Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Captimer (tioproninum), tabletki d 100 mg i 250 mg, we wskazaniach: cystynuria,
nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa oraz kamica nerkowa obustronna
uwarunkowana genetycznie, pod warunkiem, ze jest to kamica cystynowa.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadanie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego: Captimer (tioproninum) tabletki ¢ 100 mg
i250 mg we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa
i moczowodowa, kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie,
sprowadzanego z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z pdzn. zm.).

Tiopronina zawarta w produkcie leczniczym Captimer nalezy do Il generacji
zwigzkdw chelatujgcych o budowie chemicznej i mechanizmie dziatania
podobnym do D-penicylaminy. Tiopronina powoduje o 30% wiekszq
rozpuszczalnos¢ cystyny od D-penicylaminy i jest lepiej tolerowana przez
pacjentow. W chwili obecnej jest dopuszczony do obrotu na terytorium Niemiec,
Malty oraz Stowenii we wskazaniach: cystynuria | tworzenie kamieni
cystynowych w drogach moczowych (ang. cystinourolithiasis), ciezkie zatrucie
metalami, szczegdlnie rteciq, miedziq (choroba Wilsona), zelazem
(hemosyderozal).

Produkt leczniczy Captimer (tiopronium) zostat pozytywnie oceniony przez Rade
Przejrzystosci w 2013 r. we wnioskowanych wskazaniach, z zastrzezeniem,
ze w przypadku nawrotowej kamicy nerkowej i moczowodowej oraz kamicy
nerkowej obustronnej uwarunkowanej genetycznie, refundacja leku jest zasadna
w kamicy cystynowe.
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Dowody naukowe

Odnaleziono 3 badania pierwotne: badanie IV fazy Malieckal 2019, badanie
retrospektywne dotyczqce bezpieczeristwa Prot-Bertoye 2019 oraz badanie
retrospektywne dotyczqce jakosci zycia Modersitzki 2020, ktore opublikowano
po 2013 r., w zwigzku z powyziszym nie byly uwzgledniane przy wydawaniu
poprzedniej opinii Rady Przejrzystosci w 2013 r. Ponadto odnaleziono przeglgd
systematyczny Sfoungaristos 2015, ktorego celem byta identyfikacja
randomizowanych, kontrolowanych badan oceniajgcych metody leczenia
w ramach profilaktyki nawrotow kamieni nerkowych.

W badaniu IV fazy Malieckal 2019, ktore ukonczyto 10 z 15 pacjentow wykazano
Ze przyjmowanie tioproninylub D-penicylaminy w dawce 1 g/d, w poréwnaniu do
dawki 0 g/d (tj. braku leczenia), u wszystkich pacjentow istotnie statystycznie
zwieksza pojemnosc cystynowq (rdéznica srednich (MD): 169,5 mg/L; p < 0,009),
oraz u 90% pacjentow redukuje wydalanie cystyny wraz z moczem
(MD: 169,1 mg; p = 0,039). Zwiekszanie dawki do 2 i 3 g/d nie przynosi
dodatkowego efektu wzgledem dawki 1 g/d. Ograniczeniem badania jest brak
analizy w podgrupach pod wzgledem rodzaju przyimowanego leku oraz brak
podania informacji o przyczynach wytgczenia 7 pacjentow z badania.

Do retrospektywnego badania Prot-Bertoye 2019 obejmujgcym przeglgd
dokumentacji medycznej z ostatnich 50 lat w 150 oddziatach urologicznych,
zakwalifikowano 442 pacjentow . Wsrod badanych leczonych lekiem tiolowyn
wiqgzqcy cystyne (Cystine Binding Tiols CBT) 55,9% (n=133) przyjmowato leki
zawierajgce w sktadzie tiopronine. W wynikach badania podano informacje,
ze zastosowanie D-penicylaminy lub tioproniny nie zmniejszajq ryzyka
wystgpienia kamicy cystynowej (OR: 0,63; 95% Cl: 0,28 - 1,41, p = 0,26;
(interpretacja: zmniejszenie szans na wystgpienie zdarzenia o 37% na kazdy
dodatkowy g/d w poréwnaniu do dawki CBT 0 g/d, brak istotnosci statystycznej
dla szacowanego parametru), nie wykazujq rowniez prewencyjnego dziatania
w postaci zmniejszenia objetosci krysztatow cystynowych <3000 um3/mm3
(OR=0,99;, 95%Cl: 0,36, 2,73; p=0,99; interpretacja: zmniejszenie szans
na wystqgpienie zdarzenia o 1% na kazdy dodatkowy g/d w pordwnaniu do dawki
CBT 0 g/d, brak istotnosci statystycznej dla szacowanego parametru).
Ograniczeniem powyZszego badania jest jego retrospektywny charakter oraz,
ze miafo one na celu ocene profilu bezpieczenistwa stosowanych interwencji.
Wyniki odnoszqce sie do profilu bezpieczenstwa wykazaty, Ze podczas
stosowania tioproniny obserwowano najczesciej: biatkomocz, dolegliwosci
zotgdkowo-jelitowe, zmiany skorne oraz zaburzenia hematologiczne.
Poréownanie tioproniny z D-penicylaming oraz tioproniny z terapiq alkalizujgcg
wykazato IS rdznice zarowno na korzysé, jak i na niekorzys¢ wnioskowanej
interwencji.
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W retrospektywnym badaniu Modersitzki 2020 przeprowadzono za pomocq
ankiet ocene jakosci zycia zwigqzanq ze zdrowiem (ang. health-related quality
of life, skr. HRQOL) u pacjentow z cystynuriq. Terapia tioproning skutkowata
lepszq ocenq jakosci zycia zwiqzanq ze zdrowiem w poréownaniu z pacjentami
nie leczonymi tioproninqg, we wszystkich domenach kwestionariusza WISQol
(p <0,001) i we wszystkich domenach SF-36v2 poza funkcjonalnosciq fizycznq
(p <0,001).

Problem ekonomiczny

Ze wzgledu na to, ze Captimer stosowany jest w roznych wskazaniach u chorych
w réoznym wieku, co bezposrednio przektada sie na jego dawkowanie,
nie jest mozliwe precyzyjne oszacowanie kosztu miesiecznej/rocznej terapii (600-
2400 zt na pacjenta rocznie). Natomiast eksperci kliniczni wskazali, ze populacja
docelowa pacjentow wyniesie maksymalnie kilkadziesigt osob w ciggu roku.

Gtowne argumenty decyzji

Wiekszos¢ wytycznych wskazuje na mozliwos¢ zastosowania tioproniny
lub D-penicylaminy (amerykariskie AUA 2019, kanadyjskie CUA 2016, europejskie
EAU 2020), w przypadku pacjentow z kamieniami cystynowymi, jednak
ze wskazaniem na tiopronine, ze wzgledu na niekorzystny profil bezpieczenstwa
D-penicylaminy (AUA 2019, CUA 2016).

Dostepne badania naukowe wskazujg na wyzszq jakos¢ Zzycia osob z cystynuriq
przyjmujqcych tiopronine od osob, u ktorych nie stosowano tej terapii.

Wydane w 2013 r. stanowisko Rady Przejrzystosci pozytywnie oceniato
zasadnosc¢ refundacji tioproniny w cystynurii i kamicy nerkowej z kamieniami
cystynowymi.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4311.9.2020, z dnia 12 sierpnia 2020 r. ,Captimer (tioproninum) tabletki a 100 mg i 250 mg
we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa, kamica nerkowa obustronna
uwarunkowana genetycznie”.



