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z dnia 18 maja 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine
Crystalline, proszek a 1 g, we wskazaniach: acyduria glutarowa typu
I, acyduria izowalerianowa, acyduria metylomalonowa, acyduria
propionowa, 3-metylokrotonyloglicynuria, deficyt CACT, zespot
MELAS

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje sSrodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine Crystalline, proszek a 1 g, we
wskazaniach: acyduria glutarowa typu |, acyduria izowalerianowa, acyduria metylomalonowa,
acyduria propionowa, 3-metylokrotonyloglicynuria, deficyt CACT, zespét MELAS.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne wydawanie
zgbd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine
Crystalline, proszek a 1 g, we wskazaniach: acyduria glutarowa typu |, acyduria
izowalerianowa, acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa, 3-
metylokrotonyloglicynuria, deficyt CACT, zesp6t MELAS.

Ssspz L-Carnitine Crystalline byt przedmiotem oceny Agencji w 2017 r. we wskazaniach: 3-
metylokrotonylo-glicynuria (MCC), acyduria glutarowa | (GA ), acyduria izowalerianowa (IVA),
acyduria metylomalonowa (MMA), acyduria propionowa (PA), deficyt translokazy karnityny
(CACT) oraz deficyt transportera karnityny (pierwotny deficyt karnityny; CUD). Uzyskat
negatywng opinie zaréwno Rady Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji. W Rekomendacji Prezesa
Agencji wskazano, ze dostepne dowody nie uzasadniajg wydawania zgdd na refundacje Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine Cristalline w ocenianych
wskazaniach.
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W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono wysokiej jakosci
dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.
Analogicznie, jak w przypadku uprzedniego przegladu systematycznego dostepnych dowodéw
naukowych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa L-karnityny przeprowadzono na podstawie
badan niskiej jakosci: 4 badan prospektywnych, 7 badan retrospektywnych, 10 serii opiséw
przypadkdéw oraz 7 opisow przypadkdw.

W leczeniu 3-metylokrotonylo-glicynurii (MCC) stosowano przede wszystkim diete
niskoproteinowg oraz suplementacje L-karnityng. Wyniki badan niejednoznacznie wskazujg na
rzeczywistg skutecznos¢ L-karnityny w normalizacji poziomu karnityny we krwi i w moczu.
Jednak w niektdrych przypadkach nie obserwowano zmian po jej podaniu (Lehnert 1996,
Rutledge 1995).

Whioski dotyczgce postepowania w acydurii glutarowej typu 1 wskazuja, ze suplementacja
karnityng zwieksza fizjologiczng detoksyfikacje estru acyl-CoA i zapobiega wtérnemu
niedoborowi karnityny.

W przypadku acydurii izowalerianowej badania wskazujg na skutecznos¢ suplementacji L-
karnityng w podnoszeniu stezen karnityny we krwi, aczkolwiek srednie wartosci ocenianych
parametréw nie zawsze osiggaty granice wartosci prawidtowych.

W opisanych przypadkach pacjentéw z deficytem translokazy karnityny (CACT) zastosowanie
diety bogatej w sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe i karnityne byto skuteczne
w odwrdéceniu objawdw klinicznych niedoboru CACT oraz znacznie poprawito wynik badania
profilu acylokarnityny.

Z odnalezionych opiséw przypadkéw chorych z zespotem MELAS, u ktérych stosowano L-
karnityne, wynika, ze stosowanie suplementacji, m.in. L-karnityng moze zapobiegaé
wystepowaniu epizodéw udaropodobnych.

Pozostate odnalezione publikacje dotyczg pacjentéw, u ktdrych zdiagnozowano acydurie
metylomalonowg (MMA), acydurie propionowg (PA) lub acydurie izowalerianowa.
W wiekszosci przypadkdéw leczenie choréb polega na stosowaniu odpowiedniej diety
i suplementacji L-karnityng, co wptywa na normalizacje poziomu karnityny we krwi
i zwiekszenie wydalania szkodliwych metabolitéw z organizmu.

W jednej publikacji (Walter 2003) przedstawiono wyniki ankiety przeprowadzonej wsréd
lekarzy, zgodnie z ktdrymi 94% respondentéw odpowiedziato, iz rutynowo stosuje L-karnityne
w leczeniu pacjentéw z PA i MMA, natomiast 6% tylko w przypadku stwierdzenia deficytu
karnityny w organizmie chorego.

W ocenie profilu bezpieczernstwa L-karnityny nie obserwowano istotnych dziatan
niepozgdanych, a gtéwne negatywne skutki zwigzane z leczeniem jakie zaraportowano
w jednym z badan to: nieprzyjemny zapach, przyrost masy ciata i dolegliwosci jelitowe
(Thomsen 2014, dotyczgcym MCC).

Wiekszos¢ uwzglednionych badan wskazywata na pozytywne skutki prowadzonej terapii
z zastosowaniem karnityny. Niemniej jednak, jak wspomniano powyzej, analiza kliniczna
zostata oparta na badaniach o niskiej jakosci. Stanowi to ograniczenie przeprowadzonej oceny
i nie pozwala na petne wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
w omawianych wskazaniach.
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Odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg L-karnityne jako sktadnik diety w analizowanych
wskazaniach mimo ograniczonych dowoddéw naukowych na jej skutecznosé.

Uproszczona analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego wykazata, ze koszty refundacji
$sspz L-Carnitine Crystalline mogg wynies¢ niemal 2,7 mIn zt rocznie. Nalezy jednak zwrdcié
uwage, ze rzeczywiste koszty refundacji produktu L-Carnitine Crystalline mogg znaczgco réznié
sie od powyzszych oszacowan poniewaz wysokos¢ wydatkdw NFZ jest zalezna od liczby
pacjentéw wnioskujgcych o wydanie zgody na jego refundacje w trybie art. 39 ustawy
o refundacji, a rzeczywiste zapotrzebowanie na lek uzaleznione jest kilku czynnikéw, m.in. od
masy ciata pacjentéw.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia w ocenianych
wskazaniach w okresie 2016-marzec 2018 wydano tgcznie 159 zgdd na sprowadzenie $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine Crystalline (proszek a 1 g)
w ramach importu docelowego, sprowadzajgc tacznie 832 opakowania, na tgczng kwote
ponad 3,2 min zt.

