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Rekomendacja nr 17/2020
z dnia 10 lutego 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego L-karnityna we wskazaniach: w
ramach programu lekowego , Leczenie uzupetniajace L-karnityng we
wskazaniach: 3 metylokrotonylo-glicynuria — MCG, acyduria
glutarowa | — GA |, acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria
metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, zaburzenia
spalania dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych LC-FAOD,
deficyt dehydrogenazy acylo-CoA sredniotancuchowych kwaséw
ttuszczowych — MCADD, pierwotny deficyt karnityny — CUD,
uogdlniony deficyt odwodorowania — MADD (E 71.1, E 71.3, E 72.3)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego ($sspz):

e L-karnityna, proszek, 50 x 1 g., kod EAN: 5016533045017,

we wskazaniach: w ramach programu lekowego: , Leczenie uzupetniajgce L-karnityng we
wskazaniach: 3 metylokrotonylo-glicynuria — MCG, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria
izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA,
zaburzenia spalania dtugofaricuchowych kwasdw ttuszczowych LC-FAOD, deficyt
dehydrogenazy acylo-CoA s$redniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych — MCADD, pierwotny
deficyt karnityny — CUD, uogdlniony deficyt odwodorowania — MADD (E 71.1, E 71.3, E 72.3)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne kliniczne stwierdza, ze finansowanie
ze srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasane.

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa jest brak
wysokiej jakosci dowoddw naukowych — badan RCT dotyczacych wnioskowanej technologii.

W zwigzku z powyziszym ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania L
karnityny we wnioskowanych wsakzaniach oparto na dowodach naukowych z nizszych
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poziomoéw klasyfikacji (badania jednoramienne bez randomizacji, opisy serii przypadkéw,
opisy serii przypadkéw). Ogétem do analizy wigczono 10 badan jednoramiennych, 17 serii
przypadkéw i 34 opiséw pojedynczych przypadkéw dotyczgcych stosowania L-karnityny
w analizowanych populacjach. Biorgc pod uwage rzadki charakter wnioskowanych wskazan,
istnieje mate prawdopodobienstwo, ze badania RCT zostang kiedykolwiek przeprowadzone,
jednak wnioskowanie w oparciu o wyniki uzyskane u pojedynczych pacjentéw z okreslonymi
rozpoznaniami jest w ocenie Prezesa Agencji zbyt daleko idgcym uogdlnieniem.

Nalezy podkresli¢, ze dowody naukowe dotyczgce skutecznosci stosowania L-karnityny we
whnioskowanych wskazaniach nie sg spéjne. W przypadku wskazan: acyduria metylomalonowa
(MMA), acyduria propionowa (PA), deficyt dehydrogenazy acylo-CoA dtugotancuchowych kw.
ttuszczowych (LCHAD), deficyt translokazy karnityny (CACT), pierwotny deficyt karnityny
(CUD), uogdlniony deficyt odwodorowania (MADD), wyniki badarn wskazyjg na pozytywne
efekty zastosowanego postepowania terapeutycznego, obejmujgcego suplementacje L-
karnityng we wptywie na normalizacje poziomu karnityny we krwi, zwiekszenie wydalania
szkodliwych metabolitéw z organizmu i poprawe stanu klinicznego pacjentéw.

Natomiast w odniesieniu do wskazan obejmujgcych: 3-metylokrotonylo-glicynurie (MCC),
acydurie glutarowg | (GA 1), acydurie izowalerianowg (IVA), deficyt dehydrogenazy acylo-CoA
bardzo dtugotaricuchowych kw. ttuszczowych (VLCADD), deficyt dehydrogenazy acylo-CoA
Sredniotancuchowych kw. ttuszczowych (MCADD), deficyt mitochondrialnego biatka
tréjfunkcyjnego (MTP) oraz deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu Il (CPT2) wyniki
dotyczace skutecznosci stosowania L-karnityny sg niejednoznaczne.

Warto takze zaznaczy¢, ze w wiekszosci odnalezionych badan nie oceniano profilu
bezpieczenstwa L-karnityny. W badaniach, w ktérych przedstawiono informacje
0 bezpieczenstwie stosowania L- karnityny gtéwne negatywne skutki zwigzane z leczeniem to
wystgpienie hiperglicynemii (Berry 1988), u niektdrych pacjentéw zaobserwowano zaburzenia
czynnosci watroby (Hoffmann 1996). Ponadto gtéwnie wskazywano na przyrost masy ciata
i dolegliwosci jelitowe oraz przykry zapach ciata (Rasmussen 2014, Thomsen 2014).

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej, przeprowadzonej metoda minimalizacji kosztéw,
roczny catkowity koszt stosowania L-karnityny

w ramach
importu docelowego roczny koszt ksztattuje sie na poziomie 22,3 tys. PLN. Wprowadzenie
wnioskowanego programu lekowego zmniejszytoby roczne wydatki na leczenie jednego
pacjenta o 7 tys. PLN biorgc pod uwage jedynie koszty leku, jednakze ograniczeniem
przeprowadzonej analizy jest fakt, ze w ramach analizy wrazliwosci oceniono jedynie wptyw
zuzycia L-karnityny na wyniki analizy ekonomicznej, nie testowano wptywu pozostatych
parametréw tj. wptywu alternatywnych wartosci kosztow wtgczenia do programu, diagnostyki
czy monitorowania skutecznosci terapii, co w pewnym stopniu ogranicza wnioskowanie
z przedstawionej analizy.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla L-karnityny w ramach programu lekowego, w miejsce jej sprowadzania
w ramach importu docelowego, nalezy spodziewac sie oszczednosci dla ptatnika publicznego
(NFZ) na poziomie rocznie. Przedstawione oszczednosci wynikajg
z obnizenia kosztu L-karnityny, nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze nalezy spodziewac sie wzrostu
kosztéw zwigzanych z kwalifikacjg chorych do programu lekowego oraz z monitorowaniem
skutecznosci w ramach programu lekowego (analogicznie jak w przypadku interpretacji
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wynikéw analizy ekonomicznej).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz):

e L-karnityna, proszek, 50 x 1 g., kod EAN: 5016533045017 z ceng zbytu netto w wysokosci

7

we wskazaniach: w ramach programu lekowego: , Leczenie uzupetniajace L-karnityng we wskazaniach:
3 metylokrotonylo-glicynuria — MCG, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria izowalerianowa — IVA,
acyduria metylomalonowa - MMA, acyduria propionowa — PA, zaburzenia spalania
dtugotancuchowych  kwaséw  ttuszczowych LC-FAOD, deficyt dehydrogenazy acylo-CoA
Sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych — MCADD, pierwotny deficyt karnityny — CUD, uogdlniony
deficyt odwodorowania — MADD (E 71.1, E 71.3, E 72.3)".

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w w ramach programu lekowego.
Poziom odpfatnosci dla pacjenta — bezptatnie. Lek ma by¢ finansowany w ramach nowej grupy
limitowej. Nie przedstawiono instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

3-metylokrotonylo-glicynuria (ang. 3-methylcrotonyl-Coenzyme A carboxylase deficiency, MCC/3-

MCCD)

3-metylokrotonylo-glicynuria, ICD-10 E71.1, zwana takze inaczej niedoborem karboksylazy 3-
metylokrotonyl-CoA (ang. 3-methylcrotonyl-Coenzyme A carboxylase deficiency, 3-MCCD) jest to
dziedziczne zaburzenie metabolizmu leucyny. Nalezy ono do chordb rzadkich. Charakteryzuje sie
zmiennym obrazem klinicznym — w okresie niemowlecym moze wystepowac przetom metaboliczny,
natomiast u oséb dorostych mozliwy jest brak objawow. Nalezy do chordéb rzadkich, czestosé
wystepowania w Europie: 1:50 000-1:30 000. Warto zazanczy¢, ze w przypadku ocenianego wskazania
oraz wskazan ponizej, z uwagi na fakt, iz nalezg one do chordb rzadkich, brak jest doktadnych,
oddzielnych danych epidemiologicznych dla Polski.

