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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine
Crystalline, proszek a 1 g, we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy
acylo-CoA sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych (MCADD)

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje sSrodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine Crystalline, proszek a 1 g, we wskazaniu:
deficyt dehydrogenazy acylo-CoA $redniofaricuchowych kwaséw ttuszczowych (MCADD).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne wydawanie
zgbd na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine
Crystalline, proszek a 1 g we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy acylo-CoA
$redniotancuchowych kwaséw ttuszczowych (MCADD).

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono wysokiej jakosci
dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowane] technologii.
W zwigzku z powyzszym ocene skutecznosci i bezpieczenstwa L-karnityny przeprowadzono
na podstawie badan niskiej jakos$ci — prospektywnych i retrospektywnych.

W badaniu Lee 2005 wykazano istotny pozytywny wptyw 4 tygodniowej suplementacji
L-karnityny na parametry biochemiczne zwigzane z tolerancjg wysitku (m. in. odnotowano
poprawe w zakresie szczytowego wychwytu tlenu).

Natomiast autorzy badania Huidekoper 2006 wnioskujg, ze chociaz 4 tygodniowa
suplementacja L-karnityng moze sprzyja¢ kumulacji acylokarnityn podczas éwiczen fizycznych
o umiarkowanej intensywnosci, to nie obserwowano widocznego korzystnego wptywu tego
suplementu na parametry kliniczne i biochemiczne u pacjentéw z MCADD ($redni przebyty
dystans nie wykazat istotnych rdznic przed i po suplementacji L-karnityny).
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W przypadku retrospektywnego badania lafolla 1994 autorzy stwierdzajg, ze brak
randomizacji metod leczenia nie pozwala na sformuftowanie istotnych wnioskdéw
co do skutecznosci danej strategii leczenia.

W badaniu Couce 2013, 82% pacjentéw z MCADD wymagato suplementacji L-karnityny
aby utrzymadé stezenie karnityny na normalnym poziomie. Dane wskazujg na bezposredni
zwigzek miedzy homozygotycznoscig dla c.985A> G, nizszym poziomem karnityny podczas
diagnozy i zapotrzebowaniem na wyzszg dawke suplementacji karnityng, aby utrzymad jej
prawidtowy poziom.

W badaniach witgczonych do oceny L-karnityny brak jest danych dotyczgcych profilu
bezpieczenstwa ocenianej technologii. Zgodnie z dodatkowymi informacjami o dziataniach
niepozagdanych wskazanymi w ulotce dla pacjenta produktu leczniczego Carnitor
(lewokarnityna) zgtaszano dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe, przypadki napaddw drgawek
oraz nieprzyjemny zapach ciafa.

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak mozliwosci jednoznacznego ustalenia efektu
terapeutycznego ze stosowania L-karnityny. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage,
ze w badaniach nad stosowaniem L-karnityny w MCADD pacjenci stosowali réwniez inne leki
iinterwencje. Powyisze kwestie stanowig ograniczenie przeprowadzonej oceny
i nie pozwalajg na petne wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczerstwa ocenianej
technologii.

Niepewnos$¢ co do wnioskowania na temat ocenianej technologii potwierdza przeglad
systematyczny Cochrane Collaboration z 2012 roku (Nasser 2012), w ktérym wyszukiwano
badania RCT odnoszace sie do ocenianej technologii. Nie odnaleziono zadnych badan
spetniajgcych powyzsze kryterium. Zgodnie z wnioskami autordw, z uwagi na brak dowoddw
wysokiej jakosci, klinicysci powinni opiera¢ swoje decyzje na doswiadczeniu klinicznym
i w stosownych przypadkach, przy uwzglednieniu preferencji danej osoby. Autorzy zaznaczaja,
iz nie oznacza to, ze karnityna jest nieskuteczna lub nie powinna byé stosowana w przypadku
wrodzonego zaburzenia metabolizmu. Jednakze brak jest dowoddw zaréwno na skutecznosg,
jak i bezpieczenstwo karnityny, a takze brak jest danych dotyczacych wymaganej dawki
i czestotliwosci dawkowania. Obecna praktyka stosowania karnityny powinna byé nadal
obserwowana i monitorowana, az do momentu pojawienia sie nowych dowoddéw
o odpowiednim poziomie metodologicznym. Podobne wnioski wysuneli autorzy przegladu
Walter 2003 wskazujgc na brak badan wysokiej jakosci w odniesieniu do ocenianej technologii.

Odnalezione wytyczne kliniczne nie sg jednoznaczne co do stosowania L-karnityny
w analizowanym wskazaniu. Rekomendacje kliniczne oraz eksperci kliniczni w odniesieniu
do MCADD zalecajg regularne karmienie i unikanie przedtuzonego gtodzenia.

