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publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
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Technologia

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

3-metylokrotonyloglicynuria (ang. 3-methylcrotonyl-Coenzyme A carboxylase deficiency)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

British Inherited Metabolic Disease Group

deficyt translokazy karnityny (ang. carnitine-acylcarnitine translocase deficiency)

Cena hurtowa brutto

The Exceptional Access Program

European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

acyduria glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type-1)

chromatografia gazowa sprzezona ze spektrometrig mas (ang. gaschromatography — mass
spectrometry)

Haute Autorité de Santé
acyduria izowalerianowa (ang. isovaleric acidemia)

niedobér dehydrogenazy acylokoenzymu A $redniotancuchowych kwaséw tluszczowych (ang.
Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency)

miopatia mitochondrialna, encefalopatia, kwasica mleczanowa i udar (ang. mitochondrial
myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke)

acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria)
Mitochondrial Medicine Society

Mitochondrial Medicine Society Clinical Directors Working Group
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Bank Polski

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

National Institute of Health

National Organization of Rare Disorders

Ontario Ministry of Health

acyduria propionowa (ang. propionic acidemia)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Program Badan Przesiewowych Noworodkéw
Pharmaceutical Management Agency

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Scottish Medicines Consortium

3 razy dziennie (ter die sumendum)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $Swiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 i 28 ustawy o refundacji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftynigcia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 08.03.2018
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.1245.2018.AK

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

L-Carnitine Crystalline, proszek a 1 mg, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 29a ust. 5 ustawy z dnia
25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywno$ci i zywienia (Dz.U. z 2017 r., poz. 149, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2017 r.
poz. 1938 z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844
z pézn. zm.)

X  zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— 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
r 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 fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:
e L-Carnitine Crystalline, proszek a 1 mg

Do finansowania we wskazaniach:
e 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC
e acyduria glutarowa | — GA |
e acyduria izowalerianowa — IVA
e acyduria metylomalonowa — MMA
e acyduria propionowa — PA
o deficyt translokazy karnityny — CACT
e zespot MELAS

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/60
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 7.03.2018 r., znak PLD.46434.1245.2018.AK (data wptywu do AOTMIiT: 8.03.2018 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z p6zn. zm.)
Zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego'
L-Carnitine Crystalline sprowadzanego w ftrybie art. 29 ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o
bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2017 r. poz. 149, z p6zn. zm.), we wskazaniach:

e 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC
e acyduria glutarowa | — GA |

e acyduria izowalerianowa — IVA

e acyduria metylomalonowa — MMA

e acyduria propionowa — PA

e deficyt translokazy karnityny — CACT
e zespot MELAS.

Powyzszy produkt nie znajduje sie w obrocie na terenie Rzeczpospolitej Polskiej.

" w zleceniu MZ stosowana jest nieaktualna nomenklatura — zamiast nazwy zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego w zleceniu
postuzono sig nieaktualnym okresleniem: srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Od dnia 20 lipca 2016 r. obowigzujg przepisy rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 609/2013 z dnia 12 czerwca 2013 r.
W sprawie zywnosci przeznaczonej dla niemowlgt i matych dzieci oraz zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego i srodkéw
spozywczych zastepujacych catodzienng diete, do kontroli masy ciata oraz uchylajgce dyrektywe Rady 92/52/WE, dyrektywy Komisji
96/8/WE, 1999/21/WE, 2006/125/WE i 2006/141/WE, dyrektywe Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/39/WE oraz rozporzadzenia
Komisji (WE) nr 41/2009 i (WE) nr 953/2009.

Rozporzadzenie (UE) nr 609/2013 z dniem 20 lipca 2016 r. uchylito dyrektywe Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/39/WE z dnia 6 maja
2009 r. w sprawie srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Oznacza to, ze od 20 lipca 2016 r. te przepisy, ktére
zostaty przeniesione z dyrektywy 2009/39/WE do ustawy o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia oraz rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w
sprawie srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, nie obowigzuja.

Od dnia 20 lipca 2016 r. nie funkcjonuje okre$lenie, definicja i kategoria ,Srodek spozywczy (zywnos¢) specjalnego przeznaczenia
zywieniowego” oraz ,zywnos¢ dietetyczna”.

https://gis.gov.pl/zywnosc/suplementy-diety-zywnosc-wzbogacana-i-specjalnego-przeznaczenia/wymagania-szczegolowe/72-zywnosci-
specjalnego-przeznaczenia

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7/60
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. 3-metylokrotonylo-glicynuria

Definicja

3-metylokrotonylo-glicynuria (ang. 3-methylcrotonylglycinuria), ICD-10 E71.1, zwana takze inaczej niedoborem
karboksylazy 3-metylokrotonyl-CoA (ang. 3-methyicrotonyl-Coenzyme A carboxylase deficiency, 3-MCCD) jest
to dziedziczne zaburzenie metabolizmu leucyny. Nalezy ono do chordb rzadkich. Charakteryzuje si¢ zmiennym

obrazem klinicznym — w okresie niemowlecym moze wystepowaé przetom metaboliczny, natomiast u oséb
dorostych mozliwy jest brak objawow.

[Zrédio: Orphanet 2014]
Epidemiologia

3-metylokrotonylo-glicynuria jest jedng z najpowszechniejszych kwasic organicznych. Wysokg czestos¢
wystepowania zaburzenia potwierdzono dzieki wprowadzeniu przesiewowych programow badania noworodkéw
w oparciu o tandemowy spektrometr mas. Szacuje sie, ze w Europie czesto$¢ urodzen osob chorych na
3-MCCD wynosi od 1:50 000 do 1:30 000.

[Zrédio: Orphanet 2014]
Etiologia i patogeneza

Za wystepowanie 3-MCCD odpowiedzialne sg mutacje w genach MCCC17 (3g27.1) lub MCCC2 (5q12-q13).
Oba powyzsze geny sg odpowiedzialne za kodowanie podjednostki alfa oraz beta MCCazy — podjednostki te
katalizujg czwarty etap w szlaku katabolicznym leucyny. Wystepowanie mutacji w tych genach skutkuje
obnizeniem lub catkowitym brakiem aktywnosci 3-MCC, co umozliwia gromadzenie sie toksycznych produktéw
ubocznych przetwarzania leucyny i powoduje wystgpienie objawéw klinicznych. Stwierdzono, ze pokrewienstwo
skutkujgce homozygotycznoscig dla patogennych mutacji w drugim genie choréb rzadkich moze by¢ zwigzane
z wystepowaniem niespecyficznych ciezkich fenotypow 3-metylokrotonylo-glicynurii.

[Zrédio: Orphanet 2014]
Obraz kliniczny

Osoby chore na 3-MCCD charakteryzujg sie zmiennym fenotypem klinicznym. Zdecydowana wiekszos¢ osob
chorych nie wykazuje objawdw, jedynie u niektdrych osdb wskutek wystgpienia czynnikéw wyzwalajgcych
obserwuje sie wystepowanie kwasicy organicznej. Wiekszos$¢ pacjentéw objawowych cechuje sie prawidiowym
rozwojem i wzrostem, az do momentu pojawienia sie ostrego przetomu metabolicznego, wystepujgcego
zazwyczaj po fagodnej infekcji, gtodowce badz po wprowadzenia diety wysokobiatkowej. Najczesciej ma to
miejsce pomiedzy 2. a 33. miesigcem zycia. Do objawdéw choroby nalezg wymioty, bezdech oraz Spigczka.
Obserwuje sie takze rzadkie przypadki wystgpienia ostabienia, zmniejszenia napiecia miesniowego, opéznienia
rozwojowego oraz zaburzen neurologicznych, takich jak udar metaboliczny, niedowtad potowiczny czy
encefalopatia. Osoby chore zazwyczaj nie majg zadnych objawéw pomiedzy poszczegdlinymi epizodami
przetomu metabolicznego. U niektérych pacjentow mozliwy jest takze catkowity brak objawdéw az do wieku
dorostego, w ktéorym moze pojawi¢ sie ostabienie i zmeczenie, jednakze niektdérzy chorzy pozostajg
bezobjawowi przez cate zycie.

[Zrédio: Orphanet 2014]
Rozpoznanie

Dzieki wykonywanym badaniom przesiewowym noworodkéw przy wykorzystaniu tandemowego spektrometru
mas mozliwe jest stwierdzenie zwiekszenia poziomu C5-hydroksyacylokarnityny w kropli krwi. Badania kwaséw
organicznych w moczu wykazujg podniesiony poziom kwasu 3-hydroksyizowalerianowego oraz
3-metylokrotonyglicyny. Poziom karnityny w surowicy moze by¢ obnizony. Pomiary w limfocytach i fibroblastach
wykazujg niskg aktywnosé 3-MCC lub catkowity brak aktywnosci, przy jednoczesnym zachowaniu prawidtowej
aktywnosci pozostatych enzymoéw karboksylazy. Badania laboratoryjne wykonywane w trakcie ostrego kryzysu
metabolicznego wykazujg wystepowanie kwasicy metabolicznej, hipoglikemii, a czasem takze tagodnej formy

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 8/60
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hiperamonemii. Potwierdzenie rozpoznania jest mozliwe dzieki przeprowadzeniu molekularnych badan
genetycznych, ktére identyfikujg dwa allele powodujgce chorobe. Zaleca sie korzystanie z poradnictwa
genetycznego, gdyz 3-MCCD jest dziedziczona w sposdb autosomalny recesywny. Ponadto w rodzinach,
w ktérych stwierdzono wystepowanie mutacji powodujgcych chorobe dostepna jest takze diagnostyka
prenatalna.

Diagnostyka 3-metylokrotonylo-glicynurii jest dostepna w Polsce w ramach programu badan przesiewowych
noworodkow na lata 2015-2018.

[Zrédio: Orphanet 2014, PBPN 2015]
Rokowanie

Rokowanie dla os6b chorych na 3-MCCD jest zazwyczaj dobre, jednakze w duzej mierze zalezne od stopnia
nasilenia wystepujgcych objawdw choroby.

[Zrédio: Orphanet 2014]
Leczenie i cele leczenia

W leczeniu 3-metylokrotonylo-glicynurii bardzo wazna jest wczesna diagnoza, ktéra moze zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia ciezkiego przetomu metabolicznego. Pacjenci, ktérzy nie majg objawdéw choroby czesto nie
wymagajg leczenia. U niektérych oso6b chorych moze by¢ konieczne stosowanie doustnej suplementacii
L-karnityng. Dieta majgca na celu ograniczenie spozycia leucyny zazwyczaj jest nieuzasadniona. Zaleca sie
unikania poszczenia oraz sytuacji wywotujgcych stres, w szczegdlnosci w przypadku niemowlat i matych dzieci,
a takze regularne monitorowanie stezenia wolnej karnityny. W przypadku istnienia choroby wspoéttowarzyszacej,
nalezy wdrozy¢ schemat leczenia polegajgcy na podaniu dozylnie glukozy oraz korekcie acydozy.

[Zrédio: Orphanet 2014]

3.1.2. Acyduria glutarowa typu |

Definicja

Acyduria glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type-1, GA ), ICD-10 E71.3, zwana takze inaczej niedoborem
dehydrogenazy glutarylo-CoA (ang. glutaryl-Coenzyme A dehydrogenase deficiency, GDD) jest zaburzeniem
neurometabolicznym dziedziczonym autosomalnie recesywnie, nalezagcym do choréb rzadkich. Charakteryzuje

sie przetomami ostrej encefalopatii, ktére powodujg uszkodzenia w prgzkowiu oraz powazne zaburzenia ruchu
o charakterze dystonii i dyskinezy.

[Zrédio: Orphanet 2013]
Epidemiologia

Acyduria glutarowa typu | wystepuje najczesciej u rdzennej ludnosci w Kanadzie, Podréznikéw Irlandzkich oraz
w plemieniu Lumbee w Ameryce Pétnocnej. Czestosé wystepowania szacuje sie na 1:40 000 — 1:80 000.

[Zrédifo: Orphanet 2013, PBPN 2015]
Etiologia i patogeneza

Choroba jest spowodowana mutacjami w genie GCDH, ktéry znajduje sie na chromosomie 19p13.2,
zaangazowanym w szlaki kataboliczne L-lizyny, L-hydroksylizyny i L-tryptofanu. W genie GCDH odnotowano
ponad 200 mutacji. W przebiegu choroby dochodzi do nagromadzenia kwasu glutarowego (ang. glutaric acid,
GA), kwasu3-hydroksyglutarowego (3-OH-GA) i glutakonowego oraz glutarylkarnityny w ptynach ustrojowych.

[Zrédio: Orphanet 2013]
Obraz kliniczny

U 75% chorych na GA | w wieku niemowlecym obserwuje sie makrocefalie, hipotonie oraz drazliwos$c.
U niektérych osdb objawy nie wystepujg. W przypadku dzieci niezdiagnozowanych, pierwszy przetom
encefalopatyczny ma miejsce pomiedzy 3. a 36. miesigcem zycia i zazwyczaj jest zwigzany z gorgczkg, badz
przebytym szczepieniem czy tez zabiegiem chirurgicznym. Przetom encefalopatyczny charakteryzuje sie
hipotonig, utratg zdolnosci motorycznych i drgawkami, ktére powodujg obustronne uszkodzenia prgzkowia
z ciezkg wtdrng dystonia, a takze czasem z krwotokiem podtwardowkowym i siatkowki. Acyduria glutarowa typu
I moze w niektérych przypadkach prowadzi¢ do hipoglikemii i kwasicy. Przetomy encefalopatyczne mijajg
u dzieci powyzej 6. roku zycia, ktére sg odpowiednio leczone. Choroba moze mieé pdzny lub skryty poczatek.
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[Zrédio: Orphanet 2013]
Rozpoznanie

W przypadku bezobjawowej postaci choroby rozpoznanie moze nastgpi¢ podczas rutynowych przesiewowych
badan noworodkéw. Jezeli natomiast badania takie nie sg dostepne, nalezy postawi¢ rozpoznanie na podstawie
wystepujacych objawéw klinicznych, a nastepnie zweryfikowaé w oparciu o badania neuroradiologiczne,
w ktérych wykrywa sie uszkodzenia jgder podstawnych. Rozpoznanie choroby ostatecznie potwierdza analiza
genetyczna lub pomiar podwyzszonych pozioméw GA, 3-OH-GA, kwasu glutakonowego i glutarylkarnityny
w ilosciowej analizie kwaséw organicznych w moczu, przy wykorzystanie chromatografii gazowej
ze spektrometrig mas lub tandemowej spektrometrii masowej (diagnostyka acylokarnityny).

Czesto GA | jest rozpoznawane btednie. Rozpoznanie réznicowe obejmuje m.in. zapalenie moézgu, zespot
Reye’a, rodzinng niemowlecg obustronng martwice zlokalizowang w prgzkowiu, uszkodzenie mdzgu wywotane
szczepieniem.

W rodzinach obarczonych ryzykiem mozna przeprowadzi¢ badania prenatalne, polegajace na analizie
enzymatycznej GCDH (ang. glutaryl-CoA dehydrogenase) kosmowki lub poprzez pomiar poziomu GA w ptynie
owodniowym.

Diagnostyka acydurii glutarowej typu | jest dostepna w Polsce w ramach programu badan przesiewowych
noworodkow na lata 2015-2018.

[Zrédfo: Orphanet 2013, PBPN 2015]
Rokowanie

Rokowanie jest zalezne od szybkosci rozpoznania choroby oraz od podjetego leczenia. Obecnie acydurie
glutarowg typu | klasyfikuje sie jako chorobe neurometaboliczng, kiérg mozna leczy¢.

[Zrédio: Orphanet 2013]
Leczenie i cele leczenia

Terapia oséb chorych obejmuje obecnie stosowanie diety o niskiej zawartosci lizyny oraz suplementacje
karnityng. Zwiekszona ilos¢ glutarylokarnityny w przebiegu choroby powoduje zmniejszenie zawartosci
karnityny w organizmie. Dlatego podstawowym lekiem stosowanym w GA | jest L-karnityna, podawana na state
doustnie w duzych dawkach. L-karnityna ma dziatanie odtruwajgce, poniewaz tgczy sie z toksycznym kwasem
glutarowym i tworzy zwigzek zwany glutarylokarnityng, ktory jest bezpieczny i wydalany z moczem.

W przypadku ostrych epizodéw nalezy zwigkszy¢ podaz energii (20-100% powyzej zalecanego dziennego
spozycia), wyeliminowa¢ naturalne biatko przez 24-48 godzin, a nastepnie je przywroci¢. Nalezy takze podwoié
dawke suplementowanej L-karnityny oraz $cisle monitorowa¢ mocznik, glukoze, elektrolity, balans ptynéw oraz

stan watroby. Konieczne jest przestrzeganie zalecen terapeutycznych medycyny ratunkowej, aby zapobiec
uszkodzeniu neurondw i pozniejszej wtornej dystonii.

[Zrédio: Orphanet 2013, Ars Vivendi 2014]

3.1.3. Acyduria izowalerianowa

Definicja

Acyduria (kwasica) izowalerianowa (ang. isovaleric acidemia, IVA) ICD-10 E71.1, jest acydurig organiczna,
dziedziczong autosomalnie recesywnie, charakteryzujgcg sie niedoborem dehydrogenazy izowalerylo-CoA i
duzg zmiennoscig kliniczng. Moze ujawni¢ sie w niemowlectwie ostrymi objawami, takimi jak wymioty, staby
przyrost masy ciata, drgawki, letarg, charakterystyczny zapach ,spoconych stop”, ostre zapalenie trzustki,
tagodne do ciezkiego opdznienie rozwoju lub w okresie dziecinstwa kwasicg metaboliczng (wywotang przez
diugotrwate gtodzenie, zwiekszong podaz bogatobiatkowych pokarmoéw czy infekcje).

[Zrédio: Orphanet 2014]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania acydurii izowalerianowej w Stanach Zjednoczonych szacuje sie na 1:250 000.
[Zrédfo: Orphanet 2013]

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 10/60



L-Carnitine Crystalline 0T.4311.18.2018

Etiologia i patogeneza

Acyduria izowalerianowa jest to rzadka choroba genetyczna, dziedziczona w sposdb autosomalny recesywny.
Wystepujgce objawy sg spowodowane niedoborem enzymu dehydrogenazy izowalerylo-CoA.

[Zrédio: NORD 2007]
Obraz kliniczny

Acyduria izowalerianowa moze wystepowaé w postaci ostrej badz przewlektej okresowej. Objawy moga
wystgpi¢ w dowolnym momencie zycia, zaréwno w pierwszym tygodniu po urodzeniu jak i w wieku dojrzatym.
Charakterystycznymi objawami sg ataki wymiotéw, brak apetytu i apatia. Niemowleta z acydurig izowalerianowg
stajg sie coraz bardziej apatyczne, czasem wystepuje takze trzesienie sie lub drzenie. Czesto obserwuje sie
obnizenie temperatury ciata — hipotermie. W wigekszosci przypadkdéw osoby chore wydzielajg silny zapach
»Sspoconych stop”. Okresowa postaé choroby jest zazwyczaj spowodowana infekcjg gérnych drég oddechowych
badz spozywaniem nadmiernej ilosci biatka w diecie. Zwykle nastepuje ciezka kwasica, we krwi oraz
w tkankach stwierdza sie obecnos¢ ciat ketonowych i istnieje ryzyko, ze chory zapadnie w Spigczke. Takie
epizody zdarzajg sie najczesciej we wczesnym niemowlectwie i dziecinstwie, a ich czestotliwo$¢ zmniejsza sie
wraz z dojrzewaniem. Dzieci chore na acydurie izowalerianowg czesto wykazujg naturalng awersje do
spozywania biatka.

[Zrédio: NORD 2007]
Rozpoznanie

Acyduri¢ izowalerianowg mozna w niektorych przypadkach rozpoznaé jeszcze przed porodem poprzez pomiar
stezenia nieprawidtowych metabolitbw w ptynie owodniowym lub poprzez pomiar aktywnosci enzymu
dehydrogenazy izowalerylo-CoA w ptynie lub w tkankach pobranych z ptodu badz z macicy w trakcie cigzy
(wykonanie amniopunkcji badz biopsji kosmowki). Chorobe mozna takze rozpozna¢ po narodzinach dzieki
badaniom przesiewowym noworodkow przy wykorzystaniu tandemowego spektrometru mas.

W ciezkich przypadkach choroba jest zwykle diagnozowana w pierwszych tygodniach Zzycia, w oparciu
o przeprowadzong ocene kliniczng, szczegétowy wywiad rodzinny oraz specjalistyczne badania. Badania
laboratoryjne sg prowadzone zazwyczaj na leukocytach bagdZz na fibroblastach, w celu potwierdzenia
zmniejszonej aktywnosci enzymu dehydrogenazy izowalerylo-CoA. Dodatkowe badania laboratoryjne mogg
ujawni¢ zbyt wysoki poziom kwasow i zwiekszone nagromadzenie ciat ketonowych w tkankach i w ptynach
ustrojowych, swiadczgce o wystgpieniu kwasicy ketonowej. Charakterystyczng cechg choroby jest takze
zwiekszenie stezenia glicyny we krwi i w moczu (hiperglicynemia oraz hiperglicynuria), wysokie stezenie
amoniaku we krwi (hiperamonemia), a takze obnizony poziom ptytek krwi oraz biatych krwinek (matoptytkowosé
oraz neutropenia).

Diagnostyka acydurii izowalerianowej jest dostepna w Polsce w ramach programu badan przesiewowych
noworodkow na lata 2015-2018.

