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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynna hydroksykobalamina:
Hydroxocobalamin Acetate Sterop, amputki a 10mg/2ml;

Hydroxocobalamin, amputki a 1mg/ml; Vitamin B12 Depot, ampufki
1mg/ml; Megamilbedoce, amputki a 10 mg/2ml, we wskazaniach:

acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia G, zaburzenia
metabolizmu kobalaminy, deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy

metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR)

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynna hydroksykobalamina (hydroxocobalaminum):
Hydroxocobalamin Acetate Sterop, amputki a 10mg/2ml; Hydroxocobalamin, amputki
a 1Img/ml; Vitamin B12 Depot, amputki 1mg/ml; Megamilbedoce, amputki a 10 mg/2ml we
wskazaniach: acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia G, zaburzenia metabolizmu
kobalaminy, deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu (deficyt
MTHFR).

Uzasadnienie rekomendacji

Przeprowadzono aktualizacje analizy klinicznej w celu odnalezienia dowodéw naukowych oraz
wytycznych klinicznych opublikowanych po dacie wyszukiwania zastosowanej w raporcie
z 2018 roku przygotowanego w celu wydania rekomendac;ji nr 48/2018 z dnia 22 maja 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Hydroxocobalamine (hydroxycobalamine acetate),
roztwor do wstrzykiwan, amputka @ 1 mg/ml oraz 10 mg/2ml, we wskazaniach: acyduria
metylomalonowa z wrazliwoscig na kobalamine, zaburzenia metabolizmu kobalaminy,
hiperhomocysteinemia zwigzana z deficytem kobalaminy G (rekomendacja nr 48/2018).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano nowych badan, ktoére
spetniatyby kryteria wtgczenia do niniejszej analizy w zakresie typéw badan. Niemniej jednak
w dalszej czesci rekomendacji poglagdowo przedstawiono wyniki trzech odnalezionych
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badanobserwacyjnych, w tymdotyczacych stosowania hydroksykobalaminy we populacjach
zgodnych z ocenianymi, ktore pozostajg spdjne z dotychczasowym wnioskowaniem.

Warto doda¢, ze w randomizowanym badaniu Torsvik 2013, wigczonym do analizy klinicznej
w 2018 r., oceniano odpowiedz na leczenie hydroksykobalaming u niemowlat z zaburzeniami
metabolizmu kobalaminy. Istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ ocenianej technologii
vs placebo odnotowano w punktach koncowych dotyczacych zwracania pokarmu oraz zmiany
w percentylach w skali Alberta Infant Motor Scale (AIMS) od poczatku badania do 1 m-ca
po zastosowaniu interwencji. Natomiast w przypadku punktéw koncowych dotyczacych
odmowy przyjmowania pokarmu oraz drgawek nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy badanymi grupami. W badaniu wtgczonym do analizy klinicznej nie oceniano
profilu bezpieczeristwa hydroksykobalaminy. Przedstawiono jedynie informacje o braku
negatywnych skutkéw po iniekcjach kobalaminy.

Nalezy podkreslic, ze przeprowadzona ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
hydroksykobalaminy obarczona jest ograniczeniami. Nie odnaleziono dowoddéw dotyczgcych
wszystkich wskazan wymienionych w zleceniu MZ, a wytonione podczas aktualizacji
doniesienia obejmujg jedynie badania obserwacyjne, w ktdrych nie wszyscy pacjenci
otrzymywali hydroksykobalaming, a niejednokrotnie stosowali ztozone schematy leczenia.

Uwzgledniono takze, ze zgodnie z otrzymanymi danymi dotyczacymi wartosci refundacji
wnioskowanej technologii znajduje ona zastosowanie w niewielkiej grupie chorych, przez co
dalsze finansowanie produktéw zawierajgcych hydroksykobalamine, w ramach importu
docelowego, prawdopodobnie nie bedzie skutkowato znacznym obcigzeniem finansowym dla
ptatnika publicznego (wg otrzymanych danych w okresie 2020 — pazdziernik 2021 produkty
zostaty sprowadzone dla czternastu pacjentéw, a tgczna wartosc refundacji to okoto 48 tys. zt).