Acyduria glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type-1, GA 1)

Acyduria glutarowa typu |, ICD-10 E71.3, zwana takze inaczej niedoborem dehydrogenazy glutarylo-
CoA (ang. glutaryl-Coenzyme A dehydrogenase deficiency, GDD) jest zaburzeniem
neurometabolicznym dziedziczonym autosomalnie recesywnie, nalezgcym do choréb rzadkich.
Charakteryzuje sie przetomami ostrej encefalopatii, ktére powodujg uszkodzenia w prazkowiu oraz
powazne zaburzenia ruchu o charakterze dystonii i dyskinezy. Nalezy do chordb rzadkich, czestosé
wystepowania szacuje sie na 1:40 000-1:80 000.

Acyduria izowalerianowa (ang. isovaleric acidemia, IVA)

Acyduria (kwasica) izowalerianowa (ang. isovaleric acidemia, IVA) ICD-10 E71.1, jest acyduria
organiczng, dziedziczong autosomalnie recesywnie, charakteryzujgca sie niedoborem dehydrogenazy
izowalerylo-CoA i duzg zmiennoscig kliniczng. Moze ujawnic sie w niemowlectwie ostrymi objawami,
takimi jak wymioty, staby przyrost masy ciata, drgawki, letarg, charakterystyczny zapach ,,spoconych
stép”, ostre zapalenie trzustki, tagodne do ciezkiego opdznienie rozwoju lub w okresie dziecirstwa
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kwasicg metaboliczng (wywotang przez dtugotrwate gtodzenie, zwiekszong podaz bogatobiatkowych
pokarmow czy infekcje). Czesto$é wystepowania acydurii metylomalonowe] szacuje sie pomiedzy
1: 80 000 a 1: 100 000 urodzen.

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA)

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA), ICD-10 E71.1, jest to blok
metaboliczny pochodzacy od kwasu metylomalonowego. Kwas metylomalonowy pochodzi
z katabolizmu izoleucyny i waliny. Istnieje wiele wariantéw acydemii metylomalonowej. Najczesciej
jest to defekt aktywacji witaminy B12 do postaci enzymu lub defekt enzymatyczny
metylomalonylokarbonylomytazy CoA konwertujgcej metylomalonylo-CoA do sukcynylo-CoA. MMA
nalezy do grupy choréb wrodzonych wad metabolizmu zwigzanego ze zwiekszonym stezeniem kwasu
metylomalonowego we krwi i moczu bez wystepowania hiperhomocyteinemii lub homocystynurii.
Stezenie kwasu metylomalonowego jest znacznie zwiekszone w osoczu, moczu i ptynie mézgowo-
rdzeniowym u powaznie dotknietych pacjentéw. Choroba dziedziczona jest w sposéb autosomalny
recesywny. Czestos$¢ wystepowania acydurii metylomalonowej szacuje sie pomiedzy 1: 80 000 a 1: 100
000 urodzen.

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA)

Acyduria propionowa, ICD-10 E71.1, zwana takze kwasicg propionowg, jest to organiczna kwasica
spowodowana deficytem karboksylazy propionylo-koenzymu A. Choroba charakteryzuje sie
zagrazajgcymi zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi oraz
powiktaniem w postaci kardiomiopatii. Czestos¢ wystepowania choroby na Swiecie jest szacowana na
1:50 000 -1:100 000 zywych urodzen.

ZABURZENIA SPALANIA DtUGOtANCUCHOWYCH KWASOW T+USZCZOWYCH (LC-FAOD)

Zaburzenia utleniania kwaséw ttuszczowych to grupa wrodzonych choréb metabolicznych, ktére
prowadzg do akumulacji kwaséw ttuszczowych i zmniejszenia metabolizmu energetycznego komoérek.
Kazde zaburzenie utleniania kwaséw ttuszczowych jest zwigzane ze specyficznym defektem enzymu
w szlaku metabolicznym kwasow ttuszczowych i wptywa na wykorzystanie ttuszczu dietetycznego
i zmagazynowanego.

W ramach wnioskowanego programu lekowego uwzgledniono nastepujgce zaburzenia utleniania
kwaséw ttuszczowych:

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-coa dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (ang. 3-
hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency, LCHADD) oraz deficyt mitochondrialnego biatka
tréjfunkcyjnego (MTP) — ICD-10: E71.3, jest zaburzeniem mitochondrialnej beta-oksydacji
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych. Deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego jest
niezmiernie rzadki - w literaturze opisano mniej niz 100 przypadkdéw tego schorzenia. W opinii
eksperta klinicznego , W Polsce z rozpoznaniem MTP

Deficyt dehydrogenazy acylo-coa bardzo dtugotaricuchowych kwasdéw ttuszczowych (ang. very
long-chain _acyl-coa _dehydrogenase deficiency, VLCADD) — ICD-10: E71.3, jest dziedzicznym
zaburzeniem mitochondrialnej beta-oksydacji dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych.
Czesto$¢  wystepowania  niedoboru  dehydrogenazy  3-hydroksyacylo-CoA  (bardzo)
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych szacuje sie obecnie na 1: 30 000 do 1: 100 000
urodzen. W literaturze pisano ponad 400 przypadkdéw na Swiecie. Czestos¢ wystepowania
w Niemczech wynosi 1: 50 000. W opinii eksperta klinicznego
liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem VLCADD to , Z CZego

kwalifikuje sie do leczenia L-karnityna ( ).

Deficyt translokazy karnityny (ang. carnitine-acylcarnitine translocase deficiency, CACT) — ICD-10:
E71.3, zaburzenie beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych wynikajgce z niedoboru translokazy
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karnitynoacylokarnitynowej. Deficyt translokazy karnityny wystepuje wyjatkowo rzadko. Opisano
mniej niz 60 przypadkéw na swiecie. W opinii eksperta klinicznego
liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem CACT to

Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu ii (CPT2) (ang. carnitine palmitoyl transferase
type 2 deficiency, CPT 2D) — ICD-10: E71.3, jest spowodowana deficytem enzymu transferazy
karnityno-palmitynowej, typu Il (CPT2) w fibroblastach lub leukocytach. Czesto$¢ wystepowania
deficyt transferazy karnityno-palmitynowej, typu Il szacuje sie na okoto 1:300 000, ale choroba
ujawnia sie czesciej u mtodych mezczyzn. Opisano okoto dwudziestu rodzin ze Smiertelng postacig
noworodkowg, okoto 28 rodzin z ciezkg postacig watrobowo-miesnia sercowego. Opublikowano
wyniki ponad 300 przypadkdéw miopatycznej postaci niedoboru CPT Il. Objawy postaci
miopatycznej mogg by¢ tagodne, a uposledzenie fizyczne moze nie wystgpi¢; zatem ta forma
niedoboru CPT Il moze by¢ niedoceniana. W opinii eksperta klinicznego
liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem CPT Il

