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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 202 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizycznej (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony o0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2026 r., poz. 253)" | art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 4 marca 2026 r., znak: PLD.45340.382.2026.1.KB Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych hydroksykobalamine:

e Hydroxocobalamine Acetate Sterop, roztwér do wstrzykiwan 10 mg/2 mil;
e Megamilbedoce, roztwér do wstrzykiwan 10 mg/2 ml;

e Hydrocobamine, roztwér do wstrzykiwan 1 mg/2 ml;

e Vitamin B12 Depot, roztwér do wstrzykiwan 1 mg/2 ml;

e Vitamin B12 Depot, roztwér do wstrzykiwan 1 mg/ml

we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia zwigzana z zaburzeniami metabolizmu
kobalaminy, zaburzenia metabolizmu kobalaminy, deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy
metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR) oraz neuropatia drobnych wiokien nerwowych (spowodowana
przewleklym niedoborem witaminy B12).

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4211.33.2021 oraz 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;

=  wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych;
= opinii ekspertow klinicznych

dla wskazanh: acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia zwigzana z zaburzeniami metabolizmu
kobalaminy, zaburzenia metabolizmu kobalaminy, deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy
metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR).

Na podstawie opracowania z 2021 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko nr 135/2021
(z dnia 29 listopada 2021 r.). Rekomendacja Prezesa nr 135/2021 (z dnia 8 grudnia 2021 r.) rowniez byfa
pozytywna. Przedmiotem oceny Agencji w 2018 r. byty produkty lecznicze: Hydroxycobalamin Acetate Sterop,
amputki @ 10 mg/2 ml, Hydroxocobalamin, amputka & 1 mg/ml, Vitamin B12 Depot, amputki 1 mg/ml
i Megamilbedoce, amputki @ 10 mg/2 ml.

W ramach obecnie rozpatrywanych wskazan Ministerstwo Zdrowia uwzglednito dodatkowo neuropatie drobnych
widkien nerwowych (spowodowang przewlektym niedoborem witaminy B12). Z tego wzgledu w obecnym raporcie,
dla wskazania neuropatia drobnych wtékien nerwowych przeprowadzono ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa
bez zastosowania ograniczeh czasowych dla wyszukiwania dowodow. Ponizej przedstawiono skrétowy opis
problemu zdrowotnego.

Neuropatia drobnych wiékien nerwowych (SEN) powoduje zmiany w drobnomielinowych i bezmielinowych
wibknach, a jej objawy kliniczne sg czesto nieoczywiste i niewykrywalne w rutynowych badaniach przewodnictwa
nerwowego. Niedobér witaminy B12 jest jednym z czynnikéw ryzyka SFN, jednak we wczesnym stadium choroby
czesto nie jest rozpoznawany. SFM czesto charakteryzuje sie objawami czuciowymi, takimi jak parestezje,
uczucie pieczenia i bol. Oprécz zaburzen czuciowych SFM moze wigza¢ sie z uposledzeniem funkcji
autonomicznego uktadu nerwowego, co prowadzi do zaburzen sercowo-naczyniowych, zotgdkowo-jelitowych
i innych objawéw ogdélnoustrojowych. Wczesna diagnoza ma kluczowe znaczenie dla skutecznego leczenia
i poprawy jakosci zycia osdb dotknietych tg chorobg. Do oceny funkcji autonomicznych i somatycznych matych
widkien nerwowych stosuje sie nieinwazyjne testy tj.: reakcja skérna na bodzce wspétczulne (SSR) oraz "okres
ciszy skérnej" (CSP). Leczenie uzaleznione jest od etiologii SFN.

Zrédio: Issi 2025

Zgodnie z danymi literaturowymi® czesto$é¢ wystepowania neuropatii matych widkien (SFN) (niezaleznie
od etiologii) populacji w Holandii wynosi 53 na 100 000 mieszkancow. Nie odnaleziono danych
epidemiologicznych dot. Polski.

3 Peters MJ, Bakkers M, Merkies IS, Hoeijmakers JG, van Raak EP, Faber CG. Incidence and prevalence of small-fiber neuropathy: a survey
in the Netherlands. Neurology. 2013;81(15):1356-1360
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2. Wytyczne kliniczne

W dniu 14.05.2026 r. w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrédta:

¢ Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

e Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://quidance.nice.org.uk/CG);
e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/guidelines);

e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

¢ National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au/);

¢ New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-
zealand-guidelines-group);

e Orphanet (https://www.orpha.net/);
¢ National Organization for Rare Disorders (NORD) (https://rarediseases.org);

e strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetyka:
o Polskie Towarzystwo Dietetyki, PTD (https://ptd.org.pl/);
o Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci, PTDK (https://ptzkd.org/standardy/);

o European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, ESPGHAN
(http://www.espghan.org/);

o European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN
(https://www.espen.org/guidelines-home/espen-guidelines);

strony towarzystw naukowych oraz sieci zwigzanych z dziedzicznymi chorobami metabolicznymi:

o European network and registry for homocystinurias and methylation defects (E-HOD)
(https://www.e-hod.org/health-care-professionals/quidelines-and-recommendations/);

British Inherited Metabolic Diseases Group (BIMDG), (http://www.bimdg.org.uk/site/index.asp);

Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI), (https://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-
Tools/Nutrition-Guidelines);

o Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad Metabolizmu (PTWWM), (https://ptwwm.pl/) .

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow  kluczowych: methylomalonic  acyduria, hyperhomocysteinemia, cobalamin,
methylenetetrahydrofolate reductase deficiency, small fiber neuropathy, SFN.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw:

e konsensus polskich ekspertow 2023 dotyczacy diagnostyki i postepowania w zaburzeniach zwigzanych
z niedoborem witaminy B12;

¢ konsensus brazylijskich ekspertow 2025 dotyczgcy kobalaminy (witaminy B12) w celu leczenia zaburzen
powstatych w wyniku jej niedoboru;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2024 dotyczacy diagnozy i postepowania
w niedoborach witaminy B12 u os6b powyzej 16 roku zycia;

e UK Best Practice 2022 dotyczacy postepowania w homocystinurii;

o ERKNet i MetabERN 2024 zalecenia dotyczgce postepowania klinicznego w leczeniu nerek w kwasicy
metylomalonowe;j.

Odnalezione wytyczne polskie i zagraniczne (konsensus ekspertéw Polska 2023, konsensus ekspertow Brazylia
2025, NICE 2024, UK Best Practice 2022, ERKNet i MetabERN 2024) zgodnie zalecajg, aby leczenie zaburzen
metabolizmu kobalaminy (m.in.: homocystynurii, hiperhomocysteinemii zwigzanej z zaburzeniami metabolizmu
kobalaminy, deficytu kobalaminy) opierato sie przede wszystkim na suplementacji witaminy B12, a ciggtosc¢ tego
leczenia powinna zaleze¢ od podstawowej przyczyny, ktora determinuje niedobér kobalaminy
(np. hiperhomocysteinemii).

Wsrod rekomendowanych preparatéw do leczenia niedoborow wit. B12 (niezaleznie od etiologii) zaleca sie
kobalamine w formie tabletek lub do podania domiesniowego (w przypadku silnych niedoboréw i objawow
neurologicznych). Jako preferowang forme wit. B12 konsensus polskich ekspertéw 2023, UK Best Practice 2022
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oraz ERKNet i MetabERN 2024 rekomendujg zastosowanie hydroksykobalaminy, natomiast konsensus
ekspertéw z Brazylii 2025 oraz NICE 2024 nie wskazujg okreslonej formy leku. Konsensus polskich ekspertow
2023 obok hydroksykobalaminy zaleca tez cyjanokobalamine.

Dodatkowo w kontekscie podania domige$niowego hydroksykobalaminy polskie wytyczne zaznaczajg, ze Terapig
parenteralng (w Polsce domiesniowg) zaleca sie szczegdlnie w przypadku wystepowania objawow
neurologicznych, zwtaszcza na poczatku wyréwnywania niedoboréow. W konsensusie brazylijskich ekspertéw
zalecana jest dawka hydroksykobalaminy w wysokosci 1000 ug na miesigc lub 1000-3000 ug co 6 lub 12
miesiecy w przypadku, gdy nie mozna utrzymac¢ odpowiedniego poziomu kobalaminy przy stosowaniu doustnym.
Dodatkowo wytyczne podkreslajg, ze nawet po zakonczeniu suplementacji i pomimo normalizacji wynikow badanh
laboratoryjnych stan kliniczny moze okazac sie nieodwracalny. W wytycznych UK Best Practice 2022 podkresla
sie pozytywny wptyw na wyniki laboratoryjne pacjentéw leczonych wysokimi dawkami hydroksokobalaminy drogg
pozajelitowg, poczatkowo w dawce 1 mg dziennie domiesniowo.

