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Autorzy W przygotowaniu raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

1. Marta Polkowska (DRIOR) — przeglad systematyczny, zagadnienia rejestracyjne, finansowanie ze
srodkow publicznych, opis wytycznych oraz metod leczenia;

2. Anna Chodacka (DRIOR) — koordynacja prac, korespondencja dotyczgca wniosku, opis problemu

zdrowotnego;

3. Aleksandra Kiljan (DRIOR) — strategia wyszukiwania, przeglad systematyczny, opracowanie analizy

klinicznej;

4. Karol Domanski (DRIOR) —przeszukiwanie rekomendacji;

Eksperci

W toku prac wystgpiono o opini¢ do nastepujgcych ekspertéw klinicznych:

Przekazano opini¢

Konflikt interesow

Wykorzystano

(TAK —data opinie w niniejszym
Ekspert e (ngkll’\'a'ri/ct}ir)ak opracowaniu
opinii/NIE)
Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz* TAK ;
Konsultant Krajowy ds. neurologii (10.04.2013) Brak deklaracji TAK
Prof. dr hab. Sergiusz Jézwiak
Konsultant Krajowy ds. neurologii dzieciecej NIE n/d n/d
Prof. dr hab. Wielistaw Papierz n/d n/d
Konsultant Krajowy ds. neuropatologii NIE
Prof. dr hab. Anna Dobrzanska* n/d n/d
Konsultant Krajowy ds. pediatrii NIE
Prof. Dr hab. Anna Kaminska n/d n/d
Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii WUM NIE
Dr hab. n.med. Anna Kostera-Pruszczyk
Katedra i Klinika Neurologii | Wydziatu Lekarskiego NIE n/d n/d
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
Katarzyna Koztowska
Przewodniczaca Zarzadu Gitéwnego Polskiego NIE n/d n/d

Towarzystwa Chorob Nerwowo-Miesniowych

*konsultant wskazat innego eksperta w analizowanym temacie

Raport w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

2/34




L-Carnitine amputki 1 g/10 ml
we wskazaniu: rdzeniowy zanik migsni (Atrophia Muscularum Spinalis gr Il)

Zastosowane skroty:

ACL - acetyl-L-karnityna
AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej

BMI — ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

DMD - ang. Duchenne muscular dystrophy — dystrofia mieSniowa Duchenne'a
EMA — ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekéw
EMG - elektromiografia

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
m.z. — miesigc zycia

mc. —masy ciata

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

OPDP — ang. Ontario Public Drug Programs

p.o. —fac. per os — doustnie

PLC - placebo

r.z. —rok zycia

RSV — ang. respiratory syncytial virus - syncytialny wirus oddechowy

SMA — ang. spinal muscular atrophy — rdzeniowy zanik migsni

SMN — ang. survival motor neuron

USA — ang. United States of America

VPA - kwas walproinowy
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L-Carnitine amputki 1 g/10 ml
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L-Carnitine amputki 1 g/10 ml
we wskazaniu: rdzeniowy zanik migsni (Atrophia Muscularum Spinalis gr Il) AOTM-0OT-431-8/2013

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 2013-03-28
Zlecajgcego Znak pisma: MZ-PLD-460-18230-2/AL/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

L-Carnitine amputki 1 g/10 ml, we wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni (Atrophia Muscularum Spinalis gr I1)

Typ zlecenia: zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu: Nie dotyczy

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ (R R N A A R I (N NN BN N

programéw zdrowotnych

[T wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy):

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia:

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku:

Nie dotyczy
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L-Carnitine amputki 1 g/10 ml
we wskazaniu: rdzeniowy zanik migsni (Atrophia Muscularum Spinalis gr Il) AOTM-0OT-431-8/2013

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$c wniosku:

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

L-Carnitine amputki 1 g/10 ml

Do finansowania we wskazaniu:

. rdzeniowy zanik miesni (Atrophia Muscularum Spinalis gr II)

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii (zgodnie z przedstawionym przez MZ
Zapotrzebowaniem pismo z dnia 15.04.2013 pismo MZ-PLD-460-18230-3/AL/13)

Sigma-Tau Arzneimittel GmbH 40212 Disseldorf
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2.1.

L-Carnitine amputki 1 g/10 ml
we wskazaniu: rdzeniowy zanik migsni (Atrophia Muscularum Spinalis gr Il) AOTM-0OT-431-8/2013

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego L-Carnitine amputki 1 g/10 ml, we wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni (Atrophia Muscularum
Spinalis gr II).

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.) w zwigzku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. Nr 122, poz 696, z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacje: w korespondencji z dnia 27 marca 2013 roku, pismem znak MZ-PLD-460-18230-
2/AL/13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace zbadania zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego L-Carnitine sprowadzanego zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. 2001 nr 126 poz.1381).

AOTM wystgpita do MZ z prosbg o przekazanie danych dotyczgcych zleconego produktu leczniczego oraz
wyrazenia zgody na przeprowadzenie skroconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu
bezpieczenstwa, przeglgdu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na $wiecie oraz opinii
ekspertow.

Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 15.04. 2013 pismem znak MZ-PLD-460-18230-
3/AL/13.

Poniewaz w trakcie przeprowadzanej oceny nie zidentyfikowano leku o nhazwie L-Carnitine amputki 1 g/10ml,
a zgodnie z podstawg prawng zlecenia (ij. art 39 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych), zbadanie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje dotyczy leku nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczpospolitej Polskiej, czyli produktu leczniczego wprowadzonego do obrotu pod
okreslong nazwg i w okreslonym opakowaniu (art. 2 pkt 11 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne) Agencja wystgpita do MZ o akceptacje postepowania polegajgcego na ocenie leku L-Carn®
amputki 1 g/10 ml (podmiot odpowiedzialny Sigma-Tau Arzneimittel GmbH 40212 Disseldorf) wskazanego
w przedstawionym w dokumentacji druku Zapotrzebowania. W zwigzku z powyzszym informacje dotyczace
podmiotu odpowiedzialnego oraz ceny produktu w niniejszym opracowaniu bedg odnosity sie wiasnie do
tego leku.

Zrédto: korespondencja MZ

Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
G12 — Zanik miesni pochodzenia rdzeniowego i zespoty pokrewne
G12.0 — Zanik mieéni pochodzenia rdzeniowego dzieciecy, typu i [Werdniga-Hoffmana]
G12.1 — Inne dziedziczne zaniki migsni pochodzenia rdzeniowego
G12.2 — Stwardnienie boczne zanikowe
G12.8 — Inne zaniki miesni pochodzenia rdzeniowego i zespoty pokrewne
) G12.9 — Zanik miesni pochodzenia rdzeniowego, nie okreslony
Zrodto: http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? _mod=hcdmod& op=listall&id=70 (data dostepu 08.04.2013r.)

Definicja
Rdzeniowy zanik mies$ni (SMA, ang. spinal muscular atrophy) to choroba uwarunkowana genetycznie,
dziedziczona autosomalnie recesywnie. Przyczyng choroby jest zanik neuronéw ruchowych rogéw przednich
rdzenia kregowego (w ciezkich przypadkach neuronéw pnia mézgu i wzgdérza) co powoduje zanik miesni z
nastepczym jej ostabieniem. Wyrdznia sie cztery postaci SMA:
1. typ | (choroba Werdniga i Hoffmanna): choroba ma poczatek w pierwszych 6 miesigcach zycia;
dziecko dotkniete chorobg nie jest w stanie samodzielnie siedzie¢; przezycie na ogét nie przekracza
2 lat.
2. Typ Il (posredni: choroba Dubowitza): pierwsze objawy choroby pojawiajg sie miedzy 6 a 12
miesigcem zycia; posadzone dziecko jest w stanie siedzie¢ samodzielnie lecz nie jest w stanie
chodzi¢; w tej postaci choroby ok 70% chorych dozywa 25 r.z.;
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3. Typ lll (choroba Kugelberga i Welander): objawy choroby ujawniajg sie po 12 miesigcu zycia; rozwdj
ruchowy jest opdzniony ale dziecko moze poruszaé sie samodzielnie; niektérzy chorzy sg w stanie
chodzi¢ samodzielnie do 3.-4. dekady zycia; przezycie pacjentow jest zblizone do populacji ogdinej;

4. Typ IV: objawy choroby ujawniajg sie w wieku dorostym, choroba ma podobny przebieg jak w IlI
typie.

Niektore podreczniki wyodrebniajg 3 postacie SMA: posta¢ ostrg (choroba Werdniga i Hoffmanna) — SMA 1;
posta¢ posrednig SMA 2 (chorzy siedzg ale nigdy nie chodzg); posta¢ o p6znym poczatku — SMA 3 (objawy
choroby ujawniajg sie po 18 r.z.; chorzy osiagajg zdolnosé chodzenia).

Zrodio: Szczeklik 2012 str. 2085, Kubicka 2008 str. 502-503, Rowland 2008 str. 666

Epidemiologia
W Polsce choroba wystepuje z czestoscig 1/10 tys. urodzen.

Zrodto: Szczeklik 2012 str. 2085

Etiologia i patogeneza

Choroba jest wynikiem mutacji genu SMN (ang. survival motor neuron) wystepujacy w dwoch kopiach SMN1
i SMN2. Mutacja w genie SMN1 wywotuje objawy choroby, liczba kopii blizniaczego genu warunkuje ich
nasilenie. Lagodniejszy przebieg choroby (ij. typ Il i IV) uzalezniony jest od obecnosci 21 dodatkowe] kopii
genu SMN2, kodujgcego biatko o takiej samej sekwencji nukleotydowej jak SMN1, ale majgcego znacznie
mniej stabilny mRNA.

Zrodio: Szczeklik 2012 str. 2085, Kubicka 2008 str. 502-503

Obraz kliniczny

Choroba przebiega z symetrycznym ostabieniem i zanikiem miesni tutowia i konczyn, gtéwnie miesni
ksobnych koniczyn dolnych, ze zniesieniem odruchéw gtebokich, znaczng wiotkoscig miesni oraz drzeniem
palcow.

U chorych nie obserwowano zaburzen czucia. W EMG (elektromiografia) mozna wykryé zmiany neurogenne,
a w biopsji miesnia cechy odnerwienia.

U dzieci w okresie niemowlecym dobrze zazwyczaj rozwinigta tkanka ttuszczowa maskuje drzenia
peczkowe, ktére mogg by¢ widoczne na jezyku. Dziecko uktada sie w tzw. pozycji zabiej, a wskutek zaniku
miesni miedzyzebrowych oddycha torem przeponowym. W petni rozwinietej chorobie dziecko jest prawie
catkowicie unieruchomione, nie utrzymuje gtowy w pozycji antygrawitacyjnej, posadzone zgina sie
scyzorykowato.

W nastepstwie niedowladdéw i narastajgcego unieruchomienia rozwijajg sie przykurcze i znieksztafcenia,
ktére mogg dotyczy¢ kregostupa i prowadzi¢ do deformaciji klatki piersiowej i catego tutowia. U chorych dzieci
na skutek unieruchomienia, a przede wszystkim niewydolnosci oddechowej zwigzanej z zanikiem mig$ni
miedzyzebrowych czesciej rozwijajg sie infekcje uktadu oddechowego.

Zrodto: Szczeklik 2012 str. 2085, Kubicka 2008 str. 502-503

Diagnostyka
Rdzeniowy zanik miesni rozpoznawany jest na podstawie wynikow badania genetycznego, w ktérym
stwierdza sie delecje eksonéw 7 i 8 genu SMN.

Zrédto: Szczeklik 2012 str. 2085, Kubicka 2008 str. 502-503

Leczenie i cele leczenia

Leczenie rdzeniowego zaniku miesni jest objawowe i obejmujg rehabilitacje, ktéra ma na celu zapobieganie
przykurczom, nasilaniu sie lub powstawaniu skrzywien kregostupa oraz umozliwienie jak najdtuzszego
okresu samodzielnego poruszania sie. Majgc na uwadze pogarszajgcg sie z czasem wydolnos¢ oddechowa,
ktéra wynika z ostabienia miesni oddechowych oraz skrzywienia kregostupa, niezbedne jest stosowanie
odpowiednich ¢éwiczen oddechowych. Nalezy ponadto chroni¢ dzieci przed zakazeniem.

