawania ztogéw. Wczesne rozpoznanie przyczyny i swoiste leczenie poprawiajg rokowanie, zwtaszcza
w kamicy nawrotowej lub wystepujgcej w mtodym wieku.

Prawdopodobienstwo wystgpienia objawéw kamicy nerkowej u osoby z przypadkowo wykrytym ztogiem (lub
ztogami) w drogach moczowych wynosi ~50% w ciggu 5 lat.

Prawdopodobienstwo nawrotu kolki nerkowej po pierwszym epizodzie u chorych bez postepowania
profilaktycznego wynosi ~15% w ciggu roku, do 40% w ciggu 5 lat i 50% w ciggu 10 lat.

zrodio: Szczeklik 2018, Song 2020, Raport Nr: AOTM-0T-431-18/2013

2.2.3. Kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie

Definicja

Kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie (ang. bilateral nephrolithiasis genetically determined)
nie posiada odrebnego kodu ICD-10, moze by¢ réznie oznaczana w zaleznoéci od etiologii. W przebiegu wielu

choréb uwarunkowanych genetycznie moze dojs¢ do krystalizowania sie substancji odpowiedzialnych za
tworzenie sie kamieni nerkowych.
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Epidemiologia

Wystepowanie kamieni nerkowych w populacji ogélnej jest bardzo zréznicowane ze wzgledu na potozenie
geograficzne. W Polsce zachorowalnos¢ roczna wynosi 1-3%, a chorobowos$¢ 7-9%. Obecnosé ztogdw wykrywa
sie takze u 7-8% pacjentow, u ktérych wykonywano diagnostyke z powodu innego wskazania.

zrodio: Szczeklik 2018, Raport Nr: AOTM-0OT-431-18/2013
Etiologia i patogeneza

U wielu os6b kamica nerkowa jest spowodowana przez interakcje pomiedzy czynnikami genetycznymi
a srodowiskowymi. Czynniki genetyczne sg uwazane za przyczyne kamicy w ok. potowie przypadkéw. U podstaw
kamicy nerkowej uwarunkowanej genetycznie lezg (najczesciej) zaburzenia wielogenowe oraz (o wiele rzadziej)
— monogenowe. Znanych jest ok. 10 monogenowych zaburzen predysponujgcych do rozwoju kamicy nerkowej,
jednakze odpowiedzialne sg one za mniej niz 2% przypadkéw kamieni nerkowych:

. hiperkalciuria,

. hiperoksaluria,

. hiperurykozuria,

. cystynuria (opisana szczegotowo w rozdziale 2.2.1.),

. policystyczna choroba nerek,

. kwasica cewek nerkowych dalszych (RTA),

. nadczynnos¢ przytarczyc,

. hipocytraturia,

. zaburzenia w budowie i funkcjonowaniu biatka pirofosfatazy,
. defekt biatka Tamma-Horshfalla.

U krewnych | stopnia ryzyko rozwoju kamicy nerkowej jest 2-16-krotnie wieksze niz w populacji ogdlnej. Badania
epidemiologiczne wykazaty rodzinng zaleznos¢ wystepowania kamicy nerkowej, co zwigzane jest z podobnymi
nawykami zywieniowymi i oddziatywaniem tych samych czynnikéw srodowiskowych.

zrédio: Szczeklik 2018, Raport Nr: AOTM-OT-431-18/2013
Obraz kliniczny, diagnostyka, leczenie i rokowanie
Opisano w rozdziale 2.2.2.

zrodto: Szczeklik 2018, Raport Nr: AOTM-OT-431-18/2013

2.3. Liczebnosé¢ populacji

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosbag
o0 przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby oséb w Polsce ze wskazaniami: cystynuria, nawrotowa
kamica nerkowa i moczowodowa oraz kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie. Otrzymano
opinie od 3 ekspertéw klinicznych. Szczegéty w tabeli ponizej.

Tabela 1. Dane dotyczace liczebnosci populacji otrzymane od ekspertow klinicznych

Dr hab. n. med.

Ekspert

Matgorzata
Mizerska-Wasiak

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie nefrologii
dzieciecej

Prof. dr hab. n. med.
Magdalena Durlik

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie nefrologii

Prof. dr hab. n. med.
Danuta Zwolinska

Konsultant Krajowy
w dziedzinie nefrologii
dzieciecej

Obecna liczba chorych

Na kamice moczowg
(wszystkie etiologie)
choruje 5-10% populacji.

W Polsce Cystynuria Ok 40 Nie znalazfam danych danych u dorostych.
ogolnopolskich Nalezy z duzym
dotyczgcych cystynurii. prawdopodobienstwem

W rejestrze POL tube

W 2017 r. raportowano 22
dzieci, liczba ta wydaje sie
by¢ niedoszacowana. Brak

przyjaé, ze liczba
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Ekspert

Dr hab. n. med.
Matgorzata
Mizerska-Wasiak

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie nefrologii

Prof. dr hab. n. med.
Magdalena Durlik

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie nefrologii

Prof. dr hab. n. med.
Danuta Zwolinska

Konsultant Krajowy
w dziedzinie nefrologii

genetycznie

u dorostych i 10% u dzieci.

dzieciecej chlehe]
oceniono 22 przypadki pacjentow moze
pediatryczne. dochodZzi¢ do 60.
Nawrotowa kamica 1-2% wszystkich
nerkowa i Brak danych przypadkow kamicy Wskazanie zbyt ogdine.
moczowodowa u dorostych i 10% u dzieci.
OKSS;ﬁgnnne;kowa 1-2% wszystkich
uwarunkowana Brak danych przypadkow kamicy Wskazanie zbyt ogdine.

Liczba nowych

roku w Polsce

zachorowan w ciggu

Cystynuria

Cystynuria jako wada
genetyczna wystepuje

z czestoscig 1:700
urodzen. Opisywana jest
duza zmienno$¢ w
zaleznosci od badanych
populacji, najwyzsza w
Szwecji 1:100 000.

Nawrotowa kamica
nerkowa i
moczowodowa

Rozpoznanie zbyt
ogodlne

Ryzyko rozwoju kamicy
w cystynurii wynosi 50%,
najczestszy wiek
zachorowan to druga
dekada Zycia.

Kamica nerkowa
obustronna
uwarunkowana
genetycznie

Rozpoznanie zbyt
ogédine

Nie znam danych
ogoélnopolskich. W 75%
kamica jest obustronna.

Odsetek osob, u
ktérych oceniana

jej refundacja

technologia bytaby
stosowana po objeciu

Cystynuria

100% w przypadku
nawrotu kamicy mimo
stosowania nawodnienia
i alkalizacji moczu,
szacuje, ze 50% chorych
z cystynurig.

50-60% pacjentoéw,

u ktérych inne technologie
nie sg skuteczne (obfita
podaz ptynéw,
odpowiednia dieta oraz
alkalizacja moczu).

Nawrotowa kamica
nerkowa i
moczowodowa

100% w przypadku
nawrotu kamicy mimo
stosowania nawodnienia
i alkalizacji moczu.

Kamica nerkowa
obustronna
uwarunkowana
genetycznie

100% w przypadku
nawrotu kamicy mimo
stosowania nawodnienia
i alkalizacji moczu.

Otrzymane przez Agencje dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw z cystynurig (ICD-10 E72.0) sg zbiezne
z oszacowaniami ekspertow klinicznych, gdyz w latach 2016, 2017, 2018 oraz 2019 odnotowano odpowiednio
43, 62, 48 oraz 52 osoby z rozpoznaniem cystynuria, a wiec liczebno$¢ populacji docelowej nie przekracza
kilkudziesieciu oséb. Dodatkowo zwrécono sie o dane dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 N20.2,
tj. kamica nerkowa i moczowodowa. W latach 2016, 2017, 2018 oraz 2019 odnotowano odpowiednio 7 101, 7 050,
7532, 8121 os6b z tym rozpoznaniem. Biorgc pod uwage dane epidemiologiczne (rozdz. 2.2.1), zgodnie
z ktérymi kamienie cystynowe stanowig 1% wszystkich kamieni nerkowych w populacji dorostych oraz 6%
w populacji pediatrycznej, w przypadku kamicy nerkowej i moczowodowej u ok. 70-81 osdb dorostych oraz u ok.
423-487 dzieci mogg wystepowaé kamienie cystynowe.
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3. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

3.1. Technologia oceniana

Produkt Captimer (tioproninum), tabletki &8 100 mg i 250 mg we wskazaniu cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa
i moczowodowa oraz kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie nie posiada pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej.

Zgodnie z dostepnymi informacjami, produkt leczniczy Captimer w chwili obecnej jest dopuszczony do obrotu na
terytorium Niemiec, Malty oraz Stoweniil. Ponizej przedstawiono informacje o wnioskowanej technologii

medyczne;j.

Tabela 2. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu,
postac i dawka

Captimer (tioproninum), tabletki @ 100 mg i 250 mg

Kod ATC

ATC: G04BX16 — inne leki urologiczne

Substancja czynna

Tioproninum

Wskazanie
zarejestrowane

e Cystynuria i tworzenie kamieni cystynowych w drogach moczowych (ang. cystinourolithiasis),
e Ciezkie zatrucie metalami, szczegdlnie rtecig, miedzig (choroba Wilsona), zelazem (hemosyderoza).

Whnioskowane
wskazanie

e Cystynuria

¢ Nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa

e Kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie
Whnioskowane wskazanie czesciowo pokrywa sie ze wskazaniem zarejestrowanym, tj. w zakresie cystynurii.
Pozostate analizowane wskazania sg bardzo ogélne, aczkolwiek moze w nich dochodzi¢ do tworzenia sie kamieni
cystynowych i tylko w takich przypadkach zastosowanie tioproniny bedzie zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Droga podania

Doustnie

Dawkowanie

Captimer 100 mg oraz 250 mg - nie nalezy przekraczac¢ catkowitej dziennej dawki 2000 mg tioproniny, niezaleznie
od masy ciata.
Ponizej przedstawiono dawkowanie w cystynurii:

Wiek/Masa ciata Dawka jednorazowa Dawka dzienna
Dzieci 1-2 r.z.,10-12 kg Captimer (tabl. 100 mg), 1 tabl. 100 mg | 1-2 x 1 tabl. 100 mg, do 200 mg
Dzieci 3-5r.z., 13-19 kg Captimer (tabl. 100 mg), 1 tabl. 100 mg | 1-3 x 1 tabl. 100 mg, do 300 mg

Captimer (tabl. 100 mg), 1-2 tabl. 100

Dzieci 6-9 r.z., 20-29 kg 2 x 1-2 tabl. 100 mg, do 400 mg

mg

Dzieci 10-12 r.z., 30-43 kg gg‘gt&er (tabl. 100 mg), 1-3 tabl. 100- | 5 4 5 11 do 600 mg
Captimer (tabl. 100 mg), 1-3 tabl. 200- 2 x 2-4 tabl. 100 mg, do 800 mg
400 mg

Dzieci 12-14 r.z., 44-52 kg

Captimer (tabl. 250 mg), 1-2 tabl. 250- 2-3 x 1 tabl. 250 mg, 500-750 mg

500 mg
Captimer (tabl. 100 mg), 2-3 tabl. 200- 3 x 2.3 tabl. 100 mg, do 900 mg
Miodziez powyzej 15 r.z. 300 mg ,
i dorosli powyzej 52 kg Captimer (tabl. 250 mg). 1.2 tabl. 250- | 2 x 1 — 3x2 tabl. 250 mg, 500-1500
500 mg mg

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na tiopronine lub ktdérykolwiek skitadnik leku, a takze: albuminuria, zapalenie ktgbuszkéw
nerkowych, miastenia, zapalenie wielomigsniowe, pecherzyca, karmienie piersia, cytopenie polekowe.

Mechanizm
dziatania

Nosnikowe grupy -SH czgsteczek tioproniny zapewniaja jej wtasciwosci funkcjonalne. Szczegdlne znaczenie ma
tworzenie wigzania wodorowego pomiedzy dwuwarto$ciowg siarkg a innymi reagentami. Istotna jest reakcja
z jonami metali ciezkich, jak réwniez chelatowanie metali. Tiopronina w potgczeniu z cystyng zwieksza jej
rozpuszczalnos¢ i utatwia wydalanie przez nerki, jak rowniez zapobiega tworzeniu sige kamieni cystynowych.

1 zrodto: https://iwww.drugs.com/international/tiopronin.html (data dostepu: 03.08.2020)
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MIT Gesundheit GmbH
ThaerstralRe 4a
D-47533 Kleve

Podmiot
odpowiedzialny

Zrédio:https://www.mit-gesundheit.com/gebrauchsinformationen/Gl-captimer-100.pdf (data dostepu: 22.07.2020 r.)
https://www.mit-gesundheit.com/gebrauchsinformationen/Gl-captimer-250.pdf (data dostepu: 22.07.2020 r.)