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

W dlad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji proponuje rozwazenie
umieszczenia L-karnityny na liscie surowcow farmaceutycznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgéd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine Crystalline, proszek a 1 mg, we
wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria
izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, deficyt
translokazy karnityny — CACT, zespdt MELAS, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

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

MCCD)

Jest to dziedziczne zaburzenie metabolizmu leucyny, jedna z najpowszechniejszych kwasic
organicznych. Charakteryzuje sie zmiennym obrazem klinicznym — w okresie niemowlecym moze
wystepowacd przetom metaboliczny, natomiast u oséb dorostych mozliwy jest brak objawdéw. Nalezy
do chordéb rzadkich, czestos¢ wystepowania w Europie: 1:50 000-1:30 000. Warto zazanczy¢ ze
w przypadku ocenianego wskazania oraz wskazan ponizej, z uwagi na fakt iz nalezg one do choréb
rzadkich, brak jest doktadnych, oddzielnych danych epidemiologicznych dla Polski.

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

Jest zaburzeniem neurometabolicznym dziedziczonym autosomalnie recesywnie. Charakteryzuje sie
przetomami ostrej encefalopatii, ktére powodujg uszkodzenia w prazkowiu oraz powazne zaburzenia
ruchu o charakterze dystonii i dyskinezy. Nalezy do choréb rzadkich, czestos¢ wystepowania szacuje
sie na 1:40 000-1:80 000.
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Acyduria izowalerianowa (ang. isovaleric acidemia, IVA)

Jest acydurig organiczng, dziedziczong autosomalnie recesywnie, charakteryzujacg sie niedoborem
dehydrogenazy izowalerylo-CoA i duzg zmiennoscig kliniczng. Choroba moze byé Smiertelna, jesli
leczenie nie zostanie wdrozone natychmiastowo. Czesto$¢ wystepowania acydurii izowalerianowej
w Stanach Zjednoczonych szacuje sie na 1:250 000.

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA)

Jest chorobg dziedziczong w sposdb autosomalny recesywny, nalezy do grupy choréb wrodzonych wad
metabolizmu zwigzanego ze zwiekszonym stezeniem kwasu metylomalonowego we krwi i moczu bez
wystepowania hiperhomocyteinemii lub homocystynurii. Bez leczenia choroba moze prowadzi¢ do
$pigczki i Smierci. Czestos¢ wystepowania acydurii metylomalonowej szacuje sie pomiedzy 1: 80 000
a 1: 100 000 urodzen.

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA)

Jest to organiczna kwasica spowodowana deficytem karboksylazy propionylo-koenzymu A. Choroba
charakteryzuje sie zagrazajgcymi 2zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami
neurologicznymi oraz powiktaniem w postaci kardiomiopatii. Czesto$¢ wystepowania choroby na
Swiecie jest szacowana na 1:50 000 -1:100 000 zywych urodzen.

Deficyt translokazy karnityny (ang. carnitine-acylcarnitine translocase deficiency, CACT)

Jest to zagrazajgce zyciu dziedziczne zaburzenie beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych, objawiajgce sie
zwykle w okresie noworodkowym poprzez wystgpienie ciezkiej hipoglikemii hipoketotycznej,
hiperamonemig, kardiomiopatig i zaburzeniem rytmu serca, zaburzeniem funkcji watroby, ostabieniem
miesni szkieletowych i encefalopatig. Nalezy do chordéb rzadkich, czestos¢ wystepowania nie jest
znana. Do poczatku 2014 r. opisano mniej niz 60 przypadkéw wystgpienia choroby na swiecie.
Rokowanie w przypadku ciezkiego niedoboru CACT jest niepomysine, wiekszos¢ chorych umiera przed
osiggnieciem wieku 3 miesiecy. Natomiast pacjenci z fagodnym fenotypem majg zazwyczaj dobre
rokowanie pod warunkiem przestrzegania zasad postepowania terapeutycznego.

Zespot MELAS (ang. mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke)

Jest rzadkim postepujgcym zaburzeniem wielonarzagdowym, charakteryzujgcym sie encefalomiopatia,
kwasicg mleczanowg i epizodami podobnymi do udaru mdézgu. MELAS jest powodowany przez mutacje
w mitochondrialnym DNA (mtDNA) i dlatego jest przenoszony przez dziedziczenie macierzynskie
(zwane réwniez dziedziczeniem mitochondrialnym). Objawy MELAS wystepujg czesto w dziecinstwie
po okresie normalnego rozwoju. Wczesne objawy mogg obejmowaé ostabienie i bdl miesni,
nawracajgce boéle gtowy, utrate apetytu, wymioty i drgawki. To jeden z bardziej powszechnych stanéw
sposrod choréb mitochondrialnych, ktére ujawniajg sie i wystepujg przede wszystkim u dzieci. Czestosc
wystepowania zespotu MELAS na $wiecie wynosi 1-9/1 000 000.

Alternatywna technologia medyczna

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

Na rynku polskim L-karnityna jest dostepna w postaci Srodka spozyeczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego. Jednak, zgodnie z rejestrem GIS, sktad zadnego z dostepnych preparatéw nie
odpowiada sktadowi preparatu L-Carnitine Crystalline, a wiekszo$¢ z nich stanowig preparaty dla
sportowcow.

Zdaniem jednego z ekspertdw klinicznych, tylko w przypadku zespotu MELAS, w ktérym dtugotrwata
suplementacja L-karnityng nie jest niezbedna, mozna zastosowac suplementy diety, ale krétkotrwale
i gtéwnie u pacjentéw dorostych.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

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

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

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej na potrzeby aktualnej oceny preparatu L-Carnitine Crystalline dokonano
aktualizacji przegladu systematycznego z 2017 r. dot. oceny ww. technologii medycznej we
wskazaniach: 3 metylokrotonylo-glicynuria (MCC); acyduria glutarowa | (GA 1); acyduria
izowalerianowa (IVA); acyduria metylomalonowa (MMA); acyduria propionowa (PA); deficyt
translokazy karnityny (CACT) (do analizy wtaczano doniesienia naukowe opublikowane po 2016 r.)
Z kolei dla wskazania zespét MELAS wtaczano wszystkie publikacje spetniajace kryteria wigczenia do
przegladu systematycznego.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono badania dla wskazan: acyduria izowalerianowa, acyduria
metylomalonowa, acyduria propionowa oraz zespét MELAS. Natomiast w przypadku wskazan: 3-
metylokrotonylo-glicynuria, acyduria glutarowa typu | oraz deficyt translokazy karnityny nie
odaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego. W zwigzku
z powyzszym w ww. przypadkach przedstawiono podsumowanie wynikéw badan z opracowania
analitycznego Agencji z 2017 r.

