Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 66/2013 z dnia 22 kwietnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Citrate da Betaine Cristers amputki 2 g/5 ml,
we wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni
(Atrophia Muscularum Spinalis gr Il)

Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu Citrate da
Betaine Cristers amputki 2 g/5 ml, we wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni
(Atrophia Muscularum Spinalis gr I1).

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 hamujqgcych tq chorobe. Brak jest dowodow
naukowych, ze Betaina (Citrate da Betaine Cristers) ma klinicznq skutecznosc;
jak rowniez w swiatowym pismiennictwie medycznym nie odnaleziono zadnych
rekomendacji klinicznych ani refundacyjnych odnoszqcych sie do stosowania
Betainy u chorych na rdzeniowy zanik miesni.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 27 marca 2013 roku (znak pisma: MZ-PLD-460-18230-2/AL/13)
dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Citrate de Betaine
amputki 2 g/5 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, p0z.1027 z pdzn .zm.) 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. Nr 122, poz 696, z pdzn. zm.).

Poniewaz w trakcie przeprowadzanej oceny nie zidentyfikowano leku o nazwie Citrate de Betaine
amputki 2 g/5 ml, a zgodnie z podstawg prawng zlecenia, zbadanie zasadnos$ci 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 do MZ o akceptacje postepowania polegajgcego na ocenie leku Citrate de Betaine
Cristers amputki 2 g/5 ml zgodnie z wskazanym w dokumentacji drukiem zapotrzebowania. W
zwigzku z powyzszym, informacje dotyczgce podmiotu odpowiedzialnego oraz ceny za produkt w
niniejszym opracowaniu odnoszg sie do produktu Citrate de Betaine Cristers amputki 2 g/5 ml.

Problem zdrowotny

Rdzeniowy zanik miesni (SMA, ang. spinal muscular atrophy) to choroba uwarunkowana genetycznie,
dziedziczona autosomalnie recesywnie. Przyczyng choroby jest zanik neurondw ruchowych rogéw
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przednich rdzenia kregowego (w ciezkich przypadkach neuronéw pnia mdzgu i wzgdrza) co powoduje
zanik miesni z nastepczym jej ostabieniem. Wyrdznia sie cztery postaci SMA:

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¢ oddechowa, ktéra wynika z ostabienia miesni oddechowych oraz skrzywienia kregostupa,
niezbedne jest stosowanie odpowiednich éwiczen oddechowych. Nalezy ponadto chronié dzieci przed
zakazeniem.

Obecnie prowadzone s3 eksperymentalne badania kliniczne nad terapia kompensacyjnego
zwiekszenia ekspresji genu SMN2 oraz préby z wykorzystaniem komdrek macierzystych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

W zwigzku z brakiem dostepu do Charakterystyki Produktu Leczniczego Citrate de Betaine Cristers
2g/5 ml, ponizsze informacje zebrano w oparciu o inne dostepne Zrddta (strony internetowe:
Madycyna Praktyczna, WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology oraz publikacje
ksigzkowe).

Betaine (kod ATC: A16AAQ6, grupa farmakoterapeutyczna: Aminokwasy i ich pochodne, substancja
chemiczna: citrate betaine, cytrynian betainy) jest lekiem biorgcym udziat w syntezie fosfolipidow.
Pobudza rdéwniez proces trawienia poprzez pobudzanie motoryki przewodu pokarmowego
i normalizacje pH Zofadka. Betaina (w postaci réznych soli) wskazana jest do stosowania: w
homocystynurii oraz leczeniu poalkoholowego sttuszczenia watroby w okresie abstynenciji.

Oceniana technologa lecznicza nie jest zarejestrowana w procedurze centralnej (EMA).
Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dowoddéw naukowych odnoszacych sie
do zastosowania preparatu Citrate de Betaine lub ogdlnie betainy w populacji pacjentéw chorych na
rdzeniowy zanik miesni.

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 Citrate
de Betaine Cristers zalecane jest w dawce 1 amp. 2 g/5 ml 3 razy dziennie, co odpowiada w
przyblizeniu 280 amputkom (14 opakowan) leku pozwalajgcym na 3-miesieczng terapie. Zatem koszt
3-miesieczne] terapii to ok. 526 PLN, a rocznej (przy zatozeniu utrzymania dawkowania) to ok. 2 106
PLN.

Odnaleziono takze cene innego produktu betainy wystepujacego w tej samej postaci, opakowaniu,
dawce, ale produkowanego przez inny podmiot, a mianowicie Citrate de Betaine Daxo. Jest to tanszy
zamiennik. Koszt opakowania to 7,02 € za opakowanie 20 amputek po 5 ml (koszt 1 opakowania to
ok. 28,85 PLN). Zatem koszt 3-miesiecznej terapii to ok. 404 PLN, a rocznej (przy zatozeniu utrzymania
dawkowania) to ok. 1616 PLN.

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

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji klinicznej ani finansowe] dotyczacej stosowania/finansowania
cytrynianu betainy w opiece nad pacjentami z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA), ani tez w zadnym
innym wskazaniu.

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 cytrynianu betainy u chorych na SMA w
innych krajach.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn .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-
431-9/2013, Citrate de Betaine amputki 2 g/5 ml, we wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni (Atrophia Muscularum
Spinalis gr I1), 18 kwietnia 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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