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Rekomendacja nr 87/2025
z dnia 1 lipca 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje
produktéw HCU Anamix Infant, HCU Anamix Junior, HCU Cooler, HCU Express,
HCU gel, HCU Lophlex, HCU Lophlex LQ we wskazaniach:
homocystynuria, deficyt hydrolazy S-adenozylohomocysteiny (SAHH), deficyt

adenozylotransferazy metioninowej I/111 (MAT I/11l)

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéw HCU Anamix Infant, HCU
Anamix Junior, HCU Cooler, HCU Express, HCU gel, HCU Lophlex, HCU Lophlex LQ we wskazaniach:
homocystynuria, deficyt hydrolazy S-adenozylohomocysteiny, deficyt adenozylotransferazy
metioninowej I/Ill (MAT I/111).

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto, ze wnioskowane wskazania obejmujg rzadkie zaburzenia metaboliczne, a oceniane
produkty przeznaczone sg do postepowania dietetycznego gtdwnie u dzieci, jako uzupetnienie diety.

Produkty HCU Anamix Infant, HCU Anamix Junior, HCU Cooler, HCU Express, HCU gel, HCU Lophlex,
oraz HCU Lophlex LQ byly juz przedmiotem oceny Agencji. W 2022 roku wydano pozytywna
rekomendacje w zakresie ich finansowania w jednym wskazaniu - homocystynuria. Zgodnie
z uwzglednionymi wéwczas publikacjami, u pacjentéw z homocystynurig stosowane jest postepowanie
dietetyczne — w tym mieszanki aminokwaséow wolne od metioniny.

W zakresie oceny skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania produktéw HCU w dwéch nieocenianych
wczesniej wskazaniach, czyli deficycie hydrolazy S-adenozylohomocysteiny (SAHH) oraz deficycie
adenozylotransferazy metioninowej I/Ill (MAT I/Ill) uwzgledniono publikacje analizujgce przypadki
chorych, u ktérych stosowano postepowanie dietetyczne. U pacjentow z deficytem MAT [/Ill
stosujgcych diete ubogg w metionine uzyskiwano spadek stezenia Met, ponadto u pacjentéw
z deficytem SAHH stosujacych interwencje dietetyczne wskazano na mozliwg poprawe sity miesniowej
oraz funkcji poznawczych. Nie jest jednak pewne czy terapia dietg jest wystarczajaca do spowolnienia
albo zmiany progresji choroby.

W opublikowanych wytycznych klinicznych, u pacjentéw z ww. schorzeniami zalecane jest stosowanie
diety ubogiej w metionine, w tym podawanie mieszanki aminokwaséw bez metioniny.

Wozieto takze pod uwage koszty leczenia, ktore w przypadku terapii przewlektej 33 pacjentéw (wielkosé
populacji w latach 2024-2025) szacuje sie na kwote wynoszacg okoto 2,92 min zt / rok.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: HCU Anamix Junior, HCU Anamix Infant, HCU
Cooler, HCU Express, HCU Lophlex LQ i HCU gel, we wskazaniach: homocystynuria, deficyt hydrolazy S-
adenozylohomocysteiny i deficyt adenozylotransferazy metioninowej I/1ll (MAT I/IIl), na podstawie art.
39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Homocystynuria klasyczna nalezy do zaburzen metabolizmu aminokwaséw siarkowych i jest
spowodowana deficytem B-syntazy cystationiny (ang. cystathionine-B-synthase, CBS). Jest to choroba
uwarunkowana genetycznie, rozpoznawana zwykle w dziecinstwie lub we wczesnej mtodosci.
Diagnostyka homocystynurii jest dostepna w Polsce w ramach programu badan przesiewowych
noworodkéw. Choroba objawia sie nieprawidtowym rozwojem kosci, wadami wzroku i zaburzeniami
neurologicznymi, a takze wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem przedwczesnej miazdzycy oraz zakrzepicy
zylnej. Wyrdinia sie posta¢ pirydoksynozalezng i pirydoksynoniezalezng (o gorszym rokowaniu).
Czesto$¢ wystepowania klasycznej homocystynurii (HCY) szacuje sie na okoto 1:100 000-200 000.
W Polsce odnotowano kilkadziesiagt przypadkow.

Deficyt hydrolazy S-adenozylohomocysteiny (ang. S-adenosylhomocysteine hydrolase, SAHH)
jest rzadka dziedziczng chorobg metaboliczng, charakteryzujgcg sie klinicznie zmiennym spektrum
nasilenia, obejmujacym przede wszystkim opdznienie psychomotoryczne, miopatie i zaburzenia
czynnos$ci  watroby. Najczesciej objawia sie w okresie niemowlecym. Wedtug Orphanet
rozpowszechnienie choroby wynosi <1 / 1 000 000.