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

Zrédto: Szczeklik 2012 str. 2085, Kubicka 2008 str. 502-503
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L-Carnitine amputki 1 g/10 ml
we wskazaniu: rdzeniowy zanik migsni (Atrophia Muscularum Spinalis gr Il) AOTM-0OT-431-8/2013

Rokowanie
W najciezszej postaci dzieci umierajg przed 2 r.z.
Zrédio: Rowland 2008 str. 593

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Zgodnie z informacjami odnalezionymi w publikacjach klinicznych, rdzeniowy zanik miesni szczegdlnie
w typie I, w ktérym choroba ma poczatek w pierwszych 6 miesigcach zycia moze prowadzi¢ do smierci
dziecka przed ukohczeniem 2 r.z. W typie Il SMA posadzone dziecko jest w stanie siedzie¢ samodzielnie
lecz nie jest w stanie chodzi¢. W tej postaci choroby ok 70% chorych dozywa do 25 r.z. W przypadku
ujawnienia objawow choroby po 12 m.z. przezycie pacjentéw jest zblizone do populacji ogdlnej, natomiast
rozwdj ruchowy dziecka jest opdzniony, mogg wystapi¢ problemy z samodzielnym poruszaniem sieg.

Zrodto: Kubicka 2008 str. 502-503

Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Zasady realizacji Swiadczenia - okresla Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2012 roku w
sprawie sprowadzania z zagranicy produktow leczniczych niezbednych dla ratowania zycia lub zdrowia
pacjenta dopuszczonych do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia.

Podstawg prawng ww. Rozporzadzenia jest art. 4 ust 7. pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 roku — Prawo
farmaceutyczne (Dz. U, z 2008 roku Nr 45 poz.271 z p6ézn. zm.).

Rozporzgdzenie okresla sposob i tryb sprowadzania z zagranicy produktéw leczniczych niezbednych dla
ratowania zycia lub zdrowia pacjenta dopuszczonych do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia,
okreslajac:

. wzor zapotrzebowania wraz z wnioskiem o wydanie zgody na refundacje, o ktérej mowa w art. 39
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 oraz z 2012 r.
poz. 95);

. sposob potwierdzania przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 4 ust. 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 roku — Prawo farmaceutyczne;

. spos6b prowadzenia przez hurtownie, apteki i szpitale ewidencji sprowadzanych produktéw
leczniczych;

. zakres informacji przekazywanych przez hurtownie farmaceutyczng ministrowi wtasciwemu do
spraw zdrowia.
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L-Carnitine amputki 1 g/10 ml

we wskazaniu: rdzeniowy zanik migsni (Atrophia Muscularum Spinalis gr Il) AOTM-0OT-431-8/2013

Ponizej przedstawiono schemat realizacji Swiadczenia — import docelowy:

Szpital lub lekarz prowadzacy leczenie poza szpitalem, wystawia zapotrzebowanie wraz z wnioskiem o wydanie zgody
na refundacje, o ktérej mowa w art. 39 ustawy o refundacji. Do dokumentacji dotagcza informacje dotyczacg choroby
pacjenta oraz uzasadnienie.

W celu potwierdzenia zasadnosci wystawienia zapotrzebowania:

1) szpital w przypadku kiedy jest wystawiajacym kieruje zapotrzebowanie do konsultanta wojewodzkiego z danej
dziedziny medycyny

2) pacjent albo osoba przez niego upowazniona w przypadku gdy wystawiajgcym jest lekarz prowadzacy leczenie poza
szpitalem kieruje zapotrzebowanie do konsultanta wojewddzkiego z danej dziedziny medycyny

Konsultant potwierdza zasadno$¢ albo nie potwierdza zasadnosci wystawienia zapotrzebowania, nie poézniej niz w
terminie 7 dni od dnia otrzymania zapotrzebowania

Wystawiajgcy zapotrzebowanie albo pacjent kieruje zapotrzebowanie potwierdzone przez konsultanta do Ministra
wtasciwego do spraw zdrowia w celu potwierdzenie okolicznosci o ktérych mowa w art. 4 ust 3 ustawy Prawo
farmaceutyczne, nie pdzniej niz w terminie 60 dni od dnia jego wystawienia pod rygorem utraty waznosci zapotrzebowania

Minister wlasciwy do spraw zdrowia moze wystgpi¢ do Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych w celu uzyskania informacji, iz wzgledem danego produktu leczniczego nie
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 4 ust. 3 ustawy Prawo farmaceutyczne

Prezes Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych udziela odpowiedzi w
terminie 7 dni od dnia otrzymania wystgpienia ministra wtasciwego do spraw zdrowia

W terminie 21 dni od dnia otrzymania zapotrzebowania minister wtasciwy do spraw zdrowia bezposrednio na otrzymanym
zapotrzebowaniu potwierdza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 4 ust 3 ustawy Prawo farmaceutyczne. Nastepnie minister
wiasciwy do spraw zdrowia zwraca potwierdzone zapotrzebowanie:

1)szpitalowi, w przypadku gdy wystawiajacym zapotrzebowanie jest szpital;

2) pacjentowi albo osobie przez niego upowaznionej, w przypadku gdy wystawiajgcym zapotrzebowanie jest lekarz
prowadzacy leczenie poza szpitalem. Zapotrzebowanie traci waznos¢, jezeli w terminie 60 dni od dnia potwierdzenia, o
ktéorym mowa powyzej, nie zostanie skierowane do hurtowni farmaceutyczne;.

Jezeli wystawiajgcym zapotrzebowanie jest szpital, kieruje on potwierdzone zapotrzebowanie do hurtowni farmaceutycznej
za posrednictwem apteki szpitalnej, apteki zaktadowej albo dziatu farmaciji szpitalnej.

Jezeli wystawiajacym zapotrzebowanie jest lekarz prowadzacy leczenie poza szpitalem, pacjent albo osoba przez niego
upowazniona kieruje to zapotrzebowanie do hurtowni farmaceutyczneij za posrednictwem apteki ogéinodostepne;.

Szpital, ktéry wystawit zapotrzebowanie, jest obowigzany przedtozy¢ ministrowi wilasciwemu do spraw zdrowia liste
zawierajgcg dane pacjentéw, do leczenia ktorych zastosowano produkt leczniczy wraz ze wskazaniem zastosowanych
dawek, w terminie 30 dni od dnia zakonczenia wszystkich kuracji z zastosowaniem catosci produktu leczniczego, ktérego
dotyczyto dane zapotrzebowanie.

Hurtownia farmaceutyczna, szpital oraz apteka prowadzg ewidencje sprowadzanych z zagranicy produktéw leczniczych

Zrédito: http:/www.mz.qov.pliwwwfiles/ma_struktura/docs/rozp sprawzag 22032012.pdf
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L-Carnitine amputki 1 g/10 ml
we wskazaniu: rdzeniowy zanik migsni (Atrophia Muscularum Spinalis gr Il) AOTM-0OT-431-8/2013

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Zgodnie z wynikami badania Bresolin 1984, u chorych na SMA typu dzieciecego wystepuje znacznie
obnizony poziom karnityny i transferazy karnitynowo-palitynowej (CPT, ang. carnitine palmityl transferase),
czego nie zaobserwowano w innych typach neurodegeneracyjnych atrofii miesniowych. Badania na
zwierzetach potwierdzity, ze suplementacja L-karnityng przez 21 dni przywraca normalny poziom wolnej
karnityny w organizmie. L-karnityna petni istotng role w procesie beta-oksydacji dtugotaricuchowych kwaséw
ttuszczowych oraz hamuje uszkodzenie i apoptoze mitochondriéw. Niedobdr L-karnityny prowadzi do
ciezkich miopatii metabolicznych spowodowanych wewnatrzkomoérkowym  gromadzeniem  lipidéw.
L-karnityna wptywa réwniez na utrzymanie witasciwego stezenia potasu w komdrkach miesni szkieletowych
i serca.

Zrédto: Bresolin 1984, Fuller 2010, Leki wspétczesnej terapii 2009 str. 449

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Zgodnie z wynikami przeglgdéw systematycznych Cochrane 2012 oraz w oparciu o aktualne wytyczne
postepowania u chorych na rdzeniowy zanik miesni nie istniejg obecnie Zadne efektywne opcje
terapeutyczne w analizowanym wskazaniu. W przeglagdzie Cochrane 2012 odnalezione zostato jedno
randomizowane badanie oceniajgce skutecznos¢ riluzolu w poréwnaniu z placebo u chorych na rdzeniowy
zanik miesni typu | oraz 6 publikacji, w ktérych badano rézne technologie medyczne u chorych na rdzeniowy
zanik miesni typu Il i lll w poréwnaniu do placebo:

e kreatyna p.o.;

e kwas fenylomastowy;

e gabapentyna,

e tyreotropina,;

e hydroksymocznik;

o kwas walproinowy z acetyl-L-karnityna.

Jednak zadna z badanych interwencji nie osiggneta istotnych statystycznie efektéw terapeutycznych w
leczeniu analizowanej populacji chorych.

Mozliwe strategie leczenia chorych na SMA, dla ktérych prowadzone byty jakiekolwiek badania kliniczne lub
przedkliniczne (w tym na liniach komoérkowych, modelach zwierzecych, oraz opisy przypadkéw leczenia u
ludzi), mozna podzieli¢ na terapie majace na celu:

aktywacje genu SMN2 i zwigkszenie poziomu transkrypcji SMN2,
modulacje splicingu SMN2,

stabilizacje SMN mRNA oraz biatek SMN,

uzycie czynnikéw neurotropowych, neuroprotekcyjnych oraz anabolicznych,
zastosowanie terapii genowej z wykorzystaniem komaorek macierzystych.

e

Stosuje sie réwniez leczenie wspomagajgce, majgce na celu zapobieganie i zmniejszanie wtérnych efektéw
atrofii miesni.

L-karnityna znajduje sie w kategorii lekéw neurotropowych, neuroprotekcyjnych oraz anabolicznych.
Obnizony poziom L-karnityny zostat zaobserwowany u myszy i pacjentéw z SMA typu |. Leczenie L-karnityng
przywrécito odpowiedni poziom w modelu zwierzecym. Wykazano takze, ze pochodna L-karnityny, Acetyl-L-
karnityna posiada neuroprotekcyjne oraz neurotropiczne wtasciwosci w kulturach motoneuronowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono przyktady lekéw z poszczegdlnych kategorii wraz z oceng efektdéw ich
dziatania i przytoczonymi referencjami odnoszgcymi sie do dowodéw naukowych.
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L-Carnitine amputki 1 g/10 ml
we wskazaniu: rdzeniowy zanik migsni (Atrophia Muscularum Spinalis gr Il)

AOTM-0T-431-8/2013

Tabela 1.Strategie leczenia SMA oraz przyktady lekéw z poszczegolnych kategorii na podstawie publikacji Fuller

