Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 161/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Captimer (tioproninum) we wskazaniu cystynuria,
nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa oraz kamica nerkowa
obustronna uwarunkowana genetycznie

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego 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.

Uzasadnienie

Captimer (tioproninum) jest produktem leczniczym zarejestrowanym
w Niemczech, ktérego 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 2012 i 2013 r, w ktdrych zaleca sie stosowanie
wszystkich technologii — lekow i postepowania zmierzajgcego do obnizenia
cystyny w moczu, ze wzgledu na przewlekty sposob leczenia i nietolerancje
niektorych lekow oraz objawow  niepozqgdanych wystepujgcych
przy ich podawaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Captimer
(tioproninum), tabletki 4 100 mg i 250 mg we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa
i moczowodowa oraz kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie. Zlecenie przekazano
w trybie art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Z analizy probleméw zdrowotnych wszystkich trzech wskazan, dostepnych rekomendacji klinicznych,
a takze na podstawie opinii ekspertéw klinicznych wynika, ze przedmiotowe zlecenie sprowadza sie
do oceny tioproniny w leczeniu cystynurii i kamicy uktadu moczowego spowodowanej nadmiarem
cystyny.

Cystynuria jest chorobg genetyczng, ktérej jedyng manifestacjg kliniczng jest kamica moczowa —
nadmierne wydalanie stabo rozpuszczalnej w moczu cystyny jest powodem kamicy cystynowej.
Dolegliwosci zwigzane z kamicg uktadu moczowego i jej powiktaniami mogg sie pojawia¢ w kazdym
wieku, najczesciej po 20 r.z., ale powiktana kamica moze wystgpi¢ juz u niemowlat. Niezaleznie od
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przyczyny, tworzenie sie kamieni cystynowych w drogach moczowych jest wskazaniem do
zastosowania leczenia. Profilaktyka i leczenie kamicy cystynowej na ogét musi by¢ prowadzone przez
cate zycie chorego, gdyz ma ona tendencje nawrotowa.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Tiopronina zawarta w produkcie leczniczym Captopril nalezy do Il generacji zwigzkéw chelatujacych
o budowie chemicznej i mechanizmie dziatania podobnym do D-penicylaminy. Tiopronina powoduje
0 30% wiekszg rozpuszczalno$¢ cystyny od D-penicylaminy i jest lepiej tolerowana przez pacjentéw.
Wykazuje podobne efekty niepozgdane jak D-penicylamina.

Ze wzgledu na fakt, ze oceniany produkt leczniczy nie jest dostepny na terenie Polski, sprowadzany
jest z zagranicy na zasadach okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2012
roku w sprawie sprowadzania z zagranicy produktow leczniczych niezbednych dla ratowania zycia lub
zdrowia pacjenta dopuszczonych do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia. Podstawg
prawng w/w Rozporzgdzenia jest art. 4 ust 7. pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 roku — Prawo
farmaceutyczne (Dz. U, z 2008 roku Nr 45 poz. 271 z pdzn. zm.).

Alternatywne technologie medyczne

Lekiem z wyboru w warunkach polskich jest kaptopril, ktory nasila wydalanie sodu i wody, przez co
zwieksza objetos¢ moczu i utatwia rozpuszczanie kamieni cystynowych, oraz D-penicylamina, ktdra
tworzy usuwane z moczem kompleksy z cystyng, zmniejszajac jej stezenie w moczu.

Zawierajgcy D-penicylamine Cuprenil jest obecnie dostepny wytgcznie na recepte i refundowany ze
srodkdw publicznych we wskazaniu: choroba Wilsona, natomiast produkt leczniczy Captopril
zawierajgcy kaptopril jest réwniez dostepny wyfacznie na recepte i refundowany we wskazaniach:
nadcisnienie tetnicze, przewlekta niewydolnos¢ serca z ostabieniem czynnosci skurczowej komér,
adrenolitykami, nefropatia cukrzycowa, bezobjawowe zaburzenia czynnosci lewej komory
u pacjentow po przebytym zawale miesnia sercowego z ustabilizowanym stanem klinicznym. Zakres
wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg obejmuje nadcisnienie tetnicze, przewlekty
chorobe nerek, leczenie renoprotekcyjne oraz niewydolnosé serca — u dzieci do 18 roku zycia. Jest
dostepny wytgcznie na recepte.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku analizy petnych tekstow ostatecznie w raporcie uwzgledniono 1 publikacje (Lindell 1995)

dotyczacag terapii z zastosowaniem tioproniny u 31 pacjentéw z homozygotyczng cystynuria.

