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Technologia

UCE
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Ustawa o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

WHO
ZSMOPL
ZUM

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

kwas acetohydroksamowy

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Urological Association

leki tiolowe wigzace cystyne (ang. cystine-binding thiol drugs)

Canadian Urological Association

Europejskie Towarzystwo Urologiczne (ang. European Association of Urology)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

European Rare Kidney Disease Reference Network

litotrypsja falg uderzeniowg generowang pozaustrojowo

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r.,
poz. 499, z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trial)
kwasica cewek nerkowych dalszych (ang. renal tubular acidosis)

zdjecie rentgenowskie

wydarzenia zwigzane z kamieniami (ang. stone events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

wydalanie cystyny z moczem (ang. urinary cystine excretion)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych
badanie ultrasonograficzne

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Zintegrowany System Monitorowania Obrotu Produktami Leczniczymi

zakazenia uktadu moczowego
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 ., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) oraz 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. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks
do opracowania nr; OT.4311.9.2020.

Zlecenie dotyczy produktu leczniczego Thiola (tiopronina), tabletki 250 mg, opakowanie a 100 tabletek.

Uprzednio, ocenianym lekiem z substancjg czynna: tiopronina byt produkt leczniczy Captimer. Zarbwno Rada
Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Captimer (tiopronina),
tabletki a 100 mg i 250 mg, we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa oraz kamica
nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie: w 2020 r. (SRP 57/2020, RPA 57/2020%) oraz w 2013 r.
(SRP 161/20133, REK 100/2013%).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oceniane;j
technologii medycznej.

Ponizej zamieszczono krotki opis ww. problemu zdrowotnego.

Cystynuria

Definicja

Cystynuria (ICD10: E72.0 — zaburzenia transportu aminokwaséw, w tym cystynuria) to wrodzona choroba
dziedziczona jako cecha autosomalna recesywna, spowodowana defektem swoistego ukfadu transportowego
w cewkach nerkowych i w przewodzie pokarmowym, dotyczgcym cystyny i dwuzasadowych aminokwasoéw:
lizyny, ornityny i argininy. W wyniku tego nastepuje zaburzenie reabsorpcji cystyny w kanalikach proksymalnych
nefronéw i komdrkach jelita i zwigkszenie stezenia cystyny w moczu.

zrodto: Szczeklik 2021, Raport Nr: AOTM OT.4311.9.2020
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. Natomiast zgodnie z danymi z Raportu POLtube
2021, pacjentow pediatrycznych byto 70 (stan na 30.12.2021 r.).

zrodto: orpha.net (dostep: 24.10.2023 r.), Tkaczyk 2017, Raport Nr: AOTM OT.4311.9.2020, POLtube 2021

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem Agencja nie otrzymata danych NFZ dotyczacych
liczebnosci populacji z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg kodu ICD-10: E72.0.

Etiologia i patogeneza

Dziedziczy sie jako cecha autosomalna recesywna w nastepstwie mutacji genu SLC3A1na chromosomie 2p16.3
lub genu SLC7A9 na chromosomie 19q13.1. Obydwa geny kodujg podjednostki transporteréw aminokwasow
dwuzasadowych: cysteiny, ornityny, lizyny i argininy w proksymalnych kanalikach nerkowych oraz ukfadzie
pokarmowym. Niedobér transporteréw prowadzi do nagromadzenia sie cysteiny w moczu w kanalikach

1 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/148/SRP/U_33 251 17082020 s 57 Captimer.pdf (data dostepu:
23.10.2023r.)

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/148/REK/21_08 2020 rekomendacja_nr_57 Captimer.pdf (data
dostepu: 23.10.2023 r.)

3

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/133/SRP/U_22 384 130805_stanowisko 161 Captimer_cystynuri
a.pdf (dostep dnia: 23.10.2023 r.)
4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/133/REK/RP_100 2013 Captimer.pdf (dostep dnia: 23.10.2023 r.)
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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 aminokwasow
dwuzasadowych i wystepuje u nich wyzsze ryzyko formowania sie kamieni nerkowych w poréwnaniu
do pozostatej populacji.

zrodto: orpha.net (dostep: 24.10.2023 r.), Szczeklik 2021
Obraz kliniczny

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

zrodto: orpha.net (dostep: 24.10.2023 r.), Raport Nr: AOTM OT.4311.9.2020
Diagnostyka

Cystynurie nalezy wykluczyé u wszystkich chorych z kamicg nerkowa. Wykrycie jej jest mozliwe na podstawie
badania chemicznego zlogu wydalonego z drég moczowych, stwierdzenia typowej krystalurii w osadzie
oziebionego i zakwaszonego moczu lub zwigkszonego wydalania cystyny z moczem (> 315 mg/g kreatyniny).
Szybkim badaniem przesiewowym jest test z nitroprusydkiem sodu (wynik dodatni przy stezeniu cystyny
> 75 mg/g kreatyniny). Rozpoznanie mozna potwierdzi¢ przez oznaczenie ilosciowego sktadu aminokwaséw
wydalanych w moczu dobowym.

zrédio: Raport Nr: AOTM OT.4311.9.2020, Szczeklik 2021
Rokowanie

Rokowanie w cystynurii jest pomy$ine, jezeli odpowiednio wczesnie rozpozna sie schorzenie i wdrozona zostanie
wiasciwa terapia. W razie opdznienia diagnozy i leczenia moze doj$¢ do rozwoju petnoobjawowej kamicy ukftadu
moczowedo wraz z jej powiktaniami. 70% pacjentow z kamicg cystynowg narazonych jest na ryzyko rozwoju
niewydolnosci nerek, u <56% moze dojs¢ do koncowego stadium niewydolnosci nerek. 5-letnie ryzyko nawrotu
kamicy po interwencji chirurgicznej wynosi ok. 73%.

Zrédto: Raport Nr: AOTM OT.4311.9.2020

Nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa

Definicja

Kamica nerkowa i moczowodowa (ICD10: N20.2 — kamica nerki z kamicg moczowodu)
zrodto: Szczeklik 2021, Song 2020, Raport Nr: AOTM OT.4311.9.2020

Epidemiologia

Kamica nerkowa jest powszechnym w populacji Swiatowej stanem klinicznym wystepujgcym zaréwno w krajach
rozwinietych jak i rozwijajgcych sie. Roczna zachorowalno$¢ na objawowg kamice nerkowag wynosi 1-3%.
Problem zaznaczony jest bardziej w populacji meskiej, wystepujgc u 11% vs 7% kobiet. Szczyt zachorowalnosci
u mezczyzn to 30-40 lat, a u kobiet 30-40 i 50-60 lat.

zrodto: Szczeklik 2021, Song 2020, Raport Nr: AOTM OT.4311.9.2020

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem Agencja nie otrzymata danych NFZ dotyczgcych
liczebnosci populacji z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdétistniejgcym wg kodu ICD-10: N20.2.

Etiologia i patogeneza

U podstawy rozwoju kamicy nerkowej i moczowodowej lezy wytrgcanie sie ztogéw w przewodach moczowych,
najczesciej spowodowane wspdtistnieniem wielu czynnikow 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 zasadowosé).
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W$&rdd uwarunkowan metabolicznych organizmu, ktére mogg sprzyjac¢ tworzeniu kamieni w drogach moczowych
naleza:

e hiperkalciuria — podwyzszone stezenie wapnia w moczu;

e hiperoksaluria — zwiekszone wydalanie szczawiandéw wraz z moczem;

o hiperfosfaturia — zwiekszenie stezenia fosforanéw w moczu;

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

e cystynuria — wydalanie zwiekszonej ilosci cystyny wraz z moczem;

e niskie pH (ztogi cystynowe i moczanowe);

e wysokie pH (ztogi zawierajgce fosforan magnezowo-amonowy);

o ZUM;

¢ hipocitraturia — zmniejszone wydalanie kwasu cytrynowego wraz z moczem.

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

zrodto: Szczeklik 2021, Song 2020, Raport Nr: AOTM OT.4311.9.2020
Obraz kliniczny

Typowym objawem jest kolka nerkowa — bdl w okolicy ledZzwiowej, promieniuje do spojenia tonowego,
zewnetrznych narzgdoéw piciowych i wewnetrznej powierzchni ud; w przypadku zstepowania kamienia do cewki
moczowej bél umiejscawia sie w okolicy nadtonowej. Bél powstaje, gdy zt6g przeciska sie przez waskie Swiatto
moczowodu.

Towarzyszgcymi objawami sg: nudnosci i wymioty, blados¢é powtok i poty, niepokdj ruchowy, parcie na mocz
i czeste oddawanie moczu w matych ilosciach, dreszcze i gorgczka (jezeli wspdtwystepuje zakazenie), nawet
spadki cisnienia tetniczego i omdlenia (przy bardzo silnym boélu), niekiedy podczas naruszenia ciggtosci naczynh
przez przemieszczajacy sie kamien wystepuje krwiomocz.

zrodto: Szczeklik 2021, Song 2020, Raport Nr: AOTM OT.4311.9.2020
Diagnostyka
Badania obrazowe:

o RTG przeglgdowe jamy brzusznej razem z USG.
Badania réznicujgce przyczyne:

e badanie ogoélne moczu w kierunku obecnosci sktadnikow mineralnych, krysztatdw kwasu moczowego,
cystyny, szczawianéw, fosforandw;

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

o w przypadku podejrzenia kamicy cystynowej — dobowa zbiérka moczu.
zrodio: Szczeklik 2021, Song 2020, Raport Nr: AOTM OT.4311.9.2020
Rokowanie

Rokowanie jest na ogét 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 by¢ powazne. Niektére postaci hiperoksalurii mogg wymagaé 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.
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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 2021, Song 2020, Raport Nr: AOTM OT.4311.9.2020

Kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie

Definicja
Kamica nerkowa (ICD-10: N20.0 — kamica nerki) obustronna uwarunkowana genetycznie (ang. bilateral
nephrolithiasis genetically determined) nie posiada odrebnego kodu ICD-10, moze byé réznie oznaczana

w zalezno$ci od etiologii. W przebiegu wielu choréb uwarunkowanych genetycznie moze dojs¢ do krystalizowania
sie substancji odpowiedzialnych za tworzenie sie kamieni nerkowych.

Epidemiologia

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

zrodto: Szczeklik 2021, Raport Nr: AOTM OT.4311.9.2020

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem Agencja nie otrzymata danych NFZ dotyczgcych
liczebno$ci populacji z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdfistniejagcym wg kodu ICD-10: N20.0.

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% przypadkdw kamieni nerkowych:

e hiperkalciuria,

e hiperoksaluria,

e hiperurykozuria,

e cystynuria;

e policystyczna choroba nerek,

¢ kwasica cewek nerkowych dalszych (RTA),

e nadczynnosé przytarczyc,

e hipocytraturia,

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

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

zrédto: Szcezeklik 2021, Raport Nr: AOTM OT.4311.9.2020

Obraz kliniczny, diagnostyka i rokowanie

Obraz kliniczny, diagnostyka i rokowanie sg takie same jak w nawrotowej kamicy nerkowej i moczowodowe;.
zrodio: Szczeklik 2021, Raport Nr: AOTM-0OT-431-18/2013
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1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45340.2213.2023.1.KB z dnia 21.09.2023 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgdd na refundacje produktu leczniczego Thiola (tiopronina) we wskazaniach: cystynuria,
nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa, kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie.

W okresie styczen 2022 — sierpien 2023 r., w ramach importu docelowego, wydano 32 zgody na refundacje
tacznie 241 opakowan produktu leczniczego Thiola (tiopronina). Zgody dotyczyty 14 pacjentow.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena sprzedazy produktu leczniczego Thiola (tiopronina)
wynosi 13 756,22 zt za 100 tabletek (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu ZSMOPL z wrze$nia
2023 r.).
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2. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianych wskazaniach w dniu
3.10.2023 r. przeszukano nastepujace zrodta informacji 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/);
» Scaottish 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;.
Wykorzystano stowa kluczowe: cystinuria, recurrent nephrolithiasis, genetically determined bilateral
nephrolithiasis, hereditary nephrolithiasis, bilateral nephrolithiasis genetically determined, urolithiasis, recurrent
nephrolithiasis and ureteral stones. Ponadto, wytycznych klinicznych szukano takze w ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych. (data wyszukiwania: 16.10.2023 r.). Analitycy Agenciji
odnalezli wytyczne ERKNet eUROGEN 2020 oraz Eisner 2020. Uwzgledniono wytyczne opublikowane po 2020
roku, czyli po dacie opracowania raportu dla leku Captimer w identycznych wskazaniach (AOTM
0T.4311.9.2020).