3-metylokrotonylo-glicynuria

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych badan spetniajgcych
kryteria wtgczenia do analizy. Zatem przedstawiono podsumowanie wynikow badan uwzglednionych
w opracowaniu analitycznym Agencji z 2017 r.:

Thomsen 2014 - badanie prospektywne, jednoramienne oceniajgce odpoweidzZ na leczenie na leczenie
L-karnityng poprzez ocene wynikow testéw diagnostycznych u dorostych pacjentéw ze zdiagnozowang
3-MCCD; interwencja: L-karnityna (1g) doustnie t.d.s w dawkach od 33 do 46 mg/kg/dzien; czas
obserwacji: 3 m-ce; liczba pacjentéw: 13;

Kaushal 2010 - opis jednego przypadku — niemowle ze zdiagnozowang 3-metylokrotonylo-glicynurig,
u ktérego zastosowano leczenie wysokimi dawkami witaminy B12 i B1, biotyny i karnityny;
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Lehnert 1996 - opis jednego przypadku — 3-miesieczne niemowle z 3-metylokrotonylo-glicynurig oraz
napadami drgawek leczone fenobarbitalem, klonazepamem, glicyng, biotyng oraz L-karnityng z dietg
niskoproteinowy;

Rutledge 1995 - opis jednego przypadku — o$mioletnia pacjentka z 3-metylokrotonylo-glicynurig
leczona L-karnityng (100 mg/kg na dobe) oraz glicyng (100, 175 oraz 250 mg/kg na dobe).

Acyduria glutarowa typu |

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych badan spetniajacych
kryteria witgczenia do analizy. Zatem przedstawiono podsumowanie wynikéw badan uwzglednionych
w opracowaniu analitycznym Agencji z 2017 r.:

Koélker 2012 - badanie prospektywne, jednoramienne: 38 pacjentdw z GA-l, czworo zostato
wykluczonych z analizy, poniewaz nie otrzymywato mieszanki aminokwasow z wykluczeniem lizyny (21
dziewczynek, 13 chtopcéw), zdiagnozowanych w okresie noworodkowym (badania przesiewowe).
Mediana wieku: 7,43 lat (zakres 0,7-10,9 lat). 29 dzieci (85%) byto starszych niz 3 lata, dwoje mtodszych
niz 2 lata (8 i 9 miesiecy), i troje w wieku pomiedzy 2-3 lat;

Boy 2013 - badanie prospektywne: 33 pacjentéw z GA-l, 16 chtopcéw, 17 dziewczynek, wszyscy
bezobjawowi w momencie diagnozy (29 bezobjawowych, 4 z dystonig, ktéra pojawita sie w momencie
choroby zakaznej) zdiagnozowanych w okresie noworodkowym, obserwowani prospektywnie przez
pierwsze szesc lat zycia;

Heringer 2010 - badanie prospektywne 52 pacjentéw z GA-l zdiagnozowanych na podstawie badan
przesiewowych (32 kobiety, 23 mezczyzn). 51 bezobjawowych, 1 z przemijajgcg kwasicag mleczanowg
i drazliwoscig w ciggu 1 tygodnia zycia;

Kélker 2006 - miedzynarodowe badanie przekrojowe (ang. cross-sectional study), w 35 osrodkach
leczenia choréb metabolicznych na podstawie standaryzowanych kwestionariuszy 279 pacjentéw
z GA-l: 160 meziczyzn, 116 kobiet. Pacjenci objawowi - 218, zdiagnozowani na podstawie badan
przesiewowych — 23, badan wysokiego ryzyka 24, makrocefalii — 14. Europa 184 pacjentéw, Ameryka
65 pacjentow, Azja 26 pacjentéw, Afryka 5 pacjentow;

Kyllerman 2004 - badanie retrospektywne: 28 pacjentéw z GA-l, 13 kobiet i 15 mezczyzn
zdiagnozowanych pomiedzy 1975 i 2001 — analiza retrospektywna do 2001 roku. Mediana czasu
obserwacji 14 lat;

Hoffmann 1996 - badanie retrospektywne, jednoramienne: 57 pacjentdw z GA-1 z nasileniem objawoéw
neurologicznych w chwili rozpoznania, podwyzszonym poziomem kwasu glutarowego w ptynach
ustrojowych, a takze odmiennymi schematami leczenia (36 zdiagnozowanych po wystgpieniu objawoéw
neurologicznych — z makrocefalia u 70% dzieci, dwudziestu jeden zdiagnozowanych w okresie
noworodkowym). Poziom karnityny byt obnizony u wszystkich zdiagnozowanych pacjentéw. Badano
parametry biochemiczne;

Wang 2013 - opis serii przypadkéw 23 pacjentow z Chin z GA-l1 (11 mezczyzn, 12 kobiet),
zdiagnozowanych w wieku pomiedzy 1 mies. - 51 lat, bezobjawowi, zdiagnozowani na podstawie badan
przesiewowych (3), objawowi (20);

Strauss 2011 - opis serii przypadkéw 12 pacjentdéw z GA-l (dziewczynek) zdiagnozowanych pomiedzy

2006-2011 w okresie noworodkowym. Srednia wieku wyniosta 30 mies. (zakres 8 do 61 mies.);

Bijarnia 2008 - opis serii przypadkéow 10 pacjentéw z GA-l: 3 objawowych, 7 (zdiagnozowani na
podstawie badan przesiewowych), diagnoze potwierdzono przez znacznie podwyzszony poziom 3-
hydroksymaslanu i glutaranu w moczu, podwyzszony poziom glutarylkarnityny w osoczu;
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Naughten 2004 - opis serii przypadkow 21 pacjentdw zdiagnozowanych w ciggu 16 lat z GA-l (10 -
zdiagnozowani na podstawie badan przesiewowych, 11 — objawowi) 11 kobiet, 10 mezczyzn;

Kyllerman 1994 - opis serii przypadkdéw 12-stu pacjentéw w wieku od 9 miesiecy do 16 lat z acydurig
glutarowa typu | leczeni m.in. L-karnityng, dietg niskoproteinowg, ryboflawing oraz, zaleznie od stanu
chorego, otrzymujacy leczenie wspomagajace;

Hoffmann 1991 - opis serii przypadkow 11 pacjentéw z GA-l, 9 objawowych, 1 zdiagnozowany na
podstawie badan przesiewowych, 1 zdiagnozowany przed wystgpieniem objawdw choroby.