3.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Captimer (tioproninum) w sierpniu 2013 roku byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu: cystynuria,
nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa oraz kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie
i uzyskat pozytywng opinie zaréwno Rady Przejrzystosci, jak i Prezesa Agencji (BIP Agencji: 131/2013).
Szczegotowe informacje w tym zakresie zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace produktu Captimer (tioproninum)

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacije leku:

e  Captimer (tioproninum), tabletki &8 100 mg i 250 mg

we wskazaniu: cystynuria oraz w nawrotowej kamicy nerkowej i moczowodowej i kamicy nerkowej obustronnej

Stanowisko Rady uwarunkowanej genetycznie, pod warunkiem, ze jest to kamica cystynowa.

Przejrzystosci Uzasadnienie (gléwne argumenty decyzji):
nr 161/2013 z dnia
5 sierpnia 2013 roku | Captimer (tioproninum) jest produktem leczniczym zarejestrowanym w Niemczech, ktorego zaaprobowanym
wskazaniem jest cystynuria i tworzenie kamieni cystynowych w drogach moczowych. Stosowanie tioproniny
u dorostych i dzieci powyzej 9 r.z. uwzgledniajg rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Urologicznego
z 20122013 r, w ktérych zaleca sie stosowanie wszystkich technologii — lekdw i postepowania zmierzajgcego
do obnizenia cystyny w moczu, ze wzgledu na przewlekly sposéb leczenia i nietolerancje niektorych lekéw oraz
objawéw niepozgdanych wystepujacych przy ich podawaniu.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacije leku:

e  Captimer (tioproninum), tabletki & 100 mg i 250 mg

we wskazaniach: cystynuria oraz w nawrotowej kamicy nerkowej i moczowodowej i kamicy nerkowej obustronnej
uwarunkowanej genetycznie, pod warunkiem, ze jest to kamica cystynowa.
Rekomendacja o .
Prezesa AOTMIT Uzasadnienie rekomendacji
nr 100/2013 z dnia
5 sierpnia 2013 roku

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne wydawanie zgéd na
refundacje Captimer (tioproninum) we wskazaniu cystynuria oraz w nawrotowej kamicy nerkowej
i moczowodowej i kamicy nerkowej obustronnej uwarunkowanej genetycznie, pod warunkiem, ze jest to kamica
cystynowa. Captimer jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Wyniki
odnalezionego badania (retrospektywny opis serii 31 przypadkéw) wskazujg, ze tiopronina powoduje obnizenie
stezenia cystyny w moczu. Dostepne europejskie wytyczne urologiczne dla dorostych i dzieci rekomendujg
stosowanie tioproniny w przypadku kamicy cystynowe;.

3.3. Alternatywne technologie medyczne

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych Klinicznych
oraz Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 roku.

Rozpatrywane zlecenie dotyczy pacjentow ze wskazaniami: cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa
i moczowodowa oraz kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie.

Wytyczne instytucji zagranicznych i miedzynarodowych, oprécz mozliwosci stosowania tioproniny u pacjentow
z kamieniami cystynowymi, wskazujg takze na mozliwo$¢ stosowania innych substancje takich jak penicylamina
(AUA — Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne, ang. American Urological Association, CUA — Kanadyjskie
Towarzystwo Urologiczne, ang. Canadian Urological Association) oraz kaptopril (EAU — Europejskie Towarzystwo
Urologiczne, ang. European Association of Urology).
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W Polsce w wykazie refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych nie ma zadnych substancji zarejestrowanych w analizowanych wskazaniach.
Polecana jako alternatywna terapia d-penicylamina jest refundowana w innym wskazaniu: choroba Wilsona.

W raporcie Agencji z roku 2013 (AOTM-0T-431-18/2013), jako komparatory dla tych samych wskazan, wybrano
d-penicylamine oraz kaptopril z zaznaczeniem, ze takie leczenie jest skuteczne jedynie w przypadku
wystepowania kamieni cystynowych. Biorgc jednak pod uwage, iz technologie te sg powszechnie dostepne oraz
przystepne cenowo, najprawdopodobniej w analizowanym przypadku sg nieskuteczne lub istniejg
przeciwwskazania do ich zastosowania Zatem alternatywng technologig medyczng bedzie najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC), tj. zwiekszona podaz ptynéw oraz stosowanie preparatow alkalizujgcych mocz.
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Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie
przygotowywania raportu wykorzystano opinie trzech ekspertéw klinicznych.

Tabela 4. Opinie ekspertéw klinicznych

Dr hab. n. med. Matgorzata
Mizerska-Wasiak

Prof. dr hab. n. med.
Magdalena Durlik

Prof. dr hab. n. med. Danuta
Zwolinska

Ekspert Konsultant Wojewédzki s Konsultant Krajowy
R o Konsultant Wojewodzki P "
w d2|edz!n|(-:= nef_rologu w dziedzinie nefrologii w d2|ed2|.n|(? nef.rologu
dzieciecej dzieciecej
D-Penicylamina Wypijanie ptynéw w ilosci ) . i ,
. Y < Obfita podaz ptynéw, dieta
Kaptoril pozwalajacej 52}-/ SK,?C ;31{/(1 , ubogos{)olna Lfb}(/)gometioninowa
) Leczenie ztozone: Obfita podaz nzozg; fo’lflﬁiegz}; ie:sjnee‘r);c’ Alkalizacja moczu cytrynianem
Cystynuria plynéw, alkalizacja moczu pry 2 przea ¢
; . oraz w nocy i alkalizacja moczu | potasu
(cytrynian potasu, dieta cytrynianem potasu Inny lek chelatujgcy-
niskosolna, ubogometioninowa ytry p Vi€ latujacy
. . d-penicylamina, kaptopryl
Tiopronina
Wypijanie ptynéw w iloSci
pozwalajgcej uzyskacé >3 I/d
moczu, picie duzych objetosci
Nawrotowa ptynow réwniez przed snem
Aktualnie kamica Nie dotyczy, rozpoznanie zbyt oraz w nocy i alkalizacja moczu | _
stosowane nerkowa ogodlne cytrynianem potasu
?ggnglz(r)‘%ie i moczowodowa Kaptopril
y Penicylamina (Cuprenil)
Tiopronin
Woypijanie ptynéw w ilosci
pozwalajgcej uzyskac >3 lI/d
Kamica moczu, pjcie _ngych objetosci
MEATE Nie dotyczy, rozpoznanie zbyt plynow o prz_ed el
obustronna ’ yczy, rozp y oraz W nocy i alkalizacja moczu | _
uwarunkowana | @99né cytrynianem potasu
genetycznie Kaptopril
Penicylamina (Cuprenil)
Tiopronin

Problemy zwiazane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Nawadnianie i alkalizacja moczu
sg mato skuteczne, kaptopril
Jest mniej skuteczny niz
tiopronin daje dziatania
niepozgdane

Niepeina skuteczno$¢ leczenia,
nawet przy zastosowaniu
wszystkich technologii tgcznie,
powazne dziatania niepozgdane
d-penicylaminy, wieksze niz

w przypadku tioproniny.

Wg danych z pi$miennictwa
tiopronina powinna byc¢
stosowana jako chelatujgcy lek
pierwszego rzutu.

Rozwiazania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia,
ktére mogtyby poprawic¢
sytuacje pacjentow

w omawianym wskazaniu

Refundacja leku Captimer
(tiopronina) ze $rodkow
publicznych

Refundacja leku tiopronin

W przypadku cystynurii oraz
w kamicy uwarunkowane;j
genetycznie zwigzanej

z cystynurig wdrozenie
tioproniny zwieksza szanse
chorych na brak tworzenia sie
ztogéw cystynowych.
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Ekspert

Dr hab. n. med. Matgorzata
Mizerska-Wasiak
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie nefrologii
dzieciecej

Prof. dr hab. n. med.
Magdalena Durlik
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie nefrologii

Prof. dr hab. n. med. Danuta
Zwolinska
Konsultant Krajowy
w dziedzinie nefrologii
dzieciecej

Potencjalne problemy
w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Dostepno$c¢ leku

Kazdy lek moze mie¢ swoje
dziatania niepozgdane, innych
problemdéw nie dostrzegam,
choroba sieroca, ultra rzadka,
szacuje, ze w Polsce wymaga
leku okoto 50 pacjentow
(maksymalnie 100)

W trakcie stosowania tioproniny
moga, wystagpic¢ dziatania
niepozgdane takie jak:
biatkomocz, w rzadkich
przypadkach rzedu
nerczycowego, objawy podobne
do tocznia wielopostaciowego,
objawy Zotgdkowo-jelitowe,
skorne reakcje alergiczne,
rzadko zaburzenia
hematologiczne w zakresie
uktadu biatokrwinkowego,
dysfunkcja watroby.

Mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Lek powinien by¢ stosowany
tylko w rozpoznaniu kamica
cystynowa, cystynuria, co
wyklucza mozliwo$¢ naduzyé

Nie dostrzegam takich
mozliwosci, lek otrzyma bardzo
niewielka liczba spoteczenstwa

Nie widze takiego $wiadomego
zagrozenia.

Grupy pacjentow

o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac¢

ze stosowania ocenianej
technologii

Pacjenci z kamicg cystynowg

Najbardziej skorzystajg osoby
z wysokim wydalaniem cystyny
i nawrotowg kamicg

Pacjenci, u ktérych
,Standardowa” terapia nie
przyniosta korzysci pod
warunkiem kontynuacji
pozostatych form terapii ( obfita
podaz ptynow, dieta, alkalizacja
moczu).

Grupy pacjentow

o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktore nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Pacjenci z innego typu kamicg
nawrotowg nhiz kamica
cystynowa.

Pacjenci z inng uwarunkowang
genetycznie kamicg niz kamica
cystynowa.

Nie istniejg

Nie skorzystajg pacjenci

z kamicag, u ktorych wydalanie
cystyny z moczem jest
prawidfowe lub chorzy, ktérzy
nie przestrzegajg pozostatych
zalecen. Terapia tioproning jest
bowiem uzupetnieniem
stosowanej obecnie terapii.

Kluczowe przyczyny, dla
ktérych, w analizowanych
wskazaniach wnioskowana
technologia powinna/nie
powinna by¢ finansowana ze
srodkéw publicznych

Powinna by¢ finansowana ze
Srodkoéw publicznych:
cystynuria, nawrotowa kamica
cystynowa

Nie powinna byé¢ finansowana
ze $rodkdéw publicznych:
nawrotowa kamica uktadu
moczowego, kamica
uwarunkowana genetycznie

Powinna by¢ finansowana ze
Srodkéw publicznych:

Choroba uwarunkowana
genetycznie, brak mozliwosci
leczenia przyczynowego.
Kamica cystynowa jest chorobg
na cate zycie, wigze sie

z konieczno$cig interwencji
urologicznej, co jest zwigzane

z kosztami dla NFZ

i pogorszeniem zdrowia i jakoSci
zycia pacjentow

Powinna by¢ finansowana ze
srodkéw publicznych:

Jest efektywnym lekiem
chelatujgcym, zwiekszajgcym
rozpuszczalno$c cystyny,
znaczgco lepiej tolerowana od
d-penicylaminy i rzadziej
wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi.
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5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

5.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach w dniach
20-21.07.2020 r. przeszukano nastepujgce zrodta informaciji medycznej:

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

. Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

. National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/);
. Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/);

. Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

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

. The Ministry of Health of New Zealand (https://www.health.govt.nz/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j.
Wykorzystano stowa kluczowe: cystinuria, recurrent nephrolithiasis, genetically determined bilateral
nephrolithiasis, hereditary nephrolithiasis, bilateral nephrolithiasis genetically determined, urolithiasis, recurrent
nephrolithiasis and ureteral stones. Uwzgledniono wytyczne opublikowane po 2013 roku, czyli po dacie
opracowania poprzedniego raportu dla leku Captimer w identycznych wskazaniach (AOTM-0OT-431-18/2013).

Odnaleziono wytyczne czterech instytuciji zagranicznych i miedzynarodowych.