Odnaleziono i wtgczono do niniejszego opracowania wytyczne 6 instytucji zagranicznych i miedzynarodowych.

Wszystkie wtgczone rekomendacje podkreslajg role wysokiej podazy ptynéw i alkalizacji moczu jako podstawowej
metody prewencyjnej w powstawaniu kamieni nerkowych i moczowodowych réznego typu oraz podanie lekow
wigzgcych lub zmieniajgcych rozpuszczalnosé substancji tworzacych kamienie. Wigkszos¢ zaleca rowniez
stosowanie diety niskobiatkowej i niskosodowej. W przypadku pacjentéw z kamieniami cystynowymi wiekszos¢
odnalezionych wytycznych wskazuje na mozliwo$¢ zastosowania tioproniny (EAU 2023, AUA 2019, CUA 2022,
ERKNet 2020, Eisner 2020) lub d-penicylaminy (AUA 2019, CUA 2022, ERKNet 2020, Eisner 2020). Zaleca sig
stosowanie alfa-blokeréw w usuwaniu kamieni mniejszych niz 5 mm (EAU 2023) oraz mniejszych niz 10 mm
(NICE 2019). Nie zaleca sie stosowania kaptoprilu (AUA 2019, CUA 2022), jedynie mozna rozwazyc¢
zastosowanie go w leczeniu nadcisnienia u pacjentdw z cystynurig lub leczeniu dzieci, ktére nie mogg przyjmowac
tioproniny ze wzgledu na wielkos¢ kapsutki (Eisner 2020).

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

Tabela 1. Przeglad zalecen wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania we wskazaniach: cystynuria,
nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa, kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace kamicy moczowej

Wykazano wielokrotnie, ze istnieje zwigzek pomiedzy zwiekszonym spozyciem plynéw a tworzeniem sie kamieni.
Zaleca sie wiec zwigkszone spozycie wody w celu zmniejszenia ryzyka nawrotowej kamicy (poziom dowodow: 1a).

W leczeniu ataku kolki nerkowej zaleca sig¢ NLPZ jako leki pierwszego rzutu (poziom dowodéw 1b, rekomendacja: silna)
oraz opiody jako opcja drugiego rzutu (poziom dowoddw 1b, rekomendacja: staba). W przypadku pacjentéw z bélem
kolkowym opornym na leczenie przeciwbdlowe, usuwanie kamieni jest mozliwe jako leczenie pierwszego rzutu (poziom
dowodéw 1b, rekomendacja silna).

EAU 2023 Do metod wspomagania naturalnego usuwania kamieni stosowanych w zaleznosci od rozmiaru i lokalizacji kamieni
(Europa) naleza: leczenie farmakologiczne (poziom dowoddéw 1a-3, rekomendacja silna/staba) oraz litotrypsja falg uderzeniowg
generowang pozaustrojowo (ESWL) (poziom dowodéw 1a-4, rekomendacja silna). Do metod endourologicznych nalezg
ureteroskopia (poziom dowoddéw 1a-2a, rekomendacja silna), przezskorna nefrolitotomia (poziom dowoddéw 1a,
rekomendacja silna), laparoskopia i leczenie operacyjne (rekomendacja silna).

Leczenie kamicy cystynowej

Nalezy zwigkszy¢ spozycie ptynéw tak, by objetos¢ dobowa moczu przekraczata 3 litry (w celu rozcienczenia cysteiny)
(poziom dowodoéw 3, rekomendacja: silna).

Zaleca sie stosowanie alkalicznych cytrynianéw 3-10 mmol dwa/trzy razy dziennie w celu osiggnigcia pH > 7.5 (poziom
dowodéw 3; rekomendacja silna). Zaleca sie instruowanie pacjentéw o koniecznosci sprawdzania pH moczu (wskazane
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

utrzymywanie pH > 7,5) podczas stosowania lekow podwyzszajgcych pH moczu (wodoroweglan sodu, cytryniany
alkaliczne, acetazolamid) oraz jak odpowiednio modyfikowac¢ ich dawki (poziom dowoddéw 3; rekomendacja silna).

Mozna stosowac tiopronine w dawce 250-2000 mg/dobe w celu ograniczenia tworzenia sie kamieni u pacjentow
z wydalaniem cystyny > 3 mmol/dobe lub gdy inne metody sg niewystarczajgce (poziom dowoddéw 3; rekomendacja
silna).

Tiopronina jest obecnie najlepszym wyborem w celu redukcji cystyny. Jednakze dziatania niepozadane czesto
prowadza do zakonczenia leczenia, na przyktad w przypadku rozwoju zespotu nerczycowego lub braku przestrzegania
zalecen lekarskich, szczegolnie przy diugotrwatym stosowaniu.

Tiopronine zaleca sie przy stezeniu cystyny > 3,0 mmol/dobe (720 mg/dobe) lub w przypadku nawracajacego
tworzenia sie kamieni, u pacjentéow z wydalaniem cystyny > 3 mmol/dobe lub gdy inne metody sg niewystarczajgce
(poziom dowodéw 3; rekomendacja silna).

Jako opcje leczenia kamieni <6 mm zaleca si¢ alfa-blokery (poziom dowodoéw:1a; rekomendacja silna).

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 przypadkéw);
4 — raporty zespotow ekspertéw lub opinie i/lub do$wiadczenia kliniczne uznanych autorytetéw;

5 — rekomendowana najlepsza praktyka w oparciu o doswiadczenie autorow wytycznych.

Sita rekomendacji:

Dla kazdej rekomendacji oceniono istotne elementy (ogdlna jako$¢ dowoddéw, wielko$¢ efektu, pewnosSc¢ wynikow,
réwnowaga miedzy pozgdanymi i niepozgdanymi skutkami, wartosci i preferencje pacjenta), na podstawie ktérych
okreslono ,site” rekomendacji. Rekomendacje podzielono na silne i stabe.

ERKNet
eUROGEN
2020

Wytyczne dotyczace cystynurii

U pacjentéw z cysytnurig sugeruje sie wykonanie badan genetycznych w celu potwierdzenia diagnozy i klasyfikacji
choroby.

Rozpoznanie cystynurii moze by¢ przeprowadzone na podstawie analizy kamieni nerkowych, obserwacji krysztatow
cystyny w osadzie moczu lub przez wykrycie nieprawidtowego wydalania cystyny i aminokwaséw dwuzasadowych
zmoczem. W ramach diagnostyki wykonuje sie réwniez analize skladu kamieni za pomocg spektroskopii
w podczerwieni i dyfrakcji rentgenowskiej (najwyzszy stopien pewnosci). Rozpoznanie cystynurii potwierdza sie
pomiarem poziomu cystyny i aminokwasow (ornityna, lizyna i arginina) w 24-godzinnych prébach moczu lub w prébce
punktowej moczu.

U dzieci i dorostych jako diagnostyke obrazowg pierwszego rzutu nalezy zastosowa¢ badanie USG. Badanie CT bez
kontrastu nalezy wykorzysta¢ jako metode drugiego rzutu.

NLPZ powinny by¢ pierwszym wyborem w leczeniu kolki nerkowej w przypadku braku przeciwskazan. Pacjenci
z dysfunkcjami nerek powinni mie¢ wykonane odbarczanie nerek (ze stentem lub nefrostomig).

Pacjenci z cytrynurig bez zakazen i dysfunkcji nerek mogg pozosta¢ pod obserwacjg w okresie do 4 tyg. W przypadku
nieustajagcego bolu, uszkodzenia nerek oraz braku poprawy nalezy rozpoczaé natychmiastowe leczenie.

Tiopronina i D-penicylamina sg skutecznymi lekami zmniejszajgcymi poziom wolnej cystyny w moczu. W wytycznych
wskazano, iz czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozgdanych jest podobna w przypadku stosowania tioproniny
i D-penicylaminy. Sugerowana dawka tioproniny wynosi od 15 do 40 mg/kg/d w 3 dawkach, a w przypadku
D-penicylaminy okoto 20-30 mg/kg/d w 4 dawkach.

Metody chirurgiczne usuwania kamieni to ESWL, uretroskopia (URS) i przezskérna nefrolitomia. Kamienie nerkowe
<20mm powinny by¢ usuwane za pomocg URS by unikngé mozliwosci urazéw zwigzanych z PCLN.

Pacjenci z cystynurig powinni przyjmowaé odpowiednig ilo$¢ ptynéw by utrzymacé stezenie cystyny <250 mg/l (1mmol/l).
Przyjmuje sie, ze osoba dorosta powinna wydala¢ mocz w objetosci 3 I/dobe. U dzieci objetosc¢ ta powinna by¢ wieksza
niz 2 1.

Zaleca sie redukcje spozycia sodu od 1-1,5 mEq/kg oraz redukcje spozycia metioniny w celu mniejszej produkc;ji
cystyny. Cytrynian potasu (60 do 80 mEg/d) jest preferowany jako czynnik alkalizujgcy i stosowany do momentu
osiggniecia wartosci pH moczu (7,5- 8,0) w kazdej prébce moczu w ciggu doby.

Leczenie zachowawcze opiera sie na odpowiednim nawodnieniu, diecie, alkalizacji oraz z dodatkiem pochodnych
tiolowych (w przypadkach opornych na leczenie). Pacjenci leczeni pochodnymi tiolu powinni by¢ poddani monitorowaniu
liczby krwinek oraz ilosci biatka w wydalanym moczu.

Wszyscy pacjenci z cystynurig powinni monitorowa¢ poziom pH moczu by znajdowat sie w wartosciach 7,5-8.

Sita rekomendaciji i poziom dowodéw
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Eisner 2020

Leczenie pacjentéw z cystynowa kamicg nerkowg

Diagnostyka (potwierdzenie co najmniej jednego z objawow):

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 11/32



Thiola (tiopronina)

0T.4211.19.2023

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e analiza skladu kamienia za pomocg krystalografii rentgenowskiej lub spektroskopii w podczerwieni;
e obecnos¢ krysztatow w osadzie moczu w badaniu mikroskopijnym;

* wydalanie cystyny z moczem wigksze niz 75 mg/l (badanie za pomocg testu przesiewowego). Nastepnie zalecane
jest wykonanie testéw ilosciowych, takich jak 24-godzinny pomiar cystyny w moczu lub badanie w losowej prébce
wydalania cystyny, ornityny, argininy i lizyny z moczem;

W badaniach obrazowych stosuje sie USG lub badanie CT bez kontrastu (Norma, sita dowodéw: opinia eksperta).

Sugeruje sie zwigkszenie ilosci przyjmowanych ptynéw tak, by minimalna ilos¢ wydalanego moczu wynosita 3,0 I/dobe
(w celu zmniejszenia stezenia cystyny w moczu). Zaleca si¢ zmniejszone spozycie sodu w ciggu dnia (<2500mg) oraz
ograniczenie spozycia biatka (Norma, sita dowoddéw:C).

Dla pacjentéw z nawracajacg kamicg cystynowg zaleca sig terapie alkalizacyjng moczu tak, by wartosci pH wynosity
7,0-7,5 (Norma, sita dowodoéw: C).

Pacjentom z nawracajgcg kamicg, u ktérych nie powiodto si¢ leczenie ptynami, dietg oraz alkalizacja moczu zaleca
sie stosowanie CBTDs (leki tiolowe wigzace cystyne, ang. cystine-binding thiol drugs). Dwie najczesciej stosowane
CBTDs to alfamerkaptopropionyloglicyna (tiopronina) i D-penicylamina (Norma, sita dowodéw:C). Oba leki
zmniejszajg poziom wolnej cystyny w moczu i zmniejszajg ryzyko nawrotu kamicy cystynowej. Ponadto tiopronina
wykazuje mniej dziatan niepozgdanych.

Nie zaleca sie stosowania kaptoprylu u pacjentow z cystynurig. Kaptopryl (0,3-1,5 mg/kg/dobe) moze stanowi¢
odpowiednig opcje terapeutyczng w leczeniu nadci$nienia u pacjentéw z cystynurig lub u dzieci, ktére nie moga
stosowac doustnie tioproniny ze wzgledu na rozmiar kapsutki.

Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw:
Jako$¢ dowodoéw oceniano za pomocg skali GRADE: A: wysoka; B: umiarkowana; C: niska; D: bardzo niska.

AUA 2019
(USA)

Wytyczne dotyczace kamicy cystynowej

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

Zaleca sie przeprowadzenie szczegétowego wywiadu medycznego i dietetycznego, biochemii surowicy, analizy moczu
oraz w miare dostepnosci analize kamienia u pacjenta z nowo zdiagnozowang kamicg nerkowg lub moczowodowg
(Zasada kliniczna). U pacjentéw z podejrzeniem nadczynnosci przytarczyc zaleca sie oznaczenie parathormonu
w surowicy (Zasada kliniczna). Nalezy wykona¢ badania obrazowe w celu ilosciowego okreslenia obcigzenia
kamieniami (Zasada kliniczna). U pacjentéw z wysokim ryzykiem kamicy (po raz pierwszy/nawrotowej) zaleca
sie przeprowadzenie dodatkowych badan metabolicznych (Standard, sita dowodéw: poziom B). Nie powinno
sie wykonywac testu szybkiego obcigzenia wapniem w celu rozréznienia hiperkalciurii (Zalecenie; sita dowodu: poziom
C).

W szczegolnych przypadkach pacjentéw po pierwszym ataku kamicy lub z wysokim ryzykiem nawrotéw zalecane jest
przeprowadzenie dodatkowych testéw metabolicznych (Standard; sita dowodéw: poziom B).

Pacjentom z kamieniami cystynowymi powinno si¢ doradza¢ zwigkszenie spozycia ptynéw (co najmniej 2,5 | dziennie),
ograniczenie spozycia sodu i biatka, zwigkszenie spozycia owocow i warzyw.

Standardowe leczenie pacjentéw z kamieniami cystynowymi (Standard, sita dowoddéw: poziom B):

o tiazydowe leki moczopedne (pacjenci z wysokim lub umiarkowanie wysokim ryzykiem kamicy wapniowej lub niskim
lub umiarkowanie niskim poziomem cytrynianu w moczu);

e cytrynian potasu (pacjenci po przebytej kamicy wapniowej i z niskim lub umiarkowanym poziomem cytrynianu
W moczu);

e allopurinol (pacjenci po przebytej kamicy szczawianowo- wapniowej z hiperurykozurig i prawidtowym wapniem
W moczu);

o tiazydowe leki moczopedne lub /i cytryniany potasu (pacjenci z przebytg kamica wapniowa, u ktorych nie wykryto
zaburzen metabolicznych lub zostaty one usuniete, a problem zatrzymywania kamieni nadal wystepuje).

Eksperci wskazujg na mozliwosci leczenia za pomocag lekéw tiolowych wiazgcych cystyne, takich jak alfa-

markaptopropionyloglicyna (tiopronina) lub ewentualnie d-penicylamina (duzo skutkéw ubocznych), gdy pacjenci

nie reagujg na zmiany diety i alkalizacje moczu lub majg duze nawracajgce obcigzenia kamieniami; nie zaleca sie

stosowania kaptoprilu (Opinie ekspertéw).

Lekarze mogg podawa¢ kwas acetohydroksamowy (AHA) pacjentom z resztkowymi lub nawracajgcymi kamieniami

struwitowymi dopiero po wyczerpaniu mozliwosci leczenia chirurgicznego. (Opcjonalne; sita dowodu, stopien B).

Pacjenci poddawani leczeniu farmakologicznemu powinni regularnie poddawac¢ sie badaniom okresowym w celu oceny

dziatan niepozgdanych (Standard; poziom dowodéw: A). W miare dostepnosci nalezy wykonaé powtérng analize

kamienia, zwlaszcza u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie (Opinia eksperta).

Sita rekomendaciji i poziom dowodéw

Poziom A (dobrze zaprojektowane badania RCTs lub wyjgtkowo mocne badania obserwacyjne).

Poziom B (badania RCTs z btedami w procedurze/ogoinymi lub ogdélnie mocne badania obserwacyjne).

Poziom C (badania obserwacyjne, ktére sg niespdjne, majg matg liczbe obserwacji lub inne biedy wplywajgce
na interpretacje danych).
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System nomenklatury AUA wyraznie fgczy rodzaj oswiadczenia z sitg materiatu dowodowego i oceng panelu dotyczgcg
réwnowagi miedzy korzy$ciami a ryzykiem/obcigzeniami. Normy (standardy) to stwierdzenia dyrektywy, zgodnie
z ktérymi dziatanie powinno (korzysci przewazajg nad ryzykiem/obcigzeniami) lub nie powinno (ryzyko/obcigzenia
przewazajg nad korzy$ciami) na podstawie dowodoéw stopnia A lub stopnia B. Zalecenia to stwierdzenia dyrektywy,
zgodnie z ktérymi dziatanie powinno (korzysSci przewazajg nad ryzykiem/obcigzeniami) lub nie powinno
(ryzyko/obcigzenia przewazajg nad korzysciami) na podstawie dowodéw stopnia C. Opcje to niedyrektywne
stwierdzenia, ktore 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 peinym uwzglednieniu historii klinicznej pacjenta, aktualnej jako$ci zycia, preferencji i warto$ci. Opcje mogg byc
poparte dowodami poziomu A, B lub C. W niektérych przypadkach przeglgd ujawnit niewystarczajgce publikacje,
aby odpowiedzie¢ na niektére pytania na podstawie dowodow; w zwigzku z tym niektére stwierdzenia sg przedstawiane
jako zasady kliniczne lub jako opinie.

Wytyczne dotyczace kamicy moczowej

Przy podejrzeniu kolki nerkowej nalezy wykona¢ pilne obrazowanie (USG lub TK z niskg dawka/bez kontrastu).
Dla ztagodzenia bélu podaje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), paracetamol w postaci dozylnej lub opioidy
w przypadku braku ustepowania bdlu po podaniu NLPZ oraz dozylnego paracetamolu. Nie nalezy podawac lekéw
przeciwskurczowych u dzieci/dorostych z podejrzeniem kolki nerkowe;.

Mozna rozwazy¢ podanie alfa-blokeréw u dorostych, dzieci i mtodziezy z kamieniami w dystalnym moczowodzie
mniejszymi niz 10 mm.

Metody wspomagajgce usuwanie kamieni to leczenie farmakologiczne, leczenie chirurgiczne, w tym litotrypsja falg
uderzeniowg generowang pozaustrojowo (ESWL), ureteroskopia i przezskérna nefrolitotomia.

Jako dziatania prewencyjne zalecane jest wysokie spozycie wody (2,5 — 3 | dziennie/ dorosli; 1-2 | dziennie/dzieci

NICI_E 20 i mtodziez), dodawanie $wiezego soku cytrynowego do wody, unikanie napojéow gazowanych, ograniczenie spozycia
(Wielka soli. W przypadku nawracajgcych mimo stosowania diety kamieni, nalezy rozwazy¢ podanie lekow odpowiednio do typu
Brytania) kamieni.
Poza zmiang nawykow zywieniowych i stylu zycia, w wytycznych zaleca sie rozwazenie podawania:
e tiazydoéw u dorostych pacjentéw z nawrotami kamicy gtownie (> 50%) szczawianéw wapnia i hiperkalciuria,
wraz z ograniczeniem spozycia sodu do max 6 g/d;
e cytrynianu potasu u dorostych z nawrotami kamieni, ktére sktadajg sig gtéwnie (ponad 50%) ze szczawianu wapnia;
e cytrynianu potasu u dzieci i mtodziezy z nawrotami kamieni sktadajgcych sie gtéwnie z (ponad 50%) szczawianu
wapnia oraz z hiperkalciurig lub hipocytraturig.
Sita rekomendaciji i poziom dowodéw
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.
Wytyczne dotyczace kamicy moczowej
Zaleca sie wykonanie podstawowych przesiewowych badan metabolicznych (badanie moczu z posiewem/bez posiewu,
stezenie sodu, potasu i wodoroweglanéw w surowicy, wapn, kreatynina i analiza kamieni) u wszystkich pacjentow
z kamicg, zeby wykluczy¢ zaburzenia ogdlnoustrojowe (wiarygodnos¢ dowodu 4, zalecenie stopnia C). Pogtebione
badania nalezy wykona¢ u szczegdlnych populacji, takich jak: dzieci, pacjenci z nawracajgcg kamica, pacjenci
z komplikacjami (wiarygodno$¢ dowodu 3, zalecenie stopnia C). W miare mozliwosci nalezy pozyska¢ kamienie
do analizy ich skfadu (wiarygodno$¢ dowodu 3, zalecenie stopnia C).
Zalecenia dietetyczne:
Zaleca sie skorzystanie z konsultacji dietetyka (wiarygodno$é dowodu 3, zalecenie stopnia C) oraz przyjmowanie ilosci
ptynéw skutkujgcej wydalaniem 2,5 | moczu dziennie (wiarygodnos$¢ dowodu 2, zalecenie stopnia B).
Pacjenci z nawracajgcg kamicg wapniowg lub moczowa powinni:
e ograniczy¢ spozycie biatka zwierzecego i unika¢ pokarméw bogatych w puryny (wiarygodno$¢ dowodéw
2-3, zalecenie stopnia C);
CUA 2022 e nie przekracza¢ suplementacji witaminy C w ilosci wigkszej niz 1 000 mg na dobe ze wzgledu na zwigzane
(Kanada) z tym ryzyko hiperoksalurii i kamicy nerkowej (wiarygodno$¢ dowodéw 2-3, zalecenie stopnia C);

e ograniczy¢ spozycie sodu do 1 500 mg na dobe, nie przekraczajgc 2 300 mg na dobe (wiarygodno$¢ dowodéw
1-2, zalecenie stopnia B);

e spozywac wapn w diecie w ilosci 1 000-1 200 mg/dobe (wiarygodno$¢ dowodéw 3, zalecenie stopnia C);

e monitorowa¢ poziom wit. D i hiperkalciurii (w przypadku osob tworzacych kamienie wapniowe z niedoborem
witaminy D) odpowiednie jest uzupetnienie; jednak monitorowanie (wiarygodnos$¢ dowodéw 2-3, zalecenie stopnia
C).

Choroba kamicowa silnie koreluje z otytoscia, cukrzyca i zespotem metabolicznym; Nalezy poinformowac pacjentow,

ze wiasciwe leczenie tych schorzen moze zmniejszy¢ ryzyko wystepowania kamicy (poziom dowodow 2-3, zalecenie

stopnia D). Ponadto dieta bogata w btonnik, owoce i warzywa moze chroni¢ przed tworzeniem sie kamieni

(wiarygodnos$¢ dowodow 2—-3, zalecenie stopnia C).

Kamica szczawianowo-wapniowa lub mieszana kamienica szczawianowo-fosforanowo-wapniowa

Tiazydowe leki moczopedne zmniejszajg ryzyko nawrotéw wapnia w moczu i kamieni u pacjentéw z kamicg wapniowg
(wiarygodnos$¢ dowodu 1-3, zalecenie stopnia A—B).
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Cytryniany alkaliczne sg skuteczne w rosngcym poziomie cytrynianu w moczu i zmniejszajg nawroty kamicy
(wiarygodnos$¢é dowodu 1-3, zalecenie stopnia A—B). Allopurinol skutecznie zmniejsza nawroty kamieni u pacjentéw
z hiperurykemig, ale nie przynosi efektéw u pacjentéw z prawidtowym stezeniem kwasu moczowego w surowicy
(wiarygodnos¢ dowodu 1-2, zalecenie stopnia B). Leczenie empiryczne za pomocg diuretykow tiazydowych i (lub)
cytrynianami alkalicznymi zmniejsza nawroty kamieni u oséb z aktywnag kamicg wapniowg, u ktérych parametry
metaboliczne sg prawidtowe (wiarygodnos¢ dowodu 1-3, zalecenie stopnia B).

Pacjentom obarczonym ryzykiem formowania kamieni zaleca sie zwigkszone spozycie ptynéw — takie, aby zachowac
wydalanie moczu na poziomie 2,5 | dziennie (wiarygodnos¢ dowodu 2, zalecenie stopnia B). Pacjenci powinni stosowac
diete niskobiatkowa, niskosodowa, bogata w owoce i warzywa (wiarygodno$¢ dowodu 2-3, zalecenie stopnia C).