Deficyt adenozylotransferazy metioninowej I/1ll (ang. methionine adenosyltransferase /11l deficiency,
MAT I/Ill) to wrodzone zaburzenia metabolizmu spowodowane mutacjami w MAT1A, prowadzgce
do trwatej hipermetioninemii. Deficyt MAT I/lll jest czesto wykrywany przy okazji testow
przesiewowych na homocystynurie u noworodkdéw; pacjenci przejawiajg hipermetioninemie. Czestos¢
wystepowania deficytu MAT I/IIl waha sie od okoto 1:30 000-120 000.

Alternatywna technologia medyczna

W ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkich wrodzonych hiperhomocysteinemii (ICD-10 E72.1),
jest dostepna betaina, natomiast nie stanowi komparatora dla ocenianych interwencji ze wzgledu
na inny sktad i inny cel terapeutyczny.

Wedtug danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia we wskazaniu homocystynuria oprdcz
ocenianych interwencji sprowadzano, w ramach importu docelowego, $sspz: Milupa Hom 2 Prima,
Milupa Hom 2 Secunda.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Oceniane s$rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, tj. preparaty HCU Anamix
Junior, HCU Anamix Infant, HCU Cooler, HCU Express, HCU Lophlex LQ, HCU gel, przeznaczone
sg do stosowania u pacjentéw z homocystynuria. Zawierajg mieszanke aminokwaséw bez mietioniny,
z czego wszystkie zawierajg cystyne, natomiast jedynie HCU Anamix Infant zawiera kwas L-
glutaminowy. Ponadto w ich sktad wchodzg weglowodany, witaminy i mineraty oraz pierwiastki
$ladowe. Ssspz HCU Cooler dodatkowo zawiera kwas dokozaheksaenowy (DHA). HCU Anamix Infant
i HCU Anamix Junior dodatkowo majg w swoim sktadzie ttuszcze (w tym kwas dokozaheksaenowy) oraz
btonnik. Wiekszos$¢ ocenianych $sspz jest w postaci proszku, jedynie HCU Cooler i HCU Lophlex LQ 10
sg w postaci ptynu.
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Oceniane $sspz réznig sie wiekiem populacji docelowej, dla jakiej sg przeznaczone, a dawkowanie jest
indywidualne — wymaga ustalenia przez lekarza lub dietetyka, w zaleznosci od wieku, masy ciata i stanu
zdrowia pacjenta.

Whnioskowane produkty byly przedmiotem oceny Agencji (rekomendacja pozytywna wydana
w 2022 roku, ocena dotyczyta jednego wskazania - homocystynurii).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

W analizie klinicznej, bedacej aktualizacjg (w zakresie jednego wskazania) poprzedniego opracowania,
uwzgledniono publikacje dotyczace stosowania diety ubogiej w metionine, w tym mieszanki
o obnizonej zawartosci metioniny:
e Morris 2024 — obejmujgca dane z rejestru E-HOD (The European network and registry for
Homocystinurias and methylation Defects) dotyczace 311 pacjentéw z homocystynurig;
e Huang 2022 — opis 1 przypadku pacjenta z deficytem SAHH z przegladem niesystematycznym
obejmujacym facznie 16 przypadkow pacjentdw, z czego 9 stosowato diete ubogg w metionineg;
e Chien 2005 — opis 17 przypadkdw pacjentow z hipermetioninemia, w tym 16 osdb z deficytem
MAT I/lll oraz 1 z homocystynurig;
e Chien 2015 - przeglad niesystematyczny 64 przypadkow z deficytem MAT I/lIl;
e Mu 2024, Tong 2023, Hibner 2022, Zhang 2020 — opisy przypadkéw deficytu MAT I/1Il (opisy
odpowiednio: 8, 35, 1i 3 przypadkow).
Opisy i szczegétowe wyniki wtgczonych do analizy badan przedstawiono w raporcie analitycznym.
Skutecznosc i bezpieczerstwo

Homocystynuria

Stosowanie diety IS zmniejszato ryzyko wystagpienia zdarzenia zakrzepowo-zatorowego RR=0,073 (95%
Cl: 0,01; 0,533, p<0,001) oraz zwichniecia soczewki RR=0,069 (95% Cl: 0,022; 0,218, p<0,001)
w poréwnaniu do pacjentéw z ,naturalnym przebiegiem choroby”.

Pacjenci generalnie osiggali stezenia homocysteiny (tHcy) ponizej 50 umol/l. Wiekszo$¢ stosowata
leczenie dietetyczne, zwykle w potaczeniu z betaing. Dieta obejmowata ograniczenie biatka
i stosowanie mieszanki aminokwasdw bez metioniny. Pomimo leczenia dietetycznego i stosowania
betainy cze$¢ pacjentéw miata srednie tHcy znacznie powyzej 100 umol/l. Wedtug autoréw badania
nieprzestrzeganie ucigzliwej diety bylo prawdopodobnie gtéwnym czynnikiem podwyzszonego
stezenia tHcy (Morris 2024).