Publikacja ta byta retrospektywnym opisem serii przypadkéw. Najistotniejsze wyniki badania s3

nastepujace:

e u 28 na 31 badanych wykazano obnizenie stezenia cystyny w moczu wraz ze zwiekszeniem dawki
tioproniny (w przeliczeniu na umol/mg/24 h); w dwdch przypadkach nie byto takiego efektu; dla
jednego przypadku b.d.;

e zaleznos¢ pomiedzy dawka tioproniny a wydalaniem wolnej cystyny w moczu miata charakter
odwrotnie proporcjonalny — wraz ze zwiekszeniem dawki tioproniny zmniejszat sie poziom
wolnej cystyny w moczu;

e tiopronina podawana w podzielonych dawkach byfa bardziej efektywna — powodowata wyzsze
Srednie dobowe zmniejszenie wydalania cystyny w moczu, ale rdéznica ta nie byta znaczaca
statystycznie.

Bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie tioproniny zwigzane byto z wystgpieniem efektow ubocznych u 5 pacjentdow, z ktérych
u4 wystgpita proteinuria (ustgpita po zaprzestaniu podawania tioproniny), u 3 z 4 pacjentéow
z proteinurig wystgpito zapalenie ktebuszkow nerkowych, u 1 osoby wystgpity objawy podobne do
tocznia rumieniowatego uktadowego bez powikian ze strony nerek — objawy catkowicie ustgpity.
W przypadku jednego pacjenta konieczne byto zastgpienie tioproniny D-penicylaming z powodu
ogblnego dyskomfortu. U 7 pacjentdw zaobserwowano podwyzszone miano przeciwciat bez
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wspotistniejgcych objawow. Nie odnotowano odchylen od normy w przypadku elementéw
morfotycznych krwi, elektrolitow, kreatyniny, poziomu transaminaz i moczowego wydalania miedzi
i cynku.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie dotyczy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne oparte na przegladzie literatury,
jednak nie opisano, czy byt to przeglad systematyczny. Rekomendacje pochodzg z lat 2012-2013.

W wytycznych European Association of Urology 2013 r. we wskazaniu cystynuria zaleca sie
rozwazenie zastosowania tioproniny w podgrupie chorych ze stezeniem cystyny >3,0 mmol/dzien lub
w przypadku nawracajgcej kamicy, po rozwazeniu ryzyka wystgpienia wczesnej tachyfilaksji. Wg tych
wytycznych tiopronina jest najlepszym wyborem dla redukcji stezenia cystyny, jednakze efekty
uboczne (zespot nerczycowy lub nietolerancja), wystepujgce zazwyczaj podczas dtugotrwatego
stosowania czesto prowadzg do zaprzestania leczenia. W/w wytyczne wskazujg takze na mozliwosé
zastosowania w cystynurii i kamicy cystynowej kaptoprilu.

Wytyczne European Association of Urology — Guidelines On Pediatric Urology z 2012 r. zalecajg
zastosowanie tioproniny w kamicy cystynowej u dzieci, kiedy uprzednie leczenie alkalizujgce zawiodto
oraz dla zapobiegania tworzenia sie kamieni cystynowych w dawce 10-50 mg/kg/dobe.

Podczas wyszukiwania nie odnaleziono polskich wytycznych.

Eksperci kliniczni argumentowali za dalszym finansowaniem produktu leczniczego Captimer,

poniewaz:

e tiopronina jest lekiem o uznanej powszechnie skutecznosci w zapobieganiu tworzenia sie
kamieni cystynowych, zwieksza rozpuszczalnosé cystyny i jej stezenie w moczu, ma najmniejsze
skutki uboczne;

e terapia tioproning poprawia komfort Zzycia pacjentéow, redukuje potrzebe zabiegowych
interwencji urologicznych oraz spowalnia postep przewlektej choroby nerek;

e stosowanie tioproniny wigze sie z mniejszym ryzykiem skutkédw ubocznych, niz w przypadku
innego leku chelatujgcego zalecanego w leczeniu w cystynurii- d-penicylaminy;

e tiopronina winna by¢ wpisana na liste lekdw stosowanych w Polsce jako lek pierwszego rzutu
zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Urologicznego u dorostych i dzieci powyzej
9r.z,;

e mozliwe jest stosowanie tioproniny w sytuacji kamicy nerkowej czy moczowodowej o etiologii
cystynowej, tzn. kamieni powstatych w wyniku zwiekszonego wydalania cystyny z moczem
z powodu wrodzonej wady genetycznej;

e w przypadku kamicy uwarunkowanej genetycznie przewlekte podawanie tioproniny jest

wskazane aby zapobiegac ciggtemu tworzeniu sie kamieni cystynowych i utracie funkcji nerek.
Eksperci argumentowali przeciwko dalszemu finansowaniu produktu leczniczego Captimer we
wskazaniach: nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa oraz kamica nerkowa obustronna
uwarunkowana genetycznie, jezeli przyczyng w/w chordb nie sg kamienie cystynowe.
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Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadno$ci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego AOTM-0T-431-18/2013, Captimer (tiopronina) tabletki & 100 mg i 250 mg we wskazaniach: cystynuria,
nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa, kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie, sierpien 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy
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