Wszystkie prezentowane rekomendacje podkreslajg role wysokiej podazy ptyndéw i alkalizacji moczu jako
podstawowej metody prewencyjnej w powstawaniu kamieni nerkowych i moczowodowych réznego typu oraz
podanie lekdw wigzgcych lub zmieniajgcych rozpuszczalnos¢ substanciji tworzgcych kamienie. Wiekszos¢ zaleca
rowniez stosowanie diety niskobiatkowej i niskosodowej. W przypadku pacjentéw z kamieniami cystynowymi
wiekszos¢ wytycznych wskazuje na mozliwos¢ zastosowania tioproniny lub d-penicylaminy (amerykanskie AUA
2019, kanadyjskie CUA 2016, europejskie EAU 2020), jednak ze wskazaniem na tiopronine, ze wzgledu na
niekorzystny profil bezpieczehstwa d-penicylaminy (AUA 2019, CUA 2016). Nie zaleca sie stosowania kaptoprilu
(AUA 2019, CUA 2016), ewentualnie w 2 linii (EAU 2020).

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

Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanych wskazaniach

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa, kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie

Zaleca sie instruowanie pacjentéw o koniecznosci sprawdzania pH moczu (wskazane utrzymywanie pH > 7,5)
podczas stosowania lekéw podwyzszajacych pH moczu (wodoroweglan sodu, cytryniany alkaliczne,
acetazolamid) oraz jak odpowiednio modyf kowac¢ ich dawki (poziom dowodéw 3, rekomendacja silna). Jako
dziatania prewencyjne zaleca sie wysoka podaz ptynéw (poziom dowoddédw 1a, rekomendacja silna) oraz
leczenie farmakologiczne — rozne substancje w zaleznosci od typu powstajgcych kamieni; dla kamieni
EAU 2020 cystynowych zalecanymi substancjami sg kaptopryl w dawce 75-150 mg — jako ewentualna druga linia ze
(Europa) wzgledu na powazne efekty uboczne oraz tiopronina w dawce od 250 do 2000 mg/d — ryzyko tachyfilaks;ji
i biatkomoczu (poziom dowodéw 3, rekomendacja silna). Podczas ataku kolki nerkowej zaleca sie stosowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (poziom dowoddéw 1b, rekomendacja silna), ewentualnie opiatéw
(poziom dowoddéw 1b, rekomendacja staba). W przypadku pacjentéw z bélem kolkowym opornym na leczenie
przeciwbdlowe, usuwanie kamieni jest mozliwe jako leczenie pierwszego rzutu (poziom dowoddéw 1b,

Konflikt intereséw:
czes¢é autorow
zadeklarowata

obecnos¢ AU : - ey L
potencjalnego konfliktu rekomendacja silna). Do metod wspomagania naturalnego usuwania kamieni stosowanych w zaleznosci od
interesow? rozmiaru i lokalizacji kamieni naleza: leczenie farmakologiczne (poziom dowoddéw 1a-2a, rekomendacja silna;

poziom dowodow 1b-3, rekomendacja silna/staba) oraz litotrypsja falg uderzeniowg generowang pozaustrojowo
(ESWL) (poziom dowoddéw 1a-4, rekomendacja silna). Do metod endourologicznych nalezg ureteroskopia
(poziom dowoddéw 1a-2a, rekomendacja silna), przezskoérna nefrolitotomia (poziom dowoddéw 1a, rekomendacja
silna), laparoskopia i leczenie operacyjne (rekomendacja silna).

2https://uroweb.org/individual-guidelines/non-oncology-guidelines/ (Urolithiasis/Panel) (data dostepu: 22.07.2020 r.)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom dowodéw naukowych:

la — metaanaliza badan RCT;

1b — przynajmniej badanie RCT;

2a — przynajmniej jedno dobrze zaplanowane nierandomizowane badanie kontrolowane;
2b — przynajmniej jedno badanie quasi-eksperymentalne innego typu;

3 — dobrze zaplanowane nieeksperymentalne badanie opisowe (np. poréwnawcze/korelacyjne, opisy
przypadkow);

4 — raporty zespotéw ekspertdow lub opinie i/lub doswiadczenia kliniczne uznanych autorytetéw;
5 — rekomendowana najlepsza praktyka w oparciu o doswiadczenie autoréw wytycznych.
Sita rekomendaciji:

Dla kazdej rekomendacji oceniono istotne elementy (ogolna jako$¢ dowodow, wielkos¢ efektu, pewnoscé
wynikow, rownowaga miedzy pozadanymi i niepozgdanymi skutkami, wartosci i preferencje pacjenta), na
podstawie ktorych okreslono ,site” rekomendacji. Rekomendacje podzielono na silne i stabe.

AUA 2019
(USA)

Konflikt intereséw:
czes¢é autorow
zadeklarowata

obecnosé
potencjalnego konfliktu
interesow

W przypadku kamieni nerkowych i moczowodowych leczenie operacyjne nie jest punktem koricowym procesu
chorobowego, poniewaz istnieje wysokie prawdopodobienstwo nawrotu kamieni. Dieta i styl zycia
prawdopodobnie wptywajg na ryzyko rozwoju kamieni, dlatego dla pacjentdw obcigzonych istotne sg dziatania
prewencyjne.

Zaleca sie przeprowadzenie szczegbétowego wywiadu medycznego i dietetycznego, biochemii surowicy, analizy
moczu oraz w miare dostgpnosci analize kamienia u pacjenta z nowo zdiagnozowang kamicg nerkowg lub
moczowodowg (Zasada kliniczna). Nalezy wykona¢ badania obrazowe w celu iloSciowego okreslenia obcigzenia
kamieniami (Zasada kliniczna). W szczegdlnych przypadkach pacjentéw po pierwszym ataku kamicy lub
z wysokim ryzykiem nawrotéw zalecane jest przeprowadzenie dodatkowych testow metabolicznych (Standard;
sita dowodow: klasa B).

Pacjentom z kamieniami cystynowymi powinno sie doradza¢ zwigkszenie spozycia ptynoéw, ograniczenie
spozycia sodu ibiatka oraz oferowa¢ leki tiolowe wiazace cystyne, takie jak alfa-
markaptopropionyloglicyna (tiopronina) lub ewentualnie d-penicylamine (duzo skutkéw ubocznych), gdy nie
reagujg na zmiany diety i alkalizacje moczu lub majg duze nawracajgce obcigzenia kamieniami; nie zaleca sie
stosowania kaptoprilu (Opinia eksperta).

Pacjenci poddawani leczeniu farmakologicznemu powinni regularnie poddawac sie badaniom okresowym w celu
oceny dziatan niepozadanych (Standard; klasa wytrzymatosci dowoddéw: A). W miare dostepnosci nalezy
wykonaé powtdrng analize kamienia, zwlaszcza u pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie (Opinia eksperta).

Sita rekomendac;ji i poziom dowodéw

System nomenklatury AUA wyraznie tgczy rodzaj o$wiadczenia z sitg materiatu dowodowego i oceng panelu
dotyczaca réwnowagi miedzy korzysciami a ryzykiem/obcigzeniami. Normy to stwierdzenia dyrektywy, zgodnie
z ktéorymi  dziatanie powinno (korzysci przewazajg nad ryzykiem/obcigzeniami) Ilub nie powinno
(ryzykolobcigzenia przewazajg nad korzy$ciami) na podstawie dowoddéw stopnia A lub stopnia B. Zalecenia to
stwierdzenia dyrektywy, zgodnie z ktérymi dziatanie powinno (korzysci przewazajg nad ryzykiem/obcigzeniami)
lub nie powinno (ryzyko/obcigzenia przewazajg nad korzysciami) na podstawie dowoddéw stopnia C. Opcje to
niedyrektywne stwierdzenia, ktére pozostawiajg decyzje o podjeciu dziatania indywidualnemu lekarzowi
i pacjentowi, poniewaz réwnowaga miedzy korzysciami a ryzykiem/obcigzeniami wydaje sie wzglednie réwna
lub niejasna; decyzja opiera sie na petnym uwzglednieniu historii klinicznej pacjenta, aktualnej jakosci zycia,
preferencji i wartosci. Opcje moga by¢ poparte dowodami klasy A, B lub C. W niektérych przypadkach przeglad
ujawnit niewystarczajgce publikacje, aby odpowiedzie¢ na niektére pytania na podstawie dowodow; w zwigzku
z tym niektdre stwierdzenia sg przedstawiane jako zasady kliniczne lub jako opinie ekspertéw z konsensusem
osiggnietym za pomoca zmodyfikowanej techniki Delphi, jesli pojawig sie réznice zdan. Zasada kliniczna to
stwierdzenie dotyczgce elementu opieki klinicznej, ktére jest powszechnie akceptowane przez urologéw lub
innych klinicystéw, na ktére mogg istnie¢ dowody w literaturze medycznej lub nie. Opinia eksperta odnosi si¢ do
stwierdzenia osiggnietego w drodze konsensusu panelu, opartego na szkoleniu klinicznym cztonkéw,
doswiadczeniu, wiedzy i ocenie, na ktére nie ma dowodow.

NICE 2019
(Wielka Brytania)

Konflikt interesow:
brak informaciji

Przy podejrzeniu kolki nerkowej nalezy wykonac pilne obrazowanie (USG lub TK bez kontrastu). Dla ztagodzenia
bélu podaje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub opioidy, ale nie leki przeciwskurczowe. Metody
wspomagajgce usuwanie kamieni to leczenie farmakologiczne, litotrypsja falg uderzeniowg generowang
pozaustrojowo (ESWL), ureteroskopia i przezskorna nefrolitotomia. Jako dziatania prewencyjne zalecane jest
wysokie spozycie wody, dodawanie sSwiezego soku cytrynowego do wody, unikanie napojow
gazowanych, ograniczenie spozycia soli. W przypadku nawracajgcych mimo stosowania diety kamieni,
nalezy rozwazy¢ podanie lekéw odpowiednio do typu kamieni.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano. Zalecenia zawarte w wytycznych reprezentujg
poglad NICE, sformutowany po doktadnym rozwazeniu dostepnych dowodoéw.

CUA 2016
(Kanada)

Zaleca sie wykonanie podstawowych badan metabolicznych u wszystkich pacjentéw z kamicg, zeby wykluczyé
zaburzenia ogodlnoustrojowe (wiarygodnos¢ dowodu 4, zalecenie stopnia C). Pogtebione badania nalezy
wykonaé u szczegdlnych populaciji, takich jak: dzieci, pacjenci z nawracajgcg kamica, pacjenci z komplikacjami
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Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Konflikt intereséw: (wiarygodnos¢ dowodu 3, zalecenie stopnia C). W miare mozliwosci nalezy pozyskac¢ kamienie do analizy ich
czesc¢ autoréw sktadu (wiarygodnos$é dowodu 3, zalecenie stopnia C).
zadsklaroyv,ala Pacjentom obarczonym ryzykiem formowania kamieni zaleca sie zwigekszone spozycie ptynéw — takie, aby
obecnos¢

zachowac wydalanie moczu na poziomie 2,5 | dziennie (wiarygodno$¢ dowodu 2, zalecenie stopnia B). Pacjenci
powinni stosowac diete niskobiatkowa, niskosodowa, bogata w owoce i warzywa (wiarygodno$¢ dowodu
2-3, zalecenie stopnia C).

U pacjentéw z kamieniami cystynowymi podstawows terapig jest alkalizacja moczu — pH 7-7,5. Substancje
wiazace tiole nalezy rozwazy¢ jako terapie drugiej linii (wiarygodno$é dowodu 3-4, zalecenie stopnia C).
Pacjentom z cystynurig zaleca sie zwigkszone spozycie ptynéw — takie, aby zachowa¢ wydalanie moczu na
poziomie co najmniej 3| dziennie, diete niskosodowg i niskobiatkowa oraz utrzymywanie pH moczu
w zakresie 7-7,5 (przy pomocy lekéw: cytrynian potasu, acetazolamid). Jesli te sSrodki nie bedg wystarczajace
nalezy wprowadzi¢ leki wigzace tiole (penicylamina 1-2 g/d, z kontrolg znacznych skutkéw ubocznych lub
tiopronina 800-1200 mg/d; nie zaleca sie kaptoprilu) (wiarygodno$¢ dowodu 3-4, zalecenie stopnia C).

potencjalnego konfliktu
interesow®

Poziom dowodéw naukowych:

la — metaanaliza badan RCT

1b — przynajmniej badanie RCT

2a — przynajmniej jedno dobrze zaplanowane nierandomizowane badanie kontrolowane

2b — przynajmniej jedno badanie quasi-eksperymentalne innego typu

3 — dobrze zaplanowane nieeksperymentalne badanie opisowe (np. poréwnawcze/korelacyjne, opisy
przypadkow)

4 — raporty zespotow ekspertow lub opinie i/lub doswiadczenia kliniczne uznanych autorytetéow
5 — rekomendowana najlepsza praktyka w oparciu o doswiadczenie autoréw wytycznych

Sita rekomendacji:

A — wysokiej jakosci dowody naukowe

B — umiarkowanej jakosci

C — niskiej jakosci

D — bardzo niskiej jakosci

AUA - American Urological Association, CUA — Canadian Urological Association, EAU — European Association of Urology, ESWL - litotrypsja
falg uderzeniowg generowang pozaustrojowo, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, NLPZ — niesteroidowe leki
przeciwzapalne, TK — tomografia komputerowa, USG — ultrasonografia

5.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Captimer
(tioproninum), tabletki @ 100 mg i 250 mg we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa
i moczowodowa oraz kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

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

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

» Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/

* Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

* Australia — http://www.health.gov.au/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.07.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Captimer

oraz Tioproninum. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji dla leku Captimer. Niemnigj
jednak odnaleziono kanadyjski raport CADTH z 2017 roku (Tiopronina w cystynurii u dzieci [ang. Tiopronin for

8 Can Urol Assoc J 2016;10(11-12):E347-58. http://dx.doi.org/10.5489/cuaj.4218 Published online November 10, 2016.
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Cystinuria in Pediatric Patients]), w ktérym wskazano, ze nie znaleziono zadnej literatury dotyczgcej klinicznej lub
ekonomicznej efektywnosci stosowania tioproniny w zapobieganiu tworzenia sie kamieni nerkowych u dzieci
i mtodziezy, u ktoérych zdiagnozowano cystynurie. Ponadto nie zidentyfikowano zadnych opartych na dowodach
naukowych wytycznych dotyczgcych stosowania tioproniny u dzieci i mtodziezy z rozpoznaniem cystynurii. Ze
wzgledu na brak rekomendacji dla leku Captimer, przeprowadzono wyszukiwania dla lekéw Acadione oraz Thiola,
ktére zawierajg te samg substancje czynng. W wyniku przeszukiwan odnaleziono jedynie francuskie

rekomendacje HAS.