Kamica moczanowa

U pacjentéw z kamicg moczanowg leczeniem pierwszego rzutu jest alkalizacja moczu do pH 6,5. Mozna stosowac
allopurinol mozna jako terapie wspomagajgcg u pacjentéw z hiperurykemig lub hiperurykozurig (wiarygodnosé
dowodow 1-3, zalecenie stopnia B).

Czysta kamica fosforanowo-wapniowa

U pacjentow z catkowita/niecatkowita kwasicg nerkowych kanalikéw dystalnych (dRTA) zaleca sie leczenie
cytrynianami alkalicznymi (wiarygodno$é dowodoéw 2—-3, zalecenie stopnia C).

Kamica cystynowa

Pacjentom z cystynurig zaleca si¢ zwigkszone spozycie ptynéw — takie, aby zachowa¢ wydalanie moczu na poziomie
co najmniej 31| dziennie, diete¢ niskosodowg i niskobiatkowg oraz utrzymywanie pH moczu w zakresie 7-7,5
(przy pomocy lekéw: cytrynian potasu, acetazolamid). Jesli te srodki nie bedg wystarczajace nalezy wprowadzi¢ leki
wigzace tiole: penicylamina 1-2 g/d, z kontrolg znacznych skutkéw ubocznych lub tiopronina 800-1 200 mg/d. Jesli jest
to mozliwe, nalezy priorytetowo traktowac tiopronine ze wzgledu na lepszy profil dziatan niepozgdanych (ostabienie,
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, wysypka, boéle stawoéw i zmiany stanu psychicznego) w poréwnaniu z penicylaming.
Nie zaleca sie stosowania kaptoprilu (wiarygodnos$¢ dowodu 3-4, zalecenie stopnia C).

Poziom dowoddéw 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. poréownawcze/korelacyjne, opisy przypadkow)
4 — raporty zespotéw ekspertdw lub opinie i/lub doswiadczenia kliniczne uznanych autorytetéw
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

ERKNET - European Rare Kidney Disease Reference Network, CBTDs — leki tiolowe wigzace cystyne (ang.cystine-binding thiol drugs)
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu aktualizacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 16.10.2023 r., a jako date
odciecia dla wyszukiwania przyjeto 21.07.2020 r. (raport OT.4311.9.2020).

Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 8.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow i ocenianych punktow koncowych. Prace
prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu
o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Kryteria wigczenia publikacji do analizy, analogiczne do zastosowanych w ramach wczesniejszego opracowania
0T.4311.9.2020, przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
. cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa | populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
Populacja ; h
lub kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie
Interwencja tiopronina niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator nie ograniczano nie ograniczano
Punkt punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci | doniesienia dotyczgce mechanizméw choroby oraz
nKly i bezpieczenstwa mechanizmoéw leczenia, farmakokinetyki
koncowe . .
i farmakodynamiki
Badania pierwotne: e badania na zwierzetach, badania linii komérkowych,
« randomizowane badania kliniczne opis_y przypadkéw, analizy ekonomiczne, badania
. } kliniczne i Il fazy
Badania wtérne: vkl lad lad ) ‘ ;
. e artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne
e przeglady systematyczne/ metaanalizy opublikowane jako artykuty
W  przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow
Typ badan systematycznych lub badan RCT wigczano nastepujace typy
badan:
e badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane,
e badania kliniczne jednoramienne,
» badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,
o serie przypadkéw i opisy przypadkéw
¢ publikacje petnotekstowe e publikacje w postaci abstraktu lub doniesien
Inne e publikacje w jezyku polskim lub angielskim konferencyjnych
« badania opublikowane po 20.07.2020 . e publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

3.2.  Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego przeglagdu badan pierwotnych i wtérnych, odnaleziono
2 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia i opublikowane po dacie przegladu systematycznego
przeprowadzonego w 2020 roku (raport OT.4311.9.2020):

e Ripa 2023 - przeglad systematyczny dotyczgcy leczenia chirurgicznego i farmakologicznego leczenia
pacjentoéw pediatrycznych z cystynurig;

e Melessen 2020 — przeglad systematyczny, ktérego celem byta ocena wptywu dodatkowej farmakoterapii,
poza stosowaniem odpowiedniego nawodnienia, zalecen dietetycznych i alkalizacji moczu,
jako metafilaktyki u chorych na cystynurie.
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3.3.
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Wyniki badan witaczonych do przegladu

Tabela 3. Skrotowa charakterystyka i wyniki przegladow systematycznych wiaczonych do niniejszego opracowania

zadeklarowali
brak konfliktu
interesow.

Zrédto
finansowania:
nie wskazano

Badanie Metodyka Wyniki
Bal neuropatyczny
Ripa 2023 Przeglad systematyczny, | Do przegladu wigczono 12 badan. Sposréd nich 3 badania dotyczylty farmakoterapii,
w ramach ktorego | w tym jedno (Tekin 2001, N=18), w ktérym oceniano tiopronine (stosowang w skojarzeniu
Sttjjtt)(l)ilr(zaycji przeprowadzono Z cytrynianem potasu).

wyszukiwanie w bazach:
PubMed/MEDLINE,
Embase, Scopus oraz
Web of  database.
Przeszukano takze dane
bibliograficzne
odnalezionych publikacji.
Wyszukiwanie
ograniczono do badan
opublikowanych

od 2000 r. Wiaczano
jedynie publikacje
w jezyku angielskim.

P: pacjenci pediatryczni
(< 16 r.z.) z cystynurig;

I: leczenie chirurgiczne
lub farmakologiczne;

C: nie okres$lono;

O:  punkty
zwigzane
ze skutecznoscig

koncowe

S: publikacje w jezyku
angielskim.

Kryteria wylgczenia
obejmowaly: przeglady,
opisy przypadkow oraz
badania dotyczace
zwierzat i wynikow
laboratoryjnych.

We witaczonych badaniach uczestniczyto ogétem 979 pacjentdéw, $redni wiek wyniost
6,75 lat.

W badaniu Tekin 2001 poréwnano grupe 18 chorych z udokumentowang kamicg cystynowg
(mediana wieku: 6,5 lat) z grupa 24 zdrowych dzieci. W pierwszej czesci badania dokonano
doktadnej oceny parametréw metabolicznych (badania krwi i moczu).

W drugiej czesci badania oceniano efekt leczenia zachowawczego po usunieciu kamienia
(leczeniu chirurgicznym). Podawano ptyny w ilosci przekraczajgcej 40 ml/kg masy ciata
w ciggu 24 godzin, 1 mEg/kg cytrynianu potasu dziennie (dostosowanego w celu utrzymania
pH moczu w zakresie 6,5-7,5) i 10-15 mg/kg a-merkaptopropionyloglicyny (tioproniny)
na dobe. Sposrod 18 dzieci z kamieniami cystynowymi 15 obserwowano przez 15 miesiecy
(mediana; zakres: 3-35 mies.).

W badaniu nie zaraportowano zadnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
ze stosowaniem a-merkaptopropionyloglicyny (tioproniny) lub cytrynianu potasu. Zaréwno
wydalanie cytrynianu potasu z moczem, jak i pH moczu znacznie wzrosty w okresie
obserwacji, a u 66,7% kohorty badanych pacjentéw nie wystepowaty zadne kolejne
kamienie cystynowe.

Whioski autoréw przegladu

Rola profilaktyki medycznej i alkalizacji moczu zostata szeroko potwierdzona. Terapia
tioproning i cytrynianem potasu skutecznie zmniejsza stezenie cystyny w moczu,
zwiekszajagc pH moczu do 6,5-7,5 i poziom cytrynianu w moczu.

Jako gtéwne ograniczenia przeprowadzonego przegladu wskazano: retrospektywny
charakter wszystkich wigczonych badan, brak homogeniczno$ci miedzy witgczonymi
badaniami w zakresie diagnostyki i opisu/pomiaru kamieni, a takze definiowania kamieni
i charakterystyki pacjentéw. Zdaniem autoréw przegladu, w przysztych badaniach
te parametry powinny by¢ standaryzowana, a powinny uwzgledni¢ koszty zwigzane
ze zdrowiem i jakos$¢ zycia tych pacjentow.

Komentarz analityka Agencji: najwazniejszymi ograniczeniami przegladu Ripa 2023 jest
wigczenie tylko jednego badania, w ktérym oceniano tiopronine: stosowang w skojarzeniu
z cytrynianem potasu. Ponadto, w badaniu Tekin 2001 uczestniczyto jedynie 18 pacjentow,
natomiast caty przeglad systematyczny Ripa 2023 obejmowat 979 pacjentéw.

Melessen
2020

Autorzy
publikacji
zadeklarowali
brak konfliktu
interesow.

Zrédio
finansowania:
nie wskazano

Przeglad systematyczny,
w ramach ktérego
przeprowadzono
wyszukiwanie w bazach:
MEDLINE (via PubMed),
Embase (via Ovid) oraz
Cochrane Library.
Wyszukiwanie
przeprowadzono w maju
2019r.

P: pacjenci z cystynurig
stosujgcy dodatkowg
terapie lekowg majaca
na celu zapobiegniecie
nawrotom kamieni;

I: terapie lekowe;

C: nie wskazano;

O: nie wskazano;

S: oryginalne,
recenzowane badania,;
publikacie w jezyku
angielskim.

Kryteria wytgczenia

obejmowaty m.in.: opisy
przypadkow, badania
dotyczace leczenia
chirurgicznego, badania
epidemiologiczne.

Do przeglagdu wigczono 34 badan, w tym 8 dotyczacych oceny tioproniny (Pietrow 2003
(badanie retrospektywne kohortowe, N=26, okr. obs.: 38,2 mies.), Tekin 2001 (badanie
prospektywne kohortowe, N=18, okr. obs.: 15 mies.), Lindell 1995 (badanie retrospektywne
kohortowe, N=31, okr. obs.: 105,6 mies.), Martensson 1990 (badanie kohortowe, N=12,
okr. obs.: brak danych), Kallistratos 1986 (seria przypadkéw, badanie retrospektywne,
N=25, okr. obs.: 40,8 mies.), Pak 1986 (badanie prospektywne kohortowe, N=66, okr. obs.:
21 mies.), Hautmann 1983 (seria przypadkéw, badanie retrospektywne, N=42, okr. obs.:
brak danych) oraz Hautmann 1977 (seria przypadkéw, badanie retrospektywne, N=9,
okr. obs.: 38,8 mies.)).

We wigczonych do przegladu systematycznego Melessen 2020 badaniach uczestniczyto
ogoétem 797 pacjentow, w tym 229 stosowato tiopronine. Ogétem, we wigczonych badaniach
49,9% pacjentow stanowili mezczyzni. Wigczone badania zostaty opublikowane w latach
1964-2019.

Analiza skutecznosci

We wiaczonych do przegladu badaniach dawka tioproniny wynosita od 2 000 mg
do 2 500 mg na dobe.

W badaniach Hautmann 1983 i Hautmann i 1977 nie opisano zadnych powtoérzen wydarzen
zwigzanych z kamieniami cystynowymi (ang. stone events, SE). Réwniez w badaniu
Kallistratos 1986 nie zaraportowano zadnych SE. W badaniu Tekin 2001 brak nawrotu
choroby stwierdzono u 67% pacjentéw. W jednym badaniu (Martensson 1990) wykazano
znaczgco obnizone stezenie cysteiny w osoczu, natomiast w Tekin 2001: zmniejszone
wydalanie cystyny z moczem (ang. urinary cystine excretion, UCE).

Celem badania Pietrow 2003 byto uzyskanie stezenia cystyny w moczu <300 mg/l. Sukces
zaobserwowano u wigkszosci pacjentow, ale u 42% nie udato sie utrzymac pozgdanych
wartosci stezenia cystyny w moczu. Jednakze sposréd tych 42%, 64% osiggneto cel
na czas. 19% pacjentéw nigdy nie odniosto sukcesu terapeutycznego (tj. stezenia cystyny
w moczu <300 mg/l) podczas terapii tioproning.