Odnalezione dowody naukowe, wytyczne i opinie ekspertdéw klinicznych, wskazujg na korzysci
ze stosowania produktéw zawierajgcych hydroksykobalamine we wnioskowanych
wskazaniach oraz zasadnos$¢ kontynuowania refundacji w ramach importu docelowego.
Schorzenia te nalezg do choréb rzadkich, dlatego niewielka liczba chorych nie powinna
stanowi¢ nadmiernego obcigzenia dla budzetu.

W zwigzku z powyzszym, majgc na uwadze stanowisko Rady Przejrzystosci, zasadne wydaje
sie kontynuowanie finansowania ze s$rodkdéw publicznych produktéow leczniczych
zawierajgcych substancje czynna hydroksykobalamina (hydroxocobalaminum)
we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia G, zaburzenia
metabolizmu kobalaminy, deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu
(deficyt MTHFR).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng hydroksykobalamine:

* Hydroxocobalamin Acetate Sterop, amputki a 10 mg/2ml;
* Hydroxocobalamin, amputki a 1 mg/ml;

* Vitamin B12 Depot, amputki 1 mg/ml;

* Megamilbedoce, amputki a 10 mg/2ml,

we wskazaniach:
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* acyduria metylomalonowa,

* hiperhomocysteinemia G,

* zaburzenia metabolizmu kobalaminy,

* deficyt kobalaminy C,

* deficyt reduktazy metylenotetrahydofolianu (deficyt MTHFR),

na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2021 r., poz. 523 z pdin.
zm.).

Problem zdrowotny

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego deficyt kobalaminy C, acyduria metylomalonowa Mut- i inne
sg rozpoznaniami szczegétowymi i s3 one ujete w grupach rozpoznan: acyduria metylomalonowa
z wrazliwoscig na kobalamine, zaburzenia kobalaminy.

Zaburzenia metabolizmu kobalaminy

Do zaburzen metabolizmu kobalaminy zalicza sie: wrodzony niedobér czynnika wewnetrznego, zesp6t
Imerslund-Grasbeck  (IGS), homocystynurie  bez  acydurii  metylomalonowej, acydurie
metylomoalonowg, niedobér transkobalaminy, niedobdr transkobalaminy typu |,3. Z uwagi na fakt,
iz zaburzenia metabolizmu kobalaminy nalezg do choréb rzadkich, w wiekszosci przypadkéw brak jest
doktadnych danych epidemiologicznych dla populacji polskiej.

Wrodzony niedobor czynnika wewnetrznego (IFD) - to rzadkie zaburzenie wchfaniania witaminy
B12 (kobalaminy), charakteryzujgce sie niedokrwistoScia megaloblastyczng i zaburzeniami
neurologicznymi. Odnotowano zaréwno przypadki sporadyczne, jak i rodzinne dziedziczone w sposéb
autosomalny recesywny. Czesto$s¢ wystepowania nie jest znana. W literaturze odnotowano
ok. 100 przypadkdw, z czego ok. 50 zostato potwierdzonych molekularnie. Choroba z reguty ujawnia
sie przed ukonczeniem 5. roku zycia, ale odnotowano jej ujawnienie sie takze u pacjentéw w pierwszej
i trzeciej dekadzie zycia. Rokowanie jest dobre jednak bez leczenia mogg wystgpi¢ neurologiczne
i hematologiczne komplikacje, ktdre mogg by¢ fatalne w skutkach.

Zespot Imerslund-Grésbeck (IGS) - lub selektywne zaburzenie wchtaniania witaminy B12
z biatkomoczem jest rzadkim autosomalnym zaburzeniem recesywnym, charakteryzujgcym sie
niedoborem witaminy B12, czesto skutkujgcym niedokrwistosciag megaloblastyczng, ktdra reaguje na
pozajelitowe leczenie witaming B12. Zespot ten zostat pierwszy raz opisany w Finlandii i Norwegii, gdzie
czestos¢ wystepowania wynosi 1:200 000. Objawy pojawiajg sie od 4 miesiecy do kilku lat po
urodzeniu.