Tabela 6 Rekomendacje refundacyjne dla leku Acadione

Organizacja, rok

Wynik rekomendacji

Uwagi

HAS 2016

HAS 2014

Pozytywna

W rekomendacji utrzymano decyzje z 2014 roku
i opowiedziano sie za utrzymaniem refundowania na
poziomie 65% tioproniny (Acadione) we wskazaniu:
kamica cystynowa.

W rekomendacji zaznaczono, iz rzeczywista korzys¢ ze
stosowania preparatu Acadicone (tioproninum) jest
znaczgca we wskazaniu do leczenia kamicy cystynowej,
jednakze nie jest wystarczajgca w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow.

Ponadto, odnaleziono informacje na temat dopuszczenia do obrotu nastepujgcych produktéw leczniczych

zawierajgcych tiopronine:

e Acadione - Francja — refundowany z poziomem odpfatnosci 65%,

e Captimer — Niemcy, Malta, Stowenia — nie odnaleziono informacji na temat wysokosci ceny zbytu/poziomu

odptatnosci dla pacjenta,

e Thiola — USA, Wtochy — nie odnaleziono informacji na temat wysoko$ci ceny zbytu/poziomu odptatnosci dla

pacjenta.

zrodto: http://www.drugs.com/international/tiopronin.html data dostepu: 22/07/2020)
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Opis metodyki

W 2013 roku w Agencji oceniano lek Captimer w tym samym wskazaniu co analizowane, w ramach importu
docelowego (raport nr: AOTM-OT-431-18/2013), w zwigzku z czym do przegladu systematycznego witgczono
badania opublikowane po 28 czerwca 2013 r. W celu identyfikacji dowoddw naukowych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczehstwa ocenianego leku przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informaciji: Medline
(przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano
w dn. 21.07.2020 r. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 10.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw
zostata przeprowadzona przez dwoéch analitykdw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano
ostatecznie prace do analizy.

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

Tabela 7. Kryteria wiagczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa
lub kamica nerkowa obustronna uwarunkowana populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
genetycznie
Interwencja tiopronina niezgodna z tg wskazang w kryteriach witgczenia
Komparatory nie ograniczano nie ograniczano.

Punkty koncowe

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa

doniesienia dotyczgce mechanizmoéw choroby oraz
mechanizmdw leczenia, farmakokinetyki
i farmakodynam ki

Typ badan

Badania pierwotne:

. randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

. przeglady systematyczne/ metaanalizy

W  przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow
systematycznych lub badan RCT wigczano nastepujgce
typy badan:

. badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane,
. badania kliniczne jednoramienne,

. badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

. serie przypadkow i opisy przypadkow

badania na zwierzetach, badania linii komérkowych,
opisy przypadkow, analizy ekonomiczne, badania
kliniczne 1 i Il fazy

artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne
opublikowane jako artykuty

Inne kryteria

. publikacje petnotekstowe
. publikacje w jezyku polskim lub angielskim.

. publikacije w postaci abstraktu lub doniesien
konferencyjnych

. publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

6.2.

Charakterystyka badan witagczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 3 badania pierwotne: badanie IV fazy
Malieckal 2019, badanie retrospektywne dotyczace bezpieczenstwa Prot-Bertoye 2019 oraz badanie
retrospektywne dotyczace jakosci zycia Modersitzki 2020. Ponadto odnaleziono przeglad systematyczny
Sfoungaristos 2015, ktérego celem byta identyfikacja randomizowanych, kontrolowanych badan oceniajgcych
metody leczenia w ramach profilaktyki nawrotéw kamieni nerkowych

Ponizej przedstawiono charakterystyke badan pierwotnych wtgczonych do analizy kliniczne;j.
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Tabela 8. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do analizy klinicznej

Badanie

Metodyka

Populacja

Malieckal 2019

Zrédio finansowania:
Rare Diseases Clinical
Research Network,
International Cystinuria
Foundation

Typ badania: badanie IV fazy, wieloramienne, bez
randomizaciji

Hipoteza: brak

Interwencja: d-penicylamina lub tiopronina
(zgodnie ze wskazaniami) podawane w 4 réznych
dawkach (0g, 1g/d, 2g/d, 3g/d) w 7-dniowych
okresach, kazda dawka dobowa przyjmowana
w dwoch porcjach

Pacjenci stosowali interwencje w okresie przed
kwalif kacjg do badania, zgodnie z przepisem
lekarza.

Za pojedynczg faze badania przyjeto okres 7 dni
stosowania okreslonej dawki CBT

Nie wyszczegdlniono okresu wash-out migdzy
fazami

Okres obserwaciji: 28 dni

Pacjenci kontynuowali leczenie wspomagajgce
(alkalizacja moczu — cytrynian potasu)
Pacjenci  kontynuowali  standardowy sposéb

zywienia (tj. samodzielnie dobrana dieta), 48h przed
dobowg zbiérkg moczu prowadzono 24-h zapis
zywieniowy, dla zapewnienia odpowiednich,
poréwnywalnych warunkéw analitycznych
catodzienng diete powtarzano przed kazda kolejng
zbiérkg moczu

Pierwszorzedowy punkt korncowy: pojemnos¢
cystynowa (ang. cystine capacity) w kazdej fazie
badania (miara zdolno$ci moczu do wigzania
dodatkowej cystyny z preformowanej fazy statej
(niewysycenie) lub przeksztatcania jej do fazy statej
(przesycenie), wyrazona jako stezenie cystyny przy
wysyceniu, w mg/L)

Drugorzedowe punkty koncowe: stezenie cystyny

w moczu, czynniki wplywajgce na zmiane
pojemnosci cystynowej (dawka CBT, objeto$¢
moczu, stezenie wapnia, cytryniandéw, sodu,

cystyny, fosforu, pH, kreatynina, wysycenie cystyng)

15 pacjentow z cystynurig

(10 ukonczyto protokét badania — 7 przyjmowato
tiopronine, 3 — d-penicylamine)

Kobiety: 30% populacji badanej

Wiek: srednio: 49 lat, zakres: 18-80 lat

Kryteria wtgczenia:

. Potwierdzony brak kamieni nerkowych,

. Pacjenci nie oczekujacy na zabieg chirurgiczny
e  Brak dziatan niepozgadanych stosowanej terapii

Prot-Bertoye 2019

Zrédio finansowania:
brak informaciji

Typ badania: retrospektywne, wieloramienne
Hipoteza: brak

Interwencje:

e terapie alkalizujgce mocz (AT, napoje
alkalizujgce, cytrynian potasu, weglan sodu lub
terapie ztozone (trometamol + cytrynian sodu +
cytrynian potasu lub kwas cytrynowy +, cytrynian
potasu + cytrynian sodu)

e zastosowanie tioli wigzacych cystyne* (CBT,
D-penicylamina lub tiopronina z wytgczeniem
kaptoprilu z uwagi na doniesienia o braku
skutecznosci w prewencji nawracajacych
kamieni cystynowych)

Brak informacji o dawkach interwenciji
Pacjenci byli leczeni jednoczes$nie lub sukcesywnie
wiecej niz jednym AT i wiecej niz jednym CBT

Punkty koncowe: dotyczgce bezpieczenstwa (AE)
i efektywnosci klinicznej

442 pacjentéw z cystynurig

(AT i/lub CBT zastosowano przynajmniej raz u 90,6%
pacjentéw: 35,4% byto leczonych wytgcznie AT, 1,9%
wyltacznie CBT, 53,4% CBT i AT w potgczeniu)
Tiopronina byta stosowana przez 55,9% leczonych
CBT (133 pacjentow)

Kobiety 50,2% populacji badanej

Wiek: mediana (M): 32,5 (0,3-86,6) roku

Kryteria wigczenia
e rozpoznanie cystynurii:

o przewaga komponenty
w strukturze kamieni

o wystepowanie krystalurii
o pojawienie sie cystyny w moczu
. dodatni wyn k testu nitroprusydkiem sodu

cystynowej
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Badanie Metodyka Populacja

312 pacjentéw z cystynurig

267 (85,6%) stosujacych tiopronine (TPR),
45 (14,4%) w grupie kontrolnej (CTR)

Kobiety: 46.1% TPR, 78.8% CTR

Wiek: srednio 49 lat TPR, 48 lat CTR

Wiek, w ktérym pojawit sie pierwszy kamien
Typ badania: retrospektywne, dwuramienne cystynowy: 20,5+11,7 roku (TPR) oraz 17+9,9 lat
Hipoteza: brak (CTR)

Srednia liczba zdarzen wystgpienia kamieni
cystynowych wynosita: 35,3+93,2 (TPR) oraz
22,6+36,2 (CTR)

Modersitzki, 2020

Grupy badane: uczestnicy przyjmujacy tioproning*
vs. osoby nieprzyjmujgce, ale poddane leczeniu ze
wzgledu na istniejacg jednostke chorobowg**

Zrédfo finansowania:
Retrophin, Inc., San

Diego, CA, USA Punkt koncowy: HRQOL (Jakos¢ zycia zwigzana ze Kryteria wiaczenia

zdrowiem, ang. Health-related quality of life) «  kamienie cystynowe w przesziocl

e dobra odpowiedz na leczenie tioproning

e  wiek powyzej 18 r.z.

. aktualny adres zamieszkania

e umiejetnos¢ porozumiewania sie¢ w jezyku
angielskim

AT — terapia alkalizujgca (ang. alkalizing therapy), CBT — tiole wigzgce cystyne (ang. cystine binding thiols), AE — zdarzenia niepozgdane
(ang. adverse events), M — mediana
*w badaniu nie podano, jakie dawki tioproniny przyjmowali pacjenci, **w badaniu nie podano, jaki lek przyjmowali pacjenci
niepoddani leczeniem tioproning

6.3.  Wyniki

6.3.1. Analiza skutecznosci

Badanie Malieckal 2019

Badanie zostato ukonczone przez 10 pacjentéw, wérdd ktdrych 7 przyjmowato tiopronine jako lek tiolowy wigzacy
cystyne (Cystine Binding Tiols CBT), nie podano informacji o powodzie wytgczenia pieciu pacjentéw z badania,
nie przeprowadzono analizy w podgrupach pod wzgledem rodzaju przyjmowanego CBT (w zwigzku z czym nie
ma mozliwosci wyodrebnienia wynikow dla grupy pacjentdw leczonych tioproning). W badaniu wykazano,
ze przyjmowanie CBT w dawce 1 g/d, w poréwnaniu do dawki 0 g/d (tj. braku leczenia), u wszystkich pacjentow
istotnie statystycznie zwieksza pojemnos$c¢ cystynowg (réznica srednich (MD): 169,5 mg/L; p < 0,009), oraz u 90%
pacjentéw redukuje wydalanie cystyny wraz z moczem (MD: 169,1 mg; p = 0,039). Zwiekszanie dawkido 2i 3 g/d
nie przynosi dodatkowego efektu wzgledem dawki 1 g/d.

