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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosSci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2020r., poz. 1913 z p6ézn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pdézn. zm.) w ZzZw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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1 Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285, z pdézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.15.2018 (nr zlecenia w BIP 045/2018).

Na podstawie ww. opracowania Rada Przejrzystosci wydata pozytywne Stanowisko nr 49/2018 z dnia 14 maja
2018 r., a Prezes Agencji Rekomendacje nr 48/2018 z dnia 22 maja 2018 r. dla produktéw: Hydroxycobalamine
(hydroxycobalamine acetate), roztwdr do wstrzykiwan, amputka a 1 mg/ml oraz 10 mg/2 ml we wskazaniach:

e acyduria metylomalonowa z wrazliwoscig na kobalamine,
e zaburzenia metabolizmu kobalaminy,
¢ hiperhomocysteinemia zwigzana z deficytem kobalaminy G.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medycznej.

W ramach obecnie rozpatrywanych wskazan Ministerstwo Zdrowia uwzglednito dodatkowo deficyt kobalaminy C
i deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR). Biorgc pod uwage, iz zaburzenia metabolizmu
kobalaminy ogdtem byly przedmiotem wczesniejszego opracowania, przyjeto, iz dla wskazania deficyt
kobalaminy C obecna analiza réwniez przeprowadzana jest w sposéb cykliczny. Potwierdzenie takiego podejscia
stanowi opinia dr hab. Joanny Taybert — Konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie pediatrii metabolicznej z 2018
r., ktéra wskazata, iz uzyte pojecia (acyduria metylomalonowa z wrazliwo$cig na kobalamine, zaburzenia
kobalaminy) nie sg szczegéfowymi rozpoznaniami, ale grupami rozpoznan, przez co obejmujg
wiekszo$¢/wszystkie rozpoznania szczegoétowe, np. deficyt kobalaminy C, acyduria metylomalonowa Mut- i in.

Jedoczesnie deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu (MTHFR) obok zaburzen przemiany kobalaminy
stanowi grupe rzadkich, uwarunkowanych genetycznie chordob metabolicznych okreslanych tacznie
jako zaburzenia remetylacji. Deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu jest przyczyng homocystynurii.
W chorobie dochodzi do gromadzenia sie homocysteiny w osoczu i zwigkszonego 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 objawdw deficytu dehydrogenazy MTHFR naleza: hipotonia, zaburzenia
zywienia i bezdechy. W pierwszym roku zycia pojawiajg sie napady padaczkowe (Paprocka 2018).

W ocenie przeprowadzonej w 2018 r. wyszukiwano wytyczne kliniczne i badania dotyczgce homocystynurii
i hiperhomocysteinemii, a odnalezione dokumenty odnosity sie réwniez do deficytu reduktazy
metylenotetrahydrofolianu. W zakresie analizy skutecznosci i bezpieczehstwa nie odniesiono sie do badan
dotyczagcych tej populacji. Biorgc pod uwage powyzsze przyjeto, iz dla wskazania deficyt reduktazy
metylenotetrahydrofolianu przeprowadzana ocena jest rowniez oceng cykliczng, tym niemniej w celu
zapewnienia, ze zadne dowody naukowe nie zostang pominiete przeprowadzono petng ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa dla powyzszego wskazania bez zastosowania ograniczehn czasowych dla wyszukiwania
dowodow.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, iz zlecenie MZ z 2018 r. dotyczyto jedynie produktu leczniczego Hydroxocobalamine
(hydroxycobalamine acetate), roztwér do wstrzykiwan, amputka & 1 mg/ml oraz 10 mg/2 ml, natomiast obecnie
zlecenie dotyczy szerszej gamy produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng hydroksykobalamina:

e Hydroxycobalamin Acetate Sterop, amputki & 10 mg/2 ml,
e Hydroxocobalamin, amputka a 1 mg/ml,
e Vitamin B12 Depot, amputki 1 mg/ml,

o Megamilbedoce, amputki & 10 mg/2 ml.
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Powyzsze produkty charakteryzujg sie takim samym stezeniem hydroksykobalaminy, jak produkty oceniane
w 2018 r.

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajacego MZ nr PLD.45340.1997.2021.1.AK dotgczono dane obejmujgce liczbe wydanych zgod
na refundacje produktéw zawierajgcych hydroksykobalamine wraz z kwotg refundacji w podziale na wskazania
w okresie 1 stycznia 2020 — 1 pazdziernika 2021 r.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu cena analizowanych produktéw wynosi:

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

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

- Megamilbedoce, amputki a 10 mg/2 ml, opakowanie — 10 amputek — 41,04 PLN.

taczna kwota zgod 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 osob ubiegajgcych sie o refundacje wynosita 9 (sprowadzono fgcznie 565
opakowan produktéw), natomiast w latach 2020 — pazdziernik 2021 liczba ta wzrosta i wyniosta 14 osoéb (613
opakowan analizowanych produktow).

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.

Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Liczba wydanych zgéd na refundacje produktow zawierajace hydroksykobalamine w ramach importu
docelowego w podziale na wskazania w latach 2020 - pazdziernik 2021 r.

lloé¢ opakowan z wydana zgoda na Unikalne numery PESEL / Kwota na jaka wydano

Wskazanie . pozytywnie rozpatrzone zgody na refundacje
TR wnioski o refundacje [PLN]
e Hydroxycobalamnie Acetate Sterop —
455
Acyduria metylomalonowa | ® Vitamin B12 Depot — 47 9 43915,11

o Hydroxocobalamin — 42
¢ Megailbedoce — 22

. . . e Vitamin B12 Depot — 6
Hiperhomocysteinemia G . 2 2179,14
o Hydroxocobalamin — 18

Zaburzenia metabolizmu .
kobalaminy e Hydroxocobalamin — 22 2 2 200,00

Deficyt MTHFR e Vitamin B12 Depot — 1 1 63,19
Skroty: deficyt MTHFR — deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu
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2 Rekomendacje kliniczne

W dniu 20.10.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku. Do analizy wigczano publikacje
opublikowane po dacie wyszukiwania wytycznych w raporcie OT.4311.15.2018.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);
e Strony internetowe stowarzyszen naukowych i pacjenckich.

Do wyszukiwania wykorzystano réwniez wyszukiwarke google.com.

W ramach wyszukiwania poszukiwano stow kluczowych: methylomalonic acyduria, homocystinuria,
hiperhomocysteinemia, cobalamin, methylenetetrahydrofolate reductase deficiency.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w 2018 r. autorzy raportu uwzglednili 6 dokumentéw wytycznych.

W wyniku obecnhego wyszukiwania, odnaleziono 1 konsensus ekspercki dotyczgcy diagnostyki i leczenia acydurii
metylomalonowej i propionowej. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia acydurii metylomalonowej (MMA) i propionowej (PA)

e W przypadku podejrzenia MMA lub PA, sugeruje si¢ natychmiastowe rozpoczecie leczenia majgce
na celu poprawe przezycia pacjentéw (jakos¢ dowodow: umiarkowana, sita rekomendac;ji: staba)

. Rekomenduje sie unikanie stanu katabolizmu u pacjentéw, aby poprawi¢ wyréwnanie metaboliczne
(jakos$¢ dowoddéw: umiarkowana, sita rekomendac;ji: silna)

. Sugeruje sie diete ubogobiatkowg (pochodzenia naturalnego) z uwzglednieniem zapotrzebowania
zaleznego od wieku, w celu zapewnienia wyréwnania metabolicznego (jako$¢ dowodéw: niska, sita
rekomendacji: staba)

e  Sugeruje sie suplementacje L-karnityng w celu poprawy wyréwnania metabolicznego (jako$¢
dowoddw: umiarkowana, sita rekomendac;ji: staba)

Migdzynarodowy e Rekomenduie sig ocene odpowiedzi na pozajelitowe podanie witaminy B12 u wszystkich pacjentow
zespot ekspertow 2021 z podejrzeniem MMA (jakosé dowodéw: umiarkowana, sita rekomendacii: silna)
(Swiat) . Sugeruje sie rozwazenie przeszczepienia watroby u pacjentéw z MMA i PA i jednoczasowego

przeszczepienia watroby i nerki u pacjentéw z MMA w celu poprawy réwnowagi metabolicznej
(jakos$¢ dowodoéw: niska, sita rekomendaciji: staba)

Konflikt intereséw: czes¢ autorow zgtosita konflikt intereséw
Sita i jako$¢ rekomendacji: w ocenie postuzono sie metodologia GRADE

Zrédio finansowania: The German Society of Pediatrics and Adolescent Medicine; The Society for the Study
of Inborn Errors of Metabolism; Ministry of Culture and Science of the German State of North Rhine-
Westphalia, Grant/Award Number: 005-1703-0016; Ministry of Health of the Czech Republic, Grant/Award
Number: RVO VFN 64165; ITINERARE University Priority Research Programs of the University of Zurich,
Switzerland; radiz, Rare Disease Initiative Zurich; Swiss National Science Foundation, Grant/Award Number:
31003A_175779; Faculty of Medicine of the University of Zurich, Filling the Gap Grant, Switzerland

Skroéty: MMA — acyduria metylomalonowa, PA — acyduria propionowa

W odnalezionym konsensusie ekspertow z 2021 r. zarekomendowano stosowanie pozajelitowo witaminy B12
u wszystkich pacjentéw z podejrzeniem acydurii metylomalonowe;j.