Uproszczona analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego wykazata, ze koszty refundacji
$sspz L-Carnitine Crystalline mogg wynies¢ od okoto 0,8 min do 5,3 min PLN rocznie
w zaleznosci przyjetego wariantu analizy. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze rzeczywiste koszty
refundacji produktu L-Carnitine Crystalline mogg znaczgco rézni¢ sie od powyziszych
oszacowan, poniewaz wysokos¢ wydatkéw NFZ jest zalezna od liczby pacjentow
whnioskujgcych o wydanie zgody na jego refundacje w trybie art. 39 ustawy o refundacji,
a rzeczywiste zapotrzebowanie na lek uzaleznione jest kilku czynnikdw, m.in. od masy ciata
pacjentow.
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Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia w ocenianym wskazaniu
w okresie 2016-wrzesien 2018 sprowadzono w ramach importu docelowego 3 opakowania
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine Crystalline (proszek
a1 g), jednak nie wydano zgdd na refundacje preparatu.

Odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje francuskiego Haute Autorité de Santé (HAS)
dotyczgce finansowania L-karnityny (preparat Levocarnil) we wskazaniach: pierwotne
systemowe lub miesniowe niedobory karnityny, wtdérne niedobory karnityny zwigzane
z kwasicg organiczng oraz niedobory beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgéd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) L-Carnitine Crystalline, proszek a 1 mg,
we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy acylo-CoA Sredniotarnicuchowych kwasdéw ttuszczowych
(MCADD), na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
(Dz.U. z 2018 r. poz. 1510 z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych (ang. medium chain
acylCoA dehydrogenase, MCAD deficiency, MCADD) jest wrodzonym defektem mitochondrialnego
utleniania kwasow ttuszczowych. Rozpoznanie réznicowe obejmuje inne wady mitochondrialnej beta-
oksydacji kwaséw ttuszczowych, w tym niedobdr dehydrogenaz acylo-CoA kwasdéw ttuszczowych
(multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency, MADD). MCADD dziedziczy sie autosomalnie
recesywnie. Choroba ta charakteryzuje sie szybko postepujgcym zatamaniem metabolicznym, ktére
czesto objawia sie hipoglikemig hipoketotyczng, letargiem, wymiotami, drgawkami i $pigczka. Stan ten
moze doprowadzi¢ do $mierci, jesli nie zostanie udzielona natychmiastowa pomoc medyczna.

Szacowana czesto$¢ MCADD wynosi od 1/4 900 do 1/27 000 urodzen w populacjach rasy biatej i jest
najwyzsza u oséb pochodzenia pétnocnoeuropejskiego. Czestos$¢ wystepowania tej choroby na swiecie
wynosi 1/14 600 urodzen. Brak jest danych epidemiologicznych dla Polski.

Wedtug opinii ekspertéw klinicznych, dotyczacych liczby pacjentéw z MCADD w Polsce, liczba chorych
wynosi ok. 40 osdb, za$ liczba nowych zachorowan w ciggu roku zostata oszacowana w zakresie od 8
do 50. Natomiast zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspatistniejgcym zgodnie z kodem ICD-1: E71.3 (zaburzenia przemian kwasdéw ttuszczowych)
wynosita 244 w 2015 r., 239 w 2016 r. i 262 w 2017 r. Przy czym ww. kod ICD-10 obejmuje szerszy
zakres wskazan niz oceniane.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych w analizowanych
wskazaniach brak jest alternatywnej technologii medycznej dla L-karnityny. Zgodnie z odnalezionymi
rekomendacjami oraz opiniami ekspertow klinicznych zalecenia dotyczgce pacjentéow z MCADD
wskazujg na regularne karmienie i unikanie przedtuzonego gtodzenia.

Na rynku polskim L-karnityna jest dostepna w postaci srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego. Jednak, zgodnie z rejestrem GIS, skfad Zadnego z dostepnych preparatéw
nie odpowiada skfadowi preparatu L-Carnitine Crystalline, a wiekszo$¢ z nich stanowig preparaty
dla sportowcéw.

Reasumujac, w ocenianym wskazaniu brak jest alternatywnych technologii medycznych. Zatem
alternatywa jest brak suplementacji L-karnityny.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Zgodnie z ulotky informacyjng dla pacjenta $sspz L-Carnitine Crystalline ma postaé krystalicznego
proszku. W 100 g produktu znajduje sie 100 g L-karnityny, a 100 g produktu dostarcza 356 kcal.

Wedtug informacji w ulotce dla pacjenta oceniany produkt jest wskazany do stosowania w przypadku
koniecznosci suplementacji L-karnityna.

Dawkowanie jest uzaleznione od wieku, masy ciata i rodzaju schorzenia.

