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Rekomendacja nr 57/2020
z dnia 21 sierpnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Captimer (tioproninum) we wskazaniach: cystynuria,
nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa, kamica nerkowa
obustronna uwarunkowana genetycznie

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego: Captimer
(tioproninum) we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa,
kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie, pod warunkiem, ze jest to kamica
cystynowa.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne
oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego leku Captimer (tioproninum) we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa
kamica nerkowa i moczowodowa oraz kamica nerkowa obustronna uwarunkowana
genetycznie pod warunkiem, ze jest to kamica cystynowa.

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

W badaniu Malieckal 2019 wykazano, ze przyjmowanie lekéw tiolowych wigzgcych cystyne
(m.in. tiopronine) w dawce 1 g/d, w poréwnaniu z brakiem leczenia, u wszystkich pacjentéw
istotnie statystycznie zwieksza pojemnos$¢ cystynowa oraz u 90% pacjentdw redukuje
wydalanie cystyny wraz z moczem. W badaniu Modersitzki, 2020 dotyczgcym oceny jakosci
zycia wykazano, iz pacjenci leczeni tioproning wykazywali istotng statystycznie poprawe
jakosci zycia zwigzang ze zdrowiem, niz pacjenci nieotrzymujgcy tioproniny we wszystkich
domenach kwestionariusza WISQoL i we wszystkich domenach SF-36v2 poza funkcjonalnoscia
fizycznga. Badanie Prot-Bertoye 2019 wykazato, ze zastosowanie D-penicylaminy lub tioproniny
nie zmniejsza ryzyka nawrotu kamicy cystynowej, lub prewencyjnego zmniejszenia objetosci
krysztatéw cystynowych.
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W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa przedstawionego w badaniu Prot-Bertoye 2019
porédwnanie tioproniny z d-penicylaming oraz tioproniny z terapig alkalizujagcg wykazato
istotne statystycznie rdznice zardwno na korzy$é, jak i na niekorzy$¢ wnioskowanej
interwencji. Réznice istotne statystycznie na korzys¢ tioproniny dotyczyly wystepowania
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia (TRP vs D-PEN) oraz zaburzen
zotadkowo-jelitowych (TRP vs AT), natomiast istotne statystycznie réznice na niekorzysc
tioproniny dotyczyly wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do modyfikacji
dawki (TRP vs D-PEN) oraz wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych (TRP vs AT).

Odnalezione wytyczne kliniczne w przypadku pacjentéw z kamieniami cystynowymi wskazuja
na mozliwos¢ zastosowania tioproniny lub d-penicylaminy, jednak ze wskazaniem
na tiopronine, ze wzgledu na niekorzystny profil bezpieczestwa d-penicylaminy.

Powyzsze wnioskowanie jest zbiezne z poprzednia rekomendacja odnoszacg sie
do wnioskowanej technologii ,,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®,
ktéra to pozytywnie odnosita sie do finansowania interwencji z ograniczeniem do kamicy
cystynowe;j.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego: Captimer (tioproninum), tabletki 4 100 mg i 4 250 mg, we wskazaniach: cystynuria,
nawrotowa kamica nerkowa imoczowodowa i kamica nerkowa obustronna uwarunkowana
genetycznie, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 . poz.
357).

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, dotyczgcym 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 ialkalizacja moczu poprawia
rozpuszczalno$é 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 konsystencji, z ktdrego powstaje kamien nerkowy. Kamienie
nerkowe zwykle tworzg sie w nerkach i w wiekszosci przypadkéw zstepujg do moczowodow.
U podstawy rozwoju kamicy nerkowej i moczowodowej lezy wytrgcanie sie ztogdw w przewodach
moczowych, najczesciej spowodowane wspotistnieniem wielu czynnikéw m.in. takich jak: btedy
dietetyczne, zastdéj moczu, zakazenie ukfadu 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 bdlu, leczenie przyczyn kamicy oraz
dziatania zapobiegajgce lub ostabiajgce/opdzniajgce objawy.
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Kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie nie posiada odrebnego kodu ICD-10, moze
by¢ rdéznie 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 ogdlnej jest bardzo zréznicowane ze
wzgledu na potozenie geograficzne. W Polsce zachorowalnos$é roczna wynosi 1-3%, a chorobowos¢ 7-
9%. Obecnos¢ ztogédw 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 nawrotowej.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne instytucji zagranicznych i miedzynarodowych, oprécz mozliwosci stosowania tioproniny
u pacjentdw z kamieniami cystynowymi, wskazujg takze na mozliwos¢ stosowania innych substancji
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).

