Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 65/2013 z dnia 22 kwietnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego L-Carn Trinklosung amputki 1 g/10 ml we wskazaniu:
rdzeniowy zanik miesni (Atrophia Muscularum Spinalis gr |l)

Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu L-Carn
Trinklésung amputki 1 g/10 ml we wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni
rdzeniowy (Atrophia Muscularum Spinalis gr Il).

Uzasadnienie

Rdzeniowy zanik miesni to choroba uwarunkowana genetycznie, ktorej
przyczynq jest zanik neurondw ruchowych rogow przednich rdzenia kregowego
co powoduje zanik miesni z nastepczym jej ostabieniem. Jak dotgd nie ma
zadnych skutecznych lekow hamujqcych tq chorobe. Brak jest dowodow
naukowych, Ze L-Karnityna (L-Carn Trinklésung) ma klinicznq skutecznos¢; jak
rowniez w swiatowym pismiennictwie medycznym nie odnaleziono Zadnych
rekomendacji klinicznych ani refundacyjnych odnoszqcych sie do stosowania
L-karnityny u chorych na rdzeniowy zanik miesni.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego L-Carnitine amputki 1 g/10 ml, we wskazaniu rdzeniowy zanik miesni. Oceniany produkt
leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA). Zlecenie z art. 31 e ustawy z dnia 24
sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. Nr 122, poz 696, z pdzn. zm.).

W trakcie prowadzanej oceny nie zidentyfikowano leku o nazwie L-Carnitine amputki 1 g/10 ml, a
zgodnie z podstawg prawng zlecenia zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje dotyczy
»leku nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej
Polskiej”, czyli produktu leczniczego wprowadzonego do obrotu pod okreslong nazwg i w okreslonym
opakowaniu (art. 2 pkt 11 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne). Agencja
wystgpita z zapytaniem do MZ i otrzymata akceptacje postepowania polegajacego na ocenie leku L-
Carn Trinklésung amputki 1 g/10 ml.

Problem zdrowotny

Rdzeniowy zanik mies$ni (SMA, ang. spinal muscular atrophy) to choroba uwarunkowana genetycznie,
dziedziczona autosomalnie recesywnie. Przyczyng choroby jest zanik neurondw ruchowych rogéw
przednich rdzenia kregowego (w ciezkich przypadkach neuronéw pnia mdzgu i wzgdrza) co powoduje
zanik miesni z nastepczym jej ostabieniem. Wyrdznia sie cztery postaci SMA:
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e typ | (choroba Werdniga i Hoffmanna): choroba ma poczatek w pierwszych 6 miesigcach zycia;
dziecko dotkniete chorobg nie jest w stanie samodzielnie siedzieé; przezycie na ogét nie
przekracza 2 lat;

e typ Il (posredni: choroba Dubowitza): pierwsze objawy choroby pojawiajg sie miedzy 6 a 12
miesigcem Zzycia; posadzone dziecko jest w stanie siedzie¢ samodzielnie lecz nie jest w stanie
chodzi¢; w tej postaci choroby ok 70% chorych dozywa 25 r.z.;

e typ Il (choroba Kugelberga i Welander): objawy choroby ujawniajg sie po 12 miesigcu zycia;
rozwdj ruchowy jest opdzniony ale dziecko moze poruszac sie samodzielnie; niektérzy chorzy sg
w stanie chodzi¢ samodzielnie do 3-4 dekady zycia; przezycie pacjentéow jest zblizone do
populacji ogélnej;

e typ IV: objawy choroby ujawniajg sie w wieku dorostym, choroba ma podobny przebieg jak w I
typie.