2010
Strategia Nazwa leku lub podejscie Efekt Typ Referencje
terapeutyczna terapeutyczne leczenia | badania
maslan sodu +/- C Chang, 2001
fenylomaslan ++/- C,.M,P Andreassi, 2004; Mercuri, 2004; Brahe, 2005;
Kernochan, 2005; Wirth, 2006; Darras, 2007;
Kaufmann, 2007; Mercuri, 2007
kwas walproinowy +/0/- C,M,P Brichta, 2003; Sumner, 2003; Brichta, 2006; Weihl,
2006; Kim 2007; Tsai, 2007; Swoboda, 2009;
Swoboda, 2010
Czynniki trichostatin A ++ Avila, 2007
aktywujace gen kwas hydroksyaminowy - ++ Hahnen, 2006; Lunke, 2009; Riessland, 2010
SM_N2 r suberoyl anilide hydroxamic
zmgkszajace acid (SAHA)
poziom . -
transkrypcji SMN2 benzamid M344 + C Riessland, 2006
hydroksymocznik ++ C Chang, 2002; Grzeschik, 2005; Liang, 2008
vorinostat oraz Romidepsin + C Hauke, 2009
5-(N-ethyl-N-isopropyl)- + C Yuo, 2008
amiloride
salbutamol (albuterol) + P Tiziano, 2010
LBH589 (Panobinostat) + Garbes, 2009
(E)-resveratrol + C Dayangag-Erden, 2009
wanadan sodu + C Zhang, 2001
aclarubicin +/-- C Andreassi, 2001
Czynniki syntetyczne antysensowne | ++ C,M,P Cartegni, 2003; Skordis, 2003; DiMatteo, 2008;
modulujace (wigczajac dwufunkcyjne) Baughan, 2009; Williams, 2009; Coady, 2010; Hua,
splicing SMN2 oligonukleotydy 2010
kurkumina + C Ramassamy, 2006; Sakla,2008
NMDA ++? M Biondi, 2010
PTK-SMA1 + C.M Hastings, 2009
aminglikozydy ++/0/- C,M Wolstencroft, 2005; Mattis, 2006; Heier, 2009; Mattis,
2009
Czynniki indoprofen +/- CM Lunn, 2004
stabilizujace SMN - =g} homiace system | + c Chang, 2004
mRNA oraz biatka ubikwitynacji 12 ¥ g
SMN
D156844 (pochodna | + M Butchbach, 2009
piperidine 2,4-
diaminoquinazoline)
riluzol +/- M,P Bryson, 1996; Haddad, 2003; Merlini, 2003; Russman,
2003; Swoboda, 2007; Bosboom, 2008
kreatyna 0 P Bessman, 1981; Tarnopolsky, 1999; Ellis, 2004;
Wong, 2007
gabapentyna 0 [ Greensmith, 1995; Taylor, 1998; Miller, 2001; Merlini,
2003
Czynniki L-karnityna +/0 M* Bresolin, 1984; Bigini, 2002
neurotropowe, - - - - -
neuroprotekcyjne i kardiotrofina-1 + M Oppenheim, 2001; Lesbordes, 2003; Sumner, 2006
anaboliczne hormon tyreotropowy (TRH) +/0 Tzeng, 2000; Takeuchi, 2004; Bosboom, 2008; Kato,
2009
salbutamol ++ Cc.P Kinali, 2002; Angelozzi, 2008; Pane, 2008
czynnik neurotroficzny | 0 Franz, 1995
pochodzenia rzeskowego
(CNTF)
follistatin +/0 M Lee, 2007; Rose, 2009; Sumner, 2009
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Strategia Nazwa leku lub podejscie Efekt Typ Referencje
terapeutyczna terapeutyczne leczenia | badania
Terapia terapia z uzyciem komorek | ++/- M Flax, 1998; Park, 2002; Wichterele, 2002; Harper,
komérkami macierzystych 2004; Deshpande, 2006; Nayak, 2006; Gao, 2007;
macierzystymi Lee, 2007; Corti, 2008; Oskoui, 2008; Corti, 2010
wektory adenowirusowe + C,M Lesbordes, 2003; Geib, 2009
wektory lentiwirusowe + Azzouz, 2004; Meyer, 2009
Terapia genowa _ _
wektory AAV — wektory | ++ M Bevan, 2010; Foust, 2010; Passini, 2010;Ning, 2010;
wirusow towarzyszacych Valori, 2010
adenoworusom
leczenie wspomagajgce ++ P Oskoui, 2007; Wang, 2007; Oskoui, 2008
Inne podejscia éwiczenia wymuszone ++ M Grondard, 2005; Biondi, 2008
dieta + M Butchbach, 2010

*Agencja poprawita typ badania na podstawie danych przedstawionych w zrédtowych abstraktach; w publikacji Fuller 2010 zaznaczono
oryginalnie P

Legenda: C — badanie efektéw na kulturach komérkowych, M — modele SMA na myszach, P — pacjenci z SMA. Efekty sg stopniowane
od pozytywnych (++/+) do negatywnych (--/-) z brakiem efektu (0).

W trakcie przeszukiwania standarddéw postepowania oraz wytycznych leczenia SMA odnaleziono jedna,
miedzynarodowg rekomendacje kliniczng International Coordinating Committee for spinal muscular atrophy
(ICC 2007), odnoszacg sie do standardéw postepowania w opiece nad chorymi. Rekomendacja ta wskazuje
na konieczno$¢ multidyscyplinarnego leczenia wspomagajgcego chorych na SMA. Wsrdéd opcji leczenia
wymienione w niej zostaty:

. w_zakresie opieki pulmonologicznej m.in. systemy wspomaganego oddechu stosowane w
przypadku wystepowania zaburzen oddychania w ciggu nocy, urzgdzenia utatwiajgce odkrztuszanie
w przypadku ograniczonych mozliwosci odkrztuszania (nieinwazyjne systemy wspomagajgcego
oddychania oraz postepowanie majgce na celu wspomaganie wydzielania i tatwiejsze odksztuszanie
oraz zapewnienie droznosci drég oddechowych powinny byé wprowadzone mozliwie na wczesnym
etapie choroby, szczegdlnie u chorych na SMA typu 1); zalecana jest réwniez rutynowa immunizacja
w zakresie stosowania szczepionek przeciwko grypie (infuenza), pneumokokom oraz profilaktyka
przeciw RSV (ang. respiratory syncytial virus - syncytialny wirus oddechowy).

) w_zakresie opieki gastroenterologicznej oraz odzywiania m.in.: przyjmowanie pokarmow w
konsystencji potstatej, zageszczonych ptynéw w celu prewencji przed zakrztuszeniem, stosowanie
zywienia przez sondy nosowo-zotgdkowe Ilub nosowo-jelitowe, badZz wprowadzenie zywienia
pozajelitowego.

. w_zakresie opieki ortopedycznej i rehabilitacji m.in.: stosowanie urzadzen protetycznych i
wspomagajgcych poruszanie sie; zalecana jest regularna fizjoterapia i terapia zajeciowa, w tym
rozcigganie, stosowanie nie przemeczajgcej aktywnosci fizycznej, szczegdlnie aquaterapii; leczenie
chirurgiczne skoliozy przynosi efekty u dzieci powyzej 2 r.z. w przypadku znacznego i powaznego
wygiecia kregostupa oraz wspotistnieniu odpowiednich funkcji oddechowych.

Odnaleziono réwniez jeden skrocony raport HTA (CADTH 2010), w formie ograniczonego przegladu
literatury (wyszukiwano publikacje anglojezyczne, opublikowane miedzy 2005-2010r., dotyczgce
wytycznych leczenia oraz efektywnosci metod terapii u dorostych chorych z pézng postacig rdzeniowego
zaniku miesni). Raport ten wskazuje na brak wiarygodnych danych w zakresie skutecznych metod leczenia
jak réowniez wytycznych i rekomendacji w zakresie postepowania terapeutycznego u dorostych pacjentow
chorych na SMA.

Zrédto: Szczeklik 2012, Wadman 2012a, Wadman 2012b, ICC 2007, CADTH 2010, Fuller 2010

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Rdzeniowy =zanik miesni jest chorobg neurodegeneracyjng wystepujagcg u dzieci i miodziezy,
ze wspotczynnikiem zapadalnosci, z zalezno$ci od Zrédta danych, na poziomie:

e 1 na 6 000-10 000 zywych urodzen,

e 7,8-10 na 100 000 zywych urodzen,

e 4,1 na 100 000 zywych urodzen, w przypadku | typu SMA.
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W badaniu epidemiologicznych z 2005 ws$réd populacji mieszkancow Kuby stwierdzono nizsze
wspotczynniki zapadalnosci, na poziomie 3,53 na 100 000 zywych urodzen, a w przypadku osoéb
pochodzenia afrykanskiego 0,89-0,93 na 100 000 zywych urodzen. Jednoczes$nie czestosé wystepowania
mutacji w genie SMN1 oszacowano od 1:38 do 1:50, przy czym obserwowano takze nizsze wspoétczynniki.

Najwyzsze wspotczynniki mutacji odnotowano w populacji kaukaskiej (1:37 lub 2,7%), a najnizsze w
populacji Hiszpanskiej (1:125 lub 0,8%). Srednig czesto$é mutacji obserwowano w populacji Zydéw
Aszkenazyjskich (1:46 lub 2,2%) i Afroamerykanow (1:56 lub 1,8%). Dane te wskazujg, ze pomimo wysokiej
czestosci wystepowania mutacji SMN1 czesto$¢ wystepowania rdzeniowego zaniku miesni jest nizsza niz
spodziewana. Moze to wskazywacC na wystepowanie genotypu 0/0 SMN1/SMN2 u niektérych ptodow (tj.
catkowity brak biatka SMN), co w przypadku innych gatunkéw jest mutacjg letalng na poziomie zarodkow.

Majac na uwadze powyzsze dane mozna w przyblizeniu oszacowaé, ze w populacji polskiej wspotczynnik
zachorowan na rdzeniowy zanik miesni wynosi od 16 do 65 przypadkéw na rok™.

Jednoczesnie, zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (MZ), pismem z dnia
15.04.2013 r. znak MZ-PLD-460-118230-3/AL/13, poinformowano, ze wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego L-Carnitine 1 g/10 ml dotyczy jednego (indywidualnego) pacjenta. Zgodnie z
przekazanymi danymi pacjent ten (ur. 23.05.1987 r.) choruje na rdzeniowy zanik miesni od wczesnego
dziecinstwa. Chorobe zdiagnozowano w Polsce 1990 r., a leczenie podjeto w Paryskiej Klinice Genetyki
Dzieciecej u prof. Jean-Paul Harley.

Zrédto: Markowitz 2012, GUS 2013, korespondencja MZ

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ pismem z dnia z dnia 15.04.2013 r. znak
MZ-PLD-460-118230-3/AL/13, zapotrzebowanie na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego dotyczy
L-Carnitine amputki 1 g/10 ml wytwoérca: Sigma-tau Arzneimittel GmBA 40212 Diisseldorf. Nie mniej jednak,
nie odnaleziono produktu leczniczego o wskazanej nazwie handlowej, ktérej podmiotem odpowiedzialnym
bytaby firma Sigma-tau. Na podstawie ulotki dla pacjenta produktu leczniczego L-Carn® (lewokarnityna),
podmiot odpowiedzialny Sigma-tau Arzneimittel GmbH Schadowstralle 44, 40212 Dusseldorf, Germany,
stwierdzono, Ze produkt ten dostepny jest na terenie europejskiego obszaru gospodarczego pod
nastepujgcymi nazwami:

. Niemcy: L-Carn Trinkl6sung

. Francja: Levocarnil 100 mg/ml, solution buvable

. Grecja: Superamin oral Sol. 10 x 10ml x 1gr

. Wielka Brytania: Carnitor oral single dose solution 1g
. Wiochy: Carnitene 1g/ 10ml soluzione orale

) Holandia Carnitene Sigma-Tau drank

. Austria: L-Carnitin "Fresenius"- orale Lésung

. Portugalia: Disocor 1000 mg/10 ml, Solugéao oral

. Szwajcaria: Carnitene Sigma-Tau Sol. pot. 1g

) Hiszpania: Carnicor Viales Bebibles.

Zrodto: ulotka dla pacjenta L-Carn® Sigma-tau

! Uwzgledniono wspétczynnik zachorowan na poziomie od 1 na 6 000 do 4,1 na 100 000 zywych urodzeh oraz liczbe
urodzen w Polsce na poziomie ok 390 000 rocznie.
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L-Carnitine amputki 1 g/10 ml
we wskazaniu: rdzeniowy zanik migsni (Atrophia Muscularum Spinalis gr Il) AOTM-0OT-431-8/2013

W zwigzku z powyzszym oraz ze wzgledu na nieodnalezienie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla
produktu L-Carnitine, ponizsze informacje zebrano w oparciu o dane z anglojezycznej wersji Charakterystyki
Produktu Leczniczego Carnitor® (podmiot odpowiedzialny: Sigma-Tau Industrie Farmaceutiche Riunite SpA,
Viale Shakespeare 47-00144, Rome, ltaly.) amputki 1 g/10 ml roztwér doustny oraz informacje na temat
lewokarnityny dostepne w publikacjach i na stronach internetowych.

Carnitor® amputki 19g/10 ml roztwoér doustny (lewokarnityna)
e KodATC: A16 AAOL

e Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm,
aminokwasy i ich pochodne

e Dawka DDD: 2 g doustnie/parenteralnie

e Substancja chemiczna: levocarnitine — lewokarnityna (synonymy: L-Carnitine, Levocarnitinum,
Vitamin Br)

o Posta¢ farmaceutyczna: klarowny, bezbarwny lub lekko stomkowy roztwér

o Dawkowanie: roztwér mozna spozyé bezposrednio lub po uprzednim rozpuszczeniu w wodzie lub
soku owocowym. Dawke nalezy dobra¢ indywidulanie, w zaleznosci niedoboréw Kkarnityny.
W niektérych schorzeniach wymagajgcych przewlektego stosowania zaleca sie przyjmowanie do
200 mg/kg/dzien w podzielonych dawkach (od 2 do 4). W przypadku braku poprawy w parametrach
klinicznych i biochemicznych dawka moze zostaé czasowo zwigkszona. Wyzsza dawka do 400
mg/kg dziennie moze by¢ konieczna do stosowania w ciezkich przypadkach dekompensaciji
metabolicznych lub wymagane moze by¢ podawanie leku drogg dozylna.