[Zrédto: NORD 2007, PBPN 2015]
Rokowanie

Choroba moze by¢ smiertelna, jesli leczenie nie zostanie wdrozone natychmiastowo. Opisywano réwniez
przewlekty przebieg choroby z okresowymi zaostrzeniami, a takze pacjentéw bezobjawowych.

[Zrédio: Orphanet 2014]
Leczenie i cele leczenia

W leczeniu acydurii izowalerianowej stosuje sie suplementacje L-karnityng oraz diete ograniczajgcg spozycie
aminokwasu — leucyny. Terapig ratujgcg zycie jest codzienne podawanie glicyny w dawce 150-300 mg na dobe,
co umozliwia prawidiowy wzrost oraz rozwdj chorego. Pozostate formy leczenia sg terapig objawowg oraz
podtrzymujgca.

[Zrédio: NORD 2007]
3.1.4. Acyduria metylomalonowa
Definicja

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

[Zrédfo: Raport Nr: AOTM-BP-431-5,6(B)/2014]
Epidemiologia
Czestos¢ wystepowania acydurii metylomalonowej szacuje sie pomiedzy 1: 80 000 a 1: 100 000 urodzen. Duza

réznica wynika z niewystarczajgcych badan. W opinii ekspertéw szacowana wielkos¢ populacji oscyluje wokét
8-10 0séb rocznie.

[Zrédto: Orphanet 2013, PBPN 2015]
Etiologia i patogeneza

Acyduria metylomalonowa wywofana jest niedoborem enzymu mutazy metylomalonylo - koenzymu A,
odpowiedzialnego za rozktad i prawidtowy metabolizm biatek oraz niektorych ttuszczow.

[Zrédio: Orphanet 2013]
Obraz kliniczny

U dzieci objawy najczesciej pojawiajg sie juz w pierwszych dniach zycia dziecka, najpdzniej po kilku tygodniach
zycia. Zalicza sie do nich: wymioty, odwodnienie, brak apetytu, brak przyrostu masy ciata, sennos¢ (zdarza sie,
ze zapadajg w $pigczke), zwiotczenie ciata, drgawki. W przypadku dtugotrwatych powikian obserwuje sie:
niepetnosprawnos¢ intelektualng, choroby nerek, zapalenie trzustki. Bez leczenia choroba moze prowadzi¢ do
$pigczki i Smierci.

[Zrédio: Orphanet 2013]

Rozpoznanie

Ostateczna diagnoza acydurii metylomalonowej opiera sie na analizie kwaséw organicznych (wysokie stezenie
kwasu propionowego i metylomalonowego) w osoczu i/lub moczu za pomocag chromatografii gazowo-cieczowej
i spektrometrii masowej. Ustalenia konkretnego podtypu enzymatycznego wymaga badan reakcji na witamine
B, znaczenie 14C propionianu, analiza komplementacyjna, oznaczenie dystrybucji kobalaminy. Jako
uzupetnienie badan wykonuje sie badania réznych mutacji w jednym z gendéw zwigzanych z acydurig
metylomalonowa, z potwierdzeniem wystepowania danych mutacji u rodzicow dziecka w celu ustalenia
rozpoznania.

Diagnostyka acydurii metylomalonowej jest dostepna w Polsce w ramach programu badah przesiewowych
noworodkow na lata 2015-2018.

[Zrédio: Orphanet 2013, PBPN 2015]

Rokowanie

Rokowanie jest korzystniejsze u chorych z péznym poczagtkiem choroby.
[Zrédio: Orphanet 2013]

Leczenie i cele leczenia

Najskuteczniejszg formg leczenia jest wprowadzenie specjalnej, ubogiej w biatko, diety (wymaga ona
wykluczenia z codziennego jadlospisu m.in. nabiatu, miesa, ryb, owocéw morza oraz jajek). Uzupetnieniem
leczenia jest antybiotykoterapia, L-kartnina oraz biotyna. W bardzo ciezkich przypadkach wykonuje sie
przeszczep watroby. Przy bardzo powaznym zatruciu konieczna jest hospitalizacja, a takze nawadnianie
chorego dziecka.

[Zrédio: Orphanet 2013]

3.1.5. Acyduria propionowa

Definicja
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Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA), ICD-10 E71.1, zwana takze kwasicg propionows, jest to
organiczna kwasica spowodowana deficytem karboksylazy propionylo-koenzymu A. Choroba charakteryzuje sie
zagrazajgcymi zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi oraz powiktaniem
w postaci kardiomiopatii.

[Zrédio: Orphanet 2014]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania choroby na sSwiecie jest szacowana na 1:50 000 — 1:100 000 zywych urodzen.
Jednakze w niektorych krajach choroba ta wystepuje czesciej, miedzy innymi w Arabii Saudyjskiej.

[Zrédfo: Orphanet 2014, PBPN 2015]

Etiologia i patogeneza

Kwasica propionowa jest spowodowana wystepowaniem mutacji w genach PCCA (13g32) lub PCCB
(39g21-9g22). Powyzsze geny sa odpowiedzialne za kodowanie podjednostek alfa i beta podjednostki
karboksylazy propionylo-koenzymu A.

[Zrédio: Orphanet 2014]
Obraz kliniczny

Acyduria propionowa wystepuje w nastepujgcych postaciach: ciezkiej o poczatku w okresie noworodkowym,
przerywanej o péznym poczatku oraz przewlekitej postepujace;j.

W postaci ciezkiej rozpoczynajgcej sie w okresie noworodkowym w ciggu kilkunastu godzin badz tygodni po
urodzeniu, wystepujg objawy pancytopenii oraz zespotu intoksykacji, takie jak np. zaburzenia karmienia,
wymioty, zaburzenia $wiadomosci.

W postaci przerywanej o pé6znym poczatku, choroba objawia sie po roku lub pézniej epizodami metaboliczne;j
dekompensaciji prowokowanymi katabolicznym stresem w przebiegu gorgczki, wymiotéw, urazu. U pacjentéw
mogq takze wystgpi¢ ostre przetomy neurologiczne charakteryzujgce sie dystonig, sztywnoscig, choreoatetozg
i demencjg, wywotang zawatem zwojow podstawy.

W postaci przewlektej choroba objawia sie brakiem prawidtowego rozwoju i wzrostu, wymiotami, opéznieniem
rozwoju psychoruchowego, hipotonig, drgawkami.

Do powiktan wystepujgcych w przebiegu acydurii propionowej naleza: niepetnosprawnos¢ intelektualna,
neuropatia wzrokowa, kardiomiopatia, zespdt wydtuzonego QT, zapalenie trzustki, zapalenie skoéry oraz
zaburzenia immunologiczne.

[Zrédfo: Orphanet 2014]
Rozpoznanie

Acyduria propionowa moze zosta¢ rozpoznana poprzez stwierdzenie podwyzszonego poziomu
propionylo-karnityny podczas wykonywania badan noworodkéw. W przypadkach objawowych w skutek
dekompensacji metabolicznej obserwuje sie kwasice, ketoze, zwiekszong luke anionowa, hipermleczanemie,
hiperglicynemie, hiperamonemie, hipoglikemie oraz cytopenie. W badaniu moczu wykonywanym metodg
GC/MS wykrywa sie 3-hydroksypropionian, metylocytrynian, propionylo-glicyne i propionylo-karnityne (takze
w okresie pomiedzy przetomami). Diagnoze potwierdza sie poprzez wykrycie deficytu aktywnosci
enzymatycznej lub stwierdzenie mutacji w genie PCCA lub PCCB.

Diagnostyka acydurii propionowej jest dostepna w Polsce w ramach programu badan przesiewowych
noworodkow na lata 2015-2018.

[Zrédfo: Orphanet 2014, PBPN 2015]
Rokowanie

Wczesne wykrycie i leczenie prowadzi do spadku Smiertelnosci w pierwszym roku zycia i zwieksza
przezywalnos¢ we wczesnym dziecinstwie, jednakze odsetek pacjentéw z zaburzeniami rozwoju poznawczego
pozostaje wysoki. Otwarte pozostaje pytanie o korzystny wplyw wczesnej transplantacji watroby na dalsze
rokowanie.

[Zrédfo: Orphanet 2014]

Leczenie i cele leczenia
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Podstawe leczenia stanowi odwrdcenie katabolizmu poprzez zaprzestanie podazy biatek i wigczenie dozylnych
ptyndw zawierajgcych niebiatkowe zrodio kalorii. W leczeniu hiperamonemii stosuje sie benzoesan sodowy,
karbamyloglutaminian lub hemodializy. Leczenie zywieniowe. a w szczegdlnosci restrykcja biatka ma kluczowe
znaczenie w przewlektym leczeniu pacjentdw z acydurig propionowa. Nalezy regularnie monitorowac
wzrastanie pacjentow. W detoksyfikacji stosuje sie suplementacje karnityng. Zastosowanie odpowiedniej terapii
poprawia sprawnos$¢ intelektualng pacjentow.

[Zrédfo: Orphanet 2014]

3.1.6. Deficyt translokazy karnityny

Definicja

Deficyt translokazy karnityny, zwany takze niedoborem ftranslokazy karnitynoacylokarnitynowej
(ang. carnitine-acylcarnitine translocase deficiency, CACT deficiency) ICD-10 E71.4, jest to zagrazajgce zyciu
dziedziczne zaburzenie beta-oksydacji kwasow ttuszczowych, objawiajgce sie zwykle w okresie noworodkowym
poprzez wystgpienie ciezkiej hipoglikemii hipoketotycznej, hiperamonemia, kardiomiopatig i zaburzeniem rytmu

serca, zaburzeniem funkcji watroby, ostabieniem miesni szkieletowych i encefalopatia. Niedob6r CACT nalezy
do choréb rzadkich.

[Zrédio: Orphanet 2014]
Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania niedoboru CACT nie jest znana. Do poczatku roku 2014 opisano mniej niz 60
przypadkow wystgpienia choroby na swiecie.

[Zrédio: Orphanet 2014]
Etiologia i patogeneza

Niedobdér CACT jest spowodowany wystgpieniem mutacji w genie SLC25A20 (3p21.31). CACT jest
Zlokalizowany na wewnetrznej btonie mitochondrialnej i odpowiada za wymiane karnityna/acylokarnityna przez
te blone. Enzym ten jest kluczowym elementem cyklu karnitynowego, regulujgcego transport
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych do wnetrza mitochondriéw, gdzie nastepnie zachodzi beta-oksydacja
tych kwasow. Wystgpienie tagodniejszego fenotypu jest mozliwe w przypadku zachowania istotnej aktywnosci
enzymatycznej zmutowanego biatka.

[Zrédio: Orphanet 2014]
Obraz kliniczny

Objawy u wiekszosci chorych z niedoborem CACT pojawiajg sie w pierwszych 48 godzinach zycia. Najczesciej
wystepuje wowczas hipoglikemia hipoketotyczna, hiperamonemia, kardiomiopatia wraz z zaburzeniami rytmu
serca, uszkodzenie migsni szkieletowych, zaburzenia czynno$ci watroby oraz hipotermia. Obserwuje sie takze
objawy neurologiczne wraz z encefalopatig, padaczkg i opdznieniem rozwoju. Czasem choroba objawia sie
nagtg smiercig niemowlat.

Czasem wystepuje tez rzadszy, ale tagodniejszy fenotyp, ktéry objawia sie w okresie niemowlecym bgdz we
wczesnym dziecinstwie. Rozpoczyna sie epizodami hipoglikemii hipoketotycznej i hiperamonemii, ktére sg
czesto indukowane poprzez okresy pozostawania na czczo lub poprzez przebieg innej choroby.

[Zrédio: Orphanet 2014]
Rozpoznanie

U osb6b chorych na niedobdr CACT stwierdza sie nieswoistg acydurie dikarboksylowg. Analiza pochodnych
acylokarnitynowych we krwi wykazuje bardzo duzg frakcje acylowg ze znacznie podwyzszong zawartoscig
pochodnych C16, C18, C18:1. Stezenie wolnej karnityny jest bardzo mate. Potwierdzenie rozpoznania jest
mozliwe dzigeki oznaczeniu aktywnosci okreslonych enzyméw w hodowlach fibroblastow lub limfocytow, bgdz
poprzez wykazanie obecnosci dwoch patogennych mutacji w genie SLC25A20.

Bardzo istotne jest wykluczenie postaci noworodkowych oraz ciezkiego niemowlecego niedoboru transferazy
palmitoilokarnitynowej Il (ang. carnitine palmitoyltransferase Il, CPT Il), poniewaz w schorzeniach tych
wystepuje taki sam profil pochodnych acylokarnitynowych jak w CACT. Klinicznie CACT i CPT Il sg praktycznie
nierozréznialne, lecz czasem w CPT Il wystepujg wady rozwojowe, ktére nie sg obserwowane w CACT.
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Ze wzgledu na to, ze niedobdér CACT jest chorobg dziedziczong autosomalnie recesywnie, mozliwe jest
poradnictwo genetyczne. W przypadku, gdy stwierdzono wystepowanie dwoch patogennych mutacji w rodzinie,
mozliwe jest rozpoznanie prenatalne na podstawie analizy mutacji w wycinkach kosmowki.

Diagnostyka deficytu translokazy karnityny jest dostepna w Polsce w ramach programu badan przesiewowych
noworodkow na lata 2015-2018.

[Zrédifo: Orphanet 2014, PBPN 2015]
Rokowanie

Rokowanie w przypadku ciezkiego niedoboru CACT jest niepomys$ine, wiekszo$é chorych umiera przed
osiggnieciem wieku 3 miesiecy. Natomiast pacjenci z tagodnym fenotypem majg zazwyczaj dobre rokowanie
pod warunkiem przestrzegania zasad postepowania.

[Zrédfo: Orphanet 2014]
Leczenie i cele leczenia

W leczeniu niedoboru CACT konieczne jest $ciste przestrzeganie zakazu dtuzszego przebywania na czczo,
a takze wprowadzenie diety o niskiej zawartosci dtugotancuchowych kwasow tluszczowych, uzupetnionej
sredniofancuchowymi kwasami ttuszczowymi, przy czym preparat powinien zawiera¢ jak najmniej kwasow
tluszczowych o dtugosci tancucha C10 i C12, poniewaz spozywanie znacznych ilosci tych kwaséw moze
prowadzi¢ do dekompensacji metabolicznej. Zalecana jest suplementacja karnityng. Podczas ostrego napadu
choroby podaje sie glukoze dozylnie w celu zapobiegniecia lipolizie.

[Zrédio: Orphanet 2014]
[Z'rédlo: 0T.431.4.2016]

3.1.7. Zespot MELAS

Definicja

Zespot MELAS (miopatia mitochondrialna, encefalopatia, kwasica mleczanowa i udar) jest rzadkim
postepujgcym zaburzeniem wielonarzgdowym, charakteryzujgcym sie encefalomiopatia, kwasicg mleczanowsg i

epizodami podobnymi do udaru mézgu. Inne cechy obejmujg endokrynopatie, choroby serca, cukrzyce, utrate
stuchu oraz objawy neurologiczne i psychiatryczne.

[Zrédfo: Orphanet 2013]
Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania zespotu MELAS na Swiecie wynosi 1-9/1 000 000. To jeden z bardziej powszechnych
stanéw sposrod chordb mitochondrialnych, ktére ujawniajg sie i wystepujg przede wszystkim u dzieci. Czes¢
zachorowan dotyczy mtodziezy, niemniej jednak choroby mitochondrialne mogg réwniez wystepowacé u osoéb
dorostych.

[Zrédfo: Orphanet 2013, Wieremiejczyk 2008]
Etiologia i patogeneza

MELAS jest powodowany przez mutacje w mitochondrialnym DNA (mtDNA) i dlatego jest przenoszony przez
dziedziczenie macierzynskie (zwane réwniez dziedziczeniem mitochondrialnym). Ten rodzaj dziedziczenia
dotyczy wszystkich stanéw spowodowanych przez geny w mtDNA. Mitochondria to struktury w kazdej komorce,
ktére zamieniajg czasteczki w energie, a kazda zawiera niewielkg ilos¢ DNA. Warunki wynikajgce z mutacji w
mtDNA moga pojawia¢ sie w kazdym pokoleniu rodziny i mogg wptywac¢ zaréwno na mezczyzn, jak i kobiety. W
wiekszosci przypadkow osoby z MELAS dziedziczg zmieniony mitochondrialny gen od matki. Rzadziej choroba
wynika z nowej mutacji w genie mitochondrialnym i wystepuje u osoby bez historii MELAS w rodzinie. Opisano
okoto 30 réznych patogennych mutacji w obszarze mtDNA zwigzanych z tg chorobg, ktére wystepujg w genach
kodujgcych czgsteczki tRNA i niektére podjednostki tancucha oddechowego. Najczesciej wystepujaca jest
mutacja punktowa 3243A—G w genie mitochondrialny kodujgcym tRNAtev, ktorej obecnos$¢ stwierdza sie w
80% przypadkach tej choroby.

[Zrédto: Orphanet 2013, Wojewoda 2011]

Obraz kliniczny
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Objawy MELAS wystepujg czesto w dziecinstwie po okresie normalnego rozwoju. Wczesne objawy mogg
obejmowac ostabienie i bél miesni, nawracajgce bole gtowy, utrate apetytu, wymioty i drgawki. Wiekszos¢
dotknietych nig oso6b doswiadcza epizodéw podobnych do udaru rozpoczynajgcych sie przed 40 rokiem zycia.
Epizody te mogg obejmowac czasowe ostabienie miesni po jednej stronie ciata, zmieniong $wiadomosg,
zaburzenia widzenia, drgawki i silne bdle gtowy przypominajgce migreny. Powtarzajgce sie epizody mogag
stopniowo uszkadza¢ mozg, prowadzac do utraty wzroku, problemoéw z poruszaniem sie i utraty funkciji
intelektualnych.

Wiele oséb z MELAS cierpi na nagromadzenie kwasu mlekowego (kwasica mleczanowa). Moze to prowadzi¢
do wymiotéw, bélu brzucha, silnego zmeczenia, ostabienia miesni i trudnosci w oddychaniu. Mogg réwniez
wystgpic skurcze miesni, zaburzona koordynacja miesni, utrata stuchu, problemy
z sercem i nerkami, cukrzyca i zaburzenia rownowagi hormonalne;.

[Zrédio: Orphanet 2013]
Rozpoznanie

Choroby mitochondrialne sg bardzo trudne do rozpoznania, szczegdlnie w przypadku oséb dorostych, u ktérych
wystepujg znacznie rzadziej niz u dzieci i mtodziezy, ponadto obraz choroby jest u nich nieco odmienny i rzadko
odpowiada klasycznym zespotom opisywanym w literaturze. W diagnostyce choréb mitochondrialnych stosuje
sie: badanie krwi, badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego (poziom biatka, poziom kwasu mlekowego), EKG,
EMG, badania obrazowe (TK, MRI), badanie dna oka, biopsje miesnia oraz badanie mtDNA izolowanego z krwi
pacjenta.

[Zrédfo: Wieremiejczyk 2008]
Rokowanie, leczenie i cele leczenia

Obecnie nie istniejg skuteczne metody leczenia choréb mitochondrialnych. W praktyce klinicznej zaleca sie
pacjentom aktywnos$¢ fizyczng. Réwnoczesnie stosuje sie leczenie paliatywne, polegajgce na fagodzeniu
objawow poprzez interwencje farmakologiczng i chirurgiczng oraz na usuwaniu i neutralizowaniu szkodliwych
metabolitow. Ze wzgledu na towarzyszgcy chorobom mitochondrialnym deficyt energetyczny podaje sie
pacjentom metabolity i kofaktory takie jak CoQ10, idebenon, L-karnityna i witaminy. Chorobom
mitochondrialnym towarzyszy réwniez zwiekszona produkcja RFT w mitochondriach i stres oksydacyjny,
ktéremu prébuje sie przeciwdziataé podajgc akceptory elektronéw (witaminy E,C, burszytnian) i zwigzki o
wiasciwosciach antyoksydacyjnych (CoQ10, idebenon, MitoQ, glutation).