Acyduria izowalerianowa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie spetniajgce kryteria wtaczenia do
analizy - Chinen 2017.

Opis przypadku acydemi izowalerianowej (pacjent lat 5) z dziesiecioletnim okresem obserwacji.
Leczenie obejmowato zastosowanie glicyny w dawce 200 mg/kg/dzien oraz L-karnityny w dawce 100
mg/kg/dzien. W badaniu oceniono odpowiedZ biochemiczng po 6 h od przeprowadzenia testu
obcigzenia leucyng. Chory otrzymat ponadto 4-dniowga suplementacje glicyng (250 mg/kg/dzien), L-
karnityng (100 mg/kg/dzien) lub glicyng i L-karnityng. Zmierzono poziomy amoniaku, wolnej karnityny,
acylokarnityny, IVC (izowalerylokarnityna) i IVG (izowaleryloglicyna) w we krwi i prébkach moczu.
Suplementacje kontynuowano (przestrzegajgc statej dawki) przez 10 lat. Monitorowanie pacjenta
obejmowato MRI, echokardiografie oraz ocene poziomu amoniaku, glicyny, wolnej karnityny oraz IVG
we krwi.

Acyduria metylomalonowa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie spetniajgce kryteria wigczenia do
analizy - Wang 2018.

W publikacji przedstawiono retrospektywna analize osmiu przypadkéw chorych z wrodzong wadg
metabolizmu witamy B12 (kobalaming), charakteryzujgcg sie wystepowaniem acydurii
metylomalonowej z homocystynurig. Po rozpoznaniu wszyscy pacjenci otrzymywali cyjanokobalamine,
metylokobalamine kwas foliowy, L-karnityne, betaine i witaminy z grupy B (w dawkach jak ww.).
W stanie stabilnym wszyscy pacjenci otrzymywali cyjanokobalamine domiesniowo (w dawce 1-2 mg
tygodniowo), doustnie metylokobalamine (w dawce 1-1,5 mg dziennie), kwas foliowy, betaine, L-
karnityne i witaminy z grupy B (w dawkach jak ww.). U zdiagnozowanych chorych srednie stezenie
homocysteiny w surowicy wynosito 109,4 (zakres 69,5-138 pmol/l), $redni poziom kwasu
metylomalonowego w moczu wynosit 103,7 umol/I (zakres 26,7-15,8,8 umol/l), stezenia folacyny
i witaminy B12 w surowicy byly prawidtowe. U wiekszosci pacjentéw odnotowano wystepowanie
nieprawidtowosci neurologicznych.

Acyduria propionowa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie spetniajgce kryteria wtagczenia do
analizy - Bernheim 2017.

W publikacji opisano przypadek chtopca z obustronng nefromegalig i zmianami hiperchogennymi
w nerkach, a takie z ostrym uszkodzeniem nerek zdiagnozowanymi w okresie prenatalnym;
w pierwszych miesigcach zycia nie byto mozliwe ustalenie ich etiologii. Po 3 miesigcach zycia
zaobserwowano przyspieszony oddech i zmieniony stan psychiczny, co doprowadzito do
zdiagnozowania acydurii propionowej (PA, ang. propionic aciduria). U pacjenta wprowadzono diete
niskobiatkowg oraz zastosowano suplementacje L-karnityng (150 mg/kg/dzier) i biotyng
(1 mg/kg/dzien).

Deficyt translokazy karnityny
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych badan spetniajacych
kryteria witgczenia do analizy. Zatem przedstawiono podsumowanie wynikéw badan uwzglednionych
w opracowaniu analitycznym Agencji z 2017 r.:

Vitoria 2014 - opis jednego przypadku — noworodek z potwierdzonym deficytem translokazy karnityny
(CACT). W badaniu oceniano odpowiedZ na leczenie sktadajgce sie z diety niskottuszczowej i L-
karnityny w dawkach od 200 do 300 mg/kg/dzien ;

lacobazzi 2004 - opis serii przypadkow — 4 noworodkdw z deficytem translokazy karnityny, u ktérych
zastosowano m.in. odpowiednig diete, suplementacje L-karnityng oraz leczenie wspomagajgce
(dawkowanie réznito sie miedzy poszczegdlnymi przypadkami i zalezne byto od stanu zdrowia pacjenta:
stosowano od 30 do 150 mg/kg/dzien L-karnityny).

Zespot MELAS

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 badania spetniajgce kryteria wtgczenia do
analizy:

Campos 1995 - Opis jednego przypadku 5-letniej dziewczynki z zespotem MELAS i zespotem
Fanconiego, leczonej karnityng (200 mg / kg / dobe), ryboflawing (100 mg / dzien), tiaming (100 mg /
dzien) i koenzymem Q10 (100 mg / dzierl). Nie podano czasu leczenia.

Kremer 1993 - Opis przypadkéw dwdch wczesniej zdrowych kobiet w wieku 37 i 38 lat, u ktdrych
wystepowaty epizody udaropodobne. Badania wykazaty podwyzszong aktywnos¢ kinazy kreatynowe;j,
kwasice mleczanowg, hipertrdéjglicerydemie i poszarpane czerwone wtdkna w probkach biopsji
miesniowej. L-karnityne stosowano jedynie u mtodszej pacjentki (razem z tiaming i ryboflawing). Druga
pacjentka leczona byta karbamazeping, a po niepowodzeniu leczenia — witaming C w dawce 1 g. Nie
podano czasu leczenia, ani stosowanych dawek.

