Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 13/2017 z dnia 30 stycznia 2017 roku

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine
Cristalline we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria (MCC),

acyduria glutarowa | (GA 1), acyduria izowalerianowa (IVA), acyduria

metylomalonowa (MMA), acyduria propionowa (PA), deficyt

translokazy karnityny (CACT), deficyt transportera karnityny

(pierwotny deficyt karnityny; CUD)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine Cristalline,
fiolki @ 1 g, sprowadzanego z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z péZn. zm.), we
wskazaniach:

e 3-metylokrotonylo-glicynuria (MCC),

e acyduria glutarowa | (GA ),

e qacyduria izowalerianowa (IVA),

e acyduria metylomalonowa (MMA),

e qacyduria propionowa (PA),

e deficyt translokazy karnityny (CACT),

e deficyt transportera karnityny (pierwotny deficyt karnityny; CUD),

przy zatoZeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody
leczenia lub istniejq przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest leczenie chordb rzadkich bedgcych wrodzonymi
uwarunkowanymi genetycznie wadami metabolizmu. Diagnostyka tych chordb
w Polsce dostepna jest w ramach programu badarn przesiewowych noworodkdow
na lata 2015-2018. Liczba chorych w Polsce szacowana jest przez ekspertow na
okofo 50 pacjentow, a orientacyjna roczna liczba nowych zachorowan na
10-15 przypadkow.
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W opinii ekspertow i na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych nie ma
technologii alternatywnej w tych wskazaniach dla L-karnityny.

Istotq leczenia metabolicznego jest terapia ztozona (acydurie organiczne) oparta
na postepowaniu dietetycznym, suplementacji karnityny, ewentualnie innych
aminokwasow w zaleznosci od choroby oraz leczeniu objawowym powiktan.
Pierwotny deficyt karnityny (CUD) wymaga podawania karnityny, poniewaz
suplementacja catkowicie eliminuje objawy (kardiomiopatia, hepatopatia).

W pozostatych jednostkach chorobowych suplementacja karnityng zapobiega
wystgpieniu wtdrnego niedoboru, ktorego skutki — hipoglikemia, sttuszczenie
narzqdow wewnetrznych (wgtroba), zaburzenia detoksykacji nieprawidtowych
metabolitow — stanowiq powiktanie choroby podstawowe;j.
3-metylokrotonylo-glicynuria — Nie wszyscy pacjenci majg objawy choroby i
wymagajq leczenia, ale u niektorych chorych moze byc konieczna suplementacja
doustnq L-kartnityngq.

Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci. Badania wskazujg niejednoznacznie na
rzeczywistq skutecznosc L-karnityny w normalizacji poziomu L-karnityny we krwi
i moczu. W niektorych przypadkach nie obserwowano zmian po jej podaniu
(Lehnert 1996, Rutledge 1995). Ze wzgledu na niskq jakos¢ badan wnioskowanie
na ich podstawie jest niepewne, zwtaszcza w zakresie istotnosci klinicznej.

Acyduria glutarowa typu | — terapia tej neurometabolicznej choroby obejmuje
stosowanie diety o niskiej zawartosci lizyny oraz suplementacje karnityng, ktorej
dawke nalezy podwoi¢ w przypadku ostrych epizodow.

We wszystkich odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej — 4 rekomendacje
N. Boy i inni 2016, BIMDG 2013 (Wielka Brytania), Kélker 2011 (Niemcy), EIMD
(Europa)— podkreslono koniecznosc ciggtej suplementacji L-karnityng w dawkach
zapewniajgcych prawidfowe stezenie wolnej L-karnityny w osoczu. Podczas
ostrych epizodow choroby dawke L-karnityny nalezy zwiekszac.

Odnaleziono 3 badania prospektywne, 3 retrospektywne i 6 opisow przypadkow.
Wskazano, Zze suplementacja karnityng zwiekszata fizjologiczng detoksyfikacje
estru acyl-CoA i zapobiegata wtornemu niedoborowi karnityny. Postepowanie
dietetyczne i suplementacja L-karnitynq ma dziatanie neuroprotekcyjne u
pacjentow bezobjawowych. Autorzy zwracali uwage, ze wczesna diagnoza i
leczenie, w tym podawanie L-karnityny, moze zapobiec rozwojowi zaburzen
dystoniczno-dyskinetycznych zwigzanych z chorobq.

Acyduria izowalerianowa — w leczeniu stosuje sie suplementacje L-karnityng oraz
diete ograniczajgcq spozycie leucyny. Terapiq ratujgcq zycie jest podawanie
glicyny. Pozostate formy leczenia sq terapiqg objawowgq oraz podtrzymujgcq.