W Polsce w wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobédw 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 s3
powszechnie dostepne oraz przystepne cenowo, najprawdopodobniej w analizowanym przypadku s3
nieskuteczne lub istniejg przeciwwskazania do ich zastosowania. Zatem alternatywng technologig
medyczng bedzie najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), tj.zwiekszona podaz ptyndéw oraz
stosowanie preparatéw alkalizujgcych mocz.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancjg czynng leku Captimer jest tiopronina. Nosnikowe grupy -SH czasteczek tioproniny
zapewniajg jej witasciwosci funkcjonalne. Szczegdlne znaczenie ma tworzenie wigzania wodorowego
pomiedzy dwuwartosciowq siarkg a innymi reagentami. Istotna jest reakcja z jonami metali ciezkich,
jak réwniez chelatowanie metali. Tiopronina w pofaczeniu z cystyng zwieksza jej rozpuszczalnosé
i utatwia wydalanie przez nerki, jak réwniez zapobiega tworzeniu sie kamieni cystynowych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Captimer jest wskazany w:
e cystynurii i tworzeniu kamieni cystynowych w drogach moczowych (ang. cystinourolithiasis);

e ciezkich zatruciach metalami, szczegdlnie rtecig, miedzig (choroba Wilsona), zelazem
(hemosyderoza).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczerstwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W zwigzku z faktem iz w 2013 roku oceniano lek Captimer w tym samym wskazaniu co analizowane,
przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego z daty odciecia - 28 czerwca 2013 r.
Odnaleziono 3 badania pierwotne:

badanie IV fazy Malieckal 2019 — do badania wigczono 15 pacjentéw z cystynurig. Okres
obserwacji wynosit 28 dni. Badanie zostato ukoriczone przez 10 pacjentéw, wsréd ktérych 7
przyjmowato tiopronine jako lek tiolowy wigzgcy cystyne (Cystine Binding Tiols CBT), nie
podano informacji o powodzie wytgczenia pieciu pacjentdow z badania, nie przeprowadzono
analizy w podgrupach pod wzgledem rodzaju przyjmowanego CBT (w zwigzku z czym nie ma
mozliwosci wyodrebnienia wynikdw dla grupy pacjentéw leczonych tioproning);

badanie retrospektywne dotyczace bezpieczenstwa 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, ktérych historie chordb, czyli pojawienie sie jako nowo zdiagnozowanego
i objawowego pacjenta, zebrano z ostatnich 50 lat. Na potrzeby niniejszego opracowania
brano pod uwage wyniki odnoszgce sie do pacjentdw stosujgcych CBT, wséréd badanych
leczonych CBT 55,9% (n=133) przyjmowato leki zawierajace w sktadzie tiopronine;

badanie retrospektywne dotyczace jakosci zycia Modersitzki 2020 — do badania wtgczono 312
pacjentéw z cystynurig 267 (85,6%) stosujacych tiopronine (TPR), 45 (14,4%) w grupie
kontrolnej (CTR). Badanie retrospektywne przeprowadzone za pomoca ankiety majace na celu
ocene jakosci zycia zwigzang ze zdrowiem (ang. health-related quality of life, skr. HRQOL)
u pacjentow z cystynurig. Ocena jakosci zycia u dwodch grup pacjentdow zostata
przeprowadzona przy uzyciu dwdch kwestionariuszy WISQol i SF-36v2:

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

O WISQolL (ang. Wisconsin Stone Quality of Life Questionnaire) — specyficzne,
28-elementowe narzedzie dla danej jednostki chorobowej, ktére mierzy cztery
domeny jakosci Zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQol): spoteczng, emocjonalng,
zdrowotng i witalng. Odpowiedzi s3 mierzone za pomocga 5-stopniowej skali Likerta.
Zakres oceny zawiera sie w przedziale od 0 do 140, gdzie maksymalna wartosc¢ to stan
petnego dobrostanu.

Skutecznosc i bezpieczenstwo

W badaniu Malieckal 2019 wykazano, ze przyjmowanie CBT w dawce 1 g/d, w poréwnaniu z brakiem
leczenia, u wszystkich pacjentdéw istotnie statystycznie zwieksza pojemnos$¢ cystynowa (rdznica
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Srednich (MD): 169,5 mg/L), oraz u 90% pacjentow redukuje wydalanie cystyny wraz z moczem (MD:
169,1 mg). Zwiekszanie dawki do 2 i 3 g/d nie przynosi dodatkowego efektu wzgledem dawki 1 g/d.