Deficyt dehydrogenazy acylo-coa Sredniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (ang. medium
chain _acylCoA dehydrogenase, MCADD) - ICD-10: E71.3, jest wrodzonym defektem
mitochondrialnego utleniania kwasdw ttuszczowych. Szacowana czesto$s¢ deficytu
dehydrogenazy acylo-koenzymu A sredniofaricuchowych kwaséw ttuszczowych wynosi od 1: 4
900 do 1:27 000 urodzen w populacjach rasy biatej i jest najwyzsza u oséb pochodzenia
poétnocnoeuropejskiego. Czestosé wystepowania tej choroby na Swiecie wynosi 1:14 600 urodzen.
W opinii eksperta klinicznego liczba pacjentéw w Polsce
z rozpoznaniem MCADD to , Z CZego kwalifikuje sie do leczenia L-karnityng

( )-

Pierwotny deficyt karnityny (ang. carnitine uptake deficiency, CUD / ang. primary carnitine
deficiency, PCD) — ICD-10: E71.3 jest potencjalnie letalnym zaburzeniem utleniania kwaséw
ttuszczowych. Czestotliwos¢ pierwotnego niedoboru karnityny wynosi 1: 20 000-1: 70 000
w Stanach Zjednoczonych, 1: 40 000 w Japonii i 1: 120 000 w Australii. Choroba jest bardzo
powszechna na Wyspach Owczych, gdzie czesto$¢ wystepowania wynosi 1: 300. W opinii eksperta
klinicznego liczba pacjentow w Polsce z rozpoznaniem CUD
to

Uogdlniony deficyt odwodorowania tj. deficyt dehydrogenaz acylo-CoA kwaséw ttuszczowych
(ang. multiple acyl-CoA dehydrogenation deficiency, MADD) — ICD-10: E71.3, Jest zaburzeniem
utleniania kwaséw ttuszczowych i aminokwaséw. Czestos$é wystepowania uogdlnionego deficytu
odwodorowania szacuje sie na 1: 200 000 urodzen, ale istniejg znaczne rdznice miedzy
krajami/grupami etnicznymi. W opinii eksperta klinicznego

liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem MADD to , Z CZego kwalifikuje
sie do leczenia L-karnityna.

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia, dotyczacymi sprowadzania L-karnityny
w ramach importu docelowego, w latach 2017-2019 wydano 257 zgdd dla 80 indywidualnych
pacjentéw.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych w analizowanych
wskazaniach brak jest technologii alternatywnej dla L-karnityny.

Wedtug wnioskodawcy w ocenianych wskazaniach brak jest alternatywnych technologii medycznych -
alternatywa jest brak suplementacji L-karnityna.

W ramach analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet platnika publicznego wnioskodawca jako
komparator przyjat L-karnityne finansowang w ramach importu docelowego.

Powyzszy wybor w opinii Agencji nalezy uznad za zasadny.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Zgodnie z pismem wnioskodawcy do Gtdwnego Inspektoratu Sanitarnego (zatgczonym do wniosku)
zarejestrowane wskazania do stosowania L-karnityny:

e do postepowania dietetycznego w schorzeniach wymagajacych dodatkowej podazy L-
karnityny, jako uzupetnienie diety.

Zgodnie z etykietg L-karnityny [E49118701] (zatgczong do wniosku) ma postac proszku do podania
doustnego, a zalecana dawka musi by¢ okreslona wytgcznie przez lekarza i zalezy od wieku, masy ciata
oraz stanu klinicznego pacjenta.

Whnioskowane wskazania, z uwagi na ich charakter tj. schorzenia wymagajgce dodtakowej podazy L-
karnityny, jako uzupetnienie diety, zawierajg sie we wskazaniu rejestracyjnym.

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 Srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczerstwa 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 (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania L-karnityny w analizowanych wskazaniach
odnlaleziono 10 badan jednoramiennych, 17 serii przypadkow i 34 opiséw pojedynczych przypadkdéw:

e 3-metylokrotonylo-glicynuria (MCG)

o Thomsen 2014 - prospektywne, jednoramienne badanie oceniajgce odpowiedZ na
leczenie L-karnityng w populacji dorostych pacjentéw ze zdiagnozowang 3-
metylokrotonylo-glicynurig. Okres leczenia/obserwacji: 3 miesigce. Wtgczono 13
pacjentow, ktérzy zostali podzieleni na dwie grupy - w zaleznosci od tego, czy
otrzymali wczesniej suplementacje L-karnityng. Ocena jakosci badania wg skali NICE
—5/8 pkt.

o 3 opisy przypadkéw: Kaushal 2010, Lehnert 1996, Rutledge 1995.

e acyduria glutarowa | (GA-1)

o Kolker 2006 - miedzynarodowe badanie przekrojowe (ang. crosssectional study),
przeprowadzone w 35 osrodkach leczenia chordb metabolicznych na podstawie
standaryzowanych kwestionariuszy. Brak danych nt. okresu leczenia/obserwacji.
Liczba pacjentdw: 279. Analiza obejmowata zmienne, takie jak procedury
diagnostyczne, leczenie dietetyczne, suplementacja L-karnityna, ryboflawing, pte¢,
obecno$¢ makrocefalii, powiktania okotoporodowe, status spoteczno-ekonomiczny
rodzicow, fenotyp biochemiczny, odpowiedZ biochemiczna na leczenie, czestosé
monitorowania parametrow biochemicznych.

o Heringer 2010 - prospektywne badanie oceniajgce przezycie, wystgpienie ostrego
kryzysu  encefalopatycznego, nasilenie  zaburzen ruchu, wystepowanie
niepetnosprawnosci motorycznej. Do badania wigczono 52 pacjentéw. Sredni czas
obserwacji indywidualnej pacjenta wynosit 5,5 roku (zakres 8 miesiecy - 11,5 roku).
Ocena jakosci badania wg skali NICE — 4/8 pkt.
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o Guerreiro 2018 - badanie oceniajgce protekcyjne dziatanie L-karnityny na uszkodzenia
oksydacyjne. Mediana leczenia wynosita 2 miesigce (zakres od 1 do 4 miesiecy). Ocena
jakosci badania wg skali NOS — 5 pkt.

o 7 opiséw serii przypadkow: Kyllerman 1994, Wang 2013, Strauss 2011, Bijarnia 2008,
Kyllermann 2004, Naughten 2004 i Hoffmann 1991.

acyduria izowalerianowa (IVA)

o 1 opis serii przypadkow: Berry 1998.
o 1 opis przypadku: Chinen 2017.

acyduria metylomalonowa (MMA)

o Wang 2018 - retrospektywne badanie oceniajgce wptyw m.in. L-karnityny na obraz
kliniczny i efekty leczenia w populacji pacjentow z acydurig metylomalonowg
i homocystynurig (cblC). Okres leczenia: 2-4 tygodnie. Okres obserwacji: 1-3 lata.
Ocena jakosci badania wg skali NICE — 2/8 pkt.

acyduria propionowa (PA)

o 1 opis przypadku: Bernheim 2017.

deficyt dehydrogenazy acylo Co-A dtugotaricuchowych kwasdw ttuszczowych (LCHADD)

o 1 opis przypadku: Korenke 2003.

deficyt dehydrogenazy acylo Co-A bardzo dtugotaricuchowych kwasow ttuszczowych

(VLCHAD)
o 3 serie przypadkéw: Alsayed 2016, Mohamed 2010, Watanabe 2018.

o 5 opiséw przypadkdéw: Fatehi 2018, Doi 2000, Touma 2001, Smelt 1998, Costa 1998.

deficyt biatka tréjfunkcyjnego (MTP)

o 2 opisy przypadkéw: Miyajima 1999 i Park 2009.
deficyt translokazy karnityny (CACT)

o 1 seria przypadkéw: Vitoria 2014.
o 1 opis przypadku: lacobazzi 2004.

deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu Il (CPT2)

o 3 opisy przypadkdéw: Elpeleg 1993, Fontaine 1998, Hori 2010.