W ramach analizy z 2018 r. odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych, w tym dwie (europejskg EHOD 2017
i brytyjskg BSH 2014) dotyczace leczenia zaburzen metabolizmu kobalaminy oraz hiperhomocysteinemii
oraz 4 (brytyjskie BIMDG 2015, 2017 i NECoMP 2013 oraz miedzynarodowg GDG 2014) dotyczagce leczenia
acydurii metylomalonowej. Wszystkie odnalezione wytyczne zalecaty stosowanie hydroksykobalaminy
podawanej domigsniowo w leczeniu zaburzen metabolizmu kobalaminy oraz acydurii metylomalonowej
z wrazliwoscig na kobalamine.

W stanowisku Panelu Ekspertéw EHOD 2017 w przypadku niedoboru MTHFR nie wymieniono mozliwosci
stosowania hydroksykobalaminy.
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3 Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w Kkwietniu
2018 roku w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktdw leczniczych zawierajgcych hydroksykobalamine w leczeniu zaburzehn i choréb wymienionych
w zleceniu. Wyszukiwanie przeprowadzono 25 pazdziernika 2021 r. w bazach medycznych MEDLINE
(via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 4.04.2018 r., tj. do aneksu
wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4311.15.2018.

W przypadku wskazania deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR) nie ograniczano czasu
wyszukiwania.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci chorujacy na/ lub cierpigcy z powodu:
e acyduria metylomalonowa z wrazliwoscig na kobalamine,

e zaburzenia metabolizmu kobalaminy,

hiperhomocysteinemia zwigzana z deficytem kobalaminy G,

deficyt kobalaminy C,

deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR).
Interwencja: hydroksykobalamina.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koincowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenhstwa stosowania hydroksykobalaminy w analizowanych
populacjach pacjentéw.

Typ badan: poszukiwano badan RCT, badan kliniczno-kontrolnych i przegladéw systematycznych z metaanalizg
opracowanych na podstawie tych badan.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1 do niniejszego opracowania.

3.2 Opis badan wigczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano badan, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do niniejszej analizy w zakresie typéw badan (ograniczenie z przeglagdu z 2018 r. obejmowato badania
RCT, badania kliniczno-kontrolne i przeglady systematyczne z metaanalizg).

Niemniej, biorgc pod uwage, ze w 2018 r. dostepne byto badanie z wyzszego poziomu dowoddw, a obecnie takich
badan nie odnaleziono, zdecydowano o poglgdowym przedstawieniu badan obserwacyjnych przeprowadzonych
we whnioskowanych populacjach (przedstawiono dowody dotyczgce wiecej niz 10 pacjentéw). Szczegoty
zaprezentowano w rozdziale 3.3.

3.3 Wyniki badan witaczonych do przegladu

Huemer 2019

Badanie Huemer 2019 to retrospektywne badanie obejmujgce 238 pacjentéw z 47 osrodkéw z zaburzeniem
remetylacji (wady metabolizmu kobalaminy typu E (cblE), G (cblG), D (cbID) powodujace homocystynurie,
niedobér MTHFR — niedobdr enzymu reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolianu) lub wspdtistniejgcymi
zaburzeniami remetylacji (deficyt kobalaminy C (cbIC), kobalaminy D (cbID), acydurii metylomalonowej, cblF,
cblJ). W celu odnalezienia ww. pacjentow autorzy badania przeszukali baze danych rejestru E-HOD. Skrotowg
charakterystyke pacjentow w podziale na wskazania przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 3. Skrotowa charakterystyka pacjentow w podziale na wskazania

brod Wskazanie chick e cbiG* chIE* chiD* chlg* Lacznie
Ogétem 161 50 11 10 5 1 238
Mezczyzni 93 23 6 3 3 1 129
Kobiety 68 27 5 7 2 0 109

* Wady metabolizmu kobalaminy typu cbIC, cblG, cblE, cblE, cblJ
MTHFR — enzym reduktaza 5,10-metylenotetrahydrofolianu, ang. the enzyme 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase

Do badania wtgczono pacjentéw urodzonych w 34.-42. tygodniu cigzy w latach miedzy 1954 a 2016; 50%
pacjentéw byto urodzonych po 2005 roku. Srednia wieku pacjentéw wigczonych do badania to 12,5 roku (mediana
8,4, zakres 0,1-60,7 lat). Mediana wieku w czasie diagnozy wyniosta 3,7 miesigca (zakres 3 dni — 56 lat). Mediana
opoéznienia diagnozy definiowana jako czas od momentu pojawienia sie pierwszych objawéw do postawienia
diagnozy wyniosta 24 dni; 75% diagnoz zostato postawionych w ciggu 4,6 miesigca, a maksymalne opdznienie
w diagnozie wynosito 17,4 lat.

Dtugos¢ czasu obserwacji u pacjentéw z cblC wyniosta 95 lat, dla pacjentéw z deficytem MTHFR 31 lat, a dla
pacjentéow z cblJ 1 rok. Dla pacjentéw z cblE, cblG oraz cblD, nie byto dostepnych danych z wizyt kontrolnych
(dane dostepne jedynie dla wizyt wtgczajgcych do badania). Siedemdziesigt sze$¢ pacjentéw z cblC oraz 27
pacjentow z deficytem MTHFR miato co najmniej jedng regularng wizyte kontrolna.

e Objawy poczagtkowe i leczenie

Tabela 4. Objawy poczatkowe, leczenie i wyniki leczenia w poszczegélnych typach deficytow — Huemer 2019

Rozpoznanie

Objawy poczatkowe

Sposoéb leczenia

Wyniki

Deficyt cblE anemia (n=10; u 7 pacjentow | gtéwnie betaina, kwas folinowy lub | dobra odpowiedz biochemiczna; u
anemia makrocytarna), | foliowy, ihydroksykobalamina (OH- | jednego z 10 pacjentow z
opdznienie w rozwoju (n=5), | Cbl) zaburzeniem cblE zaraportowano
problemy z karmieniem (n=5) nagta wizyte po wizycie
czy hipotonia (n=4) wiaczajgcej

Deficyt cbIG opo6znienie w rozwoju (n=10),
problemy z karmieniem (n=8),
anemia (n=7; makrocytarna
n=5, mkrocytarna  n=2),
drgawki i hipotonia (n=6)

Deficyt cbID opdznienie w rozwoju i drgawki | betaina, kwas foliowy i OH-Cbl dobra odpowiedz biochemiczna

Deficyt cblJ hipotonia i niewydolno$¢
oddechowa

Deficyt chlC oraz | zaburzenia centralnego ukladu | W czasie wigczenia do badania OH-Cbl | Jeden pacjent z deficytem MTHFR

deficyt MTHFR

nerwowego z opdznieniem
rozwoju, hipotonia miesni i
drgawkami; nieprawidtowy
rozwoj/ zaburzenia karmienia
piersia u46%  pacjentow
z deficytem MTHFR i u 59%
pacjentéw z zaburzeniem cblC;
w deficycie cbIC: anemia,
objawy ze strony oczu,
choroba  nerek ichoroba
zakrzepowo-zatorowa
wystepowaty u 15-28%
pacjentéw; w deficycie MTHFR
problemy Z sercem byty
rzadsze i mialy tagodniejszy
przebieg

pozajelitowo otrzymywato

127

pacjentéw z cbIC (79%) ($rednia 0,13,

mediana 0,07 mg/kg/d)

oraz

17

pacjentéw z deficytem MTHFR (34%)
(pacjenci otrzymywali od 1 do 7 iniekcji

na tydzien).  Ponadto
karnityne, doustng betaine,
foliowy oraz kwas folinowy.