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane w zakresie zmiany stezenia cystyny w moczu oraz pojemnosci
cystynowej u analizowanych pacjentow.

Tabela 9. Zmiana stezenia cystyny w moczu i pojemnosci cystynowej w zaleznosci od dawki CBT (Malieckal 2019)

0g/d 1g/d 2g/d 3g/d
Parametr Mediana Mediana Mediana Mediana
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR)
Cystyna 1003,9 834,8 650,0 870,5
(mg) (699,9-1146,7) (590,3-1025,0) (604,7-867,0) (498,6-1023,0)
':°‘s‘:":]';‘3vs§ -39,1 130,4 117,7 125,2
y(myg/L) (-92,0-48,0) (33,4-168,4) (26,4-149,4) (3,4-242,0)

Na ponizszym wykresie zamieszczono warto$ci mediany dla pojemnosci cystynowej wraz z zakresem kwartyli
w zaleznosci od dawki CBT. Ciemne linie w ramkach to warto$ci mediany, dlugos¢ prostokata to rozstep
¢wiartkowy (IQR), wasy rozciggajg sie do obserwacji z 25 i 75 percentyla.
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Wykres 1 Wplyw dawek lekéw CBT na pojemnosé cystynowa w badaniu Malieckal 2019
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Badanie Prot-Bertoye 2019

Badanie retrospektywne, w ktérym poddano analizie szpitalne bazy danych 150 oddziatéw urologicznych,
pediatrycznych i nefrologicznych we Francji. Do badania zakwalifikowano 442 pacjentéw, ktorych historie choréb,
czyli pojawienie sie jako nowo zdiagnozowanego i objawowego pacjenta, zebrano z ostatnich 50 lat. Na potrzeby
niniejszego opracowania brano pod uwage wyniki odnoszace sie do pacjentéw stosujgcych CBT, wsrdd badanych
leczonych CBT 55,9% (n=133) przyjmowato leki zawierajgce w sktadzie tioproning. Mimo, ze badanie dotyczyto
oceny profilu bezpieczenstwa stosowanych interwencji, w badaniu podano informacje, ze zastosowanie
D-penicylaminy lub tioproniny nie zmniejszajg ryzyka wystgpienia kamicy cystynowej (OR: 0,63; 95% CI: 0,28 -
1,41; p = 0,26; interpretacja: zmniejszenie szans na wystgpienie zdarzenia o 37% na kazdy dodatkowy g/d
w porownaniu do dawki CBT 0 g/d, brak istotnosci statystycznej dla szacowanego parametru), nie wykazujg
réwniez prewencyjnego dziatania w postaci zmniejszenia objetosci krysztatéw cystynowych <3000 pm3/mms3
(OR=0,99; 95%CI: 0,36; 2,73; p=0,99; interpretacja: zmniejszenie szans na wystgpienie zdarzenia o 1% na kazdy
dodatkowy g/d w poréwnaniu do dawki CBT 0 g/d, brak istotno$ci statystycznej dla szacowanego parametru).

Badanie Modersitzki 2020

Badanie retrospektywne przeprowadzone za pomocg ankiety majgce na celu ocene jakosci zycia zwigzang
ze zdrowiem (ang. health-related quality of life, skr. HRQOL) u pacjentéw z cystynurig. Ocena jakosci zycia
u dwdch grup pacjentéw zostata przeprowadzona przy uzyciu dwéch kwestionariuszy WISQoL i SF-36v2.

Kwestionariusz SF-36v2 (ang. Short Form-36 Health Survey version-2.0) to amerykanskie narzedzie pomiaru
jakosci zycia, stosowane u os6b powyzej 18 roku zycia, zdrowych oraz z réznymi schorzeniami. Sktada sie z 36
pytan w 11 kategoriach, ktére pozwalajg wyrdzni¢ 8 aspektéw jakosci zycia, takich jak: funkcjonowanie fizyczne,
odczuwanie bdlu, witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne, stan emocjonalny oraz psychiczny. Kategorie
zgrupowane sg w dwie skale: fizyczng (Physical Component Summary, skr. PCS) i psychiczng (Mental
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Component Summary, skr. MCS). Uzyskany wynik po zsumowaniu punktéw ze wszystkich 8 kategorii znajduje
sie w przedziale od 0 do 100 punktéw, gdzie wyzsza punktacja oznacza lepszg jakosé¢ zycia.

Z kolei kwestionariusz WISQoL (ang. Wisconsin Stone Quality of Life Questionnaire), to specyficzne,
28-elementowe narzedzie dla danej jednostki chorobowej, ktdre mierzy cztery domeny jakosci zycia zwigzang
ze zdrowiem (HRQoL): spofeczng, emocjonalng, zdrowotng i witalng. Odpowiedzi sg mierzone za pomoca
5-stopniowej skali Likerta. Zakres oceny zawiera sie w przedziale od 0 do 140, gdzie maksymalna wartosc¢ to stan
petnego dobrostanu.

Ze wzgledu na przewlekty i nawracajgcy charakter dolegliwosci, jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem pacjentow
z cystynurig moze by¢ znaczgco obnizona. Wyniki kwestionariuszy SF-36v2 i WISQOL potwierdzajg te zaleznos¢
i wskazuja, ze pacjenci z cystynurig majg uposledzong jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQol).

Wyniki dotyczgce jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza SF-36v2 wykazaty, ze wsrdd badanych nie
osiggnieto wartosci progowej jakosci zycia dla zadnej domeny dla populacji amerykanskiej, ktéra wynosita 50.
Miedzy grupa stosujgcg tiopronine oraz grupg kontrolng wykazano istotne statystycznie réznice, najwieksza
dotyczyta bolu (MD: 4,0; p<0,001). Znaczgca réznica na korzy$¢ grupy stosujgcej tiopronine zostata wykazana
takze dla domen ogdlnego stanu zdrowia i witalno$ci. Nie wykazano istotnej roznicy miedzy grupami w domenie
funkcjonalno$ci fizyczne;.

Natomiast wyniki dotyczgce jakosci zycia mierzonej za pomocag kwestionariusza WISQoL wykazaly istotne
statystycznie, aczkolwiek minimalne réznice we wszystkich czterech domenach na korzys¢ grupy stosujgcej
tiopronine. Najwieksza réznica dotyczyta witalnosci (MD: 9,2; p<0,001).

Podsumowujgc, u pacjentéow z cystynurig terapia tioproning skutkowata lepszg oceng jakosci zycia zwigzang ze
zdrowiem w poréwnaniu z pacjentami nie leczonymi tioproning, podczas oceny za pomocag kwestionariusza
ogolnego SF-36v2 i kwestionariusza specyficznego dla choroby WISQoL.

Pacjenci leczeni tioproning wykazywali znacznie lepszg ocene jakosci zycia zwigzang ze zdrowiem, niz pacjenci
nieotrzymujgcy tioproniny we wszystkich domenach kwestionariusza WISQoL (p <0,001) i we wszystkich
domenach SF-36v2 poza funkcjonalnoscig fizyczng (p <0,001).

6.3.2. Analiza bezpieczenstwa

Badanie Prot-Bertoye 2019

W badaniu przeprowadzono analize w subpopulacjach, ktéra wykazata, ze pacjenci przyjmujgcy d-penicylamine
czesciej, w poréwnaniu do przyjmujgcych tiopronine, raportowali wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego (AE), odpowiednio: 29,5% oraz 24,6%; p = 0,45. Dziatania niepozgdane takie jak proteinuria,
zaburzenia zotadkowo-jelitowe iptucne byly czestsze w grupie przyjmujgcej d-penicylaming, zaburzenia
hematologiczne i objawy skérne w grupie tioproniny. Ciezsze w przebiegu AE podczas leczenia spowodowaty
przerwanie terapii u 25,9% pacjentéw leczonych D-penicylaming (36/139) iu 18,5% leczonych tioproning
(24/130; p = 0,19).

W grupie pacjentow stosujgcych tiopronine w czasie okresu leczenia 24.6% (32/130) zaraportowato kiedykolwiek
zdarzenie niepozadane (AE). Wiekszos$¢ pacjentow zgtosita po jednym zdarzeniu (26/32, 81,3%), pieciu zgtosito
dwa (5/32, 15,6%) i jeden pacjent zgtosit cztery zdarzenia niepozadane (1/32, 3,1%), tacznie odnotowano 40
zdarzen niepozgdanych.

Podczas stosowania tioproniny obserwowano nastepujgce zdarzenia niepozadane: biatkomocz (10/40, 25,0%),
dolegliwosci zotadkowo-jelitowe (10/40, 25,0%), zmiany skérne (13/40, 32,5%), zaburzenia hematologiczne
(6/40, 15,0%) i jeden przypadek bolesnosci ust (1/40, 2,5%). Dawkowanie tioproniny byto podobne u pacjentéw,
u ktérych wystgpity AE, w poréwnaniu do tych, ktérzy nie raportowali AE. Zdarzenia niepozadane zwigzane
z zastosowaniem tioproniny spowodowaty przerwanie leczenia u 68,4% pacjentdw, u 26,3% skutkowaty
zmniejszeniem dawki.

Dla podgrupy pacjentow stosujacych leczenie alkalizujgce (AT) podano wylgcznie informacje, ze w tej grupie
odnotowano gtéwnie zdarzenia niepozgdane obejmujgce zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, tj. dyskomfort w jamie
brzusznej, béle w nadbrzuszu, bdle brzucha, nudnosci, wymioty, biegunke, owrzodzenie jamy ustnej i Zotgdka
oraz fluoroze szkliwa.

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce wystepowania zdarzen niepozgdanych wsrdéd pacjentéw stosujgcych
tiopronine w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych d-penicylamine oraz do pacjentéw stosujacych wytgcznie
terapie alkalizujgce (AT).
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Tabela 10. Zdarzenia niepozadane w grupach interwencyjnych (Prot-Bertoye 2019)

0OT.4311.9.2020

TRP D-PEN AT TRP vs D-PEN TRP vs AT
AEs % (n/N) % (n/N) % (n/N) RD (95% Cly* RD (95% Cly*
PP 0,15 (0,07; 0,23)
Ogétem 24,6% (32/130) 29,5% (41/139) 9,3% (35/377) 0.05 (_g,;ao,os) p<0,001
P=L, NNH: -7 (-5; -14)
o -0,06 (-0,24; 0,13)
0, 0, -
Proteinuria 25% (10/40) 30,8% (16/52) p=0,538
. -0,67 (-0,83; -0,51)
| el 25% (10/40) 25% (13/52) 929 (36/39) . p<0,001
zotadkowo-jelitowe NNH: 2 (2: 2)

Zaburzenia
hematologiczne

32,5% (13/40)

23,1% (12/52)

0,09 (-0,09; 0,28)
p=0,318

Zmiany skorne

15% (6/40)

9,6% (5/52)

0,05 (-0,08; 0,19)
p=0,44

Zaburzenia ptucne

0% (0/40)

3,8% (2/52)

-0,04 (-0,14; 0,04)
p=0,255

-0,05 (-0,14; 0,04)

prowadzace do
modyfikacji dawki

25% (10/40)

7,7% (4/52)

19,4% (7/36)

0, 0, -
Inne 2,5% (1/40) 7,7% (4/52) p=0,243
Zdarzenia
-0,2 (-0,37; -0,02) .
it EEEE S ol 65% (26/40) 84,6% (44/52) 72,2% (26/36) p=0,03 -0,07 (:0,28; 0,14)
przerwania . . p=0,496
leczenia NNH: 6 (54; 3)
Zdarzenia 0,17 (0,02; 0,33)

p=0,026
NNH: -6 (-4; -49)

0,06 (-0,13; 0,24)
p=0,559

*obliczenia wiasne analitykow

Zdarzenia niepozgadane ogodtem wystgpity u 24,6% pacjentéw leczonych tioproning, u 29,5% leczonych
d-penicylaming oraz u 9,3% leczonych srodkami alkalizujgcymi. Istotno$¢ statystyczng odnotowano dla réznicy
miedzy odsetkiem zdarzen w grupie leczonych tioproning, a grupg pacjentéw na terapii alkalizujgce;.