Analiza bezpieczenstwa
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Badanie Metodyka Wyniki

Ws$réd pacjentéw leczonych tioproning, przecietny odsetek wystepowania zdarzen
niepozgdanych (AEs) byt znaczaco nizszy niz 30%. Niemniej jednak w poszczegélnych
badaniach wystepowato duze zréznicowanie pod wzgledem ogdinego odsetka zdarzen
niepozgdanych (od 0 do 73% zdarzen niepozgdanych). W poszczegélnych badaniach
raportowano nastepujgce AEs:

o Pietrow 2003: objawy trawienne, bol stawéw, zmeczenie, utrata pamieci (n=15; 60%);
e Lindell 1995: wysypka, biatkomocz (n=5; 16%);
» Kallistratos 1986: biatkomocz, objawy trawienne (n=brak danych);

* Pak 1986: wysypkal skérne AEs, reakcje nadwrazliwosci, biatkomocz, powikfania nerkowe,
nieprawidtowosci hematologiczne, nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby,
zaburzenia smaku/zapachu, objawy trawienne (n=48; 73%);

e Hautmann 1983: wysypka, gorgczka, objawy trawienne, zmieniony rytm snu (n=brak
danych);

e Hautmann 1977: wysypka, gorgczka, objawy trawienne (n=brak danych).

Whioski autoréw przegladu

Wszystkie badania wykazaty korzystny wptyw farmakoterapii dodanej do nawadniania,
alkalizacji i diety ubogiej w metionine na SE i UCE. Terapia tioproning spowodowata
poprawe w zakresie SE i UCE we wszystkich badaniach (8/8), podobnie w przypadku terapii
kaptoprilem (4/4), natomiast w odniesieniu do terapii d-pen poprawe SE i UCE wykazano
w 13/14 wigczonych badan.

Wedtug autoréw przeglagdu Melessen 2020, na podstawie przeprowadzonego przegladu nie
mozna wskaza¢ zadnego preferowanego dodatkowego leku zamiast innego, stosowanego
w ramach metafilaktyki u pacjentéw z cystynurig. Dodatkowo, kazdy lek miat mozliwe skutki
uboczne, zmuszajac pacjentéw do zaprzestania leczenia. Dlatego wazne jest, aby stosowacé
dawke, ktéra zmniejsza SE i/lub UCE, nie powodujgc znaczacych skutkéw ubocznych.
Dlatego tez wybdr dodatkowego leku powinien by¢ dostosowany do kazdego pacjenta
i uwzgledniac¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych. Ponadto, wazne jest rutynowe
monitorowanie pacjentoéw z cystynurig.

Autorzy przegladu podkreslili, iz wsréd wtaczonych do przeglagdu badan byty jedynie mate
badania serii przypadkéw i badania kohortowe, wskazano tez na brak badan RCT.
We wigczonych do przegladu badaniach, istniato szerokie spektrum technik obrazowania
diagnostycznego i badan przesiewowych, a takze istotne réznice w definicjach sukcesu
leczenia. Autorzy przegladu podkreslili duzg heterogeniczno$é badan, co uniemozliwito
przeprowadzenie metaanalizy.

Komentarz analityka Agencji:

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz wtgczone do przegladu badania zostaty opublikowane w latach
1964-2019. Ponadto, bylty to badania jednoramienne, w ktoérych stosowano rézne
dawkowanie tioproniny.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Thiola (tiopronina),
przeprowadzono przeszukanie w dniu 24.10.2023 r. nastepujgcych stron internetowych organizacji: EMA, FDA,
URPL, WHO.

Na stronie internetowej URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku Thiola (tiopronina).

Z kolei na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczestszych skutkéw niepozadanych przy stosowaniu
tioproniny. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu tioproniny wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 2048
Zmiany skérne 1036
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 860
Zaburzenia uktadu oddechowego 631
Zaburzenia neurologiczne 531
Zaburzenia rytmu serca 398
Zaburzenia uktadu immunologicznego 363
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Dziatanie niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Urazy, zatrucia oraz btedy proceduralne 333
Zaburzenia nerek i drog moczowych 294
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki fagcznej 287
Zaburzenia naczyniowe 276
Nieprawidtowosci w badaniach biochemicznych i podstawowych 274
Zakazenia i infekcje 132
Zaburzenia ukfadu krwionosnego i limfatycznego 104
Zaburzenia pracy watroby i drég zotciowych 99
Zaburzenia psychiczne 99
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 93
Zaburzenia widzenia 67
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 45
Zaburzenia uktadu rozrodczego 18
Zaburzenia stuchu 15
Nowotwory 8

Wady wrodzone i choroby genetyczne 4

Zaburzenia endokrynologiczne 3

Zaburzenia zycia spotecznego 3

Wady produktu 2

Zaburzenia zwigzane z cigzg, porodem i okotoporodowe 1

Zrédto: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 24.10.2023 r.

3.4. Ograniczenia badan i analizy

¢ Nie odnaleziono badan dotyczgcych leczenia tioproning nawrotowej kamicy nerkowej i moczowodowe;j,
kamicy nerkowej obustronnej uwarunkowanej genetycznie;

e W odnalezionych i wigczonych do niniejszego opracowania przeglgdach systematycznych wigczone
badania zostaly opublikowane w latach 1964-2019, w tym badania dotyczgce stosowania tioproniny
w latach 1977-2003;

e WSsrdd wigczonych do przegladu badan byty jedynie mate badania serii przypadkéw i badania kohortowe,
nie bylo badan RCT. Ponadto, nalezy podkresli¢ duzg heterogenicznos¢ wiagczonych badan,
co uniemozliwito przeprowadzenie metaanalizy;

o Jakos¢ odnalezionych przegladéw systematycznych, wedtug skali AMSTAR Il, oceniono jako bardzo
niskiej jakosci.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4211.19.2023

W ramach prac nad niniejszym raportem wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano
4 opinie eksperckie, ktére przedstawiono ponize;.

Tabela 5. Stanowisko eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje

Prof. dr hab. n. med. Danuta

dr hab. n. med. Matgorzata

prof. dr hab. n. med. Magdalena Durlik

prof. dr hab. n. med. Oktawia

ktére juz jg rozwinely. Moje osobiste
doswiadczenie, oparte na obserwacji

przebiegu choroby naszej malej
pacjentki,  potwierdzajg = korzystne
dziatanie preparatu Thiola

w odniesieniu do tworzenia nowych
ztogéw i ubytku filtracji ktebuszkowej.
Na podobnej zasadzie dziata wprawdzie
D-pinicylamina, ale ona jest obarczona
wiekszym ryzykiem wystgpienia
powaznych dziatan niepozadanych”.

z cystynurig.
Majac na uwadze zalecenia

leczenia cystynurii oraz
czestosc wystepowania
choroby w populacji

pediatrycznej refundacja
ocenianej technologii lekowej
w ramach importu docelowego
jest zasadna”.

Pytanie Zwolinska Mizerska-Wasiak Konsultant Wojewodzka w dziedzinie Mazanowska
Konsultant Krajowa w dziedzinie Konsultant Wojewoédzka w njefrolo i Konsultant Wojewoédzka w dziedzinie
nefrologii dzieciecej dziedzinie nefrologii dzieciecej 9 nefrologii
,Cystynuria (ORPHA214) jest wrodzong
chorobg spowodowang defektem swoistego

,Thiola zawiera substancje czynna _uk’fadu tranqunowego w cewkach nerkowych

tiopronine, ktéra w potgczeniu z cystyng w przewodzual_ pokarmowym, ‘.’°ty°z?1°.ym

zwieksza jei rozpuszczalnosé | ~Cystynuria jest jedng | cystyny oraz lizyny, or nltyn% I argininy.

zapobiegajac tworzeniu si¢ kamieni | Z genetycznie uwarunkowanych | Wystepuje -z —czestoscia 1/7 000-15 000.

moczowych. Nie jest to preparat | tubulopatii,  ktéra  wywotuje Dziedziczy sie jako cecha autosomalna

pierwszego wyboru i powinien byé | nawrotowa kamice cystynowa, recesywna. Nadmierne wydalanie  stabo

stosowany przy braku efektu terapii | kamice — odlewowa.  Jednym rozpuszczalnej w moczu cystyny jest powodem

polegajacej na alkalizacji moczu, | Z zalecanych meto_d Iecz_enia kamlcy cystynowej, ktéra moze si¢ ujawni¢ juz

zwigkszonej iloci plynéw i modyfikacji | W przypadkach,  kiedy inne | U niemowlat, ale zwykle wystepuje po 20.r.z.

diety. Jednak u pacjentéw z nawrotowg | metody — nie  zapobiegajg | Nawracajaca  kamica  jest  przyczyng

kamica, u ktérych powyzsze dziatanie | Nnawrotom kamicy jest Tiopronina, uszkodzenia ~ nerek, ~wymaga  interwencj
Zasadnosé nie przynosi efektow tiopronina pozwala | ktora — umozliwia  tworzenie urologicznych i prowadzié moze
refundowania na zahamowanie tworzenia nowych | Z cystyna rozpuszczalnych, | 40 niewydolnosci onerek.. Kamica cyst.ynov:/)a
ocenianej zlogow, redukcje nawrotowych infekgji | Wydalanych przez nerki oddpqm_ada za i’2/° kamicy u dorostych i 3-8% JIstnieje zasadno$¢ refundowania leczenia
technologii drég moczowych oraz zapobiega | ZWiazkow. ;Jozzfsczl.czalnoééecczzegtler:n ier\/\f)sozr;r'av:lilnaijiaqgrsr’][ tioproninum (prep. Thiola, tabl.) w ramach
lekowej w ramach | uszkodzeniu nerek i  rozwojowi | Wg danych PolTube z 2021r. navF\?odnienia (diureyzay >y35dobe) Jalkalizejlc'a importu docelowego”.
importu przewlektej choroby nerek (PCHN). | w Polsce byto ponad . i . ’> 7.5) dieia
docelowego Spowalnia takze postep PCHN u oséb, | 70 pacjentéw pediatrycznych moczu (cytrynian potasu, pH moczu > 7.5),

z ograniczeniem biatka zwierzecego
(zmniejszenie podazy metioniny) i ograniczenie
sodu w diecie do 2,5 g/dobe.

Jesli terapia jest nieskuteczna i rozwija sie
kamica po interwencji urologicznej zalecana jest
terapia tioproning lub D-pencylaming. Oba leki
tworzac mostki dwusiarczkowe z cysteing
zwigkszajg jej rozpuszczalnos¢.
Farmakoterapia hamuje wzrost kamieni,
powstawanie nowych i zmniejsza czestosc
interwencji urologicznych usuwania kamieni.
Skuteczno$¢ lekéw  jest  poréwnywalna,
ale mniejsza czesto$¢ dziatan niepozgdanych
opisywana jest przy stosowaniu tioproniny.
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Nadmieni¢ trzeba, ze u chorych
na cystynurie z nawrotowg kamicg
moczowa, ryzyko wystgpienia PCHN,
jest duzo wieksze w poréwnaniu
do innych typédw kamicy”.

niskosolnej, ubogometioninowe;j”.