[Zrédfo: Wojewoda 2011]

3.2. Liczebnosé populaciji

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby os6b w Polsce ze wskazaniami:
3-metylokrotonylo-glicynuria (MCC), acyduria glutarowa | (GA 1), acyduria izowalerianowa (IVA), acyduria
metylomalonowa (MMA), acyduria propionowa (PA), deficyt translokazy karnityny (CACT), zespdt MELAS.
Oszacowania ekspertéw przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Liczebnos$¢ populacji z analizowanymi wskazaniami oraz liczebnos¢ populacji, w ktorej oceniane
technologie bylyby stosowana po objeciu jej refundacja, na podstawie opinii ekspertéw

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Zywienia Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii
Klinicznego Dzieci metabolicznej
. Odsetek osdéb, u Ot':lsetek oso_b, u
Wskazanie . . 5 . . 2 ktorych oceniana
Liczba os6b w . ktorych oceniana Liczba os6b w . .
Liczba nowych . Liczba nowych technologia
Polsce z 2 technologia Polsce z 2
5 zachorowan w - zachorowan w bytaby
ocenianym : bytaby stosowana ocenianym :
: ciggu roku L : ciagu roku stosowana po
wskazaniem po objeciu jej wskazaniem Lo
. objeciu jej
refundacja %
refundacja
MCC 7 2 0
GAl 15-20 2 100 Wskazano na brak krajowych rejestréow nt. danych
IVA 5 2 100 epidemiologicznych dot. ocenianych choréb
MMA 4 2 100
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Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Wskazanie Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Zywienia Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii
Klinicznego Dzieci metabolicznej
PA 10 2 100
CACT 2 2 2*
MELAS 25 3-5 100

* prawdopodobnie jest to literowka w stanowisku eksperckim

MCC - 3-metylokrotonylo-glicynuria, GA | — acyduria glutarowa I, IVA — acyduria izowalerianowa, MMA — acyduria metylomalonowa, PA —
acyduria propionowa, CACT — deficyt translokazy karnityny, MELAS — zesp6t MELAS

Wg danych NFZ otrzymanych pismem znak DGL.036.17.2018 2018.24006.MB z dnia 23.04.2018 r. liczba
pacjentdw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym:

e E71.1 (inne zaburzenia przemian aminokwaséw o rozgatezionych fancuchach, w tym
3-metylokrotonyloglicynuria, kwasica metylomalonowa, kwasica propionowa, kwasica izowalerianowa)
w poszczegolnych latach wyniosta: 2015 r. — 129, 2016 r. — 121, 2017 r. — 131;

e E71.3 (zaburzenia przemian kwasow tluszczowych, w tym deficyt translokazy karnityny)

w poszczegolnych latach wyniosta: 2015 r. — 244, 2016 r. - 239, 2017 — 262;

e E72.3 (zaburzenia przemian lizyny i hydroksylizyny, w tym acyduria glutarowa) w poszczegodinych
latach wyniosta: 2015 r. — 16, 2016 r. — 21, 2017 r. — 15;

e G71.3 (miopatia mitochondrialna niesklasyfikowana gdzie indziej, w
w poszczegolnych latach wyniosta: 2015 r. — 121, 2016 r. — 144, 2017 r. — 164.

tym zespdt MELAS)

Nalezy przy tym wskaza¢ na trudnosci zwigzane z przypisaniem kodu wg klasyfikacji ICD-10 do rozpoznania:
deficyt translokazy karnityny. Zgodnie z informacjami odnalezionymi na stronie Orpha.net, CACT przypisany
jest kod E71.4, jednak zgodnie z danymi NFZ, przekazanymi pismem znak DGL.036.17.2018 2018.24006.MB z
dnia 23.04.2018 r., liczba pacjentéw z rozpoznaniem E71.4 w latach 2015-2017 wyniosta 0. Réwnoczesnie wg
danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia, w latach 2016 — marzec 2018 L-Carnitine Crystalline
zrefundowano w ramach importu docelowego u 5 pacjentéw z deficytem translokazy karnityny. Z informaciji
odnalezionych na stronie newbornscreeningcodes.nim.nih.gov wynika, ze CACT okresla sie kodem E71.3.
Zatem zgodnie z otrzymanymi danymi, w opinii analitykbw Agencji, deficyt translokazy karnityny
najprawdopodobniej jest w Polsce okreslany kodem E71.3.

Tabela 2. Liczba pacjentow z rozpoznaniem giéwnym lub wspétistniejacym E71.1, E71.3, E72.3, G71.3 w latach
2015-2017 wg danych NFZ

Sredni wiek Sredni odsetek
Rozpoznanie 2015 2016 2017 pacjentéw acientéw <18 r.z
(min; max) w latach pacj -
E71.1 129 121 131 29 (0; 96) 75,85%
E71.32 244 239 262 36,5 (0; 95) 66,31%
E72.3° 16 21 15 9,3 (0; 35) 94,23%
G71.3* 121 144 164 41,4 (1; 74) bd
Razem 510 525 572 - -

"inne zaburzenia przemian aminokwaséw o rozgatezionych tancuchach, w tym 3-metylokrotonyloglicynuria, kwasica metylomalonowa,
kwasica propionowa, kwasica izowalerianowa
2 zaburzenia przemian kwasow ttuszczowych, w tym deficyt translokazy karnityny
3 zaburzenia przemian lizyny i hydroksylizyny, w tym acyduria glutarowa
4 miopatia mitochondrialna niesklasyfikowana gdzie indziej, w tym zespot MELAS
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Bioragc pod uwage, ze wymienione powyzej kody ICD-10 zawierajg réwniez choroby nie bedace przedmiotem
niniejszej oceny, rzeczywista liczba pacjentéw z analizowanymi wskazaniami bedzie nizsza niz przedstawiona
w powyzszej tabeli.

Tabela ponizej przedstawia dane otrzymane od Ministerstwa Zdrowia dotyczace liczby pacjentéw, ktorzy ztozyli
whnioski dotyczgce refundacji produktu L-Carnitine Crystalline, proszek & 1 g, w ramach importu docelowego w
latach 2016 — marzec 2018 (pismo z dnia 7.03.2018 r., znak PLD.46434.1245.2018.AK). Nalezy zwréci¢ uwage,
ze pacjenci <18 r.z. stanowili ok. 88% wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali zgode na refundacje produktu
L-Carnitine Crystalline, co jest zblizone do odsetka pacjentéw <18 r.z. z rozpoznaniami, w ktérych mieszcza sie
analizowane jednostki chorobowe, oszacowanego na podstawie danych przekazanych przez NFZ pismem znak
DGL.036.17.2018 2018.24006.MB z dnia 23.04.2018 r.

Tabela 3. Podsumowanie danych MZ dotyczacych liczebnosci populacji, ktéra uzyskata zgode na import docelowy
zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline w latach 2016 - marzec 2018

2 Liczba wnioskow — Liczba unikalnych . Sy
Wskazanie BT HERE daw_ka, refundacja [rozpatrzonych PESELi we B TS B
preparatu opakowanie 5 5 [lata]
pozytywnie] whnioskach
3-metylokrotonylo-
glicynuria — MCC 8 6 57.9,4,20,17
acyduria glutarowa | — 49 13 3,2,15,3,6,11,9,
GAl 16,9, 2,13, 10, 3
acyduria 24 8 4,7,9,11,5,5, 12,
izowalerianowa — IVA 32
- proszek,
acyduria L-Carnit_ine fiolki a 1 9 33.3.1,3.9 10, 4,
metylomalonowa — Crystalline opakowanie & 24 10 32, 15,6
MMA 50 fiolek o
acyduria propionowa 31 9 9, 14,9, 26, 9, 25,
—PA 10, 8,6
deficyt translokazy
karnityny — CACT 23 5 11,4,1,9,5
zespot MELAS 0* 1 17
Razem 159 52 -

* w przypadku wskazania: zespét MELAS Minister Zdrowia nie wydat decyzji dotyczgcej refundaciji

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Departament Polityki Zdrowotnej Ministerstwa Zdrowia (pismo z dn.
17.04.2018, znak: PZP.4053.4.2018 PCz), w latach 2015-2017 w ramach realizowanego programu badan
przesiewowych, rzadkie wady metaboliczne rozpoznano u 76 noworodkdéw — szczegdty przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 4. Liczba noworodkéw, u ktérych w latach 2015-2017 w ramach programu polityki zdrowotnej pn. ,,Program
badan przesiewowych noworodkéw w Polsce na lata 2015-2018” stwierdzono wystapienie rzadkich wad
metabolicznych i wezwano do dalszej diagnostyki lub leczenia zapobiegawczego

Liczba noworodkéw wezwanych do dalszej diagnostyki lub leczenia
Wskazanie zapobiegawczego RAZEM
2015 2016 2017

ey " 2 o s
acyduria Cg;IAutIarowa |- 3 3 0 6
acyduria ifc;\\lx/lzlerianowa 5 4 0 9
metylomi?ggg\:ilaa\ - MMA 2 0 § !
acyduria propionowa — 0 2 0 2
ey 0 : : 0
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Wskazanie

Liczba noworodkow wezwanych do dalszej diagnostyki lub leczenia

zapobiegawczego

2015

2016

2017

RAZEM

RAZEM

24

23

29

76

Biorgc pod uwage rozbiezno$¢ powyzszych danych, nalezy wskazaé, ze oszacowanie rzeczywistej liczby
pacjentéow, chorujgcych na 3-metylokrotonylo-glicynurie (MCC), acydurie glutarowg | (GA 1), acydurie
izowalerianowg (IVA), acydurie metylomalonowg (MMA), acydurie propionowg (PA), deficyt translokazy
karnityny (CACT) i zespdt MELAS jest obarczone duzg niepewnoscig. Rzeczywista populacja docelowa moze
miesci¢ sie w zakresie od ok. 50 chorych rocznie (dane MZ dot. importu docelowego) do kilkuset pacjentow
rocznie (dane epidemiologiczne NFZ nie pozwalajg na okreslenie doktadnej liczby, gdyz rozpoznania wg ICD-
10 sg znacznie szersze niz oceniane wskazania).
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana — opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Zywnos$é specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline nie znajduje sie w obrocie na
terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w 2018 roku produkt ten byt
sprowadzany z zagranicy w ramach importu docelowego. W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe
informacje dotyczgce zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline.

Tabela 5. Informacje dotyczace zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline

Nazwa zywnosci specjalnego

przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline

Podmiot odpowiedzialny SHS International Ltd *

Kod produktu 0261

Droga podania Podanie dojelitowe

Sklad jakosciowy i iloSciowy W 100 g produktu znajduje sie 100 g L-karnityny. 100 g produktu dostarcza 356 kcal.
Opakowanie 50 fiolek po 1g

Postac¢ farmaceutyczna Biaty krystaliczny proszek

Wskazania Do stosowania w przypadku koniecznosci suplementacji L-karnityng

L-Carnitine Crystalline jest rozpuszczalna w wodzie. Nalezy rozpusci¢ 250 g produktu w 100 ml

e e O L wody o temperaturze 20°C.

Dawkowanie Uzaleznione od wieku, masy ciata, schorzenia

Nalezy stosowac wytgcznie pod $cistym nadzorem lekarza. Nie mozna stosowac jako jedyne Zrédto

Srodki ostroznosci Loy ST ’ e . o
pozywienia. Preparat nie nadaje sie do podawania pozajelitowego.

* SHS International Ltd jest producentem preparatu widniejgcym na etykiecie leku przekazanej Agencji przez MZ pismem znak
PLD.46434.1245.2018.2.AK z dn. 06.04.2018, natomiast dystrybutorem preparatu prawdopodobnie jest firma Nutricia (na co wskazujg
informacje uzyskane od eksperta klinicznego i zrédia internetowe, m.in. https://uk.globaldatabase.com/company/shs-international-Itd,
https://rejestrzp.gis.gov.pl/index.php/szukaj/shs, https://www.lekarna.cz/I-karnitin-1x1gm-roztok/)

Zrédto: ulotka (styczen 2013) produktu L-Carnitine Crystalline, przekazana przez Ministerstwo Zdrowia, pismem z dn.
6.04.2018, znak: PLD.46434.1245.2018.2.AK

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine
Crystalline (proszek a 1 g) byta sprowadzana dla polskich pacjentéw w ramach importu docelowego. W latach
2016 — marzec 2018 Minister Zdrowia wydat 159 zgdéd dla 52 indywidualnych pacjentéw w wieku od 1 do 33 lat
(z czego pacjenci <18 r.z. stanowili 88,5%).

Zywnos$é specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline byta przedmiotem oceny Agencji w
2016 roku we wskazaniach 3-metylokrotonylo-glicynuria (MCC), acyduria glutarowa | (GA I), acyduria
izowalerianowa (IVA), acyduria metylomalonowa (MMA), acyduria propionowa (PA), deficyt translokazy
karnityny (CACT), deficyt transportera karnityny (pierwotny deficyt karnityny; CUD). Uzyskata negatywng opinie
zarowno Rady Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji. Szczegdtowe informacje w tym zakresie zamieszczono w
tabeli ponize;.
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Tabela 6. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace L-Carnitine Crystalline

Rok oceny Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 13/2017 z dnia 30
stycznia 2017 r.
Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne wydawanie ) .
zgoéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego | Rekomendacja nr 7/2017 Prezesa Agencji Oceny
przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine Cristalline, fiolki | Technologii Medycznych z dnia 7 marca 2017 r.
a1 g, sprowadzanego z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy | Prezes Agencji nie rekomendowat wydawania zgod na
z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Pr’alwo farmaceutyczne (_Dz.U. Z | refundacje $rodka spozywczego specjalnego
2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.), we wskazaniach: przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine Cristalline we
e 3-metylokrotonylo-glicynuria (MCC), wskazaniach:
e acyduria glutarowa | (GA I), + 3-metylokrotonylo-glicynuria - MCC;
e acyduria izowalerianowa (IVA), + acyduria glutarowa | - GA I;
e acyduria metylomalonowa (MMA), * acyduria izowalerianowa - [VA;
e« acyduria propionowa (PA), * acyduria metylomalonowa - MMA;
2017 « acyduria propionowa - PA;

. deficyt translokazy karnityny (CACT),

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

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

Uzasadnienie:

Negatywne stanowisko Rady wynika gtéwnie z faktu, ze
polscy pacjenci mogg naby¢ krystaliczng L-karnityne po
znacznie nizszej cenie niz wnioskowany produkt. Rada
proponuje rozwazenie zwigkszenia dostepnosci
L-karnityny poprzez umieszczenie jej na liscie surowcow
farmaceutycznych stosowanych w aptekach.

« deficyt translokazy karnityny - CACT;

« deficyt transportera karnityny (pierwotny deficyt
karnityny) — CUD.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci uznat, ze dostepne dowody nie uzasadniajg
wydawania zgoéd na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine
Cristalline w wyzej wymienionych wskazaniach.
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Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje oceny technologii
medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie dwoch ekspertow klinicznych.

Tabela 7. Opinia ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk

Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego
Dzieci

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

McC

o Dieta niskobiatkowa z preparatem aminokwasowym (bez zawarto$ci
leucyny) i z suplementacjg karnityny (100 mg/kg/d)

o Dieta niskobiatkowa z suplementacjg karnityny (100 mg/kg/d), stosuje
28% pacjentéw IP-CZD,

e Suplementacja karnityny (100 mg/kg/d), stosuje 0% pacjentow IP-
CZD

UWAGA: Leczenie karnityng moze nie by¢ konieczne

GAl

o Dieta niskobiatkowa z preparatem aminokwasowym (bez zawartosci
lizyny, z niskg zawartos$cig tryptofanu) z suplementacjg karnityny
(100 mg/kg/d)

o Dieta niskobiatkowa z suplementacjg karnityny (100 mg/kg/d)

Aktualnie
stosowane

IVA

Dieta niskobiatkowa z preparatem aminokwasowym (bez zawartoSci
leucyny) i z suplementacja glicyny i karnityny (50-100 mg/kg/d), stosuje
100% pacjentéw IP-CZD, technologia skuteczna

technologie
medyczne

MMA

o Dieta niskobiatkowa z preparatem aminokwasowym (bez zawartoSci
waliny, metioniny, treoniny, z niskg zawarto$cig izoleucyny) i
dodatkowg suplementacjg aminokwasowg, w tym karnityny (50-100
mg/kg/d), stosuje 83% pacjentow IP-CZD, technologia skuteczna

e Podaz hydroksykobalaminy, technologia skuteczna u pacjentéw,
ktérzy odpowiadajg na leczenie witaming B12, stosuje 1 pacjent IP-
CZD

PA

Dieta niskobiatkowa z preparatem aminokwasowym (bez zawarto$ci
waliny, metioniny, treoniny, z niskg zawartoScig izoleucyny) i dodatkowg
suplementacjg aminokwasowa, w tym karnityny (nawet powyzej 100
mg/kg/d), stosuje 100% pacjentéw IP-CZD, technologia skuteczna

CACT

Dieta z ograniczeniem LCT

MELAS

Preparat OTC - CoQ

Standardem leczenia pacjentéw z wrodzonymi wadami metabolizmu jest
stosowanie preparatéw, ktére sg zarejestrowane jako leki lub Srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia medycznego do leczenia wrodzonych wad
metabolizmu.

W przypadku L-karnityny, obecnie tylko preparat L-Carnitine Cristalline jest wg
mojej wiedzy zarejestrowany do leczenia rdéznych wrodzonych wad
metabolizmu, wymagajgcych podazy karnityny. Wskazaniem do jej stosowania
sg te wrodzone wady metabolizmu, w przebiegu ktérych dochodzi do
pierwotnego (jak deficyt transportera karnityny; CUD) lub wtérnego niedoboru
karnityny wolnej; jak np. acydurie organiczne (w tym acyduria glutarowa typu |,
acyduria izowalerianowa, acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa i 3-
metylokrotonyloglicynuria), zaburzenia beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych (w
tym deficyt translokazy karnityna-acylokarnityna; CACT). L-karnityna petni tez
wazng funkcje odtruwajgcg (np. w acyduriach organicznych jw.), eliminujgc
toksyczne metabolity oraz zwiekszajgc pule wewngtrzmitochondrialnego
koenzymu A.

W zespole MELAS jako chorobie mitochondrialnej nie ma bezwzglednych
wskazann do stosowania L-karnityny. Mogg one pojawic¢ sie w przypadku
wtérnego niedoboru karnityny wolnej (zwigzanej np. z dietg czy uzywanymi
lekami obnizajgcymi ich pule) w organizmie pacjenta z zespotem MELAS.
Woéwczas jednak mozna zastosowac inne niz preparat L-Carnitine Cristalline
preparaty zawierajgce L-karnityne (suplementy diety), zwfaszcza gdy
pacjentem jest osoba dorosta, a okres stosowania L-karnityny jest krotki. Takim
preparatem aktualnie dostepnym w aptekach jest Karnifort.*

Leczenie wielu wrodzonych wad metabolizmu to leczenie dietetyczne (w
oparciu o $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego) i czasem
farmakologiczne. Preparat L-Carnitine Cristalline nalezy do najczesciej
stosowanych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego,
poniewaz jest zarejestrowany we wszystkich wskazaniach wymagajgcych
podawania L-karnityny.

Technologia najtansza

Technologia najskuteczniejsza
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk

Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego
Dzieci

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

Aktualnie dostepne opcje leczenia dietetycznego (o ile refundacjg
objete sg preparaty aminokwasowe) nie stanowig problemu. W
wiekszo$¢ w/w przypadkow stosowanie karnityny jest koniczne.
Pacjenci muszg byc¢ leczeni preparatem o odpowiednim sktadzie, czyli
tzw. ,czystg” karnityng (bez dodatkowych substancji aktywnych). Na
polskim rynku szeroko dostepne sg suplementy dla sportowcéw lub
0s6b odchudzajgcych sie, czesto zawierajg one dodatkowe substancje
aktywne, problemem jest ich podaz przez gastrostomie odzywczg lub
zgtebnik nosowo-zotgdkowy (np. tabletki sg duze, nie daje sie ich
rozkruszyc), nie sg Srodkami przeznaczenia medycznego, ich odbiorcg
nie powinna byc grupa chorych dzieci.

Rozwiazania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia, ktére mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Dostepno$¢ omawianego preparatu.

Systemowym rozwigzaniem w ochronie zdrowia, ktére potencjalnie powinno
przynie$¢ poprawe sytuacji pacjentéw z wrodzonymi wadami metabolizmu, jest
w mojej opinii przyjecie i wdrozenie Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich.

Potencjalne problemy w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii

BRAK WE WSKAZANIACH umieszczonych w formularzu:

o Pierwotnego deficytu karnityny,

e Innych zaburzen oksydacji
bezwzglednie konieczna),

e Czesci chorych dzieci (ok. 60%) pozostajgcych na catkowitym
zywieniu pozajelitowym (domowym) — okoto 80 - 100/rok

kwaséw ttuszczowych (gdzie jest

UWAGA: Skuteczno$c leczenia w MELAS jest niepotwierdzona. Kazda
choroba mitochondrialna (w tym MELAS) moze by¢ warunkowym
wskazaniem do podawania karnityny.

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacja ocenianej technologii

BRAK

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

o Pierwotny deficyt karnityny,

e Inne zaburzenia oksydacji kwasow ttuszczowych,

o Przewlekie catkowite zywienie pozajelitowe (w tym dfugotrwale
zywione pozajelitowo noworodki — w warunkach szpitalnych)

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére nie skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

Nie wiem.

* zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie GIS podmiot odpowiedzialny dla preparatu Karnifort ubiegat sie o jego zakwalif kowanie jako dietetyczny $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia medycznego, jednakze preparat nie spetnia niezbednych wymagan (https://rejestrzp.gis.gov.pl/index.php/szukaj/Karnifort)

MCC — 3-metylokrotonylo-glicynuria, GA | — acyduria glutarowa I, WA — acyduria izowalerianowa, IP-CZD - Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”, MMA — acyduria metylomalonowa, PA —
acyduria propionowa, CACT — deficyt translokazy karnityny, MELAS — zesp6t MELAS
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e https://www.nice.org.uk/guidance

e http://www.g-i-n.net

e http://www.nhmrc.gov.au/quidelines/index.htm

e https://www.tripdatabase.com

e www.quideline.gov

e http://www.pnmedycznych.pl/

e www.orjd.com

e www.english.prescrire.org/en

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazania.