Dla wskazan obejmujgcych acydurie metylomalonowg, deficyt kobalaminy C, hiperhomocysteinemie oraz deficyt
reduktazy metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR) nie odnaleziono nowych wytycznych, opublikowanych
po dacie wyszukiwania w poprzednim opracowaniu ATOMIT nr OT.4211.33.2021.

Dla wskazania neuropatia drobnych wtdkien nerwowych (spowodowana przewlektym niedoborem witaminy B12)
nie odnaleziono wytycznych klinicznych (wyszukiwanie przeprowadzono bez ograniczenia czasowego). Jednakze
w wytycznych polskich (konsensus ekspertéw 2023) odniesiono sie do ogdlnie neuropatii spowodowanej
niedoborem wit. B12. Postepowanie w przypadku neuropatii zwigzanych z niedoborem wit. B12 jest spojne
z leczeniem innych zaburzen wywotanych niedoborem wit. B12.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajlregion) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotycza diagnostyki i postepowania w zaburzeniach zwigzanych z niedoborem witaminy B12

Wytyczne wskazujg stosowanie kobalaminy (wit. B12) w celu leczenia zaburzeh powstatych w wyniku jej
niedoboru (np. w przypadku neuropatii wywolanej niedoborem witaminy B12 czy tez
hiperhomocysteinemii).

Zasady leczenia niedoboréw witaminy B12:

o W postepowaniu w niedoborze witaminy B12 powinno sie uwzglednia¢ zaréwno poszukiwanie przyczyn, jak
i wyréwnywanie niedoborow

Dawki witaminy B12 oraz czas zalecanego leczenia zalezg od przyczyny niedoboru

Leczenie witaming B12 u chorych z anemig zto$liwg powinno by¢ prowadzone do kornca zycia, poczgtkowo
drogg parenteralng (wstrzykniecia domie$niowe)

Leczenie parenteralne u chorych z anemig ztosliwg nalezy prowadzi¢ przez 1-2 lata w przypadku
wystepowania objawow neurologicznych

W leczeniu podtrzymujgcym anemii ztosliwej moze byc stosowana forma doustna witaminy B12 w duzych
dawkach (1000-2000 ug/d.)

Leczenie witaming B12 w niedoborze spowodowanym innymi przyczynami niz anemia ztoSliwa moze by¢
Konsensus ekspertow prowadzone od poczatku drogg doustng (1000—2000 ug/d.); kontynuacja i dawkowanie zalezg od przyczyny
2023 niedoboru (np. jego odwracalnego charakteru)

(Polska)

Badanie okresowe stezenia witaminy B12 oraz w uzasadnionych przypadkach homocysteiny i kwasu
metylomalonowego nalezy wykonywac zaleznie od objawdw klinicznych

Nalezy pamietac, ze osoczowe stezenia witaminy B12 nie odzwierciedlajg jej zasobéw ustrojowych, dlatego
leczenie kazdego chorego oraz okresowe kontrole nalezy prowadzic¢ indywidualnie

Nie zaleca sie podawania witaminy B12 chorym z zaburzeniami poznawczymi bez stwierdzonego jej
niedoboru

W przypadku celiakii wystarczajgcym postepowaniem moze by¢ konsekwentne stosowanie diety
bezglutenowej

W chorobie nowotworowej niedobory witaminy B12 powinny byc¢ leczone zgodnie z ogélnymi zasadami.

Niezbedna i przydatna do potwierdzenia diagnozy jest ocena odpowiedzi hematologicznej i klinicznej na
leczenie witaming B12. Przetom retikulocytarny wystepuje zazwyczaj w ciggu 1 tygodnia, niedokrwisto$¢
i makrocytoza ustepujg w ciggu 3-4 tygodni, a normalizacja stezenia hemoglobiny i prawidfowe objetosci
krwinek czerwonych sg na ogét osiggane w ciggu 6-8 tygodni. OdpowiedZz neurologiczna jest mniej
przewidywalna i moze nastgpic po okresie od 1 tygodnia do 3 miesigcy. U okoto 6% pacjentéw, szczegdlnie
tych, u ktérych terapia zostata wigczona z opdbznieniem, uszkodzenia neurologiczne mogg byc
nieodwracalne.

Preparaty zawierajgce witamine B12 wymienione w wytycznych:
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. Hydroksykobalamina — dawka jednorazowa: 2,5 g — Proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji
(leczenie stwierdzonego Ilub podejrzewanego zatrucia cyjankami we wszystkich przedziatach
wiekowych)

. Cyjanokobalamina — dawka jednorazowa: 1000, 500, 100 ug — Roztwor do wstrzyknieé
domiesniowych

Tak jak w przypadku oséb mtodszych leczenie niedoboru witaminy B12 u starszych pacjentéw to z jednej strony

postepowanie przyczynowe (...) Sposob leczenia niedoboru powinien by¢ jednak dostosowany do jego

przyczyny i ciezkosci problemu oraz uwzglednia¢ choroby wspdtistniejgce. Terapie parenteralng (w Polsce

domiesniowg) zaleca sie szczegdlnie w przypadku wystepowania objawéw neurologicznych, zwtaszcza na

poczagtku wyréwnywania niedoborow.

Stopien i sita rekomendaciji:

wysokiej jako$ci), dowdd o niskiej Ilub
bardzo niskiej jakosci

St. . .. .
rek. Sita rekomendacji Opis
Silna  rekomendacja  (stosowana  u | Korzy$ciwyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia.
1A wigkszo$ci  pacjentéw w  wigkszosci | Dowdd o wysokiej jakosci pochodzgcy z badania
przypadkéw bez zastrzezen), dowdd o | typu RCT bez istotnych ograniczen lub silny dowéd
wysokiej jakosci oparty na wynikach badan obserwacyjnych
Korzy$ci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia.
Silna rekomendacja (moze by¢ | Dowdd o $redniej jakoSci pochodzgcy z badania typu
1B zastosowana u wiekszosci pacjentow w | RCT <z istotnymi ograniczeniami (niezgodno$¢
wigkszos$ci przypadkéw bez zastrzezen), | wynikéw, btedy metodologiczne, posrednie Ilub
dowdd o Sredniej jakoSci niesprecyzowane) badz wyjatkowo silny dowdéd
oparty na wynikach badarn obserwacyjnych
Silna rekomendacja (ale moze ulec | KorzySciwyraZznie przewyzszaja ryzyko i obcigzenia.
1c zmianie, gdy bedzie dostepny dowdd o | Dowdd o niskiej Ilub bardzo niskiej jakosci

pochodzacy z badar obserwacyjnych lub opisu serii
przypadkéw

Staba rekomendacja (najlepsza metoda
dziatania moze by¢ rozna zaleznie od
2A okolicznosci  lub  warto$ci uznawanych
przez pacjenta badz spoteczenstwo),
dowdd o wysokiej jakosci

Korzysci rownowazg ryzyko i obcigzenia. Badania
typu RCT bez powaznych ograniczen lub silny
dowéd pochodzgcy z badan obserwacyjnych

Staba rekomendacja (najlepsza metoda
dziatania moze by¢ rézna zaleznie od
2B | okoliczno$ci Ilub warto$ci uznawanych
przez pacjenta lub spoteczenstwo), dowéd
o Sredniej jakosSci

Korzysci rownowazg ryzyko i obcigzenia. Dowdd
pochodzacy z badan typu RCT z powaznymi
ograniczeniami  (niezgodno$¢  wynikéw,  bfedy
metodologiczne, posrednie lub niesprecyzowane)
lub bardzo silny dowéd oparty na wynikach badan
obserwacyjnych

Bardzo staba rekomendacja (zastosowanie
innych metod alternatywnych moze byc¢
réwnie uzasadnione), dowdd o niskiej lub
bardzo niskiej jakosci

2C

Niepewno$¢ w oszacowaniu korzysci, ryzyka i
obcigzen lub korzysci, ryzyko i obcigzenia moggq sie
Scisle réwnowazyc¢. Dowdéd o niskiej lub bardzo
niskiej $redniej jako$ci pochodzgcy z badan
obserwacyjnych lub opisu serii przypadkéw

Konsensus ekspertow
2025

(Brazylia)

Wytyczne dotyczg kobalaminy (witaminy B12)

Wytyczne wskazujg na stosowanie kobalaminy (wit. B12) w celu leczenia zaburzen powstatych w wyniku jej
niedoboru (m.in. anemie, wady wrodzone, zaburzenia neurologiczne i hormonalne)

