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Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 9/3/2010 z dnia 1 lutego 2010r. w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania swiadczenia ,leczenie ciezkich wrodzonych
hiperhomocysteinemii (homocystynurii) przy wykorzystaniu
produktu leczniczego betaina bezwodna (Cystadane®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia” jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej
»leczenie ciezkich wrodzonych hiperhomocysteinemii (homocystynurii) przy wykorzystaniu produktu
leczniczego betaina bezwodna (Cystadane®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie stanowiska

Nie przedstawiono bezposrednich dowoddéw na efektywnosc¢ kliniczng preparatu Cystadane®
mierzong twardymi punktami kofAcowymi. Dane dotyczace badan betainy wskazujg,
ze istotnie obniza ona stezenie homocysteiny i podwyzsza stezenie metioniny w surowicy,
co powinno przektada¢ sie na zmniejszenie czestosci wystepowania powiktan sercowo
naczyniowych i innych powiktan hiperhomocysteinemii. Biorgc pod uwage status leku
sierocego nadany przez EMA oraz brak dostepnosci innych preparatow stosowanych
w leczeniu ciezkich wrodzonych hiperhomocysteinemii dla polskich pacjentéw, Rada uznata
za zasadne finansowanie preparatu Cystadane® ze srodkow publicznych w ramach programu
zdrowotnego.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8365-91/GB/09) z dnia 21 pazdziernika 2009 r.

Problem zdrowotny

Homocystynuria - jest ciezkg wrodzong chorobg metaboliczng dotyczacy cyklu przemiany metioniny;
dziedziczy sie w sposob autosomalny recesywny. Spowodowana jest defektem enzymu [-syntazy
cystationinowej (CBS) lub reduktazy 5,10 - metylenotetrahydrofolanowej (MTHFR) lub tez defektem
metabolizmu koenzymu kobalaminy (cbl). Efektem jest gromadzenie sie homocysteiny we krwi
iwmoczu. Do objawéw klinicznych nalezg zakrzepica i zatory w naczyniach krwionosnych
w osrodkowym ukfadzie nerwowym, naczyniach wieficowych i/lub w naczyniach obwodowych,
osteoporoza, podwichniecie soczewki oka (ectopia lentis), cechy marfanoidalne, uposledzenie
umystowe. 2

Choroba cechuje sie wysokg umieralnoscig. Ryzyko wystgpienia epizodéw naczyniowych u oséb
nieleczonych do 20 r. zycia szacuje sie na 30% a do 30 r. zycia do 50%. >
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Homocystynuria jest chorobg bardzo rzadka wystepujaca z czestoscig 1:250 000 - 1:300 000. W chwili
obecnej w ciggu 25 lat w Centrum Zdrowia Dziecka rozpoznano lub potwierdzono rozpoznanie
postawione w innym osrodku u 15 pacjentéw z deficytem beta-syntazy cystationinowej (CBS), 1
pacjenta z defektem reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR) oraz 1 pacjenta z
deficytem metabolizmu koenzymu kobalaminy (cblG). W Polsce zapadalno$é¢ szacuje sie
na ok. 1 przypadek rocznie. >*

Obecny standard kliniczny

W leczeniu ciezkich wrodzonych hiperhomocysteinemii (homocystynurii) stosuje sie witamine B6,
B12 oraz kwas foliowy. Suplementacja witaminy B6, folanéw i witaminy B12 optymalizuje proces
remetylacji i transsulfuracji homocysteiny. Mimo to, nie zawsze udaje sie dzieki temu przywrdcié
prawidtowe stezenie homocysteiny (< 12 pmol/l). *>

Czesc przypadkow jest oporna na leczenie witaming B6. Brak obecnie alternatywnej metody leczenia.
Zaleca sie diete polegajacg na czesciowej eliminacji metioniny z pokarmu. Na rynku polskim nie
sg dostepne suplementy diety bez metioniny. *°

Opis swiadczenia

Wykazano, ze betaina powoduje zwiekszenie stezenia metioniny i S-adenozylometioniny (SAM)
W 0soczu u pacjentdow z niedoborem MTHFR i innymi defektami cbl. U pacjentéw z niedoborem CBS
nieprzestrzegajgcych diety ubogometioninowej obserwowano nadmierne nagromadzenie metioniny
w ustroju. W pojedynczych przypadkach wykazano zwigzek pomiedzy nadmiernym stezeniem
metioniny w osoczu i obrzekiem mézgu. *