Produkt nalezy stosowac wytgcznie pod $cistym nadzorem lekarza. Nie mozna go stosowac jako jedyne
zrodto pozywienia. Preparat nie nadaje sie do podawania pozajelitowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii odnaleziono:
e 2 opracowania wtdrne

o Nasser 2012 — celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa suplementac;ji
karnityny w leczeniu wrodzonych btedéw metabolizmu. Do przegladu nie wtgczono
zadnych badan spetniajgcych wskazane kryteria selekcji (kontrolowane
randomizowane i quazi-randomizowane kontrolowane badania kliniczne
porownujgce suplementacje karnityny (w rdéznej dawce, czestotliwosci lub czasie
trwania terapii) z placebo u dzieci i dorostych z rozpoznaniem wrodzonego zaburzenia
metabolizmu.

o Walter 2003 — celem byt przeglad aktualnej praktyki klinicznej dla niedoboru MCAD
i kwasic organicznych oraz krytyczne spojrzenie na zbiér dowoddw w tym zakresie.
Do przegladu wtgczono 5 badan dotyczacych niedoboru MCAD.

e 12 badan pierwotnych (Derks 2014, Couce 2013, Touw 2012, Huidekoper 2006, Lee 2005, Solis
2002, Wilson 1999, lafolla 1994, Rinaldo 1993, Van Hove 1993, Chalmers 1984, Stanley 1983).
Przy czym badania Rinaldo 1993 i Wilson 1999 zostaty uwzglednione w przegladzie Walters
2003, zatem odstgpiono od ich szczegétowego opisu. Natomiast badania: Touw 2012, Van
Hove 1993, Chalmers 1984 i Stanley 1983 dotyczg w gtdwnej mierze diagnostyki MCADD,
zatem réwniez odstgpiono od przedstawienia ich opisu i wynikow.

o Derks 2014 - celem badania byta ocena, czy u pacjentéw z MCADD wystepuja
makroczgsteczkowe uszkodzenie oksydacyjne i zmiany w obrebie enzymatycznych
mechanizméw  antyoksydacyjnych.  Przeprowadzono przekrojowe badanie
obserwacyjne dotyczace parametréw in vivo dla uszkodzenia oksydacyjnego lipidow
i biatek oraz mechanizmdéw antyoksydacyjnych w bezobjawowym, pozostawionym
bez ingerencji, niedoborze MCAD w pordéwnaniu z grupg oséb zdrowych. Pacjentéw



Rekomendacja nr 11/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 8 marca 2019 r.

podzielono na trzy grupy w zaleznosci od terapii: pacjenci bez zleconej suplementac;ji
(n=14), pacjenci z suplementacjg karnityng (n=7), oraz pacjenci z suplementacjg
karnityna i ryboflawing (n=6).

Couce 2013 - celem badania byta ocena zwigzku miedzy genotypem a parametrami
biochemicznymi oraz danymi klinicznymi w momencie diagnozy i podczas obserwacji,
w celu optymalizacji procesu monitorowania pacjentéw z MCADD. Przeprowadzono
wieloosrodkowe badanie w potudniowo-zachodniej Europie na pacjentach z MCADD
wykrytych poprzez badanie przesiewowe noworodkéw. Oceniane dane obejmowaty
wyniki dla badan dla wolnej karnityny (CO) i acylokarnity C8, C10, C10: 1 wraz
ze stosunkami C8/C2 i C8/C10, parametry kliniczne i genotyp u 45 pacjentow.
Dodatkowe dane obejmowaty poziomy CO, czas trwania suplementacji karnityng
i wystepowanie kryzyséw metabolicznych. Najbardziej doktadnymi biomarkerami
MCADD w NBS byty: stosunki C8/C2 i C8. Zidentyfikowalismy duzg liczbe pacjentéow
homozygotycznych pod wzgledem dominujgcej mutacji c.985A> G (75%). Ponadto
u tych pacjentéw parametry C8, C8/C10 i C8/C2 byty wyzsze niz u pacjentdw z innymi
genotypami, podczas gdy Srednie wartosci CO byty znaczgco nizsze (23umol/L do 36
pmol/L). Sredni okres obserwacji wynosit 43 miesiace.

Huidekoper 2006 — celem badania byto okreslenie wptywu stosowania L-karnityny
u pacjentow MCADD na przedtuzone ¢wiczenia o umiarkowane] intensywnosci.
Do badania wtagczono 5 pacjentéw z MCADD stosujacych suplementacje L-karnityny
oraz 3 zdrowe osoby jako kontrola. Pacjenci byli badani podczas 2 godzinnych éwiczen
o umiarkowanej intensywnosci poprzedzonych 12 godzinnym postem. Pacjenci
z MCADD byli badani dwukrotnie: bez suplementacji oraz po suplementacji
L-karnityny (50 mg/kg m.c. na dobe), ktdéra trwata minimum 4 tygodnie. Probki krwi
pobierano przed, podczas i po wysitku i analizowano pod katem rutynowych
parametréw, acylokarniny i biosyntezy karnityny. Mocz pobierano przed i po wysitku,
i analizowano pod katem acylokarnityn.