Zgodnie z wytycznymi:

e Stosowanie kobalaminy powinno uzupetni¢ powstate niedobory, a ciggtos$¢ leczenia zalezy od podstawowej
przyczyny, ktoéra determinuje niedobor wit. B12 (konsensus: 100%)

e W przypadku wykrycia niedoboru kobalaminy, nalezy rozpocza¢ leczenie przy uzyciu najbardziej
odpowiedniej drogi podania (ij. doustnej, domigsniowej, podjezykowej) dostosowanej do kazdego pacjenta,
az osiggnie sie co najmniej miedzynarodowe poziomy normy kobalaminy, a kontrole poziomu wit. B12
nalezy przeprowadzaé co 6 miesiecy (konsensus: 67%). Ciezki lub ostry niedobér kobalaminy mozna
poczatkowo leczy¢ podajgc lek domigsniowo. W przypadku mniej powaznego lub przewlektego niedoboru
zaleca sie inne formy podania. W przypadku pozajelitowej (domiesniowej) suplementacji kobalaminy zaleca
sie dawke 1000 pg na miesigc lub 1000-3000 pg co 6 lub 12 miesiecy; jest to zalecane w przypadku, gdy
nie mozna utrzyma¢ odpowiedniego poziomu CBL przy stosowaniu doustnym. Nalezy pamigtac, ze — co
jest typowe dla schorzen neurologicznych — nawet po zakonczeniu suplementacji i pomimo normalizacji
wynikéw badan laboratoryjnych stan kliniczny moze okaza¢ sig nieodwracalny.

e Witamine B12 nalezy stale suplementowa¢ w przypadku niedokrwistosci zto$liwej, resekcji zotgdka lub
trwatych stanéw (takich jak stosowanie metforminy czy weganizm) (konsensus: 78%)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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e Monitorowanie leczenia obejmuje okresowe pomiary poziomu kobalaminy w surowicy, w tym pomiary
folianéw, zelaza, hematokrytu i liczby retikulocytéw. Przydatne moga byé¢ réwniez pomiary homocysteiny
i metylomalonianiu. W trakcie terapii kobalaming nalezy réwniez monitorowaé poziom ptytek krwi i potasu.
(konsensus: 67%).

Site i poziom dowoddw okres$lono na podstawie metody Delphi. tgcznie w procesie udziat wzieto 9 lekarzy.

NICE 2024
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczg diagnozy i postepowania w niedoborach witaminy B12 u oséb powyzej 16 r.z.
Wytyczne wskazujg na stosowanie witaminy B12 w leczeniu jej niedoboréw.

Z wytycznych wynika, ze celem leczenia w niedoborach witaminy B12 jest zwigkszenie jej stezenia, a
zarzgdzanie tego leczenia powinno by¢ rowniez oparte zaréwno na przyczynie jak i na objawach.

Zalecenia zwigzane z nieprawidtowym wchtanianiem witaminy B12:

e U pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem zotgdka zaleca sie dozywotnig suplementacje witaminy
B12 podawang domiesniowo.

e U pacjentéw po catkowitej resekcji zotadka lub koncowego odcinka jelita kretego zaleca sie dozywotnig
suplementacje witaminy B12 w iniekcjach domigsniowych.

e U pacjentéw z zaburzeniami wchtaniania witaminy B12 z innych powodoéw niz powyzsze (tj. z celiakig, po
czesciowej gastrektomii, czesciowej resekc;i jelita kretego lub po niektérych formach chirurgii bariatrycznej)
réwniez zaleca sie dozywotnig suplementacje witaminy B12.

W przypadku pacjentéw, u ktoérych przyczyna niedoboru witaminy B12 jest nieznana réwniez zaleca sig

suplementacje witaminy B12.

Brak informacji o poziomie dowodéw.

UK Best Practice 2022
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i postepowania w homocystynurii
W przypadku wszystkich zaburzen zwigzanych z niedoborem kobalaminy wyniki leczonych pacjentéw ulegaja
znacznej poprawie dzigki szybkiemu rozpoczeciu podawania wysokich dawek hydroksokobalaminy drogg
pozajelitowg, poczgtkowo w dawce 1 mg dziennie domigsniowo, a nastepnie stopniowo zmniejszanej do
minimalnej dawki niezbednej do osiggniecia docelowego poziomu tHCy oraz normalizacji stezenia
hemoglobiny (Hb) i $redniej objetosci krwinek czerwonych (MCV).
Leczenie i monitorowanie schorzen zwigzanych z homocystynurig — zaburzenia zwigzane z niedoborem
kobalaminy:

e  Terapia podstawowa: wysokie dawki witaminy B12 w postaci domigsniowej hydroksokobalaminy

e  Terapia uzupetniajgca: betaina

. Leki, ktére warto rozwazyé¢: kwas folinowy, metionina (w przypadku, gdzie przy zastosowaniu
hydroksokobalaminy i betainy nie udaje sie osiagnag¢ prawidtowego poziomu metioniny).

ERKNet i MetabERN
2024

Zalecenia dotyczace postepowania klinicznego w leczeniu nerek w kwasicy metylomalonowej: wspoéine
stanowisko ekspertow sieci ERKNet i MetabERN

Standardowe dtugoterminowe leczenie pacjentéw z MA obejmuje m.in.:
witamine B12 (hydroksokobalamina) u pacjentéw z MMA reagujacych na kobalamine.

Skroéty: HCU — klasyczna homocystynuria (ang. classical homocystynuria, MTHFR — deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu (ang.
methyltetrahydrofolate reductase deficiency)
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3. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad raportem otrzymano 1 opinie eksperckg od prof. dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej
(Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej). Opinia ekspertki zostata przygotowana bezptatnie,
zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje oceny technologii
medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. Prof. dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska w swojej opinii wskazata
m.in., ze Stosowanie hydroksokobalaminy jest postepowaniem z wyboru w przypadku wrodzonych izolowanych
lub ztoZzonych zaburzen remetylacji. Dlatego podstawg do zakwalifikowania do leczenia hydroksokobalaming
powinno by¢ ustalenie rozpoznania konkretnej jednostki chorobowej. Podkreslita takze, ze preparat
hydroksykobalaminy u pacjentéw z wrodzonymi izolowanymi lub ztozonymi zaburzeniami remetylacji, jest
Jjedynym skutecznym, wiec zalecanym w rekomendacjach miedzynarodowych.

Szczegotowa tre$é przekazanej opinii zamieszczono w ponizszych tabelach.

Tabela 2. Opinia eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Zofia Sykut-Cegielska

Pytanie . s o . .
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Stosowanie hydroksokobalaminy jest postepowaniem z wyboru w przypadku wrodzonych
izolowanych lub ztozonych zaburzen remetylacji. Dlatego podstawg do zakwalifikowania do
leczenia hydroksokobalaming powinno by¢ ustalenie rozpoznania konkretnej jednostki
chorobowej. W przypadku acydurii metylomalonowej czy zaburzen metabolizmu kobalaminy —
jest to rozpoznanie defektu kobalaminozaleznego Iub deficytu mutazy metylomalonylo-
koenzymu A (postac¢ mut0 lub mut-). W ocenie ew. odpowiedzi na hydroksokobalamine zalecany
jest test w wit. B12 (tj. OHcbl). W niektérych; zwtaszcza nabytych zaburzeniach metabolizmu
kobalaminy, wystarczajgcg skuteczno$¢ wykaze powszechnie dostepna cyjanokobalamina w
odpowiednio dobranych dawkach.

Hiperhomocysteinemia jest odchyleniem biochemicznym, a nie rozpoznaniem. Jedng z
czestszych wtérnych przyczyn hiperhomocysteinemii przejsciowej jest niedobér witaminy B12,
ktory mozna z powodzeniem wyréwnac podajgc cyjanokobalamine. Dlatego tak wazne jest
ustalenie wtaciwego rozpoznania, a wiec wskazan do zastosowania hydroksokobalaminy.

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

Jakie rozwigzania zwiazane z Pacjenci z pierwotnymi zaburzenia metabolizmu kobalaminy sg zwykle leczeni z uzyciem

systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu? Prosze wskazac¢ jakie
potencjalne problemy dostrzegaja
Panstwo w zwiazku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Srodkéw specjalnego przeznaczenia medycznego i ztozong farmakoterapia, poza leczeniem
objawowym. Procedury refundacji powyzszych terapii sa rézne, dfugotrwate i ucigzliwe, zaréwno
dla pacjenta czy jego opiekunéw, jak i dla lekarza wnioskujgcego wielokrotnie o kontynuacje
refundacji.

Dodatkowo zawieszanie przez MZ refundacji do czasu uzyskania opinii z AOTMiTu

zagraza naglym zablokowaniem terapii, ktora jest istotna dla pacjenta, a jej nagly brak
moze spowodowa¢ dekompensacje metabolicznag i pogorszenie stanu zdrowia pacjenta.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii?