Skutecznos¢

3-metylokrotonylo-glicynuria

W leczeniu 3-metylokrotonylo-glicynurii stosowano przede wszystkim diete niskoproteinowa oraz
suplementacje L-karnityng. Powyzsze badania wskazujg niejednoznacznie na rzeczywistg skutecznosé
L-karnityny w normalizacji poziomu karnityny we krwi i w moczu. W niektérych przypadkach nie
obserwowano zmian po jej podaniu (Lehnert 1996, Rutledge 1995). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na
fakt, iz s to badania niskiej jakosci, totez wnioskowanie na ich podstawie jest ograniczone, zwtaszcza
w zakresie istotnosci klinicznej odnotowanych zmian.

Acyduria glutarowa typu |

Suplementacja karnityng zwiekszata fizjologiczng detoksyfikacje estru acyl-CoA i zapobiegata
wtdérnemu niedoborowi karnityny. Autorzy wszystkich publikacji zwracajg uwage na fakt, iz wczesna
diagnoza i leczenie m.in. z udziatem L-karnityny moze zapobiec rozwojowi zaburzen dystoniczno-
dyskinetycznych zwigzanych z acydurig glutarowga. Odpowiedz biochemiczna na leczenie byta podobna
w obu grupach pacjentéow: zaréwno zdiagnozowanych w trakcie badan przesiewowych jak
i zdiagnozowanych po wystgpieniu objawow choroby i wykazata zredukowane wydzielanie kwasu
glutarowego.

Acyduria izowalerianowa

W opisie przypadku Chinen 2017 wskazano, ze po potgczeniu suplementacji glicyny/L-karnityny
z ograniczeniem spozycia biatka do 50 g dziennie (1,6 g/kg) odnotowano zmniejszenie u chorego
sennosci w ciggu dnia (w wieku 5 lat i 7 m-cy). Zaraportowano trzykrotng hospitalizacje z powodu
grypy, wowczas podawano L-karnityne dozylnie w dawce 100 mg/kg/doba. Wyleczenie nastepowato
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bez wystgpienia kwasicy metabolicznej, hiperamonemii i innych, podobnych nastepstw
metabolicznych. Na przestrzeni lat odnotowano u pacjenta fagodne uposledzenie umystowe. Wyniki
rezonansu magnetycznego i echokardiografii byty prawidtowe.

Przez 10 lat prowadzono monitorowanie poziomu amoniaku we krwi podczas wizyt ambulatoryjnych.
Ocena po 3 godzinach od przyjecia positku wykazywata stezenia zblizone do prawidtowych,
za wyjatkiem sytuacji nieprzyjecia suplementéw z positkiem. Nie stwierdzono istotnych korelacji
miedzy stezeniami amoniaku i glicyny, amoniaku i wolnej karnityny Iub amoniaku
i izowalerylokarnityny we krwi (IVC).

W publikacji podkreslono, ze podczas ostrej dekompensacji metabolicznej leczenie L-karnityng moze
zmniejszaé poziom wolnego kwasu izowalerianowego, a tym samym skuteczniej zmniejsza¢ poziom
amoniaku we krwi. W stabilnym stanie pacjenta przed testem obcigzenia leucyng suplementacja
taczaca glicyne i L-karnityne prowadzita do uzyskania najnizszych stezerh amoniaku w surowicy.

Acyduria metylomalonowa

Retrospektywna analiza Wang 2018 o$miu przypadkéw chorych z wrodzong wadg metabolizmu
witamy B12 (kobalaming), charakteryzujacg sie wystepowaniem acydurii metylomalonowej
z homocystynurig wykazata, ze po leczeniu przez 2-4 tygodnie, a takze w ciggu trwania 1-3 letnigj
obserwacji, ztagodzeniu ulegty objawy psychiatryczne i objawy motoryczne (wzrost sity korficzyn).

W publikacji wskazano, ze wiekszos¢ pacjentow z wrodzong wadg metabolizmu kobalaminy o péznym
poczatku dobrze zareagowata na leczenie poprzez poprawe parametréw biochemicznych oraz
objawéw klinicznych. Podkreslono jednak, ze wcigz nie ma odpowiednio wiarygodnych dowodéw
potwierdzajgcych korzystne efekty zastosowania kwasu foliowego i karnityny.

Acyduria propionowa

W opisie przypadku Bernheim 2017 odnotowano, ze badanie ultrasonograficzne przeprowadzone w 8.
miesigcu zycia, po stosowanym wczesniej leczeniu PA, wykazato regresje zaburzen czynnosci nerek.

Deficyt translokazy karnityny

W opisanych przypadkach zastosowanie diety bogatej w $redniotancuchowe kwasy ttuszczowe (ang.
Medium Chain Triglicerydes MCT) i karnityny byto skuteczne w odwréceniu objawow klinicznych
niedoboru CACT oraz znacznie poprawito profil acylokarnityny u 4 pacjentédw na 5, jednakze 1 pacjent,
u ktoérego odnotowano poprawe, zmart w wyniku toczacego sie procesu gorgczkowego
spowodowanego przez jednoczesne wystepowanie zapalenia ptuc, miokardiopatii oraz sttuszczenia
watroby. Jeden pacjent z nasilonymi objawami choroby nie odpowiadat na leczenie i réwniez zmart
w wyniku licznych komplikacji.

Zespot MELAS

Opisany przypadek w publikacji Campos 1995 to dziewczynka z zespotem MELAS, ktéra w wieku 20
miesiecy zostata przyjeta do szpitala po dtugotrwatych epizodach nudnosci i wymiotéw zwigzanych
z napadami padaczkowymi iumiarkowang hipoglikemig. W ciggu kolejnych 6 miesiecy miata
nawracajgce napady padaczkowe niezwigzane z hipoglikemia. W wieku 2 lat i 4 miesiecy, po epizodzie
nudnosci, biegunki i wymiotéw, u dziewczynki wystgpity drgawki, letarg, niewielka hipoglikemia
i uogdlniony zespdt Fanconiego z hipokaliemig, ciezka hipofosfatemig, hiperkalcemig i kwasicg
mleczanowg. Badanie w wieku 5 lat ujawnito tagodne opdzZnienie intelektualne. Dziewczynka miata
rowniez pigmentowe zaburzenia skdrne. Wzrost i masa ciata byly ponizej trzeciego centyla. Do
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych nalezaty m. in.: niewielka hipoglikemia, fosfaturia,
hiperlaktaturia i niewielkie zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej. Catkowita karnityna
w surowicy i wolna karnityna byty ponizej normy. Pacjentka byta leczona karnityng (200 mg / kg /
dobe), ryboflawing (100 mg / dzien), tiaming (100 mg / dzier) i koenzymem Q10 (100 mg / dzien).
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Obecnie odnotowano, ze stan pacjentki jest stosunkowo dobry, chociaz rozwineta sie niewydolnos¢
nerek.