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

e Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/ wstgpnej akceptacji przez FDA
(ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) dla produktu
zawierajgcego lewokarnityne (Carnitor®) 27.12.1985r.

e Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw) we wnioskowanym wskazaniu: brak rejestracji
w procedurze centralne;j.

¢ Informacje dotyczgce mechanizmu dziatania: Lewokarnityna (L-karnityna) bierze udziat w procesie
utleniania kwasow ttuszczowych, umozliwia ich transport przez btone mitochondrialng i bierze udziat
w procesie wytwarzania energii w organizmie. Niedobdr lewokarnityny wywotuje ciezkie miopatie
metaboliczne spowodowanych wewnagtrzkomérkowym nagromadzeniem lipidéw. L-karnityna
odpowiada réwniez za utrzymywanie odpowiednego stezenia potasu w komérkach miesni
szkieletowych oraz serca.

o Przeciwskazania i ostrzezenia: nadwrazliwo$¢ na lewokarnityne, cigza (kategoria B) — stosowac
jedynie w przypadku zdecydowanej koniecznosci.

Zrodto: Leki wspotczesnej terapii 2009 str. 449, WHO DDD, ChPL Carnitor®, FDA Carnitor®,

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Z uwagi na nieodnalezienie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla produktu L-Carnitine brak jest
dostepu do danych dotyczacych szczegdtowych wskazan rejestracyjnych wnioskowanego produktu.

W przypadku produktu Carnitor® zarejestrowane wskazania obejmujg leczenie pierwotnych oraz wtérnych
niedoboréw karnityny u dorostych i dzieci powyzej 12 r.z., a w przypadku produktu Carnitor® stosowanego
dozylnie takze u niemowlat oraz noworodkéw. Wtdrne niedobory karnityny u chorych dializowanych
(zazwyczaj wystepuja u chorych przewlekle dializowanych w nastepujgcych stanach: ciezkie i dtugotrwate
skurcze miesni i/lub epizody hipotensyjne w czasie dializ, brak energii negatywnie wptywajgcy na jakosé
zycia chorych, ostabienie sity miesni szkieletowych i/lub miopatia, kardiomiopatia, anemia w przebiegu
mocznicy niereagujgca lub wymagajgca wysokich dawek erytropoetyny, utrata masy miesniowej w wyniku
niedozywienia).

Zrédto: ChPL Carnitor®
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L-Carnitine amputki 1 g/10 ml
we wskazaniu: rdzeniowy zanik migsni (Atrophia Muscularum Spinalis gr Il) AOTM-0OT-431-8/2013

2.3.1.3. Wskazania, ktoérych dotyczy wniosek

L-Carnitine stosowana w rdzeniowym zaniku miesni (Atrophia Muscularum Spinalis, gr II) — w ramach
procedury zapotrzebowania na sprowadzenie z =zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import
docelowy).

Zrédto: korespondencja MZ
2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Lewokarnityna znajduje zastosowanie w leczeniu pierwotnych oraz wtérnych niedoboréw karnityny. Jest
sktadnikiem wielu preparatéw dietetycznych, wspomagajgcych w utrzymaniu prawidtowej masy ciata.

Zrédho: Leki wspotczesnej terapii 2009 str. 449

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Wg danych przekazanych przez Departament Polityki Lekowej i Farmacji dla produktu L-Carnitine nie
zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 4 ust 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne, tj. nie wydano decyzji o odmowie wydania pozwolenia, odmowie przediuzenia okresu
waznosci pozwolenia, cofnieciu pozwolenia, a takze brak jest na terytorium RP produktéw leczniczych
zawierajgcych te samg dawke i posta¢. Dodatkowo, w pismie MZ z dnia 15.04.2013 r. znak MZ-PLD-460-
18230-3/AL/13 przekazano informacje, iz do postepowania w sprawie ,wnioskodawca zafgczyt dwa odpisy
wyrokéw (odpowiednio z dnia 20.04.2012r. i 21.03.2012 r.) w przedmiocie odmowy objecia refundacjg
produktéw leczniczych (tj. L-Carnitine i Citrate de Betaine), ze skargi $wiadczeniobiorcy na decyzje Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia. Decyzjg Sadu stwierdzono niewazno$¢ zaskarzonej decyzji i zobowigzano
NFZ do sfinansowania terapii ww. produktami leczniczymi. Zwazywszy na kolejne decyzje Ministra zdrowia z
dnia 07.03.2013 r. odmawiajgce objecia refundacjg wnioskowanych produktéw, $wiadczeniobiorca wystgpit z
pro$bg o ponowne rozpatrzenie spraw.”

Zrédto: korespondencja MZ

2.3.2.Komparatory

W oparciu o wytyczne kliniczne oraz dane pochodzgce z dowodéw naukowych odnalezionych w przeglgdzie
systematycznym, jako komparatory do stosowania lewokarnityny (L-Carnitine) w rdzeniowym zaniku miesni
mozna wskaza¢ brak leczenia. U chorych stosowana jest rehabilitacja i najlepsze leczenie objawowe.
Dostepne opcje terapeutyczne oraz badane metody leczenia przedstawione zostaty w rozdziale 2.2.2 Opis
Swiadczen alternatywnych.

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Brak aktywnego leczenia.

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Brak aktywnego leczenia.

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Brak aktywnego leczenia.

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Brak aktywnego leczenia.
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L-Carnitine amputki 1 g/10 ml
we wskazaniu: rdzeniowy zanik migsni (Atrophia Muscularum Spinalis gr Il) AOTM-0OT-431-8/2013

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Nie odnaleziono polskich rekomendacji klinicznych dotyczgcych postepowania w analizowanej jednostce
chorobowej. Na podstawie danych przedstawionych w podreczniku Interna Szczeklika 2012, leczenie w
rdzeniowym zaniku miesni obejmuje jedynie rehabilitacje oraz ¢wiczenia oddechowe.

Zrodio: Szczeklik 2012 str. 2085

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Wsréd dotychczasowych stanowisk i uchwat Rady Konsultacyjnej nie poruszano tematéw, ktore
merytorycznie wigzg sie z dokonywang oceng.
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L-Carnitine amputki 1 g/10 ml
we wskazaniu: rdzeniowy zanik migsni (Atrophia Muscularum Spinalis gr Il) AOTM-0OT-431-8/2013

. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym tematem AOTM wystapita z prosbg o stanowisko do siedmiu ekspertow.
Szesciu z nich nie przedstawito stanowiska (brak odpowiedzi, odmowa, wskazanie innego eksperta).

Prof. dr hab. n med. D. Ryglewicz Konsultant Krajowy ds. Neurologii nie przekazata opinii zgodnie
z formularzem przygotowanym przez AOTM, natomiast odniosta sie krétko w pismie do przedmiotowego
zagadnienia. Zdaniem prof. Ryglewicz ,nie ma ZzZadnych wiarygodnych danych medycznych
potwierdzajgcych skuteczno$¢ w/w produktoéw leczniczych [tj. Citrate de Betaine 2g/5 ml i L-Carnitine 1g/10
ml — przypis analityka]. Pacjenci oczywiScie mogg przyjmowac zalecane leki, ale uwazam, ze nie ma
merytorycznych podstaw do ich refundaciji.”

Zrédto: Stanowisko Prof. Ryglewicz
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4.1.

4.2.

L-Carnitine amputki 1 g/10 ml

we wskazaniu: rdzeniowy zanik migsni (Atrophia Muscularum Spinalis gr Il) AOTM-0OT-431-8/2013

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniach 9-11 kwietnia 2013 r. analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na
stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia. Zastosowano nastepujgce stowa
kluczowe: SMA, spinal muscular atrophy i carnitine.

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji klinicznej dotyczacej stosowania karnityny w opiece nad
pacjentami z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA).

Odnaleziono natomiast jedng, miedzynarodowg rekomendacje Kkliniczng International Coordinating
Committee for spinal muscular atrophy (ICC 2007) dotyczacg standardéw opieki nad chorymi na rdzeniowy
zanik miesni oraz jeden skrécony raport HTA (CADTH 2010), w zakresie wytycznych leczenia oraz
efektywnosci metod terapii u dorostych chorych z pézng postacig rdzeniowego zaniku miesni, ktérych wyniki
opisano w rozdziale 2.2.2 Opis $wiadczen alternatywnych.

W zakresie rekomendacji dotyczgcych stosowania lewokarnityny odnalezione zostaty 4 dokumenty,
odnoszgce sie do podawania leku w rozpoznaniach innych niz rdzeniowy zanik miesni.

Francuska rekomendacja z 1991 r. Prescrire zaleca stosowanie L-karnityny w przypadku jej pierwotnych
niedoborow. Pomimo kontrowersji w zakresie efektywnosci leczenia lewokarnityng wtérnych niedoboréow
oraz zburzonego procesu beta-oksydacji, ze wzgledu na ciezki stan kliniczny tych pacjentéw oraz brak
alternatywnych metod leczenia Prescrire zaleca stosowanie L-karnityny.

Rekomendacja PTAC 2012 zaleca stosowanie L-karnityny w leczeniu choréb metabolicznych.
Rekomendacja NICE 2011 nie zaleca podawania karnityny jako suplementu diety w przypadku anemii u
pacjentow z przewlektg chorobg nerek. W opinii miedzynarodowego panelu ekspertéow DMD-CCWG (ang.
Duchenne muscular dystrophy — Care Considerations Working Group) z 2009 r. suplementacja karnityng
chorych na dystrofie miesniowg Duchenne'a (DMD) nie zostata potwierdzona wiarygodnymi dowodami
naukowymi. Jednoczesnie, panel ekspertéw nie osiggnat konsensusu w sprawie podawania karnityny u
chorych na DMD, w zwigzku z czym nie wydano rekomendacji w tym zakresie.

Tabela 2.Zestawienie rekomendacji klinicznych dla L-karnityny

Organizacja, Kraj Konflikt intereséw | Podstawa rekomendacji Tres¢ rekomendacji

informacje zebrane ze
szpitali i stanowisko Agenciji
PHARMAC

PTAC 2012, Nowa
Zelandia

zaleca sie stosowanie L-karnityny w leczeniu choréb

brak informacji metabolicznych

opinia ekspertéw na

NICE 2011, Wielka
Brytania

brak informacji

podstawie dostepnych
dowoddéw naukowych

nie zaleca sie podawania L-karnityny w przypadku anemii
u pacjentoéw z przewlektg chorobg nerek

DMD-CCWG 2009,
miedzynarodowy
panel ekspertow

czes¢ autorow
zadeklarowata
potencjalny konflikt
interesow

Systematyczny przeglad
literatury i opinia ekspertow

brak rekomendacji w zakresie stosowania suplementaciji
karnityng u chorych na DMD z powodu
niewystarczajgcych danych naukowych i braku
konsensusu ekspertow

Prescrire 1991,
Francja

brak informacji

przeglad literatury

zaleca sie podawanie L-karnityny w przypadku jej
niedoboréw oraz zaburzonego procesu beta-oksydacji

Zrédto: ICC 2007, CADTH 2010, PTAC 2012, NICE 2011, DMD-CCWG 2009, Prescrire 1991

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

W dniach 9-11 kwietnia 2013 r. analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych
na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajacych w ochronie zdrowia. Zastosowano nastepujgce stowa
kluczowe: SMA, spinal muscular atrophy i carnitine.

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej dotyczacej stosowania karnityny w opiece nad
pacjentami z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA).

Odnaleziono informacje agencji PHARMAC z 2013 r. o rozpoczeciu refundacji L-karnityny od 1 lipca 2013 r.
w Nowej Zelandii w ograniczonych wskazaniach: leczenie chorob metabolicznych, neurologicznych i uktadu
pokarmowego w ramach listy lekéw szpitalnych.
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4.3.

L-Carnitine amputki 1 g/10 ml
we wskazaniu: rdzeniowy zanik migsni (Atrophia Muscularum Spinalis gr Il) AOTM-0OT-431-8/2013

Zgodnie z danymi z 2012 r. przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia w Kanadzie lewokarnityna
refundowana jest w ramach programu leczenia dziedzicznych choréb metabolicznych (OPDP ang. Ontario
Public Drug Programs Ministry of Health and Long-Term Care).