Lee 2005 - badanie pilotazowe zaprojektowane w celu zbadania wptywu L-karnityny
na tolerancje ¢wiczen fizycznych u pacjentéw z MCADD. Badanie obejmowato 4
pacjentéw z asymptomatycznym MCADD, w wieku od 8 do 20 lat. Przyrostowe testy
wysitkowe wykonywano przed oraz po 4 tygodniowe] suplementacji L-karnityng
w dawce 100 mg/kg m.c. na dobe.

Solis 2002 - celem badania byta ankieta o zasiegu narodowym przeprowadzona wsrod
dietetykdw metabolicznych w USA w celu okreslenia strategii terapeutycznych
w leczeniu zaburzen utleniania kwaséw ttuszczowych. Ankiety dostarczyty informacji
0 114 pacjentach z MCADD.

lafolla 1994 - Publikacja przedstawia dane dla 120 pacjentéw z MCADD leczonych
w Duke University Medical Center. Uwzglednieni w badaniu pacjenci byli w wieku
od urodzenia do 19 roku zycia, z czego 55 to mezczyzni, a 65 to kobiety, 118 pacjentow
byto rasy kaukaskiej. 23 dzieci zmarto przed postawieniem diagnozy MCADD. Dane
z okresu obserwacji byty dostepne dla 97 zyjacych pacjentéw, sredni czas
od postawienia diagnozy to 2,6 lat. Dane dotyczace rozwoju psychologicznego byty
dostepne dla 73 pacjentéw starszych niz 2 lata. Wsréd zyjacych pacjentéw (n=97)
wszyscy poddawani byli zabiegom medycznym lub dietetycznym po zdiagnozowaniu
choroby. Wszystkim pacjentom zalecano unikania gtodéwek. Suplementacje
L-karnityng stosowato 70 (74%) sposréd 97 zyjacych pacjentéw, 60 (63%) stosowato
diete niskottuszczowa, 2 pacjentéw stosowato suplementacje glicyna, a jeden pacjent
przyjmowat ryboflawine. Pacjenci stosujgcy suplementacje glicyng nie stosowali diety
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niskottuszczowej ani L-karnityny. Natomiast pacjent zazywajgcy ryboflawine stosowat
rowniez L-karnityne, lecz nie przestrzegat diety niskottuszczowej.

Skutecznos¢

Derks 2014

W pordéwnaniu z grupg kontrolng, niesuplementowani pacjenci z deficytem MCAD oraz pacjenci
otrzymujgcy suplementacje karnityng wykazywali spadek zawartosci sulfhydrylu w osoczu
(co wskazuje na uszkodzenia oksydacyjne biatek). Autorzy wnioskujg, ze zwiekszona aktywnosc
dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w erytrocytach u pacjentéw otrzymujgcych suplementacje
karnityng prawdopodobnie odzwierciedla mechanizm kompensacyjny dla powstawania wolnych
rodnikow. Potgczenie karnityny i ryboflawiny nie ma zwigzku z uszkodzeniem oksydacyjnym. To sg
pierwsze symptomy, ze pacjenci z niedoborem MCAD doswiadczajg uszkodzenia oksydacyjnego biatka,
a potaczenie suplementacji karnityny iryboflawiny moze zapobiec tym zmianom biochemicznym.
Wyniki sugerujg udziat wolnych rodnikéw w patofizjologii niedoboru MCAD. Wedtug autoréow nalezy
oceni¢ mechanizmy lezgce u podstaw wzrostu aktywnosci SOD po suplementacji karnityng. Konieczne
sg dalsze badania, ktére okreslg znaczenie kliniczne stresu oksydacyjnego, w tym mozliwos¢ terapii
antyoksydacyjnej u tych pacjentow.