Opisany w publikacji Kremer 1993 przypadek to 37-letnia kobieta z zespotem MELAS, u ktérej rozwinety
sie nawracajace bdle czotowe i ciemieniowe, czesto zwigzane z wymiotami, czasami z nagta utrata
napiecia miesni nég, powodujgca upadki. Nastepne epizody pojawity sie po kolejnych 9i 15 miesigcach.
Pacjentka nigdy nie stracifa przytomnosci. Podczas trzeciego epizodu pojawity sie m. in. problemy
z doborem stéw i podwdjne widzenie. Po 18 miesigcach wystgpit czwarty epizod, z powodu ktérego
zostata przyjeta do szpitala. W tym czasie skarzyta sie na ostabienie obu rgk, niespodziewane
upuszczenia gtowy i postepujgce zaburzenia pamieci i koncentracji w ciggu ostatnich 6 miesiecy.
W ciggu 2 tygodni od przyjecia zaobserwowano postepujacag dysfazje, rozwingt sie prawostronny
niedowtfad potowiczy wraz z zespotem rzekomoopuszkowym oraz wystgpity epizody przymusowego
sprzezonego odchylenia glowy i oczu w lewo. Wszystkie te objawy trwaty kilka dni.
Do nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych nalezaty m. in.: hipertrdjglicerynemia,
podwyzszony poziom kinazy kreatynowej w surowicy, podwyzszony poziom wydzielania kwasu B-
hydroksymastowego, podwyzszony poziom mleczanu i pirogronianu. Wolna karnityna i catkowita
karnityna w surowicy byty w normie. Pacjentka rozpoczeta leczenie tiaming, ryboflawing i L-karnityna,
ale poziom mleczanu i pirogronianu nie zmniejszyt sie. Epizody udaropodobne nie pojawity sie
ponownie w ciggu 18 miesiecy po wypisaniu ze szpitala, ale ze wzgledu na nadmierng meczliwosé¢
pacjentka ograniczyta swojg codzienng aktywnos$¢ zyciowa.

Podsumowujgc wyniki powyzszych badan, w leczeniu zespotu MELAS stosowano suplementacje m. in.
L-karnityng, przy czym nie podano czasu leczenia, a w publikacji Kremer 1993 nie podano réwniez
dawkowania. Powyzsze opisy przypadkow nie wskazujg jednoznacznie na jej skutecznos¢ w tagodzeniu
objawéw zespotu MELAS. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, iz s3 to doniesienia naukowe niskiej
jakosci, totez wnioskowanie na ich podstawie jest ograniczone, zwtaszcza w zakresie istotnosci
klinicznej.

Bezpieczeristwo

W badaniu Thomsen 2014 oraz badaniach uwzglednionych w uprzednim opracowaniu Agencji (opisy
serii przypadkéw - Berry 1988, Schwenk 1988), w ktorych odniesiono sie do bezpieczerstwa
stosowania L-karnityny, nie obserwowano istotnych dziatai niepozadanych. Gtéwne negatywne skutki
zwigzane z leczeniem jakie zaraportowano w jednym z ww. badan to: nieprzyjemny zapach, przyrost
masy ciata i dolegliwosci jelitowe (Thomsen 2014, dotyczagcym MCC).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia réwniez nie odnaleziono
dokumentdéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania $sspz L-karnitine (przeszukiwano m.in. strony
internetowe Urzadu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych - URPL; Europejskiej Agencji Lekéw ang. European Medicines Agency - EMA oraz Agencji
ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration — FDA).

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

e Podczas dtugotrwatego stosowania doustnej L- lub D,L-karnityny zgtaszano réine, tagodne
dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe, ktdre obejmowaty przemijajgce nudnosci i wymioty, skurcze
brzucha oraz biegunke. U pacjentéw z uremia stosujgcych D,L-karnityne wystepowata tagodna
miastenia;
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e Zgtaszano przypadki napaddw drgawek u pacjentéw, otrzymujgcych L-karnityne doustnie lub
dozylnie, z lub bez wczesniej wystepujgcych napaddéw drgawkowych. U pacjentdw z wczesniej
wystepujgcymi napadami zgtaszano zwiekszenie czestosci i/lub ciezkoSci napadow;

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

Ograniczenia analizy klinicznej

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wysokiej jako$ci dowodéw naukowych, ktére
pozwolityby na wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego
produktu.

Ocene skutecznosci L-karnityny przeprowadzono w oparciu o badania nizszej jakosci: prospektywne
i retrospektywne oraz opisy przypadkow/serie opisow przypadkow.

W zadnym z badan nie podano informacji czy postac L-karnityny podawana pacjentom byta postacia
czystg krystalicznie. Dawkowanie preparatu byto zréznicowane i zmienne w czasie zaleznie od wieku,
masy ciafta, wskazania i stanu chorego. W odnalezionych badaniach L-karnityna byta stosowana
w terapii w potaczeniu z innymi preparatami (takze suplementacjg aminokwaséw), wiasciwg dietg
eliminacyjng oraz leczeniem wspomagajagcym w przypadku wystgpienia innych dolegliwosci
(stosowano m.in. antybiotyki, suplementacje biotyng i in. witaminami). Ponadto nie we wszystkich
badaniach wskazano jak dtugo trwato leczenie.

Reasumujac, na podstawie odnalezionych badan nie jest mozliwe jednoznaczne potwierdzenie
korzystnego efektu terapeutycznego ptyngcego z zastosowania karnityny. Trudno takze wnioskowac,
czy uzyskane wyniki byty spowodowane wytacznie suplementacjg L-karnityny.