deficyt dehydrogenazy acylo-CoA sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych (MCADD)

o Derks 2014 - oceniano wptyw L-karnityny na wystepowanie uszkodzen oksydacyjnych
i zmian w obrebie enzymatycznych mechanizméw antyoksydacyjnych. Brak danych
nt. okresu leczenia/obserwacji. Ocena jakosci badania wg skali NOS — 5 pkt.

o Huidekoper 2006 - oceniano okreslenie wptywu stosowania L-karnityny u pacjentéw
MCADD na przedtuzone ¢wiczenia o umiarkowanej intensywnosci. Okres leczenia:
min. 4 tygodnie. Ocena jakosci badania wg skali NICE — 4/8 pkt.

o Lee 2005 - oceniano wptyw L-karnityny na tolerancje ¢wiczen fizycznych. Okres
leczenia: 4 tygodnie. Ocena jakosci badania wg skali NICE — 4/8 pkt.

o Madsen 2013 - wptyw suplementacji L-karnityng na wskazniki catkowitego utleniania
kwaséw ttuszczowych i stopien utlenienia palmitynianu. Okres leczenia: 4 tygodnie.
Ocena jakosci badania wg skali NOS — 5 pkt.
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o 1 opis przypadku dotyczacy zastosowania L-karnityny u pacjenta z MCADD: Treem
1989.

pierwotny niedobér karnityny (CUD)

o Madsen 2018 - badanie oceniajgce metabolizm podczas wysitku fizycznego
u pacjentéw z pierwotnym niedoborem karnityny podczas lub bez suplementacji L-
karnityna. Okres leczenia > 3 lat. Okres obserwacji: 4 dni. Ocena jakosci badania wg
skali NOS — 5 pkt.

o 3 opisy serii przypadkdw: Rasmussen 2014, Sarafoglou 2010, Vielhaber 2004.
o 4 opisy przypadkdéw: Agnetti 2013, Hou 2002, Yilmaz 2015, Yoon 2012.

uogolniony deficyt odwodorowania (MADD)

o 2 serie przypadkow: Macchione 2018, Angelini 2014.

o 12 opisow przypadkow: Rosa 2012, Mandel 1988, Fontaine 1996, Creanza 2017, Ayala
2018, Yamaguchi 1991, Donis 2015, Pietrini 2014, Zhuo 2015, Ishii 2012, Izumi 2011,
Liang 2004.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczefstwa postuzono sie m.in. nastepujacymi parametrami:

MD — ang. Mean difference, rdznica Srednich.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Z uwagi na brak randomizowanych badan klinicznych dotyczacych ocenianej technologii, ocene
skutecznosci stosowania L-karnityny we wnioskowanych wskazaniach przeprowadzono w oparciu
o dowody naukowe o nizszej wiarygodnosci (badania jednoramienne, opisy serii przypadkéw, opisy
przypadkdéw). W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej analizy odstgpiono od szczegdétowego opisu
wynikéw poszczegdlnych badan i przedstawiono podsumowanie wynikdw odnalezionych dowoddéw
naukowych w odniesieniu do analizowanych wskazan:

3-metylokrotonylo-glicynuria (MCG)

W leczeniu pacjentéw z 3-metylokrotonylo-glicynurig stosowano przede wszystkim diete
niskoproteinowg oraz suplementacje L-karnityna. Uzyskane dane wskazujg niejednoznacznie
na skuteczno$é L-karnityny w normalizacji poziomu karnityny we krwi i w moczu (Thomsen
2014). W niektérych przypadkach nie obserwowano zmian po jej podaniu (Lehnert 1996,
Rutledge 1995).

Reasumujac, odnalezione badanie i opisy przypadkdw wskazujg na niejednoznaczne wyniki
dotyczace skutecznosci stosowania L-karnityny w terapi MCG.

acyduria glutarowa | (GA-1)

Whioski dotyczace postepowania w acydurii glutarowej typu | sg nastepujace: wczesna
diagnoza ileczenie m.in. z udziatem L-karnityny moze zapobiec rozwojowi zaburzen
dystoniczno-dyskinetycznych zwigzanych z acydurig glutarowa. Jakkolwiek nie u wszystkich
pacjentéw uzyskano poprawe kliniczng, moze by¢ to zwigzane z opdznionym wdrozeniem
leczenia i bardzo zaawansowanym stanem pacjenta, kiedy to cofniecie powiktan choroby staje
sie niemozliwe.

Reasumujac, odnalezione badania i opisy serii przypadkdw wskazujg na niejednoznaczne
wyniki dotyczgce skutecznosci stosowania L-karnityny w terapi GA-I.

acyduria izowalerianowa (IVA)

Analiza publikacji dotyczacych stosowania L-karnityny w populacji pacjentéw z kwasica
izowalerianowg wskazuje na skutecznos¢ suplementacji L-karnityng w podnoszeniu stezen
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wolnej i catkowitej karnityny w osoczu oraz stezenia karnityny w krwinkach czerwonych.
Wykazano réwniez, ze wczesne rozpoczecie terapii u chorych niemowlgt bez powiktan
umozliwia ich prawidtowy rozwéj umystowy. Nie wykazano rdznicy w roczne;j liczbie epizodéw
kwasicy ketonowej u pacjentéw otrzymujgcych karnityne, glicyne i diete niskobiatkowa
w poréwnaniu do pacjentdéw otrzymujgcymi tylko glicyne i terapie dietetyczna.

Reasumujac, odnalezione opis przypadkdow i opis serii przypadkéw wskazujg na
niejednoznaczne wyniki dotyczace skutecznosci stosowania L-karnityny w terapi IVA.

acyduria metylomalonowa (MMA)

Efektywnosé kliniczng L-karnityny w populacji pacjentéw z kwasica metylomalonowa
analizowano w oparciu o retrospektywng analize 8 pacjentéw z objawami
neuropsychiatrycznymi. Po leczeniu przez 2-4 tygodnie zfagodzeniu ulegty objawy
neuropsychiatryczne u 4 z 8 pacjentow. Odnotowano wzrost sity miesniowej u pacjentow.
W ciggu 1-3 lat obserwacji, objawy neuropsychiatryczne i motoryczne wszystkich pacjentéw
zostaty ztagodzone.

Reasumujac, odnalezione badanie wskazuje wyniki na korzys¢ interwencji w terapi MMA,
jednak wnioskowanie opiera sie na matej prébie (8 oséb), co ogranicza mozliwosé
whioskowania o efektach terapii.

acyduria propionowa (PA)

W opisie przypadku noworodka z obustronng nefromegalig i zmianami hiperchogennymi
w nerkach wskazano, ze badanie ultrasonograficzne przeprowadzone w 8. miesigcu zycia
wykazato regresje zaburzen czynnosci nerek.

Reasumujac, odnaleziony opis przypadku wskazuje wyniki na korzys¢ interwencji w terapi
LCHADD. Jednakze w zwigzku z matg préba kliniczng (pojedynczy przypadek), ciezko
whioskowac, czy analogiczne efekty otrzymano by w catej populacji chorych.

deficyt dehydrogenazy acylo Co-A dtugotaricuchowych kwasdw ttuszczowych (LCHADD)

Odpowiedz na suplementacje kreatyng i L-karnityng u pacjenta z niedoborem dehydrogenazy
acylo-CoA dtugotanicuchowych kwaséw ttuszczowych obejmowata zniwelowanie bélu miesni,
poprawe i normalizacje funkcje komér (wzrost frakcji wyrzutowej z 23% do 36%).