Homocystynuria bez acydurii metylomalonowej - jest wrodzonym btedem metabolizmu witaminy B12
(kobalaminy), charakteryzujgcym sie niedokrwistoscig megaloblastyczng, encefalopatia, a czasami
opd6znieniem rozwoju, zwigzanym z homocystynurig i hiperhomocysteinemia. Istniejg trzy typy
homocystynurii bez acydurii metylomalonowej; cblE, cblG oraz cbID-wariant 1 (cbIDv1). Wszystkie trzy
rodzaje niedoboru metylokobalaminy dziedziczone sg autosomalnie recesywnie. Nieznana jest
czestos¢ wystepowania. Dotychczas zgtoszono okoto 30 przypadkdw cblE, okoto 38 przypadkdéw cblG
oraz 5 przypadkoéw cbIDv1.

Niedobdr transkobalaminy (transcobalamin, TC) - jest zaburzeniem transportu kobalaminy. Zaburzenie
to zazwyczaj objawia sie w pierwszych kilku miesigcach zycia i charakteryzuje sie niedokrwistoscig
megaloblastyczng, opdznieniem wzrastania, wymiotami, ostabieniem i pancytopenia. Dziedziczenie
jest autosomalne recesywne. Dotychczas opisano ponad 40 przypadkéw niedoboru TC na Swiecie.
Rozpoznanie niedoboru transkobalaminy obejmuje m.in. wyniki badan laboratoryjnych wykazujgcych
pancytopenie (lub izolowang niedokrwistos¢ megaloblastyczng albo tgczne wystepowanie
niedokrwistosci i leukopenii) oraz akumulacje homocysteiny i kwasu metylomalonowego. Stezenie
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metioniny moze by¢ obnizone. Na ogét stezenie kobalaminy w surowicy nie jest obnizone (wiekszosé
kobalaminy we krwi obwodowej jest zwigzana z haptokoryng). Obserwuje sie obnizenie zdolnosci
wigzania nienasyconej B12 (badanie nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem leczenia witaming B12)
i poziomu holo-TC (aktywnej witaminy B12). Rozpoznanie potwierdza sie badaniem ilosciowym
transkobalaminy catkowitej w surowicy lub osoczu lub przez badanie genetyczne w kierunku mutacji
w TCN2. Rozpoznanie po urodzeniu mozna postawi¢ na podstawie badania surowicy noworodkéw
metodg tandemowgq spektrometrig mas w celu wykrycia obecnosci C3 pochodnych karnityny
pochodzacych z kwasu metylomalonowego. Rozpoznanie réznicowe obejmuje dziedziczne choroby
wchtaniania kobalaminy w przewodzie pokarmowym (zespét Imerslund i Grasbecka i wrodzony
niedobdér czynnika wewnetrznego); wrodzone wady komorkowego metabolizmu kobalaminy,
w szczegdlnosci postaci powodujgce wspotwystepowanie homocystynurii i kwasicy metylomalonowej
(cbIC, cblD, cblF, cbl) i cblX); niedokrwisto$¢ ztosliwg. Rozpoznanie prenatalne mozna postawi¢ albo
przez badania genetyczne TCN2 lub przez inkubacje amniocytow w pozywce pozbawionej
jakichkolwiek zrédet egzogennej transkobalaminy, do ktérej dodano znakowang radioaktywnie
kobalamine. Mierzy sie ilos¢ znakowanej kobalaminy zwigzanej z transkobalaming. Niedobér
transkobalaminy jest ciezkg zagrazajacg zyciu i szybko postepujgcg chorobg. Leczenie rozpoczete
wczesnie jest bardzo skuteczne i cofa kliniczne i hematologiczne objawy choroby. Przy braku leczenia
mogg sie rozwingé¢ niedobdr immunologiczny (znaczna hipogammaglobulinemia z brakiem
wytwarzania swoistych przeciwciat po stymulacji antygenowej) i zaburzenia neurologiczne (powazne
uposledzenie umystowe, ataksja i deficyty piramidowe).