Leczenie rdzeniowego zaniku miesni jest objawowe i obejmuje rehabilitacje, ktéra ma na celu
zapobieganie przykurczom, nasilaniu sie lub powstawaniu skrzywien kregostupa oraz umozliwienie
jak najdtuzszego okresu samodzielnego poruszania sie. Majgc na uwadze pogarszajgcg sie z czasem
wydolnos¢ oddechowsy, co wynika z ostabienia miesni oddechowych oraz skrzywienia kregostupa,
niezbedne jest stosowanie odpowiednich ¢éwiczen oddechowych. Obecnie prowadzone s3
eksperymentalne badania kliniczne nad terapig kompensacyjnego zwiekszenia ekspresji genu SMN2
oraz proby z wykorzystaniem komérek macierzystych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Na podstawie ulotki dla pacjenta produktu leczniczego L-Carn (lewokarnityna) (podmiot
odpowiedzialny Sigma-Tau Arzneimittel GmbH) stwierdzono, ze lewokarnityna dostepna jest na
terenie europejskiego obszaru gospodarczego pod nastepujgcymi nazwami: L-Carn TrinklGsung,
Levocarnil 100 mg/ml, Superamin oral Sol. 10 x 10ml x 1gr, Carnitor (Wielka Brytania), Carnitene 1 g/
10 ml, Carnitene Sigma, L-Carnitin "Fresenius", Disocor 1000 mg/10 ml, Carnitene Sigma-Tau Sol. pot.
1g oraz Carnicor.

Ze wzgledu na nieodnalezienie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla produktu L-Carnitine,
ponizsze informacje zebrano w oparciu o dane z anglojezycznej wersji Charakterystyki Produktu
Leczniczego Carnitor amputki 1 g/10 ml, roztwdér doustny oraz informacje na temat lewokarnityny
dostepne w publikacjach i na stronach internetowych.

Produkt Carnitor amputki 1g/10 ml roztwdr doustny (kod ATC: A 16 AA 01, grupa
farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajagce na przewdd pokarmowy i metabolizm, aminokwasy i ich
pochodne) zawiera substancje czynng lewokarnityne (synonymy: L-Carnitine, Levocarnitinum,
Vitamin BT), ktéra bierze udziat w procesie utleniania kwaséw ttuszczowych, umozliwia ich transport
przez btone mitochondrialng i bierze udziat w procesie wytwarzania energii w organizmie. Niedobér
lewokarnityny wywotuje ciezkie miopatie metaboliczne spowodowane wewngtrzkomdérkowym
nagromadzeniem lipidéw. L-karnityna odpowiada réwniez za utrzymywanie odpowiedniego stezenia
potasu w komérkach miesni szkieletowych oraz serca.

Zgodnie dokumentacjg z przestang przez MZ, dawkowanie leku wskazanego we wniosku pacjenta
wynosi 3 amputki po 1 g/10 ml dziennie.

Oceniana technologia medyczna nie jest zarejestrowana w procedurze centralnej (EMA).
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (FDA) 27 grudnia 1985 r. wydata pierwsze pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu dla produktu zawierajgcego lewokarnityne (Carnitor).

Alternatywne technologie medyczne

W oparciu o wytyczne kliniczne oraz dane pochodzace z dowodéw naukowych odnalezionych w
przeglagdzie systematycznym, jako komparator do stosowania lewokarnityny w rdzeniowym zaniku
miesni mozna wskazac brak leczenia. U chorych stosowana jest rehabilitacja i najlepsze leczenie
objawowe.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 9 publikacji dotyczacych leczenia SMA i
stosowania terapii lekowej w SMA typu |, Il oraz lll. W$rdd odnalezionych publikacji sg dwa przeglady
systematyczne opracowane przez Cochrane Collaboration: Wadman 2012a, Wadman 2012b oraz 7
publikacji opisujgcych 6 badan klinicznych: Swoboda 2013, Swoboda 2012, Kissel 2011, Darbar 2011,
Swoboda 2010, Merlini 2007, Ghezzo 2007.