W badaniu Prot-Bertoye 2019 podano informacje, ze zastosowanie D-penicylaminy lub tioproniny nie
wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie szansy wystgpienia kamicy cystynowej, nie
wykazano réwniez prewencyjnego dziatania w postaci zmniejszenia objetosci krysztatéw cystynowych
<3000 pm3/mm3.

Zgodnie z publikacja Modersitzki 2020 wyniki dotyczgce jakos$ci zycia mierzonej za pomoca
kwestionariusza SF-36v2 wykazaty, ze wsrdd badanych nie osiggnieto wartosci progowej jakosci zycia
dla zadnej domeny dla populacji amerykanskiej, ktéra wynosita 50. Miedzy grupg stosujacg tiopronine
oraz grupg kontrolng wykazano istotne statystycznie rdznice, najwieksza dotyczyta bélu (MD: 4,0).
Znaczaca rdznica na korzysé grupy stosujgcej tiopronine zostata wykazana takze dla domen ogdlnego
stanu zdrowia i witalnosci. Nie wykazano istotnej roznicy miedzy grupami w domenie funkcjonalnosci
fizycznej.

Natomiast wyniki dotyczace jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza WISQoL wykazaty
istotne statystycznie, aczkolwiek minimalne rdznice we wszystkich czterech domenach na korzysé
grupy stosujacej tiopronine. Najwieksza réznica dotyczyta witalnosci (MD: 9,2).

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

Bezpieczerstwo

W badaniu Prot-Bertoye 2019 przeprowadzono analize w subpopulacjach, ktéra nie wykazata
istotnych statystycznie réznic pomiedzy d-penicylaming a tioproning w zakresie:

e wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego (AE — ang. Adverse events) (29,5%
vs 24,6%; p = 0,45);

e wystgpienia AE powodujacych przerwanie terapii (25,9% vs 18,5%; p = 0,19).

Dziatania niepozgdane takie jak proteinuria, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i ptucne byty czestsze w
grupie przyjmujacej d-penicylaming, zaburzenia hematologiczne i objawy skérne w grupie tioproniny.

W grupie pacjentéw stosujacych tiopronine w czasie okresu leczenia 24.6% (32/130) zaraportowato
kiedykolwiek zdarzenie niepozadane (AE). Wiekszos$¢ pacjentéw 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 niepozadanych.

Podczas stosowania tioproniny obserwowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane: biatkomocz (10/40,
25,0%), dolegliwosci zotgdkowo-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 ktdrych wystgpity AE, w poréwnaniu do tych, ktérzy nie raportowali AE.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowaniem tioproniny spowodowaty przerwanie leczenia
u 68,4% pacjentéw, u 26,3% skutkowaty zmniejszeniem dawki.

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

Zdarzenia niepozadane ogétem wystapity u 24,6% pacjentéw leczonych tioproning, u 29,5% leczonych
d-penicylaming oraz u 9,3% leczonych srodkami alkalizujgcymi. Istotnos$¢ statystyczng odnotowano dla
réznicy miedzy odsetkiem zdarzen w grupie leczonych tioproning, a grupg pacjentéw na terapii
alkalizujace;.
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Poréwnanie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie stosujgcej tiopronine (TRP), d-
penicylamine oraz terapie alkalizujgcy (AT) przeprowadzono, wykorzystujgc parametr réznicy ryzyka.
W zestawieniu tiopronina wzgledem d-penicylaminy wykazano istotng statystycznie rdznice na korzyscé
omawianego leku w zakresie zmniejszenia ryzyka wystgpienia zdarzenia prowadzgcego do przerwania
leczenia [NNH: 6 (3; 54)], z kolei poréwnanie ryzyka wystgpienia zdarzenia prowadzgcego
do modyfikacji dawki wykazato istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ tioproniny — zastosowanie
interwencji wigzato sie ze wzrostem ryzyka [NNH: 6 (4; 49)]. W poréwnaniu TRP wzgledem TA réwniez
wykazano istotne statystycznie rdéznice na niekorzy$¢ TRP — zastosowanie terapii wigzato sie
ze wzrostem ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego [NNH: 7 (5; 14)], natomiast
poréwnanie w zakresie ryzyka zdarzen niepozadanych zwigzanych z wystgpieniem zaburzen
zotgdkowo-jelitowych wykazato istotng statystycznie réznice na korzy$s¢ TRP [NNH: 2 (2; 2)].