Niedobdr transkobalaminy typu | - jedng z przyczyn niedoboru kobalaminy sg wrodzone
nieprawidtowosci transportu witaminy B12 lub metabolizmu wewnatrzkomérkowego, do ktérych
nalezy m. in. niedobdr transkobalaminy |, bedacej jednym z biatek odpowiadajacych za transport oraz
przyswajanie kobalaminy. Synteza transkobalaminy | odbywa sie w gruczotach zewnatrzwydzielniczych
(w tym w sliniankach) i prekursorach komaérek mieloidalnych. Zawarta w $linie TC | taczy sie z wit. B12,
tworzagc kompleks oporny na dziatanie kwasu solnego. Niedobdr transkobalaminy typu | jest
zaburzeniem neurometabolicznym dziedziczconym autosomalnie recesywnie. Charakteryzuje sie
przetomami ostrej encefalopatii, ktére powodujg uszkodzenia w prazkowiu oraz powazne zaburzenia
ruchu o charakterze dystonii i dyskinezy. Nalezy do choréb rzadkich, czestos¢ wystepowania szacuje
sie na 1:40 000-1:80 000.

Acyduria metylomalonowa z wrazliwosciq na kobalamine (MA) - jest wadg wrodzong metabolizmu
kobalaminy charakteryzujgcg sie nawracajagcymi $pigczkami katatonicznymi lub przejsciowymi
wymiotami, odwodnieniem, hipotonig i deficytem intelektualnym, ktéry odpowiada na witamine B12.
Sa 3 typy acydurii metylomalonowej z wrazliwoscig na kobalamine: cblA, cblB, cbID - wariant 2 (cbIDv2).
Choroba dziedziczona jest w sposdb autosomalny recesywny. Do tej pory zgtoszono ponad 120
pacjentow z cblA, 66 pacjentdw z cblB i 6 pacjentdéw z cbIDv2. Czestos¢ wystepowania MA (wszystkie
3 typy razem) wynosi 1: 48 000 — 1: 61 000 w Ameryce Pétnocneji 1: 26 000 w Chinach, ale tylko czes¢
pacjentdéw reaguje na kobalamine. Rokowanie rézni sie w zaleznosci od typu MA, przy czym najlepsze
jest w przypadku pacjentéw z cblA (wiekszos¢ pacjentow jest w dobrym stanie zdrowia do 30. roku
zycia). Wsréd pacjentow, ktérzy dtugo zyjg z tg chorobg wystepuje przewlekta niewydolnosé nerek.

Acyduria metylomalonowa (MMA) - jest chorobg dziedziczong w sposéb autosomalny recesywny,
nalezy do grupy choréb wrodzonych wad metabolizmu zwigzanego ze zwiekszonym stezeniem kwasu
metylomalonowego we krwi i moczu bez wystepowania hiperhomocyteinemii lub homocystynurii.

Czestos$¢ wystepowania acydurii metylomalonowej szacuje sie pomiedzy 1:80000 a 1:100 000
urodzen.

U dzieci objawy najczesciej pojawiajg sie juz w pierwszych dniach zycia, 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 powiktan
obserwuje sie: niepetnosprawnos¢ intelektualng, choroby nerek, zapalenie trzustki. Bez leczenia
choroba moze prowadzi¢ do $pigczki i Smierci.
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Rokowanie jest korzystniejsze u chorych z pdznym poczatkiem choroby.

Pdzne przypadki MMA mogg wystgpi¢ w kazdym wieku (okresie niemowlecym, dziecinstwie lub nawet
pdzniej) i majg, bardzo zréznicowany obraz kliniczny. Rokowania sg ogdlnie stabe, z wyjgtkiem form
MMA reagujacych na witamine B12 (gtdwnie MMA cblA), ktdre, jesli zostang zdiagnozowane i leczone
w odpowiednim czasie majg lepsze rokowania.

Acyduria metylomalonowa z wrazliwoscia na kobalamine (MA) jest wada wrodzong metabolizmu
kobalaminy charakteryzujgcg sie nawracajagcymi $pigczkami katatonicznymi lub przejsciowymi
wymiotami, odwodnieniem, hipotonig i deficytem intelektualnym, ktéry odpowiada na witamine B12.
Wyroznia sie trzy typy acydurii metylomalonowej z wrazliwos$cig na kobalamine: cblA, cblB, cbID -
wariant 2 (cbIDv2). Choroba dziedziczona jest w sposdb autosomalny recesywny.