Pytanie Zwolinska Mizerska-Wasiak Konsultant Wojewo6dzka w dziedzinie Mazanowska
y Konsultant Krajowa w dziedzinie Konsultant Wojewoédzka w njefrolo i Konsultant Wojewoédzka w dziedzinie
nefrologii dzieciecej dziedzinie nefrologii dzieciecej 9 nefrologii
Wiekszos$¢ rekomendacji zaleca tiopronine jako
farmakoterapie pierwszego wyboru.
Wymieniany jest takze captopril, ale nie jest
zalecany jako podstawowa terapia (spadki
ciS$nienia tetniczego, uposledzenie funkcji
nerek).
Uwazam, ze tiopronina powinna by¢
refundowana w ramach importu
docelowego, gdyz skutecznie zapobiega
nawrotom kamicy cystynowej, zmniejsza
konieczno$¢  zabiegéw  urologicznych,
poprawia jakos¢ zycia i hamuje uszkodzenie
nerek, zapobiega ich schytkowej
niewydolnosci. Jest to choroba rzadka,
refundacja bedzie dotyczyta niewielkiej
populacji pacjentéow”.
,Cystynuria jest wrodzong, uwarunkowang
genetycznie chorobg metaboliczng
0 dziedziczeniu autosomalnym recesywnym.
U podioza schorzenia lezg mutacje dwdch
genéw SLC3A1 i SLC7A9. Obydwa kodujg
J(...) Thiola nie powinien by¢ podjednostki transporterow aminokwaséw
preparatem pierwszej linii. Powinien by¢é dwuzasadowych cysteiny, ornityny, lizyny
zarezerwowany dla pacjentéw, i argininy w proksymalnych kanalikach
u ktorych  wstepna terapia oparta . . . nerkowych oraz ukfadzie pokarmowym.
. na zv?i/ekszeniu?lgéci plyné\ll?l, alkal?zacji »Zgodnie z danymi z literatury, Klasyczna Klasyfikacja cystynurii z 1966 roku
MRS moczu  oraz modyfikacji diety nie | \SCZenie _ farmakologiczne | | o 7eniem pierwszej linii jest nawodnienie, | wyréznia trzy typy choroby (typ I, typ Il i typ
tloprrc])nlny_ przyniosta efektu; szczegOlnie tloptrjonlna’ _ lest t6 Wsll((azgne alkalizacja i dieta. I1l). Istota choroby jest wydalanie z moczem
\t,(versai)eir?yiczlr?ym u pacjentéw z szybkim tworzeniem xiafcgg‘?ﬁh*:ﬁ;r?rg;‘;emzm:é} Tiopronina  jest leczeniem  drugiej linii | duzych ilosci cystyny oraz uposledzenie
- sie nowych  ztogow, czestymi standardowej terapii tzn. | W Przypadku  nieskutecznosci  postepowania absorp?jtzprzewodu pok‘armowego. .
wnioskowanych :nterwe_nqaml i UfO'PQ'gZanml prawidtowego nawadniania, konserwaty\’/’vnego i nawrotowosci kamicy ngstosc wyste,powgn_la choroby _Je_st
e ErETaE powaznym ryzykiem rozwoju | alkalizacji moczu, diety cystynowe;j. zmienna  w zaleznosci od potozenia

etnograficznego, ale szacuje sie, ze pojawia
sie 1 na 7000-15000 osob. Najwiecej
nowych rozpoznan odnotowuje sie w drugiej
dekadzie zycia. Wysokie stezenie cystyny
w moczu prowadzi do powstawania kamieni
cystynowych.

Rozpoznanie cystynurii opiera sie
na stwierdzeniu wydalania cystyny z moczem
(ponad 300-400 mg/L/dobe), badaniu sktadu
chemicznego zlogu oraz potwierdzenia
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genetycznie

U dorostych ograniczy¢ biatko
zwierzece (0,8-1 g/kg m.c./d). U dzieci
nie mozna stosowac tego
ograniczenia z uwagi na potrzeby

Moussa M, Papatsoris AG, Abou
Chakra M, Moussa Y. Update
on cystine stones: current and
future concepts in treatment.
Intractable Rare Dis Res.

Pytani Zwolinska Mizerska-Wasiak S SR Mazanowska
ytanie Konsultant Krajowa w dziedzinie Konsultant Wojew6dzka w et Wolefwchzl_('a ootz e Konsultant Wojewo6dzka w dziedzinie
nefrologii dzieciecej dziedzinie nefrologii dzieciecej netrologt nefrologii
obecnosci charakterystycznych krysztatow
cystyny w moczu oraz wywiadzie i badaniu
genetycznym, fizykalnym oraz obrazowym
(USG).
Zaburzenie jest nieuleczalne. U o0soéb
chorujgcych na cystynurie kluczowe jest
zapobieganie rozwojowi kamicy. Celem
dziatan  terapeutycznych  jest zatem
przeciwdziatanie krystalizaciji cystyny
wmoczu i rozwoju kamicy moczowej.
Leczenie jest wielokierunkowe, z podazag
duzych ilosci ptynéw do picia, szczegdlnie
napojoéw alkalizujgcych, ubogich w sod, dieta
niskosodowa i ubogobiatkowa. W leczeniu
farmakologicznym stosowane
sg zapobiegajgce tworzeniu kamieni
cystynowych oraz czasami urologiczne
leczenie zabiegowe z usunigciem ziogéw
(leczenie  obarczone duzym  ryzykiem
nawrotéw). Tiopronina nalezy do Il generacji
zwigzkow chelatujgcych i powoduje wigkszg
rozpuszczalnosc¢ cystyny”.
- . . * D-penicylamina - odsetek . R | o Podaz ptynow (ok. 4 lidobe) — ,znaczna
o Zwigkszona podaz ptynéw tak, pacjentéw aktualnie | ® Nawodnienie, alkalizacja, dieta (leczenie daz piyn t k'- d ¢ h " h
by utrzymaé stezenie cystyny |  stosujacych: trudny | pierwszej linii) podaz ptyndw, takze w godzinach nocnych”;
e o MO U sl o oszaconaria - odstek paceniow atuainie sosuacych: | 10 (boczalano 600 mgld)  doproni
stosowane L @ : . | » Kaptopril — odsetek pacjentow 90%, J ) . - ) h h
- pacjentéw  aktualnie  stosujgcych: ) : ) w zapobieganiu kamicy cystynowej. Terapia
tECE”OIOQ'e 100%; 3';'[22'2”;0;;?“5;15!0)'0“ trudny | _ odsetek pacjentow stosujacych | Thiola poprawia komfort zycia pacjentow,
medyczne, ; ieci i ianej ; aad i
we vxyskazaniach: * Alkalizacja moczu do utrz_ymania pH e Leczenie ztozone: obfita podaz gff:%?:;:(iugoe’zj;e(:la refundacia ocentand (r)?'glzjkslg?)vea(\)ltnr;egisigglEgrlzcir\llvlirlgggé?\i?ggl;
cystynuria, 275  (potassum  cirate - ptynéw, alkalizacja ~moczu ; i i ; nerek”;
nawrotowa 3-4 mg/kg m.c./d)’ - odsetek " ? " diot . D-penlcylf_:lm[na (farmakoterapia w potaczeniu ,
kamica nerkowa | Pacientow aktualnie stosujgcych: Eﬁgkrggc')?:a ubgg::ﬁlé’tionino:;aé)l z nawodnieniem) oDietg .niskos.odowa, z ograniczeniem
i moczowodowa, 100%; _ odsetek’pacjentéw aktualnie | — odsetek pacjentow aktualnie | spozycia ~ biatkka - ,postepowanie
kamica nerkowa |e Dieta z ograniczeniem produktow | stosujgcych: 100%. stosujgcych:50%, uzupetniajgce”;
obustronna zawierajgcych cystyne i metionine ) o ] — odsetek pacjentow stosujgcych | ® Alkalizacja  moczu  do  pH  7,0-7,5
uwarunkowana oraz sodu; u dzieci 1-1,5 mEg/kg/d. | Referencje bibliograficzne: (dwuweglan sodowy i/lub cytrynian potasu)

w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii: 30%;

e Tiopronina (farmakoterapia w potgczeniu

Z nawodnieniem)

— ,postepowanie uzupeniajgce”;

e Kaptopril — “postepowanie uzupetiajace
(formation  of captrpril-cysteine  disulfide
accounts for part of the reduction in cystine
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nie tylko medyczne aspekty korzystne
dla pacjenta (redukcja tworzenia
sie kamieni = redukcja interwencji
urologicznych = redukcja hospitalizaciji,
a ponadto redukcja ryzyka rozwoju
PCHN i jej konsekwenciji). Dla pacjenta
— poprawa jakosci zycia, a dla systemu
— korzysci finansowe”.

Pvtanie Zwolinska K ltant Woiewodzka w dziedzini Mazanowska
y Konsultant Krajowa w dziedzinie Konsultant Wojewoédzka w onsuftan 3];?;02“aw zledzinie Konsultant Wojewoédzka w dziedzinie
nefrologii dzieciecej dziedzinie nefrologii dzieciecej 9 nefrologii

wzrastania” — odsetek pacjentéw | 2020;9(2):71-78. Tong C Urol Clin - odsetek pacjentow aktualnie stosujgcych: | excretion. Captrpril-cysteine disulfide is 200
aktualnie stosujgcych: 100%; N Am 50, 2023, 465-475.5 5%, times more soluble than cysteine)”.

» Thiola — odsetek pacjentow aktualnie — odsetek pacjentow stosujgcych
stosujgcych: ,w Polsce kilkoro- w przypadku objecia refundacjg ocenianej
do kilkunastu dzieci”; technologii: 50%.

e D-penicylamina: — odsetek pacjentow
aktualnie stosujgcych: ,?”.

,Choroba jest rzadka, wiec trudno

0 przeprowadzenie duzych

randomizowanych badan w populacji

dzieciece;j. Jednak, podobnie

jak w przypadku innych rzadkich

choréb, nalezy to uwzgledni¢ przy

podejmowaniu  decyzji i opiera¢ ,Nie znam polskich danych epidemiologicznych,

sie na wynikach ~ badan w populacji dorostych i dzieci we Francji

przeprowadzonych ~ na  mniejszych cystynurie objawowg (kamica) stwierdzono

grupach. gw_az'a'm, ze korzysci jakie w 442 przypadkach, 59% obok nawodnienia

. moga odnies¢ pacjenci, oporni | . i ; o .
Inne uwagi . | Nie wskazano. otrzymywato d-pencylaming (50%) | Nie wskazano.
9 na standardowa wstepng terapie, lub tiopronine (50%).
uzasadniaja refundacje preparatu , ) ) Lo .
Thiola. Trzeba réwniez mieé¢ na uwadze Za réwno d-pencylamina, jak i tiopronina

sg lekami o nienajlepszej tolerancji, stosunkowo
czesto wystepujg dziatania niepozgdane.”

5 Komentarz analityka Agencji: publikacja poglgdowa, nieuwzgledniona w ramach opisu wytycznych klinicznych przedstawionych w niniejszym opracowaniu oraz niespetniajgca
kryteriéw wtgczenia do przegladu systematycznego.
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5. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena sprzedazy produktu leczniczego Thiola (tiopronina)
wynosi 13 756,22 zt za opakowanie 250 mg, 100 tabletek (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodza z raportu
ZSMOPL z wrzesnia 2023 r.). Komentarz analityka Agencji: w zleceniu MZ nie wskazano czy podana cena jest
cena netto i czy zawiera marze hurtows.

W okresie styczen 2022 r. — sierpieh 2023 r. wydano 32 zgody na refundacje 241 opakowan produktu leczniczego
Thiola (tiopronina). Zgody dotyczyty 14 pacjentéw. Komentarz analityka Agencji: nie wskazano czy wydane
zgody dotyczyly pacjentéw kontynuujgcych leczenie tioproning, czy pacjentdw rozpoczynajgcych terapie
ww. lekiem.

Uwzgledniajgc wskazany przez MZ koszt za opakowanie produktu leczniczego Thiola (tiopronina) i liczbe
opakowan sprowadzonych od stycznia 2022 r. do sierpnia 2023 r. (przyjeto, iz wskazana w zleceniu cena jest
ceng hurtowg brutto), aktualny wptyw na wydatki pfatnika publicznego wynosi ok. 2 min zt w skali roku. Szczegéty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Aktualne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg leku Thiola (tiopronina) [Zlecenie MZ]

Cena opak_ow:ime leku Okres refundacj LI_CZba’ Liczba opakowat coont cateontty
Thiola pacjentéw
styczen 2022 r. - s_ierpierﬁ 2023'r. 14 a1 2915 249,02 21
13 756,22 zt (20 miesiecy)
12 mies. 8 145 1989 149,41 zt

* zatozono, iz cena wynikajgca bezposrednio z danych przekazanych przez MZ to cena hurtowa brutto leku

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi oraz opinig eksperta, ankietowanego przez Agencje,
potencjalnym komparatorem dla leku Thiola (tiopronina) moze byé D-penicylamina i kaptopril (patrz rozdz. 2. i 4.
niniejszego opracowania). Natomiast zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ z dnia 20 pazdziernika 2023 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2023 r., penicylamina aktualnie finansowana jest ze Srodkéw
publicznych we wskazaniu innym niz wnioskowane dla leku Thiola, tj. w leczeniu choroby Wilsona, a kaptopril
nie znajduje sie na liscie refundacyjnej. Natomiast w poprzednim opracowaniu dotyczgacym tioproniny w leczeniu
cystynurii, nawrotowej kamicy nerkowej i moczowodowej, kamicy nerkowej obustronnej uwarunkowanej
genetycznie, opracowaniu OT.4311.9.2020, wskazano, ze ze wzgledu na fakt, iz d-penicylamina oraz kaptopril
,58 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”.