Couce 2013

Zgodnie z wynikami badania, aby utrzymad poziom karnityny w normalnym zakresie, suplementacja
karnityna byta wymagana u 82% pacjentéw i przez dtuzszy czas u pacjentdw homozygotycznych pod
wzgledem mutacji c.985A> G niz u pacjentow z innymi genotypami (Srednio 31 vs 18 miesiecy). Nawet
podczas leczenia, mediana poziomdéw CO pozostata nizsza u pacjentéw homozygotycznych niz w innych
genotypach (14 umol/L vs 22 umol/L). Dwdch pacjentéw zmarto, a kolejnych trzech przezyto kryzys
metaboliczny, z ktérych wszystkie byty homozygotyczne pod wzgledem mutacji C.985 A> G. Dane
wskazujg na bezposredni zwigzek miedzy homozygotycznoscig dla ¢.985A> G, nizszym poziomem
karnityny podczas diagnozy izapotrzebowaniem na wyzszg dawke suplementacji karnityng,
aby utrzymac jej prawidtowy poziom. Wedtug autorédw badanie przyczynia sie do lepszego zrozumienia
zwigzku miedzy genotypem a fenotypem noworodkéw z MCADD.

Huidekoper 2006

Wszyscy pacjenci byli w stanie wykonac test wysitkowy bez widocznych klinicznych lub biochemicznych
dziatart niepozadanych, nawet bez suplementacji L-karnityny. Sredni przebyty dystans nie wykazat
istotnych réznic przed i po suplementacji L-karnityny (50,2 +/- 7,4 km vs. 49,1 +/- 7,5 km; p=0,69).
Sredni dystans przebyty przez zdrowa grupe kontrolng wyniést 40,4 +/- 1,5 km. U wszystkich pacjentéw
zaobserwowano znaczny wzrost poziomu wolnych kwaséw ttuszczowych i oktanoilokarnityny
w osoczu, co wskazuje na znaczny wzrost oksydacji kwasow ttuszczowych podczas wysitku. Stezenia
oktanoilokarnityny w osoczu byty istotnie wyzsze u pacjentéw z suplementacjg L-karnityny, co sugeruje
zwiekszony klirens akumulujgcych sie acylokarnityn. Statystycznie istotny wzrost stezenia wolnej
karnityny w osoczu i moczu, a takze y-butyrobetainy w osoczu obserwowano u pacjentéw z MCADD
bez suplementacji L-karnityng. Dane te sugerujg wzrost biosyntezy karnityny.

Autorzy wnioskujg, ze chociaz suplementacja L-karnityng moze sprzyja¢ kumulacji acylokarnityn
podczas éwiczen o umiarkowanej intensywnosci, nie obserwowano widocznego korzystnego wptywu
tego suplementu na parametry kliniczne i biochemiczne u pacjentéw z MCADD. Wyniki sugeruja,
ze pacjenci z MCADD sg w stanie zwiekszy¢ biosynteze karnityny podczas ¢éwiczen,
aby zrekompensowac straty karnityny.

Lee 2005

Wedtug wynikéw badania, podczas ¢wiczen fizycznych u pacjentéw bez suplementacji L-karnityng
spadaty stezenia karnityny w osoczu, co wigzato sie ze zwiekszonym wydalaniem acylokarnityn
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w moczu, w szczegoélnosci acetylokarnityny, heksanoilokarnityny i oktanoilokarnityny. Suplementacja
L-karnityng zapobiegata spadkowi stezenia karnityny w osoczu i powodowata wiekszy wzrost
wydalania acylokarnityn. Wszyscy czterej pacjenci wykazali istotng biologicznie poprawe: szczytowego
wychwytu tlenu (szczyt VO2, 18-32% poprawa), VO2 z czestoscig rytmu serca 170 uderzeri/min (15-
23% poprawa), VO2 przy progu beztlenowym (27-42% poprawa), oraz/lub pulsu tlenowego (10-32%
poprawa). Autorzy konkludujg, ze tolerancje wysitkowg u pacjentéw z niedoborem MCAD mozna
poprawi¢ przez krotkotrwatyg suplementacje L-karnityny. Moze to byé bezposredni wynik lepszej
homeostazy wewnatrzmitochondrialnej indukowanej przez L-karnityne w wyniku usuwania
akumulujacych sie grup acylowych.

Solis 2002

Zgodnie z wynikami ankiety, wsrdd 24 respondentéw 20 stosowato L-karnityne jako suplement, w tym
m.in. MCADD. Srednia dawka to 75 mg/kg/dzien (zakres: 25-100 mg/kg/dzie). W badaniu nie
przedstawiono danych nt. skutecznosci L-karnityny.

lafolla 1994

Autorzy wnioskujg, ze brak randomizacji metod leczenia nie pozwalat na sformutowanie istotnych
whioskow co do skutecznosci danej strategii leczenia.

Bezpieczeristwo
Brak jest danych dot. bezpieczenstwa terapii L-karnityna.
Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronach organizacji monitorujacych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekdw ang.
European Medicines Agency - EMA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania L-karnityny.