Reasumujac, odnaleziony opis przypadku wskazuje wyniki na korzys¢ interwencji w terapi
LCHADD, jednak jakos$¢ doniesienia naukowego jest niska a wnioskowanie opiera sie o wyniki
uzyskane u jednego pacjenta.

deficyt dehydrogenazy acylo Co-A bardzo dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych

(VLCHAD)

Odpowiedz pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy acylo-CoA bardzo dtugotaricuchowych
kwasoéw ttuszczowych przejawiata sie w poprawie sity miesniowej (Fatehi 2018,) wielkosdi
i funkcji watroby, obnizenie poziomu kinazy kreatynowej (Doi 2000), ustgpienie epizodéw
kwasicy metabolicznej wraz z prawidlowym wzrostem i rozwojem (Touma 2001). Istniejg
rowniez doniesienia o braku skutecznosci L-karnityny w tej populacji (Smelt 1998, Watanabe
2018), gdzie nie uzyskano poprawy klinicznej po wdrozeniu L-karnityny lub wrecz uzyskano jg
po zaprzestaniu podawania L-karnityny.

Reasumujac, odnalezione opisy przypadkow i serii przypadkéw na niejednoznaczne wyniki
dotyczace skutecznosci stosowania L-karnityny w terapi VLCHAD.

deficyt biatka tréjfunkcyjnego (MTP)

OdpowiedZ na suplementacje L-karnityng dorostego pacjenta obejmowata ustgpienie bdlu
miesni i podwyziszenie poziomu wolnej karnityny (surogatowy punkt koncowy).
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Suplementacja L-karnityng w wysokiej dawce nie zapobiegta rabdomiolizie z kwasicg
mleczanowg wystepujacg podczas wysitku, podczas gdy niska dawka utrzymywata
subnormalne stezenie wolnej karnityny i poprawita tolerancje wysitku. W przypadku
niemowlecia z ciezkg postacig postepowanie oparte na podawaniu glukozy, diecie opartej na
Sredniotancuchowych trdjglicerydach i suplementacji L-karnityng nie zapobiegto
zaawansowanej niewydolnosci serca prowadzacej do zgonu.

Reasumujac, odnalezione opisy przypadkéw wskazujg na niejednoznaczne wyniki dotyczgce
skutecznosci stosowania L-karnityny w terapi MTP.

deficyt translokazy karnityny (CACT)

W odnalezionych publikacjach dotyczgcych suplementacji L-karnityng w populacji pacjentéw
z deficytem translokazy karnityny zastosowanie diety bogatej w $redniofaricuchowe kwasy
ttuszczowe i karnityne byto skuteczne w odwrdceniu objawoéw klinicznych niedoboru CACT
oraz znacznie poprawito wynik badania profilu acylokarnityn.

Reasumujac, odnalezione opisy przypadkéw i opis serii przypadkdow wskazujg wyniki na
korzys¢ interwencji w terapi CACT, jednak trudno wskaza¢ w jakim stopniu byt to efekt
wiasciwie prowadzonej diety a w jakim suplementacji L-karnityna.

deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu Il (CPT2)

Wdrozenie suplementacji L-karnityng u pacjentdw z deficytem transferazy karnityno-
palmitynowe] typu Il spowodowato normalizacje poziomu wolnej karnityny i stosunku
acylowana / wolna karnityna we krwi (Fontaine 1998, Hori 2010), poprawe stanu klinicznego
pacjenta, wielkos¢ i funkcje watroby iechokardiogram, przy istnieniu biochemicznych
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (Elpeleg 1993).

Reasumujac, odnalezione opisy przypadkéw wskazujg na niejednoznaczne wyniki dotyczgce
skutecznosci stosowania L-karnityny w terapi CPT2.

deficyt dehydrogenazy acylo-CoA $redniotanicuchowych kwaséw ttuszczowych (MCADD)

Suplementacja L-karnityng w populacji chorych z niedoborem dehydrogenazy acylo Co-A
Sredniotancuchowych kwasow ttuszczowych pomaga chroni¢ organizm pacjenta przed
uszkodzeniami oksydacyjnymi (Derks 2014). Autorzy publikacji zalecajg przeprowadzenie
dalszych badan, ktore okreslg znaczenie kliniczne stresu oksydacyjnego. Tolerancje wysitku
u pacjentow z niedoborem MCAD mozna poprawic krétkoterminowo poprzez suplementacje
L-karnityng (Lee 2005, Heidekoper 2006); jednak nie mozna wykluczy¢, ze pacjenci MCADD
mogg takze odnies¢ korzysci z suplementacji L-karnityng podczas ¢wiczen o umiarkowanej
intensywnosci trwajacych dtuzej niz 2 godziny (Heidekoper 2006). W analizowanym przypadku
pojedynczego pacjenta (Treem 1989) terapia L-karnityng nie zapobiegta letargowi, wymiotom,
hipoglikemii i nagromadzeniu wolnych kwasdéw ttuszczowych w odpowiedzi na gtoddwke,
pomimo normalizacji poziomu karnityny w osoczu i wyraznego wzrostu wydalania estrow
karnityny z moczem.

Reasumujac, odnalezione badania oraz opis przypadku wskazujg na niejednoznaczne wyniki
dotyczace skutecznosci stosowania L-karnityny w terapi MCADD.

pierwotny niedobér karnityny (CUD)

Zgodnie z wynikiami odnalezionych dowoddéw naukowych suplementacja L-karnityng
u pacjentdw z pierwotnym niedoborem karnityny wskazuje na skuteczno$¢ w podnoszeniu
stezen wolnej i catkowitej karnityny w osoczu (surogatowy punkt koricowy). Pozwala
catkowicie wyeliminowac¢ objawy (kardiomiopatie, hepatopatie) i zapobiega¢ powiktaniom
sercowym, ale takze zwieksza¢ zdolnosé utleniania kwaséw ttuszczowych w miesniach
szkieletowych podczas wysitku fizycznego i w innych sytuacjach z potrzebg zwiekszonego
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utleniania kwaséw ttuszczowych, takich jak wysitek umystowy, stres, zimno, dreszcze,
gorgczka i post.

Reasumujac, odnalezione badanie oraz opisy przypadkow i opisy serii przypadkéw wskazujg
wyniki na korzysé interwencji w terapi CUD.

e uogdlniony deficyt odwodorowania (MADD)

Suplementacja L-karnityng w populacji pacjentéw z MADD spowodowata poprawe w zakresie
rozwoju psychoruchowego u dzieci (Rosa 2012, Yamaguchi 1991, Fontaine 1996), ustgpienie
nieprawidtowych objawdéw neurologicznych, powrdét funkcji i wielkosci watroby do normy
(Mandel 1988), wzrost sity miesniowej i ustgpienie dolegliwosci bélowych (Macchione 2018,
Pietrini 2014, Angelini 2014), normalizacje poziomu kinazy kreatynowej i brak nawrotéw
rabdomiolozy (lzumi 2011). Creanza 2017 opisat przypadek ciezarnej pacjentki z MCADD,
u ktérej postepowanie dietetyczne, suplementacja L karnityng i ryboflawing umozliwity
prawidtowy przebieg cigzy i urodzenie zdrowego dziecka.

Reasumujac, odnalezione opisy przypadkow i serii przepadkédw wskazujg wyniki na korzysc
interwencji w terapi MADD, jednakze stanowig one dowody niskiej jakosci w hierachii
doniesien naukowych.

Bezpieczeristwo

W wiekszosci odnalezionych publikacji nie raportowano dziatan niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem L-karnityng. W badaniach, w ktdrych przedstawiono informacje o bezpieczenstwie
stosowania L- karnityny gtéwne negatywne skutki zwigzane z leczeniem to wystgpienie hiperglicynemii
(Berry 1988), u niektérych pacjentéw zaobserwowano zaburzenia czynnosci watroby (Hoffmann 1996).
Ponadto gtéwnie wskazywano na przyrost masy ciafa i dolegliwosci jelitowe oraz przykry zapach ciata
(Rasmussen 2014, Thomsen 2014).