Deficyt SAHH

Pacjentowi wigczono diete z ograniczong zawartoscia metioniny, dodatkowo suplementowano
kreatyne i fosfatydylocholine. Obserwowano poprawe wzrostu, sity miesni i ogdlnego rozwoju.
Po zastosowaniu terapii dietg, osiggnieto znaczace obnizenie poziomu metioniny (Met), S-
adenozylometioniny (SAM) i S-adenozylohomocysteiny (SAH). Natomiast poziomy CK i transaminaz
watrobowych pozostaty wysokie. Z powodu nawracajgcych infekcji, chory byt wielokrotnie
hospitalizowany, a jego stan sie pogarszat. W wieku 11,8 mies. doszto do zatrzymania krazenia i zgonu
pacjenta.

U 9 przypadkéw pacjentdow z niedoborem SAHH zastosowano diete ubogg w metionine: od 15
mg/kg/dziern do 40 mg/kg/dziern pochodzgcych z mieszanek pozbawionych metioniny oraz diety
niskobiatkowej (u 7 pacjentéw stosowano réwniez kreatyne i fosfatydylocholine). Obserwowano
obnizenie poziomu SAM i SAH, przy czym wcigz byly one powyzej normy. U 5 pacjentéw nastgpita
poprawa w sile miesniowej i sprawnosci umystowej. U wszystkich pacjentéw obserwowano opdznienie
rozwoju, 2 zmarto z powodu zatrzymania krazenia.
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Wedtug wnioskdw autoréw publikacji, u ponad potowy pacjentdw stosujgcych interwencje dietetyczne
obserwuje sie poprawe w sile miesniowej oraz potencjalnie w funkcjach poznawczych. Nie jest jednak
pewne czy terapia dietg jest wystarczajgca do spowolnienia albo zmiany progresji choroby (Huang
2022).

Deficyt MAT I/1lI

Diete ubogg w metionine stosowano u 8/32 pacjentéw bez oraz u 16/32 z nieprawidtowosciami
w OUN. U pacjentéw bez nieprawidtowosci w OUN, powyzej 5 miesigca zycia, obserwowano spadek
poziomu Met do wartosci 388+208 uM. W przypadku zaprzestania stosowania diety zanotowano
przypadki podwyzszenia poziomu Met oraz pogorszenie stanu w obrazie MRI.

U wiekszosci pacjentdéw nie obserwowano negatywnych skutkédw wprowadzenia diety.

Wedtug wnioskéw autorédw publikacji, poziom Met obrazuje czy pacjenci bedg wykazywaé zmiany
w OUN - wartos¢ powyzej 800 uM oznaczata wieksze prawdopodobienstwo na wystgpienie
nieprawidtowosci. W przypadku deficytu MAT I/Ill przy wartosciach ponizej 500 uM nie zaleca sie
stosowac diety ubogiej w Met (Chien 2015).

W badaniu obejmujagcym 16 pacjentéw z podejrzeniem MAT I/Ill nie byto mozliwe stwierdzenie
skutecznosci diety ubogiej w Met (brak wykazania zaleznosci pomiedzy poziomem Met oraz wynikami
testow 1Q - mierzonym punktem koncowym). Natomiast zmniejszenie podazy metioniny moze
zmniejszaé stezenie S- adenozylometioniny. Nie obserwowano negatywnych skutkéw postepowania
dietetycznego (Chien 2005).

U pacjentow z deficytem MAT I/Ill stosujgcych diete ubogg w metionine uzyskiwano spadek stezenia
Met (Mu 2024, Tong 2023, Hibner 2022, Zhang 2020).

Ograniczenia

Niepewnos¢ wnioskowania z przeprowadzonej analizy wynika gtéwnie z ograniczonych dowodow
na skuteczno$¢ stosowania ocenianych $sspz — dane pochodzg gtdwnie z opiséw przypadkow.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Zgodnie z przekaznymi danymi MZ, we wskazaniu homocystynuria sprowadzane sg $sspz: HCU Anamix
Infant, HCU Anamix Junior, HCU Cooler 10, HCU Cooler 15, HCU Cooler 20, HCU Express 15, HCU
Express 20, HCU gel, HCU Lophlex, HCU Lophlex LQ 10 oraz HCU Lophlex LQ 20. W pozostatych
wskazaniach sprowadzano natomiast produkt HCU Anamix Junior (deficycyt hydrolazy S-
adenozylohomocysteiny) oraz HCU gel (deficyt adenozylotransferazy metioninowej I/111).

