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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)2.

Organ dokonujgcy wyfaczenia 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 prywatnosc
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 o0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Technologia

tHcy

mieszanka aminokwasow bez metioniny (ang. methionine-free amino acid mixture)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

adenosylhomocysteinase

autosomalne dominujace

autosomalne recesywne

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

kinaza kreatynowa (ang. creatine kinase)

The European network and registry for Homocystinurias and methylation Defects
Instytutu Matki i Dziecka

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
homocysteina

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 r., poz. 686 z p6zn.zm.)

krzywa Kaplana-Meiera

adenozylotransferaza metioninowa /11l (ang. methionine adenosyltransferase I/11l)
masa ciata

metionina

Ministerstwo Zdrowia

testy przesiewowe noworodkéw (ang. newborn screening)

Narodowy Fundusz Zdrowia

pacjenci bez odpowiedzi (ang. non-responders)

osrodkowy uktad nerwowy

S-adenozylometionina (ang. S-adenosylmethionine)

S-adenozylohomocysteiny (ang. S-adenosylhomocysteine)

hydrolaza S-adenozylohomocysteiny (ang. S-adenosylhomocysteine hydrolase)
pacjenci z czesciowa odpowiedzig (ang. partial responders)

real-world evidence

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

catkowite stezenie homocysteiny we krwi (ang. plasma total homocysteine)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 09.05.2025 .
i znak pisma zlecajgcego PLD.45341.463.2025.1.KB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

produkt leczniczy: 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/Ill), sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 29a ustawy
z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczehstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2023 r. poz. 1448, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn.zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
u naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

e HCU Anamix Infant, HCU Anamix Junior, HCU Cooler, HCU Express, HCU gel, HCU Lophlex,
HCU Lophlex LQ

Do finansowania we wskazaniach:

homocystynuria, deficyt hydrolazy S-adenozylohomocysteiny, deficyt adenozylotransferazy metioninowej I/1ll
(MAT I/111).
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2. Przedmiot i historia zlecenia

21. Korespondencja w sprawie i wczesniejsze oceny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 z p6zn. 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. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4211.1.20223. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego HCU Anamix Junior, HCU
Anamix Infant, HCU Cooler, HCU Express, HCU Lophlex LQ, HCU gel (poprzednio dodatkowo oceniany byt HCU-
LV) we wskazaniu homocystunuria podlegaty wczesniejszej ocenie Agencji w ramach importu docelowego
w 2022 r., kiedy to uzyskaty pozytywng ocene Rady Przejrzystosci* oraz Prezesa Agencji®. W 2013 r. oceniany
byt HCU Express we wskazaniu homocystynuria, kiedy to uzyskat pozytywng ocene Rady Przejrzystosci®
i Prezesa Agenciji’.

We wskazaniu homocystynuria sprowadzane sg rowniez Milupa Hom 2 Prima i Milupa Hom 2 Secunda.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej;

=  wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych.

3 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/001/RPT/1_RPT_0OT.4211.1.2022 HCU 02032022 BIP.pdf (data dostepu:
23.06.2025.)

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/001/SRP/U_10 57 s 19 HCU import zacz.pdf (data dostepu: 23.06.2025 r.)

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/001/REK/2022 03 18 BP_Rekomendacja nr 20 2021 HCU_BIP.pdf (data
dostepu: 23.06.2025 r.)

8 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/184/SRP/U_8_ 103 140225 stanowisko 66 HCU Express 15_import.pdf pdf (data
dostepu: 23.06.2025 r.)

7 https://bip.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/184/REK/RP_57 2014 HCU Express%20 15.pdf (data dostepu: 23.06.2025 r.)
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HCU 0T.4211.12.2025

2.2. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia
Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45341.463.2025.1.KB z dnia 9 maja 2025 r. dotgczono informacje,
iz w 2024 r. sprowadzane byly produkty:

HCU Anamix Infant: 831,46 zt/ 400 g

HCU Anamix Junior: 3766,40 zt / 30 x 36 g

HCU Cooler 10: 2270,28 zt/ 30 x 87 ml

HCU Cooler 15: 3649,46 zt / 30 x 130 ml

HCU Cooler 20: 4805,11 zt/ 30 x 174 ml

HCU Express 15: 4874,46 zt / 30 x 25 g

HCU Express 20: 5083,74 zt /30 x 34 g

HCU gel: 1699,49 zt / 30 x 24 g

HCU Lophlex: 3741,54 zt/ 30 x 29 g

HCU Lophlex LQ 10: 5029,20 zt/ 60 x 62,5 ml

HCU Lophlex LQ 20: 5307,67 zt/ 30 x 125 ml

przy czym wszystkie produkty byly stosowane we wskazaniu homocystynuria, we wskazaniu deficyt hydrolazy
S- adenozylohomocysteiny 1 pacjent stosowat wytgcznie produkt HCU Anamix Infant, natomiast we wskazaniu
deficyt adenozylotransferazy metioninowej l/lll (MAT I/1ll) 1 pacjent stosowat wytgcznie produkt HCU gel.