W dostepnych publikacjach wskazywano, ze odnotowane przypadki zgonédw wynikaty z licznych
komplikacji. Brak jest informacji na ile stany te zwigzane byty z podawaniem L-karnityny, a na ile ze
stanem ogdlnym pacjenta i pozostaty (poza L-karnityng) stosowang terapia.

Dodatkowe informacije dot. bezpieczenstwa

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA nie zidentyfikowano zadnych informacji skierowanych do osdb
wykonujgcych zawody medyczne, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania L-karnityny.

Zgodnie z informacjami w ulotce produktu leczniczego Carnitor, dopuszczonego do obrotu przez FDA,
produktu Carnitor (zawierajgcego lewokarnityne) nie stwierdzono bardzo czestego oraz czestego
wystepowania zdarzen niepozadanych. Zgtaszano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypke,
pokrzywke i obrzek twarzy, gtdwnie u pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek poddawanych
dializie. Do wystepujgcych zdarzen niepozgdanych nalezg biegunka, nudnosci i wymioty. Czestosc
wystepowania tych zdarzen nie zostata okreslona. tagodna miastenia zostata opisana tylko u kilku
pacjentéw. Donoszono o wystgpieniu drgawek u pacjentdw z wczesniejszg aktywnoscig napadowg lub
bez niej.

Zgodnie z informacjami Wnioskodawcy na stronie internetowej miedzynarodowej bazy danych
zgtoszen o dziataniach niepozadanych lekow (WHO Uppsala Monitoring Centre) zidentyfikowano
zestawienie zdarzen niepozadanych, ktére odnotowano w trakcie stosowania preparatu preparatu
Levocarnitine obejmujace ilos¢ zarejestrowanych zdarzen niepozgdanych w poszczegdlnych latach
1988-2019. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty: zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania i zaburzenia zotadka i jelit.
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Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, m.in.:

e nie odnaleziono badan RCT dotyczacych stosowania L-karnityny we wnioskowanej populacji.
W zwigzku ocene skutecznosci i bezpieczenstwa L-karnityny w analizowanych wskazaniach
przeprowadzono w oparciu o dowody naukowe o nizeszej wiarygodnosci: opisy przypadkow,
serie przypadkéw ijednoramienne badania bez randomizacji, zas mozliwos¢ uogdlniania
whnioskéw na ich podstawie jest ograniczona;

e w odnalezionych badaniach L-karnityna byta stosowana w terapii w potaczeniu z innymi
preparatami, stad trudno wnioskowaé, ze uzyskane wyniki byly spowodowane wytgcznie
suplementacjg L-karnityny;

e w niektdérych publikacjach nie podano informacji o dtugosci leczenia L-karnityng, co jest istotng
informacjg w kontekscie oceny wynikéw jak réwniez charakterystyce wnioskowanych wskazan
wymagajacych ciggtej podazy leku;

e w wiekszosci badan brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania L-karnityny badz
dane byty szczgtkowe, co uniemozliwia dokonanie oceny bezpieczenstwat erapii;

e Na etykiecie produktu L-karnityna firmy Nutricia w sekcji ,Przygotowanie i sposdb uzycia”
zaznaczono, iz ,proszek mozina miesza¢ z substytutami biatka, dodawa¢ do zywnosci
komponowanej z produktéw jednosktadnikowych, dodawa¢ do innej zywnosci i napojow
dozwolonych do spozycia, rozpuszcza¢ w wodzie albo spozywac w postaci pasty”, co sugeruje
podanie doustne. Natomiast wnioskodawca do analizy klinicznej wtgczyt badania, w ktérych L
karnityna byta podawana zaréwno doustnie jak i w postaci iniekcji. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz
uzgodniony program lekowy nie precyzuje sposobu podania L-karnityny, jednak skutecznos¢
terapii moze by¢ zalezna od drogi podania leku.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujace kwestie:

e w niektdrych badaniach wtaczonych do analizy nie przedstawiono informacji, czy podawana
pacjentom L-karnityna byta postacia czystg krystalicznie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie przedstawiono instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac 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, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juZz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).
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WskazZnik 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.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu analizy minimalizacji kosztéw
(ang. cost-minimization analisis, CMA), pordéwnujagc L-karnityne refundowang w ramach
whnioskowanego programu lekowego z L-karnityng finansowang w ramach importu docelowego.

W oszacowaniach uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia,
NFZ) oraz perspektywe wspdlng (NFZ i pacjenta), ktéra ze wzgledu na wnioskowane warunki objecia
refundacjg (program lekowy, bezptatnie dla pacjenta) jest tozsama z perspektywa NFZ.

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.
W analizie uwzgledniono nastepujace koszty bezposrednie:

e koszt L-karnityny wedtug wnioskowanych warunkéow refundacji w ramach programu
lekowego;

e koszt L-karnityny w ramach importu docelowego;

e koszt monitorowania chorego stosujgcego L-karnityne sprowadzang w ramach importu
docelowego;

o koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz monitorowania jego skutecznosci;

e  koszty diagnostyki w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Natomiast odstgpiono od uwzglednienia kosztéw podania w zwigzku z brakiem danych, u jakiego
odsetka chorych podanie lub wydanie L-karnityny ma miejsce w trybie hospitalizacji albo wizyty
ambulatoryjnej.

Zgodnie oszacowaniami wnioskodawcy roczny catkowity koszt stosowania L-karnityny

w ramach importu docelowego roczny koszt ksztattuje sie na poziomie 22,3 tys. PLN.
Wprowadzenie wnioskowanego programu lekowego zmniejszy roczne wydatki na leczenie jednego
pacjenta

Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci, testujgc wptyw na wyniki zmiany
zuzycia L-karnityny na pacjenta (+/- 20%). Wyniki analizy wrazliwosci sg zgodne w wynikami analizy
podstawowe;j -

Ograniczenia analizy
Biorac pod uwage dostepne dane wybdr techniki analitycznej jako CMA nalezy uzna¢ za zasadny.

Oszacowanie rocznego zuzycia L-karnityny w przeliczeniu na jednego pacjenta oparto na danych
Ministerstwa Zdrowia dotyczacych importu docelowego. W przypadku wskazan klinicznych nie
objetych danymi Ministerstwa Zdrowia, przyjeto srednie zuzycie w oparciu o dane Ministerstwa
Zdrowia dla innych wskazan oraz w oparciu o stosunek zalecanych dawek. Nalezy jednak zwréci¢
uwage, ze w zwigzku z niepewnoscig tych parametrdw w ramach analizy wrazliwosci testowano
alternatywne zatozenia dotyczace $redniej liczby opakowan L-karnityny przypadajacych na pacjenta.

Jednakze w ramach analizy wrazliwosci nie testowano innych parametrow, m.in. wptywu
alternatywnych wartosci kosztdw wiaczenia do programu, diagnostyki czy monitorowania skutecznosci
terapii, co w pewnym stopniu ogranicza wnioskowanie z przedstawionej analizy.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw podania, co uzasadniono brakiem niezbednych danych. Brak
uwzglednienia kosztéw podania mozna uznac za ograniczenie niniejszej analizy.
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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. 2019 poz. 784.)