Do tej pory zgtoszono ponad 120 pacjentdéw z cblA, 66 pacjentdéw z cbIB i 6 pacjentow z cbIDv2. Czestos¢
wystepowania MA (wszystkie 3 typy razem) wynosi 1: 48 000 — 1: 61 000 w Ameryce Pétnocneji 1: 26
000 w Chinach, ale tylko czes¢ pacjentow reaguje na kobalamine.

Rokowanie rdzni sie w zaleznosci od typu MA, przy czym najlepsze jest w przypadku pacjentéw z cblA
(wiekszos¢ pacjentéw jest w dobrym stanie zdrowia do 30. roku zycia). Wsréd pacjentow, ktérzy dtugo
2yja z t3 choroba wystepuje przewlekta niewydolnos¢ nerek.

Deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu (MTHFR)

Deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu obok zaburzen przemiany kobalaminy stanowi grupe
rzadkich, uwarunkowanych genetycznie choréb metabolicznych okreslanych tgcznie jako zaburzenia
remetylacji. Deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu jest przyczyng homocystynurii. W chorobie
dochodzi do gromadzenia sie homocysteiny w osoczu i zwiekszonego wydalania homocystyny,
podobnie jak m.in. w kwasicy metylomalonowej z homocystynurig typu C czy zespole Imerslund-
Grasbeck. Choroba dziedziczona jest autosomalnie recesywnie, a do chwili obecnej opisano ponad 200
pacjentéw z tym rozpoznaniem. Do najczestszych objawdéw deficytu dehydrogenazy MTHFR nalezga:
hipotonia, zaburzenia zywienia i bezdechy. W pierwszym roku zycia pojawiajg sie napady padaczkowe
(Paprocka 2018).

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, ws$réd opcji terapeutycznych stosowanych
w leczeniu zaburzed metabolizmu kobalaminy oraz acydurii metylomalonowej z wrazliwoscig na
kobalamine oprdcz hydroksykobalaminy wymieniana jest cyjanokobalamina.

Wedtug opinii jednego z ekspertdw klinicznych, technologiag medyczng, ktéra w rzeczywistej praktyce
najprawdopodobniej mogtaby zosta¢ zastgpiona przez hydroksykobalamine jest cyjanokobalamina.
Natomiast zdaniem innego eksperta klinicznego obecnie w Polsce brak jest dostepnych technologii
(poza dostepnymi w ramach importu docelowego), ktére mogtyby zosta¢ w rzeczywistej praktyce
zastgpione przez hydroksykobalamine. W ich ocenie dla czesci chorych terapia tym produktem nie
stanowi suplementacji, a aktywna terapie.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2021 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. poz. 82) w Polsce aktualnie refundowany jest
jeden produkt leczniczy zawierajgcy cyjanokobalamine (Vitaminum B12 WZF), ktéry mozna stosowac
w leczeniu zaburzen metabolizmu kobalaminy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Z uwagi na fakt, iz zaden produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng hydroksykobalamina
(hydroxocobalaminum) nie jest zarejestrowany na terenie Polski we wnioskowanych wskazaniach,
informacje o wnioskowanej technologii medycznej przedstawiono na podstawie podsumowania
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charakterystyki produktu leczniczego Hydroxocobalamin (hydroxycobalamine acetate), roztwér do
wstrzykiwan, amputka 4 1 mg/ml i 10 mg/2 ml, zarejestrowanego w Wielkiej Brytanii (SPCs).

Do wskazan zarejestrowanych nalezg: anemia ztosliwa (choroba Addisona-Biermera); profilaktyka
i leczenie innych anemii makrocytowych zwigzanych z niedoborem witaminy B12; amblyopia
tytoniowa; atrofia wzrokowa Lebera.