Doustng

stosowano:

kwas

cyjanokobalamine

otrzymywato w grupie z deficytem cbIC
8 0osob, a w grupie z deficytem MTHFR
9 oséb. Pacjenci otrzymywali réwniez

pirydoksyne
n=12).

(odpowiednio

n=16,

W momencie ostatniej kontrolnej wizyty
78% pacjentéow z zaburzeniem cblC i
40% pacjentéw z deficytem MTHFR

byto leczonych OH-Cbl.

Dodatkowo oprécz ww. terapii pacjenci

zmart. Jedng lub wiecej wizyt
nagtych po wizycie wigczajgcej do
badania zaraportowano u 7
pacjentéw z zaburzeniem cbIC, u 4
pacjentéw z deficytem MTHFR.

Miedzy wizytg wiaczajgca do
badania a ostatnig wizytg kontrolng
,0golny stan zdrowia i
samopoczucie” (cbIC 88%;
MTHFR: 80%) oraz ,powazne
objawy choroby” (cbIiC: 81%;
MTHFR  72%) u  znacznej
wigkszosci  pacjentéw  zostaty
ocenione na stabilne lub ulegajgce
poprawie w czasie. Czestos$¢
wystepowania problemow z
karmieniem pozostata stabilna.
Nagte zdarzenia neurologiczne
(p<0,008) wystepowaty istotnie
statystycznie rzadziej u pacjentéw

stosowali diety m.in. diete nisko- | , ), c. Czesto$¢ wystepowania
proteinowa, ~suplementacje ~ waliny, | \szystkich innych zdarzen ze
metioniny. strony narzadéw pozostata bez
Pacjenci byli leczeni heterogenicznie, | zmian pomiedzy wizytami.
ale nie stwierdzono istotnych korelacji | Stezenie kwasu
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 8/23
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Rozpoznanie Objawy poczatkowe Sposoéb leczenia Wyniki

pomiedzy metodami leczenia (betaina | metylomalonowego (u pacjentow z
OH-CBI, kwas foliowy/ folinowy, | cblC) i stezenie metioniny byty
karnityna), wynikami biochemicznymi | stabilne w czasie leczenia. Poziom
(catkowite  stezenie homocysteiny, | metioniny byt w normie u leczonych
metioniny i kwasy metylomalonowego | pacjentéw, mediana poziomu

u pacjentéw z cbIC) lub jakimikolwiek | kwasu metylomalonowego
innymi parametrami zaréwno | wmoczu ulegta poprawie, ale
u pacjentow z deficytem MTHFR, jak i | nadal byta podwyzszona (103
u pacjentow z deficytem cblC. mmol/mol kreatyniny). Catkowite

stezenie homocysteiny we krwi nie
roznito sie istotnie pomiedzy
rozpatrywanymi wizytami.

Whioski autoréw badania

Autorzy badania wskazujg, ze dane z rejestru nigdy nie zastgpig prospektywnych badan klinicznych
a przeprowadzone badanie ma kilka ograniczen, m.in. pacjenci byli wtgczani w réznych latach (1954-2016)
i z rozng dlugoscig trwania choroby. Ponadto dtugosé obserwacji byta rézna dla poszczegdlnych pacjentéw,
réwniez kompletnosé danych wejsciowych byta rézna dla poszczegdinych osrodkéw, co zalezato od lokalnych
standardéw gromadzenia danych. Autorzy wskazali, ze chociaz na podstawie badania mozna ogdinie potwierdzi¢
skutecznos¢ zastosowanego leczenia, to nie ma mozliwosci wyciggniecia wnioskdw na temat dziatania
pojedynczych lekéw/schematéw, ze wzgledu na duzg niejednorodnos$é zastosowanego leczenia. Leczenie jest
ogolnie skuteczne w zapobieganiu powiktaniom innym niz choroby oczu czy zaburzenia neurologiczne, jednak
protokoty leczenia znacznie réznig sie pomiedzy osrodkami.

He 2020

Badanie He 2020 jest badaniem obserwacyjnym, przeprowadzonym w celu okreslenia czynnikéw wptywajgcych
na zmiane fenotypu i wyniki uzyskiwane przez pacjentéw z mutacjg homologiczng dla kobalaminy C — MMACHC
¢.609G >A, ktére majg wptyw na leczenie i profilaktyke.

Oceniano grupe 149 pacjentéw: 81 mezczyzn (54,4% ) i 68 kobiet (45,6%), sposrdd ktérych 5 pacjentow (3,4%)
zmarto (2 z powodu opornej epilepsji w wieku 9 miesiecy i 10 lat, 3 z powodu niewydolno$ci wielonarzgdowe;j
wywotanej infekcjg w wieku 3 miesiecy oraz 2 i 4 lat), 24 chorych (16,1%) utracono z obserwacji, a pozostate 120
0s0b (80,5%) obserwowano od stycznia 1998 r. do grudnia 2019 r. Sposrod 149 uczestnikow badania:
e 2 pacjentow (1,34%) zdiagnozowano w okresie prenatalnym,
e 15 chorym (10,1%) postawiono diagnoze w badaniach przesiewowych noworodkéw,
e 132 pacjentow (88,6%) zostato zdiagnozowanych dopiero po pierwszych objawach klinicznych w okresie
od urodzenia do 72 miesigca zycia (Sredni czas od wystgpienia objawow do postawienia diagnozy wyniost
10 miesiecy), wsrdod nich wczesne objawy (przed 12 mies. zycia) zaobserwowano w 101 (76,5%)
przypadkach, natomiast objawy p6zne (po 12 mies. zycia) zdiagnozowano u 31 (23,5%) chorych.

Najczestszymi objawami u pacjentéw z mutacjg homozygotyczng dla kobalaminy C — MMACHC c.609g>A byly
opdznienie rozwoju (69,7%), padaczka (49,2%), niedokrwistos¢ (28,0%), trudnosci w karmieniu (18,2%),
problemy ze wzrokiem: zez, oczoplgs, zaburzenia widzenia i makulopatia (17,4%) i wodogtowie (16,7%). Czesto
obserwowane byly réwniez uszkodzenia mézgu. Opdznienia rozwojowe stwierdzano znacznie czesciej w grupie
chorych o p6znym poczatku choroby, a wodogtowie diagnozowano z istotnie wiekszg czestotliwoscig wsréd
pacjentdw z wczesnym poczatkiem choroby.

Rozpoznanie w kierunku acydurii metylomalonowej (MMA) postawiono na podstawie podwyzszonego poziomu
propionylokarnityny we krwi oraz kwasu metylomalonowego w moczu. Wszyscy pacjenci mieli znaczaco
podwyzszony poziom catkowitej homocysteiny w osoczu (tHcy) (34,3—278 umol/L, normalna kontrola 15 pymol/L).

Terapia w ostrym stanie dekompensacji obejmowata domiesniowe Iub dozylne podanie kobalaminy
(hydroksykobalamina w dawce 1 mg/dzien, byta pierwszym wyborem), L-karnityny (50-200 mg/kg na dobe),
betainy doustnej (100-500 mg/kg na dobe) oraz ptynoterapie z uzyciem glukozy i elektrolitéw i wysokokaloryczng
diete w potgczeniu z leczeniem objawowym.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace 17 analizowanych pacjentow.

U dwéch 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 bedac w cigzy otrzymywaly doustnie
metylokobalamine (1 mg/doba), L-karnityne oraz zestaw multiwitamin.

Sposrod pacjentow zdiagnozowanych w badaniach przesiewowych:
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¢ u 10 wdrozono leczenie (domigsniowo kobalamina, doustnie L-karnityna i betaina) w ciggu pierwszych
15 dni zycia. Obecnie sg to dzieci w wieku od 2 do 8 lat o prawidlowym rozwoju psychomotorycznym
i fizycznym.

e w5 przypadkach rodzice odméwili leczenia, czego konsekwencjg byly powazne opdznienia w rozwoju
u wszystkich dzieci, u dwdch pacjentéw zdiagnozowano wodogtowie, u jednego dziecka pojawity sie
drgawki. Objawy rozwinely sie miedzy 1. a 4. miesigcem zycia.