Natomiast zgodnie z dodatkowymi informacjami o dziataniach niepozgdanych wskazanymi w ulotce
dla pacjenta produktu leczniczego Carnitor (lewokarnityna) - dopuszczonego do obrotu
przez amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administratio (FDA):

e Podczas dtugotrwatego stosowania doustnej L- lub D,L-karnityny zgtaszano rdézne, tagodne
dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe, ktdre obejmowaty przemijajgce nudnosci i wymioty, skurcze
brzucha oraz biegunke. U pacjentéw z uremia stosujacych D,L-karnityne wystepowata tagodna
miastenia;

e Zgtaszano przypadki napaddw drgawek u pacjentdw, otrzymujgcych L-karnityne doustnie lub
dozylnie, z lub bez wczes$niej wystepujgcych napaddw drgawkowych. U pacjentdow z wczesniej
wystepujgcymi napadami zgtaszano zwiekszenie czestosci i/lub ciezkosci napadow;

e Zmniejszenie dawki czesto zmniejsza lub eliminuje zwigzany z lekiem zapach ciata lub objawy
zotgdkowo-jelitowe (o ile wystepujg). Tolerancja leczenia powinna by¢ $cisle monitorowana
podczas pierwszego tygodnia stosowania oraz po zwiekszeniu dawki.

Ograniczenia analizy klinicznej

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wysokiej jakosci dowodéw naukowych,
ktore pozwolityby na wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego
produktu. W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan RCT odnoszacych sie
do ocenianej technologii.
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Ocene skutecznosci L-karnityny przeprowadzono w oparciu o badania nizszej jakosci: prospektywne
i retrospektywne. Odnalezione dane s3g niskiej jakosci, nie pozwalajg zatem na jednoznaczne
potwierdzenie korzystnego efektu terapeutycznego z zastosowania L-karnityny.

Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniach nad stosowaniem L-karnityny w MCADD pacjenci
stosowali inne leki i interwencje, co wptywa na wiarygodnos¢ oceny efektu stosowania ocenianej
technologii. Ponadto w badaniach nie podano informacji czy posta¢ L-karnityny podawana pacjentom
byta postacig czystg krystalicznie. Dawkowanie preparatu byto zréznicowane i zmienne w czasie
zaleznie od wieku, masy ciata, wskazania i stanu chorego. W niektdrych badaniach nie wskazano
jak dtugo trwato leczenie.

Niepewnos¢ co do wnioskowania na temat ocenianej technologii potwierdza przeglad systematyczny
Cochrane Collaboration z 2012 roku (Nasser 2012), w ktérym wyszukiwano badania RCT odnoszace sie
do ocenianej technologii. Nie odnaleziono zadnych badan spetniajgcych powyzsze kryterium. Zgodnie
z wnioskami autoréw, z uwagi na brak dowoddéw wysokiej jakosci, klinicySci powinni opiera¢ swoje
decyzje na doswiadczeniu klinicznym i, w stosownych przypadkach, przy uwzglednieniu preferencji
danej osoby. Autorzy zaznaczajg, iz nie oznacza to, ze karnityna jest nieskuteczna lub nie powinna by¢
stosowana w przypadku wrodzonego zaburzenia metabolizmu. Jednakze brak jest dowoddw zaréwno
na skutecznosé, jak i bezpieczenstwo karnityny, a takze brak jest danych dotyczacych wymaganej dawki
i czestotliwosci dawkowania. Obecna praktyka stosowania karnityny powinna by¢ nadal obserwowana
i monitorowana, az do momentu pojawienia sie nowych dowoddéw o odpowiednim poziomie
metodologicznym.

Ponadto w odnalezionej publikacji Buist 2016 opisano historie badan nad L-karnityng u dzieci
i dorostych w chorobach metabolicznych (Historical perspective on clinical trials carnitine in children
and adults). Zgodnie z powyzszg publikacjg L-karnityna zostata zatwierdzona przez Amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (FDA) w 1985 r. w leczeniu pierwotnego niedoboru karnityny, a pézniej
w 1992 r. w leczeniu wtérnego niedoboru karnityny, co obejmuje wiekszos¢ istotnych zaburzen
metabolicznych zwigzanych z niskim lub nieprawidtowym poziomem karnityny w osoczu. Podkreslono,
iz obecnie leczenie wrodzonych zaburzen metabolizmu L-karnityna jest bezpieczng i integralng czescia
postepowania leczniczego, aczkolwiek wcigz brakuje danych z randomizowanych badan klinicznych
(dla czesci chordb przeprowadzenie badan RCT bytoby nieetyczne).

Warto rowniez odnotowaé, ze mechanizm niedoboru karnityny powigzany z defektami enzymodw
utleniania kwaséw ttuszczowych poddaje pod watpliwos$é przydatnosé suplementéw karnityny w tych
zaburzeniach (Stanley 1983).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze
sie z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
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koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 PLN (3 x 46 651 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby w sposéb wiarygodny przeprowadzi¢ ocene ekonomiczng,
ktora bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyiszym ograniczono sie
do przedstawienia kosztéw zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym.