Dodatkowo, obecnie refundowany w ramach importu docelowego sprowadzane sg produkty Milupa HOM
2 Prima/Secunda we wskazaniu: homocystynuria. W przypadku deficytu hydrolazy S-adenozylohomocysteiny
oraz deficytu adenozylotransferazy metioninowej I/lll (MAT I/Ill) nie sg sprowadzane zadne inne produkty
w ramach importu docelowego.
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3. Problem zdrowotny

Problem zdrowotny dla homocystynurii przedstawiono w raporcie OT.4211.1.2022. Ponizej przedstawiono opis
problemu zdrowotnego dla jednostek chorobowych nieuwzglednionych we wczesniejszych opracowaniach.

Deficyt hydrolazy S-adenozylohomocysteiny (ang. S-adenosylhomocysteine hydrolase, SAHH) (ICD10: E72.1 —
zaburzenia przemian aminokwaséw zawierajgcych siarke)

Definicja

Deficyt SAHH jest rzadkg dziedziczng chorobg metaboliczng, uderzajgcg w wiele uktadéw, charakteryzujaca sie
klinicznie zmiennym spektrum nasilenia, obejmujgcym przede wszystkim opdznienie psychomotoryczne, miopatie
i zaburzenia czynnosci watroby. Najczesciej objawia sie w okresie niemowlecym, ale mozliwe jest rowniez
wystgpienie objawéw w okresie prenatalnym lub dorostosci. Czesto obserwuje sie hipermetioninemie, jednak
dopiero po skonczeniu niemowlectwa. Do 2021 r. opisano 15 przypadkéw choroby.

Zrédto: Orphanet S-adenosylhomocysteine hydrolase deficiency
Rozpoznanie i obraz kliniczny

Wstepna diagnoza jest mozliwa na podstawie objawdw klinicznych, po czym nalezy wykonac testy genetyczne
w celu potwierdzenia mutacji w AHCY. Mozliwe jest rowniez przeprowadzenie oceny aktywnosci enzymatycznej
SAHH.

W niemowlectwie choroba objawia sie poprzez opdznienie rozwoju i obnizenie napiecia miesniowego zwigzanego
z miopatig wraz z podwyzszonym poziomem kinazy kreatyny (ang. creatine kinaze, CK). Mozliwe jest takze
wystepowanie hipomielinizacji, zaburzen krzepniecia i hepatopatii. Czesto wystepujg mikrocefalia, zez i zmiany
w zachowaniu. Ciezkie przypadki mogg objawia¢ sie w okresie prenatalnym wodniakiem ptodu, wrodzonymi
wadami mézgu, niezdolnoscig watroby do produkcji biatek, niewydolnoscia oddechowg spowodowang
ostabieniem migsni oraz $miercig. Pod wzgledem biochemicznym choroba cechuje sie zwigkszonym stezeniem
w surowicy S-adenozylohomocysteiny (SAH lub AdoHyc) i S-adenozylometioniny (SAM Ilub AdoMet) wraz
z prawidtowym lub bliskim normy stezeniem catkowitej homocysteiny i czasem hipermetioninemia, choc¢
ta ostatnia wystepuje przewaznie w pozniejszym okresie. Najlepszym markerem choroby jest podwyzszony
poziom SAM i SAH w potgczeniu z normalnym wynikiem catkowitej homocysteiny we krwi.

Zrédto: Orphanet S-adenosylhomocysteine hydrolase deficiency, Huang 2022
Epidemiologia

Dotychczas opisano 16 przypadkéw deficytu SAHH (Hunag 2022).