We whnioskach autorzy badania wskazujg, iz mimo ze pacjenci wykazywali poprawe po leczeniu metabolicznym,
pojawiaty sie u nich ré6zne powiktania neurologiczne. Wykazano, ze op6znienie w leczeniu prowadzi do opdznienia
rozwoju. Zauwazono znaczaca roznice w wieku zachorowania, wieku w momencie rozpoczecia leczenia, czasie
od pojawienia sie pierwszych objawéw do rozpoczecia leczenia, oraz markerach biochemicznych pomiedzy
pacjentami z opdznieniem rozwoju i z prawidtowym rozwojem. Wiekszos$¢ pacjentdéw uczestniczacych w badaniu
(76,5%) wykazywata wczesne objawy choroby. Wykryto istotnie wyzsze poziomy kwasu metylomalonowego
w moczu oraz catkowitego poziomu homocysteiny w osoczu u pacjentéw z niekontrolowanymi napadami
drgawek, niz w grupie bez napaddéw. U 132 pacjentdow biorgcych udziat w badaniu wykazano anemie
megaloblastyczng oraz znacznie wyzszy poziom catkowitej homocysteiny w osoczu (tHcy) w poréwnaniu
do pacjentéw bez objawdéw anemii. Pomimo, iz choroby wzroku sg czeste u pacjentéw z mutacjg homologiczng
MMACHC ¢.609G >A, w badaniu problem ten zdiagnozowano jedynie u 17,4% badanych. U dwoch pacjentéw
potwierdzono obecnosc¢ biatka w moczu, jednak biatkomocz ustgpit po wprowadzeniu leczenia metabolicznego.
Zmiany skérne potwierdzono u 12 pacjentéw, z istotnie niskim poziomem metioniny, trudnosciami w karmieniu,
niedozywieniem i opdéznionym rozwojem, jednak stan wszystkich poprawit sie po leczeniu metabolicznym
potgczonym z normokaloryczng dietg. Pieciu pacjentdéw wykazato niedobory leucyny, waliny i treoniny.

Horster 2020

W publikacji przedstawiono analize przekrojowg danych z The European Registry and Network for Intoxication
type Metabolic Diseases (E-IMD), ktorej celem byto okreslenie zmian klinicznych w przebiegu kwasicy
metylomalonowej (catkowitego niedoboru mutazy L-metylomalonylo-CoA (MUT) oraz deficytu kobalaminy A
(cblA). Do badania wtgczono 123 pacjentow (56 kobiet, 67 mezczyzn) z 17 krajow i 26 osrodkdéw z potwierdzonym
rozpoznaniem kwasicy metylomalonowej (Srednia wieku 9,4 lata). W grupie 123 pacjentow, 28 pacjentow
zakwalifikowano do grupy cblA, natomiast 95 zakwalifikowano do grupy MUT.

W grupie pacjentéw cblA, hydroksykobalamine przyjmowato 15 pacjentéw. Hydroksykobalamine podawano
domiesniowo (n=12/14 [86%]), w pojedynczych przypadkach doustnie [n = 1/14 [7%]) lub podskérnie (n=1/14
[7%]). Szesciu pacjentdw z grupy cblA przyjmowalo cyjanokobalamine, jeden pacjent przyjmowat
cyjanokobalamine i hydroksykobalamine jednoczesnie. W przypadku pozostatych szesciu pacjentéw z grupy cblA
nie dostarczono informacji dotyczacych rodzaju przyjmowanej kobalaminy, chociaz stwierdzono, ze pieciu z nich
zareagowato na leczenie. L.acznie sposréd 28 pacjentéw, 27 odpowiedziato na leczenie.

W grupie MUT, 12 pacjentéw otrzymywato hydroksykobalamine, w tym 5 domie$niowo (n=5/12 [41,66%]), a 7
(n=7/12 [58,33%]) doustnie. Odpowiedz na leczenie w grupie MUT odnotowano u jednego pacjenta. W publikaciji
nie podano danych dotyczgcych przyjmowanej dawki hydroksykobalaminy.

Wszyscy pacjenci z badania byli suplementowani dodatkowo L-karnityng (grupa cblA: mediana/srednia 52,4/52,7
mg/kg masy ciata/dzien, grupa MUT mediana/$rednia 70,9/77,7 mg/kg masy ciata/dzien).

W trakcie trwania badania 6 pacjentéw (n = 6/95 [6%]) z grupy MUT zmarfo. Nie odnotowano zgondéw w grupie
pacjentéw cblA.

We wnioskach z przeprowadzonego badania wskazano, ze odpowiednio wczesne wdrozenie suplementacji
hydroksykobalaming u odpowiadajgcych na leczenie pacjentéw ma kluczowe znaczenie dla opdznienia, a nawet
zapobiegania przewlektej niewydolnosci nerek

3.4 Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Podsumowanie informacji o bezpieczenstwie na podstawie badan z raportu 0T.4311.15.2018

Wiaczone do raportu z 2018 r. badanie Torsvik 2013 nie dostarczato szczegdtowych informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania hydroksykobalaminy u pacjentéw z analizowanym wskazaniem. Zawarto w nim
jedynie informacje o braku negatywnych skutkéw po iniekcjach kobalaminy.
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Informacje na podstawie ChPL Hydroxocobalamin 1 mg/ml

Kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych definiowano nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10),
czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do <1/100), rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).

Ponizej wymieniono zdarzenia niepozgdane wystepujgce z nieznang czestoscig (nie wymieniono zdarzen
wystepujacych rzadko i bardzo rzadko): reaktywna trombocytoza podczas pierwszego tygodnia stosowania
w anemii megaloblastycznej, swedzenie, wysypka, arytmia zwigzana z hipokalemia, mdtosci, wymioty, biegunka,
gorgczka, zawroty gtowy, zdarzenia w miejscu podania, w tym bdl, zaczerwienienie, swigd, obrzek, uderzenia
goraca, dreszcze, zle samopoczucie, bdl, bol gtowy, zaburzenia czucia (parestezje), drzenia, chromaturia,
wykwity pecherzowe i tradzikopodobne.

Zgodnie z ChPL Zzadne ze zdarzeh nie wystepuje bardzo czesto, czesto lub niezbyt czesto.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

e Podczas poczatkowej terapii stwierdzano arytmie wtdrne do hipokalemii, stad poczatkowo poziom potasu
we krwi powinien by¢ monitorowany.

e Stan hematologiczny i neurologiczny powinien byé regularnie monitorowany w celu zapewnienia
odpowiedniej terapii.

Na stronach URPL, FDA i EMA nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania lekéw zawierajgcych hydroksykobalamine.

3.5 Podsumowanie

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do niniejszej analizy w zakresie typéw badan (ograniczenie z przeglagdu z 2018 r. obejmowato badania
RCT, badania kliniczno-kontrolne i przeglady systematyczne z metaanalizg).

Niemniej, biorgc pod uwage, ze w 2018 r. dostepne byto badanie z wyzszego poziomu dowodoéw, a obecnie takich
badan nie odnaleziono, zdecydowano o poglgdowym przedstawieniu badan obserwacyjnych przeprowadzonych
we wnioskowanych populacjach (przedstawiono dowody dotyczgce wiecej niz 10 pacjentéw).

W badaniu Huemer 2019 analizowano retrospektywnie 238 pacjentéw z zaburzeniami metabolizmu kobalaminy
i deficytem MTHFR. Pacjenci leczeni byli réznymi dawkami i schematami, w tym zawierajgcymi
hydroksykobalamine, kwas foliowy, betaine. W badaniu wskazano, iz pacjenci z deficytem cdIE, cbIG i cbll
uzyskali dobrg biochemiczng odpowiedz na leczenie. U pacjentéw z deficytem cblC i MTHFR uzyskano
stabilizacje bgdZz poprawe objawdw. Autorzy wskazali, ze chociaz na podstawie badania mozna ogdlnie
potwierdzi¢ skuteczno$¢ zastosowanego leczenia, to nie ma mozliwosci wyciggania wnioskéw na temat dziatania
pojedynczych lekéw/schematéw, ze wzgledu na duza niejednorodnos¢ zastosowanego leczenia.