W raporcie nr OT.431.4.2016 wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 9-10.01.2017 r., natomiast w ramach
niniejszego opracowania przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne w dniach 18-19.04.2018 r.
Wykorzystano stowa kluczowe: carnitine, 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency, glutaric aciduria,
isovaleric aciduria, methylmalonic aciduria, propionic aciduria, carnitine-acylcarnitine translocase deficiency,
MELAS. W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje odnoszgce sie do zespotu
MELAS, natomiast dla pozostalych wskazan nie odnaleziono wytycznych aktualniejszych, od tych
przedstawionych w raporcie nr OT.431.4.2016. Nie odnaleziono rekomendacji polskich. Rekomendacje sg
spojne pod katem sity zalecen i, o ile w zaleceniach wskazano site rekomendacji, sg to gtdéwnie niskiej jakoSci
dane pochodzace z badan retrospektywnych i opisow przypadkéw lub serii przypadkéw. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych dotyczace zespotu MELAS przedstawiono w tabeli ponizej,
natomiast opis pozostatych rekomendacji zostat przytoczony z raportu nr OT.431.4.2016 w skréconej formie.

Tabela 8. Przeglad zalecen wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. J Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zespot MELAS

Leczenie udaru mitochondrialnego:

1. W epizodach udaropodobnych w pierwotnej chorobie mitochondrialnej w obrazie MRI zazwyczaj
obserwowane sg nieprawidtowosci.

2. Podawanie chlorowodorku IV argininy powinno odbywac¢ sie¢ w trybie pilnym w ostrej fazie epizodu
udaropodobnego zwigzanego z mutacjg MELAS m.3243 A> G w genie MTTL1 i rozwazane w epizodzie
udaropodobnym, zwigzanym z innymi pierwotnymi cytopatiami mitochondrialnymi, gdy inne jego przyczyny
zostaty wykluczone. Stan pacjenta nalezy oceni¢ ponownie po 3 dniach ciggtej terapii IV.

3. Nalezy rozwazy¢ stosowanie codziennej doustnej suplementacji argining w celu zapobiegania udarom w
MMS 2014 zespole MELAS.

(Stany Zjednoczone) 4. Rola nastepujacych pozioméw argininy i cytruliny w osoczu oraz doustna suplementacja cytruling w

Konflikt interesow: leczeniu zespotu MELAS wymaga dalszych badan.

Zamieszczono Stosowanie witamin i ksenobiotykéw (we wszystkich chorobach metabolicznych):
informacje o konflikcie " i . - . . . . .
intereséw 1. Koenzym Q10 powinien by¢ stosowany u wiekszosci pacjentéw z rozpoznaniem choroby mitochondrialnej,

a nie wykorzystywany wytgcznie w leczeniu pierwotnego niedoboru koenzymu Q10 (...)
2. ALA i ryboflawina powinny by¢ stosowane u pacjentéw z chorobg mitochondrialna.

3. Kwas foliowy nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z chorobami mitochondrialnymi z objawami OUN i rutynowo
stosowany u pacjentéw z udokumentowanym niedoborem CSF lub ze stanami chorobowymi zwigzanymi z
tym niedoborem.

4. L-karnityne nalezy stosowa¢ u pacjentéw z chorobg mitochondrialng, gdy wystepuje udokumentowany
niedobdr, a poziom powinien by¢ monitorowany podczas leczenia.

5. Rozpoczynajac terapie suplementacyjng, nalezy, o ile to mozliwe, wigcza¢ suplementy po kolei, biorgc pod
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

uwage stan kliniczny pacjenta (...)

Sita rekomendaciji: brak informaciji

MMS CDWG 2013 L-arginina jest powszechnie stosowana u pacjentéw podczas udaru metabolicznego. Wigkszos¢ klinicystow
stosuje takze codzienng doustng suplementacje L-argining jako srodek zapobiegawczy u swoich pacjentéw z

Stany Zjednoczone
( b=l ) historig udaréow metabolicznych — cze$¢ lekarzy ogranicza jej stosowanie do pacjentéw z zespotem MELAS.

Konflikt interesow:
bd Sita rekomendaciji: brak informaciji

Rekomendacie dotyczace leczenia epizodéw udaropodobnych u pacjentéw z zespotem MELAS

Pacjenci ze stwierdzonym zespotem MELAS, u ktérych wystepujg jakiekolwiek objawy sugerujace udar
metaboliczny, powinni otrzymaé¢ dawke nasycajgcg dozylnie podawanego chlorowodorku argininy. Chociaz
optymalna dawka nie zostata okreslona, zalecany jest bolus 0,5 g / kg podawany w ciggu 3 godzin od
wystgpienia objawoéw. Badania obrazowe mogg by¢ pomocne w okre$leniu, czy wystepuje ostry epizod
udaropodobny; jednak leczenie argining nie powinno by¢ opdznione w przypadku przeprowadzania badan
obrazowych. Normalne bolusy soli nalezy podawac¢ dozylnie, aby utrzymac perfuzje mozgows; pacjent
powinien otrzymaé takze dawke ptynow zawierajgcych dekstroze, tak szybko, jak to mozliwe, aby odwrécié¢
Koenig 2016 trwajgcy lub zblizajgcy sie katabolizm (nawet w przypadku eugl kemii). Jesli w obrazie klinicznym u pacjenta
9 zaobserwowano zmiany stanu psychicznego, nalezy natychmiast wykona¢ badanie elektroencefalograficzne,
(Stany Zjednoczone) | aby oceni¢ podkliniczny (niekonwulsyjny) stan padaczkowy, ktéry jest czestg przyczyng zmian stanu
Konflikt interesow: psychicznego u pacjentéw z zespotem MELAS.
autorzy zadeklarowali
brak konfliktu intereséw Po poczatkowym podaniu bolusa argininowego, dodatkowe 0,5 g / kg nalezy podawac¢ w ciaglym wlewie przez
24 godziny przez nastgpne 3 do 5 dni. Chociaz nie ma klinicznych dowodéw na to, jak dlugo kontynuowac
dawke podtrzymujgca argininy, wiekszos$¢ specjalistéw zaleca kontynuowanie leczenia przez co najmniej 3 dni.
Jesli objawy kliniczne utrzymujg sie po 3 dniach, nalezy rozwazy¢é ponowne badanie obrazowe w celu oceny
progresji udaru i kontynuowania leczenia argining przez tacznie 5 dni. Pacjentéw mozna przenie$¢ na doustng
L-argining w dawce 1 do 1 po upewnieniu sig, ze potykanie jest bezpieczne i tolerowane jest przyjmowanie
doustne.

Gdy pacjent z zespotem MELAS doswiadczyt pierwszego udaru mozgu, arginine nalezy podawac
profilaktycznie w celu zmniejszenia ryzyka nawracajgcych epizodéw udaropodobnych. Zaleca sie codzienng
dawke od 0,15 do 0,30 g / kg podawang doustnie w 3 dawkach podzielonych.

Sita rekomendaciji: brak informaciji

ALA - kwas alfa-liponowy, MMS — ang. Mitochondrial Medicine Society, MMS CDWG — ang. Mitochondrial Medicine Society Clinical
Directors Working Group

Podsumowanie rekomendacji:
o rekomendacje dotyczace 3-metylokrotonylo-glicynurii (3-MCC)

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

o rekomendacje dotyczace acydurii glutarowej typu I:

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

o rekomendacje dotyczace acydurii izowalerianowej:

Odnaleziono 1 rekomendacje (brytyjskg BIMDG 2008a), w ktérej podkreslono koniecznosé podawania glicyny
oraz L-karnityny. Glicyne rekomenduje sie podawa¢ w 4 dawkach — dawka dobowa powinna wynosi¢ 300
mg/kg, natomiast L-karnityne nalezy podawa¢ w dawce dobowej wynoszacej 100 mg/kg.
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o rekomendacje dotyczace acydurii metylomalonowej:

Odnaleziono 2 rekomendacje (publikacje Baumagartner 2014 oraz brytyjskg 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 petnig wazng role w usuwaniu szkodliwych metabolitdw organicznych.

o rekomendacje dotyczace acydurii propionowej:

Odnaleziono 4 rekomendacje (publikacje Baumgartner 2014, amerykahnskg NIH 2012, publikacje Reid Sutton
2012 oraz brytyjskg BIMDG 2008c), w ktorych podkresla sie konieczno$é zaprzestania, badz ograniczenia
spozycia biatek. W celu zapobiegnigciu katabolizmowi endogennych biatek nalezy podawa¢ dozylnie ptyny
zawierajgce niebiatkowe zrodta kalorii. Wskazuje sie na koniecznos¢ stosowania suplementacji L-karnityna.
Ponadto, w publikacji Baumgartner 2014 rekomenduje sie doustng suplementacje L-izoleucyng oraz podawanie
antybiotykéw, np. metronidazolu oraz witaminy B12. Leczenie L-karnityng uwaza sie za bezpieczne. Podkresla
sie rowniez, iz duze znaczenie ma leczenie L-karnityng, hydroksykobalaming, benzoesanem sodu oraz doustng
biotyng od momentu wystgpienia objawéw do momentu peinej diagnozy. Biotyna petni wazng role w
metabolizmie kwaséw ttuszczowych oraz aminokwasow.

¢ rekomendacje dotyczace deficytu translokazy karnityny (CACT)

Odnaleziono 2 rekomendacje (amerykanskga IDPH 2012 i europejskg Spiekerkoetter 2009). Wediug
rekomendaciji IDPH 2012 w przypadku zaburzen oksydacji kwasow ttuszczowych (do ktérych zalicza sie m.in.
CACT, wystepujgcy niezmiernie rzadko) moze byé stosowana suplementacja L-karnityng w zaleznosci od
danego schorzenia. Z kolei wedtug europejskiej rekomendacji dotyczacej zaburzen oksydaciji
dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych taka suplementacja jest kontrowersyjna ze wzgledu na brak
opublikowanych dowodéw naukowych potwierdzajgcych korzysci z jej ditugoterminowego stosowania. W
rekomendaciji nie odniesiono sie bezposrednio do CACT.

o rekomendacje dotyczace zespotu MELAS:

Odnalezione 3 rekomendacje (amerykanskie MMS 2014 i MMS CDWG 2013 oraz publikacja Koenig 2016)
odnoszg sie do postepowania w przypadku wystgpienia epizodu udaropodobnego. W tej sytuacji zalecane jest
podawanie L-argininy. Nalezy réwniez rozwazy¢ profilaktyczng suplementacje L-argining w celu zapobiezenia
wystepowaniu epizodéw udaropodobnych. W rekomendacji MMS 2014, odnoszacej sie do leczenia choréb
mitochondrialnych, stosowanie L-karnityny jest zalecane u pacjentéw z udokumentowanym niedoborem.
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W dniach 19-20.04.2018 r. analitycy AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych na
stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia. Zastosowano nastepujgce stowa
kluczowe: carnitine, 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency, glutaric aciduria, isovaleric aciduria,
methylmalonic aciduria, propionic aciduria, carnitine-acylcarnitine translocase deficiency, MELAS.

Wyszukiwanie przeprowadzono na nastepujacych stronach:
o Australia:
— Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), http://www.pbs.gov.au;
— Australia — Medical Services Advisory Committee (MSAC), http://www.msac.gov.au;
Francja:
— Haute Autorité de Santé (HAS), http://www.has-sante.fr/;
¢ Kanada:
— Ontario-Ministry of Health and Long-Term Care, http://www.health.gov.on.ca/en;
— Canadian Agency For Drugs And Technologies In Health (CADTH), https://www.cadth.ca/;
e Nowa Zelandia:
— Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC), http://www.pharmac.govt.nz;
¢ Wielka Brytania:
— The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/quidance;
—  Scottish Medicines Consortium (SMC), http://www.scottishmedicines.org.uk;
— NHS - All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), http://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia:

— National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) Ireland, http://www.ncpe.ie;
e Holandia:

— Zorginstituut Nederland (ZN), http://www.zorginstituutnederland.nl;
e Niemcy:

— Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) — https://www.g-ba.de/;
— Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) https://www.iqwig.de/.

W wyniku wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli francuskie pozytywne rekomendacje finansowe HAS 2005,
HAS 2013 i HAS 2015 dotyczace stosowania preparatu Levocarnil (L-karnityna, 100 mg/ml roztwér doustny,
roztwér do iniekcji 1 g/5 ml).

Tabela 9. Rekomendacje refundacyjne dotyczace L-karnityny

Organizacja, rok Tres¢ rekomendacji

Rekomendacja dotyczy stosowania preparatu Levocarnil (L-karnityna, 100 mg/ml roztwér doustny, roztwér do
iniekcji 1 g/5 ml) we wskazaniach:

- pierwotne systemowe lub miesniowe niedobory karnityny
- wtérne niedobory karnityny zwigzane z kwasicg organiczng
HAS 2015, 2013, 2005 - niedobory beta-oksydacji kwasow tluszczowych.

W 2015 roku HAS rekomendowat finansowanie Levocarnilu na poziomie 65% podtrzymujgc stanowisko z 2013
i 2005 roku.

Uzasadnienie:

konfl kt intereséw: bd

Niedobory karnityny sg powaznym problemem zdrowotnym mogacym wplywaé na przezycie pacjentow.
Oceniane produkty stanowig element terapii substytucyjnej. Levocarnil jest leczeniem pierwszego wyboru i brak
jest opcji alternatywnych.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 27/60




L-Carnitine Crystalline 0T.4311.18.2018

Podsumowanie rekomendacji dotyczacych finansowania:

W pozytywnej francuskiej rekomendacji HAS 2015 zwrécono uwage na to, ze niedobory karnityny sg powaznym
problemem zdrowotnym moggcym wptywaé na przezycie pacjentéw, a Levocarnil (L-karnityna, 100 mg/ml
roztwér doustny, roztwdr do iniekcji 19/5 ml) jest leczeniem pierwszego wyboru, przy braku opciji
alternatywnych.

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

Odnaleziono réwniez informacje, ze OMH w Kanadzie refunduje L-karnityne w ramach programu Inherited
Metabolic Diseases w acyduriach organicznych, zaburzeniach utleniania kwaséw tluszczowych, deficycie
transportera karnityny oraz wtérnym deficycie karnityny. Wniosek o refundacje rozpatrywany jest przez
Naczelnika Publicznych Programéw Lekowych w Ontario na podstawie opinii udzielanej przez ekspertow.
Analitycy nie odnalezli jednak petnej tresci uzasadnienia dla rekomendaciji.

Na aktualnym wykazie lekéw finansowanych w ramach kanadyjskiego The Exceptional Access Program (EAP)
z marca 2018 r. znajdujg sie nastepujgce postacie L-karnityny do stosowania doustnego: Carnitor 100 mg/ml
roztwor doustny, Cartnitor 330 mg tabletki.

Zrédto:

https://www.pharmac.govt.nz/tools-resources/forms/exceptional-circumstances/nppa-decisions/
http://www.pharmac.govt.nz/2018/05/01/HML.pdf
http://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/funded_drug/fund_inherited_drug.aspx
http://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/docs/eap_dins_list.xIsx
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z trescig zlecenia raport dotyczy zasadnosci wydania zgody na refundacje zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria (MCC),
acyduria glutarowa | (GA |), acyduria izowalerianowa (IVA), acyduria metylomalonowa (MMA), acyduria
propionowa (PA), deficyt translokazy karnityny (CACT), zespdt MELAS. W opinii ekspertéw i na podstawie
odnalezionych wytycznych klinicznych (Rozdziaty 5 i 6) nie ma technologii alternatywnej w tych wskazaniach dla
L-karnityny. Na rynku polskim L-karnityna jest dostepna w postaci zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego, jednak zgodnie z rejestrem GIS sktad zadnego z dostepnych preparatéw nie odpowiada sktadowi
preparatu L-Carnitine Crystalline, a wiekszos$¢ z nich stanowig preparaty dla sportowcow.

Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej Prof. J. Sykut-Cegielska wskazuje, ze wszystkie
preparaty zawierajgce L-karnityne, dostepne w duzej liczbie na rynku (gtéwnie w sklepach dla sportowcow, ale
tez w aptekach) sg suplementami diety, a wiec nie spetniajg wymogoéw koniecznych w przypadku produktow
leczniczych pod wzgledem skuteczno$ci, ale i bezpieczenstwa stosowania, zwtaszcza u 0séb z genetycznie
uwarunkowanymi chorobami i zwtaszcza u dzieci. Ponadto preparaty karnityny zawierajg rézne dodatkowe
substancje, jak chrom, selen, tauryna, ornityna, arginina, pirydoksyna itp., a ich faktyczny skfad czesto jest
nieznany. Nie przeprowadzono zadnych badan (...) nad bezpieczenstwem przewlektego ich stosowania u
pacjentéw z wrodzonymi wadami metabolizmu. Czesto wymagajg oni podawania duzych dawek L-karnityny (np.
ok. 100 mg/kg/dobe), a zgodnie z zaleceniami producentow suplementéw diety sq one wskazane tylko dla
dorostych, a dawkowanie jest jednolite.

Zgodnie z opinig Prof. J. Sykut-Cegielskiej: Standardem leczenia pacjentéw z wrodzonymi wadami metabolizmu
Jest stosowanie preparatow, ktore sq zarejestrowane jako leki lub srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
medycznego do leczenia wrodzonych wad metabolizmu. Wg opinii Prof. J. Sykut-Cegielskiej suplementy diety
(w tym dostepny w Polsce Karnifort zawierajgcy winian L-karnityny) mozna zastosowac¢ jedynie w zespole
MELAS, ktéry jako choroba mitochondrialna nie ma bezwzglednych wskazan do stosowania L-karnityny. Z tym
ze glownie u pacjentéw dorostych i przy krétkim okresie stosowania. Tymczasem z danych MZ wynika, ze
pacjenci dla ktérych sprowadzonych w latach 2016 — marzec 2018 produkt L-Carnitine Crystalline byli to
gtéwnie pacjenci pediatryczni (pacjenci <18 r.z. stanowili 88,5%).

Podsumowujac w ocenianych wskazaniach brak jest alternatywnych technologii medycznych (alternatywa jest
brak suplementacji L-karnityng). Jedynie w przypadku zespotu MELAS, w ktérym ditugotrwata suplementacja L-
karnityng nie jest niezbedna, zgodnie z opinig eksperta mozna zastosowac suplementy diety, z tym ze
krétkotrwale i gtdwnie u pacjentéw dorostych.

Zdaniem Prof. J. Sykut-Cegielskiej: Obecnie w przedmiotowych wskazaniach (poza zespotem MELAS) tylko
preparat L-Carnitine Cristalline daje gwarancje bezpieczeristwa i skutecznosci.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych stosowania zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline (L-karnityna) we wskazaniach: 3-
metylokrotonylo-glicynuria (MCC); acyduria glutarowa | (GA |); acyduria izowalerianowa (IVA); acyduria
metylomalonowa (MMA); acyduria propionowa (PA); deficyt translokazy karnityny (CACT); zespét MELAS,
przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: Medline, Embase i Cochrane
Library.

Przeszukanie wymienionych baz informacji medycznej przeprowadzono 10 i 11 kwietnia 2018 r. Postugiwano
sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem poszczegdlnych populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano wzgledem
ocenianych punktéw koncowych oraz komparatorow, aczkolwiek w kryteriach kwalifikacji nie uwzgledniano
badan oceniajgcych zmiane parametréw biochemicznych.

W zwigzku z prowadzong w 2017 roku oceng preparatu L-Carnitine Crystalline we wskazaniach:
3-metylokrotonylo-glicynuria (MCC); acyduria glutarowa | (GA [); acyduria izowalerianowa (IVA); acyduria
metylomalonowa (MMA); acyduria propionowa (PA), deficyt translokazy karnityny (CACT) w niniejszym
opracowaniu dokonano aktualizacji przeprowadzonej w 2017 roku analizy skutecznosci i bezpieczenstwa (do
analizy wigczano doniesienia naukowe opublikowane po 2016 roku). Z kolei dla wskazania zespot MELAS
wigczano wszystkie publikacje spetniajgce kryteria (bez ograniczen czasowych).

Tabela 10 Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do przegladu na podstawie schematu PICOS

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja pacjentow z  3-metylokrotonylo-glicynurig, acydurig
glutarowg |, acydurig izowalerianowg, acydurig metylomalonowa,

HElPHEG acydurig propionowa, deficytem translokazy karnityny i/lub zespotem Inna niz zdefiniowana w kryterium wiaczenia.
MELAS
Interwencja L-karnityna Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
Komparator Nie ograniczano Brak
Punkty Informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania L- Brak
koncowe karnityny
Nie ograniczano
Komentarz:
Typ badan Opisy przypadkéw uwzgledniano w razie, gdy w raporcie | Brak

0OT.431.4.2016 nie uwzgledniono doniesien naukowych wyzszego
poziomu wiarygodnosci

Publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim

Publikacje opublikowane po 4 stycznia 2017 (dla zespotu MELAS —
bez ograniczen czasowych)

Inne Komentarz:

Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Ograniczenie dotyczace daty publikacji wprowadzono, ze wzgledu na
wyszukiwanie przeprowadzone w dn. 4 stycznia 2017 w analogicznych
wskazaniach na potrzeby raportu OT.431.4.2016 — za wyjatkiem

doniesien naukowych dotyczgcych zespotu MELAS

Wyszukiwanie wykonano oddzielnie dla poszczegdlnych jednostek chorobowych. Prace prowadzono
dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikaciji.
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9.2

W niniejszym

Wyniki analizy skutecznosc

rozdziale skrétowo przedstawiono wyniki

bezpieczenstwa

0T.4311.18.2018

przeprowadzonego na potrzeby niniejszego

opracowania wyszukiwania oraz ww. analizy skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzonej w 2017 roku
(raport OT.431.4.2016).

9.21.

3-metylokrotonylo-glicynuria (MCC)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy. Ponizej przedstawione wyniki zostaty zaczerpniete z raportu OT.431.4.2016.

Tabela 11.