Poréwnanie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie stosujgcej tiopronine, d-penicylamine oraz
terapie alkalizujgcg przeprowadzono, wykorzystujac parametr réznicy ryzyka. W zestawieniu TRP wzgledem
D-PEN wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ TRP w zakresie zmniejszenia ryzyka wystgpienia
zdarzenia prowadzacego do przerwania leczenia [NNH: 6 (54; 3); p=0,03], z kolei poréwnanie ryzyka
wystgpienia zdarzenia prowadzacego do modyfikacji dawki wykazato IS réznice na niekorzys¢ TRP —
zastosowanie interwencji wigzato sie ze wzrostem ryzyka [NNH: -6 (-4; -49); p = 0,026]. W poréwnaniu TRP
wzgledem AT réwniez wykazano istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ TRP — zastosowanie terapii wigzato
sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego [NNH: -7 (-5; -14); p <0,001],
natomiast poréwnanie w zakresie ryzyka zdarzen niepozgdanych zwigzanych z wystgpieniem zaburzen
zotgdkowo-jelitowych wykazato IS réznice na korzys¢ TRP [NNH: 2 (2; 2); p <0,001].

Nie byto mozliwosci zestawienia pozostatych wynikdéw dotyczacych profilu bezpieczenstwa dla TRP vs AT ze
wzgledu na odmienne raportowanie punktéw koncowych.

6.4. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie skréconej charakterystyki produktéw Captimer
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Nie nalezy przyjmowac leku Captimer, jesli u pacjenta:
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e wystepuje choroba nerek (odkiebuszkowe zapalenie nerek), zwiekszona ilos¢ biatka w moczu
(albuminuria),

e wystepujg pewne formy porazenia miesni lub ostabienie miesni i boél (miastenia lub zapalenie
wielomiesniowe),

e zaobserwowano chorobe zwigzang ze zmniejszeniem liczby krwinek (pancytopenia),
e wystepuje ostra choroba skoéry z pecherzami (pecherzyca),

Jednoczesne przyjmowanie preparatu Captimer moze nasila¢ dziatanie nastepujgcych lekow:
e przeciwcukrzycowych,
e przeciwreumatycznych,
¢ mukolitycznych,

Jednoczesne przyjmowanie preparatu Captimer moze obnizaé dziatanie preparatéw:
e zawierajgcych zelazo,

Jednoczesne przyjmowanie preparatu Captimer moze nasila¢ dziatania niepozgdane lekéw stosowanych w:
e leczeniu chordb wirusowych (acyklowir, cydofowir, foskarnet, gancyklowir),
e obnizaniu cisnienia krwi (inhibitory konwertazy angiotensyny),

e leczeniu nowotworéw ziosliwych (alemtuzumab, amsakryna, epirubicyna, temozolomid, windezyna,
cisplatyna),
e leczeniu chordb zakaznych (aminoglikozydy).

zrodto:https://www.mit-gesundheit.com/gebrauchsinformationen/Gl-captimer-100.pdf (data dostepu: 29/07/2020),
https:/mww.mit-gesundheit.com/gebrauchsinformationen/Gl-captimer-250.pdf (data dostepu: 29/07/2020)

Ponadto odnaleziono specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce produktu Acadione, réwniez
zawierajgcego tiopronine, do ktérych nalezg:

e ze wzgledu na obecnos¢ laktozy i sacharozy lek ten nie powinien by¢ stosowany w przypadku
galaktozemii, przypadku nietolerancji fruktozy, zespotu ztego wchtaniania glukozy i galaktozy, niedoboru
laktazy lub sacharazy - izomaltazy. (rzadkie choroby metaboliczne),

e po leczeniu musi nastepowac bardzo regularna kontrola medyczna i biologiczna (badanie krwi),

e nalezy niezwilocznie skonsultowac sie z lekarzem w przypadku nietypowej dusznosci i biatkomoczu
powyzej 1 g/24 h.

zrodto: strona internetowa francuskiej ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé (data
dostepu: 29/07/2020)

Odnaleziono réwniez specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce produktu Thiola, rowniez
zawierajgcego tiopronine, do ktérych naleza:

e biatkomocz — podczas stosowania tioproniny zgtaszano wystepowanie biatkomoczu, w tym zespotu
nerczycowego i nefropatii bloniastej. Pacjenci pediatryczni otrzymujgcy wiekszg dawke tioproniny niz 50
mg/kg masy ciata na dobe mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko biatkomoczu. Nalezy obserwowac
pacjentébw pod katem rozwoju biatkomoczu i przerwaé leczenie u pacjentéw, u ktorych wystgpi
biatkomocz,

e reakcje nadwrazliwosci — gtéwnie gorgczka polekowa, wysypka, gorgczka, bole stawdw i powiekszone
wezly chionne.

zrodio:https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/211843s000Ibl.pdf (data dostepu: 29/07/2020)
Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO

W celu odnalezienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Captimer, przeprowadzono
przeszukanie w dniu 29.07.2020 r. nastepujacych stron internetowych organizacji: EMA, FDA, URPL, WHO.

Na stronie internetowej URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku Captimer.
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Z kolei na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczestszych skutkéw niepozgadanych przy stosowaniu
leku Captimer (tiopronina).

Tabela 11. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Captimer wg WHO

Dziatanie niepozadane leku .Cal'koyvita _Iiczba
dziatan niepozadanych

Dziatania wyn kajgce z drogi podania 1366
Zmiany skérne 614
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 609
Zaburzenia neurologiczne 383
Zaburzenia uktadu oddechowego 331
Urazy, zatrucia oraz btedy proceduralne 303
Zaburzenia nerek i drég moczowych 245
Zaburzenia rytmu serca 236
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej 228
Zaburzenia uktadu immunologicznego 217
Nieprawidtowosci w badaniach biochemicznych 168
Zaburzenia naczyniowe 144
Zakazenia 92
Zaburzenia pracy watroby i drég zétciowych 77
Zaburzenia psychiczne 73
Zaburzenia uktadu krwiono$nego i limfatycznego 69
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 66
Zaburzenia widzenia 40
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 37
Zaburzenia uktadu rozrodczego 16
Zaburzenia stuchu 13
Nowotwory 7
Wady wrodzone i choroby genetyczne 4
Zaburzenia endokrynologiczne 3
Zaburzenia zycia spotecznego 2
Wady produktu 2

Zrédto: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 30.07.2020

6.5. Podsumowanie analizy klinicznej

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono badania przeprowadzone na grupie pacjentéw z cystynurig,
diagnozowang na podstawie obecnosci kamieni cystynowych. Nie odnaleziono badan, w ktérych populacja
badanych miata rozpoznang nawrotowg kamice nerkowg i moczowodowg lub kamice nerkowg obustronnie
uwarunkowang genetycznie. Wynika to z faktu zastosowania ocenianego leku tylko w przypadku wystepowania
kamieni cystynowych, co ma réwniez swoje odzwierciedlenie w rekomendacjach klinicznych i zaleceniach
postepowania terapeutycznego. Z tego wzgledu analiza kliniczna zostata przeprowadzona pod kgtem okreslenia
potencjalnej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania srodka leczniczego Captimer w prewencji nawrotowej
kamicy cystynowej, mogacej wystepowac zarowno u pacjentdw ze zdiagnozowang i potwierdzong badaniami
cystynurig jak i w innych jednostkach chorobowych, w przebiegu ktérych dochodzi do formowania sie kamieni

z cystyng jako gtéwnym komponentem strukturalnym. Majgc to na uwadze, nie rozdzielano analiz na 3 odrebne
wskazania.

W analizie klinicznej dotyczgcej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Captimer, zawierajgcego
tiopronine, uwzgledniono wyniki 3 badan pierwotnych (Malieckal 2019, Prot-Bertoye 2019, Modersitzki 2020).
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W badaniu Malieckal 2019 wykazano, ze przyjmowanie lekéw tiolowych wigzgcych cystyne (m.in. tioproning)
w dawce 1 g/d, w poréwnaniu do braku leczenia (dawka 0 g/d), u wszystkich pacjentéw istotnie statystycznie
zwieksza pojemnosé cystynowg (réznica srednich (MD): 169,5 mg/L; p < 0,009), oraz u 90% pacjentéw redukuje
wydalanie cystyny wraz z moczem (MD: 169,1 mg; p = 0,039).

W badaniu Modersitzki, 2020 dotyczgcym oceny jakosci zycia wykazano, iz terapia tioproning skutkowata
u pacjentow z cystynurig lepszg oceng jakosci zycia zwigzang ze zdrowiem w poréwnaniu z pacjentami nie
leczonymi tioproning, podczas oceny za pomocg kwestionariusza ogoélnego SF-36v2 i kwestionariusza
specyficznego dla choroby WISQOL. Pacjenci leczeni tioproning wykazywali znacznie lepszg ocene jakosci zycia
zwigzang ze zdrowiem, niz pacjenci nieotrzymujgcy tioproniny we wszystkich domenach kwestionariusza
WISQOL (p <0,001) i we wszystkich domenach SF-36v2 poza funkcjonalnoscia fizyczng (p <0,001).

W badaniu Prot-Bertoye 2019 dotyczgcym oceny profilu bezpieczenstwa stosowanych interwencji, podano
dodatkowo informacje, iz na podstawie analizowanych danych mozna stwierdzi¢, ze zastosowanie
D-penicylaminy lub tioproniny nie zmniejsza ryzyka nawrotu kamicy cystynowej, lub prewencyjnego zmniejszenia
objetosci krysztatéw cystynowych. Wyniki odnoszace sie do profilu bezpieczenstwa wykazaty, ze podczas
stosowania tioproniny obserwowano najczesciej: biatkomocz, dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe, zmiany skoérne
oraz zaburzenia hematologiczne, co jest zbiezne z dziataniami niepozadanymi wymienionymi w ulotce leku
Captimer oraz listg dziatan niepozgdanych dla tioproniny w bazie VigiAccess. Poréwnanie tioproniy
z d-penicylaming oraz tioproniny z terapig alkalizujgcg wykazato IS réznice zaréwno na korzysé, jak i na
niekorzys¢ wnioskowanej interwencji. Dla poréwnania tioproniny z d-penicylaming wykazano IS zmniejszenie
ryzyka wystgpienia zdarzenia niepozadanego prowadzgcego do przerwania leczenia (p=0,03) w grupie stosujgcej
tiopronine oraz IS zwiekszenie ryzyka wystgpienia zdarzenia niepozadanego prowadzgcego do modyfikacji dawki
(p=0,026). Dla poréwnania tioproniny z terapig alkalizujgcg wykazano IS zmniejszenie ryzyka wystapienia
zaburzen zotgdkowo-jelitowych (p<0,001) w grupie stosujgcej tiopronine oraz IS zwiekszenie ryzyka wystgpienia
jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego (p<0,001).

Ponadto w odnalezionym przegladzie systematycznym Sfoungaristos 2015, do ktérego wigczono 13 badan RCT,
w ktérych oceniano skutecznos¢ leczenia kamicy nawrotowej z powodu kamieni zbudowanych z wapnia,
2 doniesienia naukowe oceniajgce metody prewencyjne zakazeh bakteryjnych kamieni, oraz 14 doniesien
oceniajgcych skutecznosé leczenia i zapobiegania kamicy w cystynurii, z czego 4 publikacje (opisy badan
prospektywnych: Hayase 1980, Koide 1982, Pak 1986, Barbey 2000) dotyczyty zastosowania tioproniny
w nawrotowej kamicy cystynowej. Wedtug autoréw przegladu analizowane wyniki badan sugerujg, ze tiopronina
stanowi bezpieczniejszy substytut d-penicylaminy. W badaniu Hayase 1980 przestawiono analize pieciu
przypadkow pacjentéw skutecznie wyleczonych moczowodows irygacjg tioproniny po operacjach chirurgicznych,
w publikacji Koide 1982 potwierdzono skutecznos¢ stosowania doustnej tioproniny w prewencji kamicy
cystynowej, a takze poprawe profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu do D-penicylaminy, w badaniu Pak 1986
wykazano 60% remisje formowania sie kamieni u pacjentéw z cystynurig, hatomiast w badaniu Barbey 2000 nie
wykazano zadnych istotnych réznic poza zmniejszeniem stezenia cystyny w moczu.

Wzgledem raportu Agencji dotyczgcego leku Captimer (AOTM-0OT-431-18/2013) z 2013 roku, w ktérym
uwzgledniono jedno badanie retrospektywne (Lindell 1995), niniejsza analiza kliniczna nie zmienia wnioskowania.