W obserwacyjnym badaniu He 2020, w ktérym oceniano 149 pacjentéw z mutacjg homologiczng dla kobalaminy C
— MMACHC ¢.609G >A, wskazano, iz u dzieci (17 analizowanych pacjentéw), u ktérych wczesnie wdrozono
leczenie obserwowano prawidtowy rozwdj fizyczny i neuropoznawczy; w przypadku braku rozpoczecia leczenia
dochodzito do powaznego opdznienia w rozwoju.

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

W randomizowanym badaniu Torsvik 2013 wtgczonym do analizy klinicznej w 2018 r. oceniano odpowiedz
na leczenie hydroksykobalaming u niemowlgt z hiperhomocysteinemig w poréwnaniu z grupg niemowlat
nieotrzymujgca hydroksykobalaminy i z grupg niemowlgt bez hiperhomocysteinemi. Na poczatku badania
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zgtaszanych objawach u niemowlgt miedzy wszystkimi grupami.
W czasie obserwacji matki ze wszystkich 3 grup na ogét zgtaszaty poprawe zwlaszcza odnosnie drgawek
i drzenia. Ponadto osiggnieto wiekszg poprawe w zwracaniu pokarmu w grupie hydroksykobalaminy (69%)
niz w grupie placebo (29%), p=0,003 (réznica istotna statystycznie).
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Natomiast w przypadku odmowy przyjmowania pokarmu oraz drgawek nie byto istotnych statystycznie réznic
miedzy badanymi grupami.

Dodatkowo wyniki w skali oceny rozwoju psychoruchowego dziecka AIMS (Alberta Infant Motor Scale) wzrosty
we wszystkich 3 badanych grupach, jednakze w grupie hydroksykobalaminy znacznie wiecej niemowlat osiggneto
wyzszy wynik w skali AIMS (81%) niz w grupie placebo (41%), p=0,002 (wynik istotny statystycznie).
Ograniczenia analizy klinicznej

Nie odnaleziono dowodéw dotyczgcych wszystkich wskazan wymienionych w zleceniu MZ. Dla czesci wskazan
réwniez nie odnaleziono dowoddéw naukowych w ramach wyszukiwania przeprowadzonego podczas pracy
nad raportem OT.4311.15.2018. Odnalezione obecnie doniesienia obejmujg jedynie badania obserwacyjne,

w ktérych nie wszyscy pacjenci otrzymywali hydroksykobalamine, a niejednokrotnie stosowali ztozone schematy
leczenia, stad brak jest mozliwosci wnioskowania o skutecznoéci stosowania samej hydroksykobalaminy.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 12/23



Hydroksykobalamina 0T.4211.33.2021

4  Opinie ekspertéw klinicznych

Ze wzgledu na przyjecie, iz w ramach obecnego zlecenia nie dokonano istotnych zmian w analizowanych
wskazaniach, nie zwrécono sie z prosbg o opinie eksperckie.

W ramach analizy z 2018 r. otrzymano opinie od dwdch ekspertow.

Dr hab. Jolanta Sykut-Cegielska, Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej wskazata wéwczas,
iz Hydoroxocobalamin (hydoxycobalamine acetate) jest jedyng postacig kobalaminy, tj. witaminy B12, ktora
wykazuje aktywne dziatanie w organizmie cztowieka. W niektérych wrodzonych wadach metabolizmu,
Jak np.: w acyduria metylomalonowej kobalaminozaleznej czy zaburzeniach wewngtrzkomérkowego metabolizmu
kobalaminy, stosowanie tej postaci witaminy B12 nie jest zwyktg suplementacjg witaminowg, a leczeniem
z wyboru.

Podobng opinie zaprezentowata dr hab. Joanna Tayber — Konsultant wojewddzki w dziedzinie pediatrii
metabolicznej: W Polsce brak jest preparatu hydroksykobalaminy dostepnego inaczej niz w trybie importu
docelowego. Uzyte pojecia (acyduria metylomalonowa z wrazliwoscig na kobalamine, zaburzenia kobalaminy)
nie sg szczegdélowymi rozpoznaniami, ale grupami rozpoznan, przez co obejmujg wiekszo$c¢/wszystkie
rozpoznania szczegofowe, np. deficyt kobalaminy C, acyduria metylomalonowa Mut- i in. Dla czesci z tych
rozpoznan stosowanie u pacjentdw hydroksykobalaminy jest integralng, konieczng czeScig terapii
dla konkretnego rozpoznania (np. deficyt kobalaminy C), u niektérych z pacjentéw kwalifikacja do leczenia
przewlektego wynika z wykonanych testow lub uzyskanego wyniku badania molekularnego. Ze wzgledu na wazng
role hydroksykobalaminy, rekomendacje miedzynarodowe zalecajg wczesne jej wigczenie (jeszcze na etapie
diagnostyki) z weryfikacjg kontynuowania terapii po uzyskaniu szczegéfowego rozpoznania.”

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 13/23



Hydroksykobalamina 0T.4211.33.2021

5 Podsumowanie

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285, z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do
opracowania nr OT.4311.15.2018 (nr zlecenia w BIP 045/2018).

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje danych zawartych w powyzszym raporcie
w zakresie wytycznych praktyki klinicznej oraz dowodow naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa hydroksykobalaminy we wskazaniach:

e acyduria metylomalonowa z wrazliwoscig na kobalamine
e zaburzenia metabolizmu kobalaminy
¢ hiperhomocysteinemia zwigzana z deficytem kobalaminy G.

W ramach obecnie rozpatrywanych wskazan Ministerstwo Zdrowia uwzglednito dodatkowo deficyt kobalaminy C
i deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR). Biorgc pod uwage, iz zaburzenia metabolizmu
kobalaminy ogétem byly przedmiotem wcze$niejszego opracowania, przyjeto, iz dla wskazania deficyt kobalaminy
C obecna analiza réwniez przeprowadzana jest w sposéb cykliczny. Potwierdzenie takiego podejscia stanowi
opinia dr hab. Joanny Taybert — Konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie pediatrii metabolicznej z 2018 r., ktéra
wskazata, iz uzyte pojecia (acyduria metylomalonowa z wrazliwo$cig na kobalamine, zaburzenia kobalaminy)
nie sg szczegétowymi rozpoznaniami, ale grupami rozpoznan, przez co obejmujg wiekszoS$c¢/wszystkie
rozpoznania szczegofowe, np. deficyt kobalaminy C, acyduria metylomalonowa Mut- i in.

Odnoszac sie do deficytu reduktazy metylenotetrahydrofolianu nalezy zauwazyé¢, ze w 2018 r. wyszukiwano
wytyczne klinicznych i badania dotyczgce homocystynurii i hiperhomocysteinemii, a odnalezione dokumenty
odnosity sie réwniez do deficytu reduktazy metylenotetrahydrofolianu. W zakresie analizy skuteczno$ci
i bezpieczenstwa nie odniesiono sie do badan dotyczacych tej populacji. Biorgc pod uwage powyzsze przyjeto,
iz dla wskazania deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu réwniez jest to ocena cykliczna, niemniej w celu
potwierdzenia, ze zadne dowody naukowe nie zostaty pominiete przeprowadzono petng ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa dla powyzszego wskazania bez zastosowania ograniczeh czasowych.

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze zlecenie MZ z 2018 r. dotyczylo jedynie produktu leczniczego
Hydroxycobalamine (hydroxycobalamine acetate), roztwor do wstrzykiwan, amputka a 1 mg/ml oraz 10 mg/2 ml,
natomiast obecnie zlecenie dotyczy produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
hydroksykobalamina:

. Hydroxycobalamin Acetate Sterop, amputki @ 10 mg/2 ml,
. Hydroxycobalamin, amputka a 1 mg/ml,

. Vitamin B12 Depot, amputki 1 mg/ml,

. Megamilbedoce, amputki 8 10 mg/2 ml.

Powyzsze produkty charakteryzujg sie jednak takim samym stezeniem hydroksykobalaminy, jak produkty
oceniane w 2018 r.