3-metylokrotonylo-glicynuria (3-MCCD)

Skrétowa charakterystyka badan wilaczonych do analizy skutecznosci i

bezpieczenstwa -

Badanie

|

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania uwzglednione w raporcie 0T.431.4.2016

Thomsen 2014
Zrédfo finansowania:
Research Committee

at the National

Hospital, Torshavn,
Faroe Islands

- badanie prospektywne, jednoramienne

Interwencja:

e L-karnityna (1g) doustnie t.d.s w
dawkach od 33 do 46 mg/kg/dzien

Czas obserwaciji: 3 m-ce

Kryteria wigczenia:

o dorosli pacjenci ze
zdiagnozowang 3-MCCD

Liczba pacjentéw: 13

Pacjenci byli podzieleni na dwie

podgrupy:

¢ 5-ciu pacjentéw nigdy
wczesniej nie przyjmowato L-
karnityny

¢ 8-miu pacjentéw nie
przyjmowato L-karnityny w
chwili kwalifikacji do badania,
jednak zaprzestali jej
stosowania na trzy miesigce
przed rozpoczeciem badania.

- Odpowiedz na leczenie
poprzez ocene wynikow testow
diagnostycznych:

e podstawowe badanie krwi
(m.in. poziom hemoglobiny,
mocznika, kreatyniny,
elektrolitéw, cholesterolu,
kinazy kreatyniny);

badanie stezenia
acylokarnityny w
osoczu/moczu;

badanie stezenia kwasu 3-
hydroksyizowalerianowego w
moczu;

o elektrokardiogram;

e echokardiografia;

biopsje miesni

- Bezpieczenstwo

Kaushal 2010
Zrédfo finansowania:
brak informacji

Opis jednego przypadku — niemowle ze zdiagnozowang 3-metylokrotonylo-glicynurig, u ktérego zastosowano
leczenie wysokimi dawkami witaminy B12 i B1, biotyny i karnityny.

Lehnert 1996
Zrédio finansowania:

Swiss National
Science Foundation

Opis jednego przypadku — 3-miesieczne niemowle z 3-metylokrotonylo-glicynurig oraz napadami drgawek
leczone fenobarbitalem, klonazepamem, glicyna, biotyng oraz L-karnityng z dietg niskoproteinowsa.

Rutledge 1995
Zrédfo finansowania:

General Clinical
Research Center

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).

t.d.s. — 3 razy dziennie (ter die sumendum)

Podsumowanie z raportu OT.431.4.2016:

W leczeniu 3-metylokrotonylo-glicynurii stosowano przede wszystkim diete niskoproteinowg oraz suplementacje
L-karnityng. Powyzsze badania wskazujg niejednoznacznie na rzeczywistg skutecznos¢ 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 zwréci¢ uwage na fakt, iz sg to badania niskiej jakosci,
totez wnioskowanie na ich podstawie jest ograniczone, zwtaszcza w zakresie istotnosci kliniczne;.

9.2.2. Acyduria glutarowa | (GA 1)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy. Ponizej przedstawione wyniki zostaty zaczerpniete z raportu OT.431.4.2016.
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Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan wlaczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa — acyduria

glutarowa typu |

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania uwzglednione w raporcie 0T.431.4.2016

Kyllerman 1994
Zrédfo finansowania:
brak informacji

Opis serii przypadkéw — 12-stu pacjentéw w wieku od 9 miesigcy do 16 lat z acydurig glutarowa typu | leczeni
m.in. L-karnityng, dietg niskoproteinowa, ryboflawing oraz, zaleznie od stanu chorego, otrzymujgcy leczenie

wspomagajgce.

Hoffmann 1996
Zrédio finansowania:
Milupa AG

Badanie retrospektywne,

jednoramienne

57 pacjentéw z GA-l z nasileniem objawdéw
neurologicznych ~ w  chwili  rozpoznania,
podwyzszonym poziomem kwasu glutarowego
w plynach ustrojowych, a takze odmiennymi
schematami leczenia (36 zdiagnozowanych po
wystgpieniu objawéw neurologicznych - z
makrocefalia u 70% dzieci, dwudziestu jeden
zdiagnozowanych w okresie noworodkowym).
Poziom karnityny byt obnizony u wszystkich
zdiagnozowanych pacjentow.

Parametry biochemiczne

Kolker 2012
Zrédfo finansowania:
Kindness-for-Kids
Foundation to
Stefan Kélker i by
European Commission via

Badanie prospektywne,
jednoramienne

czworo  zostato
poniewaz nie
aminokwasow  z
dziewczynek, 13
okresie

38 pacjentow z GA-l,
wykluczonych z  analizy,
otrzymywato  mieszanki
wykluczeniem lizyny (21
chlopcéw), zdiagnozowanych —w
noworodkowym (badania przesiewowe).
Mediana wieku: 7,43 lat (zakres 0,7-10,9 lat).
29 dzieci (85%) byto starszych niz 3 lata, dwoje

Odpowiedz na leczenie

DG Sanco mtodszych niz 2 lata (8 i 9 miesigcy), i troje w
wieku pomiedzy 2-3 lat.
Ocena wagi, dlugosci ciata,
obwodu gtowy, parametry
Boy 2013 33 pacjentow z GA-, 16 chiopcow, 17 | Plochemiczne (aminokwasy

Zrédfo finansowania:
Kindness for Kids
Foundation, Munich,
Germany,

European Union for the
project EIMD

Badanie prospektywne

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 szes¢ lat zycia.

oraz wolna i catkowita
karnityna w osoczu, liczba
krwinek, wapn, fosfor,
albumina, alanina
aminotransferaza i
aminotransferazy
asparaginianowa, zelazo i
kinaza kreatynowa) i ocena
diety.

Kyllerman 2004
Zrédfo finansowania:
Swedish Medical
Research Council
Project no. 10823, Folke

Bernadotte Foundation,
Sweden

Badanie retrospektywne

28 pacjentéow z GA-l, 13 kobiet i 15 mezczyzn
zdiagnozowanych pomiedzy 1975 i 2001 -
analiza retrospektywna do 2001 roku. Mediana
czasu obserwacji 14 lat

Odpowiedz na leczenie

Wang 2013
Zrédio finansowania:
National Natural Science
Foundation of China (No.
30872794), National Key
Technology R & D
Program of China during
the Twelfth Five-year Plan

Period (2012BAI09B04).

Opis serii przypadkow

23 pacjentéw z Chin z GA-lI (11 mezczyzn, 12
kobiet), zdiagnozowanych w wieku pomiedzy 1
mies. - 51 lat, bezobjawowi, zdiagnozowani na
podstawie badan przesiewowych (3), objawowi
(20).

Parametry kliniczne i
biochemiczne
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Strauss 2011

Zrédio finansowania:
Amish and Mennonite
communities of the
Northeastern United

States, Franklin and
Marshall College Eyler
Fund

award to Joan Brumbaugh
and a John D. and
Catherine T. McArthur
Foundation award to
Holmes Morton, Applied
Nutrition Corporation

Opis serii przypadkow

12 pacjentow z  GA-l  (dziewczynek)
zdiagnozowanych pomiedzy 2006-2011 w
okresie  noworodkowym.  Srednia  wieku
wyniosta 30 mies. (zakres 8 do 61 mies.).

Parametry kliniczne i
biochemiczne

10 pacjentow z GA-l: 3 objawowych, 7

(zdiagnozowani na podstawie badan Nasilenie
Bijarnia 2008 przesiewowych), diagnoze potwierdzono przez | ol
Zrédio finansowania: brak | Opis serii przypadkow znacznie podwyzszony poziom 3- ocepniane f)rzy pomocy skali
informagji hydroksymaslanu i glutaranu w moczu, Kyllermana
podwyzszony poziom glutarylkarnityny w
osoczu
Miedzynarodowe badanie 279 pacjentow z GA-l: 160 mezczyzn, 116
przekrojowe (ang. cross- kobiet, Pacjenci objawowi - 218, zdiagnozowani
Kolker 2006 sectional study), w 35 na podstawie badan przesiewowych — 23, | Poczatek i neurologiczne
Zréclo fi o brak osrodkach leczenia badan wysokiego ryzyka 24, makrocefalii — 14. | nastepstwa ostrych
rodio ’g]?cgfn‘;';vcaj?’a' "8 | choréb metabolicznych na | Europa 184 pacj., Ameryka 65 pacj. Azja 26 | kryzysow

podstawie
standaryzowanych
kwestionariuszy

pacj., Afryka 5 pac;j.

encefalopatycznych

Naughten 2004

Zrédio finansowania: brak
informacji

Opis serii przypadkow

21 pacjentéw zdiagnozowanych w ciggu 16 lat z
GA-l (10 - zdiagnozowani na podstawie badan
przesiewowych, 11 — objawowi) 11 kobiet, 10
mezczyzn

Parametry kliniczne i
biochemiczne

Hoffmann 1991

Zrédfo finansowania:
Deutsche
Forschungsgemeinschatt,
National Institutes of
Health

Opis serii przypadkow

11 pacjentdw z GA-l,
zdiagnozowany na podstawie badan
przesiewowych, 1 zdiagnozowany przed
wystgpieniem objawéw choroby

9 objawowych, 1

Parametry kliniczne i
biochemiczne

Heringer 2010
Zrédfo finansowania:
German Federal
Ministry of Education and
Research (#01GMO0305);
Dietmar-Hopp
Foundation, St. Leon-Rot,
and Kindness for Kids
Foundation

Badanie prospektywne

52 pacjentow z GA-l zdiagnozowanych na
podstawie badan przesiewowych (32 kobiety,
23 mezczyzn). 51 bezobjawowych, 1 z
przemijajgca kwasicg mleczanowg i
drazliwos$cig w ciggu 1 tygodnia zycia

Przezycie, wystapienie
ostrego kryzysu
encefalopatycznego,
nasilenie zaburzen ruchu,
niepetnosprawnosé
motoryczna

Podsumowanie z raportu 0T.431.4.2016:

Whioski dotyczgce postepowania w acydurii glutarowej typu 1 oparte sg na wynikach pochodzgcych z badan
niskiej jakosci: prospektywnych (3) i retrospektywnych (3) i opiséw serii przypadkow (6).

Suplementacja karnityng zwigkszata 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 zaburzeh dystoniczno-dyskinetycznych zwigzanych z
acydurig glutarowg. Odpowiedz biochemiczna na leczenie byta podobna w obu grupach pacjentéw: zaréwno
zdiagnozowanych w trakcie badanh przesiewowych jak i zdiagnozowanych po wystgpieniu objawéw choroby i
wykazata zredukowane wydzielanie kwasu glutarowego.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 33/60



L-Carnitine Crystalline 0T.4311.18.2018

9.2.3. Acyduria izowalerianowa (IVA)

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

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa — acyduria
izowalerianowa (IVA)

Badanie | Metodyka/Populacja/Punkty koncowe
Badania uwzglednione w raporcie OT.431.4.2016
] Berry 1998 Opis serii przypadkéw acydemii izowalerianowej (9 pacjentow w wieku od 1 do 10 lat) leczonych dietg
Zrédfo finansowania: | niskobiatkowg oraz glicyng w dawkach od 250 mg/kg/dzien do 500 mg/kg/dzien. Karnityne dodano do terapii u
Brak informagji czterech pacjentéw (u trzech z nich w dawce 50 mg/kg/dzien).

Schwenk 1988
Zrédto finansowania:

Kendall McGraw Opis serii przypadkow (pieciu pacjentdéw) niedoboru karnityny o roznej etiologii, w tym jeden z powodu acydurii

Pharmaceuticals, izowalerianowej. Zastosowane leczenie obejmowato L-karnityne w $redniej dawce dobowej 80 + 7 mg x kg-'/dzien.
Public Health

Service i Mayo

Foundation
Badanie odnalezione w ramach niniejszego przegladu
Chinen 2017
Zrédfio finansowania: | Opis przypadku acydemi izowalerianowej (pacjent lat 5) z dziesiecioletnim okresem obserwacji. Leczenie
Badanie obejmowato zastosowanie glicyny w dawce 200 mg/kg/dzien oraz L-karnityny w dawce 100 mg/kg/dzien.

niesponsorowane

Podsumowanie z raportu OT.431.4.2016:

Odnalezione badania o niskiej wiarygodnosci (Berry 1988, Schwenk 1988) wskazuja na skutecznosé
suplementaciji L-karnityng w podnoszeniu stezen wolnej i catkowitej karnityny w osoczu oraz stezenia karnityny
w krwinkach czerwonych. Srednie wartoéci ocenianych parametréw nie zawsze osiggaty granice warto$ci
prawidtowych. Wykazano rowniez, ze wczesne rozpoczecie terapii u chorych niemowlgt bez powiktan umozliwia
ich prawidtowy rozwdj umystowy. U leczonych pacjentow, ktérzy przyjmowali glicyne zaraportowano znaczny
spadek atakéw kwasicy ketonowej wymagajgcych hospitalizacji, dodanie suplementacji L-karnityng nie
wptywato na wystepowanie réznic w liczbie atakow rocznie. W badaniach wykazano ponadto, ze L-karnityna nie
powoduje istotnych dziatan niepozadanych, a jej stosowanie jest przez wiekszos¢ pacjentéow dobrze tolerowane.

Badanie odnalezione w ramach niniejszego przegladu:
Chinen 2017

Opisano przypadek pacjenta z acydemig izowalerianowg. W badaniu oceniono odpowiedz biochemiczng po 6 h
od przeprowadzenia testu obcigzenia leucyng. Chory otrzymat ponadto 4-dniowg 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 (przestrzegajac statej dawki) przez 10 lat. Monitorowanie pacjenta obejmowato
MRI, echokardiografie oraz ocene poziomu amoniaku, glicyny, wolnej karnityny oraz IVG we krwi.

Po potaczeniu ww. suplementacji 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, wéwczas podawano L-karnityne dozylnie w dawce 100 mg/kg/doba. Wyleczenie nastepowato
bez wystgpienia kwasicy metabolicznej, hiperamonemii i innych, podobnych nastepstw metabolicznych. Na
przestrzeni lat odnotowano u pacjenta tagodne upos$ledzenie umystowe. Wyniki MRI i echokardiografii byty
prawidiowe.

Przez 10 lat prowadzono monitorowanie poziomu amoniaku we krwi podczas wizyt ambulatoryjnych. Ocena po
3 godzinach od przyjecia positku wykazywata stezenia zblizone do prawidlowych, za wyjgtkiem sytuacji
nieprzyjecia suplementéw z positkiem. Nie stwierdzono istotnych korelacji (p <0,05) miedzy stezeniami
amoniaku i glicyny, amoniaku i wolnej karnityny lub amoniaku i IVC.

W publikacji podkreslono, ze podczas ostrej dekompensacji metabolicznej leczenie L-karnityng moze
zmniejsza¢ poziom wolnego kwasu izowalerianowego, a tym samym skuteczniej zmniejsza¢ poziom amoniaku
we krwi. W stabilnym stanie pacjenta przed testem obcigzenia leucyng suplementacja tgczgca glicyne i L-
karnityne prowadzita do uzyskania najnizszych stezeh amoniaku w surowicy.
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9.24. Deficyt translokazy karnityny (CACT)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy. Ponizej przedstawione wyniki zostaty zaczerpniete z raportu OT.431.4.2016.

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka badan wilgczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa — deficyt
translokazy karnityny (CACT)

Badanie | Metodyka/Populacja/Punkty koncowe

Badania uwzglednione w raporcie 0T.431.4.2016

lacobazzi 2004
Zrédto

finansowania: 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
National Institute | 300 mg/kg/dzien.
of Health,
Ministero
dell’lstruzione

Vitoria 2014
Zrédto
finansowania:
Mitolab DGUI
Comunidad de
Madrid (Autorzy
zgftosili brak
konfliktu
interesow)

Opis serii przypadkéw — 4 noworodkéw z deficytem translokazy karnityny, u ktérych zastosowano m.in. odpowiednig
diete, suplementacje L-karnityng oraz leczenie wspomagajgce (dawkowanie réznito si¢ miedzy poszczegolnymi
przypadkami i zalezne byto od stanu zdrowia pacjenta: stosowano od 30 do 150 mg/kg/dzien L-karnityny).

Podsumowanie z raportu 0T.431.4.2016:

W opisanych przypadkach zastosowanie diety bogatej w MCT i karnityny byto skuteczne w odwréceniu
objawéw klinicznych niedoboru CACT oraz znacznie poprawito profil acylokarnityny u 4 pacjentow na 5,
jednakze 1 pacjent u ktérego odnotowano poprawe zmart w wyniku toczgcego 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.

9.2.5. Acyduria propionowa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie spetniajgce kryteria witgczenia do analizy.

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka badania wiagczonego do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa — acyduria
propionowa

Badanie Metodyka/Populacja/Punkty koncowe

Bernheim 2017

Zrédo finansowania: Opis jednego przypadku — noworodek ze zdiagnozowang w 3. miesigcu zycia acydurig propionowa, u ktérego

brak informacji wprowadzono diete niskobiatkowg oraz zastosowano suplementacje L-karnityng (150 mg/kg/dzien) i biotyng
(autorzy publikacji (1 mglkg/dzien).
zgtosili brak konfliktu
intereséw)

Badanie odnalezione w ramach niniejszego przegladu:
Bernheim 2017

W publikacji opisano przypadek chtopca z obustronng nefromegalig i zmianami hiperchogennymi w nerkach,
a takze 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/dzien) i biotyng (1 mg/kg/dzien). Badanie ultrasonograficzne przeprowadzone w 8. miesigcu zycia, po
stosowanym wczesniej leczeniu PA, wykazato regresje zaburzen czynnosci nerek.
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9.2.6. Acyduria metylomalonowa
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy.

Tabela 16. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa — acyduria
metylomalonowa

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- badanie retrospektywne,
interwencija:
. cyjanokobalamina
(wstrzykniecie
domiesniowe, 0,5-1

mg/dzien), kryteria wigczenia:
. Wang 2018 e metylokobalamina o  zdiagnozowany
Zrdédfo finansowania: (wstrzykniecie niedobor
Granty: Natural dozylne/domiesniowe, kobalaminy
Science Foundation of 0,5-1 mg/dzien), liczba pacientow: o "
Shandong Province, (Chiny) «  kwas foliowy (doustnie, 1Iczba PACIeNtOW. - Obraz Kliniczny
oraz Innovative Research 10-15 mg/dzien), e 3(K1M), - Efekty leczenia
Project of Resident . L-kamnityna sredni wiek poczatku choroby:
Sé?ndardlz_atlon Training of (dozylnie/doustnie, 1-3 e 13,7 lat (zakres 2-19
ilu Hospital (Uniwersytet Idzien lat)
Shandong) g/dzien), '
e  betaina (doustnie, 0,5-2
g/dzien),

e  witaminy z grupy B
(doustnie, 20-60
mg/dzien).

okres obserwaciji: 1-3 lata

Badanie odnalezione w ramach niniejszeqo przeqladu:

Wang 2018

W publikacji przedstawiono retrospektywng analize o$miu 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 cyjanokobalaming domigeéniowo (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 $rednie stezenie homocysteiny w surowicy wynosito 109,4 (zakres 69,5-138
pmol/l), $redni poziom kwasu metylomalonowego w moczu wynosit 103,7 pymol/l (zakres 26,7-15,8,8 pmol/l),
stezenia folacyny i witaminy B12 w surowicy byly prawidiowe. U wiekszosci pacjentéw odnotowano
wystepowanie nieprawidtowos$ci neurologicznych.

Po leczeniu przez 2-4 tygodnie, a takze w ciggu trwania 1-3 letniej obserwacji, ztagodzeniu ulegty objawy
psychiatryczne i objawy motoryczne (wzrost sity konczyn).

W publikacji wskazano, ze wiekszo$¢ pacjentéow z wrodzong wadg metabolizmu kobalaminy o péZznym 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.

9.2.7. Zespot MELAS

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 badania spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.

Tabela 17. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa — zespét MELAS

Badanie Metodyka/Populacja/Punkty koncowe
Campos 1995 Opis jednego przypadku — 5-letnia dziewczynka z zespotem MELAS i zespotem
Zrédio finansowania: Fanconiego, leczona karnityng (200 mg / kg / dobe), ryboflawing (100 mg / dzien),
Grant z Fondo de Investigacion Samtaria, tiaming (100 mg / dzien) i koenzymem Q10 (100 mg / dzien)
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Badanie Metodyka/Populacja/Punkty koncowe

Ministerstwo Zdrowia, Hiszpania
Grant z Sigma-Tau dla Yolandy Campos

Opisano dwie wczes$niej zdrowe kobiety w wieku 37 i 38 lat, u ktérych wystepowaty

Kremer 1993 epizody udaropodobne. Badania wykazaly podwyzszong aktywnos¢ kinazy

Zrédto finansowania: kreatynowej, kwasice mleczanowa, hipertrojglicerydemie i poszarpane czerwone

Czesciowo grant z "Het Prinses Beatrix Fonds" wiokna w prébkach biopsji migsniowej. L-karnityne stosowano jedynie u miodszej
’ pacjentki (razem z tiaming i ryboflawing). Druga pacjentka leczona byta

Haga.

karbamazepina, a po niepowodzeniu leczenia — witaming C w dawce 1 g.