W zwigzku z powyzszym, analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzenia poréwnania kosztow terapii lekiem
Thiola (tiopronina) z kosztami stosowania D-penicylaminy w leczeniu cystynurii, nawrotowej kamicy nerkowej
i moczowodowej, kamicy nerkowej obustronnej uwarunkowanej genetycznie.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem, analitycy Agencji nie uzyskali danych NFZ dotyczgcych
liczebnos$ci populacji ze wskazaniem gtownym lub wspdtistniejgcym wg kodéw ICD-10: E72.0 (zaburzenia
transportu aminokwaséw, w tym cystynuria), N20.2 (kamica nerki z kamicg moczowodu) oraz N20.0 (kamica
nerki). Nalezy takze zwréci¢ uwage, iz ww. kody ICD-10 dotyczg szerszych wskazan niz wskazania wnioskowane
dla tioproniny.

Eksperci, ankietowani przez Agencje, odniesli sie jedynie do liczebnosci populacji z cystynurig: 70 pacjentéow
pediatrycznych w 2021 r. w Polsce, od kilku do kilkunastu stosujgcych tioproning, czestos¢ wystepowania
cystynurii ogétem: 1/7 000-15 000, dane francuskie: 442 chorych z cystynurig, z czego okoto 130 otrzymywato
tiopronine (patrz rozdz. 4. niniejszego opracowania). Jednakze nalezy zwréci¢ uwage na brak danych
dotyczacych liczebnosci populacji z pozostatymi wnioskowanymi wskazaniami, tj. nawrotowg kamicg nerkowg
i moczowodowg, kamicg nerkowg obustronng uwarunkowang genetycznie. W zwigzku z powyzszym,
uwzglednienie wytgcznie czesci wnioskowanej populacji w oszacowaniach wplywu na budzet wigzatoby
sie z potencjalnym niedoszacowaniem liczebnosci populacji, u ktérej mogtby byé zastosowany produkt leczniczy
Thiola (tiopronina). W zwigzku z tym, analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzenia oszacowan wplywu
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na budzet refundacji tioproniny w ramach importu docelowego, uwzgledniajgcego potencjalng liczbe pacjentow
z wnioskowanymi wskazaniami.

Na podstawie danych dotyczacych kwoty refundacji produktu Thiola (tiopronina) 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 moga byé wydawane po wniesieniu przez swiadczeniobiorce optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na refundacje takich produktéw przez
ministra wiasciwego do spraw zdrowia. Przy oszacowywaniu cen zatozono obliczanie marzy hurtowej i detalicznej
na podstawie ustawy refundacyjnej.

Tabela 7. Koszt ocenianej technologii — oszacowanie Agencji wg danych MZ

Cena dla ptatnika

Produkt CHB* [z1] CD [zf] WDS [zf] o

Thiola, tabletki 250 mg 13 756,22 13 956,67 3,20 13 953,47

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$¢é doptaty $wiadczeniobiorcy
* jako cene hurtowa brutto leku przyjeto cene wynikajgca bezposrednio z danych przekazanych przez MZ

Komentarz analityka Agencji

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz uprzednio ocenianym lekiem we wskazaniach cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa
i moczowodowa, kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie, w ktérym substancjg czynng byta
tiopronina, byt produkt leczniczy Captimer. Zgodnie z danymi MZ otrzymanymi na potrzeby realizacji opracowania
0T.4311.9.2020, sredni koszt jednego opakowania preparatu Captimer tabletki 250 mg, 100 tabletek wynosit:
405,5 zt netto. Jednakze, analitycy Agencji nie odnalezli informacji, czy lek Captimer (tiopronina) jest nadal
dostepny i mozliwy bytby jego import.

Zgodnie z informacjami na stronie firmy Teva®, na terenie USA dostepny jest lek generyczny dla leku Thiola
(tiopronina): Tiopronin Tablets (tiopronin), tabletki 100 mg, opakowanie a 100 tabletek. Weditug informac;ji
zawartych na stronie drugs.com’, cena za opakowanie ww. leku generycznego wynosi 2 742,97 USD
(tj. 11 593,71 zl, zgodnie z kursem USD w NBP z dnia 27.10.2023 r.8).

6 https://www.tevausa.com/our-products/tevagenerics/teva-generics-catalog/vision-product-page/tiopronintablets (data
dostepu: 27.10.2023 r.)

7 https://www.drugs.com/price-guide/tiopronin (data dostepu: 27.10.2023 r.)

8 https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ (data dostepu: 27.10.2023 r.)
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6. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks
do opracowania nr; OT.4311.9.2020. Uprzednio, zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali
za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku Captimer (tiopronina), tabletki a 100 mg i 250 mg,
we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa oraz kamica nerkowa obustronna
uwarunkowana genetycznie: w 2020 r. oraz w 2013 r.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oceniane;j
technologii medyczne.

Do pisma zlecajgcego MZ dotgczono dane obejmujace liczbe wydanych zgéd na refundacje produktu leczniczego
Thiola (tiopronina) we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa, kamica nerkowa
obustronna uwarunkowana genetycznie. W okresie styczen 2022 — sierpien 2023 r., w ramach importu
docelowego, wydano 32 zgody na refundacje fgcznie 241 opakowan produktu leczniczego Thiola (tiopronina).
Zgody dotyczyly 14 pacjentow. Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena sprzedazy produktu
leczniczego Thiola (tiopronina) wynosi 13 756,22 zt za 100 tabletek.

Problem zdrowotny

Cystynuria (ICD10: E72.0) to wrodzona choroba dziedziczona jako cecha autosomalna recesywna,
spowodowana defektem swoistego uktadu 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 nerkowg. Cystynuria rozwija sie u pacjentéw w kazdym wieku, ale kolka
nerkowa spowodowana kamieniami cystynowymi pojawia sie najczesciej w dwdch pierwszych dekadach zycia,
a sredni wiek zachorowania to 15 lat.

Nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa (ICD10: N20.2) to obecnos¢ w przewodach moczowych ztogow
o statej konsystenciji, ktére powstajg w wyniku wytrgcania sie substancji chemicznych zawartych w moczu,
gdy ich stezenie przekracza prég rozpuszczalnosci. Kamienie nerkowe zwykle tworzg sie w nerkach
i w wiekszosci przypadkow zstepujg do moczowoddw. W zaleznosci od rozmiaru mogg wywotywac réznego
stopnia nasilenia manifestacje kliniczne. U podstawy rozwoju kamicy nerkowej i moczowodowej lezy wytrgcanie
sie ztogdw w przewodach moczowych, najczesciej spowodowane wspotistnieniem wielu czynnikéw m.in. takich
jak: bledy dietetyczne, zastdj moczu, zakazenie ukladu moczowego oraz uwarunkowania metaboliczne
i Srodowiskowe. Typowymi objawami jest kolka nerkowa oraz towarzyszace nudnosci i wymioty, blados¢ powtok
i poty, niepokdj ruchowy, parcie na mocz i czeste oddawanie moczu w matych ilo$ciach, dreszcze i gorgczka.

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 ogéinej 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
i rokowanie sg takie same jak dla kamicy nawrotowe;.

Rekomendacje kliniczne

Wszystkie wigczone rekomendacje podkres$lajg role wysokiej podazy ptynow i alkalizacji moczu jako podstawowej
metody prewencyjnej w powstawaniu kamieni nerkowych i moczowodowych réznego typu oraz podanie lekow
wigzgcych lub zmieniajgcych rozpuszczalnos¢ substancji tworzacych kamienie. Wiekszos$¢ zaleca rowniez
stosowanie diety niskobiatkowej i niskosodowej. W przypadku pacjentéw z kamieniami cystynowymi wiekszo$¢
odnalezionych wytycznych wskazuje na mozliwo$¢ zastosowania tioproniny (EAU 2023, AUA 2019, CUA 2022,
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ERKNet 2020, Eisner 2020) lub d-penicylaminy (AUA 2019, CUA 2022, ERKNet 2020, Eisner 2020). Zaleca si¢
stosowanie alfa-blokeréw w usuwaniu kamieni mniejszych niz 5 mm (EAU 2023) oraz mniejszych niz 10 mm
(NICE 2019). Nie zaleca sie stosowania kaptoprilu (AUA 2019, CUA 2022), jedynie mozna rozwazy¢
zastosowanie go w leczeniu nadcisnienia u pacjentéw z cystynurig lub leczeniu dzieci, ktére nie mogg przyjmowac
tioproniny ze wzgledu na wielkos¢ kapsutki (Eisner 2020).

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria
wigczenia i opublikowane po dacie przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2020 roku (raport
0T.4311.9.2020): Ripa 2023 (przeglad systematyczny dotyczacy leczenia chirurgicznego i farmakologicznego
leczenia pacjentow pediatrycznych z cystynurig) oraz Melessen 2020 (przeglad systematyczny, ktérego celem
byta ocena wplywu dodatkowej farmakoterapii, poza stosowaniem odpowiedniego nawodnienia, zalecen
dietetycznych i alkalizacji moczu, jako metafilaktyki u chorych na cystynurie).

Do przegladu Ripa 2023 wigczono 1 badanie dotyczgce oceny tioproniny, w ktérym oceniano tiopronine:
stosowang w skojarzeniu z cytrynianem potasu. W badaniu tym nie zaraportowano zadnych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem tioproniny lub cytrynianu potasu. Zaréwno wydalanie cytrynianu
potasu z moczem, jak i pH moczu znacznie wzrosty w okresie obserwaciji, a u 66,7% kohorty badanych pacjentow
nie wystepowaty zadne kolejne kamienie.

W przegladzie Melessen 2020 uwzgledniono 8 badan dotyczgcych tioproniny. Wszystkie badania wykazaty
korzystny wptyw farmakoterapii dodanej do nawadniania, alkalizacji i diety ubogiej w metionine na SE i UCE.
Terapia tioproning spowodowata poprawe w zakresie SE i UCE we wszystkich badaniach (8/8), podobnie
w przypadku terapii kaptoprilem (4/4), natomiast w odniesieniu do terapii d-pen poprawe SE i UCE wykazano
w 13/14 wigczonych badan.

Wsrdéd pacjentdw leczonych tioproning, przecietny odsetek wystepowania zdarzehn niepozadanych (AEs)
byt znaczgco nizszy niz 30%. Niemniej jednak w poszczegdinych badaniach wystepowato duze zréznicowanie
pod wzgledem ogdlnego odsetka zdarzen niepozadanych (od 0 do 73% zdarzen niepozgdanych).
W poszczegdlnych badaniach raportowano nastepujgce AEs: objawy trawienne, bdl stawdw, zmeczenie, utrata
pamieci, wysypka, biatkomocz, reakcje nadwrazliwosci, powiktania nerkowe, nieprawidtowosci hematologiczne,
nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby, zaburzenia smaku/zapachu.

Na stronie internetowej URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku Thiola (tiopronina). Natomiast na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczestszych
skutkdbw niepozgdanych przy stosowaniu tioproniny. Sposréd 4 515 zaraportowanych zdarzeh najczesciej
(u=10% pacjentéw) wystepowalty: zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (26%), zmiany skorne (13%)
oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (11%).

Opinie ekspertéw klinicznych

Wszyscy ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni opowiedzieli sig¢ za finansowaniem leku Thiola (tiopronina)
w ramach importu docelowego.

Prof. Danuta Zwolinska (Konsultant Krajowa w dziedzinie nefrologii dzieciecej) podkreslita, ze ,korzysci jakie
mogg odnies¢ pacjenci, oporni na standardowg wstepng terapie, uzasadniajg refundacje preparatu Thiola. Trzeba
réwniez mie¢ na uwadze nie tylko medyczne aspekty korzystne dla pacjenta (redukcja tworzenia sie kamieni
= redukcja interwencji urologicznych = redukcja hospitalizacji, a ponadto redukcja ryzyka rozwoju PCHN
i jej konsekwenciji). Dla pacjenta — poprawa jakosci zycia, a dla systemu — korzysci finansowe”.

Zgodnie z opinig dr hab. n. med. Matgorzaty Mizerskiej-Wasiak (Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie nefrologii
dzieciecej), ,majac na uwadze zalecenia leczenia cystynurii oraz czesto$¢ wystepowania choroby w populaciji
pediatrycznej refundacja ocenianej technologii lekowej w ramach importu docelowego jest zasadna”.