W 2018 r. na podstawie opracowania OT.4311.15.2018 Rada Przejrzystosci wydata pozytywne Stanowisko
nr49/2018 z dnia 14 maja 2018 r., a Prezes Agencji Rekomendacje nr 48/2018 z dnia 22 maja 2018 r.
dla produktéw: Hydroxycobalamine (hydroxycobalamine acetate), roztwér do wstrzykiwan, amputka a 1 mg/mli
oraz 10 mg/2 ml we wskazaniach:

e acyduria metylomalonowa z wrazliwo$cig na kobalamine,

e zaburzenia metabolizmu kobalaminy,

¢ hiperhomocysteinemia zwigzana z deficytem kobalaminy G.
Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie rekomendac;ji klinicznych przeprowadzono w dniu 20 pazdziernika 2021 r., w celu zaktualizowania
informacji o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w analizie AOTMIT z 2018 r. (0T.4311.15.2018). Do analizy
wigczono 1 konsensus miedzynarodowego zespotu ekspertow z 2021 r. dotyczgcy diagnostyki i leczenia acydurii
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metylomalonwej (MMA) i propionowej (PA). W dokumencie zarekomendowano stosowanie pozajelitowo
witaminy B12 u wszystkich pacjentéw z podejrzeniem acydurii metylomalonowej. Nie odniesiono sie jednak
do preferowanego zwigzku.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w 2018 r. autorzy raportu uwzglednili 6 dokumentéw wytycznych,
w tym dwa (europejski EHOD 2017 i brytyjski BSH 2014) dotyczace leczenia zaburzer metabolizmu kobalaminy
oraz hiperhomocysteinemii oraz 4 (brytyjskie BIMDG 2015, 2017 i NECoMP 2013 oraz miedzynarodowy GDG
2014) dotyczgce leczenia acydurii metylomalonowej. Wszystkie odnalezione wytyczne wymieniaty
hydroksykobalamine podawang domiesniowo w leczeniu zaburzen metabolizmu kobalaminy oraz acydurii
metylomalonowej z wrazliwo$cig na kobalamine.

W stanowisku Panelu Ekspertéw EHOD 2017 w przypadku niedoboru MTHFR nie wymieniono mozliwosci
stosowania hydroksykobalaminy.

Wskazanie dowodéw naukowych

W dniu 25 pazdziernika 2021 r. przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego
w ramach raportu z 2018 r. (OT.4311.15.2018) w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktdow leczniczych zawierajgcych hydroksykobalamine
w leczeniu: acydurii metylomalonowej z wrazliwoscig na kobalamine, zaburzeh metabolizmu kobalaminy,
hiperhomocysteinemii zwigzanej z deficytem kobalaminy G i deficytem kobalaminy C. Jako date odciecia przyjeto
4.04.2018 r., tj. do aneksu witgczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu nr OT.4311.15.2018. Jednoczesnie dokonano przegladu dowodow naukowych dotyczacych
deficytu reduktazy metylenotetrahydrofolianu bez ograniczenia czasowego.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do niniejszej analizy w zakresie typéw badan (ograniczenie z przeglagdu z 2018 r. obejmowato badania
RCT, badania kliniczno-kontrolne i przeglady systematyczne z metaanalizg).

Niemniej, biorgc pod uwage, ze w 2018 r. dostepne byto badanie z wyzszego poziomu dowoddéw, a obecnie takich
badan nie odnaleziono, zdecydowano o poglgdowym przedstawieniu badan obserwacyjnych przeprowadzonych
we wnioskowanych populacjach (przedstawiono dowody dotyczgce wiecej niz 10 pacjentéw).

W badaniu Huemer 2019 analizowano retrospektywnie 238 pacjentdw z zaburzeniami metabolizmu kobalaminy
i deficytem MTHFR. Pacjenci leczeni byli réznymi dawkami i schematami, w tym zawierajgcymi
hydroksykobalamine, kwas foliowy, betaine. W badaniu wskazano, iz pacjenci z deficytem cdIE, cblG i cbil
uzyskali dobrg biochemiczng odpowiedZz na leczenie. U pacjentéw z deficytem cblC i MTHFR uzyskano
stabilizacje badZz poprawe objawdw. Autorzy wskazali, ze chociaz na podstawie badania mozna ogdlnie
potwierdzi¢ skuteczno$¢ zastosowanego leczenia. to nie ma mozliwosci wyciggniecia wnioskéw na temat
dziatania pojedynczych lekéw/schematdéw, ze wzgledu na duzg niejednorodnos¢ zastosowanego leczenia.

W obserwacyjnym badaniu He 2020, w ktérym oceniano 149 pacjentéw z mutacjg homologiczng dla kobalaminy
C — MMACHC ¢.609G >A, u dzieci, u ktdrych wczesnie wdrozono leczenie obserwowano prawidtowy rozwdj
fizyczny i neuropoznawczy, a w przypadku braku rozpoczecia leczenia u dzieci dochodzito do powaznego
opdznienia w rozwoju.

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

W randomizowanym badaniu Torsvik 2013 wigczonym do analizy klinicznej w 2018 r. oceniano odpowiedz
na leczenie hydroksykobalaming u niemowlgt z hiperhomocysteinemia w poréwnaniu z grupg niemowlat
nieotrzymujgcag hydroksykobalaminy i z grupg niemowlat bez hiperhomocysteinemi. Na poczatku badania
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zgtaszanych objawach u niemowlgt miedzy wszystkimi grupami.
W czasie obserwacji matki ze wszystkich 3 grup na ogoét zgtaszaty poprawe zwtaszcza odnosnie drgawek
i drzenia. Ponadto osiggnieto wiekszg poprawe w zwracaniu pokarmu w grupie hydroksykobalaminy (69%)
niz w grupie placebo (29%), p=0,003 (réznica istotna statystycznie). Natomiast w przypadku odmowy
przyjmowania pokarmu oraz drgawek nie bylo istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami.
Dodatkowo wyniki w skali oceny rozwoju psychoruchowego dziecka AIMS (Alberta Infant Motor Scale) wzrosty
we wszystkich 3 badanych grupach, jednakze w grupie hydroksykobalaminy znacznie wiecej niemowlgt osiggneto
wyzszy wynik w skali AIMS (81%) niz w grupie placebo (41%), p=0,002 (wynik istotny statystycznie).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 15/23



Hydroksykobalamina 0T.4211.33.2021

Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach analizy z 2018 r. uzyskano opinie dwéch ekspertow: dr hab. Jolanty Sykut-Cegielskiej — Konsultant
Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej i dr hab. Joanny Tayber — Konsultant wojewddzki w dziedzinie
pediatrii metabolicznej. Eksperci wskazali, iz brak jest w Polsce dostepu do produktéow zawierajgcych
hydroksykobalamine (jedynie import docelowy), jedynej postaci kobalaminy wykazujgcej aktywne dziatanie
w organizmie cztowieka. Dla czesci chorych terapia tym produktem nie stanowi suplementaciji, a aktywng terapie.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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6 Zrodta

Badania pierwotne i wtérne

He R, Mo R, Kang L, et al, Variable phenotypes and outcomes associated with
He 2021 theMMACHCc.609G>Ahomologous mutation: long term follow-upin a large cohort of cases, Heet al. Orphanet
Journal of Rare Diseases, 2020

Horster F, Tuncel A, T, Gleich F, et al., Delineating the clinical spectrum of isolated methylmalonic acidurias:

Horster 2021 cblA and mut, Inherit Metab Dis.2021
Huemer M, Diodato D, Martinelli D, et al., Phenotype, treatment practice and outcome in the cobalamin-
Huemer 2019 dependent remethylation disorders and MTHFR deficiency: Datafrom the E-HOD registry, J Inherit Metab

Dis.2019;1-20.

Rekomendacje kliniczne

Miedzynarodowy Forny P, Horster F, Ballhausen D et al. Guidelines for the diagnosis and management of methylmalonic
konsensus acidaemia and propionic acidaemia: First revision, Journal od Inherited Metabolic Disease, 2021,
ekspertéw 2021 https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jimd.12370

Pozostate publikacje

(H:h(ljDrLoxocobaIamin Charakterystyka Produktu Leczniczego Hydroxocobalamin 1mg/ml
1% g/ml https://www.hpra.ie/img/uploaded/swedocuments/LicenseSPC_PA1770-002-001_03082018141303.pdf
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7 Zataczniki

7.1 Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline — deficyt MTHFR (data wyszukiwania: 25.10.2021r.)