Zgodnie z danymi uwzglednionymi w zleceniu MZ, cena netto sprzedazy do apteki zawierajgca marze
hurtowg poszczegdlnych produktédw wynosi:

¢ HCU Anamix Infant (400 g) - 831,46 zt;

HCU Anamix Junior (30x36 g) - 3 766,40 zt;
e HCU Cooler 10 (30x87 ml) - 2 270,28 zt;

e HCU Cooler 15 (30x130 ml) - 3 649,46 zt;

e HCU Cooler 20 (30x174 ml) - 4 805,11 zt;

e HCU Express 15 (30x25 g) - 4 874,46 z1;

e HCU Express 20 (30x34 g) - 5 083,74 zt;

e HCU gel (30x24 g) - 1 699,49 zt;

e HCU Lophlex (30x29 g) - 3 741,54 z1;
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e HCU Lophlex LQ 10 (60x62,5 ml) - 5 029,20 zt;
e HCU Lophlex LQ 20 (30x125 ml) - 5 307,67 zt.

Ponadto we wskazaniu homocystynuria, w ramach importu docelowego, sprowadzane s3 tez inne
preparaty tj. Milupa Hom 2 Secunda (500 g), w cenie 2 283,30 zt za opakowanie oraz Milupa HOM
2 Prima (500 g), w cenie 1 497,09 zt za opakowanie.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6Zn. zm.)

Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi MZ produkty HCU s3 sprowadzane dla 33 pacjentéw (w tym 31 z homocystynurig,
1 z deficytem MAT I/Ill oraz 1 z deficytem SAHH).

Uwzgledniajgc wielkos¢ populacji docelowej na aktualnym poziomie tj. 33 pacjentéw, oszacowany
wplyw na wydatki z perspektywy NFZ wyniesie ok. 2,92 min zt rocznie.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ co do liczby pacjentow, ktérzy bedy stosowac
oceniane produkty. W latach 2022-2024 liczba sprowadzanych opakowan wzrosta od 24% (HCU
Lophlex) do 400% (HCU gel). Obserwuje sie ponadto wzrost cen — w zaleznosci od produktu — zmiany
w zakresie od 24% (HCU gel) do 98% (HCU Lophlex LQ).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono nowych wytycznych dotyczgcych postepowania
w homocystynurii. W poprzednio uwzglednionych wytycznych zalecenia obejmowaty wprowadzenie
diety ubogiej w metionine oraz dodatkowg suplementacje substytutem biatka zawierajgcym
mieszanke l-aminokwasdéw oraz dodatek mineratéw.

W aktualnym opracowaniu uwzgledniono dwa dokumenty wytycznych (miedzynarodowe konsensusy
z22015iz 2017 r.) odnoszacych sie do leczenia choréb zaburzenia metylacji, zgodnie z ktdrymi zaréwno
w przypadku deficytu MAT I/Ill, jak i deficytu SAHH, zalecana jest dieta uboga w metionine.
W wytycznych z 2017 roku wskazuje sie na mozliwos¢ podawania mieszanki aminokwaséw
bez metioniny.



Rekomendacja nr 87/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 1 lipca 2025 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 9 maja 2025 (znak pisma:
PLD.45341.463.2025.1.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktéw Anamix Infant, HCU Anamix Junior, HCU Cooler, HCU Express, HCU gel, HCU Lophlex, HCU Lophlex
LQ we wskazaniach: homocystynuria, deficyt hydrolazy S-adenozylohomocysteiny, deficyt adenozylotransferazy
metioninowej I/1ll (MAT I/Ill), na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 80/2025 z dnia 30 czerwca 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: HCU Anamix Infant, HCU Anamix Junior, HCU
Cooler, HCU Express, HCU gel, HCU Lophlex, HCU Lophlex LQ, we wskazaniach: homocystynuria, deficyt hydrolazy S-
adenozylohomocysteiny, deficyt adenozylotransferazy metioninowej I/11l (MAT I/Il1).

Pi$miennictwo

1. Raportnr0T.4211.7.2025 HCU Anamix Infant, HCU Anamix Junior, HCU Cooler, HCU Express, HCU gel, HCU Lophlex,
HCU Lophlex LQ we wskazaniach: homocystynuria, deficyt hydrolazy S-adenozylohomocysteiny, deficyt
adenozylotransferazy metioninowej I/Ill (MAT I/111).

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 80/2025 z dnia 30 czerwca 2025 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na
refundacje srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: HCU Anamix Infant, HCU Anamix
Junior, HCU Cooler, HCU Express, HCU gel, HCU Lophlex, HCU Lophlex LQ, we wskazaniach: homocystynuria, deficyt
hydrolazy S-adenozylohomocysteiny, deficyt adenozylotransferazy metioninowej I/1ll (MAT I/111).