Na podstawie danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia szacunkowa cena 1 opakowania
Srodka spozywczego L-Carnitine Crystalline sprowadzonego w okresie 2016 — wrzesient 2018 wynosi
ok. 4 000 PLN netto.

Ograniczenia analizy

Cena produktu nie zawiera marzy detalicznej produktu ani doptaty swiadczeniobiorcéw. W zwigzku
z powyzszym kwota refundacji poniesiona przez ptatnika publicznego bedzie prawdopodobnie wyzsza
niz to wynika z udostepnionych danych i jednoczesnie trudna do doktadnego oszacowania, ze wzgledu
na fakt, iz $sspz w ramach importu docelowego mogg by¢ sprowadzane zaréwno za posrednictwem
aptek ogdlnodostepnych, jak i aptek szpitalnych. Sposéb sprowadzenia produktu warunkuje natomiast
sposob finansowania danego produktu, a tym samym ostateczng wielkos¢ wydatkéw ptatnika
publicznego poniesionych na refundacje.

Odnoszac sie do kosztow z perspektywy pacjenta nalezy pamietac, iz zgodnie z art. 39 ust.1 ustawy
o refundacji $sspz, ktére nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej mogg by¢é wydawane po wniesieniu przez $wiadczeniobiorce odptaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na refundacje takich
produktow przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péZn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
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wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Na podstawie danych otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia szacunkowa cena 1 opakowania
(zawierajgcego 50 fiolek @ 1 g) preparatu L-Carnitine Crystalline wynosi okoto 4 000 PLN netto (cena
netto 1 fiolki 4 1 g to okoto 80 PLN).

W celu oszacowania wielkosci rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych na produkt L-Carnitine Crystalline przyjeto nastepujgce zatozenia:

e liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 40 pacjentéw w skali roku na podstawie opinii
ekspertow klinicznych;

e dawkowanie ocenianego produktu zgodnie zopiniami ekspertow klinicznych
jest zindywidualizowane (zaréwno wielkos¢ dawki jak i czas stosowania). Zatem przyjeto
skrajne zatozenia dotyczace dawkowania preparatu w okresie 1 roku:

o w wariancie minimalnym — 15 mg/kg m.c.
o w wariancie maksymalnym — 100 mg/kg m.c.

e mase ciata pacjenta przyjeto na poziomie 40 kg na podstawie danych przekazanych
przez Ministra Zdrowia nt. wniosku o refundacje w ramach importu docelowego (wartos¢
z gbrnego zakresu masy ciata dzieci w wieku 9 lat)

o koszt 1 g preparatu L-Carnitine Crystalline przyjeto na poziomie kosztu brutto na podstawie
danych Ministra Zdrowia — 90,72 PLN.

Szacunkowe koszty stosowania zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine
Crystalline w analizowanych wariantach wynosza:

e roczny koszt stosowania na 1 pacjenta

o w wariancie minimalnym — 19 881,29 PLN;

o w wariancie maksymalnym — 132 514,92 PLN;
e roczny koszt stosowania na 40 pacjentow

o w wariancie minimalnym — 795 251,52 PLN;

o w wariancie maksymalnym — 5 301 676,80 PLN;
e dzienny koszt stosowania na 1 kg masy ciatfa

o w wariancie minimalnym — 1,36 PLN;

o w wariancie maksymalnym — 9,07 PLN.

Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze rzeczywiste koszty refundacji produktu L-Carnitine Crystalline moga
znaczgco rozni¢ sie od powyzszych oszacowan. Ocena wplywu na budzet ptatnika publicznego
obarczona jest niepewnoscig. Gtdwne ograniczenia przeprowadzonej analizy dotycza:

e przyjetej liczby pacjentéw - wysokos¢ wydatkéw NFZ jest zalezna od liczby pacjentéw
whnioskujgcych o wydanie zgody na jego refundacje w trybie art. 39 ustawy o refundaciji.