0T.4211.33.2021

Al Kwerenda e
wyszukiwania rekordow
#1 Search: Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency|[Title/Abstract] 128
#3 Search: MTHFR[Title/Abstract] 6 796
#2 Search: "Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency" [Supplementary Concept] Sort by: Most
Recent 81
#4 Search: Homocystinuria[Title/Abstract] 1719
#5 Search: deficiency[Title/Abstract] 319 763
#6 Search: (MTHFR[Title/Abstract]) AND (deficiency[Title/Abstract]) 622
#7 Search: ((((Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency[Title/Abstract]) OR
("Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency" [Supplementary Concept])) OR
(Homocystinuria[Title/Abstract]))) OR ((MTHFR[Title/Abstract]) AND (deficiency[Title/Abstract])) 2352
#8 Search: cobalamin[Title/Abstract] 4621
#9 Search: Vitamin B 12 27731
#10 Search: cbl 4766
#11 Search: cbIG 54
#12 Search: Cblc 49
#13 Search: hydroxycobalamin[Title/Abstract] 193
#14 Search: hydroxOcobalamin[Title/Abstract] 860
#15 Search: ((((((cobalamin[Title/Abstract]) OR (Vitamin B 12)) OR (chl)) OR (cblG)) OR (Cbic)) OR
(hydroxycobalamin[Title/Abstract])) OR (hydroxOcobalamin[Title/Abstract]) 33408
#16 Search: intramuscul* 72 681
#17 Search: "Injections, Intramuscular'[Mesh] Sort by: Most Recent 31704
#18 Search: i.m. 39874
#19 Search: im 2098 061
#20 Search: injection* 768 899
#21 Search: ((((intramuscul*) OR ("Injections, Intramuscular[Mesh])) OR (i.m.)) OR (im)) OR (injection*) 2799 669
#22 Search: (((((((cobalamin[Title/Abstract]) OR (Vitamin B 12)) OR (chl)) OR (cblG)) OR (Cbic)) OR
(hydroxycobalamin[Title/Abstract])) OR (hydroxOcobalamin[Title/Abstract])) AND (((((intramuscul*) OR
("Injections, Intramuscular'[Mesh])) OR (i.m.)) OR (im)) OR (injection*)) 2988
#23 Search: (((((Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency[Title/Abstract]) OR
("Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency" [Supplementary Concept])) OR
(Homocystinuria[Title/Abstract]))) OR ((MTHFR[Title/Abstract]) AND (deficiency[Title/Abstract]))) AND
((((((((cobalamin[Title/Abstract]) OR (Vitamin B 12)) OR (cbl)) OR (cblG)) OR (Cblc)) OR
(hydroxycobalamin[Title/Abstract])) OR (hydroxOcobalamin[Title/Abstract])) AND (((((intramuscul*) OR
("Injections, Intramuscular'[Mesh])) OR (i.m.)) OR (im)) OR (injection*))) 40
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase — deficyt MTHFR (data wyszukiwania: 25.10.2021r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency.ab,kw;ti. 151
2 methylenetetrahydrofolate.ab,kw,ti. 6 725
3 MTHFR.ab,kw;ti. 10 119
4 deficiency.ab,kw,ti. 409 373
5 2o0r3 11 855
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
6 4and5 1294
7 Homocystinuria.ab,kw,ti. 2094
8 lor6or7 3279
9 cobalamin.ab,kw,ti. 5691
10 Vitamin B 12.ab,kw,ti. 2 400
11 cbl.ab,kwiti. 5973
12 cblG.ab,kwiti. 76
13 Chblc.ab,kw,ti. 36
14 hydroxycobalamin.ab,kw,ti. 259
15 hydroxOcobalamin.ab,kw,ti. 1001
16 9orl1l0orlloril2or13orl4oril5 14 110
17 "intramuscul*".af. 183 825
18 exp intramuscular drug administration/ 63 412
19 im.af. 357 900
20 "injection*".af. 848 650
21 17 or 18 or 19 or 20 1246 433
22 16 and 21 1123
23 8 and 22 87

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — deficyt MTHFR (data wyszukiwania: 25.10.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
(Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been

#1 searched) 30
#2 ("methylenetetrahydrofolate"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 290
#3 ("deficiency"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 26 629
#4 (MTHFR):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 336
#5 #2 OR #4 409
#6 #5 AND #3 47
#7 (Homocystinuria):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 28
#8 #1 OR #6 OR #7 74
#9 (cobalamin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 213
#10 MeSH descriptor: [Vitamin B 12] explode all trees 930
#11 (Vitamin B 12):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2693
#12 (cbl):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 161
#13 (cblG):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#14 (Cblc):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#15 (hydroxycobalamin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17
#16 (hydroxOcobalamin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 195
#17 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 3013
#18 (intramuscul*) (Word variations have been searched) 17 750
#19 (Injections, Intramuscular) (Word variations have been searched) 10714
#20 (i.m.) (Word variations have been searched) 3027
#21 (im) (Word variations have been searched) 18 689
#22 (injection*) (Word variations have been searched) 100 422
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#23 #18 or #19 or #20 or #21 or #22 119778
#24 #17 and #23 318
#25 #8 and #24 0

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline — aktualizacja wyszukiwania z 2018 r. (data ostatniego
wyszukiwania: 25.10.2021 r., data odcigcia (data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 04.04.2018 r.))

Al Kwerenda e
wyszukiwania rekordow
#1 Search: "Methylmalonic acidemia with homocystinuria" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 47
#2 Search: methylmalonic[Title/Abstract] 2683
#3 Search: acid* 3247316
#4 Search: (methylmalonic[Title/Abstract]) AND (acid*) 2678
#5 Search: ("Methylmalonic acidemia with homocystinuria" [Supplementary Concept]) OR
((methylmalonic[Title/Abstract]) AND (acid*)) 2692
#6 Search: homocystinuria[Title/Abstract] 1719
#7 Search: hyperhomocysteinemia[Title/Abstract] 6017
#8 Search: "Hyperhomocysteinemia“[Mesh] Sort by: Most Recent 6231
#9 Search: "Homocystinuria"[Mesh] Sort by: Most Recent 1753
#10 Search: Intrinsic Factor[Title/Abstract] 219
#11 Search: "Intrinsic Factor"[Mesh] Sort by: Most Recent 1869
#12 Search: CBLIF[Title/Abstract] 5
#13 Search: Haptocorrin[Title/Abstract] 173
#14 Search: Transcobalamin[Title/Abstract] 852
#15 Search: "Transcobalamins"[Mesh] Sort by: Most Recent 1093
#16 Search: imerslund grasbeck][Title/Abstract] 104
#17 Search: "Imerslund-Grasbeck syndrome" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 36
#18 Search: ((((((((((((("Methylmalonic acidemia with homocystinuria" [Supplementary Concept]) OR
((methylmalonic[Title/Abstract]) AND (acid*))) OR (homocystinuria[Title/Abstract])) OR
(hyperhomocysteinemia[Title/Abstract])) OR ("Hyperhomocysteinemia“[Mesh])) OR
("Homocystinuria"[Mesh])) OR (Intrinsic Factor|[Title/Abstract])) OR (“Intrinsic Factor"[Mesh])) OR
(CBLIF[Title/Abstract])) OR (Haptocorrin[Title/Abstract])) OR (Transcobalamin[Title/Abstract])) OR
("Transcobalamins"[Mesh])) OR (imerslund grasbeck[Title/Abstract])) OR (“Imerslund-Grasbeck
syndrome" [Supplementary Concept]) 15 805
#19 Search: cobalamin[Title/Abstract] 4621
#20 Search: "Vitamin B 12"[Mesh] Sort by: Most Recent 22763
#21 Search: cbl[Title/Abstract] 4205
#22 Search: cblG[Title/Abstract] 53
#23 Search: Cblc[Title/Abstract] 42
#24 Search: ((((((((cobalamin[Title/Abstract]) OR ("Vitamin B 12"[Mesh])) OR (cbl[Title/Abstract])) OR
(cblG[Title/Abstract])) OR (Cblc[Title/Abstract])) OR (ohcbl[Title/Abstract])) OR
(hydroxycobalamin[Title/Abstract])) OR (hydroxocobalamin[Title/Abstract])) OR (vitamin
B12[Title/Abstract]) 34791
#25 Search: intramuscul* Filters: from 2018/4/4 - 2021/11/25 7958
#26 Search: "Injections, Intramuscular'[Mesh] Sort by: Most Recent 31704
#27 Search: i.m. 39874
#28 Search: im 2098 061
#29 Search: injection* 768 899
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Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#30