Wskazania rejestracyjne nie odpowiadajg w petni ocenianym wskazaniom. Nimniej nalezy zauwazyg¢,
ze oceniane wskazania dotyczg zaburzen metaboliczbych zwigzanych z niedoborem witaminy B12
z objawami anemii.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej zostata przeprowadzona aktualizacja w zakresie istnienia nowych
dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej wzgledem rekomendacji nr 48/2018. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie
zidentyfikowano badan, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do niniejszej analizy w zakresie typéw
badan. Niemniej, biorgc pod uwage, ze w 2018 r. dostepne byto badanie z wyziszego poziomu
dowoddw, a obecnie takich badan nie odnaleziono, zdecydowano o poglgdowym przedstawieniu
odnalezionych trzech badan obserwacyjnych przeprowadzonych we wnioskowanych populacjach
(przedstawiono dowody dotyczgce wiecej niz 10 pacjentéw):

e Huemer 2019 - retrospektywne badanie obejmujace 238 pacjentéw z 47 osrodkdw z zaburzeniem
remetylacji (wady metabolizmu kobalaminy typu E (cblE), G (cblG), D (cbID) powodujace
homocystynurie, niedobdr MTHFR — niedobdr enzymu reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolianu)
lub wspétistniejgcymi zaburzeniami remetylacji (deficyt kobalaminy C (cblC), kobalaminy D (cbID),
acydurii metylomalonowej, cblF, cbll). W celu odnalezienia ww. pacjentéw autorzy badania
przeszukali baze danych rejestru E-HOD.

e He 2020 - badanie obserwacyjne, przeprowadzone w celu okres$lenia czynnikow wptywajacych
na zmiane fenotypu i wyniki uzyskiwane przez pacjentéw z mutacjg homologiczng dla kobalaminy
C — MMACHC c.609G >A, ktére majg wpltyw na leczenie i profilaktyke. Oceniano grupe 149
pacjentow: 81 mezczyzn (54,4% ) i 68 kobiet (45,6%). W ramach niniejszej analizy przedstawiono
wyniki dla pacjentow zdiagnozowanych w okresie prenatalnym (n=2) i badaniach przesiewowych
noworodkéw (n=15).

e Horster 2020 - w publikacji przedstawiono analize przekrojowga danych z The European Registry and
Network for Intoxication type Metabolic Diseases (E-IMD), ktérej celem byto okreslenie
zmian klinicznych w przebiegu kwasicy metylomalonowej (catkowitego niedoboru i deficytu mutazy
L-metylomalonylo-CoA (MUT) oraz deficytu kobalaminy A (cblA)). Do badania wifaczono 123
pacjentéw (56 kobiet, 67 mezczyzn) z 17 krajow i 26 osrodkdéw z potwierdzonym rozpoznaniem
kwasicy metylomalonowej (grupa cblA n=28; grupa MUT n=95 ).
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Skutecznos¢ kliniczna

e Huemer 2019 — Pacjenci leczeni byli réznymi dawkami i schematami, w tym zawierajgcymi
hydroksykobalamine, kwas foliowy, betaine. W badaniu wykazano, ze w przypadku pacjentow
z deficytem cblE (n=10), cblG (n=11), cbID (n=5) i cbl) (n=1) leczenie przyniosto dobrg odpowiedz
biochemiczng. W przypadku oséb z deficytem cblC oraz MTHFR (n=211) miedzy wizytg wtgczajaca
do badania a ostatnig wizytg kontrolng ,,0gd6Iny stan zdrowia i samopoczucie” (cbIC 88%; MTHFR:
80%) oraz ,,powazne objawy choroby” (cblIC: 81%; MTHFR 72%) u znacznej wiekszosci pacjentow
zostaty ocenione na stabilne lub ulegajgce poprawie w czasie. Czestos¢ wystepowania probleméw
z karmieniem pozostata stabilna. Nagte zdarzenia neurologiczne wystepowaty istotnie statystycznie
rzadziej u pacjentéw z cblC (p<0,008). Czestos¢ wystepowania wszystkich innych zdarzen ze strony
narzgdéw pozostata bez zmian pomiedzy wizytami. Stezenie kwasu metylomalonowego
(u pacjentéw z cblC) i stezenie metioniny byty stabilne w czasie leczenia. Poziom metioniny byt
w normie u leczonych pacjentéw, mediana poziomu kwasu metylomalonowego w moczu ulegta
poprawie, ale nadal byta podwyziszona (103 mmol/mol kreatyniny). Catkowite stezenie
homocysteiny we krwi nie réznito sie istotnie pomiedzy rozpatrywanymi wizytami.