Badania odnalezione w ramach niniejszego przegladu:

Campos 1995

Opisany przypadek to dziewczynka z zespotem MELAS, ktéra w wieku 20 miesiecy zostata przyjeta do szpitala
po dtugotrwatych epizodach nudnosci i wymiotow zwigzanych z napadami padaczkowymi i umiarkowang
hipoglikemig. W ciggu kolejnych 6 miesiecy miata nawracajgce napady padaczkowe niezwigzane z
hipoglikemig. 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 hipokaliemia, ciezkg hipofosfatemia,
hiperkalcemig i kwasicg mleczanowg. Badanie w wieku 5 lat ujawnito fagodne opodznienie intelektualne.
Dziewczynka miata réwniez pigmentowe zaburzenia skérne. Wzrost i masa ciata byty ponizej trzeciego centyla.
Do nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych nalezaty m. in.: niewielka hipoglikemia, fosfaturia,
hiperlaktaturia i niewielkie zwigkszenie 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 / dzien) i koenzymem Q10 (100 mg / dzien) — nie podano czasu leczenia. Obecnie
stan pacjentki jest stosunkowo dobry, chociaz rozwineta sie niewydolnos¢ nerek.

Kremer 1993

Opisany przypadek to 37-letnia kobieta z zespotem MELAS, u ktérej rozwinety sie nawracajgce boéle czotowe i
ciemieniowe, czesto zwigzane z wymiotami, czasami z nagtg utratg napiecia miesni nég, powodujgcg upadki.
Nastepne epizody pojawity sie po kolejnych 9 i 15 miesigcach. Pacjentka nigdy nie stracita przytomno$ci.
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 postepujacg dysfazje, rozwingt sie prawostronny
niedowtad potowiczy wraz z zespotem rzekomoopuszkowym oraz wystgpity epizody przymusowego
sprzezonego odchylenia gtowy i oczu w lewo. Wszystkie te objawy trwaty kilka dni. Do nieprawidtowosci w
badaniach laboratoryjnych nalezaty m. in.: hipertrojglicerynemia, podwyzszony poziom kinazy kreatynowej w
surowicy, podwyzszony poziom wydzielania kwasu B-hydroksymastowego, podwyzszony poziom mleczanu i
pirogronianu. Wolna karnityna i catkowita karnityna w surowicy byly w normie. Pacjentka rozpoczeta leczenie
tiaming, ryboflawing i L-karnityng, ale poziom mleczanu i pirogronianu nie zmniejszyt sie — nie podano czasu
leczenia, ani stosowanych dawek. Epizody udaropodobne nie pojawity sie ponownie w ciggu 18 miesiecy po
wypisaniu ze szpitala, ale ze wzgledu na nadmierng meczliwos¢ pacjentka ograniczyta swojg codzienng
aktywnos¢ zyciowa.

Podsumowanie:

W leczeniu zespotu MELAS stosowano suplementacje m. in. L-karnityng, przy czym nie podano czasu leczenia,
a w publikacji Kremer 1993 nie podano rowniez dawkowania. Powyzsze opisy przypadkéw nie wskazujg
jednoznacznie na jej skuteczno$¢ w fagodzeniu objawow zespotu MELAS. Nalezy jednak zwré6ci¢é uwage na
fakt, iz sg to doniesienia naukowe niskiej jakosci, totez wnioskowanie na ich podstawie jest ograniczone,
zwlaszcza w zakresie istotnosci kliniczne;.
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9.2.8. Wyniki dla pozostatych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Ponizej przedstawione zostaly badania, w ktérych analizowano wiecej niz jedng jednostke chorobowg
opisywang w ramach niniejszego opracowania. Nie byto mozliwe wyodrebnienie wynikéw dla poszczegdinych
choréb metabolicznych, w zwigzku z czym potraktowano je tacznie i przedstawiono w odrebnym podrozdziale.

Tabela 18. Skrotowa charakterystyka pozostatych badan wtaczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badania uwzglednione w raporcie 0T.431.4.2016

Narayanan 2012 - badanie retrospektywne Kryteria wtaczenia:
Zrodio finansowania: | - 3-letni okres follow-up e pacjenci z podejrzeniem wrodzonych
Kerala state Council' Leczenie: btedéw metabolicznych (w szczegdlnosci
for Science, « ograniczenie biatka w diecie acydurii organicznej) w wieku <12 lat ) Okredlenie
« wodoroweglan sodu (w celu Liczba pacjentow: 420 e
Technology and gl 1 ( rozpowszechnienia oraz
Environment skoryg.owanla kwasicy) ) Liczba pacjentow z potwierdzong acydurig odpowiedzi na leczenie
(KSCSTE), o L-karnityna (50-100 mg/kg/dzien) organiczna: 45 (10,7%) acydurii organicznych
Government of Kerala | e witaminy .
Indi ! e MMA: 15
anl\j Zq’afRCOU”C’ hOd Postepowanie lecznicze zalezne o PA: 16
e /??CMcla?sjearc byto od zdiagnozowanej choroby o MSUD (choroba syropu klonowego): 13
oraz stanu pacjenta o IVA: 1

Publikacja przedstawia wyniki kwestionariusza z 31 klinik w Europie, Ameryce Podtnocnej, Azji i Australii
dotyczgcego stosowania L-karnityny przez lekarzy w leczeniu acydurii propionowej (PA), acydurii
metylomalonowej (MMA) oraz niedoboru dehydrogenazy acylokoenzymu A Sredniotancuchowych kwasow

; Walter 2003 tluszczowych (MCAD). Dodatkowo, w wyn ku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego, przedstawiono
Zrodfo finansowania: | wyniki z odnalezionych publikacji dotyczace stosowania L-karnityny w leczeniu PA, MMA oraz IV A (acyduria
brak informacji izowalerianowa). Poziom wiarygodnosci dowodow z powyzszych badan, w najlepszym przypadku, okreslono jako

2+ (prawidtowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o niskim ryzyku btedu lub
bias i $rednim prawdopodobienstwem, ze zaobserwowany zwigzek jest przypadkowy), jednak wiekszos¢ zostata
okreslona jako 3 (badania nieanalityczne, opisy przypadkow, serie przypadkow).

Badanie odnalezione w ramach aktualnego przegladu

Kryteria wigczenia:

- popul_acja pac_jentéw ze z_diagnozowana - Przedstawienie wyn kéw
Wichajarn 2017 acyd_unq organiczna, potwmrgjzonq przez Klinicznych i
Zrédio finansowania: analize profilu kwaséw organicznych w laboratoryjnych u dzieci

brak informacji moczu metodg GC-MS (chromatografia potnocno-wschodniej

- badanie retrospektywne 1 J
gazowa sprzezona ze spektrometrig mas)

(autorzy publikacji - 5-letni follow-up (2010-2014) ) e Tajlandii z rozpoznang
zglosili brak konfliktu Liczba pacjentow: 12 acydurig organiczna i ich
interesow) e MMA:3 wynikéw w ciggu
e PA 4 ostatnich 5 lat.
e IVA:5

Podsumowanie z raportu OT.431.4.2016:

Odnalezione publikacje (Narayanan 2012, Walter 2003) dotyczg pacjentow, u ktérych zdiagnozowano acydurie
metylomalonowa, acydurie propionowg lub acydurie izowalerianowg. Powyzsze badania sg niskiej jakoSci
(badanie prospektywne i pojedyncze opisy przypadkéw). W wiekszosci przypadkéw leczenie chordb polegato
na stosowaniu odpowiedniej diety i suplementacji L-karnityng oraz na leczeniu wspomagajgcym w przypadku
wystgpienia innych dolegliwosci (stosowano m.in. antybiotyki, suplementacje biotyng, witaminami). Zgodnie z
wynikami badan L-karnityna normalizowata poziom karnityny we krwi, zwieksza wydalanie szkodliwych
metabolitdw z organizmu, m.in. izowaleroglicyny, izowalerokarnityny (acyduria izowalerianowa), hippuranianiu,
acylokarnityny oraz propionylokarnityny (acyduria propionowa) oraz zmniejsza ilos¢ wytwarzanych ciat
ketonowych w odpowiedzi na gtodzenie (acyduria metylomalonowa). W jednej publikacji (Walter 2003)
przedstawiono wyniki ankiety przeprowadzonej wsrdd lekarzy, zgodnie z ktérymi 94% respondentow
odpowiedziato, iz rutynowo stosuje L-karnityne w leczeniu pacjentéw z PA i MMA, natomiast 6% tylko w
przypadku stwierdzenia deficytu karnityny w organizmie chorego.

Wichajarn 2017

W badaniu 3 z 12 pacjentéw zmarto w okresie niemowlecym podczas pierwszego stanu katabolicznego,
natomiast 1 pacjent zmart w czwartym epizodzie stanu katabolicznego (3 miesigc zycia). Wszyscy pacjenci,
ktérzy przezyli (n=8) byli leczeni poprzez ograniczenie aminokwasow prekursorowych w diecie oraz
suplementacje kofaktorow witamin i L-karnityny. Dodatkowo, pacjenci z IVA otrzymywali glicyne, pacjenci z
MMA metylokobalamine. U czterech pacjentow z IVA nie odnotowano stanéw katabolicznych po leczeniu oraz
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zaobserwowano prawidtowy rozwdj, natomiast w pozostatych przypadkach (pacjenci z MMA i PA) wystepowaty
stany kataboliczne spowodowane gtéwnie przebytymi infekcjami.

9.2.9. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Dodatkowe informacje o dziataniach niepozgdanych na podstawie ulotki, dopuszczonego do obrotu
przez FDA, produktu leczniczego Carnitor (lewokarnityna)

Podczas dtugotrwatego stosowania doustnej L- lub D,L-karnityny zgtaszano rézne, fagodne dolegliwosci
zotgdkowo-jelitowe, ktére obejmowaty przemijajgce nudnosci i wymioty, skurcze brzucha oraz biegunke. U
pacjentéw z uremig stosujgcych D,L-karnityne wystepowata fagodna miastenia.

Zgtaszano przypadki napadéw drgawek u pacjentéw, otrzymujgcych L-karnityne doustnie lub dozylnie, z lub bez
wczesniej wystepujgcych napadéw drgawkowych. U pacjentéow z wczesniej wystepujgcymi napadami zgtaszano
zwiekszenie czestosci i/lub ciezkosci napadow.

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

Zrédto: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2007/0189485024,019257s0111bl.pdf

9.3. Ograniczenia badan i analizy

Zaréwno w procesie przygotowywania niniejszego opracowania, jak i podczas realizacji poprzedniego raportu
(OT.431.4.2016), dla zadnej z ocenianych jednostek chorobowych nie odnaleziono badan z najwyzszych
poziomow klasyfikacji. Wobec tego przeprowadzono ocene skutecznosci L-karnityny w oparciu o badania
prospektywne i retrospektywne oraz opisowe (opisy przypadkoéw). Odnalezione dane sg niskiej jako$ci, nie
pozwalajg zatem na jednoznaczne potwierdzenie korzystnego efektu terapeutycznego ptyngcego =z
zastosowania karnityny. W Rekomendacji Prezesa nr 7/2017 z dnia 7 marca 2017 r. do ograniczen
przeprowadzonej wéwczas analizy klinicznej (opracowanie OT.431.4.2016) zaliczono przede wszystkim fakt, ze
w Zadnym z badan nie podano informacji czy posta¢ L-karnityny podawana pacjentom byta postacig czysta
krystalicznie. Ponadto, jej dawkowanie byto zréZznicowane i zmienne w czasie zaleznie od wieku, masy ciata,
wskazania i stanu chorego. W odnalezionych badaniach L-karnityna byta stosowana w terapii w potgczeniu z
innymi preparatami (takZze suplementacjg aminokwaséw), wfasciwg dietg eliminacyjng oraz leczeniem
wspomagajgcym w przypadku wystgpienia innych dolegliwo$ci (stosowano m.in. antybiotyki, suplementacje
biotyng i in. witaminami), stgd trudno wnioskowac, ze uzyskane wyniki byty spowodowane wytgcznie
suplementacjg L-karnityny.

Przeprowadzona aktualizacja przegladu systematycznego wraz z probg oceny skutecznosci ocenianej
technologii nie zmienia wnioskowania jakie przedstawiono w raporcie OT.431.4.2016. Dodatkowe, wigczone
badania réwniez cechujg sie niskg jakoscig oraz majg szereg ograniczen uniemozliwiajgcych wiarygodng ocene
skutecznosci karnityny w poszczegolnych wskazaniach. Wtgczeni do badan pacjenci leczeni byli jednoczesnie
nie tylko L-karnityng, ale rowniez glicyna, biotyng, kobalaming czy ryboflawing. Ponadto nie we wszystkich
badaniach wskazano jak dtugo trwato leczenie.

Niepewnos¢ co do wnioskowania na temat ocenianej technologii potwierdza przeglad systematyczny Cochrane
Collaboration z 2009 roku (Nasser 2009), w ktérym wyszukiwano badania RCT poréwnujgce wyniki zdrowotne
w populacji pacjentéw stosujgcych L-karnityne w leczeniu wrodzonych btedéw metabolizmu z pacjentami
stosujgcymi placebo. Nie odnaleziono Zzadnych badan spetniajacych powyzsze kryterium, w zwigzku z czym
zarekomendowano uzaleznienie decyzji lekarza o wdrozeniu suplementacji karnityny od stanu i preferenciji
chorego oraz na podstawie doswiadczenia w praktyce kliniczne;.

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 Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
w 1985 r. w leczeniu pierwotnego niedoboru karnityny, a pozniej w 1992 r. w leczeniu wtérnego niedoboru
karnityny, co obejmuje wigkszos¢ istotnych zaburzen metabolicznych zwigzanych z niskim lub nieprawidtowym
poziomem karnityny w osoczu. Podkre$lono, iz obecnie leczenie wrodzonych zaburzen metabolizmu
L-karnityng jest bezpieczng i integralng czescig postepowania leczniczego, aczkolwiek wcigz brakuje danych z
randomizowanych badan klinicznych (dla czesci choréb przeprowadzenie badan RCT bytoby nieetyczne).
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w latach 2016 — marzec 2018 wydano tgcznie 159
zgdd na sprowadzenie zywnos$ci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline (proszek a 1
g) w ramach importu docelowego, sprowadzajgc tgcznie 832 opakowania, na tgczng kwote ponad 3,2 min zi, a
Srednia cena 1 opakowania, sprowadzonego w latach 2016 — marzec 2018 wyniosta 3 921,51 zt netto —
szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 19. Informacje przekazane przez Ministerstwo Zdrowia dotyczace refundacji w imporcie docelowym
zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline, w latach 2016 — marzec 2018

Liczba Liczba taczna
Postaé. dawka whnioskow — unikalnveh Liczba kwota zgod
Wskazanie Nazwa preparatu ’ . refundacja ! sprowadzonych na
opakowanie PESELi we A .
[rozpatrzonych . opakowan refundacje
4 whnioskach
pozytywnie] [zt netto]
3-metylokrotonylo-
glicynuria — MCC 8 6 39 951 950
acyduria glutlarowa I - GA 49 13 241 418 700
acyduria |zo|czlenanowa 24 8 106 450 300
_ proszek,
acyduria metylomalonowa L-Carnitine fiokia1g,
y _ M>|/\/IA Crystalline opakowanie & 50 24 10 114 829 500
fiolek
acyduria propionowa — PA 31 9 210 154 050
deficyt translokazy
karnityny — CACT 23 5 116 458 200
zespot MELAS 0* 1 6 0*
Razem 159 52 832 3262700

* w przypadku wskazania: zespot MELAS Minister Zdrowia nie wydat decyzji dotyczacej refundacji

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Wedtug danych przekazanych przez MZ w pismie z dn. 6.04.2018, znak: PLD.46434.1245.2018.2.AK, aktualna
cena preparatu L-Carnitine Crystalline wynosi 4 350 zt netto.

Tabela 20. Koszty L-Carnitine Crystalline na podstawie informacji MZ

Produkt Lol eee Cena netto [21] CHB [24]' CD' [1] Cena jednej fiolki
opakowania [z1]
L-Carnitine Crystalline 50 fiolek 4 350,00 4 932,90 5 023,06 100,46

" obliczenia wiasne

Analitycy Agencji dokonali dodatkowego wyszukiwania informacji nt. ceny produktu L-Carnitne Crystalline w
celu poréwnania informacji otrzymanej od Ministerstwa Zdrowia z ceng rynkowa, jednak nie odnaleziono takich
informacji. W ponizszej tabeli przedstawiono koszt doustnych produktéw zawierajgcych L-karnityne
znajdujgcych sie w brytyjskim wykazie British National Formulary (BNF 73 March-September 2017). W wykazie
brak L-karnityny w postaci krystalicznej, jednakze etykieta ocenianego produktu przewiduje jego rozpuszczanie,
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dlatego zdecydowano sie przedstawi¢ koszt roztworéw doustnych L-karnityny. Dodatkowo przedstawiono takze
koszt kapsutek znajdujgcych sie na wykazie BNF zawierajgcych winian L-karnityny. Dla poréwnania koszty
wszystkich preparatéw przeliczono na 1 g L-karnityny. Produkt L-Carnitine Crystalline jest w tym zestawieniu
najdrozszy (ok. 100 zl/g). Roztwory doustne znajdujgce sie na wykazie BNF sg znacznie tansze (ok. 57 zt i ok.
17 zt za 1g L-karnityny). Najtarisze sg kapsutki zawierajgce winian L-karnityny (niecate 2 zt), jednakze nalezy
zwroci¢ uwage, ze sg to suplementy diety, a zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii
metabolicznej Prof. J. Sykut-Cegielskiej: ,Standardem leczenia pacjentéw z wrodzonymi wadami metabolizmu
jest stosowanie preparatéw, ktére sg zarejestrowane jako leki lub srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
medycznego do leczenia wrodzonych wad metabolizmu”. Wg opinii Prof. J. Sykut-Cegielskiej suplementy diety
(w tym dostepny w Polsce Karnifort? zawierajgcy winian L-karnityny) mozna zastosowac jedynie w zespole
MELAS, ktéry jako choroba mitochondrialna nie ma bezwzglednych wskazar do stosowania L-karnityny. Z tym
ze glownie u pacjentéw dorostych i przy krotkim okresie stosowania. Tymczasem z danych MZ wynika, ze
pacjenci dla ktérych sprowadzonych w latach 2016 — marzec 2018 produkt L-Carnitine Crystalline byli to
gtéwnie pacjenci pediatryczni (pacjenci <18 r.z. stanowili 88,5%).

Szczegoly dotyczace kosztéw doustnych preparatéw zawierajgcych L-karnityne znajdujgcych sie w brytyjskim
wykazie British National Formulary przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 21. Koszty doustnych preparatéw zawierajagcych L-karnityne znajdujacych sie w brytyjskim wykazie British
National Formulary (BNF 73 March-September 2017)

5 . . 2z Koszt Koszt
D Substancja Nazwa Postac¢, dawka Wlelkosc_ opakowania | opakowania el )
danych opakowania [z4]
wg BNF [z4]
) . } " . proszek do ) 1
MZ L-karnityna L-Carnitine Crystalline rozpuszczenia 50 fiolek 1g nd 5 023,06 100,46
Levocarnitine .
30% oral solution | T doustrly 20 ml 7140 £ 340,292 56,72
L-karnityna pediatric 9
i+ Carnitor roztwor doustny
British 2
National (Sigma-Tau Pharma Ltd) 100 mg/ 1 ml 10 dawek 1g 35£ 166,81 16,68
Formulary® Lamberts kapsutki 2
Winian L-Carnitine* 500 mg 60 kapsutek 11,67 £ 55,62 1,85
L-karnityny . . kapsutki )
Bio-Carnitine 250 mg 125 kapsutek 11,06 £ 52,71 1,67

MZ — Ministerstwo Zdrowia

" cena detaliczna, obliczenia wiasne

2 obliczenia wtasne na podstawie kursu $redniego NBP z dn. 23.04.2018

3BNF 73 March-September 2017 https://vnras.com/wp-content/uploads/2017/06/BNF-73-2017.pdf

4 wysoko oczyszczona L-karnityna (Carnipure L-carnitine) w postaci winianu L-karnityny https://www.lambertshealthcare.co.uk/I-carnitine-
500mg-p8306/

W celu oszacowania wielkosci rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkow publicznych na produkt L-Carnitine Crystalline poréwnano dane dotyczgce liczby pacjentéw w kazdym
z analizowanych wskazan, przedstawione w rozdz. 3.2. Do ww. obliczen, stosujgc podejscie konserwatywne,
wybrano najwyzszg wartos¢ dla kazdego ze wskazan (zostaty podkreslone w ponizszej tabeli).