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 byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nalezy podkredli¢, iz w zwigzku z brakiem dotychczas refundowanych technologii medycznych
w analizowanych wskazaniach, nie jest mozliwe oszacowanie urzedowej ceny zbytu leku w oparciu
o art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow 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 koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu 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 wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o wtgczeniu do refundacji L-karnityny
w ramach wnioskowanego programu lekowego przeprowadzono w pordwnaniu z L-karnityng
sprowadzang w ramach importu docelowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Ze wzgledu na brak wspétptacenia pacjentdw za oceniang
technologie medyczng perspektywa wspdélna (NFZ + Swiadczeniobiorca) jest tozsama z perspektywa
ptatnika publicznego.

Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
W analizie uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Liczebnos¢ populacji docelowej pacjentow, ktérzy bedg stosowac oceniang technologie oszacowano
tacznie na

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla L-karnityny w ramach programu lekowego w miejsce jej sprowadzania w ramach importu
docelowego, oszacowane oszczednosci wynoszg rocznie.

W ramach analizy wrazliwos$ci wnioskodawcy analizowano wptyw na wyniki zmiany zuzycia L-karnityny
na pacjenta (+/- 20%) oraz alternatywna liczebnos¢ populacji docelowej.

W wariancie maksymalnym (zuzycie liczby opakowan L-karnityny wyzsze o 20%) oszacowane
rocznie. Uwzgledniajac
mniejsze o 20% zuzycie liczby opakowan L-karnityny
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W wariancie minimalnym (zmniejszona liczebnos$¢ populacji docelowej) oszacowane
rocznie.

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet jest uzalezniona m.in.
od nastepujacych aspektow.

Przedstawione oszczednosci wynikajg z obnizenia kosztu L-karnityny, nalezy jednak zwrdcié uwage, ze
nalezy spodziewac sie wzrostu kosztow zwigzanych z kwalifikacjg chorych do programu lekowego oraz
z monitorowaniem skutecznosci w ramach programu lekowego.

Ponadto, nalezy podkresli¢, ze oszacowania liczebosci populacji docelowej oparto na

Ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest takze kwestia zwigzana z trudnoscig z precyzyjnym
oszacowaniem dawkowania, wynikajacg z faktu, iz dawkowanie L karnityny powinno by¢ $cisle
dostosowane do danego pacjenta (maksymalny mozliwy zakres dawek wynosi od 0 do 200 mg/kg. m.c.
/ dobe). W analizie wykorzystano dane o liczbie opakowan L-karnityny sprowadzonych w ramach
importu docelowego (dane udostepnione przez Ministerstwo Zdrowia na potrzeby opracowan
AOTMIT). W przypadku wskazan klinicznych, dla ktorych nie byty dostepne dane Ministerstwa Zdrowia,
przyjeto srednig arytmetyczng z danych Ministerstwa Zdrowia. Alternatywne zatozenia dotyczace
Sredniej liczby opakowan L-karnityny przypadajacych na pacjenta testowano w ramach analizy
wrazliwosci — obliczenia wskazaty na stabilnos¢ wnioskdw ptynacych z analizy podstawowe;j.

W ramach analizy wnioskodawca nie uwzglednit kosztéw podania. Zatozono iz podanie lub wydanie L-
karnityny moze nastgpic¢ w trybie hospitalizacji albo wizyty ambulatoryjnej. Jednakze majac na uwadze,
iz jest to koszt nierdznicujacy nie wptywa to na zatozenia w modelu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Warto zwrdci¢ uwage, ze w ramach prac Agencji nie odnaleziono jednostki chorobowej o nazwie
,uogodlniony deficyt odwodorowania”. Wg strony www.orpha.net skrét MADD (ang. multiple acyl-CoA
dehydrogenation deficiency) ttumaczony jest jako ,,mnogi niedobdr dehydrogenazy acetylo-CoA”
(w literaturze odnaleziono takze inne tfumaczenia: ,deficyt wielu dehydrogenaz acylo-CoA kwaséw
ttuszczowych” i ,deficyt dehydrogenaz acylo-CoA kwaséw ttuszczowych”). Tym samym sugeruje sie
zastosowanie w programie lekowym nazwy jednostki chorobowej wg nazewnictwa stosowanego na

stronie www.orpha.net.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku wyszukiwania odnaleziono nastepujace wytyczne kliniczne:

e  British Inherited Metabolic Disease Group BIMDG 2018, 2015, 2008 (aktualizacja 2017), 2008
(aktualizacja 2016), 2008a (aktualizacja 2016) (Wielka Brytania);

e National Health Service NHS 2018, 2016 (Wielka Brytania);

e Alberta Health Service AHS 2018 (Kanada);

e European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases EIMD 2016 (Europa);
e publikacja N. Boy 2016;

e publikacja Yamada 2018.

Nalezy zaznaczy¢, ze do analizy rekomandacji klinicznych wtgczono dokumenty opublikowane w ciggu
ostatnich 5 lat.

Reasumujac, w odnalezionych wytycznych zaleca sie suplementacje karnityng jako jedng ze
sktadowych strategii leczenia. Jedynie w przypadku zastosowania karnityny w leczeniu MCADD
wskazano na watpliwosci dotyczace jej zastosowania (NHS 2016), gdyz badania nad korzystnym
efektem i tolerancjg sg sprzeczne. Natomiast w publikacji Yamada 2018 przedstawiono ograniczenia
dotyczace zastosowania karnityny w LCHADD i VLCADD, poniewaz nie udowodniono korzystnego
efektu suplementacji L-karnityny.

Dla dwdch wskazan (MCG i CUD) nie odnaleziono wytycznych opublikowanych w ciggu ostatnich 5 lat.

Ponadto, przedstawiono podsumowanie rekomendacji klinicznych przedstawionych w ramach
poprzednich opracowan Agencji dotyczacych zastosowania L-karnityny w analizowanych wskazaniach.
Odnalezione wowczas wytczne kliniczne wymieniajg L-karnityne jako skfadnik diety w analizowanych
wskazaniach:

3-metylokrotonylo-glicynuria (3-MCC)

Odnaleziono 1 rekomendacje (amerykaniskg Delphi-based consensus 2008), w ktérej panel ekspertéw
zaleca suplementacje L-karnityng zaréwno u noworodkéw/dzieci z 3-MCC, jak ich matek, w przypadku
stwierdzenia we krwi obnizonego poziomu wolnej karnityny. Suplementacje L-karnityng zaleca sie
takze u dzieci z objawami choroby i ich matek niezaleznie od poziomu wolnej karnityny we krwi, ze
wzgledu na podatnosé dzieci z 3-MCC na wystgpienie niedobordw tej substancji. W rekomendacji
zwrocono uwage, ze taka suplementacja w czesci przypadkow opisanych w literaturze zwiekszata
wydalanie acylokarnityny, natomiast nie skutkowata kliniczng poprawg poza wyréwnaniem niedoboru
karnityny.

Acyduria glutarowa typu |

Odnaleziono 4 rekomendacje (N. Boy 2016, BIMDG 2013, Kélker 2011 oraz EIMD 2011) — we wszystkich
jest podkreslana konieczno$¢ ciggtej suplementacji L-karnityng w dawkach zapewniajgcych
prawidtowe stezenie wolnej L-karnityny w osoczu (50-300 mg/kg masy ciata na dzien). Ponadto zwraca
sie takze uwage na konieczno$¢ stosowania diety bezlizynowej oraz podawania ekwiwalentu biatka
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w postaci preparatéw nie zawierajgcych w swoim sktadzie lizyny. Podczas ostrych epizodéw choroby
nalezy zwiekszy¢ dawke karnityny. W publikacji Kolker z 2011 roku opisana jest takze koniecznos¢
ograniczenia zawartosci tryptofanu w spozywanych pokarmach.

