Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng hydroxocobalaminum:

e Hydroxycobalamin Acetate Sterop, amputki ¢ 10 mg/2 mli,
e Hydroxocobalamin, amputka d 1 mg/mi,

e Vitamin B12 Depot, amputki 1 mg/ml,

e Megamilbedoce, amputki 10 mg/2 ml,

we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia G,
zaburzenia metabolizmu kobalaminy, deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy
metylenotetrahydofolianu (deficyt MTHFR).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W 2018 roku Rada Przejrzystosci pozytywnie zaopiniowata, a prezes AOTMIT
pozytywnie zarekomendowat produkty hydroksykobalaminy we wskazaniach:
acyduria metylomalonowa z wrazliwoscigq na kobalamine, zaburzenia
metabolizmu kobalaminy, hiperhomocysteinemia zwiqzana z deficytem
kobalaminy G. W ramach obecnie rozpatrywanych wskazann Ministerstwo
Zdrowia zawnioskowato o uwzglednienie dodatkowo deficytu kobalaminy C
i deficytu reduktazy metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR), ktdre stanowig
grupe rzadkich chorob metabolicznych, okreslanych tgcznie jako zaburzenia
remetylacji. Dodatkowo, zlecenie MZ z 2018 r. dotyczyto jedynie produktu
leczniczego  Hydroxocobalamine (hydroxycobalamine acetate), roztwor
do wstrzykiwan, amputka ¢ 1 mg/ml oraz 10 mg/2 ml, natomiast obecnie
zlecenie dotyczy szerszej gamy produktow leczniczych zawierajgcych substancje
czynnqg hydroksykobalamina, tj. Hydroxycobalamin Acetate Sterop, amputki
d 10 mg/2 ml, Hydroxocobalamin, amputka ¢ 1 mg/ml, Vitamin B12 Depot,
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amputki 1 mg/ml, Megamilbedoce, amputki @ 10 mg/2 ml. Powyzsze produkty
charakteryzujg sie takim samym stezeniem hydroksykobalaminy, jak produkty
oceniane w 2018 r.

Dowody naukowe

Retrospektywne badanie Huemer 2019 obejmowato 238 pacjentow,
z 47 osrodkow, z zaburzeniem remetylacji (wady metabolizmu kobalaminy typu
E (cblE), G (cblG), D (cblD) powodujgce homocystynurie, niedobér MTHFR
lub wspdtistniejgcymi zaburzeniami remetylacji (deficyt kobalaminy C (cblC),
kobalaminy D (cbID) i acydurii metylomalonowej, cblF, cbll). Pacjenci leczeni byli
roznymi dawkami i schematami, w tym zawierajgcymi hydroksykobalamine,
kwas foliowy i betaine. W badaniu wskazano, iz pacjenci z deficytem cdIE, cblG
i cbll uzyskali dobrq biochemiczng odpowiedZ na leczenie. U pacjentow
z deficytem cbIC i MTHFR uzyskano stabilizacje bgdz poprawe objawdw. Autorzy
wskazali, Zze chociaz na podstawie badania mozna ogdlnie potwierdzic¢
skutecznos¢ zastosowanego leczenia, to nie ma mozZliwosci wyciggniecia
wnioskéw na temat dziatania pojedynczych lekéw/schematow, ze wzgledu
na duzg niejednorodnosc zastosowanego leczenia.

W obserwacyjnym badaniu He 2020 oceniano 149 pacjentow z mutacjg
homologicznq dla kobalaminy C — MMACHC c.609G >A. ZauwazZono, ze u dzieci
(17 analizowanych pacjentéw), u ktorych wczesnie wdrozono leczenie
hydroksykobalaming, obserwowano prawidfowy rozwoj fizyczny
i neuropoznawczy. W przypadku braku rozpoczecia leczenia dochodzito
do powaznego opdznienia w rozwoju.

W badaniu Horster 2020, przedstawiajgcym analize przekrojowq danych
z The European Registry and Network for Intoxication type Metabolic Diseases,
dotyczgcych pacjentow z kwasicq metylomalnowq (deficyt cblA (28 pacjentow)
i niedoborem mutazy L-metylomalonylo-CoA (MUT) (95 pacjentdw)), wykazano,
iz 27 z 28 pacjentow z deficytem cblA, leczonych kobalaming (w tym 15 leczonych
hydroksykobalaming) zareagowato na leczenie, zas tylko 1 pacjent z 12 leczonych
hydroksykobalming w grypie MUT. Autorzy badania wysnuli wniosek,
iz odpowiednio wczesne wdrozenie suplementacji hydroksykobalaming,
u odpowiadajgcych na leczenie pacjentow, ma kluczowe znaczenie
dla opdznienia, a nawet zapobiegania przewlektej niewydolnosci nerek.