Tabela 22. Liczebnosé populacji z analizowanymi wskazaniami

Liczba chorych w Polsce — w opinii Liczba chorych, dla ktérych Srednia liczba noworodkéw, u
Wskazanie eksperta klinicznego, prof. dr. hab. sprowadzono ktérych stwierdzono wystapienie
n. med. Janusza Ksiazyka L-Carnitine Crystalline’ rzadkich wad metabolicznych?
McC 7 6 18
GAI 15-20 13 2
IVA 5 8 3
MMA 4 10 1
PA 10 9 1
CACT 2 5 0
MELAS 25 1 nd

2 suplement diety Karnifort 60 kapsutek 500 mg winianu L-karnityny (co odpowiada 340 mg L-karnityny) kosztuje od ok. 23 do ok. 40 zt za
opakowanie (https://www.ceneo.pl/31102380), co daje od 1,15 zt do 2 zt za 3 kapsutki zawierajgce tgcznie 1,020 g L-karnityny
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MCC - 3-metylokrotonylo-glicynuria, GA | — acyduria glutarowa I, IVA — acyduria izowalerianowa, MMA — acyduria metylomalonowa, PA —
acyduria propionowa, CACT — deficyt translokazy karnityny, MELAS — zesp6t MELAS

" w okresie 2016 — marzec 2018, pismo z dnia 7.03.2018 r., znak PLD.46434.1245.2018.AK

2 $rednia liczba noworodkow, u ktérych w latach 2015-2017 w ramach programu polityki zdrowotnej pn. ,Program badan przesiewowych
noworodkéw w Polsce na lata 2015-2018” stwierdzono wystgpienie rzadkich wad metabolicznych i wezwano do dalszej diagnostyki lub
leczenia zapobiegawczego, pismo z dn. 17.04.2018, znak: PZP.4053.4.2018 PCz

Szacunki dotyczgce wielkosci rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych na produkt L-Carnitine Crystalline, przeprowadzono na podstawie informacji otrzymanych
od Ministerstwa Zdrowia (pismo z dnia 7.03.2018 r., znak PLD.46434.1245.2018.AK), dotyczacych liczby
sprowadzonych w latach 2016 — marzec 2018 opakowan produktu L-Carnitine Crystalline (Tabela 19). Nie
wykorzystano w tym celu zalecanego dawkowania L-karnityny, gdyz dawka wyznaczana jest na podstawie
masy ciala pacjenta, a oszacowanie $redniej masy ciata (ze wzgledu na liczbe ocenianych jednostek
chorobowych oraz zakres wieku pacjentow) jest bardzo utrudnione.

Tabela 23. Wartos¢ rocznej refundacji zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline

. Srednia liczba : Szacunkowa liczba Roczny koszt na . 1

Wskazanie spror\:\;a:iz'g::)j(::t:;;arlgzwan pacjentéw w Polsce 1 chorego [24]' Roczny koszt ogétem [zi]
McCC 3 18 15 069,18 271 245,24
GAl 8 20 40 184,48 803 689,60
IVA 6 8 30 138,60 241 108,80
MMA 5 10 25 115,50 251 155,00
PA 10 10 50 230,60 502 306,00
CACT 10 5 50 230,60 251 155,00
MELAS 3 25 15 069,18 376 729,50

Razem 45 96 - 2 697 387,14

MCC - 3-metylokrotonylo-glicynuria, GA | — acyduria glutarowa I, IVA — acyduria izowalerianowa, MMA — acyduria metylomalonowa, PA —
acyduria propionowa, CACT — deficyt translokazy karnityny, MELAS — zesp6t MELAS

" do obliczen wykorzystano cene detaliczng (5 023,06 zl) oszacowang na podstawie informacji przekazanych przez MZ pismem
z dn. 6.04.2018, znak: PLD.46434.1245.2018.2.AK

Koszty refundacji zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline moga wynies¢
niemal 2,7 min z. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze rzeczywiste koszty refundacji produktu L-Carnitine
Crystalline mogg znaczgco rézni¢ sie od powyzszych oszacowan, bowiem ich wysokos¢ zalezna jest od liczby
pacjentéw wnioskujgcych o wydanie zgody na jego refundacje w trybie art. 39 ustawy o refundacji oraz
rzeczywistego zapotrzebowania uzaleznionego od masy ciata pacjentéw — jak wskazano w niniejszym
opracowaniu oszacowanie tych parametrow jest niezwykle trudne.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 7.03.2018 r., znak PLD.46434.1245.2018.AK (data wptywu do AOTMIT: 8.03.2018 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z p6zn. zm.)
Zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego
L-Carnitine Crystalline sprowadzanego w trybie art. 29 ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o
bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2017 r. poz. 149, z p6zn. zm.), we wskazaniach:

e 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC
e acyduria glutarowa | — GA |
e acyduria izowalerianowa — IVA
e acyduria metylomalonowa — MMA
e acyduria propionowa — PA
e deficyt translokazy karnityny — CACT
e zespot MELAS.
Powyzszy produkt nie jest dostepny w obrocie na terenie Rzeczpospolitej Polskiej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ zywnos$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine
Crystalline (proszek a 1 g) byta sprowadzana dla polskich pacjentéw w ramach importu docelowego. W latach
2016-2017 Minister Zdrowia wydat 159 zgdd dla 52 indywidualnych pacjentéw w wieku od 1 do 33 lat.

Zywnos$é specjalnego przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline byta przedmiotem oceny Agencji w
2016 roku we wskazaniach 3-metylokrotonylo-glicynuria (MCC), acyduria glutarowa | (GA [), acyduria
izowalerianowa (IVA), acyduria metylomalonowa (MMA), acyduria propionowa (PA), deficyt translokazy
karnityny (CACT), deficyt transportera karnityny (pierwotny deficyt karnityny; CUD). Zaréwno Stanowisko Rady
Przejrzystosci (ORP 13/2017) jak i Rekomendacja Prezesa (7/2017) byly negatywne.

Problem zdrowotny

3-metylokrotonylo-glicynuria

Jest to dziedziczne zaburzenie metabolizmu leucyny, jedna z najpowszechniejszych kwasic organicznych.
Nalezy ono do choréb rzadkich, czesto$¢ wystepowania w Europie: (1:50 000 do 1:30 000. Charakteryzuje sie
zmiennym obrazem klinicznym — w okresie niemowlecym moze wystepowac przetom metaboliczny, natomiast u
os6b dorostych mozliwy jest brak objawéw. U niektérych oséb chorych moze by¢ konieczne stosowanie
doustnej suplementacji L-karnityng. Dieta majgca na celu ograniczenie spozycia leucyny zazwyczaj jest
nieuzasadniona.

Acyduria glutarowa typu |

Jest zaburzeniem neurometabolicznym dziedziczonym autosomalnie recesywnie, nalezgcym do chordb
rzadkich, czestos¢ wystepowania szacuje sie na 1:40 000 — 1:80 000. Charakteryzuje sie przetomami ostrej
encefalopatii, ktére powodujg uszkodzenia w prgzkowiu oraz powazne zaburzenia ruchu o charakterze dystonii i
dyskinezy. Terapia oséb chorych obejmuje obecnie stosowanie diety o niskiej zawartosci lizyny oraz
suplementacje karnityng

Acyduria izowalerianowa

Jest acydurig organiczng, dziedziczong autosomalnie recesywnie, charakteryzujgca sie niedoborem
dehydrogenazy izowalerylo-CoA i duzg zmiennoscig kliniczng. Czestos¢ wystepowania acydurii izowalerianowej
w Stanach Zjednoczonych szacuje sie na 1:250 000. Choroba moze by¢ smiertelna, jesli leczenie nie zostanie
wdrozone natychmiastowo. W leczeniu acydurii izowalerianowej stosuje sie gtdéwnie suplementacje L-karnityng
oraz diete ograniczajgcg spozycie aminokwasu — leucyny.

Acyduria metylomalonowa
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Jest chorobg dziedziczong w sposoéb autosomalny recesywny, nalezy do grupy choréb wrodzonych wad
metabolizmu zwigzanego ze zwigkszonym stezeniem kwasu metylomalonowego we krwi i moczu bez
wystepowania hiperhomocyteinemii lub homocystynurii. Czesto$¢ wystepowania acydurii metylomalonowej
szacuje sie pomiedzy 1: 80 000 a 1: 100 000 urodzen. Bez leczenia choroba moze prowadzi¢ do $pigczki i
Smierci. Najskuteczniejszg formg leczenia jest wprowadzenie specjalnej, ubogiej w biatko, diety (wymaga ona
wykluczenia z codziennego jadtospisu m.in. nabialu, miesa, ryb, owocéw morza oraz jajek). Uzupetnieniem
leczenia jest antybiotykoterapia, L-kartnina oraz biotyna.

Acyduria propionowa

Jest to organiczna kwasica spowodowana deficytem karboksylazy propionylo-koenzymu A. Choroba
charakteryzuje sie zagrazajgcymi zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi
oraz powiktaniem w postaci kardiomiopatii. Czesto$¢ wystepowania choroby na swiecie jest szacowana na 1:50
000 — 1:100 000 zywych urodzen. Podstawe leczenia stanowi odwrdcenie katabolizmu poprzez zaprzestanie
podazy biatek i wtgczenie dozylnych ptynéw zawierajgcych niebiatkowe zrédto kalorii. W detoksyfikacji stosuje
sie suplementacje karnityna.

Deficyt translokazy karnityny

Jest to zagrazajgce zyciu dziedziczne zaburzenie beta-oksydacji kwasow ttuszczowych, objawiajgce sie zwykle
w okresie noworodkowym poprzez wystgpienie ciezkiej hipoglikemii hipoketotycznej, hiperamonemia,
kardiomiopatig i zaburzeniem rytmu serca, zaburzeniem funkcji watroby, ostabieniem miesni szkieletowych i
encefalopatig. Nalezy do choréb rzadkich, czesto$¢ wystepowania nie jest znana. Do poczgtku roku 2014
opisano mniej niz 60 przypadkdéw wystgpienia choroby na swiecie. Rokowanie w przypadku ciezkiego niedoboru
CACT jest niepomysine, wiekszo$¢ chorych umiera przed osiggnieciem wieku 3 miesiecy. Natomiast pacjenci z
tagodnym fenotypem majg zazwyczaj dobre rokowanie pod warunkiem przestrzegania zasad postepowania. W
leczeniu niedoboru CACT konieczne jest Sciste przestrzeganie zakazu diuzszego przebywania na czczo, a
takze wprowadzenie diety o niskiej zawartosci dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych, uzupetnionej
Sredniotancuchowymi kwasami tluszczowymi. Zalecana jest suplementacja karnityna.

Zespot MELAS

Jest rzadkim postepujgcym zaburzeniem wielonarzagdowym, charakteryzujagcym sie encefalomiopatia, kwasicg
mleczanowg i epizodami podobnymi do udaru mézgu. Czestos¢ wystepowania zespotu MELAS na Swiecie
wynosi 1-9/1 000 000. To jeden z bardziej powszechnych stanéw sposréd choréb mitochondrialnych, ktére
ujawniajg sie i wystepujg przede wszystkim u dzieci. 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 obejmowac ostabienie i bdl miesni, nawracajgce bdle gtowy, utrate apetytu,
wymioty i drgawki. Obecnie nie istniejg skuteczne metody leczenia choréb mitochondrialnych. Ze wzgledu na
towarzyszacy chorobom mitochondrialnym deficyt energetyczny podaje sie pacjentom metabolity i kofaktory
takie jak CoQ10, idebenon, L-karnityna i witaminy.

Technologie alternatywne

W ocenianych wskazaniach brak jest alternatywnych technologii medycznych (alternatywg jest brak
suplementacji L-karnityng). Jedynie w przypadku zespotu MELAS, w ktérym dlugotrwata suplementacja
L-karnityng nie jest niezbedna, zgodnie z opinig eksperta klinicznego mozna zastosowa¢ suplementy diety,
z tym ze krotkotrwale i gtéwnie u pacjentéw dorostych.

Rekomendacje kliniczne
o rekomendacje dotyczace 3-metylokrotonylo-glicynurii (3-MCC)

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

o rekomendacje dotyczace acydurii glutarowej typu I:

Odnaleziono 4 rekomendacje (publikacje N. Boy 2016, brytyjskg BIMDG 2013, niemieckg Kolker 2011 oraz
europejskg EIMD 2011) — we wszystkich jest podkre$lana koniecznos¢ ciagtej suplementacji L-karnityng w
dawkach zapewniajgcych prawidtowe stezenie wolnej L-karnityny w osoczu (50-300 mg/kg masy ciata na

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 44/60



L-Carnitine Crystalline 0T.4311.18.2018

dzien). Ponadto zwraca sie takze uwage na konieczno$¢ stosowania diety bezlizynowej oraz podawania
ekwiwalentu biatka w postaci preparatéw nie zawierajgcych w swoim skfadzie lizyny. Podczas ostrych epizodow
choroby nalezy zwigkszyé dawke karnityny. W publikacji Kélker z 2011 roku opisana jest takze konieczno$é
ograniczenia zawartosci tryptofanu w spozywanych pokarmach.

o rekomendacje dotyczace acydurii izowalerianowej:

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

o rekomendacje dotyczace acydurii metylomalonowej:

Odnaleziono 2 rekomendacje (publikacje Baumagartner 2014 oraz brytyjskg 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, treoning, metioning
i waline. Ponadto rekomenduje sie podawanie witaminy B12 (hydroksykobalaminy) oraz antybiotykow, 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 petnig wazna role w usuwaniu szkodliwych metabolitdw organicznych.

¢ rekomendacje dotyczace acydurii propionowej:

Odnaleziono 4 rekomendacje (publikacje Baumgartner 2014, amerykanskg NIH 2012, publikacje Reid Sutton
2012 oraz brytyjskg BIMDG 2008c), w ktorych podkresla sie konieczno$¢é zaprzestania, badz ograniczenia
spozycia biatek. W celu zapobiegnigciu katabolizmowi endogennych biatek nalezy podawac dozylnie ptyny
zawierajgce niebiatkowe zrédta kalorii. Wskazuje sie na koniecznos$¢ stosowania suplementacji L-karnityna.
Ponadto, w publikacji Baumgartner 2014 rekomenduje sie doustng suplementacje L-izoleucyng oraz podawanie
antybiotykow, 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 objawéw do momentu petnej diagnozy. Biotyna petni wazng role w
metabolizmie kwaséw ttuszczowych oraz aminokwaséw.

o rekomendacje dotyczace deficytu translokazy karnityny (CACT)

Odnaleziono 2 rekomendacje (amerykanskga IDPH 2012 i europejskg Spiekerkoetter 2009). Wediug
rekomendacji IDPH 2012 przypadku zaburzen oksydacji kwaséw ttuszczowych (do ktérych zalicza sie m.in.
CACT, wystepujgcy niezmiernie rzadko) moze by¢ stosowana suplementacja L-karnityng w zaleznosci od
danego schorzenia. Z kolei wedtlug europejskiej rekomendacji dotyczgcej zaburzeh oksydacji
diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych taka suplementacja jest kontrowersyjna ze wzgledu na brak
opublikowanych dowodéw naukowych potwierdzajgcych korzysci z jej ditugoterminowego stosowania. W
rekomendaciji nie odniesiono sie bezposrednio do CACT.

o rekomendacje dotyczace zespotu MELAS:

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

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli pozytywne rekomendacje finansowe HAS 2005, HAS 2013 i
HAS 2015 dotyczgce stosowania preparatu Levocarnil (L-karnityna, 100 mg/ml roztwdr doustny, roztwor do
iniekcji 1 g/5 ml).

W pozytywnej francuskiej rekomendacji HAS 2015 zwrdcono uwage na to, ze niedobory karnityny sg powaznym
problemem zdrowotnym moggcym wplywa¢ na przezycie pacjentéw, a Levocarnil (L-karnityna, 100 mg/ml
roztwor doustny, roztwor do iniekcji 1g/5 ml) jest leczeniem pierwszego wyboru, przy braku opcji
alternatywnych.

Odnaleziono ponadto informacje z 2017 r. wydang przez PHARMAC, dotyczgcg 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 OMH w Kanadzie refunduje L-karnityne w ramach programu Inherited
Metabolic Diseases w acyduriach organicznych, zaburzeniach utleniania kwaséw tluszczowych, deficycie
transportera karnityny oraz wtérnym deficycie karnityny.
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Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Dla zadnej z poszczegdlnych jednostek chorobowych nie odnaleziono badan z najwyzszych poziomow
klasyfikacji. Odnaleziono badania prospektywne i retrospektywne oraz opisowe (opisy przypadkéw). Dostepne
dane sg bardzo niskiej jakosci i nie pozwalajg na wycigganie wnioskéw dotyczgcych poréwnania skutecznosci
L-karnityny z brakiem leczenia (brak tego typu poréwnan). W przedstawionych publikacjach oceniana
substancja byta stosowana w potgczniu z innymi preparatami, stad trudno wnioskowac o skutecznosci jedynie
ocenianego preparatu. W badaniach nie podano réwniez informacji jaka posta¢ L-karnityny byta podawana
pacjentom, w zwigzku z czym nie odnaleziono dowodéw wskazujgcych na wyzszosé ocenianego produktu L-
karnityny nad dostepnymi na rynku polskim suplementami diety. Analitycy Agencji odnalezli przeglad
systematyczny Cochrane Collaboration, w ktérym wyszukiwano badania RCT poréwnujgce wyniki zdrowotne w
populacji pacjentéw stosujgcych L-karnityne w leczeniu wrodzonych btedéw metabolizmu z pacjentami
stosujgcymi placebo. Nie odnaleziono zadnych badan 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. Potwierdza to takze odnaleziona publikacja
Buist 2017, zgodnie z ktérg FDA zatwierdzito stosowanie L-karnityny w leczeniu wtérnego niedoboru karnityny,
co obejmuje wiekszos$c istotnych zaburzer metabolicznych zwigzanych z niskim lub nieprawidtowym poziomem
karnityny w osoczu. Podkreslono, iz obecnie leczenie wrodzonych zaburzeh metabolizmu L-karnityng jest
bezpieczng i integralng czescig postepowania leczniczego, aczkolwiek wcigz brakuje danych z
randomizowanych badan klinicznych (dla czesci chorob przeprowadzenie badan RCT bytoby nieetyczne).

Wiekszos¢ badan wskazywata na pozytywne skutki prowadzonej terapii z udziatem m.in. karnityny. W leczeniu
3-metylokrotonylo-glicynurii stosowano przede wszystkim diete niskoproteinowg oraz suplementacje L-
karnityng. Badania wskazujg niejednoznacznie na rzeczywistg skutecznos$¢ L-karnityny w normalizacji poziomu
karnityny we krwi i w moczu. W niektorych przypadkach nie obserwowano zmian po jej podaniu (Lehnert 1996,
Rutledge 1995). Whnioski dotyczgce postepowania w acydurii glutarowej typu 1 oparte sg na wynikach
pochodzacych z badan niskiej jakosci. Suplementacja karnityng zwiekszata fizjologiczng detoksyfikacje estru
acyl-CoA i zapobiega wtérnemu niedoborowi karnityny. W przypadku acydurii izowalerianowej badania
wskazujg na skutecznos$¢ suplementacji L-karnityng w podnoszeniu stezen karnityny we krwi, aczkolwiek
Srednie wartosci ocenianych parametrow nie zawsze osiggaly granice wartosci prawidtowych. W opisanych
przypadkach pacjentéw z deficytem translokazy karnityny zastosowanie diety bogatej w MCT i karnityny byto
skuteczne w odwréceniu objawéw klinicznych niedoboru CACT oraz znacznie poprawito wynik badania profilu
acylokarnityny. Z odnalezionych opiséw przypadkéw chorych z zespotem MELAS, u ktérych stosowano L-
karnityne, wynika, Zze stosowanie suplementacji, m.in. L-karnityng moze zapobiega¢ wystepowaniu epizodow
udaropodobnych. Pozostate odnalezione publikacje dotyczg pacjentéow, u ktérych zdiagnozowano acydurie
metylomalonowa, acydurie propionowa lub acyduri¢ izowalerianowg. W wiekszos$ci przypadkow leczenie choréb
polega na stosowaniu odpowiedniej diety i suplementacji L-karnityna, co wptywa na normalizacje poziomu
karnityny we krwi i zwiekszenie wydalania szkodliwych metabolitéw z organizmu. W jednej publikacji (Walter
2003) przedstawiono wyniki ankiety przeprowadzonej wsrod lekarzy, zgodnie z ktorymi 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 badaniach, w ktérych przedstawiono informacje o bezpieczenstwie stosowania L-karnityny, nie obserwowano
zadnych istotnych dziatan niepozgdanych, a gtéwne negatywne skutki zwigzane z leczeniem jakie
zaraportowano w jednym z ww. badan to: nieprzyjemny zapach, przyrost masy ciata i dolegliwosci jelitowe.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Do oszacowania wielkosci rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych na produkt L-Carnitine Crystalline wykorzystano informacje MZ otrzymane wraz ze
zleceniem oraz dane uzyskane od eksperta klinicznego. W obliczeniach pominieto zatozenia dotyczgce
dawkowania L-karnityny, poniewaz dawka wyznaczana jest na podstawie masy ciata pacjenta, a wiarygodne
oszacowanie sredniej masy ciata (ze wzgledu na liczbe ocenianych jednostek chorobowych oraz zakres wieku
pacjentow) jest utrudnione.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano, ze koszty refundacji preparatu L-Carnitine Crystalline moga
wynies¢ ok. 2,7 min zt rocznie. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze ich wysokosC zalezna bedzie przede
wszystkim od liczby pacjentéw wnioskujgcych o wydanie zgody na jego refundacje w trybie art. 39 ustawy o
refundacji oraz rzeczywistego zapotrzebowania uzaleznionego od masy ciata pacjentow. W zwigzku z
powyzszym przedstawione oszacowania nalezy interpretowaé z ostrozno$cia, biorac pod uwage ograniczenia
co do mozliwosci wykorzystania wiarygodnych parametréw do obliczen.