Tabela 3. Zestawienie rekomendacji refundacyjnych dla L-karnityny

Organizacja, Kraj Przedmiot dokumentu Zagadnienia dotyczace finansowania

PHARMAC 2013, ) ) ) refundacja karnityny w leczeniu choréb metabolicznych,
. lista lekdw refundowanych od 1 lipca 2013 ) ]

Nowa Zelandia neurologicznych i uktadu pokarmowego

. o refundacja L-karnityny u chorych z zaburzeniami oksydaciji
OPDP 2012, program leczenia dziedzicznych choréb | . . o . .
) kwasow ttuszczowych oraz innymi zaburzeniami metabolicznymi
Kanada metabolicznych o .
w zakresie niedoboréw karnityny

Zrédto: PHARMAC 2013, OPDP 2012

Podsumowanie rekomendacji

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

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

Odszukano réwniez dane wskazujgce, ze L-karnityna refundowana jest w Kanadzie (OPDP 2012) w ramach
programu leczenia dziedzicznych choréb metabolicznych, u chorych z zaburzeniami oksydacji kwasow
tluszczowych oraz innymi zaburzeniami metabolicznymi w zakresie niedoboréw karnityny (nie
wyszczegolniono przy tym SMA), a takze odnaleziono informacje agencji PHARMAC z 2013 r. o rozpoczeciu
refundacji L-karnityny od 1 lipca 2013 r. w Nowej Zelandii w ograniczonych wskazaniach: leczenie choréb
metabolicznych, neurologicznych i uktadu pokarmowego w ramach listy lekéw szpitalnych.
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5.1.

5.2.

L-Carnitine amputki 1 g/10 ml

we wskazaniu: rdzeniowy zanik migsni (Atrophia Muscularum Spinalis gr Il) AOTM-0OT-431-8/2013

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ sprowadzanie leku L-Carnitine nastepuje zgodnie z art. 4 ustawy
z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14), {j. na
podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza
szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Jednoczes$nie, wg danych
przekazanych przez Departament Polityki Lekowej i Farmaciji dla produktu L-Carnitine nie zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 4 ust 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, tj. nie
wydano decyzji o odmowie wydania pozwolenia, odmowie przediuzenia okresu wazno$ci pozwolenia,
cofnieciu pozwolenia, a takze brak jest na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej produktéw leczniczych
zawierajgcych te samg dawke i postac. Tym samym, Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o objeciu
refundacjg sprowadzonego leku, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowe;j.

Jednoczesnie, w pismie z dnia 15.04.2013 r. znak MZ-PLD-460-18230-3/AL/13 Departament Polityki
Lekowej i Farmacji przekazat informacje o odmowach wydawania zgdéd na refundacje wnioskowanego
produktu L-Carnitine zaréwno w decyzji Prezesa NFZ jak i MZ. Nalezy przy tym rdwniez zaznaczy¢, iz
rozpatrywane zlecenie dotyczy jednego (indywidualnego) pacjenta. Majgc na uwadze powyzsze mozna
stwierdzi¢, ze brak jest jakichkolwiek danych wskazujgcych na dotychczasowe finansowanie wnioskowanej
technologii w Polsce.

Zrédto: korespondencja MZ

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

W trakcie prac nad analizg analitycy Agencji nie zidentyfikowali zadnych oficjalnych danych na temat
zakresu i sposobu finansowania L-karnityny ze srodkéw publicznych w innych krajach.

Cene leku L-Carn® (lewokarnityna) roztwér doustny 1g/10 ml (podmiot odpowiedzialny Sigma-Tau
Arzneimittel GmbH 40212 Dusseldorf) okreslono na poziomie od ok. 15,78 € do 23,74 € za opakowanie
10 amputek po 10 ml (wielko$¢ opakowania okreslono na podstawie zapotrzebowania dotgczonego do
wniosku do MZ). Zgodnie z danymi przedstawionymi w uzasadnieniu do wniosku o sprowadzanie
z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, przyjmowanie
produktu L-Carnitine zalecane jest w dawce 1 amputka 1 g/10 ml 3 razy dziennie, co odpowiada w
przyblizeniu 280 amputkom leku pozwalajgcym na 3-miesieczng terapie. W przyblizeniu mozna zatem
oszacowaé, ze koszt 3-miesiecznej terapii chorego na SMA 2z zastosowaniem produktu L-Carn®
(lewokarnityna) wyniesie od ok. 1 816 do 2 732 PLN?, a odpowiadajgcy mu roczny koszt terapii L-karnityng
réwny bedzie od ok. 7 102 do 10 684 PLN®. Dane te przedstawiono réwniez w ponizej tabeli.

Tabela 4. Zestawienie kosztéw 3- i 12- miesiecznej terapii

Wariant Cena za opakowanie Koszt 3 miesiecznej Koszt rocznej terapii
[EUR] terapii [PLN] [PLN]
Minimalny 15,78 1816 7 102
Maksymalny 23,74 2732 10 684

Zrédto: Korespondencja MZ, cena minimalna L-Carn® http://www.juvalis.de/3951003/I-carn-trinkloesung
(data dostepu: 17.04.2013 r.), cena maksymalna produktu L-Carn® http://www.zurrose.de/l-carn-
trinkloesung.html (data dostepu: 17.04.2013 r.)

2 Przyjeto zgodnie z Zapotrzebowaniem, ze 3-miesieczna terapia odpowiadac bedzie zuzyciu ok 280 amputek, a w przypadku rocznej
terapii uwzgledniono czas leczenia réwny 365 dniom, tj. zuzyciu 1 095 amputek leku.

3 Przyjeto $redni kurs € w dniu 17.04.2013 r. na poziomie 4,11 PLN, zgodnie z danymi NBP http://www.nbp.pl/Kursy/KursyA.html
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1. Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM w dniu 9 kwietnia 2013 r. przeprowadzili wyszukiwanie w bazach PubMed, Embase i
Cochrane Library z uzyciem stéw kluczowych: carnitine, betaine, spinal muscular atrophy, SMA. W wyniku
przegladu abstraktéw do analizy petnych tekstéw witgczono 12 publikacji. Zweryfikowano takze spisy
pismiennictwa w odnalezionych publikacjach w celu wyszukania publikacji powigzanych z tematyka.

Dodatkowo, analitycy AOTM w dniu 16 kwietnia 2013 r. przeprowadzili wyszukiwanie w bazach ClinicalTrials
oraz Current Controlled Trials z uzyciem stéw kluczowych carnitine, betaine, spinal muscular atrophy, SMA.
W bazach tych odnaleziono nastepujace badania kliniczne:

1. Valproate and Levocarnitine in Children With Spinal Muscular Atrophy — sponsorowane przez All
India Institute of Medical Sciences, New Delhi. Nie rozpoczeto rekrutaciji uczestnikow.

Zrédto:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01671384?term=carnitine&cond=%22Atrophy%22&rank=2 (data
dostepu 16.04.2013 r.)

2. Valproic Acid in Ambulant Adults With Spinal Muscular Atrophy (VALIANTSMA) — sponsorowane
przez University of Utah — badanie zakonczone, jednakze nie opublikowano wynikéw
Zrédto:http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00481013?term=carnitine&cond=%22Atrophy%22&rank
=4 (data dostepu 16.04.2013 r.).

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna

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

Wsréd wilaczonych do analizy publikacji zadna nie odnosita sie bezposrednio do skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania L-karnityny u chorych na SMA. Z wyjgtkiem publikacji Merlini 2007 (badajace;j
skuteczno$¢ terapii acetyl-L-karnityng w poréwnaniu z placebo), we wszystkich badaniach L-karnityna (lub
acetyl-L-karnityna w badaniu Ghezzo 2007) stosowana byta tgcznie z kwasem walproinowym.

W zwigzku z powyzszym nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki odnalezionych badan obrazujg skutecznos¢ i
bezpieczehstwo terapii taczonej VPA z L-karnityng (z wyjatkiem publikacji Merlini 2007). L-karnityna byta
stosowana w celu uzupetnienia poziomu w organizmie ze wzgledu na mozliwo$¢ zmniejszenia jej stezenia w
wyniku stosowania VPA.

We wszystkich badaniach uczestniczyli pacjenci z SMA 1l i lll typu, z wyjatkiem badania Swoboda 2013 i
2012, w ktorym brali udziat chorzy na SMA | typu.

3 badania Swoboda 2013 i 2012, Kissel 2011 oraz Darbar 2011 byty jednoramienne, a pozostate 2-ramienne
w tym z placebo Swoboda 2010, Merlini 2007. Z kolei w badaniu Ghezzo 2007 jednej grupie chorych
podawano tgczong terapie VPA z ALC, kwasem foliowym i witaming B12, a drugiej grupie chorych wytgcznie
VPA i ALC.

Sposrod wigczonych badan publikacje: Swoboda 2013, Swoboda 2012, Merlini 2007, Ghezzo 2007
dostepne byly jedynie w formie abstraktéw.

Ponizej opisano publikacje wigczone do analizy.

Przeqlady systematyczne:

. Wadman 2012a — Cochrane Review SMA typ |

Celem przegladu bylo zweryfikowanie, czy terapia lekowa moze spowolni¢ lub zatrzyma¢ progresje SMA
typu | oraz czy taka terapia jest bezpieczna.
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Metodyka: przeszukano bazy the Cochrane Neuromuscular Disease Group Specialized Register, CENTRAL,
MEDLINE, EMBASE oraz ISIWeb of Knowledge. Przeszukano takze the Clinical Trials Registry of the U.S.
National Institute of Health. Kryteria wigczenia obejmowaty badania randomizowane Ilub quasi-
randomizowane badajgce skutecznosc¢ terapii lekowej w SMA typu |. Uczestnicy powinni spetni¢ kliniczne
kryteria wigczenia i mie¢ potwierdzong genetycznie delecje lub mutacje genu SMN1.

Wyniki: Odnaleziono jedno randomizowane badanie kontrolowane poréwnujgce riluzol z placebo.
W odniesieniu do karnityny odnaleziono jedno toczgce sie wieloosrodkowe, otwarte, niekontrolowane
badanie I/l fazy, w ktérym stosowano walproinian z karnityng u niemowlgt z SMA typu | (patrz ponizej opis
abstraktéw Swoboda 2012 i 2013).

Whioski autoréw: nie wykazano znaczacej skutecznosci jakiejkolwiek terapii lekowej w leczeniu SMA typu .
. Wadman 2012b — Cochrane Review SMA typ Il lll

Celem przegladu bylo zweryfikowanie, czy terapia lekowa moze spowolni¢ lub zatrzyma¢ progresje SMA
typu Il i Il oraz czy taka terapia jest bezpieczna.

Metodyka: przeszukano bazy: the Cochrane Neuromuscular Disease Group Specialized Register,
CENTRAL, MEDLINE, EMBASE oraz ISIWeb of Knowledge. Przeszukano takze the Clinical Trials Registry
of the U.S. National Institute of Health. Kryteria wigczenia: badania randomizowane lub quasi-
randomizowane badajgce skutecznos¢ terapii lekowej w SMA typu Il i lll. Uczestnicy powinni spetni¢
kliniczne kryteria wigczenia i mie¢ potwierdzong genetycznie delecje lub mutacje genu SMN1.

Wyniki: odnaleziono szes¢ randomizowanych badan kontrolnych z placebo, dotyczacych leczenia SMA typu
II'i lll. Leki stosowane w badaniach to: kreatyna, kwas fenylomastowy, gabapentyna, hormon tyreotropowy,
hydroksymocznik oraz terapia tgczona VPA z acetyl-L-karnityng (ACL). Zadne z badan nie byto pozbawione
btedow i ograniczen. Wszystkie badania mialy prawidiowe zaslepienie oraz raportowanie punktow
kohAcowych.

W Zzadnym z wigczonych badan nie wykazano istotnych statystycznie efektéw w wsréd obserwowanych
punktow koncowych u pacjentéw z SMA typu Ili lll.

W odniesieniu do karnityny odnaleziono jedno badanie Swoboda 2010, opisane ponize;j.

Bezpieczenstwo: Jeden pacjent zmart z powodu dusznosci w badaniu z zastosowaniem hydroksymocznika
oraz jeden w badaniu z kreatyng. W pozostatych 4 badaniach zaden z pacjentéw nie zmart. Powazne
dziatania niepozadane byty rzadkie.

Whioski autoréw: nie wykazano znaczacej skutecznosci jakiejkolwiek terapii lekowej w leczeniu SMA typu Il i
.

Badania kliniczne:

. Swoboda 2013 oraz Swoboda 2012 (dostepne jedynie abstrakty)

Cel badania: zbadanie mozliwosci przeprowadzenia otwartego badania wieloosrodkowego Il fazy,
badajgcego potencjalne efekty stosowania kwasu walproinowego (VPA) w potgczeniu z L-karnityng u
niemowlat z SMA typu | oraz ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa tej terapii.