Wyniki przegladdéw systematycznych Wadman 2012a (chorzy na SMA typu |) oraz Wadman 2012b
(chorzy na SMA typu Il i lll) jednoznacznie wskazujg, ze nie wykazano znaczacej skutecznosci
jakiejkolwiek terapii lekowej w leczeniu tak SMA typu |, jak i typu Il i lll. Wnioski te oparto o wyniki 7
badan dla nastepujacych lekdéw: riluzol, kreatyna, kwas fenylomastowy, gabapentyna, hormon
tyreotropowy, hydroksymocznik oraz terapia faczona kwasem walproinowym oraz acetyl-L-karnityna.

Wsrod wtaczonych do niniejszej analizy badan pierwotnych zadne nie odnosito sie bezposrednio do
skutecznosci i bezpieczeistwa stosowania L-karnityny u chorych na SMA. Z wyjatkiem publikacji
Merlini 2007 (badajgcej skutecznos¢ terapii acetyl-L-karnityng w poréwnaniu z placebo), we
wszystkich badaniach L-karnityna (lub acetyl-L-karnityna w badaniu Ghezzo 2007) stosowana byta
tacznie z kwasem walproinowym (VPA).

W zwigzku z powyzszym nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki odnalezionych badan obrazujg
skutecznosé i bezpieczenstwo terapii tgczonej VPA z L-karnityng (z wyjatkiem publikacji Merlini 2007),
przy czym L-karnityna podawana byta w celu uzupetnienia poziomu w organizmie ze wzgledu na
mozliwos$¢é zmniejszenia jej stezenia w wyniku stosowania VPA. Wszystkie odnalezione badania, poza
jednym badajgcym niemowleta z SMA typu | (Swoboda 2013 i 2012), obejmowaty populacje dzieci z
SMA typu Il i lll w wieku od 2-18 lat. W czterech badaniach interwencjg badang byta terapia faczona
VPA i L-karnityng, w tym w jednym w poréwnaniu do placebo. W jednym z dwdch pozostatych
stosowano acetyl-L-karnityne — samodzielnie w poréwnaniu do placebo, w drugim, stosowano acetyl-
L-karnityne w terapii tagczonej z VPA, kwasem foliowym, wit. B12 oraz VPA i ACL.

W wiekszosci badan nie wykazano skutecznosci stosowanych interwencji w leczeniu SMA. Istotnie
statystyczna poprawa w poréwnaniu do pierwszego pomiaru w punktacji HFMS (skala oceny funkcji
motorycznych) wystgpita jedynie w przypadku stosowania terapii VPA z L-karnityng u dzieci z SMA
typu Il w badaniu Darbar 2011. W badaniu Merlini 2007 zaznaczono, ze ACl wydaje sie poprawiac site
miesni u pacjentéw ambulatoryjnych, natomiast w abstrakcie do badania Ghezzo 2007 zaznaczono,
Zze po 6 miesigcach leczenia (VPA, ACL kwasem foliowym oraz witaming B12 lub VPA i ACLC) u
pacjentéw wzrosta sita miesni oraz funkcje motoryczne