Whioskowanie o refundacje leczenia hydroksokobalaming w przypadkach, gdzie nie ma do tego
wskazan — np. przej$ciowe (w tym zywieniowe — jak najczestsze) niedobory witaminy B12.

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

Pacjenci z wrodzonymi izolowanymi lub ztozonymi zaburzeniami remetylacji, poniewaz dla nich
preparat hydroksokobalaminy jest jedynym skutecznym, wiec zalecanym w rekomendacjach
miedzynarodowych.

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Vide supra.

W odniesieniu do liczebnosci populacji prof. Sykut-Cegielska oszacowata, ze obecna liczba chorych w Polsce
z acydurig metylomalonowg wynosi ok. 15 oséb, a z deficytem kobalaminy C lub z deficytem MTHFR po ok. 4
osoby.

Ekspertka oszacowata takze, ze 100% pacjentéw z deficytem kobalaminy C i deficytem MTHFR bedzie
przyjmowaé hydroksykobalamine po objeciu jej refundacja.

Niemniej ekspertka zaznaczyta, ze wskazanie zaburzenia metabolizmu kobalaminy to Zbyt szerokie rozpoznanie;
zaburzenia mogg by¢ pierwotne i wtérne.
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Dodatkowo prof. Sykut-Cegielska zaznaczyta, ze: Niestety w zwigzku z brakiem rejestru pacjentéw z rzadkimi
chorobami w Polsce, z jednej strony, a dostepnoscig badan genetycznych (ktére mogg sugerowac pierwotne
zaburzenia metabolizmu kobalaminy - kilkana$cie réznych defektéw), z drugiej strony, nie jestem w stanie
oszacowac liczby pacjentéw w kraju. Natomiast istotng informacjg w tej sprawie bytaby wiedza o liczbie wnioskow
i wydawanych zgéd na import docelowy na sprowadzenie hydroksykobalaminy w podanym wskazaniu, jakg
posiada MZ. Bowiem ta terapia nie jest nowa, a od dawna stanowi leczenie z wyboru w pierwotnych zaburzeniach
remetylacji. Wszystkie te choroby sg ultrarzadkie, tak Ze mozna szacowac bardzo z grubsza populacje na ok. 10
- 12 pacjentéw w kraju (bez uwzgledniania tych z defektem kobalaminy C.

Z kolei liczebnos¢ populacji chorych z neuropatig drobnych widkien nerwowych w opinii prof. Sykut-Cegielskiej
jest nieznana.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Liczebnos$¢ populacji wedtug stanowiska eksperta klinicznego

. a Zrédto lub

. Liczba nowych Odsetgk el ktor¥ch informacja,
. Obecna liczba chorych " . oceniana technologia .

Wskazanie zachorowan w ciggu ze dane s3
w Polsce bytaby stosowana po .
roku w Polsce - . szacunkami

objeciu jej refundacja .

wiasnymi

Niemozliwa do
acyduria metylomalonowa Ok. 15 1-3 oszacowania, bo zalezy
od postaci MMA

Szacunki wtasne,
brak rejestru

Niestety w zwigzku z brakiem rejestru pacjentéw z rzadkimi chorobami w Polsce, z
jednej strony, a dostepnoscig badan genetycznych (ktére mogg sugerowac
pierwotne zaburzenia metabolizmu kobalaminy - kilkanascie réznych defektéw), z
drugiej strony, nie jestem w stanie oszacowac liczby pacjentéw w kraju. Natomiast
istotng informacja w tej sprawie bytaby wiedza o liczbie wnioskéw i wydawanych
zg6d na import docelowy na sprowadzenie hydroksykobalaminy w podanym

hiperhomocysteinemia wskazaniu, jakg posiada MZ. Bowiem ta terapia nie jest nowa, a od dawna stanowi
zwigzana z zaburzeniami leczenie z wyboru w pierwotnych zaburzeniach remetylacji. Defekt kobalaminy G to
metabolizmu kobalaminy tylko jedna z chorob, leczonych hydroksykobalaming. Dodatkowo inne okre$lenie

defektu kobalaminy to deficyt syntazy metioniny (MS), moze by¢ takie rozpoznanie
na wnioskach. Wskazanie: hiperhomocysteinemia zwigzana z zaburzeniami
metabolizmu kobalaminy zawiera w sobie co najmniej 10 r6znych rozpoznan (w tym
defekt kobalaminy G i najczestszy defekt kobalaminy C). Wszystkie te choroby sg
ultrarzadkie, tak ze mozna szacowac bardzo z grubsza populacje na ok. 10 - 12
pacjentéw w kraju (bez uwzgledniania tych z defektem kobalaminy C.

Zbyt szerokie rozpoznanie;
zaburzenia mogg by¢
pierwotne i wtérne

zaburzenia metabolizmu
kobalaminy

Szacunki wtasne,

deficyt kobalaminy C Ok. 4 0-1 100% brak rejestru

deficyt reduktazy
metylenotetrahydrofolianu Ok. 4 0-1 100%
(deficyt MTHFR)

neuropatia drobnych
wioékien nerwowych
(spowodowana Nieznana Nieznana
przewlektym niedoborem
witaminy B12)

Szacunki wtasne,
brak rejestru
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4. Alternatywne technologie medyczne

W opinii ankietowanej ekspertki prof. dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, jako technologie opcjonalne dla
hydroksykobalaminy w zaleznosci od wskazania wskaza¢ mozna:

e acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia i zaburzenia metabolizmu kobalaminy:

o diete z ograniczeniem prekursorow kwasu metylomalnowoego;

o w zalezno$ci od statusu karnityny, obrazu klinicznego i biochemicznego L-karnityne,
o w zaleznosci od nasilenia hiperamonemii: kwas kargluminowy,

o leczenie objawowe;

e deficyt kobalaminy C: L-karnityne, betaine bezwodng, suplementacje L-metioniny i suplementacje kwasu
folinowego;

o deficyt MTHFR: L-karnityne, betaine bezwodng i suplementacje kwasu folinowego;

e neuropatia drobnych widkien nerwowych (spowodowana przewlektym niedoborem witaminy B12):
cyjanokobalamine.

Nalezy jednak podkres$li¢, ze wymienione wyzej interwencje opcjonalne (z wyjgtkiem diety w acydurii
metylomalonowej oraz cyjanokobalaminy w neuropatii drobnych witokien nerwowych, w przypadku ktorej
hydroksykobalamina jest alternatywg przy braku efektu) opisane zostaty przez ekspertke jako Terapia niezalezna
od ewentualnego zastosowania hydroksykobalaminy.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi (rozdz. 2) leczenie zaburzen metabolizmu kobalaminy powinno opierac sie
na suplementacji witaminy B12.

Wedtug aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2026 r. zaden
lek nie jest obecnie refundowany w ocenianych wskazaniach w Polsce.

Biorac pod uwage powyzsze, brak jest aktualnie refundowanej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii
medyczne;.
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5. Wskazanie dowodoéw naukowych

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktdw leczniczych zawierajgcych hydroksykobalamine
we wskazaniach wymienionych w zleceniu. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 14-15.05.2026 r. w bazach
medycznych MEDLINE (via Pubmed), Embase oraz Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci chorujacy na/ lub cierpigcy z powodu:
e acyduria metylomalonowa,
¢ hiperhomocysteinemia zwigzana z zaburzeniami metabolizmu kobalaminy,
e zaburzenia metabolizmu kobalaminy,
o deficyt kobalaminy C,
o deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR),
e neuropatia drobnych wiékien nerwowych (spowodowana przewlektym niedoborem witaminy B12)
Interwencja: hydroksykobalamina.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania hydroksykobalaminy w analizowanej
populacji pacjentéw.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 10.1 do niniejszego opracowania.

5.2. Opis badan wigczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan spetniajacych kryteria
wigczenia do przegladu.

5.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu. Z tego wzgledu zdecydowano o poglgdowym przedstawieniu wynikéw z odnalezionych
publikacji z raportu z 2021 r. (OT.4211.33.2021).

W 2021 r. nie zidentyfikowano badan, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do analizy w zakresie typdéw badan
(ograniczenie 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 w 2021 r.
takich badan nie odnaleziono, zdecydowano sie wéwczas o poglagdowym przedstawieniu wynikéw badan
obserwacyjnych przeprowadzonych we wnioskowanych populacjach (przedstawiono badania, w ktérych udziat
wzieto wiecej niz 10 pacjentow).

Ponizej przedstawiono skrétowy opis i wnioski ptyngce z odnalezionych wéwczas 3 publikacii.