Metodyka: otwarte, jednoramienne obserwacyjne badanie Il fazy, wieloosrodkowe. Badanie obejmowato 4
wizyty w ciggu 6 miesiecy, nastepnie 6 miesiecy obserwacji telefoniczne;.

Wyniki: do badania wigczono 40 niemowlagt z 8 osrodkéow w Ameryce Pin. i Europie (USA, Kanada, Niemcy)
w ciggu 18 miesiecy, dwdch pacjentow zostato wykluczonych z badania. Ostatecznie populacja obejmowata
38 pacjentow. Sredni wiek chorych wynosit 5,5 miesigca.

Podczas 6 miesiecy leczenia, funkcje motoryczne mierzone skalg TIMPSI* (ang. Test of Infant Motor
Performance Screening Inventory) zmniejszyty sie o 4,75%, s$rednia amplituda w badaniu
elektromiograficznym pomiaru potencjatu ruchowego widkien migsniowych CMAPs® (ang. compound muscle

% Test of Infant Motor Performance Screening Inventory (TIMPSI) - skrocona wersja the Test of Infant Motor Performance (TIMP),
uzywana jest do badan przesiewowych opdznionego rozwoju ruchowego.

Zrédto: Campbell 2008

® badanie elektromiograficzne, pomiar potencjatu ruchowego widkien migsniowych danego obszaru, zazwyczaj wywotanych stymulacjg
nerwu motorycznego; pacjenci z ostabionymi migsniami majg zazwyczaj wydtuzony potencjat ruchowy.

Zroédto: Goodman 2009
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action potentials) zmniejszyta sie o wiecej niz 50%. Wyniki kwestionariuszy wypetnionych przez opiekunow
wzrosty o 11 pkt wskazujgc na pogorszenie ogdlne stanu pacjentow.

Bezpieczenstwo: podczas badania wystgpito 261 zdarzen niepozgdanych, w tym 83 ciezkich zdarzeh
niepozadanych. 13 pacjentéw (34.2%) zmarto.

Whioski_autoréw: wykazano mozliwos¢ wigczenia niemowlagt z SMA typu | w wieloosrodkowe badanie
kliniczne. W badaniu nie wykazano skutecznosci leczenia SMA z uzyciem VPA w potgczeniu z L-karnityna.

° Kissel 2011

Publikacja opisuje Il cze$¢ badania SMA CARNIVAL — 12 miesieczne otwarte badanie VPA i L-karnityny u
dzieci z SMA.

Cel badania: ocena bezpieczehstwa, tolerancji oraz skutecznosci fgczonej terapii VPA i L-karnityny.

Metodyka: wieloosrodkowe, prospektywne, otwarte, jednoramienne badanie Il fazy dotyczgce zastosowania
VPA i L-karnityny u pacjentéw z SMA.

Populacja: do badania wtgczono 33 dzieci ,siedzacych” oraz ,chodzgcych”, w wieku 3-17 lat z genetycznie
potwierdzonym SMA typu Il i lll z 6 osrodkéw w Ameryce Pin.

Interwencja: pacjenci otrzymywali leczenie przez 12 miesiecy. VPA bylo podawane w podzielonych dawkach
2-3 razy dziennie, L-karnityna (Carnitor®) w ptynie 100 mg/ml byta stosowana w dawce 50 mg/kg/dzieh do
osiggniecia maksymalnej dawki 1000 mg.

Wyniki: badanie ukonczyto 28 pacjentéw. Pieciu pacjentéw przerwato udziat w badaniu. Nie zidentyfikowano
istotnej réznicy w pierwszorzedowych punktach koncowych po 6 oraz 12 miesigcach terapii — oceniano
funkcje motoryczne za pomocg skali the Modified Hammersmith Functional Motor Scale-Extend (MHFMS-
Extend)®, timed tests of function (TTF)’ oraz fine motor modules (FMM)®.

Bezpieczenstwo: wedtug autorow badania VPA i karnityna byty ogdlnie dobrze tolerowane. Zdarzenia
niepozgdane wystgpity u 84,8% pacjentéw i byly zazwyczaj fagodne i przemijajgce. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi (36,5% wszystkich zdarzeh niepozadanych) byly ogoélne schorzenia systemowe
(np. zmeczenie, gorgczka, objawy grypopodobne, drazliwos¢, bdél). Drugimi co do czestosci byty infekcje
(24,2% wszystkich zdarzeh niepozadanych). Jedynie 4% zdarzen niepozadanych bylo sklasyfikowanych
jako ciezkie — byty przemijajgce i nie byly powodem wykluczenia z badania. Wzrost wagi ciata powyzej 20%
poczgtkowej wagi wystgpit u 17% pacjentow. U jednego pacjenta wystgpit wzrost wagi o 49% wagi
poczatkowej.

Whioski autoréw: terapia tgczona VPA i L-karnityng nie prowadzi do poprawy pierwszorzedowych punktéw
koncowych (MHFMS-Extend) w populacji dzieci z SMA. Posrod drugorzedowych punktéow koncowych, takich
jak sita miesni mierzona miometrem czy jakos$¢ zycia, rowniez nie wykazano skutecznosci terapii. Leczenie
taczone uznano za bezpieczne w stosowanych dawkach. Autorzy uznali, ze pozytywne wyniki moglty by¢
zamaskowane przez wzrost wagi.

® the Hammersmith Functional Motor Scale (MHFS) — skala przeznaczona do stosowania u pacjentéw nieambulatoryjnych z SMA;
polega na przeprowadzeniu przez instruktora oceny funkcji motorycznych u pacjenta w danym dniu; skala odnosi sie do czynnosci,
takich jak wstawanie, siadanie, przywodzenie rgk do gtowy. Instruktor ocenia wykonanie czynnosci w skali punktowej na podstawie
klucza do oceny.

the Modified Hammersmith Functional Motor Scale-Extend (MHFMS-Extended) — rozwinieta forma skali MHFS, poszerzona o elementy
the Gross Motor Function Measure (GMFM), pozwalajace rozréznié funkcje motoryczne wsrdd pacjentéw z SMA typu 11 111

Zrédio: http://www.columbiasma.org/docs/cme-
2010/Hammersmith%20Functional%20Motor%20Scale%20Expanded%20for%20SMA%20Type%2011%20and%20111%20-
%20Manual%200f%20Procedures.pdf ,

http://www.columbiasma.org/docs/cme-
2010/Hammersmith%20Functional%20Motor%20Scale%20Expanded%20for%20SMA%20Type%2011%20and%20111%20-
%20Manual%200f%20Procedures.pdf (data dostepu 18.04.2013)

" Timed Tests of Function (TTF) — test oparty na 4 zagadnieniach: czasie potrzebnym do przejscia 30 stdp, czasie do wejscia na 4
schody, czasie do wstania z pozycji lezacej oraz czasie do usunigcia 9 kotkéw z tablicy z kotkami. Punktacja oparta jest na czasie
potrzebnym do wykonania czynnosci.

Zrédto: http://smaoutcomes.org/hammersmith_manual/pdf/timed motor.pdf (data dostepu 18.04.2013 r.)

8 Fine Motor Modules (FMM) — test oparty na ocenie stopnia wykonania czynnos$ci motorycznych, takich jak uniesienie rak, otwarcie
zamka btyskawicznego, przerwania kartki papieru itp., punktacja 0-2 (2 maksymalna).

Zrédio: http://smaoutcomes.org/hammersmith manual/pdf/fine_motor.pdf (data dostepu 18.04.2013 r.)
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. Darbar 2011

Metodyka i populacja: badanie otwarte, jednoramienne. Do badania wigczono 35 pacjentéw, przy czym
badanie ukonczyto 22 pacjentow z SMA typu Il i Il w wieku 2-18 lat. Efekty oceniano pieciokrotnie w ciagu
1 roku z uzyciem testu oceniajgcego funkcje motoryczne i site mieéni the Manual Muscle Test (MMT)® oraz
skali do oceny funkcji motorycznych the Hammersmith Functional Motor Scale (HFMS).

Interwencja: wszyscy pacjenci otrzymywali VPA w dawce 20 mg/kg/dzien w 2-3 dawkach podzielonych,
L-karnityne w dawce 100 mg/kg/dzien oraz suplementy witaminowe.

Wyniki: Po 12 miesigcach leczenia nie wystgpita poprawa sity miesniowej. W grupie dzieci z SMA typu Il
wystgpita istotna statystycznie poprawa w punktacji HFMS (funkcji motorycznych) w poréwnaniu do
pierwszego pomiaru (p=0,031). Réznica w grupie pacjentéw z SMA typu Ill w punktacji HFMS nie byta
istotna statystycznie (p=0,961).

Bezpieczenstwo: u 5 pacjentow wystgpito pogorszenie w poczatkowym drzeniu rgk, u 3 pacjentow wzrést
wskaznik BMI (ang. body mass index), jednakze nie osiagnat poziomu wskazujgcego na nadwage.

Whioski_autoréw: terapia VPA z L-karnityng u pacjentow z SMA moze potencjalnie ztagodzi¢ progresje
choroby.

° Swoboda 2010

Cel badania: ocena potencjalnych korzysci w zakresie poprawy funkcji motorycznych w nieambulatoryjnej
kohorcie dzieci z SMA.

Metodyka: wieloosrodkowe, randomizowane badanie Il fazy, podwdjnie zaslepione, z placebo, protokot ITT
(ang. intention to treat).

Populacja: nieambulatoryjni pacjenci siedzgcy (,sitters”) z SMA typu Il i Il w wieku 2-8 lat. Do badania
wigczono 61 pacjentow z 6 osrodkéw w Ameryce Pin. w latach 2005-2008.

Badang interwencjg byt kwas walproinowy w potaczeniu z L-karnityng w poréwnaniu do placebo (placebo
zapewniono zaréwno dla VPA jak i L-karnityny). Badane leki podawane byly przez 6 miesiecy w grupie
badanej, nastepnie przez kolejne 6 miesiecy badane leki otrzymywali wszyscy pacjenci (z grupy kontrolnej i
badanej). L-karnityna byta podawana w postaci ptynu 100 mg/ml w dawkach 50 mg/kg/dzien, maksymalna
dawka wynosita 1000 mg podzielonych na dwie dzienne dawki.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniu byly: funkcje motoryczne mierzone za
pomocg skali Modified Hammersmith Functional Motor Scale (MHFMS), zdarzenia niepozgdane.

Ocena leczenia byta przeprowadzana po 3, 6 oraz 12 miesigcach.

Wyniki: po 6 miesigcach leczenia nie zaobserwowano réznicy w zmianie wskaznika MHFMS — skali funkciji
motorycznych pomiedzy grupami przyjmujgcymi aktywne leczenie oraz placebo (p=0.492).

Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane wystgpity u 58% pacjentdw w grupie placebo oraz u 77% w grupie
badanej w trakcie 6 miesiecznej fazy randomizowanej. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie
badanej byly zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego oraz uktadu oddechowego. Najczestszym
zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem byt przyrost wagi.

Whioski autoréw: wyniki badania wskazujg na brak korzysci z leczenia z uzyciem VPA oraz L-karnityny po 6
miesigcach u dzieci z SMA (w czasie trwania fazy poréwnawczej z placebo). Czynniki, takie jak wzrost wagi,
wiek oraz czas leczenia powinny by¢ brane pod uwage przy przeprowadzaniu kolejnych badan.

. Merlini 2007 (dostepny jedynie abstrakt)

Metodyka: randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie z grupg kontrolng placebo. Interwencjg badang
byta acetyl-L-karnityna (ALC) stosowana u pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesniowym typu Il i Ill.
Pacjentow obserwowano co 3 miesigce terapii przez rok. Na kazdej wizycie oceniano site miesni ragk za
pomocg dynamometru oraz site miesni ndg. Oceniano takze czas potrzebny do przejscia 10 m oraz do
wstania z poditogi. Jakosé zycia oceniano za pomocg kwestionariuszy SF-36 lub CHAQ (ang. Childhood

® the Manual Muscle Test (MMT) — badanie oceniajgce funkcje motoryczne, site indywidualnych miesni oraz grup miesni, oparte na
efektywnym wykonaniu ruchu w oporze do sity grawitacji lub innej sit. Ocena oparta jest na skali procentowej (0%-100%) lub
stopniowanej (0-normal).