We whnioskach z badania jego autorzy zwrdcili uwage, ze chociaz na podstawie badania mozna
ogolnie potwierdzi¢ skuteczno$é¢ zastosowanego leczenia to nie ma mozliwosci wyciggniecia
wnioskdbw na temat dziatania pojedynczych lekdéw/schematéw, ze wzgledu na duzg
niejednorodnos¢ zastosowanego leczenia.

e He 2020 - Badanie wykazato, ze u dwdch noworodkéw zdiagnozowanych w okresie prenatalnym
leczenie wprowadzono od pierwszego dnia zycia i obecnie (3 i 11 lat) dzieci charakteryzujg sie
prawidtowym rozwojem fizycznym i neuropoznawyczym. Nie zaobserwowano nieprawidtowosci
w badaniu wzroku. Matki bedgc w cigzy otrzymywaty doustnie metylokobalamine (1 mg/doba), L-
karnityne oraz zestaw multiwitamin. W przypadku 10 pacjentéw zdiagnozowanych w badaniach
przesiewowych, u ktdorych wdrozono leczenie w ciggu pierwszych 15 dni zycia (domiesniowo
kobalamina, doustnie L-karnityna i betaina) badanie wykazato, ze obecnie u tych dzieci w wieku
od 2-8 lat obserwuje sie prawidtowy rozwdj psychomotorycznym i fizyczny. W 5 pozostatych
przypadkach w ktdrych rodzice odmodwili leczenia konsekwencjg byly powaine opdinienia
w rozwoju u wszystkich dzieci, u dwéch pacjentéw zdiagnozowano wodogtowie, u jednego dziecka
pojawity sie drgawki. Objawy rozwinety sie miedzy 1. a 4. miesigcem zycia.

We wnioskach z badania jego autorzy podkreslili, ze w przypadku dzieci, u ktérych wczesnie
wdrozono leczenie obserwowano prawidtowy rozwéj fizyczny i neuropoznawczy, a w sytuacji braku
rozpoczecia leczenia u dzieci dochodzito do powaznego opdznienia w rozwoju.

e Horster 2020 — W badaniu wykazano, iz 27 z 28 pacjentdw z deficytem cblA leczonych kobalaming
(w tym 15 leczonych hydroksykobalaming) zareagowato na leczenie i tylko 1 pacjent z 12 leczonych
hydroksykobalaming w grypie MUT.

Na podstawie przeprowadzonego badania jego autorzy wskazali we wnioskach, iz odpowiednio
wczesne wdrozenie suplementacji hydroksykobalaming u odpowiadajgcych na leczenie pacjentéow
ma kluczowe znaczenie dla opdznienia, a nawet zapobiegania przewlektej niewydolnosci nerek.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronach organizacji monitorujacych bezpieczenstwo leczenia nie odnaleziono dokumentéw
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii (przeszukiwano m.in. strony
internetowe Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych - URPL; Europejskiej Agencji Lekéw ang. European Medicines Agency - EMA oraz Agencji
ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration — FDA)

Wedtug podsumowania charakterystyki produktu leczniczego Hydroxocobalamin, zarejestrowanego
w Wielkiej Brytanii (SPCs) czestotliwos¢ dziatan niepozgdanych nie byta znana.
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Ograniczenia analizy

Nie odnaleziono dowoddéw dotyczacych wszystkich ocenianych wskazan. Dla czesci wskazan rowniez
nie odnaleziono dowoddéw naukowych w ramach wyszukiwania przeprowadzonego podczas pracy nad
rekomendacajg nr 48/2018. Obecnie wyszukane doniesienia obejmujg jedynie badania obserwacyjne,
w ktdrych nie wszyscy pacjenci otrzymywali hydroksykobalamineg, a niejednokrotnie stosowali ztozone
schematy leczenia, stad brak jest mozliwosci wnioskowania o skutecznosci stosowania samej
hydroksykobalaminy.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt)