Niepewnosc co do wnioskowania na temat ocenianej technologii potwierdza przeglad systematyczny
Cochrane Collaboration z 2009 roku (Nasser 2009), w ktérym wyszukiwano badania RCT poréwnujace
wyniki zdrowotne w populacji pacjentdw stosujgcych L-karnityne w leczeniu wrodzonych btedéw
metabolizmu z pacjentami stosujagcymi placebo. Nie odnaleziono Zzadnych badani spetniajgcych
powyzsze kryterium, w zwigzku z czym zarekomendowano uzaleznienie decyzji lekarza o wdrozeniu
suplementacji karnityny od stanu i preferencji chorego oraz na podstawie doswiadczenia w praktyce
klinicznej.

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w peftnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

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

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

Na podstawie danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia szacunkowa s$rednia cena
1 opakowania, sprowadzonego w latach 2016 — marzec 2018 wyniosta 3 921,51 zt netto.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia w ocenianych wskazaniach
w okresie 2016-marzec 2018 wydano facznie 159 zgdd na sprowadzenie zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline (proszek @ 1 g) w ramach importu docelowego,
sprowadzajac tacznie 832 opakowania, na taczng kwote ponad 3,2 min zt, w tym w poszczegdlnych
wskazaniach:

e 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC - 39 opakowan o tgcznej wartosci 951 950 PLN netto;

e acyduria glutarowa | — GA | - 241 opakowan na kwote 418 700 PLN netto;

e acyduria izowalerianowa — IVA - 106 opakowan na kwote 450 300 PLN netto;

e acyduria metylomalonowa — MMA - 114 opakowan na kwote 829 500 PLN netto;

e acyduria propionowa — PA - 210 opakowan na kwote 154 050 PLN netto;

e deficyt translokazy karnityny — CACT - 116 opakowan na kwote 458 200 PLN netto;

o zespot MELAS - 6 opakowan na kwote 0 PLN netto (we wskazaniu zespét MELAS Minister
Zdrowia nie wydat decyzji dotyczacej refundacji).

Ograniczenia analizy

Cena produktu nie zawiera marzy detalicznej produktu ani doptaty swiadczeniobiorcéw. W zwigzku
z powyzszym kwota refundacji poniesiona przez ptatnika publicznego bedzie prawdopodobnie wyzsza
niz to wynika z udostepnionych danych i jednoczesnie trudna do doktadnego oszacowania, ze wzgledu
na fakt, iz $sspz w ramach importu docelowego mogg by¢ sprowadzane zaréwno za posrednictwem
aptek ogdlnodostepnych, jak i aptek szpitalnych. Sposéb sprowadzenia produktu warunkuje natomiast
sposéb finansowania danego produktu, a tym samym ostateczng wielko$¢ wydatkéw ptatnika
publicznego poniesionych na refundacje.
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Ponadto brak jest doktadnych informacji odnoszacych sie do dawkowania ocenianego $sspz, wobec
czego nie jest mozliwe poréwnanie kosztéw terapii ocenianym produktem i innymi opcjonalnymi do
zastosowania np. w rocznym horyzoncie czasowym.

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

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

Nie dotyczy.

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

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

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

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

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

Na podstawie danych otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia szacunkowa $rednia cena 1 opakowania,
sprowadzonego w latach 2016 — marzec 2018 wyniosta 4 350 zt netto. Zgodnie z art. 39 ust.1 ustawy
o refundacji $sspz, ktdre nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej mogg by¢é wydawane po wniesieniu przez $wiadczeniobiorce odptaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na refundacje takich
produktow przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia.

W celu oszacowania wielkosci rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych produktu L-Carnitine Crystalline:

e porownano dane dotyczace liczby pacjentéw w kazdym z analizowanych wskazan. Do ww.
obliczen, stosujgc podejscie konserwatywne, wybrano najwyzszg wartos¢ dla kazdego ze
wskazan. Analizowano liczbe chorych w Polsce wskazang w opinii eksperta klinicznego, liczbe
chorych, dla ktérych sprowadzono L-Carnitine Crystalline oraz srednig liczbe noworodkéw,
u ktérych stwierdzono wystgpienie rzadkich wad metabolicznych;

e przeprowadzono na podstawie informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia, dotyczgcych
liczby sprowadzonych w okresie 2016-marzec 2018 opakowan produktu L-Carnitine
Crystalline. Nie wykorzystano w tym celu zalecanego dawkowania L-karnityny, gdyz dawka
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wyznaczana jest m.in. na podstawie masy ciata pacjenta. Oszacowanie sredniej masy ciata jest
bardzo utrudnione ze wzgledu na liczbe ocenianych jednostek chorobowych oraz zakres wieku
pacjentéw.

Reasumujac, koszty refundacji zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline
mogg wynies¢ niemal 2,7 min zt rocznie.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze rzeczywiste koszty refundacji produktu L-Carnitine Crystalline moga
znaczgco rozni¢ sie od powyzszych oszacowan. Ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego
obarczona jest niepewnoscig, na ktérg majg wptyw nastejgce aspekty:

o wysokosé wydatkow NFZ jest zalezna od liczby pacjentéw wnioskujgcych o wydanie zgody na
jego refundacje w trybie art. 39 ustawy o refundacji.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ liczba pacjentdw z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspotistniejgcym w poszczegdlnych latach wyniosta:

o E71.1 (inne zaburzenia przemian aminokwasow o rozgatezionych taricuchach, w tym
3 metylokrotonyloglicynuria, kwasica metylomalonowa, kwasica propionowa, kwasica
izowalerianowa): 2015 r.—-129, 2016 r.— 121, 2017 r.— 131;

o E713 (zaburzenia przemian kwaséw ttuszczowych, w tym deficyt translokazy
karnityny): 2015 r. — 244, 2016 r. - 239, 2017 — 262;

o E723 (zaburzenia przemian lizyny i hydroksylizyny, w tym acyduria glutarowa): 2015
r.—16,2016r.-21,2017 r.—-15;

o G713 (miopatia mitochondrialna niesklasyfikowana gdzie indziej, w tym zespodt
MELAS): 2015 r. — 121, 2016 r. — 144, 2017 r. — 164.