Najwiekszymi ograniczeniami przeprowadzonej analizy klinicznej sg: niska jako$¢ badan wigczonych do
przegladu systematycznego, niejednoznaczne wyniki dotyczgce skutecznosci tioproniny w analizowanych
wskazaniach, brak szczegétowych wynikéw dotyczgcych istotnych klinicznie punktéw koncowych (zapobieganie
tworzeniu ztogéw cystynowych w uktadzie moczowym, zapobieganie kamicy) a takze brak mozliwosci
wyszczegolnienia danych dla populacji dorostych i populacji pediatryczne;j.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

7.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Pismem znak PLD.45340.1515.2020.4.AD, w odpowiedzi na pismo Agencji znak OT.4311.9.2020.AKJ.2
otrzymano dane dotyczace importu docelowego oraz liczby rozpatrzonych wnioskéw o refundacje preparatu
Captimer we wskazaniu: cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa oraz kamica nerkowa
obustronna uwarunkowana genetycznie. Z otrzymanych danych wynika, ze sredni koszt jednego opakowania
preparatu Captimer tabletki 100 mg, 50 tabletek wynosi 200,59 PLN netto, a Captimer tabletki 250 mg,
100 tabletek — 405,5 PLN netto.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 12. Import docelowy produktu leczniczego Captimer (tioproninum), tabletki a 100 i 250 mg we wskazaniu:

cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa, obustronna kamica nerkowa uwarunkowana genetycznie —
dane MZ

Nazwa Liczba Liczba taczna kwota
. p Wielkosé unikalnych sprowadzonych zg6d na
el Ie?:rzonci‘g:éuo Hogal opakowania PESELI we opakowan refundacje
9 whnioskach jednostkowych [zt netto]
Tabletki a 100 mg 50 tabletek 7 424 85 052,52
cystynuria
Tabletki a 250 mg 100 tabletek 7 104 42 172,00
nawrotowa Tabletki a 100 mg 50 tabletek 5 72 14 441,76
kamica nerkowa Captimer
i moczowodowa Tabletki a 250 mg 100 tabletek 8 58 23 519,00
kamica nerkowa
obustronna )
uwarunkowana
genetycznie
Tabletki a 100 mg 50 tabletek 12 496 99 494,26
RAZEM
Tabletki a 250 mg 100 tabletek 15 162 65 691,00

7.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Na podstawie danych dotyczgcych kwoty refundacji produktu Captimer udostepnionych przez Ministerstwo
Zdrowia oszacowano koszt opakowania, przy zatozeniu, ze jest on sprowadzany za posrednictwem apteki
ogolnodostepnej. Zgodnie z art. 39 ust.1 ustawy o refundacji, leki, ktére nie posiadajg pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu na terytorium RP mogg byé wydawane po wniesieniu przez Swiadczeniobiorce opfaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na refundacje takich produktéw przez
ministra wlasciwego do spraw zdrowia. Przy oszacowywaniu cen zatozono obliczanie marzy hurtowej i detalicznej
na podstawie ustawy refundacyjne;.

Tabela 13. Koszt ocenianej technologii — oszacowanie Agencji wg danych MZ

Cena dla ptatnika

Produkt CHB [z4] CD [z1] WDS$ [z4] o

Captimer, tabletki 100 mg 200,59 218,10 3,20 214,90
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Produkt CHB [2] CD [21] WDS [21] Cena d'[‘; ‘I]“at"ika

Captimer tabletki 250 mg 405,50 428,14 3,20 424,94

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
*jako cene hurtowg brutto leku przyjeto cene wyn kajgca bezposrednio z danych przekazanych przez MZ

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowania $redniej liczby opakowan oraz ich koszt dla ptatnika publicznego
produktu Captimer przypadajgcg na pacjenta na podstawie danych za lata 2016-2020 udostepnionych przez
Ministerstwo Zdrowia.

Tabela 14. Srednia liczba opakowan produktu przypadajaca na pacjenta w latach 2016-2020 roku na podstawie
danych udostepnionych przez MZ oraz ich koszt dla ptatnika publicznego

) Roczna liczba opakowan
Liczba ; Srednia liczba przypadajaca na pacjenta
. Liczba 2 -
unikalnych nr opakowan Sredni koszt roczny [z1]
Produkt sprowadzonych . A
PESEL we opakowan przypadajaca na (min-max)
whioskach P pacjenta Min $rednia Max
Captimer
r, 1719,06
';%%I(;:Ial 12 496 41,33 3,60 8,57 12,11 (722,12 — 2 429,14)
Captimer
. 1017,81
';ask())lfglal 15 162 10,80 1,45 2,51 3,71 (587,98 — 1 504,41)

Ze wzgledu na to, ze Captimer stosowany jest w réznych wskazaniach u chorych w réznym wieku,
co bezposrednio przektada sie na jego dawkowanie, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu
miesiecznej/rocznej terapii. Takze prognozowane catkowite roczne wydatki ptatnika publicznego sg niemozliwe
do wiarygodnego oszacowania, ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji pacjentow, ktérzy
bedg wnioskowaé o sprowadzenie produktu Captimer w ramach importu docelowego. Na podstawie danych MZ,
danych NFZ oraz opinii ekspertow klinicznych mozna przypuszczaé, ze bedzie to maksymalnie kilkadziesiagt oséb
w ciggu roku.
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 01.06.2020 r. (znak: PLD.45340.1515.2020.1.AD, data wptywu do AOTMiT: 03.01.2020 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego
Captimer (tioproninum), tabletki 8 100 mg i 4 250 mg, we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa
i moczowodowa i kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie.

W dn. 28.07.2020 r. otrzymano pismo MZ z dn. 28.07.2020 r. (znak: PLD.45340.1515.2020.3.AD) zawierajgce
informacje odnosnie liczby wydanych zgéd na refundacje i tgcznej kwoty zgdd na refundacje produktu leczniczego
Captimer w latach 2016-2020, bedace odpowiedziag na pismo AOTMIT z dn. 17.06.2020 r. (znak:
0OT.4311.9.2020.AKJ.2).

Problem zdrowotny

Cystynuria (ICD10: E72.0) to wrodzona choroba dziedziczona jako cecha autosomalna recesywna,
spowodowana defektem swoistego ukfadu transportowego w cewkach nerkowych i w przewodzie pokarmowym,
dotyczacym cystyny i dwuzasadowych aminokwaséw. Wystepuje stosunkowo rzadko, szacuje sie, ze ok. 1%
wszystkich kamieni nerkowych u oséb dorostych i 6% u dzieci to kamienie cystynowe. Cystynurie nalezy
wykluczy¢ u wszystkich chorych z kamicg nerkowa. Rozpoznanie stawia sie na podstawie badania fizykalnego,
wykrycia charakterystycznych kamieni cystynowych i badaniu obecnosci cysteiny w moczu. Leczenie wymaga
wielokierunkowego podejscia, aby zapobiegac¢ formowaniu lub powiekszaniu sie kamieni: wysokie nawodnienie
i alkalizacja moczu poprawia rozpuszczalnos¢ cystyny w moczu oraz zastosowanie preparatow
farmakologicznych, aby obnizy¢ poziom wolnej cystyny w moczu.

Kamica nerkowa i moczowodowa (ICD-10 N20.2) to powstawanie w przewodach moczowych nierozpuszczalnego
ztogu o statej konsystenciji, z ktérego powstaje kamien nerkowy. Kamienie nerkowe zwykle tworzg sie w nerkach
i w wiekszosci przypadkow zstepujg do moczowodow. U podstawy rozwoju kamicy nerkowej i moczowodowej
lezy wytrgcanie sie ztogéw w przewodach moczowych, najczesciej spowodowane wspotistnieniem wielu
czynnikbéw m.in. takich jak: btedy dietetyczne, zastdj moczu, zakazenie uktadu moczowego oraz uwarunkowania
metaboliczne i srodowiskowe. Do badan diagnostycznych nalezg badania obrazowe i badania réznicujgce
przyczyne. Do leczenia zalicza sie dorazne zniesienie stabszego lub silnego bélu, leczenie przyczyn kamicy oraz
dziatania zapobiegajgce lub ostabiajgce/opdzniajgce objawy.

Kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie nie posiada odrebnego kodu ICD-10, moze by¢ réznie
oznaczana w zaleznosci od etiologii. W przebiegu wielu choréb uwarunkowanych genetycznie moze dojs¢ do
krystalizowania sie substancji odpowiedzialnych za tworzenie sie kamieni nerkowych. Wystepowanie kamieni
nerkowych w populacji ogdéinej jest bardzo zréznicowane ze wzgledu na potozenie geograficzne. W Polsce
zachorowalno$¢ roczna wynosi 1-3%, a chorobowos¢ 7 9%. Obecnos¢ ztogéow wykrywa sie takze u 7-8%
pacjentéw, u ktérych wykonywano diagnostyke z powodu innego wskazania. Czynniki genetyczne sg uwazane
za przyczyne kamicy w ok. potowie przypadkéw. U podstaw kamicy nerkowej uwarunkowanej genetycznie lezg
(najczesciej) zaburzenia poligenowe oraz (o wiele rzadziej) — monogenowe. Obraz kliniczny, diagnostyka,
leczenie i rokowanie sg takie same jak dla kamicy nawrotowe;.

Rekomendacje kliniczne

Wszystkie prezentowane rekomendacje podkreslajg role wysokiej podazy ptyndéw i alkalizacji moczu jako
podstawowej metody prewencyjnej w powstawaniu kamieni nerkowych i moczowodowych réznego typu oraz
podanie lekdw wigzgcych lub zmieniajgcych rozpuszczalnosé substancji tworzacych kamienie. Wiekszos¢ zaleca
rowniez stosowanie diety niskobiatkowej i niskosodowej. W przypadku pacjentéw z kamieniami cystynowymi
wiekszos¢ wytycznych wskazuje na mozliwos¢ zastosowania tioproniny lub d-penicylaminy (amerykanskie AUA
2019, kanadyjskie CUA 2016, europejskie EAU 2020), jednak ze wskazaniem na tiopronine, ze wzgledu na
niekorzystny profil bezpieczenstwa d-penicylaminy (AUA 2019, CUA 2016). Nie zaleca sie stosowania kaptoprilu
(AUA 2019, CUA 2016), ewentualnie w 2 linii (EAU 2020).

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne instytucji zagranicznych i miedzynarodowych, oprécz mozliwosci stosowania tioproniny u pacjentow
z kamieniami cystynowymi, wskazujg takze na mozliwos¢é stosowania innych substancje takich jak penicylamina
(AUA, CUA) oraz kaptopril (EAU). Biorgc jednak pod uwage, iz technologie te sg powszechnie dostepne oraz
przystepne cenowo, najprawdopodobniej w analizowanym przypadku sg nieskuteczne Ilub istniejg
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przeciwwskazania do ich zastosowania Zatem alternatywng technologig medyczng bedzie najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC), tj. zwiekszona podaz ptynéw oraz stosowanie preparatéw alkalizujgcych mocz.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W analizie klinicznej dotyczgcej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Captimer, zawierajacego
tiopronine, uwzgledniono wyniki 3 badan pierwotnych (Malieckal 2019, Prot-Bertoye 2019, Modersitzki 2020).

W badaniu Malieckal 2019 wykazano, ze przyjmowanie lekéw tiolowych wigzacych cystyne (m.in. tiopronineg)
w dawce 1 g/d, w poréwnaniu do braku leczenia (dawka 0 g/d), u wszystkich pacjentéw istotnie statystycznie
zwieksza pojemnos¢ cystynowg (réznica srednich (MD): 169,5 mg/L; p < 0,009), oraz u 90% pacjentéw redukuje
wydalanie cystyny wraz z moczem (MD: 169,1 mg; p = 0,039). W badaniu Modersitzki, 2020 dotyczacym oceny
jakosci zycia wykazano, iz pacjenci leczeni tioproning wykazywali znacznie lepszg ocene jakosci zycia zwigzang
ze zdrowiem, niz pacjenci nieotrzymujgcy tioproniny we wszystkich domenach kwestionariusza WISQOL
(p <0,001) i we wszystkich domenach SF-36v2 poza funkcjonalnoscig fizyczng (p <0,001). Badanie Prot-Bertoye
2019 wykazato, ze zastosowanie D-penicylaminy lub tioproniny nie zmniejsza ryzyka nawrotu kamicy cystynowej,
lub prewencyjnego zmniejszenia objetosci krysztatow cystynowych.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa przedstawionego w badaniu Prot-Bertoye 2019 poréwnanie tioproniy
z d-penicylaming oraz tioproniny z terapig alkalizujgcg wykazato IS roznice zaréwno na korzy$¢, jak i na
niekorzy$¢ wnioskowanej interwencji. Réznice IS na korzys¢ tioproniny dotyczylty wystepowania zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia (TRP vs D-PEN) oraz zaburzen zotgdkowo-jelitowych
(TRP vs AT), natomiast IS réznice na niekorzysc¢ tioproniny dotyczyly wystepowania zdarzen niepozadanych
prowadzacych do modyfikacji dawki (TRP vs D-PEN) oraz wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych
(TRP vs AT).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonych przeszukiwan w zasobach internetowych, nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji
dla leku Captimer. Jednakze znaleziono pediatryczny kanadyjski raport CADTH z 2017 roku, ktory wykazat, ze nie
istnieje zadna literatura dotyczgca klinicznej lub ekonomicznej efektywnosci stosowania tioproniny
w zapobieganiu tworzenia sie kamieni nerkowych u dzieci i mtodziezy, u ktérych zdiagnozowano cystynurie.
Ze wzgledu na brak rekomendacji dla leku Captimer, przeprowadzono wyszukiwania dla lekdw Acadione oraz
Thiola, ktére zawierajg t¢ samg substancje czynng. W wyniku przeszukiwan w zasobach sieci, znaleziono
francuskie rekomendacje HAS z 2014 i 2016 roku, ktére opowiadajg sie za refundacjg 65% tioproniny (Acadione).
S3a to jedyne rekomendacje, ktére informujg o wysokosci refundacji/poziomu odptatnosci dla pacjenta.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Na podstawie danych dotyczgcych kwoty refundacji produktu Captimer udostepnionych przez Ministerstwo
Zdrowia oszacowano koszt opakowania, przy zatozeniu, Ze jest on sprowadzany za posrednictwem apteki
ogolnodostepnej. Przy oszacowywaniu cen zatozono obliczanie marzy hurtowej i detalicznej na podstawie ustawy
refundacyjnej, cena produktu Captimer, tabletki 100 mg, opakowanie 50 szt. wynosi 214,90 PLN, produktu
Captimer, tabletki 250 mg, opakowanie 100 szt. wynosi 424,94 PLN.