Zrédio  http://highered.mcgraw-hill.com/sites/0071474013/student_viewO/chapter8/manuaul_muscle_testing.html  (data  dostepu
18.04.2013r.)
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Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceniajgcy zdolnos¢ do funkcjonowania w codziennym
zyciu poprzez analize mozliwosci wykonywania zwyktych czynnosci w ciggu ostatniego tygodnia) na
poczatku badania oraz w 9 miesigcu terapii.

Populacja: do badania wtgczono 110 pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesniowym typu Il i lll w wieku od 4
lat i starszych, leczonych w 6 osrodkach badawczych.

Interwencja: pacjenci otrzymywali acetyl-L-karnityne w dawce 50mg/kg/dzien (maksymalnie 3g/dzien) lub
placebo przez 9 miesiecy.

Whyniki: badanie ukonczylo 96 pacjentéw. Analiza ITT nie wykazata znaczacej réznicy pomiedzy grupa
badang i kontrolng w pomiarach dotyczacych sity reki. Wéréd pacjentéw ambulatoryjnych (12 otrzymywato
ALC, a 21 placebo) wykazano istotng réznice w pomiarach sity reki na korzy$¢ terapii acetylo-L-karnityng
(p=0,0124).

Bezpieczenstwo: wsrdd pacjentdw nie wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane.

Whioski autorow: ACL wydaje sie poprawiac¢ site miesni u pacjentéw ambulatoryjnych. Niezbedne sg kolejne
badania w celu zbadania skutecznosci ALC u pacjentéw z SMA.

o Ghezzo 2007 (dostepny jedynie abstrakt).

Cel: ocena tolerancji oraz skutecznosci leczenia kwasu walproinowego, acety-L-karnityny, kwasu foliowego
oraz witaminy B12 u dzieci z SMA typu Il i lll w otwartym, dwuramiennym badaniu klinicznym z czasem
obserwacji 1 roku.

Metodyka: do badania wtgczono 15 pacjentéw w wieku 3-12 lat z SMA typu Il i lll. Wszyscy pacjenci
otrzymywali doustnie kwas walproinowy oraz doustnie acety-L-karnityne w dawce 1g/dzien. 8 pacjentow
otrzymywato réwniez doustnie kwas foliowy oraz witaming B12.

Wyniki: po 6 miesigcach terapii obserwowano wzrost sity miesni oraz poprawe funkcji motorycznych bez
wystgpienia znaczacych zdarzen niepozgdanych (w badaniu nie sprecyzowano w ktérej grupie, tj. leczone;j
VPA, ALC, kwasem foliowym oraz witaming B12 czy stosujgcej jedynie VPA, ALC). Wyniki badania sugeruja
réwniez, ze dlugotrwata terapia z zastosowaniem VPA, ALC, kwasu foliowego i wit. B12 moze mieé
korzystny wptyw na leczenie pacjentéw z SMA.

Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej:

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

Wyniki przegladoéw systematycznych Wadman 2012a (chorzy na SMA typu |) oraz Wadman 2012b (chorzy
na SMA typu Il i Il) jednoznacznie wskazujg, ze nie wykazano znaczgcej skutecznosci jakiejkolwiek terapii
lekowej w leczeniu zaréwno SMA typu |, jak i typu Il i Ill. Wnioski te oparto o wyniki 7 badan dla
nastepujgcych lekéw: riluzol, kreatyna, kwas fenylomastowy, gabapentyna, hormon tyreotropowy,
hydroksymocznik oraz terapia tgczona VPA oraz acetyl-L-karnityng.

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

W zwigzku z powyzszym nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki odnalezionych badan obrazujg skuteczno$¢
i bezpieczenstwo terapii fgczonej VPA z L-karnityng (z wyjagtkiem publikacji Merlini 2007), przy czym
L-karnityna podawana byta w celu uzupetnienia poziomu w organizmie ze wzgledu na mozliwo$é
zmniejszenia jej stezenia w wyniku stosowania VPA. Wszystkie odnalezione badania, poza jednym
badajagcym niemowleta z SMA typu | (Swoboda 2013 i 2012), obejmowaty populacje dzieci z SMA typu Il i lll
w wieku od 2-18 lat. W czterech badaniach interwencjg badang byta terapia tgczona VPA i L-karnityng, w
tym w jednym w poréwnaniu do placebo (PLC). W dwéch pozostatych badaniach stosowano acetyl-L-
karnityne — samodzielnie w poréwnaniu do placebo oraz w terapii fgczonej z VPA, kwasem foliowym oraz
wit. B12.
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W wiekszosci badan nie wykazano skuteczno$ci stosowanych interwencji w leczeniu SMA. Istotnie
statystyczna poprawa w poréwnaniu do pierwszego pomiaru w punktacji HFMS (skala oceny funkcji
motorycznych) wystgpita jedynie w przypadku stosowania terapii VPA z L-karnityng u dzieci z SMA typu Il w
badaniu Darbar 2011. W badaniu Merlini 2007 zaznaczono, ze ALC wydaje sie poprawia¢ site miesni
u pacjentow ambulatoryjnych, natomiast w abstrakcie do badania Ghezzo 2007 zaznaczono, ze po
6 miesigcach leczenia (z zastosowaniem VPA, ALC, kwasu foliowego oraz witaminy B12 lub VPA i ALC)
u pacjentow wzrosta sita miesni oraz funkcje motoryczne.

Podsumowanie wynikow analizy klinicznej przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej

Badanie Populacja Interwencja Wyniki
Swoboda niemowleta z SMA VPA + L-karnityna | nie wykazano skutecznosci leczenia SMA z uzyciem
201312012 | typu |, n=38 VPA w potgczeniu z L-karnityng
Kissel dzieci w wieku 3-17 lat | VPA + L-karnityna | nie wykazano skutecznosci leczenia SMA z uzyciem
2011 z SMA typu Il lll, n=33 VPA w potgczeniu z L-karnityng
Darbar dzieci w wieku 2-18 lat | VPA + L-karnityna | istotna statystycznie poprawa w punktacji HFMS (skala
2011 z SMA typu Il'i lll, n=33 do oceny funkcji motorycznych) w poréwnaniu do
pierwszego pomiaru wystgpita jedynie u dzieci z SMA
typu Il, nie wystagpita poprawa sity miesniowe;j
Swoboda dzieci w wieku 2-8 lat VPA + L-karnityna | nie wykazano skutecznosci leczenia SMA z uzyciem
2010 zSMA typu llilll, n=61 | vs PLC VPA w potgczeniu z L-karnityng
Merlini dzieci w wieku >4 lat acetyl-L-karnityna analiza ITT nie wykazata znaczgcej roznicy pomiedzy
2007 z SMA typu lli lll, n=96 | (ALC) vs PLC grupg badang i kontrolng w pomiarach sity reki, Wsrod
pacjentow ambulatoryjnych wykazano istotng réznice w
pomiarach sity reki na korzysc¢ terapii acetylo-L-karnityng
(p=0,0124)
Ghezzo dzieci w wieku 3-12 lat | VPA + ACL+ kwas | po 6 miesigcach leczenia obserwowano wzrost sity
2007 z SMA typu Il'i lll, n=15 | foliowy + wit. B12 migsni oraz poprawe funkcji motorycznych
lub VPA + ACL

6.1.2.2. Bezpieczenstwo

W odnalezionych przeglgdach systematycznych oraz badaniach opisano wyniki dotyczgce bezpieczenstwa
stosowanych terapii lekowych u chorych na SMA. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze wyniki wiekszosci badan,
z wyjatkiem publikacji Merlini 2007, dotyczacej stosowania ALC, odnoszg sie do terapii taczonej VPA
i L-karnityny.

) Swoboda 2013 oraz Swoboda 2012: podczas badania z zastosowaniem VPA i L-karnityny
wystgpito 261 zdarzeh niepozadanych, w tym 83 ciezkich zdarzeh niepozadanych. 13 pacjentéw
(34,2%) zmarto.

. Kissel 2011: wedtug autoréw badania VPA i karnityna byty ogélnie dobrze tolerowane. Zdarzenia
niepozgdane wystgpity u 84,8% pacjentow i byty zazwyczaj fagodne i przemijajgce. Najczestszymi
dziataniami niepozgadanymi (36,5% wszystkich zdarzen niepozgdanych) byty ogdlne schorzenia
systemowe (np. zmeczenie, gorgczka, objawy grypopodobne, drazliwos¢, bdl). Drugimi co do
czestodci byly infekcje (24,2% wszystkich zdarzen niepozadanych). Jedynie 4% zdarzen
niepozadanych bylo sklasyfikowanych jako ciezkie lecz byty przemijajgce i nie byly powodem
wykluczenia z badania. Wzrost wagi ciata powyzej 20% poczatkowej wagi wystgpit u 17%
pacjentow. U jednego pacjenta wystgpit wzrost wagi 0 49% wzgledem wagi poczatkowe;j.

. Darbar 2011: u 5 pacjentéw leczonych VPA i L-karnityng wystgpito pogorszenie w poczgtkowym
drzeniu rak, u 3 pacjentow wzrost wskaznik BMI, jednakze nie osiggnat poziomu wskazujgcego na
nadwage.

. Swoboda 2010: zdarzenia niepozgdane wystgpity u 58% pacjentéw w grupie placebo oraz u 77%

w grupie badanej (VPA z L-karnityng) w trakcie 6 miesiecznej fazy randomizowanej. Najczestszymi

zdarzeniami niepozgdanymi w grupie badanej byty zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego

oraz uktadu oddechowego. Najczestszym odlekowym zdarzeniem niepozgdanym byt przyrost wagi.
Merlini 2007: wérdd pacjentéw leczonych ALC nie wystagpity ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Raport w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego 28/34




L-Carnitine amputki 1 g/10 ml
we wskazaniu: rdzeniowy zanik migsni (Atrophia Muscularum Spinalis gr Il) AOTM-0OT-431-8/2013

6.1.2.2.1. Inne odnalezione informacje

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w pozycji Leki wspofczesnej terapii 2009, w czasie stosowania
lewokarnityny mogg wystgpi¢ dziatania niepozadane takie jak: nudnosci, wymioty, biegunki, skurcze w jamie
brzusznej, a u chorych przewlekle dializowanych moze wystgpi¢ miastenia.

Dodatkowo, w anglojezycznej wersji Charakterystyki Produktu Leczniczego Carnitor® przedstawiono
nastepujgce informacje:

1. dziatania niepozadane:

e podczas dilugotrwatego stosowania doustnej L-karnityny pacjenci zgtaszali réznorodne
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, m.in. nudnosci, wymioty, skurcze w obrebie jamy
brzusznej oraz biegunki,

e zmniejszenie dawki zazwyczaj ogranicza lub eliminuje odlekowy zapach ciata lub zaburzenia
zoftgdkowo-jelitowe. Tolerowanie leku przez pacjenta powinno by¢ monitorowane szczegodlnie
podczas | tygodnia przyjmowania oraz po zmianach dawki leku.

2. specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci:

e stosowanie L-karnityny u pacjentéw z cukrzyca otrzymujgcych insuline lub leczenie obnizajgce
poziom cukru we krwi moze prowadzi¢ do hipoglikemii, w zwigzku z czym stezenie glukozy we
krwi musi by¢ regularnie monitorowane,

e bezpieczenstwo i skutecznos¢ doustnej L-Karnityny nie byly oceniane u pacjentéw z
niewydolnoscig nerek. Przewlekte podawanie wysokich dawek doustnej L-karnityny u pacjentéw z
chorobami nerek poddawanych dializom moze prowadzi¢ do kumulacji potencjalnie toksycznych
metabolitow,

3. cigzailaktacja:

e biorgc pod uwage powazne konsekwencje zaprzestania terapii L-karnityng u kobiet ciezarnych
cierpigcych na niedobory L-karnityny, ryzyko zwigzane z rezygnacjg z terapii przewyzsza
potencjalne ryzyko zaburzeh ptodu wynikajgcych z kontynuaciji terapii,

e L-karnityna jest fizjologicznym sktadnikiem mleka ludzkiego, stosowanie L-karnityny u kobiet
karmigcych nie byto badane.