W randomizowanym badaniu Torsvik 2013, wiqczonym do analizy klinicznej
w 2018 r., oceniano odpowiedz na leczenie hydroksykobalaming u niemowlqt
Z hiperhomocysteinemiq w porownaniu z grupq niemowlgt nieotrzymujgcq
hydroksykobalaminy i grupg niemowlgt bez hiperhomocysteinemi. Zauwazono
wiekszq poprawe w zwracaniu pokarmu w grupie hydroksykobalaminy (69%)
niz w grupie placebo (29%) (p=0,003). Dodatkowo, w grupie hydroksykobalaminy
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znacznie wiecej niemowlgt (81%) osiggneto wyzszy wynik w skali Alberta Infant
Motor Scale (AIMS) niz w grupie placebo (41%) (p=0,002).

W zakresie bezpieczenistwa, autorzy badania Torsvik 2013 zawarli informacje
o braku negatywnych skutkow po iniekcjach kobalaminy. Z ChPL wynika,
ze rzadko i bardzo rzadko mogq wystepowac zdarzenia niepozgdane, takie jak:
reaktywna trombocytoza w anemii megaloblastycznej, swedzenie, wysypka,
arytmia zwigzana z hipokalemig, mdtosci, wymioty, biequnka, gorqgczka, zawroty
gtowy, zdarzenia w miejscu podania, w tym bdl, zaczerwienienie, swiqd, obrzek,
uderzenia gorgca, dreszcze, zte samopoczucie, bdl, bdl gtowy, zaburzenia czucia
(parestezje), drienia, chromaturia, wykwity pecherzowe i trqdzikopodobne.
Natomiast nie wymieniono zadnych zdarzen, ktore wystepowaty bardzo czesto,
czesto lub niezbyt czesto. Na stronach URPL, FDA i EMA nie zidentyfikowano
dodatkowych informacji dotyczqcych bezpieczenstwa stosowania lekow
zawierajgcych hydroksykobalamine.

W ramach wyszukiwania wytycznych klinicznych, przeprowadzonego w 2018 r.,
autorzy raportu uwzglednili 6 dokumentow wytycznych. W wyniku obecnego
wyszukiwania, odnaleziono 1 konsensus ekspercki dotyczqcy diagnostyki
i leczenia acydurii metylomalonowej i propionowej. W odnalezionym konsensusie
ekspertow z 2021 r. zarekomendowano stosowanie pozajelitowo witaminy
B12 u wszystkich pacjentow z podejrzeniem acydurii metylomalonowe;.
W ramach analizy z 2018 r. odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych, w tym dwie
(europejskq EHOD 2017 i brytyjskq BSH 2014) dotyczgce leczenia zaburzen
metabolizmu kobalaminy oraz hiperhomocysteinemii oraz 4 (brytyjskie BIMDG
2015, 2017 i NECoMP 2013 oraz miedzynarodowq GDG 2014) dotyczgce leczenia
acydurii metylomalonowej. Wszystkie odnalezione wytyczne zalecaty stosowanie
hydroksykobalaminy podawanej domiesniowo w leczeniu zaburzen metabolizmu
kobalaminy oraz acydurii metylomalonowej z wrazliwoscig na kobalamine.

Zdaniem ekspertow klinicznych, w acydurii metylomalonowej
kobalaminozaleznej i innych zaburzeniach wewngtrzkomorkowego metabolizmu
kobalaminy, stosowanie hydroksykobalaminy jest leczeniem z wyboru, ktore
nalezy podjqgc¢ jak najwczesniej. Eksperci wskazali rowniez, ze import docelowy
jest jedynq sciezkq uzyskania refundowanych produktéow zawierajgcych
hydroksykobalamine.

Dodac¢ nalezy, ze analiza kliniczna jest obarczona wieloma ograniczeniami.
Nie odnaleziono dowodow dotyczqcych wszystkich wskazan wymienionych
w zleceniu MZ, a odnalezione doniesienia obejmujq jedynie badania
obserwacyjne, w ktorych nie wszyscy pacjenci otrzymywali hydroksykobalamine,
a niejednokrotnie stosowano ztozone schematy leczenia.
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Problem ekonomiczny

tgczna kwota zgdd na refundacje produktow 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 osob ubiegajqcych sie
o refundacje wynosita 9 (sprowadzono tgcznie 565 opakowan produktow),
natomiast w latach 2020 — pazdziernik 2021 liczba ta wzrosta i wyniosta 14 osob
(613 opakowanri analizowanych produktow). 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.

Glowne argumenty decyzji

Odnalezione dowody naukowe, wytyczne i opinie ekspertow klinicznych,
wskazujq na  korzysci ze  stosowania  produktow  zawierajgcych
hydroksykobalamine we wnioskowanych wskazaniach oraz zasadnosc
kontynuowania refundacji w ramach importu docelowego. Schorzenia te nalezg
do chorob rzadkich, dlatego niewielka liczba chorych nie powinna stanowic
nadmiernego obcigzenia dla budzetu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje nr: Nr: 0T.4211.33.2021
(Aneks do opracowania nr: 0T.4311.15.2018) ,Produkty lecznicze zawierajace hydroksykobalamine
we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia G, zaburzenia metabolizmu kobalaminy,
deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy metylenotetrahydofolianu (deficyt MTHFR)”. Data ukorczenia:
24.11.2021 r.