W badaniu Huemer 2019 analizowano retrospektywnie 238 pacjentéw z zaburzeniami metabolizmu kobalaminy
i deficytem MTHFR. Do badania wigczono pacjentow 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). Pacjenci leczeni byli réznymi dawkami i schematami, w tym zawierajgcymi
hydroksykobalamine, kwas foliowy, betaine. W badaniu wskazano, iz pacjenci z deficytem cdIE, cblG 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
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potwierdzi¢ skuteczno$é 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 ktdrym oceniano 149 pacjentéw z mutacjg homologiczng dla kobalaminy
C — MMACHC ¢.609G >A (81 mezczyzn (54,4%) i 68 kobiet (45,6%), sposrod ktorych 5 pacjentéw (3,4%) zmarto
(2 z powodu opornej epilepsji w wieku 9 miesiecy i 10 lat, 3 z powodu niewydolnosci wielonarzagdowej wywotane;j
infekcjg w wieku 3 miesiecy oraz 2 i 4 lat), 24 chorych (16,1%) utracono z obserwac;ji, a pozostate 120 oso6b
(80,5%) obserwowano od stycznia 1998 r. do grudnia 2019 r.). Wskazano, iz u dzieci (17 analizowanych
pacjentow), u ktérych wczesnie wdrozono leczenie obserwowano prawidtowy rozwaj fizyczny i neuropoznawczy;
w przypadku braku rozpoczecia leczenia dochodzito do powaznego opdznienia w rozwoju.

W badaniu Horster 2020, przedstawiajagcym analize przekrojowg danych z The European Registry and Network
for Intoxication type Metabolic Diseases. Do badania wigczono 123 pacjentow (56 kobiet, 67 mezczyzn) z 17
krajéow i 26 osrodkéw z potwierdzonym rozpoznaniem kwasicy metylomalonowej (Srednia wieku 9,4 lata).
Wykazano, iz 27 z 28 pacjentow z deficytem cblA leczonych kobalaming (w tym 15 leczonych
hydroksykobalaming) zareagowato na leczenie i tylko 1 pacjent z 12 leczonych hydroksykobalaming 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
wystgpienia przewlektej niewydolnosci nerek.

Ograniczenia analizy klinicznej

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu.

Ograniczenia analizy klinicznej raportu OT.4211.33.2021: nie odnaleziono dowodéw dotyczgcych wszystkich
wskazan wymienionych w zleceniu MZ. Dla cze$ci wskazan réwniez nie odnaleziono dowodéw naukowych
w ramach wyszukiwania przeprowadzonego podczas pracy nadraportem 0OT.4311.15.2018. Odnalezione
wowczas doniesienia obejmuja jedynie badania obserwacyjne, w ktérych nie wszyscy pacjenci otrzymywali
hydroksykobalamine, a niejednokrotnie stosowali ziozone schematy leczenia, stad brak jest mozliwosci
whnioskowania o skutecznosci stosowania samej hydroksykobalaminy.
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6. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Dane wejsciowe i przyjete zalozenia

Liczebnosc¢ populaciji

Ze wzgledu na niepetne dane dotyczace populacji docelowej oszacowanej przez eksperta klinicznego
zdecydowano o oparciu obliczerh na danych ze zlecenia MZ dotyczacych liczby zrefundowanych opakowan
produktdw leczniczych zawierajgcych hydroksykobalamine zrefundowanych w 2025 r. w ocenianych
wskazaniach.

Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45340.382.2026.1.KB z dnia 4 marca 2026 r., dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgéd na refundacje produktow leczniczych zawierajgcych hydroksykobalamine w 2025 r.
w podziale na wskazania. Preparaty hydroksykobalaminy w 2025 r. sprowadzono fgcznie dla 18 pacjentéw.

Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4 Refundacja w imporcie docelowym produktéw leczniczych zawierajagcych hydroksykobalamine — dane
ze zlecenia MZ na podstawie danych zawartych w Systemie Obstugi Importu Docelowego (SOID)

Za zleceniem MZ: Z
Unikalne numery uwagi na fakt, ze
PESEL / niektorzy pacjenci
Wskazanie llos¢ opakowan z wydang zgoda na refundacje I zmlenlaI! Iek_" o
rozpatrzone podano réwniez
whnioski taczna liczebnos¢
o refundacje populacji w danym
wskazaniu
Hydroxocobalamine Acetate Sterop — 48 6/10
Hydrocobamine — 1 171
Acyduria metylomalonowa 8/13
Megamilbedoce — 6 1/1
Vitamin B12 Depot (1 mg/ml) — 8 171
Hiperhomocysteinemia Hydrocobamine — 12 1/2 1/2
Hydroxocobalamine Acetate Sterop — 36 1/2
Zaburzenia metabolizmu 1 0o ipedoce — 35 5/7 7/12
kobalaminy
Vitamin B12 Depot — 16 (1 mg/ml) + 8 (1 mg/2 ml) 1/3
Deficyt MTHFR bd - -
Deficyt kobalaminy C Vitamin B12 Depot (1 mg/ml) — 3 171 171
NEIEECE Gl e Hydrocobamine — 24 172 172
widkien nerwowych

deficyt MTHFR - deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu

Ponadto zgodnie z informacjami przedstawionymi w zleceniu MZ, ceny poszczegdlnych sprowadzanych
produktéw leczniczych wynosza:

e Hydroxocobalamine Acetate Sterop, roztwér do wstrzykiwan 10 mg/2 ml — 176,50 PLN za 10 amputek,

e Hydrocobamine, roztwor do wstrzykiwan 1 mg/2 ml — 42,92 PLN za 5 amputek,

e Megamilbedoce, roztwér do wstrzykiwan 10 mg/2 ml — 321,71 PLN za 10 amputek,

e Vitamin B12 Depot, roztwor do wstrzykiwan 1 mg/2 ml — 62,44 PLN 10 amputek,

e Vitamin B12 Depot, roztwor do wstrzykiwan 1 mg/ml — 35,56 PLN 10 amputek

Sa to szacunkowe ceny netto sprzedazy produktéw do apteki, zawierajace marze hurtowa?.

4 Zgodnie ze zleceniem MZ: dane nt. cen produktoéw leczniczych pochodzg z raportéw z ZSMOPL lub od hurtowni farmaceutycznej.
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Wyniki oszacowan wptywu na budzet
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Zgodnie z oszacowaniami analitykow, przy uwzglednieniu liczby zrefundowanych opakowan produktow
zawierajgcych hydroksykobalaming w 2025 r. na podstawie danych MZ, refundacja hydroksykobalaminy
w ocenianych wskazaniach wyniosta w 2025 r. ok. 31 ty$. PLN rocznie.

Mozna przypuszczaé, ze liczba pacjentéw wskazana w zleceniu MZ nie ulegnie znacznej zmianie, ze wzgledu na
fakt, iz zgodnie z danymi MZ z poprzedniego raportu, w 2021 r. preparaty z hydroksykobalaming sprowadzono
dla 14 pacjentéw, a tgczna kwota refundacji wyniosta ok. 48 tys. PLN (dane za okres od 1 stycznia 2020 r.
do 1 pazdziernika 2021 r.)-

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 5 Szacowany koszt refundacji na podstawie danych ze zlecenia MZ (dane za 2025 r.)

Laczna liczba Szacowany koszt
o ak?)waﬁ z wydan Koszt za refundacji (liczba | Szacowany koszt
Wskazanie Produkt zpo da na refur¥ dac'a opakowanie | opakowan * koszt refundacji na
goda 1e [PLN] za opakowanie) wskazanie
w 2025 r. [PLN]
Hydroxocobalamine 48 176.50 8 47200
Acetate Sterop ’ ’
Acyduria Hydrocobamine 1 42,92 42,92 10 729.66
metylomalonowa Megamilbedoce 6 321,71 1.930,26 '
Vitamin B12 Depot - 1 8 3556 284 48
mg/ml ’ ’
Hiperhomocysteinemia Hydrocobamine 12 42,92 515,04 515,04
Hydroxocobalamine 36 176.50 6 354.00
Acetate Sterop ’ ’
. . Megamilbedoce 35 321,71 11 259,85
Zaburzenia metabolizmu Ve B2 D 18 682.33
kobalaminy itamin epot — ’
1 mg/ml 16 35,56 568,96
Vitamin B12 Depot — 8 62 44 499.52
1 mg/2 ml ’ ’

Deficyt MTHFR bd 0 0,00 0,00 0,00
Deficyt kobalaminy ¢ | VItamin ﬁ;fm'jlepm -1 3 35,56 106,68 106,68
Neuropatia drobnych .
wikien nerwowych Hydrocobamine 24 42,92 1 030,08 1 030,08