Zgodnie z oszacowaniami analitykow AOTMIT roczne koszty refundacji produktu leczniczego Captimer,
w przeliczeniu na jednego pacjenta mogg wynies¢ od 587,98 PLN do 2 429,14 PLN.

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie wielkosci wydatkéw na refundacje,
a otrzymane wyniki nalezy traktowaé z ostroznoscig. Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia majg charakter
pogladowy, a przyjete zatozenia cechujg sie wieloma ograniczeniami. Rzeczywista kwota refundacji moze sie
znaczgco rézni¢ — w zaleznosci od liczby pacjentéw wnioskujgcych o wydanie zgody na jego refundacje w trybie
art. 39 ustawy o refundacji
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Badania wtérne
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Badania pierwotne
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Malieckal 2019
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Rekomendacje kliniczne i finansowe

AUA 2019

CUA 2016

EAU 2020

NICE 2019

Pozostate publikacje
CADTH 2017

HAS 2014

HAS 2016

Obwieszczenie MZ

Raport Agencji AOTM-
OT-431-18/2013

REK 100/2013

SRP 161/2013

Ulotka
a 250 mg (Francja)

Ulotka
4 100 mg (Niemcy)
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Acadione

Captimer

Pearle M. S. et al. Medical Management of Kidney Stones (2019) https://www.auanet.org/ guidelines/kidney-
stones-medical-mangement-guideline (data dostepu: 28.07.2020 r.)

Dion M. et al. CUA guideline on the evaluation and medical management of the kidney stone patient — 2016
update Can Urol Assoc J 2016;10(11-12):E347-58. http://dx.doi.org/10.5489/cuaj.4218 Published online
November 10, 2016.

Turk C. et al. EAU Urolithiasis Guidelines (2020) https://uroweb.org/guideline/urolithiasis/ (data dostepu:
28.07.2020r.)

NICE Guideline - Renal and ureteric stones: assessment
https://www.nice.org.uk/guidance/ng118 (data dostgpu: 28.07.2020 r.)

and management (2019)

Raport z 24.01.2017 r.https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2017/RA0889%20Tiopronin%20%20for
%?20Pediatric%20Cystinuria%20FINAL.pdf (data dostgpu 10.08.2020 r.).

Rekomendacja refundacyjna dla produktu leczniczego Acadione z 23.07.2014 r.
sante.fr/lupload/docs/evamed/CT-8421_ACADIONE_RI_Avis%202_CT8421.pdf

(data dostepu 10.08.2020 r.).

https://www.has-

Rekomendacja refundacyjna dla produktu leczniczego Acadione z 03.02.2016 r.
sante.fr/upload/docs/evamed/CT-14553 ACADIONE_PIS_RI_Avisl_CT14553.pdf

(data dostepu 10.08.2020 r.).

https://www.has-

Zatgczn k do Obwieszczenia, Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 marca 2020 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-
lutego-2020-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-marca-2020-r (data dostepu: 28.07.2020 r.)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych, Captimer
(tiopronina) tabletki @ 100 mg i 250 mg we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa
i moczowodowa, kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie Raport ws. zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego

Rekomendacja nr 100/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Captimer (tioproninum) we
wskazaniu cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa oraz kamica nerkowa obustronna
uwarunkowana genetycznie (nr w BIP 131/2013, 132/2013, 133/2013)
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=1075,
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=1077,
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zlc-133-2013/133-2013-zlc (data dostepu: 28.07.2020 r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 161/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. w sprawie zasadno$ci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego Captimer (tioproninum) we wskazaniu cystynuria, nawrotowa kamica
nerkowa i moczowodowa oraz kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie (nr w BIP 131/2013,
132/2013, 133/2013) http://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=1075,
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=1077,
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zlc-133-2013/133-2013-zlc (data dostepu: 28.07.2020 r.)

https://www.ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des
medicaments/ACADIONE-250-mg-comprime-drageifie-Arret-de-commercialisation-CAPTIMER-250-mg-
comprime-drageifie-Remise-a-disposition (data dostepu: 29/07/2020)

https://www.mit-gesundheit.com/gebrauchsinformationen/Gl-captimer-100.pdf

(data dostepu: 29/07/2020)
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Ulotka Captimer

- . https://www.mit-gesundheit.com/gebrauchsinformationen/Gl-captimer-250.pdf
a 250 mg (Niemcy)

(data dostepu: 29/07/2020)
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10. Zalaczniki

10.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0OT.4311.9.2020

Tabela 15 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Captimer w cystynurii, nawrotowej
kamicy nerkowej i moczowodowej, kamicy nerkowej obustronnie uwarunkowanej genetycznie w bazie Medline (data
wyszukiwania: 21.07.2020)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordéw
#25 Search: ((((cystinuri*[MeSH Terms]) OR (cystinuri*[Title/Abstract])) OR ((NephrolithiasisjMeSH Terms]) 58
OR (Nepbhrolithiasis[Title/Abstract]))) OR (((calcul*[Title/Abstract]) OR (stone*[Title/Abstract])) AND
((kidney*[Title/Abstract]) OR (renal*[Title/Abstract])))) AND (((((((Tiopronine[Title/Abstract]) OR
(Thiopronine[Title/Abstract])) OR (Acadione[Title/Abstract])) OR (Thiola[Title/Abstract])) OR
(Captimer[Title/Abstract])) OR (Meprin[Title/Abstract])) OR (Mercaptopropionylglycine[Title/Abstract]))
#24 Search: (((cystinuri*[MeSH Terms]) OR (cystinuri*[Title/Abstract])) OR ((Nephrolithiasisi]MeSH Terms]) 60,373
OR (Nepbhrolithiasis[Title/Abstract]))) OR (((calcul*[Title/Abstract]) OR (stone*[Title/Abstract])) AND
((kidney*[Title/Abstract]) OR (renal*[Title/Abstract])))
#23 Search: (cystinuri*[MeSH Terms]) OR (cystinuri*[Title/Abstract]) 1,833
#20 Search: (NephrolithiasisfMeSH Terms]) OR (Nephrolithiasis[Title/Abstract]) 22,618
#19 Search: ((calcul*[Title/Abstract]) OR (stone*[Title/Abstract])) AND ((kidney*[Title/Abstract]) OR 48,686
(renal*[Title/Abstract]))
#18 Search: (kidney*[Title/Abstract]) OR (renal*[Title/Abstract]) 883,244
#17 Search: renal*[Title/Abstract] 593,876
#16 Search: kidney*[Title/Abstract] 487,087
#15 Search: (calcul*[Title/Abstract]) OR (stone*[Title/Abstract]) 956,763
#14 Search: stone*[Title/Abstract] 56,889
#13 Search: calcul*[Title/Abstract] 910,422
#12 Search: Nephrolithiasis[Title/Abstract] 5,78
#11 Search: NephrolithiasisflMeSH Terms] 20,214
#10 Search: cystinuri*[Title/Abstract] 1,389
#9 Search: cystinuri*[MeSH Terms] 1,473
#8 Search: ((((((Tiopronine[Title/Abstract]) OR (Thiopronine[Title/Abstract])) OR (Acadione[Title/Abstract])) 798
OR (Thiola[Title/Abstract])) OR (Captimer[Title/Abstract])) OR (Meprin[Title/Abstract])) OR
(Mercaptopropionylglycine[Title/Abstract])
#7 Search: Mercaptopropionylglycine[Title/Abstract] 335
#6 Search: Meprin[Title/Abstract] 372
#5 Search: Captimer[Title/Abstract] 0
#4 Search: Thiola[Title/Abstract] 54
#3 Search: Acadione[Title/Abstract] 9
#2 Search: Thiopronine[Title/Abstract] 33
#1 Search: Tiopronine[Title/Abstract] 15
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Tabela 16 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Captimer w cystynurii, nawrotowej
kamicy nerkowej i moczowodowej, kamicy nerkowej obustronnie uwarunkowanej genetycznie w bazie Embase (data

wyszukiwania: 21.07.2020)

wyszu’}l(:wania FOErEnEE: reli(igiggw
1 Exp tiopronin/ 1923
2 Thiopronine.ab,kw,ti. 45
3 Thiopronin.ab,kw,ti. 13
4 Acadione.ab,kw,ti. 11
5 Thiola.ab,kw,ti. 38
6 Meprin.ab,kwiti. 446
7 Mercaptopropionylglycine.ab,kw,ti. 290
8 lor2or3or4or5or6or7 2417
9 Exp cystinuria/ 1643
10 “cystinuria*”.ab,kw,ti. 1339
11 Exp nephrolithiasis/ 31712
12 Nephrolithiasis.ab,kw,ti. 8385
13 “calcul*”.ab,kwiti. 1171748
14 “stone*”.ab,kw,ti. 78854
15 13 or 14 1234436
16 Exp kidney/ 345980
17 “renal*”.ab,kwti. 771518
18 “kidney*”.ab,kwiti. 597433
19 16 or 17 or 18 1172394
20 15 and 19 81212
21 11 or 12 33307
22 20 0r21 95692
23 9or 10 1821
24 22 or 23 96662
25 8 and 24 365

Tabela 17 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Captimer w cystynurii, nawrotowej
kamicy nerkowej i moczowodowej, kamicy nerkowej obustronnie uwarunkowanej genetycznie w bazie Cochrane

(data wyszukiwania: 21.07.2020)

Nr Liczba
. . Kwerenda z
wyszukiwania rekordow
#1 (Tiopronine):ti,ab,kw 2
#2 (Thiopronine):ti,ab,kw 3
#3 (Acadione):ti,ab,kw 0
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Wyszu’:l(:wania Kwerenda l’eLklgl%ggw
#4 (Thiola):ti,ab,kw 6
#5 (Meprin):ti,ab,kw 0
#6 (Mercaptopropionylglycine):ti,ab,kw 7
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 17
#8 MeSH descriptor: [Cystinuria] explode all trees 9
#9 (Cystinuri*):ti,ab,kw 27
#10 (Nephrolithiasis):ti,ab,kw 1331
#11 MeSH descriptor: [Nephrolithiasis] explode all trees 708
#12 #8 or #9 or #10 or #11 1739
#13 (calcul®):ti,ab,kw 63656
#14 (stone*):ti,ab,kw 5059
#15 #13 or #14 66816
#16 MeSH descriptor: [Kidney] explode all trees 3856
#17 (kidney*):ti,ab,kw 49444
#18 renal* 67313

#19 #16 or #17 or #18 84438
#20 #15 and #19 7672
#21 #8 or #9 27
#22 #10 or #11 or #20 8038
#23 #21 or #22 8056
#24 #23 and #7 4
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10.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych
stosowania produktu Captimer w analizowanych wskazaniach

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 58

Embase: 365 Publikacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 4 Lacznie: 0

K tacznie: 427 /
1 v
Publikacje wykluczone na podstawie
Publ kacje analizowane na podstawie tytutéw i > tytutow i streszczen + odrzucone
streszczen: dupl katy:

Wiaczonych: 427

Wykluczonych: 415
-

Publikacje wigczone do analizy petnych
tekstow

Publikacje

wigczone
z referenciji: 0 Wiaczonych: 12

~
/

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 4
Badania wtérne: 1

Badania gtéwne: 3
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