Wsrdd odnalezionych badan pierwotnych badajacych bezpieczedstwo tgcznej terapii kwasem
walproinowym i L-karnityng u chorych na SMA typu Il i lll zazwyczaj nie raportowano wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych (jedynie w badaniu Kiessel 2011 wystgpito 4% zdarzen
niepozgdanych sklasyfikowanych jako ciezkie lecz byty one przemijajgce i nie powodowaty
wykluczenia z badania). W grupie leczonej wystepowaty takie zdarzenia jak: ogdlne schorzenia
systemowe (np. zmeczenie, goraczka, objawy grypopodobne, drazliwos¢, bdl), infekcje, odlekowy
wzrost wagi, pogorszenie w poczatkowym drzeniu rak, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego
oraz uktadu oddechowego ogdétem. W opisie badania Merlini 2007, w ktérym stosowana byta jedynie
ACL zaznaczono, ze wsréd pacjentdow nie wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane. Natomiast, w
badaniu przeprowadzonym w populacji chorych na SMA typu | (Swoboda 2013 i 2012) wystgpito 261
zdarzen niepozadanych, w tym 83 ciezkich zdarzen niepozadanych, a 13 pacjentéw (34,2%) zmarto.
Na podstawie ChPL Carnitor zawierajgcego L-karnityne wsrdd mozliwych dziatan niepozgdanych
wymieniono zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, skurcze w jamie brzusznej
oraz biegunki.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie odnaleziono danych.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Nie dotyczy.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przedstawionymi w uzasadnieniu do wniosku o sprowadzanie z zagranicy produktu
leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, przyjmowanie produktu L-
Carnitine zalecane jest w dawce 1 amp. 1 g/10 ml 3 razy dziennie, co odpowiada w przyblizeniu 280
amputkom przypadajgcym na 3-miesieczng terapie. W przyblizeniu mozna zatem oszacowac, ze koszt
3-miesieczne] terapii chorego na SMA z zastosowaniem produktu L-Carn (lewokarnityna) wyniesie od
ok. 1 816 do 2 732 PLN, a odpowiadajgcy mu roczny koszt terapii rowny bedzie od ok. 7 102 do 10
684 PLN (w zaleznosci od wariantu ceny produktu).

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych ani refundacyjnych
odnoszacych sie do stosowania L-karnityny u chorych na rdzeniowy zanik miesni. Odnaleziono
natomiast ogdlne wytyczne opieki nad chorymi z SMA (ICC 2007) oraz skrécony raport HTA (CADTH
2010), w ktorym stwierdzono brak wiarygodnych danych w zakresie skutecznych metod leczenia, jak
rowniez brak wytycznych i rekomendacji w zakresie postepowania terapeutycznego u dorostych
chorych na SMA. Z kolei w miedzynarodowej rekomendacji ICC 2007 wskazano na koniecznos¢
multidyscyplinarnego leczenia wspomagajgcego chorych na SMA w zakresie pulmonologii,
gastroenterologii, odzywiania, ortopedii oraz rehabilitacji.

Odnaleziono réwniez 4 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do stosowania L-karnityny, lecz w
innych wskazaniach niz SMA. W dokumentach tych zalecano podawanie L-karnityny w chorobach
metabolicznych (PTAC 2012), a takze w przypadku jej niedoborédw oraz zaburzonego procesu beta-
oksydacji (Prescrire 1991). Nie zalecano natomiast suplementacji L-karnityng w przypadku anemii u
pacjentow z przewlekta chorobg nerek (NICE 2011), a w zakresie podawania leku chorym na DMD nie
osiggnieto konsensusu ekspertow (DMD-CCWG 2009).

Odszukano réwniez dane wskazujace, ze L-karnityna refundowana jest w Kanadzie (OPDP 2012) w
ramach programu leczenia dziedzicznych choréb metabolicznych, u chorych z zaburzeniami oksydacji
kwasow ttuszczowych oraz innymi zaburzeniami metabolicznymi w zakresie niedoboréw karnityny
(nie wyszczegdlniono przy tym SMA), a takze odnaleziono informacje agencji PHARMAC z 2013 r. o
rozpoczeciu refundacji L-karnityny od 1 lipca 2013 r. w Nowej Zelandii w ograniczonych wskazaniach:
leczenie choréb metabolicznych, neurologicznych i uktadu pokarmowego w ramach listy lekow
szpitalnych.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Whnioskowana technologia medyczna nie byta dotychczas finansowana ze srodkéw publicznych w
Polsce.

Nie odnaleziono oficjalnych danych dotyczacych refundacji lewokarnityny u chorych na SMA w
innych krajach.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.) w zwigzku z
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z
uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego nr AOTM-OT-
431-8/2013, ,L-Carnitine amputki 1 g/10 ml we wskazaniu: rdzeniowy zanik mies$ni rdzeniowy (Atrophia
Muscularum Spinalis gr I1)”, 18 kwietnia 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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