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

Nie odnaleziono danych, ktore pozwolityby w sposéb wiarygodny przeprowadzi¢ ocene ekonomiczng,
ktora bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyziszym ograniczono sie
do przedstawienia kosztéw zwigzanych z ocenianymi produktami leczniczymi.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ cena analizowanych produktéw wynosi:

e Hydroxocobalamin Acetate Sterop, amputki 8 10 mg/2 ml, opakowanie — 3 amputki — 77,90 PLN,
e Hydroxocobalamin, amputka @ 1 mg/ml, opakowanie — 5 amputek — 100,00 PLN,

e Vitamin B12 Depot, amputki 1 mg/ml, opakowanie — 10 amputek — 63,19 PLN,

e Megamilbedoce, amputki & 10 mg/2 ml, opakowanie — 10 amputek — 41,04 PLN.

Ponadto z danych wskazanych w zleceniu MZ wynika, ze tgczna kwota zgdd na refundacje produktéw
zawierajgcych hydroksykobalamine w okresie 1 stycznia 2020 — 1 pazdziernika 2021 r. wyniosta ok.
48 tys. PLN netto (bez uwzglednienia marzy hurtowej), natomiast w latach 2016 - luty 2018
(sprowadzano Hydroxocobalamin & 1 mg/ml i 10 mg/2 ml) wynosita ok. 36 tys. PLN netto. W latach
2016 - luty 2018 liczba osdb ubiegajacych sie o refundacje wynosita 9 (sprowadzono tacznie
565 opakowan produktéw), natomiast w latach 2020 — pazdziernik 2021 liczba ta wzrosta i wyniosta
14 oséb (613 opakowan analizowanych produktow).
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Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, iz w analizowanych latach nie sprowadzono zadnego produktu dla
pacjenta we wskazaniu okreslonym jako deficyt kobalaminy C, co nie wyklucza, iz pacjenci z tym
wskazaniem otrzymywali lek w ramach szerszego wskazania obejmujgcego zaburzenia metabolizmu
kobalaminy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523. z péin. zm.)

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

Nie dotyczy.

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

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

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

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

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

Z uwagi na brak danych o liczebnosci populacji docelowej, nie przeprowadzono oszacowanie wptywu
finansowania przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W ramach aktualizacji wytycznych klinicznych i rekomendacji towarzystw naukowych wzgledem
rekomendacji nr48/2018 odnaleziono 1 konsensus ekspertéw z 2021 r. dotyczacy diagnostykii leczenia
acydurii metylomalonowej (MMA) i propionowej (PA). W dokumencie zarekomendowano stosowanie
pozajelitowo witaminy B12 u wszystkich pacjentdw z podejrzeniem acydurii metylomalonowej. Nie
odniesiono sie jednak do preferowanego zwigzku. Dokument ten jest spdjny z wytycznymi
uwzglednionymi we wczesniejszej rekomendac;ji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1997.2021.1.AK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng hydroksykobalamina:
Hydroxocobalamin Acetate Sterop, amputki a 10mg/2ml; Hydroxocobalamin, amputki a 1mg/ml; Vitamin B12
Depot, amputki 1mg/ml; Megamilbedoce, amputki a 10 mg/2ml, we wskazaniach: acyduria metylomalonowa,
hiperhomocysteinemia G, zaburzenia metabolizmu kobalaminy, deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy
metylenotetrahydofolianu (deficyt MTHFR), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 135/2021 z dnia 29
listopada 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych zawierajacych
substancje czynng hydroxocobalaminum we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia G,
zaburzenia metabolizmu kobalaminy, deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy metylenotetrahydofolianu (deficyt
MTHFR).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 135/2021 z dnia 29 listopada 2021 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng
hydroxocobalaminum we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia G,
zaburzenia metabolizmu kobalaminy, deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy
metylenotetrahydofolianu (deficyt MTHFR)

2. Nr: 0T.4211.33.2021 ,Produkty lecznicze zawierajgce hydroksykobalamine we wskazaniach: acyduria
metylomalonowa, hiperhomocysteinemia G, zaburzenia metabolizmu kobalaminy, deficyt kobalaminy
C, deficyt reduktazy metylenotetrahydofolianu (deficyt MTHFR)”. Data ukoriczenia: 24.11.2021 r. (aneks
do opracowania nr: 0T.4311.15.2018)
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