Opinie ekspertéw
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Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej Prof. J. Sykut-Cegielska wskazuje, ze wszystkie
preparaty zawierajgce L-karnityne, dostepne w duzej liczbie na rynku (gtownie w sklepach dla sportowcéw, ale
tez w aptekach) sg suplementami diety, a wiec nie spetniajg wymogoéw koniecznych w przypadku produktow
leczniczych pod wzgledem skutecznoSci, ale i bezpieczenstwa stosowania, zwtaszcza u 0s6b z genetycznie
uwarunkowanymi chorobami i zwtaszcza u dzieci. Ponadto preparaty karnityny zawierajg rézne dodatkowe
substancje, jak chrom, selen, tauryna, ornityna, arginina, pirydoksyna itp., a ich faktyczny skiad czesto jest
nieznany. Nie przeprowadzono zadnych badan (...) nad bezpieczeristwem przewlektego ich stosowania u
pacjentéw z wrodzonymi wadami metabolizmu. Czesto wymagajg oni podawania duzych dawek L-karnityny (np.
ok. 100/mg/kg/dobe), a zgodnie z zaleceniami producentéw suplementéw diety sg one wskazane tylko dla
dorostych, a dawkowanie jest jednolite. Podsumowujgc obecnie w przedmiotowych wskazaniach (poza
zespotem MELAS) tylko preparat L-Carnitine Cristalline daje gwarancje bezpieczenstwa i skutecznosci.

Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego Dzieci Prof. J. Ksigzyk informuje podobnie, ze w
wiekszo$¢ w/w przypadkéw stosowanie karnityny jest konieczne. Pacjenci muszg by¢ leczeni preparatem o
odpowiednim sktadzie, czyli tzw. ,czystg” karnityng (bez dodatkowych substancji aktywnych). Na polskim rynku
szeroko dostepne sg suplementy dla sportowcéw lub osdéb odchudzajgcych sie, czesto zawierajg one
dodatkowe substancje aktywne, problemem jest ich podaz przez gastrostomie odzywczg lub zgtebnik nosowo-
zofgdkowy (np. tabletki sg duze, nie daje sig ich rozkruszyc), nie sq $rodkami przeznaczenia medycznego, ich
odbiorcg nie powinna by¢ grupa chorych dzieci.
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

3-metylokrotonyloglicynuria

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

Search ((((((((Methylcrotonyl-Coa[Title/Abstract]) OR "3
Methylcrotonylglycinuria"[Title/Abstract]) OR 3-
Methylcrotonylglycinuria[Title/Abstract]) OR MCCJTitle/Abstract]) OR
glycinuria[Title/Abstract]) OR "Mcc Deficiency"[Title/Abstract]) OR
1 "Carboxylase Deficiency"[Title/Abstract])) AND 61
((((((((Levocarnitine[Title/Abstract]) OR "Vitamin BT"[Title/Abstract]) OR
L-Carnitine[Title/Abstract]) OR "L Carnitine"[Title/Abstract]) OR
Bicarnesine[Title/Abstract])) OR Carnitin*[Title/Abstract]) OR "Carnitine"
[Mesh])

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp carnitine/ 23174
2 "carnitin*".ab,kw,ti. 33725
3 levocarnitine.ab,kwiti. 391
4 bicarnesine.ab,kwi,ti. 14
5 vitamin bt.ab,kwiti. 25
6 1Tor2or3or4orb 40330
7 3-methylcrotonyl CoA carboxylase 1 deficiency.ab,kw,ti. 0
8 Methylcrotonyl-Coa.ab,kwiti. 653
9 3-Methylcrotonylglycinuria.ab,kw,ti. 47
10 mcc.ab,kw,ti. 12640
11 glycinuria.ab,kwti. 56
12 Mcc Deficiency.ab,kwi,ti. 111
13 Carboxylase Deficiency.ab,kw;ti. 978
14 7or8or9or10or11or12or13 13923
15 6 and 14 192

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 MeSH descriptor: [Carnitine] explode all trees 563
2 levocarnitine 39
3 vitamin bt 36
4 bicarnesine 3
5 #1 or#2 or #3 or #4 619
6 3-methylcrotonyl CoA carboxylase 1 deficiency 2
7 Methylcrotonyl-Coa 4
8 3-Methylcrotonylglycinuria 0
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
9 MCC 295
10 glycinuria 0
11 Mcc Deficiency 6
12 Carboxylase Deficiency 19
13 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 314
14 #5 and #13 2

Acyduria glutarowa

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2018 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

Search (((((((("Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency"[Title/Abstract])
OR Gilutari*[Title/Abstract])) AND ((Acidemi*[Title/Abstract]) OR Aciduri*
[Title/Abstract])) AND (((("Type 1"[Title/Abstract]) OR "type i"
[Title/Abstract]) OR i[Title/Abstract]) OR 1[Title/Abstract]))) OR "Glutaric
Acidemia I" [Supplementary Concept])) AND
((((((((Levocarnitine[Title/Abstract]) OR "Vitamin BT"[Title/Abstract]) OR
L-Carnitine[Title/Abstract]) OR "L Carnitine"[Title/Abstract]) OR
Bicarnesine[Title/Abstract])) OR Carnitin*[Title/Abstract]) OR "Carnitine"

[Mesh])

130

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp carnitine/ 23174
2 "carnitin*".ab,kw,ti. 33725
3 levocarnitine.ab,kwiti. 391
4 bicarnesine.ab,kwi,ti. 14
5 vitamin bt.ab,kwiti. 25
6 1or2or3or4orb 40330
7 "glutari*".ab,kw,ti. 4561
8 "acidemi*".ab,kw,ti. 8896
9 "aciduri*".ab,kwi,ti. 8877
10 8or9 17166
11 type 1.ab,kw,ti. 405974
12 type i.ab,kw,ti. 291219
13 "1".ab,kw,ti. 11894024
14 i.ab,kw,ti. 2824011
15 11or12o0r 13 or 14 13843360

16 7 and 10 and 15 1518
17 glutaric acidemia type 1.ab,kw;ti. 79

18 glutaric acidemia type i.ab,kw;ti. 224
19 glutaric aciduria type 1.ab,kw,ti. 415
20 glutaric aciduria type i.ab,kw,ti. 623
21 16 or 17 or 18 or 19 or 20 1520
22 6 and 21 381

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2018 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 MeSH descriptor: [Carnitine] explode all trees 563
2 levocarnitine 39
3 vitamin bt 36
4 bicarnesine 3
5 #1 or #2 or #3 or #4 619
6 glutari* 26
7 acidemi* 125
8 aciduri* 41
9 #7 or #8 161
10 type 1 80058
11 type i 32719
12 1 696683
13 i 217011
14 #10 or #11 or #12 or #13 760943
15 #6 and #9 and #14 15
16 glutaric acidemia type 1 4
17 glutaric acidemia type i 7
18 glutaric aciduria type 1 10
19 glutaric aciduria type i 8

20 #15 or #16 or #17 or #18 or #19 15
21 #5 and #20 1

Acyduria izowalerianowa

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2018 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

Search ((((((((("Isovaleric acidemia"[Title/Abstract]) OR "Isovaleric
aciduria"[Title/Abstract]) OR "Isovaleryl-CoA Dehydrogenase Deficiency"
[Title/Abstract]) OR "Isovaleryl CoA carboxylase deficiency"
[Title/Abstract]) OR "Isovaleric Acid-CoA Dehydrogenase Deficiency"
[Title/Abstract]) OR "Isovaleric acid CoA dehydrogenase deficiency"
[Title/Abstract]) OR IVA[Title/Abstract]) OR "Acidemia, isovaleric"
[Supplementary Concept])) AND ((((((((Levocarnitine[Title/Abstract]) OR
"Vitamin BT"[Title/Abstract]) OR L-Carnitine[Title/Abstract]) OR "L
Carnitine"[Title/Abstract]) OR Bicarnesine[Title/Abstract])) OR Carnitin*

[Title/Abstract]) OR "Carnitine"[Mesh])

65

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2

018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 exp carnitine/ 23174

2 "carnitin®".ab,kwiti. 33725

3 levocarnitine.ab,kwiti. 391

4 bicarnesine.ab,kwiti. 14

5 vitamin bt.ab,kw,ti. 25

6 1or2or3or4orb 40330

7 Isovaleric acidemia.ab,kwi,ti. 477

8 isovaleric aciduria.ab,kwiti. 85

9 Isovaleryl-CoA Dehydrogenase Deficiency.ab,kw,ti. 14
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
10 Isovaleryl CoA carboxylase deficiency.ab,kwiti. 0
11 Isovaleric Acid-CoA Dehydrogenase Deficiency.ab,kwiti. 0
12 Isovaleric acid CoA dehydrogenase deficiency.ab,kwiti. 0
13 IVA.ab,kw,ti. 16209
14 7or8or9or10or11or12or13 16610
15 6 and 14 185

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 MeSH descriptor: [Carnitine] explode all trees 563
2 levocarnitine 39
3 vitamin bt 36
4 bicarnesine 3
5 #1 or #2 or #3 or #4 619
6 Isovaleric acidemia 6
7 isovaleric aciduria 5
8 Isovaleryl-CoA Dehydrogenase Deficiency 0
9 Isovaleryl CoA carboxylase deficiency 0
10 Isovaleric Acid-CoA Dehydrogenase Deficiency 0
11 Isovaleric acid CoA dehydrogenase deficiency 3
12 IVA 578
13 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 580
14 #5 and #13 2

Acyduria metylomalonowa

Tabela 33. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

Search (((((MMA[Title/Abstract]) OR ((("Isolated Methylmalonic Acidemia"
[Title/Abstract]) OR "methylmalonic Acidemia"[Title/Abstract]) OR
"Methylmalonic Aciduria"[Title/Abstract]))) OR "Methylmalonic acidemia"
1 [Supplementary Concept])) AND ((((((((Levocarnitine[Title/Abstract]) OR 138
"Vitamin BT"[Title/Abstract]) OR L-Carnitine[Title/Abstract]) OR "L
Carnitine"[Title/Abstract]) OR Bicarnesine[Title/Abstract])) OR Carnitin*

[Title/Abstract]) OR "Carnitine"[Mesh])

Tabela 34. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 exp carnitine/ 23174
2 "carnitin*".ab,kw,ti. 33725
3 levocarnitine.ab,kwiti. 391

4 bicarnesine.ab,kwiti. 14

5 vitamin bt.ab,kw,ti. 25

6 1or2or3or4orb 40330
7 exp methylmalonic acidemia/ or exp methylmalonic aciduria/ 1733
8 Methylmalonic acidemia.ab,kw,ti. 1442
9 Methylmalonic aciduria.ab,kw;ti. 1503
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
10 Isolated Methylmalonic Acidemia.ab,kwti. 77
11 MMA.ab,kw,ti. 11169
12 7or8or9or10or11 13560
13 6 and 12 556

Tabela 35. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 MeSH descriptor: [Carnitine] explode all trees 563
2 levocarnitine 39
3 vitamin bt 36
4 bicarnesine 3
5 #1 or #2 or #3 or #4 619
6 methylmalonic acidemia 10
7 methylmalonic aciduria 6
8 Isolated Methylmalonic Acidemia 1
9 MMA 234

10 #6 or #7 or #8 or #9 241
11 #5 and #10 3

Acyduria propionowa

Tabela 36. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2018 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

Search ((("Propionic Acidemia"[Mesh]) OR ((((((((((("Propionic Acidemia*"
[Title/Abstract]) OR "Ketotic Glycinemia*"[Title/Abstract]) OR
("Hyperglycinemia With Ketoacidosis[Title/Abstract] AND Leukopenia"
[Title/Abstract])) OR PA[Title/Abstract]) OR "PCC Deficiency"
[Title/Abstract]) OR Propionicacidemia*[Title/Abstract]) OR "Propionyl-
CoA Carboxylase Deficiency"[Title/Abstract]) OR "Propionyl CoA
Carboxylase Deficiency"[Title/Abstract]) OR "Ketotic Hyperglycinemia*"
[Title/Abstract]) OR Propionicaciduria*[Title/Abstract]) OR "Propionic
Aciduria*"[Title/Abstract]))) AND ((((((((Levocarnitine[Title/Abstract]) OR
"Vitamin BT"[Title/Abstract]) OR L-Carnitine[Title/Abstract]) OR "L
Carnitine"[Title/Abstract]) OR Bicarnesine[Title/Abstract])) OR Carnitin*

[Title/Abstract]) OR "Carnitine"[Mesh])

133

Tabela 37. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 exp carnitine/ 23174

2 "carnitin®".ab,kwiti. 33725

3 levocarnitine.ab,kw,ti. 391

4 bicarnesine.ab,kw;ti. 14

5 vitamin bt.ab,kw;ti. 25

6 1or2or3or4orb 40330

7 exp propionic acidemia/ 1099

8 propionic aciduria.ab,kw,ti. 162

9 Ketotic Glycinemia.ab,kwi,ti. 1

10 Hyperglycinemia With Ketoacidosis.ab,kw,ti. 2

11 pa.ab,kwiti. 170504
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

12 PCC Deficiency.ab,kwi,ti. 29

13 Propionicacidemia.ab,kwi,ti. 30

14 Propionyl-CoA Carboxylase Deficiency.ab,kw,ti. 89

15 Ketotic Hyperglycinemia.ab,kw,ti. 321

16 Propionicaciduria.ab,kw,ti. 0

17 Propionic Aciduria.ab,kw,ti. 162

18 7or8or9or10or11or12or13or14or15or16or 17 171756

19 6 and 18 422

Tabela 38. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 MeSH descriptor: [Carnitine] explode all trees 563
2 levocarnitine 39
3 vitamin bt 36
4 bicarnesine 3
5 #1 or #2 or #3 or #4 619
6 propionic acidemia 7
7 propionic aciduria 5
8 Ketotic Glycinemia 0
9 Hyperglycinemia With Ketoacidosis 0
10 pa 33868
11 PCC Deficiency 24
12 Propionicacidemia 0
13 Propionyl-CoA Carboxylase Deficiency 4
14 Ketotic Hyperglycinemia 2
15 Propionicaciduria 0
16 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 33895
17 #5 and #16 27
Deficyt CACT

Tabela 39. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2018 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

Search (((((((("Carnitine-Acylcarnitine Carrier Deficiency"[Title/Abstract])
OR "CACT Deficiency"[Title/Abstract]) OR "Carnitine Acylcarnitine
Translocase Deficiency"[Title/Abstract]) OR CACT[Title/Abstract]) OR
"Carnitine-Acylcarnitine Translocase"[Title/Abstract])) OR "Carnitine-
Acylcarnitine Translocase Deficiency" [Supplementary Concept])) AND
((((((((Levocarnitine[Title/Abstract]) OR "Vitamin BT"[Title/Abstract]) OR
L-Carnitine[Title/Abstract]) OR "L Carnitine"[Title/Abstract]) OR
Bicarnesine[Title/Abstract])) OR Carnitin*[Title/Abstract]) OR "Carnitine"
[Mesh])

169

Tabela 40. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2

018r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

1

exp carnitine/

23174
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
2 "carnitin*".ab,kw,ti. 33725
3 levocarnitine.ab,kwiti. 391
4 bicarnesine.ab,kw,ti. 14
5 vitamin bt.ab,kwiti. 25
6 1or2or3or4orb 40330
7 Carnitine-Acylcarnitine Translocase Deficiency.ab,kw,ti. 126
8 Carnitine-Acylcarnitine Carrier Deficiency.ab,kwti. 12
9 CACT Deficiency.ab,kw,ti. 69
10 Carnitine Acylcarnitine Translocase Deficiency.ab,kw,ti. 126
11 CACT.ab,kwiti. 448
12 Carnitine-Acylcarnitine Translocase.ab,kwi,ti. 366
13 7or8or9or10o0r11or12 713
14 6 and 13 412

Tabela 41. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 MeSH descriptor: [Carnitine] explode all trees 563
2 levocarnitine 39
3 vitamin bt 36
4 bicarnesine 3
5 #1 or #2 or #3 or #4 619
6 Carnitine-Acylcarnitine Translocase Deficiency 2
7 Carnitine-Acylcarnitine Carrier Deficiency 1
8 CACT Deficiency 0
9 Carnitine Acylcarnitine Translocase Deficiency 2
10 CACT 19
11 Carnitine-Acylcarnitine Translocase 2
12 MeSH descriptor: [Carnitine Acyltransferases] explode all trees 19
13 deficiency 16384
14 #12 and #13 3
15 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #14 24
16 #5 and #15 0

Zespot MELAS

Tabela 42. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2018 r.)

Nr Liczba
A - Kwerenda =
wyszukiwania rekordéw
Search ((((((((Levocarnitine[Title/Abstract]) OR "Vitamin
BT"[Title/Abstract]) OR L-Carnitine[Title/Abstract]) OR "L Carnitine"
1 [Title/Abstract]) OR Bicarnesine[Title/Abstract])) OR Carnitin* 15479
[Title/Abstract]) OR "Carnitine" [Mesh])
2 Search "MELAS Syndrome"[Mesh] Sort by: PublicationDate 1171
Search (((((Syndrome, MELAS][Title/Abstract]) OR (Mitochondrial
Encephalomyopathy, Lactic Acidosis,[Title/Abstract] AND Stroke-Like
& Episodes[Title/Abstract])) OR Mitochondrial Myopathy, Lactic Acidosis, 1786
Stroke-L ke Episode[Title/Abstract]) OR Myopathy, Mitochondrial-
Encephalopathy-Lactic Acidosis-Stroke[Title/Abstract]) OR
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Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordéw

MELAS[Title/Abstract]) OR (Mitochondrial Myopathy, Encephalopathy, Lactic Acidosis,[Title/Abstract]
AND Stroke-L ke

Episodes|[Title/Abstract])

Search ("MELAS Syndrome"[Mesh]) OR ((((((Syndrome,
MELASI[Title/Abstract]) OR (Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic
Acidosis,[Title/Abstract] AND Stroke-Like Episodes[Title/Abstract])) OR

Mitochondrial Myopathy, Lactic Acidosis, Stroke-Like
Episode[Title/Abstract]) OR Myopathy, Mitochondrial-Encephalopathy-
Lactic Acidosis-Stroke[Title/Abstract]) OR MELAS[Title/Abstract]) OR
(Mitochondrial Myopathy, Encephalopathy, Lactic Acidosis,
[Title/Abstract] AND Stroke-L ke Episodes|[Title/Abstract]))

2060

Search ((((((((((Levocarnitine[Title/Abstract]) OR "Vitamin
BT"[Title/Abstract]) OR L-Carnitine[Title/Abstract]) OR "L Carnitine"
[Title/Abstract]) OR Bicarnesine[Title/Abstract])) OR Carnitin*
[Title/Abstract]) OR "Carnitine" [Mesh]))) AND (("MELAS Syndrome"
[Mesh]) OR ((((((Syndrome, MELAS|Title/Abstract]) OR (Mitochondrial
Encephalomyopathy, Lactic Acidosis,[Title/Abstract] AND Stroke-Like
Episodes|[Title/Abstract])) OR Mitochondrial Myopathy, Lactic Acidosis,
Stroke-L ke Episode[Title/Abstract]) OR Myopathy, Mitochondrial-
Encephalopathy-Lactic Acidosis-Stroke[Title/Abstract]) OR
MELASI[Title/Abstract]) OR (Mitochondrial Myopathy, Encephalopathy,
Lactic Acidosis,[Title/Abstract] AND Stroke-Like
Episodes|Title/Abstract])))

22

Tabela 43. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp MELAS syndrome/ 3583
2 MELAS.abkf ti. 4517
3 Syndrome, MELAS.abkf ti. 125
4 Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis.ab,kf,ti. 718
5 Mitochondrial Myopathy, Lactic Acidosis, Stroke-Like Episode.ab,kf ti. 0
6 Myopathy, Mitochondrial-Encephalopathy-Lactic Acidosis-Stroke.ab,kfti. 0
7 Mitochondrial Myopathy, Encephalopathy, Lactic Acidosis, Stroke-L ke Episodes.ab,kf,ti. 89
8 1or2or3or4or5or6or7 5788
9 exp carnitine/ 23178
10 "carnitin*".ab,kf.ti. 33466
11 levocarnitine.ab kfti. 369
12 bicarnesine.ab,kf ti. 14
13 vitamin bt.ab kfti. 25
14 9or10o0r11or12or13 40161
15 8 and 14 178

Tabela 44. Strat

egia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Carnitine] explode all trees 563
carnitin*:ti,ab,kw 1181
"levocarnitine":ti,ab,kw 30

2
3
4

"Bicarnesine":ti,ab,kw

1
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
5 vitamin bt:ti,ab,kw 3
6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 1199
7 MeSH descriptor: [MELAS Syndrome] explode all trees 7
8 MELAS:ti,ab,kw 20
9 Syndrome, MELAS:ti,ab,kw 14
10 Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis:ti,ab,kw 3
11 Mitochondrial Myopathy, Lactic Acidosis, Stroke-Like Episode:ti,ab,kw 4
12 Myopathy, Mitochondrial-Encephalopathy-Lactic Acidosis-Stroke:ti,ab,kw 0
13 Mitochondrial Myopathy, Encephalopathy, Lactic Acidosis, Stroke-Like Episodes:ti,ab,kw 4
14 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 21
15 #6 and #14 0

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

59/60




L-Carnitine Crystalline 0T.4311.18.2018

Diagram metodologii dotyczacej wtaczania badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 718
Embase: 2 326 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 35 Ltacznie: 0

tacznie: 3 079

1

Publikacje analizowane na podstawie

- /

] Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen tytutdw i streszczen:

Wiaczonych: 3 079
Wykluczonych: 1721

Po eliminacji powtérzen: 1762

4 N

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publ kacje wigczone do analizy petnych
Publikacje tekstow
wigczone

z referencji: 2

Wiaczonych: 43

v Wykluczonych: 15

f Publikacje wigczone do analizy: \
Wiaczonych: 28 k /

Przeglady systematyczne: 0
RCT: 0

Prospektywne: 4
Retrospektywne: 7
Serie przypadkéw: 10

K Opisy przypadkéw: 7 j
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