Nalezy wskazaé na niescistosci zwigzane z przypisaniem kodu wg klasyfikacji ICD-10 do rozpoznania:
deficyt translokazy karnityny. Zgodnie z informacjami odnalezionymi na stronie Orpha.net, kod ICD-10
przypisany CACT to E71.4. Wg danych NFZ w latach 2015-2017 nie odnotowano pacjentéw
zrozpoznaniem E71.4. Jednakze na podstwie informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia,
w okresie 2016-marzec 2018 L-Carnitine Crystalline zrefundowano w ramach importu docelowego u 5
pacjentow z deficytem translokazy karnityny. Z informacji odnalezionych na stronie
newbornscreeningcodes.nlm.nih.gov wynika, ze CACT okre$la sie kodem E71.3. Zatem zgodnie
z otrzymanymi danymi, deficyt translokazy karnityny najprawdopodobniej jest w Polsce okreslany
kodem E71.3.

Biorgc pod uwage, ze wymienione powyzej kody ICD-10 zawierajg rowniez wskazania nie bedace
przedmiotem niniejszej oceny, rzeczywista liczba pacjentdw z ocenianymi wskazaniami moze by¢
nizsza niz przedstawiono powyzej.

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia w okresie 2016-marzec 2018 Minister
Zdrowia rozpatrzyt pozytywnie 159 wnioskéw o refundacje $sspz L-Carnitine Crystalline
w analizowanych wskazaniach — ogdétem 52 unikalne numery PESEL, osoby w wieku od 1 do 33 lat
(z czego pacjenci <18 r.z. stanowili 88,5%).

Ww. odsetek pacjentéw jest zblizony do odsetka pacjentéw <18 r.z. z rozpoznaniami, w ktérych
mieszczg sie analizowane jednostki chorobowe, oszacowanego na podstawie danych przekazanych
przez NFZ.

Ponadto zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w latach 2015-2017 w ramach
realizowanego programu badan przesiewowych, rzadkie wady metaboliczne, obejmujgce analizowane
wskazania rozpoznano u 76 noworodkow.
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Podsumowujgc powyzsze informacje w zakresie liczebnosci populacji nalezy wskazaé, ze oszacowanie
rzeczywistej liczby pacjentow z ocenianymi wskazaniami jest obarczone duzg niepewnoscia.
Rzeczywista liczba pacjentéw moze wynosi¢ od ok. 50 chorych rocznie do kilkuset pacjentéw rocznie,
przy czym dane NFZ nie pozwalajg na okreslenie doktadnej liczby chorych, gdyz rozpoznania wg ICD-10
obejmuja wiekszg liczbe wskazan niz oceniane.

e rzeczywiste zapotrzebowanie na lek uzaleznione jest m.in. od masy ciata pacjentéw.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
W toku wyszukiwania odnaleziono wytyczne kliniczne nastepujacych organizacji:
e Mitochondrial Medicine Society MMS 2014 (USA);
e Mitochondrial Medicine Society Clinical Directors Working Group MMS CDWG 2013 (USA);
e Koenig 2016 (USA).

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne odnoszace sie do zespotu MELAS. Natomiast dla pozostatych
wskazan nie odnaleziono wytycznych aktualniejszych od przedstawionych w Rekomendac;ji Prezesa
22017 r.:

e  British Inherited Metabolic Disease Group BIMDG 2013 (Wielka Brytania);

e National Institutes of Health NIH 2012 (USA);

e lllinois Department of Public Health IDPH 2012 (USA);

e European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases EIMD 2011 (Europa);
e Delphi-based consensus 2008 (USA);

e publikacja N. Boy 2016;

e publikacja Baumagartner 2014;

e publikacja Reid Sutton 2012;

e publikacja Kolker 2011;
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e publikacja Spiekerkoetter 2009.

Podsumowujac, odnalezione rekomendacje kliniczne wymieniajg L-karnityne jako skfadnik diety
w analizowanych wskazaniach:

3-metylokrotonylo-glicynuria (3-MCC)

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

Acyduria glutarowa typu |

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

Acyduria izowalerianowa

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

Acyduria metylomalonowa

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

Acyduria propionowa

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

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

Zespoét MELAS

Odnalezione 3 rekomendacje (MMS 2014, MMS CDWG 2013, Koenig 2016) odnoszg sie do
postepowania w przypadku wystgpienia epizodu udaropodobnego. W tej sytuacji zalecane jest
podawanie L-argininy. Nalezy rédwniez rozwazy¢ profilaktyczng suplementacje L-argining w celu
zapobiezenia wystepowaniu epizodéw udaropodobnych. W rekomendacji MMS 2014, odnosz3cej sie
do leczenia choréb mitochondrialnych, stosowanie L-karnityny jest zalecane u pacjentéw
z udokumentowanym niedoborem.

Rekomendacje refundacyjne

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

Ponadto odnaleziono informacje z 2017 r. wydang przez Pharmaceutical Management Agency
(PHARMAC), dotyczacg zgdd na refundacje L-karnityny dla indywidualnych pacjentéw w Nowej Zelandii
w leczeniu choréb metabolicznych w okresie 1 marca 2012-31 sierpnia 2017, a takze informacje, ze
Ontario Ministry of Health (OMH) w Kanadzie refunduje L-karnityne w ramach programu Inherited
Metabolic Diseases w acyduriach organicznych, zaburzeniach utleniania kwasdéw ttuszczowych,
deficycie transportera karnityny oraz wtérnym deficycie karnityny.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 07.03.2018 r. (znak pisma:
PLD.46434.1245.2018.AK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: L-Carnitine Crystalline,
proszek @ 1 mg, we wskazaniach 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria
izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, deficyt translokazy
karnityny — CACT, zesp6t MELAS, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.2017 r. poz. 1938 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 45/2018 z dnia 7 maja 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline w réznych wskazaniach.
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 45/2018 z dnia 7 maja 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline
w réznych wskazaniach.

L—Carnitine Crystalline we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC, acyduria glutarowa | — GA
I, acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, deficyt
translokazy karnityny — CACT, zespot MELAS. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania
zgody na refundacje nr: 0T.4311.18.2018. Data ukonczenia: 26 kwietnia 2018 r.
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