U dzieci w wieku ponizej 3 lat zwykle skuteczne jest dawkowanie 100 mg/kg mc./dobe w 2 dawkach
podzielonych; zwiekszenie czestosci dawkowania ponad 2 razy na dobe i (lub) wielkosci dawki ponad
150 mg/kg mc./dobe nie nasila dziatania zmniejszajacego stezenie homocysteiny. *

Zalecana catkowita dawka dobowa u pacjentéw dorostych i dzieci w wieku powyzej 10 lat wynosi 6g.
Preparat podaje sie doustnie, dwa razy na dobe, w dawkach podzielonych po 3 g. Niemniej jednak
u dzieci i mtodziezy korzystne moze by¢ indywidualne dostosowanie dawkowania. *

U dzieci w wieku ponizej 10 lat zwykle skuteczne jest dawkowanie 100 mg/kg mc./dobe w 2 dawkach
podzielonych; zwiekszenie czestosci dawkowania ponad 2 razy na dobe i (lub) wielkosci dawki ponad
150 mg/kg mc./dobe nie nasila dziatania zmniejszajacego stezenie homocysteiny. *

Preparat Cystadane nalezy stosowaé w udowodnionej pierwotnej hiperhomocysteinemii w
przypadkach opornych na inne metody leczenia (dietetyczne, witaming B6, B12, folianami).

Decyzjg Komisji Europejskiej z dnia 9 lipca 2001 preparat Cystadane uzyskat status leku sierocego. ®

Efektywnos¢ kliniczna

Stezenie homocysteiny jest akceptowanym markerem postepu homocysteinemii/homocystynurii. ’

Preparat Cystadane nalezy stosowac jako uzupetnienie innych metod leczenia, np. witaming B6,
witaming B12, folanami i leczenia dietetycznego. Ze wzgledu na skojarzone leczenie istnieje ryzyko
przeszacowania efektu klinicznego betainy. ’

W dtugim okresie czasu betaina obniza poziom homocysteiny w osoczu i moczu, jednak stezenie Hcy
nie osiaga prawidtowej wartosci. ’

Badania molekularne u kilku pacjentéow polskich wykazaty mutacje genetyczne charakteryzujace sie
opornoscig na leczenie witaming B6.

U pacjentdw, u ktdrych poziom homocysteiny byt kontrolowany przez leczenie standardowe (vit B6,
B12, folany) nie zaobserwowano korzysci ze stosowania betainy. ’

Wtaczone do analizy efektywnosci klinicznej badania nie dostarczajg danych umozliwiajgcych
wiarygodne pordéwnanie leczenia betaing z leczeniem standardowym w zakresie $miertelnosci
i czestosci incydentéw zakrzepowo-zatorowych. ’
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Bezpieczenstwo stosowania

Betaina powoduje gtéwnie zotgdkowo-jelitowe dziatania niepozgdane. Bardzo czesto podczas kuracji
betaing obserwowano wzrost stezenia metioniny w osoczu. Zaobserwowano kilka przypadkow
ciezkiego obrzeku moézgu najprawdopodobniej zwigzanego z hipermetioninemig. Po przerwaniu
leczenia uzyskano catkowite ustgpienie objawdw. Zaleca sie monitorowanie stezenia metioniny w
osoczu, zwiaszcza pacjentéw z deficytem CBS, ze wzgledu na mozliwos¢ korelacji miedzy
podwyzszonym stezeniem metioniny a wystepowaniem obrzeku mézgu. ®

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podstawowa analiza ekonomiczna wskazuje, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia przy
wprowadzeniu leczenia preparatem Cystadane pacjentéw z homocystynurig B6-niezalezng powyzej
10 r. 2., w skojarzeniu z leczeniem standardowym wynosi ok. 300 tys. zt. ’

Zyskanie dodatkowego roku zycia bez powiktan, przy zastgpieniu braku leczenia terapig betaing
kosztuje ok. 123 tys. zt.’

Wprowadzenie i refundacja preparatu Cystadane w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych zwiekszy wydatki ptatnika publicznego

odpowiednio o ok. 404 tys. zt w pierwszym oraz ok. 413 tys. zt. w drugim roku finansowania

w poréwnaniu do scenariusza ,istniejgcego”. ’

Biorgc pod uwage brak alternatywnej terapii w Polsce oraz status leku sierocego przyjeta stanowisko
jak na wstepie.
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