Zrédio: Leki wspotczesnej terapii 2009 str. 449, ChPL Carnitor®

Podsumowanie danych dotyczacych bezpieczenstwa:

WS$rdd odnalezionych badan pierwotnych badajgcych bezpieczenstwo tgcznej terapii kwasem walproinowym
i L-karnityng u chorych na SMA typu Il i lll zazwyczaj nie raportowano wystepowania ciezkich zdarzeh
niepozadanych (jedynie w badaniu Kiessel 2011 wystgpito 4% zdarzen niepozgdanych sklasyfikowanych
jako ciezkie lecz byly one przemijajgce i nie powodowaty wykluczenia z badania). W grupie leczonej
wystepowaly takie zdarzenia jak: ogodlne schorzenia systemowe (np. zmeczenie, gorgczka, objawy
grypopodobne, drazliwos¢, bdl), infekcje, odlekowy wzrost wagi, pogorszenie w poczatkowym drzeniu rak,
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego oraz uktadu oddechowego ogétem. W opisie badania Merlini
2007, w ktorym stosowana byta jedynie ACL zaznaczono, ze wsrod pacjentdw nie wystapity ciezkie
zdarzenia niepozadane. Natomiast, w badaniu przeprowadzonym w populacji chorych na SMA typu |
(Swoboda 2013 i 2012) wystgpito 261 zdarzeh niepozadanych, w tym 83 ciezkich zdarzen niepozgdanych, a
13 pacjentéw (34,2%) zmarto.

Na podstawie ChPL Carnitor® zawierajgcego L-karnityne ws$réd mozliwych dziatan niepozgadanych
wymieniono zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, takie jak nudno$ci, wymioty, skurcze w jamie brzusznej oraz
biegunki.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

W uzasadnieniu do zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania Zzycia lub zdrowia pacjenta
wnioskodawca wskazat, ze ,Dzieki podjeciu wczesnego leczenia produktem leczniczym L-Carnitine 1g/10mi
choroba postepuje wolniej; wstrzymanie podawania produktu leczniczego L-Carnitine amp. 1g/10ml
przyspieszy faze narastania kalectwa w dystrofii miesniowej”.

Zrédto: korespondencja MZ

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

W ftrakcie prac nad analizg Agencja otrzymata jedynie skrécong opinie prof. Ryglewicz w zakresie
zasadnosci finansowania wnioskowanej technologii. Prof. Ryglewicz stwierdzita, ze nie ma zadnych
wiarygodnych danych medycznych potwierdzajgcych skutecznosé L-karnityny we wskazaniu rdzeniowy
zanik miesni. ,Pacjenci oczywiscie mogg przyjmowac zalecane leki, ale uwazam, ze nie ma merytorycznych
podstaw do ich refundacji’.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego L-Carnitine amputki 1g/10 ml we wskazaniu rdzeniowy zanik mies$ni.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.) w zwigzku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. Nr 122, poz 696, z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacje: w korespondencji z dnia 27 marca 2013 roku, pismem znak MZ-PLD-460-18230-
2/AL/M13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce zbadania zasadno$ci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego L-Carnitine sprowadzanego zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. 2001 nr 126 poz.1381).

AOTM wystgpita do MZ z prosbg o przekazanie danych dotyczgcych zleconego produktu leczniczego oraz
wyrazenia zgody na przeprowadzenie skrdconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu
bezpieczenstwa, przeglgdu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na swiecie oraz opinii
ekspertow.

Zgode na opisany sposéb postepowania otrzymano w dniu 15.04. 2013 pismem znak MZ-PLD-460-18230-
3/AL/13.

Poniewaz w trakcie przeprowadzanej oceny nie zidentyfikowano leku o nhazwie L-Carnitine amputki 1 g/10ml,
a zgodnie z podstawg prawng zlecenia (1j. art 39 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych), zbadanie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje dotyczy leku nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczpospolitej Polskiej, czyli produktu leczniczego wprowadzonego do obrotu pod okreslong
nazwg i w okreslonym opakowaniu (art. 2 pkt 11 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne)
Agencja wystgpita do MZ o akceptacje postepowania polegajgcego na ocenie leku L-Carn® ampuiki 1 g/10
ml (podmiot odpowiedzialny Sigma-Tau Arzneimittel GmbH 40212 Dusseldorf) wskazanego w
przedstawionym w dokumentacji druku Zapotrzebowania. W zwigzku z powyzszym informacje dotyczace
podmiotu odpowiedzialnego oraz ceny produktu w niniejszym opracowaniu bedg odnosity sie wtasnie do
tego leku

Problem zdrowotny

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

1. typ | (choroba Werdniga i Hoffmanna): choroba ma poczatek w pierwszych 6 miesigcach zycia;
dziecko dotkniete chorobg nie jest w stanie samodzielnie siedzie¢; przezycie na ogot nie przekracza
2 lat.

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

3. Typ lll (choroba Kugelberga i Welander): objawy choroby ujawniajg sie po 12 miesigcu zycia; rozwgj
ruchowy jest opdzniony ale dziecko moze poruszaé sie samodzielnie; niektorzy chorzy sg w stanie
chodzi¢ samodzielnie do 3.-4. dekady zycia; przezycie pacjentéw jest zblizone do populacji ogdlne;j;

4. Typ IV: objawy choroby ujawniajg sie w wieku dorostym, choroba ma podobny przebieg jak w Il
typie.

Leczenie rdzeniowego zaniku miesni jest objawowe i obejmuje rehabilitacje, ktéra ma na celu zapobieganie
przykurczom, nasilaniu sie lub powstawaniu skrzywien kregostupa oraz umozliwienie jak najdtuzszego
okresu samodzielnego poruszania sie. Majgc na uwadze pogarszajgcqg sie z czasem wydolno$¢ oddechowa,
ktéra wynika z ostabienia miesni oddechowych oraz skrzywienia kregostupa, niezbedne jest stosowanie
odpowiednich ¢wiczen oddechowych. Nalezy ponadto chroni¢ dzieci przed zakazeniem.

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

Alternatywne technologie medyczne

W oparciu o wytyczne kliniczne oraz dane pochodzgce z dowodéw naukowych odnalezionych w przeglgdzie
systematycznym, jako komparatory do stosowania lewokarnityny w rdzeniowym zaniku miesni mozna
wskazac brak leczenia. U chorych stosowana jest rehabilitacja i hajlepsze leczenie objawowe.

Stanowisko ekspertéw

Prof. dr hab. n med. D. Ryglewicz Konsultant Krajowy ds. Neurologii nie przekazata opinii zgodnie
z formularzem przygotowanym przez AOTM, natomiast odniosta sie krétko w pismie do przedmiotowego
zagadnienia. Zdaniem prof. Ryglewicz ,nie ma zadnych wiarygodnych danych medycznych
potwierdzajgcych skutecznos$¢ w/w produktéw leczniczych [tj. Citrate de Betaine 2g/5 ml i L-Carnitine 1g/10
ml — przypis analityka]. Pacjenci oczywiscie moga przyjmowac zalecane leki, ale uwazam, ze nie ma
merytorycznych podstaw do ich refundacji.”

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

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

Wyniki przeglagdéw systematycznych Wadman 2012a (chorzy na SMA typu |) oraz Wadman 2012b (chorzy
na SMA typu Il i Il) jednoznacznie wskazujg, ze nie wykazano znaczacej skutecznosci jakiejkolwiek terapii
lekowej w leczeniu zaréwno SMA typu [, jak i typu Il i lll. Wnioski te oparto o wyniki 7 badan dla
nastepujgcych lekéw: riluzol, kreatyna, kwas fenylomastowy, gabapentyna, hormon tyreotropowy,
hydroksymocznik oraz terapia tgczona VPA oraz acetyl-L-karnityna.

Wsréd wigczonych do niniejszej analizy badah pierwotnych Zadne nie odnosito sie bezposrednio do
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania L-karnityny u chorych na SMA. Z wyjatkiem publikacji Merlini
2007 (badajgcej skutecznosc¢ terapii acetyl-L-karnityng w poréwnaniu z placebo), we wszystkich badaniach
L-karnityna (lub acetyl-L-karnityna w badaniu Ghezzo 2007) stosowana byla tacznie z kwasem
walproinowym (VPA).

W zwigzku z powyzszym nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki odnalezionych badan obrazujg skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii fgczonej VPA z L-karnityng (z wyjagtkiem publikacji Merlini 2007), przy czym
L-karnityna podawana byta w celu uzupetnienia poziomu w organizmie ze wzgledu na mozliwo$é
zmniejszenia jej stezenia w wyniku stosowania VPA. Wszystkie odnalezione badania, poza jednym
badajgcym niemowleta z SMA typu | (Swoboda 2013 i 2012), obejmowaty populacje dzieci z SMA typu Il i lll
w wieku od 2-18 lat. W czterech badaniach interwencjg badang byta terapia tgczona VPA i L-karnityna,
w tym w jednym w poréwnaniu do placebo. W dwdch pozostatych badaniach stosowano acetyl-L-karnityne —
samodzielnie w poréwnaniu do placebo oraz w terapii tgczonej z VPA, kwasem foliowym oraz wit. B12.
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W wiekszosci badain nie wykazano skuteczno$ci stosowanych interwencji w leczeniu SMA. Istotnie
statystyczna poprawa w poréwnaniu do pierwszego pomiaru w punktacji HFMS (skala oceny funkcji
motorycznych) wystgpita jedynie w przypadku stosowania terapii VPA z L-karnityng u dzieci z SMA typu Il
w badaniu Darbar 2011. W badaniu Merlini 2007 zaznaczono, ze ALC wydaje sie poprawiac site miesni
u pacjentow ambulatoryjnych, natomiast w abstrakcie do badania Ghezzo 2007 zaznaczono, ze po
6 miesigcach leczenia (VPA, ALC kwasem foliowym oraz witaming B12 lub VPA i ALC) u pacjentéw wzrosta
sita miesni oraz funkcje motoryczne

Wsréd odnalezionych badan pierwotnych badajgcych bezpieczenstwo tgcznej terapii kwasem walproinowym
i L-karnityng u chorych na SMA typu Il i lll zazwyczaj nie raportowano wystepowania cigzkich zdarzen
niepozgdanych (jedynie w badaniu Kiessel 2011 wystgpito 4% zdarzen niepozgdanych sklasyfikowanych
jako ciezkie lecz byly one przemijajgce i nie powodowaty wykluczenia z badania). W grupie leczonej
wystepowaty takie zdarzenia jak: ogoélne schorzenia systemowe (np. zmeczenie, gorgczka, objawy
grypopodobne, drazliwosé, badl), infekcje, odlekowy wzrost wagi, pogorszenie w poczatkowym drzeniu rak,
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego oraz uktadu oddechowego ogétem. W opisie badania Merlini
2007, w ktorym stosowana byta jedynie ACL zaznaczono, ze ws$rod pacjentéw nie wystapity ciezkie
zdarzenia niepozadane. Natomiast, w badaniu przeprowadzonym w populacji chorych na SMA typu |
(Swoboda 2013 i 2012) wystgpito 261 zdarzen niepozgdanych, w tym 83 ciezkich zdarzen niepozgdanych, a
13 pacjentéw (34,2%) zmarto.

Na podstawie ChPL Carnitor® zawierajgcego L-karnityne wsrod mozliwych dziatan niepozadanych
wymieniono zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, skurcze w jamie brzusznej oraz
biegunki.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie odnaleziono danych.
Rekomendacje kliniczne i finansowe

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

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

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

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ sprowadzanie leku L-Carnitine nastepuje na podstawie art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14), tj.
na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza
szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Jednoczeénie, wg danych
przekazanych przez Departament Polityki Lekowej i Farmacji dla produktu L-Carnitine 1 g/10 ml nie
zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 4 ust 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne, tj. nie wydano decyzji o odmowie wydania pozwolenia, odmowie przedtuzenia okresu
waznosci pozwolenia, cofnieciu pozwolenia, a takze brak jest na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej
produktéw leczniczych zawierajgcych te samg dawke i posta¢. Tym samym, Minister Zdrowia moze wydac
decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy
wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu opfaty ryczattowe;.

Raport w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego 32/34



L-Carnitine amputki 1 g/10 ml
we wskazaniu: rdzeniowy zanik migsni (Atrophia Muscularum Spinalis gr Il) AOTM-0OT-431-8/2013

Jednoczesnie, w piSmie z dnia 15.04.2013 r. znak MZ-PLD-460-18230-3/AL/13 Departament Polityki
Lekowej i Farmacji przekazat informacje o odmowach wydawania zgéd na refundacje wnioskowanego
produktu L-Carnitine zaréwno w decyzji Prezesa NFZ jak i MZ. Nalezy przy tym réwniez zaznaczy¢, iz
rozpatrywane zlecenie dotyczy jednego (indywidualnego) pacjenta. Majgac na uwadze powyzsze mozna
stwierdzi¢, ze brak jest jakichkolwiek danych wskazujgcych na dotychczasowe finansowanie wnioskowane;j
technologii w Polsce.

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

Koszt terapii L-karnityna

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