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

Ograniczenia

Najwiekszymi ograniczeniami przeprowadzonej analizy klinicznej s3: niska jako$¢ badan wtgczonych
do przegladu systematycznego, niejednoznaczne wyniki dotyczgce skutecznosci tioproniny
w analizowanych wskazaniach, brak szczegétowych wynikdw dotyczgcych istotnych klinicznie punktéw
konncowych (zapobieganie tworzeniu ztogdw cystynowych w uktadzie moczowym, zapobieganie
kamicy) a takze brak mozliwosci wyszczegélnienia danych dla populacji dorostych i populacji
pediatryczne;j.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskazZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

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

Zgodnie otrzymanymi danymi w latach 2016-2020 sprowadzono tacznie:

e 496 opakowan zawierajgcych 50 tabletek po 100 mg dla 12 pacjentéw;
e 162 opakowania zawierajgce 100 tabletek po 250 mg dla 15 pacjentow.
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Z otrzymanych danych wynika, ze $redni 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.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357)

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

Nie dotyczy.

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

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

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

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

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

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 sa
trudne do precyzyjnego oszacowania, ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji
pacjentéw, ktdrzy beda wnioskowa¢ o sprowadzenie produktu Captimer w ramach importu
docelowego. Na podstawie danych MZ, danych NFZ oraz opinii ekspertow klinicznych mozna
przypuszczaé, ze bedzie to maksymalnie kilkadziesigt oséb w ciggu roku.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji roczne koszty refundacji produktu leczniczego Captimer,
w przeliczeniu na jednego pacjenta mogg wynies¢ od 587,98 PLN do 2 429,14 PLN.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach
Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne odnoszgce sie do wnioskowanych wskazan:

e European Association of Urology (EAU) 2020;
e American Urological Association (AUA) 2019;
e (Canadian Urological Association (CUA) 2016;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019.

Wszystkie prezentowane rekomendacje podkreslajg role wysokiej podazy ptyndéw i alkalizacji moczu
jako podstawowe]j metody prewencyjnej w powstawaniu kamieni nerkowych i moczowodowych
réznego typu oraz podanie lekdw wigzacych lub zmieniajgcych rozpuszczalnosé substanciji tworzacych
kamienie. Wiekszo$¢ zaleca rdwniez stosowanie diety niskobiatkowe] i niskosodowej. W przypadku
pacjentéw z kamieniami cystynowymi wiekszos¢ wytycznych wskazuje na mozliwo$é 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).

W wyniku przeprowadzonych przeszukiwan w zasobach internetowych, nie odnaleziono zadnych
rekomendacji refundacyjnych dla leku Captimer. Jednakze znaleziono raport Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) z 2017 roku, ktory wykazat, ze nie istnieje zadna literatura
dotyczaca klinicznej lub ekonomicznej efektywnosci stosowania tioproniny w zapobieganiu tworzenia
sie kamieni nerkowych u dzieci i mtodziezy, u ktdrych zdiagnozowano cystynurie. Ze wzgledu na brak
rekomendacji dla leku Captimer, przeprowadzono wyszukiwania dla lekéw Acadione oraz Thiola, ktore
zawierajg te samg substancje czynng. W wyniku przeszukiwan w zasobach sieci, znaleziono francuskie
rekomendacje Haute Autorité de Santé (HAS) z 2014 i 2016 roku, ktére opowiadajg sie za refundacjg
tioproniny (Acadione) na poziomie 65%. S3 to jedyne rekomendacje, ktére informujg o wysokosci
refundacji/poziomu odptatnosci dla pacjenta.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dn. 01.06.2020 r. (znak pisma:
PLD.45340.1515.2020.1.AD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Captimer (tioproninum) we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa
kamica nerkowa i moczowodowa oraz kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie, na podstawie
art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 1398) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020
r. poz. 357), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2020 z dnia 17 sierpnia 2020 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Captimer (tioproninum) we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa
kamica nerkowa i moczowodowa oraz kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2020 z dnia 17 sierpnia 2020 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgod na refundacje leku Captimer (tioproninum) we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa
kamica nerkowa i moczowodowa oraz kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie

2. Raport nr 0T.4311.9.2020. Captimer (tioproninum) tabletki & 100 mg i 250 mg we wskazaniach:
cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa, kamica nerkowa obustronna uwarunkowana
genetycznie. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje.