Suma - 197 - 31 063,79

Ograniczenia obliczen

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

Z uwagi na brak szczegotowych danych epidemiologicznych oraz brak dostepnych rejestrow niemozliwe
jest precyzyjne oszacowanie liczebnosci populacji w analizowanych wskazaniach. Ekspertka kliniczna
ankietowana przez AOTMIT wskazata, Ze obecna liczba chorych w Polsce z acyduriag metylomalonowg
wynosi ok. 15, z deficytem kobalaminy C ok. 4 i z deficytem MTHFR ok. 4. Prof. Sykut-Cegielska
zaznaczyta, ze: Niestety w zwigzku z brakiem rejestru pacjentow z rzadkimi chorobami w Polsce, z jednej
strony, a dostepnoscig badar genetycznych (ktore mogg sugerowac pierwotne zaburzenia metabolizmu
kobalaminy - kilkanascie réznych defektow), z drugiej strony, nie jestem w stanie oszacowac liczby
pacjentéw w kraju. Natomiast istotng informacjg w tej sprawie bytaby wiedza o liczbie wnioskéw
i wydawanych zgod na import docelowy na sprowadzenie hydroksykobalaminy w podanym wskazaniu,
Jakg posiada MZ. Bowiem ta terapia nie jest nowa, a od dawna stanowi leczenie z wyboru w pierwotnych
zaburzeniach remetylacji. Defekt kobalaminy G to tylko jedna z choréb, leczonych hydroksykobalaming.
Dodatkowo inne okre$lenie defektu kobalaminy to deficyt syntezy metioniny (MS), moze byc¢ takie
rozpoznanie na wnioskach. Z kolei liczebno$¢ populacji chorych z neuropatia drobnych widkien
nerwowych jest nieznana. Tym samym oszacowania wptywu na budzet oparto na danych
zamieszczonych w zleceniu MZ.

Zgodnie ze zleceniem MZ brak jest danych dotyczgcych populacji pacjentéw z deficytem MTHFR
leczonych hydroksykobalaming w 2025 r. (brak danych dot. produktéw sprowadzonych w ramach importu
docelowego, liczby opakowan tych produktow i liczby pacjentéw [unikalne numery PESEL i liczba
pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw]). Ze wzgledu na powyzsze oraz brak alternatywnych danych, ktére

15/25



Hydroksykobalamina OTOW.414.2.2026

mogtyby postuzyé do wykorzystania w oszacowaniach wptywu na budzet, deficyt MTHFR nie zostat
uwzgledniony w obliczeniach.
e Ze wzgledu na brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania liczby opakowan niezbednych

do prowadzenia leczenia w okreslonych wskazaniach oraz informacji dotyczgcych wieku i masy ciata
pacjentéw, do obliczeh przyjeto sumaryczng liczbe opakowan zrefundowang w danym wskazaniu

zgodnie z danymi MZ.
e W oszacowaniach uwzgledniono tylko koszty hydroksykobalaminy.
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania w innych krajach

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w dn. 22.05.2026 r. nie odnaleziono rekomendaciji finansowych
dotyczacych  zastosowania  hydroksykobalaminy =~ we  wskazaniach: acyduria  metylomalonowa,
hiperhomocysteinemia zwigzana z zaburzeniami metabolizmu kobalaminy, zaburzenia metabolizmu kobalaminy,
deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR).
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8. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 4 marca 2026 r., znak: PLD.45340.382.2026.1.KB Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych hydroksykobalamine:

e Hydroxocobalamine Acetate Sterop, roztwor do wstrzykiwan 10 mg/2 ml;
e Megamilbedoce, roztwér do wstrzykiwan 10 mg/2 ml;

e Hydrocobamine, roztwér do wstrzykiwan 1 mg/2 ml;

e Vitamin B12 Depot, roztwér do wstrzykiwan 1 mg/2 ml;

e Vitamin B12 Depot, roztwér do wstrzykiwan 1 mg/ml

we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia zwigzana z zaburzeniami metabolizmu
kobalaminy, zaburzenia metabolizmu kobalaminy, deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy
metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR) oraz neuropatia drobnych wiokien nerwowych (spowodowana
przewlektym niedoborem witaminy B12).

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4211.33.2021 oraz 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;

=  wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych;
= opinii ekspertow klinicznych

dla wskazanh: acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia zwigzana z zaburzeniami metabolizmu
kobalaminy, zaburzenia metabolizmu kobalaminy, deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy
metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR).

Na podstawie opracowania z 2021 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko nr 135/2021
(z dnia 29 listopada 2021 r.). Rekomendacja Prezesa nr 135/2021 (z dnia 8 grudnia 2021 r.) rowniez byfa
pozytywna. Przedmiotem oceny Agencji w 2018 r. byty produkty lecznicze: Hydroxycobalamin Acetate Sterop,
amputki @ 10 mg/2 ml, Hydroxocobalamin, amputka a 1 mg/ml, Vitamin B12 Depot, amputki 1 mg/ml
i Megamilbedoce, amputki @ 10 mg/2 ml.

W ramach obecnie rozpatrywanych wskazan Ministerstwo Zdrowia uwzglednito dodatkowo neuropatie drobnych
widkien nerwowych (spowodowang przewlektym niedoborem witaminy B12). Z tego wzgledu w obecnym raporcie,
dla wskazania neuropatia drobnych witékien nerwowych przeprowadzono ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa
bez zastosowania ograniczen czasowych dla wyszukiwania dowodéw.

Wytyczne kliniczne

Odnalezione wytyczne polskie i zagraniczne (konsensus ekspertéw Polska 2023, konsensus ekspertow Brazylia
2025, NICE 2024, UK Best Practice 2022, ERKNet i MetabERN 2024) zgodnie zalecajg, aby leczenie zaburzen
metabolizmu kobalaminy (m.in.: homocystinurii, hiperhomocysteinemii zwigzanej z zaburzeniami metabolizmu
kobalaminy, deficytu kobalaminy) opierato sie przede wszystkim na suplementacji witaminy B12, a ciggto$¢ tego
leczenia powinna zaleze¢ od podstawowej przyczyny, ktora determinuje niedobér kobalaminy
(np. hiperhomocysteinemii).

Wsrod rekomendowanych preparatéw do leczenia niedoborow wit. B12 (niezaleznie od etiologii) zaleca sie
kobalamine w formie tabletek lub do podania domiesniowego (w przypadku silnych niedoboréw i objawow
neurologicznych). Jako preferowang forme wit. B12 konsensus polskich ekspertéw 2023, UK Best Practice 2022
oraz ERKNet i MetabERN 2024 rekomendujg zastosowanie hydroksykobalaminy, natomiast konsensus
ekspertow z Brazylii 2025 oraz NICE 2024 nie wskazujg okreslonej formy leku. Konsensus polskich ekspertéw
2023 obok hydroksykobalaminy zaleca tez cyjanokobalamine.

Dodatkowo w kontekscie podania domiesniowego hydroksykobalaminy polskie wytyczne zaznaczajg, ze Terapie
parenteralng (w Polsce domigsniowg) zaleca sie szczegdlnie w przypadku wystepowania objawow
neurologicznych, zwtaszcza na poczgtku wyréwnywania niedoboréw. W konsensusie brazylijskich ekspertéw
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zalecana jest dawka hydroksykobalaminy w wysokosci 1000 pg na miesigc lub 1000-3000 pyg co 6 lub 12
miesiecy w przypadku, gdy nie mozna utrzymac¢ odpowiedniego poziomu kobalaminy przy stosowaniu doustnym.
Dodatkowo wytyczne podkreslajg, ze nawet po zakonczeniu suplementacji i pomimo normalizacji wynikéw badan
laboratoryjnych stan kliniczny moze okaza¢ sie nieodwracalny. W wytycznych UK Best Practice 2022 podkresla
sie pozytywny wptyw na wyniki laboratoryjne pacjentéw leczonych wysokimi dawkami hydroksokobalaminy drogg
pozajelitowg, poczatkowo w dawce 1 mg dziennie domigsniowo.

Dla wskazan obejmujgcych acydurie metylomalonowg, deficyt kobalaminy C, hiperhomocysteinemie oraz deficyt
reduktazy metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR) nie odnaleziono nowych wytycznych, opublikowanych
po dacie wyszukiwania w poprzednim opracowaniu ATOMIT nr OT.4211.33.2021.

Dla wskazania neuropatia drobnych wiékien nerwowych (spowodowana przewlektym niedoborem witaminy B12)
nie odnaleziono wytycznych klinicznych (wyszukiwanie przeprowadzono bez ograniczenia czasowego). Jednakze
w wytycznych polskich (konsensus ekspertow 2023) odniesiono sie do ogdlnie do neuropatii spowodowane;j
niedoborem wit. B12. Postepowanie w przypadku neuropatii zwigzanych z niedoborem wit. B12 jest spdjne
z leczeniem innych zaburzen wywotanych niedoborem wit. B12.

Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad raportem otrzymano 1 opinie eksperckg od prof. dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej
(Konsultant Krajowej w dziedzinie pediatrii metabolicznej). Prof. dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska w swojej
opinii wskazata m.in., ze Stosowanie hydroksokobalaminy jest postepowaniem z wyboru w przypadku
wrodzonych izolowanych lub ztozonych zaburzen remetylacji. Dlatego podstawg do zakwalifikowania do leczenia
hydroksokobalaming powinno by¢ ustalenie rozpoznania konkretnej jednostki chorobowej. Podkreslita takze,
ze preparat hydroksykobalaminy u pacjentéw z wrodzonymi izolowanymi lub ztozonymi zaburzeniami remetylaciji,
Jest jedynym skutecznym, wiec zalecanym w rekomendacjach miedzynarodowych.

Wskazanie dowodéw naukowych

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu. Z tego wzgledu zdecydowano o poglgdowym przedstawieniu wynikéw z odnalezionych
publikacji z raportu z 2021 r. (0T.4211.33.2021).

W 2021 r. nie zidentyfikowano badan, ktore spetniatyby kryteria wigczenia do analizy w zakresie typdéw badan
(ograniczenie 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 w 2021 r.
takich badan nie odnaleziono, zdecydowano sie woéwczas o poglagdowym przedstawieniu wynikow badan
obserwacyjnych przeprowadzonych we wnioskowanych populacjach (przedstawiono badania, w ktérych udziat
wzieto wiecej niz 10 pacjentéw).

Ponizej przedstawiono skrétowy opis i wnioski ptyngce z odnalezionych wéwczas 3 publikacii.

W badaniu Huemer 2019 analizowano retrospektywnie 238 pacjentéw z zaburzeniami metabolizmu kobalaminy
i deficytem MTHFR. 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 wtgczonych do badania to 12,5
roku (mediana 8,4, zakres 0,1-60,7 lat). Pacjenci leczeni byli r6znymi dawkami i schematami, w tym zawierajgcymi
hydroksykobalamine, kwas foliowy, betaine. W badaniu wskazano, iz pacjenci z deficytem cdIE, cblG i cbll
uzyskali dobrg biochemiczng odpowiedz na leczenie. U pacjentéw z deficytem cblC i MTHFR uzyskano
stabilizacje badz poprawe objawdéw. Autorzy wskazali, ze chociaz na podstawie badania mozna ogdlnie
potwierdzi¢ skutecznos¢ zastosowanego leczenia, to nie ma mozliwosci wyciggania wnioskdéw na temat dziatania
pojedynczych lekéw/schematéw, ze wzgledu na duza niejednorodnos¢ zastosowanego leczenia.

W obserwacyjnym badaniu He 2020, w ktdrym oceniano 149 pacjentéw z mutacjg homologiczng dla kobalaminy
C — MMACHC ¢.609G >A (81 mezczyzn (54,4% ) i 68 kobiet (45,6%), sposrod ktérych 5 pacjentéw (3,4%) zmarto
(2 z powodu opornej epilepsji w wieku 9 miesiecy i 10 lat, 3 z powodu niewydolnosci wielonarzgdowej wywotane;j
infekcjg w wieku 3 miesiecy oraz 2 i 4 lat), 24 chorych (16,1%) utracono z obserwacji, a pozostate 120 oso6b
(80,5%) obserwowano od stycznia 1998 r. do grudnia 2019 r.). 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. Do badania wtgczono 123 pacjentéw (56 kobiet, 67 mezczyzn) z 17
krajow i 26 osrodkoéw z potwierdzonym rozpoznaniem kwasicy metylomalonowej (Srednia wieku 9,4 lata).
Wykazano, iz 27 z 28 pacjentow z deficytem cblA leczonych kobalaming (w tym 15 leczonych
hydroksykobalaming) zareagowato na leczenie i tylko 1 pacjent z 12 leczonych hydroksykobalaming w grypie
MUT. Autorzy badania wysnuli wniosek, iz odpowiednio wczesne wdrozenie suplementacji hydroksykobalaming
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u odpowiadajgcych na leczenie pacjentdw ma kluczowe znaczenie dla opdznienia, a nawet zapobiegania
wystgpienia przewlektej niewydolnosci nerek.

Ograniczenia analizy klinicznej raportu OT.4211.33.2021: nie odnaleziono dowoddw dotyczacych wszystkich
wskazan wymienionych w zleceniu MZ. Dla czesci wskazan réwniez nie odnaleziono dowodéw naukowych
w ramach wyszukiwania przeprowadzonego podczas pracy nadraportem 0T.4311.15.2018. Odnalezione
woéwczas doniesienia obejmujg jedynie badania obserwacyjne, w ktérych nie wszyscy pacjenci otrzymywali
hydroksykobalamine, a niejednokrotnie stosowali ztozone schematy leczenia, stad brak jest mozliwosci
whioskowania o skutecznosci stosowania samej hydroksykobalaminy.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw, przy uwzglednieniu liczby zrefundowanych opakowan produktow
zawierajgcych hydroksykobalamine w 2025 r. na podstawie danych MZ, refundacja hydroksykobalaminy
w ocenianych wskazaniach wyniosta w 2025 r. ok. 31 ty$. PLN rocznie. Preparaty hydroksykobalaminy w 2025 r.
sprowadzono fgcznie dla 18 pacjentéw. Mozna przypuszczaé, ze liczba pacjentéw wskazana w zleceniu MZ nie
ulegnie znacznej zmianie, ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z danymi MZ z poprzedniego raportu w 2021 r. preparaty
z hydroksykobalaming sprowadzono dla 14 pacjentéw, a fgczna kwota refundacji wyniosta ok. 48 tys. PLN (dane
za okres od 1 stycznia 2020 do 1 pazdziernika 2021 r.).

Uwagi dodatkowe
Brak.
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10. Zalaczniki

10.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline — wskazania cykliczne (data ostatniego wyszukiwania:
14.05.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Methylmalonic acidemia with homocystinuria[Title/Abstract] 15
#2 methylmalonic[Title/Abstract] 3439
#3 homocystinuria[Title/Abstract] 928
#4 hyperhomocysteinemia[Title/Abstract] 6 975
#5 Intrinsic Factor[Title/Abstract] 2478
#6 CBLIF[Title/Abstract] 7
#7 Haptocorrin[Title/Abstract] 193
#8 imerslund grasbeck[Title/Abstract] 124
#9 Imerslund Grasbeck syndrome[Title/Abstract] 109

#10 Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency[Title/Abstract] 141
#11 MTHFR([Title/Abstract] 7935
#12 Homocystinuria[Title/Abstract] 1928
#13 MTHFR deficiency[Title/Abstract] 194

((((((((((((Methylmalonic acidemia with homocystinuria[Title/Abstract]) OR
(methylmalonic[Title/Abstract])) OR (homocystinuria[Title/Abstract])) OR
(hyperhomocysteinemia[Title/Abstract])) OR (Intrinsic Factor[Title/Abstract])) OR
#14 (CBLIF[Title/Abstract])) OR (Haptocorrin[Title/Abstract])) OR (imerslund 21209
grasbeck]Title/Abstract])) OR (Imerslund Grasbeck syndrome[Title/Abstract])) OR
(Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency[Title/Abstract])) OR (MTHFR[Title/Abstract]))
OR (Homocystinuria[Title/Abstract])) OR (MTHFR deficiency[Title/Abstract])

#15 cobalamin[Title/Abstract] 5749
#16 hydroxycobalamin[Title/Abstract] 220
#17 hydroxocobalamin[Title/Abstract] 1082
#18 vit b12[Title/Abstract] 171
#19 vitamin b12[Title/Abstract] 21442
#20 ((((cobalamin[Title/Abstract]) OR (hydroxycobalamin[Title/Abstract])) OR 26 132

(hydroxocobalamin[Title/Abstract])) OR (vit b12[Title/Abstract])) OR (vitamin b12[Title/Abstract])

((CC((((((Methylmalonic acidemia with homocystinuria[Title/Abstract]) OR
(methylmalonicl[Title/Abstract])) OR (homocystinuria[Title/Abstract])) OR
(hyperhomocysteinemia[Title/Abstract])) OR (Intrinsic Factor[Title/Abstract])) OR
(CBLIF[Title/Abstract])) OR (Haptocorrin[Title/Abstract])) OR (imerslund
#21 grasbeck[Title/Abstract])) OR (Imerslund Grasbeck syndrome[Title/Abstract])) OR 4325
(Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency[Title/Abstract])) OR (MTHFR[Title/Abstract]))
OR (Homocystinuria[Title/Abstract])) OR (MTHFR deficiency|[Title/Abstract])) AND
(((((cobalamin[Title/Abstract]) OR (hydroxycobalamin[Title/Abstract])) OR
(hydroxocobalamin[Title/Abstract])) OR (vit b12[Title/Abstract])) OR (vitamin b12[Title/Abstract]))