Acyduria izowalerianowa

Odnaleziono 1 rekomendacje (BIMDG 2008a), w ktdrej podkreslono konieczno$¢ podawania glicyny
oraz L-karnityny. Glicyne rekomenduje sie podawa¢ w 4 dawkach — dawka dobowa powinna wynosic¢
300 mg/kg, natomiast L-karnityne nalezy podawaé w dawce dobowej wynoszgcej 100 mg/kg.

Acyduria metylomalonowa

Odnaleziono 2 rekomendacje (Baumagartner 2014, BIMDG 2008b), w ktérych podkreslono
koniecznos¢ stosowania diety wysokokalorycznej w celu zapobiegniecia katabolizmu endogennych
biatek. Jednoczesnie podkresdla sie, ze dieta powinna by¢ uboga w aminokwasy: izoleucyne, treonine,
metionine i waline. Ponadto rekomenduje sie podawanie witaminy B12 (hydroksykobalaminy) oraz
antybiotykoéw, takich jak neomycyna i metronidazol, w celu zmniejszenia wytwarzania kwasu
propionowego z flory jelitowe]. Zaleca sie takze suplementacje L-karnityng w dawce 50-300 mg/kg m.c.
dziennie, poniewaz duze dawki L-karnityny podanej doustnie petnig waing role w usuwaniu
szkodliwych metabolitéw organicznych.

Acyduria propionowa

Odnaleziono 4 rekomendacje (Baumgartner 2014, NIH 2012, Reid Sutton 2012 oraz BIMDG 2008c),
w ktérych podkresla sie koniecznosé zaprzestania, badz ograniczenia spozycia biatek. W celu
zapobiegnieciu katabolizmowi endogennych biatek nalezy podawac¢ dozylnie ptyny zawierajgce
niebiatkowe zrédta kalorii. Wskazuje sie na konieczno$é¢ stosowania suplementacji L-karnityna.
Ponadto, w publikacji Baumgartner 2014 rekomenduje sie doustng suplementacje L-izoleucyng oraz
podawanie antybiotykdw, np. metronidazolu oraz witaminy B12. Leczenie L-karnityng uwaza sie za
bezpieczne. Podkresla sie réwniez, iz duze znaczenie ma leczenie L-karnityng, hydroksykobalaming,
benzoesanem sodu oraz doustng biotyng od momentu wystgpienia objawow do momentu petnej
diagnozy. Biotyna petni wazng role w metabolizmie kwasdw ttuszczowych oraz aminokwaséw.

Deficyt translokazy karnityny (CACT)

Odnaleziono 2 rekomendacje (IDPH 2012 i Spiekerkoetter 2009). Wedtug rekomendacji IDPH 2012
w przypadku zaburzen oksydacji kwasow ttuszczowych (do ktérych zalicza sie m.in. CACT, wystepujacy
niezmiernie rzadko) moze by¢ stosowana suplementacja L-karnityng w zaleznosci od danego
schorzenia. Z kolei wedtug europejskiej rekomendacji dotyczacej zaburzern oksydacji
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych taka suplementacja jest kontrowersyjna ze wzgledu na brak
opublikowanych dowoddw naukowych potwierdzajgcych korzysci z jej dtugoterminowego stosowania.
W rekomendacji nie odniesiono sie bezposrednio do CACT.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono takze pozytywne rekomendacje refundacyjne francuskiej agencji
Haute Autorité de Santé (HAS) z 2005, 2013 i 2015 r., dotyczace stosowania preparatu Levocarnil (L-
karnityna, 100 mg/ml roztwér doustny, roztwdr do iniekcji 1 g/5 ml) we wskazaniach: pierwotne
systemowe lub miesniowe niedobory karnityny, wtdérne niedobory karnityny zwigzane z kwasicg
organiczng oraz niedobory beta-oksydacji kwasow ttuszczowych. W uzasadnieniu najdnowszej
rekomendacji HAS z 2015 r. wskazano, ze niedobory karnityny s3 powaznym problemem zdrowotnym
mogacym wptywad na przezycie pacjentéw. Oceniany produkt stanowi element terapii substytucyjne;j.
Levocarnil jest leczeniem pierwszego wyboru i brak jest opcji alternatywnych.

Ponadto w wyniku wczesniej przeprowadzonego wyszukiwania, dotyczgcego oceny L-karnityny
w zakresie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego, odnaleziono
informacje z 2017 r. wydang przez Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC), dotyczacy zgdd
na refundacje L-karnityny dla indywidualnych pacjentéw w Nowe] Zelandii w leczeniu chordb
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metabolicznych w okresie 1 marca 2012-31 sierpnia 2017, a takze informacje, ze Ontario Ministry of
Health (OMH) w Kanadzie refunduje L-karnityne w ramach programu Inherited Metabolic Diseases
w acyduriach organicznych, zaburzeniach utleniania kwaséw ttuszczowych, deficycie transportera
karnityny oraz wtérnym deficycie karnityny.

Na aktualnym wykazie lekéw finansowanych w ramach kanadyjskiego The Exceptional Access Program
(EAP) z grudnia 2019 r. znajdujg sie nastepujgce postacie L-karnityny do stosowania doustnego:
Carnitor 100 mg/ml roztwor doustny, Carnitor 330 mg tabletki oraz Carnitor 200 mg/ml zastrzyk.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce L-karnityna jest finansowana w 3 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych najczesciej wynosi 100% oraz
nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.01.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1416.2019.10.PB (JKB)), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-karnityna, proszek, 50 x 1 g., kod EAN: 5016533045017, we
wskazaniach: w ramach programu lekowego: " Leczenie uzupetniajace L-karnityng we wskazaniach: 3 metylokrotonylo-
glicynuria — MCG, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria
propionowa — PA, zaburzenia spalania dtugofancuchowych kwaséw ttuszczowych LC-FAOD, deficyt dehydrogenazy acylo-CoA
Sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych — MCADD, pierwotny deficyt karnityny — CUD, uogdlniony deficyt
odwodorowania — MADD (E 71.1, E 71.3, E 72.3)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 17/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku w sprawie oceny $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-karnityna w ramach programu lekowego , Leczenie uzupetniajace L-
karnityng we wskazaniach: 3 metylokrotonylo-glicynuria — MCG, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria izowalerianowa — IVA,
acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, zaburzenia spalania dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych
LC-FAOD, deficyt dehydrogenazy acylo-CoA sredniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych — MCADD, pierwotny deficyt
karnityny — CUD, uogdlniony deficyt odwodorowania — MADD (E 71.1, E 71.3, E 72.3)".

Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 17/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku w sprawie oceny $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-karnityna w ramach programu lekowego ,Leczenie uzupetniajgce L-
karnityng we wskazaniach: 3 metylokrotonylo-glicynuria — MCG, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria
izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, zaburzenia spalania
dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych LC-FAOD, deficyt dehydrogenazy acylo-CoA sredniotaricuchowych
kwasow ttuszczowych — MCADD, pierwotny deficyt karnityny — CUD, uogdlniony deficyt odwodorowania — MADD
(E71.1, E71.3,E 72.3)".

2.  Whniosek o objecie refundacja L-karnityny w ramach programu lekowego ,Leczenie uzupetniajgce L karnityng we
wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCG, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria izowalerianowa — IVA,
acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, zaburzenia spalania dtugofancuchowych kwaséw
ttuszczowych LC-FAOD, deficyt dehydrogenazy acylo-CoA sredniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych — MCADD,
pierwotny deficyt karnityny — CUD, uogdlniony deficyt odwodorowania — MADD (E 71.1, E 71.3, E 72.3)”. Analiza
weryfikacyjna Nr: 0T.4331.2.2020; data ukoriczenia: 03.02.2020 r.
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