Wedtug prof. Magdaleny Durlik (Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie nefrologii) ,tiopronina powinna
by¢ refundowana w ramach importu docelowego, gdyz skutecznie zapobiega nawrotom kamicy cystynowej,
zmniejsza konieczno$¢ zabiegoéw urologicznych, poprawia jako$¢ zycia i hamuje uszkodzenie nerek, zapobiega
ich schytkowej niewydolnosci. Jest to choroba rzadka, refundacja bedzie dotyczyta niewielkiej populacji
pacjentow”.

Prof. Oktawia Mazanowska (Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie nefrologii) wskazata, iz ,istnieje zasadnos¢
refundowania leczenia tioproninum (prep. Thiola, tabl.) w ramach importu docelowego”.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena sprzedazy produktu leczniczego Thiola (tiopronina)
wynosi 13 756,22 zt za opakowanie 250 mg, 100 tabletek (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu
ZSMOPL z wrzesnia 2023 r.).

W okresie styczeh 2022 r. — sierpien 2023 r. wydano 32 zgody na refundacje 241 opakowan produktu leczniczego
Thiola (tiopronina). Zgody dotyczyty 14 pacjentow.

Uwzgledniajgc wskazany przez MZ koszt za opakowanie produktu leczniczego Thiola (tiopronina) i liczbe
opakowan sprowadzonych od stycznia 2022 r. do sierpnia 2023 r., aktualny wptyw na wydatki ptatnika
publicznego wynosi ok. 2 min zt w skali roku.
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7. Zrodta

Badania pierwotne i wtérne

Melessen |., et al.: The effect of additional drug therapy as metaphylaxis in patients with cystinuria:
Melessen 2020 a systematic review. Minerva Urologica e Nefrologica 2020 August;72(4):427-40. DOI:
10.23736/S0393-2249.20.03704-2.

Ripa F., et al.: Outcomes of Paediatric Cystine Stone Management: Results of a Systematic

Ripa 2023 Review. Current Urology Reports (2023) 24:371-380. https://doi.org/10.1007/s11934-023-01162-
9.

Rekomendacje kliniczne

AUA 2019 Pearle M. S. et al Medical Management of Kidney Stones (2019)

https://www.auanet.org/guidelines-and-quality/guidelines/kidney-stones-medical-mangement-
guideline (data dostepu: 20.10.2023 r.)

CUA 2022 Bhojani N. et al.: Canadian Urological Association guideline: Evaluation and medical management
of kidney stones, CUAJ (2022)

EAU 2023 Skolarikos A. et al.: EAU Guidelines on Urolithiasis, European Association of Urology (2023)

Eisner 2020 Eisner BH. et. al.: Evaluation and Medical Management of Patients with Cystine Nephrolithiasis:
A Consensus Statement. Journal of Endourology (2020)

ngz}éNet eUROGEN Servais A. et. al.: Cystinuria: clinical practice recommendation, Kidney International (2020)

NICE 2019 NICE Guideline — Renal and ureteric stones: assessment and management (2019)

Pozostate publikacje

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. Raport Nr: AOTM-OT-431-
18/2013; Warszawa, 1 sierpnia 2013 r.

AOTMIT: Captimer (tioproninum) tabletki a 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.
Nr: OT.4311.9.2020; Data ukonczenia: 12 sierpnia 2020 r.

Zaniew M., Sikora P.: Genetycznie uwarunkowane tubulopatie w Polsce — raport 2021. stan na
POLtube dzien 30.12.2021 https://drive.google.com/file/d/1ySoXB9IXHNB3JIMIhFwkedvuQoAHVChcT/view
(dostep dnia: 30.10.2023 r.)

Song L, Maalouf NM. Nephrolithiasis. [Updated 2020 Mar 9]. In: Feingold KR, Anawalt B, Blackman
MR, et al., editors. Endotext [Internet]. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.; 2000

Szczeklik 2021 Adrych K. et al.: Interna Szczeklika. Medycyna Praktyczna, Krakéw 2021.

AOTM-OT-431-
18/2013

0T.4311.9.2020

Song 2020

Tkaczyk M. et al.: Profil kliniczny i genetyczny pacjentéw z cystynurig w Polsce: analiza danych

Tkaczyk 2017 z rejestru POLtube. XVI Konferencja Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej, Zabrze, 2017.
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8. Zataczniki

8.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.19.2023

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 16.10.2023 r.)

Nr Kwerenda Liczba publikaciji
Search: ((((((((("Tiopronin"[Mesh]) OR (tiopronin[Title/Abstract])) OR
(tiopronine[Title/Abstract])) OR (thiopronine[Title/Abstract])) OR (thiopronin[Title/Abstract]))

OR (Acadione([Title/Abstract])) OR (Thiola[Title/Abstract])) OR (Meprin[Title/Abstract])) OR

404 (Mercaptopropionylglycine[Title/Abstract])) AND ((((((("cystinuria"[Mesh]) OR 13
(cystinuria[Title/Abstract])) OR (cystinuria*[Title/Abstract])) OR (cystinuri*[Title/Abstract])) OR
("Nephrolithiasis"[Mesh])) OR (nephrolithiasis[Title/Abstract])) OR (((calcul*[Title/Abstract])

OR (stone*[Title/Abstract])) AND (("Kidney"[Mesh]) OR (((kidney[Title/Abstract]) OR
(renal*[Title/Abstract])) OR (kidney*[Title/Abstract]))))) Filters: from 2020/7/21 - 2023/10/16

Search: ((((((((("Tiopronin"[Mesh]) OR (tiopronin[Title/Abstract])) OR
(tiopronine[Title/Abstract])) OR (thiopronine[Title/Abstract])) OR (thiopronin[Title/Abstract]))
OR (Acadione[Title/Abstract])) OR (Thiola[Title/Abstract])) OR (Meprin[Title/Abstract])) OR

423 (Mercaptopropionylglycine[Title/Abstract])) AND ((((((("Cystinuria"[Mesh]) OR 146
(cystinuria[Title/Abstract])) OR (cystinuria*[Title/Abstract])) OR (cystinuri*[Title/Abstract])) OR —
("Nephrolithiasis"[Mesh])) OR (nephrolithiasis[Title/Abstract])) OR (((calcul*[Title/Abstract])

OR (stone*[Title/Abstract])) AND (("Kidney"[Mesh]) OR (((kidney[Title/Abstract]) OR
(renal*[Title/Abstract])) OR (kidney*[Title/Abstract])))))

Search: (((((("cystinuria"[Mesh]) OR (cystinuria[Title/Abstract])) OR
(cystinuria*[Title/Abstract])) OR (cystinuri*[Title/Abstract])) OR ("Nephrolithiasis"[Mesh])) OR

#22 (nephrolithiasis[Title/Abstract])) OR (((calcul*[Title/Abstract]) OR (stone*[Title/Abstract])) AND 73 559
(("Kidney"[Mesh]) OR  (((kidney[Title/Abstract]) OR (renal*[Title/Abstract])) OR
(kidney*[Title/Abstract]))))

41 Search: ((calcul*[Title/Abstract]) OR (stone*[Title/Abstract])) AND (("Kidney"[Mesh]) OR 61168
(((kidney[Title/Abstract]) OR (renal*[Title/Abstract])) OR (kidney*[Title/Abstract])))

#20 Search: ("Kidney"[Mesh]) OR (((kidney[Title/Abstract]) OR (renal*[Title/Abstract])) OR 1120 281
(kidney*[Title/Abstract]))

#19 Search: ((kidney[Title/Abstract]) OR (renal*[Title/Abstract])) OR (kidney*[Title/Abstract]) 1028 433

#18 Search: "Kidney"[Mesh] Sort by: Most Recent 376 833

#17 Search: (calcul*[Title/Abstract]) OR (stone*[Title/Abstract]) 1210212

#16 Search: nephrolithiasis[Title/Abstract] 7071

#15 Search: "Nephrolithiasis"[Mesh] Sort by: Most Recent 22 954

#14 Search: cystinuri*[Title/Abstract] 1500

#13 Search: cystinuria*[Title/Abstract] 1444

#12 Search: cystinuria[Title/Abstract] 1441

#11 Search: "Cystinuria"[Mesh] Sort by: Most Recent 1538
Search: (((((((("Tiopronin"[Mesh]) OR (tiopronin[Title/Abstract])) OR

#10 (tiopronine[Title/Abstract])) OR (thiopronine[Title/Abstract])) OR (thiopronin[Title/Abstract])) 1529
OR (Acadione[Title/Abstract])) OR (Thiola[Title/Abstract])) OR (Meprin[Title/Abstract])) OR
(Mercaptopropionylglycine[Title/Abstract])

#9 Search: Mercaptopropionylglycine[Title/Abstract] 338

#8 Search: Meprin[Title/Abstract] 421

#7 Search: Thiola[Title/Abstract] 54

#6 Search: Acadione[Title/Abstract] 9

#5 Search: thiopronin[Title/Abstract] 8

#4 Search: thiopronine[Title/Abstract] 34

#3 Search: tiopronine[Title/Abstract] 15

#2 Search: tiopronin[Title/Abstract] 322

#1 Search: "Tiopronin"[Mesh] Sort by: Most Recent 894
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Tabela 9. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania:
16.10.2023r.)

Nr Kwerenda Liczba publikaciji
1 Exp tiopronin/ 1621

2 tiopronin.ab,kf,kw,ti. 391

3 tiopronine 31

4 thiopronine.ab,kf,kwiti. 24

5 thiopronin.ab,kf,kw,ti. 11

6 Acadione.ab kf,kwiti. 11

7 Thiola.ab,kf,kw,ti. 21

8 Meprin.ab,kf,kw,ti. 497

9 Mercaptopropionylglycine.ab,kf,kw;ti. 199

10 lor2or3or4or5or6or7or8or9 2199
11 exp cystinuria/ 1744
12 cystinuria.ab,kf,kwiti. 1300
13 cystinuria* 1302
14 cystinuri* 1340
15 exp nephrolithiasis/ 37 397
16 nephrolithiasis.ab,kf,kw,ti. 10 250
17 "calcul*".ab,kf,kw,ti. 1467 900
18 "stone*".ab,kf,kw,ti. 91171
19 17 or 18 1540 837
20 exp kidney/ 301 675
21 kidney.ab,kf,kw,ti. 679 237
22 "renal*".ab,kf,kw,ti. 865 285
23 "kidney*".ab,kf kw,ti. 729 042
24 20 0or21 or 22 or 23 1 306 976
25 19 and 24 99 416
26 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 25 117 271
27 10 and 26 357
28 24 and 2021:2023.(sa_year). 37

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania
16.10.2023r.)

Nr Kwerenda Liczba publikaciji
#1 MeSH descriptor: [Tiopronin] explode all trees 21
#2 tiopronin 67
#3 thiopronine 3
#4 thiopronin 1
#5 tiopronine 4
#6 Acadione 0
#7 Thiola 20
#8 Meprin 0
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Nr Kwerenda Liczba publikacji
#9 Mercaptopropionylglycine 7
#10 #1 Or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 86
#11 MeSH descriptor: [Cystinuria] explode all trees 11
#12 cystinuria* 36
#13 cystinuri* 36
#14 MeSH descriptor: [Nephrolithiasis] explode all trees 1239
#15 nephrolithiasis 1882
#16 calcul* 94 061
#17 stone* 11 007
#18 #16 or #17 101 761
#19 MeSH descriptor: [Kidney] explode all trees 5354
#20 kidney 67 669
#21 renal* 80 431
#22 kidney* 68 544
#23 #19 or #20 or #21 or #22 107 060
#24 #18 and #23 12 582
#25 #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #24 13 025
#26 #10 and #25 19
Cochrane Reviews 8
Trials 11
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8.2. Diagram metodologii dotyczacej wilgczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych iwtérnych dotyczacych
stosowania produktu leczniczego Thiola (tiopronina)

w analizowanych wskazaniach

4 N

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 146

Embase: 357 Publikacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 19 tacznie: 0

K tacznie: 522 /
v v
Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje Publikacje analizowane na podstawie tytutéw tytutow i_stre__szc_:zer’\ * erzucone wg daty
wigczone i streszczen (po deduplikaciji): pubhkacuz(gl.ot)?pf;gléléor.v\;:ane przed

z referencji: 0

Wiaczonych: 416

Wykluczonych: 410

Publikacje wtaczone do analizy petnych
tekstéw

Wiaczonych: 6

4 N

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 2
Badania wtérne: 2

Badania pierwotne: 0
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