W wytycznych praktyki klinicznej — 1 rekomendacja BIMDG 2008(a) (Wielka
Brytania) — podkreslono koniecznos¢ podawania glicyny i L-karnityny.
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Odnalezione badania niskiej jakosci wskazujg na skutecznos¢ suplementacji L-
karnityng w podnoszeniu stezen wolnej i catkowitej karnityny w osoczu oraz
stezenia karnityny w krwinkach czerwonych. Wykazano, ze wczesne rozpoczecie
terapii u chorych niemowlgt bez powiktan umozliwia ich prawidfowy rozwdj
umysfowy.

Acyduria metylomalonowa — terapia obejmuje specjalng diete ubogq w biatko.
Uzupetnieniem leczenia jest antybiotykoterapia, suplementacja karnityng i
biotyng.

W wytycznych praktyki klinicznej — 2 rekomendacje Baumgartner 2014, BIMDG
2008(b) (Wielka Brytania) — zaleca sie suplementacje L-karnityng, podkreslajgc,
Ze petni ona waznq role w usuwaniu szkodliwych metabolitow organicznych.

Acyduria propionowa — Podstawe leczenia stanowi odwrdcenie katabolizmu. W
leczeniu hiperamonemii stosuje sie benzoesan sodu, karbamyloglutaminian lub
hemodialize. Wazne jest leczenie zywieniowe, w tym ograniczenie podazy biatka.
W detoksyfikacji stosuje sie suplementacje karnityng.

W wytycznych praktyki klinicznej Baumgartner 2014, BIMDG 2008(c)(Wielka
Brytania) — wskazuje sie na koniecznos¢ stosowania suplementacji L-karnityng.
Zwraca sie takize uwage na duze znaczenie leczenia L-karnityng,
hydroksykobalaming, benzoesanem sodu i doustnqg biotynqg od momentu
wystgpienia objawow do momentu petnej diagnozy.

Deficyt translokazy karnityny — obok specjalnej diety o niskiej zawartosci
dtugofancuchowych kwasow tfuszczowych uzupetnionej sredniotancuchowymi
kwasami ttuszczcowymi oraz przestrzegania zakazu dtugiego przebywania na
czczo zalecana jest suplementacja karnityng.

W odnalezionych opisach przypadkow opisano, ze stosowanie odpowiedniej
diety i L-karnityny byto skuteczne w odwracaniu objawow klinicznych niedoboru
CACT oraz znacznie poprawito profil acylokarnityny u 4 chorych na 5. Dwodch
pacjentow zmarto w wyniku powiktan choroby.

Deficyt _transportera _karnityny — standardowym postepowaniem jest
suplementacja L-karnityng. Doustne przyjmowanie L-karnityny jest konieczne
przez cate zycie chorego.

Odnalezione badania niskiej jakosci wskazujg na skutecznosc¢ suplementacji L-
karnityng w podnoszeniu stezen wolnej i catkowitej karnityny w osoczu.

W wytycznych praktyki klinicznej — BIMDG 2008(d) (Wielka Brytania), Angelini
2006 - podkreslono, Ze suplementacja L-karnitynqg jest standardowym
postepowaniem i ze doustne przyjmowanie |- karnityny jest konieczne przez cate
Zycie pacjenta.

Odnaleziono pozytywnq rekomendacje finansowqg PHARMAC 2016 (Nowa
Zelandia) dotyczgcq stosowania L-karnityny w wybranych chorobach
metabolicznych. Odnaleziono informacje, ze OMH w Kanadzie refunduje L-
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karnityne w ramach programu Inherited Metabolic Diseases w acyduriach
organicznych, zaburzeniach utleniania kwasow ttuszczowych, deficycie
transportera L-karnityny oraz wtérnym deficycie L-karnityny.

Negatywne stanowisko Rady wynika gfdwnie z faktu, ze polscy pacjenci mogq
naby¢ krystaliczng L-karnityne po znacznie nizszej cenie niz wnioskowany
produkt. Rada proponuje rozwazenie zwiekszenia dostepnosci L-karnityny

poprzez umieszczenie jej na liscie surowcow farmaceutycznych stosowanych
w aptekach.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny
zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr OT.431.4.2016 ,L-Carnitine Cristalline we wskazaniach: 3-
metylokrotonylo-glicynuria — MCC, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria
metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, deficyt translokazy karnityny — CACT, deficyt transportera
karnityny (pierwotny deficyt karnityny) — CUD”, 26 stycznia 2017 r.