10
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W celach szacunkowych przyjeto liczebno$¢ populacji docelowej zgodnie z opiniami
ekspertéow klinicznych na poziomie 40 pacjentdw w skali roku. Konserwatywnie zatozono,
26 100% z nich bedzie stosowaé oceniany produkt. Dotychczas ,zgodnie z danymi
przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w okresie 2016-wrzesien 2018 wptynat 1 wniosek
o refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline (fiolka
1 g, 50 fiolek) w ramach importu docelowego dla 1 pacjenta w wieku 9 lat we wskazaniu
MCADD. Sprowadzono 3 opakowania ww. preparatu, przy czym nie wydano zgody na ich
refundacje w analizowanym wskazaniu. Tym samym trudno okresli¢ realny poziom kosztow
ptatnika publicznego.

e przyjetego dawkowania leku, ktére zalezy m.in. od masy ciata. Na podstawie danych
Ministerstwa Zdrowia zatozono, ze Srednia masa ciata wynosi ok. 40 kg. Jednak nalezy mie¢
na uwadze, ze dane przekazane przez Ministerstwo Zdrowia dotyczg tylko 1 pacjenta w wieku
9 lat.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do zaburzen oksydacji
kwaséw ttuszczowych, w tym MCADD:

e British Inherited Metabolic Disease Group BIMDG 2015 (Wielka Brytania);

Illinois Department of Public Health IDPH 2012 (USA);

National Health Service NHS 2016 (Wielka Brytania)

National Health Service NHS 2018 (Wielka Brytania)

Alberta Health Services AHS 2018 (Kanada).

Podsumowujac, rekomendacje kliniczne AHS 2018 i IDPH 2012 rozwazajg karnityne jako mozliwg
terapie oséb z deficytem MCAD w zaleznosci od specyficznych zaburzen. Wytyczne NHS 2016
wyszczegolniajg, iz zastosowanie L-karnityny w MCADD jest kontrowersyjne. Natomiast rekomendacje
NHS 2018 nie wyszczegdlniajg zastosowania L-karnityny. Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne
w odniesieniu do MCADD zalecajg gtéwnie unikanie przedtuzonego przebywania na czczo.

11
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Odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania L-karnityny. Haute Autorité de
Santé (HAS) w 2005, 2013 oraz 2015 r. rekomendowata stosowanie preparatu Levocarnil
(L-karnityna, 100 mg/ml roztwdr doustny, roztwér do iniekcji 1 g/5 ml) we wskazaniach: pierwotne
systemowe lub miesniowe niedobory karnityny, wtérne niedobory karnityny zwigzane z kwasica
organiczng oraz niedobory beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych. W uzasadnieniu wskazano,
ze niedobory karnityny sg powaznym problemem zdrowotnym moggacym wptywacé na przezycie
pacjentéow. Oceniany produkt stanowi element terapii substytucyjnej. Levocarnil jest leczeniem
pierwszego wyboru i brak jest opcji alternatywnych.

Ponadto w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono informacje z 2017 r. wydang przez
Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC), dotyczacg zgdd na refundacje L-karnityny
dla indywidualnych pacjentéw w Nowej Zelandii w leczeniu choréb metabolicznych w okresie 1 marca
2012 — 31 sierpnia 2017 roku. Na aktualnym wykazie lekéw finansowanych w lecznictwie szpitalnym
(Pharmaceutical Schedule, Section H - Hospital Medicines List, May 2018) znajdujg sie nastepujace
postacie L-karnityny do stosowania doustnego: Levocarnitine kapsutki 500 mg, roztwor doustny 1000
mg/1ml, roztwdr doustny 1100 mg /15 ml.

Odnaleziono réwniez informacje, ze Ontario Ministry of Health (OMH) w Kanadzie refunduje L-
karnityne w ramach programu Inherited Metabolic Diseases w acyduriach organicznych, zaburzeniach
utleniania kwasdéw ttuszczowych, deficycie transportera karnityny oraz wtérnym deficycie karnityny.
Whiosek o refundacje rozpatrywany jest przez Naczelnika Publicznych Programoéw Lekowych w Ontario
na podstawie opinii udzielanej przez ekspertéw. Analitycy nie odnaleZli jednak petnej tresci
uzasadnienia dla rekomendacji. Na aktualnym wykazie lekéw finansowanych w ramach kanadyjskiego
The Exceptional Access Program (EAP) z marca 2018 r. znajdujg sie nastepujace postacie L-karnityny
do stosowania doustnego: Carnitor 100 mg/ml roztwér doustny, Cartnitor 330 mg tabletki.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 21.09.2018 r. (znak pisma:
PLD.46434.4724.2018.1.AK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: L-Carnitine Crystalline,
proszek & 1 mg, we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy acylo-CoA sredniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych
(MCADD), na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz.U.2018 r. poz. 1510 z pdzn. 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 2017 r. poz. 1844, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 14/2019 z dnia 18 lutego 2019 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy acylo-CoA
sredniofancuchowych kwasow ttuszczowych (MCADD).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 14/2019 z dnia 18 lutego 2019 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdéd na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline
we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy acylo-CoA sredniofaricuchowych kwasoéw ttuszczowych (MCADD).

2. L—Carnitine Crystalline we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy acylo-CoA sredniotaricuchowych kwasow
ttuszczowych (MCADD). Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr:
0T.4311.35.2018. Data ukoniczenia: 13.02.2019 r.
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