Search: ((((intramuscul* AND (2018/4/4:2021/11/25[pdat])) OR ("Injections, Intramuscular"[Mesh])) OR
(i.m.)) OR (im)) OR (injection*®)

2781612

#31

Search: (((((((((cobalamin[Title/Abstract]) OR ("Vitamin B 12"[Mesh])) OR (cbl[Title/Abstract])) OR
(cblG[Title/Abstract])) OR (Cblc[Title/Abstract])) OR (ohcbl[Title/Abstract])) OR
(hydroxycobalamin[Title/Abstract])) OR (hydroxocobalamin[Title/Abstract])) OR (vitamin
B12[Title/Abstract])) AND (((((intramuscul* AND (2018/4/4:2021/11/25[pdat])) OR ("Injections,
Intramuscular[Mesh])) OR (i.m.)) OR (im)) OR (injection*))

3013

#32

Search: (((((((((((((("Methylmalonic acidemia with homocystinuria" [Supplementary Concept]) OR
((methylmalonic[Title/Abstract]) AND (acid*))) OR (homocystinuria[Title/Abstract])) OR
(hyperhomocysteinemia[Title/Abstract])) OR ("Hyperhomocysteinemia“[Mesh])) OR
("Homocystinuria“[Mesh])) OR (Intrinsic Factor[Title/Abstract])) OR (“Intrinsic Factor'[Mesh])) OR
(CBLIF[Title/Abstract])) OR (Haptocorrin[Title/Abstract])) OR (Transcobalamin[Title/Abstract])) OR
("Transcobalamins"[Mesh])) OR (imerslund grasbeck[Title/Abstract])) OR (“"Imerslund-Grasbeck
syndrome" [Supplementary Concept])) AND ((((((((((cobalamin[Title/Abstract]) OR ("Vitamin B
12"[Mesh])) OR (cbl[Title/Abstract])) OR (cblG[Title/Abstract])) OR (Cblc[Title/Abstract])) OR
(ohchl[Title/Abstract])) OR (hydroxycobalamin[Title/Abstract])) OR (hydroxocobalamin[Title/Abstract]))
OR (vitamin B12[Title/Abstract])) AND (((((intramuscul* AND (2018/4/4:2021/11/25[pdat])) OR
("Injections, Intramuscular'[Mesh])) OR (i.m.)) OR (im)) OR (injection*)))

665

#33

Search: (((((((((((((("Methylmalonic acidemia with homocystinuria" [Supplementary Concept]) OR
((methylmalonic[Title/Abstract]) AND (acid*))) OR (homocystinuria[Title/Abstract])) OR
(hyperhomocysteinemia[Title/Abstract])) OR (*"Hyperhomocysteinemia“[Mesh])) OR
("Homocystinuria"[Mesh])) OR (Intrinsic Factor[Title/Abstract])) OR (“Intrinsic Factor'[Mesh])) OR
(CBLIF[Title/Abstract])) OR (Haptocorrin[Title/Abstract])) OR (Transcobalamin[Title/Abstract])) OR
("Transcobalamins"[Mesh])) OR (imerslund grasbeck|Title/Abstract])) OR (“Imerslund-Grasbeck
syndrome" [Supplementary Concept])) AND ((((((((((cobalamin[Title/Abstract]) OR ("Vitamin B
12"[Mesh])) OR (cbl[Title/Abstract])) OR (cblG[Title/Abstract])) OR (Cblc[Title/Abstract])) OR
(ohchl[Title/Abstract])) OR (hydroxycobalamin[Title/Abstract])) OR (hydroxocobalamin[Title/Abstract]))
OR (vitamin B12[Title/Abstract])) AND (((((intramuscul* AND (2018/4/4:2021/11/25[pdat])) OR
("Injections, Intramuscular'[Mesh])) OR (i.m.)) OR (im)) OR (injection*))) Filters: from 2018/4/4 -
2021/11/25

89

#34

Search: "Methylmalonic acidemia with homocystinuria" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent

47

#35

Search: methylmalonic[Title/Abstract]

2683

#36

Search: acid*

3247316

#37

Search: (methylmalonic[Title/Abstract]) AND (acid*)

2678

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase - aktualizacja wyszukiwania z 2018 r. (data ostatniego
wyszukiwania: 25.10.2021 r., data odciecia (data wyszukiwania we wczes$niejszym opracowaniu): 04.04.2018 r.))

Wyszu’\lizwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 methylmalonic.ab,kw,ti. 3834

2 "acid*".ab,kw,ti. 2 375948

3 land 2 3814

4 exp methylmalonic acidemia/ 1223

5 hyperhomocysteinemia.ab,kwiti. 8 350

6 homocystinuria.ab,kwiti. 2094

7 exp homocystinuria/ 2992

8 exp hyperhomocysteinemia/ 10 885

9 Intrinsic Factor.ab,kw,ti. 2016

10 exp intrinsic factor/ 2401

11 Haptocorrin.ab,kw,ti. 199

12 Transcobalamin.ab,kw;ti. 1041

13 exp transcobalamin/ 712

14 imerslund grasbeck.ab,kw,ti. 128

15 3ordor5o0r6or7or8or9orl0orlloril2orl3orl4 23104
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wy szu’}gw ania Kwerenda Liczba rekordéw
16 exp cobalamin/ 3968
17 cobalamin.ab,kw,ti. 5691
18 cbl.ab,kwiti. 5973
19 cblG.ab,kw,ti. 76
20 Chblc.ab,kw,ti. 36
21 ohcbl.ab,kwiti. 61
22 hydroxycobalamin.ab,kwi,ti. 259
23 hydroxocobalamin.ab,kw;ti. 1001
24 vitamin B12.ab,kw,ti. 22811
25 "intramuscul*".af,ab,kw,ti. 183 825
26 exp intramuscular drug administration/ 63 412
27 im.af,ab,kw,ti. 357 900
28 "injection*".af. 848 650
29 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 33 266
30 25 or 26 or 27 or 28 1246 433
31 29 and 30 2634
32 15 and 31 799
33 limit 32 to yr="2018 -Current" 187

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane - aktualizacja wyszukiwania z 2018 r. (data ostatniego
wyszukiwania: 25.10.2021 r., data odciecia (data wyszukiwania we wczes$niejszym opracowaniu): 01.02.2018 r.))

Nr Liczba
wyszukiwania LN rekordéw

#1 MeSH descriptor: [Methylmalonic Acid] explode all trees 55
#2 (methylmalonic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 163
#3 (acid*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 114711
#4 #2 and #3 162
#5 #1 or #4 162
#6 (homocystinuria):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 28
#7 MeSH descriptor: [Homocystinuria] explode all trees 6

#8 (hyperhomocysteinemia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 579
#9 MeSH descriptor: [Hyperhomocysteinemia] explode all trees 249
#10 ("intrinsic factor"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 106
#11 MeSH descriptor: [Intrinsic Factor] explode all trees 12
#12 (CBLIF):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#13 ("haptocorrin®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#14 ("transcobalamin®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 36
#15 MeSH descriptor: [Transcobalamins] explode all trees 18
#16 (imerslund grasbeck):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#17 (Imerslund-Grasbeck syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

#5 or #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
#18 #17 877
#19 (cobalamin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 213
#20 MeSH descriptor: [Vitamin B 12] explode all trees 930
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wyszul}gwania FOErEnEE: reli(lgiggw

#21 (cbl):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 161
#22 (cblG):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1

#23 (Cblc):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2

#24 (ohcbl):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1

#25 (hydroxycobalamin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17
#26 (hydroxocobalamin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 195
#27 (vitamin B12):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2 069
#28 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 2743
#29 (intramuscul*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16 672
#30 (Injections):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 107 359
#31 (i.m.):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2536
#32 (im):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10 206
#33 (injection®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 98 169
#34 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 118 491
#35 #28 AND #34 300
#36 #18 and #35 37
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