((CC((((((Methylmalonic acidemia with homocystinuria[Title/Abstract]) OR
(methylmalonic[Title/Abstract])) OR (homocystinuria[Title/Abstract])) OR
(hyperhomocysteinemia[Title/Abstract])) OR (Intrinsic Factor[Title/Abstract])) OR
(CBLIF[Title/Abstract])) OR (Haptocorrin[Title/Abstract])) OR (imerslund
499 grasbeck]Title/Abstract])) OR (Imerslund Grasbeck syndrome[Title/Abstract])) OR
(Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency[Title/Abstract])) OR (MTHFR[Title/Abstract]))
OR (Homocystinuria[Title/Abstract])) OR (MTHFR deficiency|[Title/Abstract])) AND
(((((cobalamin[Title/Abstract]) OR (hydroxycobalamin[Title/Abstract])) OR
(hydroxocobalamin[Title/Abstract])) OR (vit b12[Title/Abstract])) OR (vitamin
b12[Title/Abstract])),,from 2021 - 2026

825

#23 (CCCCCC(((Methylmalonic acidemia with homocystinuria[Title/Abstract]) OR 692
(methylmalonic[Title/Abstract])) OR (homocystinuria[Title/Abstract])) OR
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

(hyperhomocysteinemia[Title/Abstract])) OR (Intrinsic Factor[Title/Abstract])) OR
(CBLIF[Title/Abstract])) OR (Haptocorrin[Title/Abstract])) OR (imerslund
grasbeck]Title/Abstract])) OR (Imerslund Grasbeck syndrome[Title/Abstract])) OR
(Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency[Title/Abstract])) OR (MTHFR[Title/Abstract]))
OR (Homocystinuria[Title/Abstract])) OR (MTHFR deficiency[Title/Abstract])) AND
(((((cobalamin[Title/Abstract]) OR (hydroxycobalamin[Title/Abstract])) OR
(hydroxocobalamin[Title/Abstract])) OR (vit b12[Title/Abstract])) OR (vitamin
b12[Title/Abstract])),Most Recent,from 2022 - 2026

#24 intramuscular drug administration[Title/Abstract] 27
#25 injection[Title/Abstract] 598 390
#26 intramuscular injection[Title/Abstract] 10 666
#27 ((intramuscular drug administration[Title/Abstract]) OR (injection[Title/Abstract])) OR

(intramuscular injection[Title/Abstract]) 598 407

(CCCC(((Methylmalonic acidemia with homocystinuria[Title/Abstract]) OR
(methylmalonic[Title/Abstract])) OR (homocystinuria[Title/Abstract])) OR
(hyperhomocysteinemia[Title/Abstract])) OR (Intrinsic Factor[Title/Abstract])) OR
(CBLIF[Title/Abstract])) OR (Haptocorrin[Title/Abstract])) OR (imerslund
grasbeck[Title/Abstract])) OR (Imerslund Grasbeck syndrome[Title/Abstract])) OR
#28 (Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency[Title/Abstract])) OR (MTHFR[Title/Abstract])) 8
OR (Homocystinuria[Title/Abstract])) OR (MTHFR deficiency|[Title/Abstract])) AND
(((((cobalamin[Title/Abstract]) OR (hydroxycobalamin[Title/Abstract])) OR
(hydroxocobalamin[Title/Abstract])) OR (vit b12[Title/Abstract])) OR (vitamin b12[Title/Abstract]))
AND (2022:2026[pdat])) AND (((intramuscular drug administration[Title/Abstract]) OR
(injection[Title/Abstract])) OR (intramuscular injection[Title/Abstract]))

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — wskazania cykliczne (data ostatniego wyszukiwania:
14.05.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Methylmalonic Acid (Word variations have been searched) 180
#2 homocystinuria (Word variations have been searched) 41
#3 hyperhomocysteinemia (Word variations have been searched) 638
#4 intrinsic factor (Word variations have been searched) 794
#5 CBLIF (Word variations have been searched) 0
#6 haptocorrin (Word variations have been searched) 6
#7 Imerslund Grasbeck (Word variations have been searched) 0
#8 Imerslund Grasbeck syndrome (Word variations have been searched) 0
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 #6 OR #7 OR #8 1630

#10 cobalamin (Word variations have been searched) 289
#11 Vitamin B 12 (Word variations have been searched) 5663
#12 hydroxycobalamin (Word variations have been searched) 21
#13 hydroxocobalamin (Word variations have been searched) 222
#14 vitamin B12 (Word variations have been searched) 2874
#15 #10 OR#11 OR #12 OR #13 OR#14 7470
#16 Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency (Word variations have been searched) 36
#17 methylenetetrahydrofolate (Word variations have been searched) 335
#18 MTHFR deficiency (Word variations have been searched) 44
#19 #16 OR#17 OR #18 351
#20 #9 OR #19 1917
#21 #15 AND #20 with Cochrane Library publication date Between Nov 2022 and May 2026 51
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase — wskazania cykliczne (data

14.05.2026 r.)

OTOW.414.2.2026

ostatniego wyszukiwania:

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 Methylmalonic acidemia with homocystinuria.ab,kf,ti. 26
#2 methylmalonic.ab,kf.ti. 4 472
#3 homocystinuria.ab,kf,ti. 1813
#4 2and3 441
#5 Intrinsic Factor.ab,kf.ti. 1811
#6 CBLIF.ab,kf ti. 4
#7 Haptocorrin.ab kf,ti. 16
#8 imerslund grasbeck.ab,kf,ti. 148
#9 Imerslund Grasbeck syndrome.ab,kfti. 140

#10 Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency.ab,kf,ti. 134
#11 MTHFR.ab,kf ti. 11938
#12 Homocystinuria.ab,kf,ti. 1813
#13 MTHFR deficiency.ab,kf.ti. 285
#14 1Tor4orS5or6or7or8or9or10or11or12or13 15 669
#15 cobalamin.ab,kf ti. 5 991
#16 hydroxycobalamin.ab,kf,ti. 262
#17 hydroxocobalamin.ab,kf,ti. 1187
#18 vit b12.ab,kf ti. 597
#19 vitamin b12.ab,kfti. 25 640
#20 150r16 0or17 or 18 or 19 30 045
#21 14 and 20 2577
#22 21 and 2022:2026.(sa_year) 473

Tabela 9 Strategia wyszukiwania w bazie Medline — neuropatia drobnych wtékien nerwowych (data ostatniego
wyszukiwania: 14.05.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 ((((cobalamin[Title/Abstract]) OR (hydroxycobalamin[Title/Abstract])) OR 26 135
(hydroxocobalamin[Title/Abstract])) OR (vit b12[Title/Abstract])) OR (vitamin b12[Title/Abstract])

#2 small fiber neuropathy[Title/Abstract] 1334
#3 vitamin B12 deficiency[Title/Abstract] 4071
44 (small fiber neuropathy[Title/Abstract]) OR ((small fiber neuropathy[Title/Abstract]) AND (vitamin 1334
B12 deficiency[Title/Abstract]))
(((((cobalamin[Title/Abstract]) OR (hydroxycobalamin[Title/Abstract])) OR
45 (hydroxocobalamin[Title/Abstract])) OR (vit b12[Title/Abstract])) OR (vitamin b12[Title/Abstract])) 14
AND ((small fiber neuropathy[Title/Abstract]) OR ((small fiber neuropathy[Title/Abstract]) AND
(vitamin B12 deficiency[Title/Abstract])))

Tabela 10 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — neuropatia drobnych wiékien nerwowych (data ostatniego
wyszukiwania: 14.05.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 small fiber neuropathy (Word variations have been searched) 311
#2 cobalamin (Word variations have been searched) 289
#3 hydroxycobalamin (Word variations have been searched) 21
#4 hydroxocobalamin (Word variations have been searched) 222
#5 vitamin b12(Word variations have been searched) 2 874
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#6 vit b12 (Word variations have been searched) 146
#7 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 3164
#8 #1 and #7 9

Tabela 11 Strategia wyszukiwania w bazie Embase — neuropatia drobnych wiékien nerwowych (data ostatniego
wyszukiwania: 14.05.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 cobalamin.ab,kf,ti. 5991

#2 cobalamin.ab,kf.ti. 262

#3 hydroxocobalamin.ab,kf.ti. 1187

#4 vit b12.ab kf ti. 597

#5 vitamin b12.ab,kfti. 25 640

#6 small fiber neuropathy.ab,kf,ot. 2177

#7 1or2or3or4orb 30 045

#8 6and7 44
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