Zrédfo: Huang 2022

Leczenie

Obecnie leczenie skupia sie na stosowaniu diety ubogiej w metionine za pomocg stosowania mieszanki
aminokwasOw pozbawionych metioniny. W wyniku terapii obserwuje sie zmniejszenie, a czasem nawet
normalizacje poziomow SAM i SAH. Obserwowano korzysci z suplementacji fosfatydylocholiny, kreatyny
i cysteiny. W 1 przypadku obserwowano poprawe po przeszczepieniu watroby.

Zrédto: Orphanet S-adenosylhomocysteine hydrolase deficiency
Rokowanie

W najciezszych przypadkach deficyt SAHH moze prowadzi¢ do $mierci w okresie noworodkowym. Najczesciej
wpltywa na rozwdj neurologiczny oraz zdolnos¢ poruszania sie. Chociaz choroba ta ma zazwyczaj ciezki przebieg
i prowadzi do zaburzeh rozwoju, to moze réwniez przebiegaé fagodnie lub bezobjawowo (opisano 1 przypadek).
tagodniejszy fenotyp charakteryzuje sie pdzniejszym poczatkiem choroby, mniejszym ostabieniem
i tagodniejszym  opdznieniem  rozwoju. U jednego albo dwdch pacjentéw  stwierdzono raka
watrobowokomorkowego. Brakuje dtugookresowych danych obserwacyjnych.

Deficyt adenozylotransferazy metioninowej I/lll (ang. methionine adenosyltransferase I/lll deficiency, MAT I/1lI)
(ICD10: E72.1 — zaburzenia przemian aminokwasow zawierajacych siarke)

Definicja

Deficyt MAT I/lll to wrodzone zaburzenia metabolizmu spowodowane mutacjami w MATT1A, prowadzgce
do trwatej hipermetioninemii. Choroba ta jest najczestszg przyczyng hipermetioninemii wykrywanej w wyniku
badan przesiewowych noworodkéw. Wiekszos¢é mutacji heterozygotycznych prowadzi do powstania choroby

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 8/36



HCU 0T.4211.12.2025

bezobjawowej, w przeciwiehstwie do homozygotycznych i ztozonych heterozygot, ktére przewaznie skutkuja
ciezkimi objawami neurologicznymi. MAT /11l katalizuje powstawanie S-adenozylometioniny z Met i ATP.

Zrédfo: Hiibner 2022
Rozpoznanie i obraz kliniczny

Deficyt MAT I/lll jest czesto wykrywany przy okazji testow przesiewowych na homocystynurie u noworodkéw;
pacjenci przejawiajg hipermetioninemie. Wstepna diagnoza przeprowadzana jest na podstawie podwyzszonego
poziomu Met przy prawidtowym stezeniu homocysteiny. Zaleca sie przeprowadzi¢ testy genetyczne w celu
potwierdzenia choroby. MAT I/lll jest eksprymowany jedynie w watrobie, dlatego nie przeprowadza sie rutynowo
testow aktywnosci enzymatycznej.

Choroba wykazuje duzg zmienno$¢é pomiedzy osobami. W przypadku pacjentéw z wysokim stezeniem Met,
obserwuje sie nieprawidtowosci osrodkowego uktadu nerwowego, jednak u okoto potowy nie ma Zzadnych
objawdw klinicznych. Czesto raportowane objawy neurologiczne to: demielinacja mézgu, bél gtowy, oczoplas,
adiadochokineza, wzmozone odruchy $ciegniste, zmiany w istocie biatej. Niektorzy pacjenci mogg mie¢ nieswiezy
oddech lub silny zapach moczu i potu.

Zrédto: Furujo 2018, Konsensus 2017
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania deficytu MAT I/lll waha sie od okoto 1:30 000-120 000. Wedtug badania Hibner 2022,
do czasu publikacji opisano ponad 70 przypadkow.

Zrédfo: Couce 2008, Hiibner 2022, Tong 2023
Leczenie

Najczesciej zaleca sie diete ubogg w metionine u pacjentéw ze stezeniem Met w surowicy wyzszych niz 500-800
MM (zaleznie od zrodet). Mozliwa jest rowniez suplementacja SAM lub witaming B6.

Zrédfo: Chien 2015, Konsensus 2017

Rokowanie

W pdzniejszym okresie choroba moze prowadzi¢ do opdznienia w rozwoju i zaburzenh poruszania sie.
Zrédto: Tong 2023
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Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie jednego eksperta klinicznego. Opinia eksperta zostata
przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje
oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Tabela 1. Opinia eksperta klinicznego

Pytanie

dr hab. n. med. Jolanta Zofia Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Epidemiologia

Homocystynuria

Odsetek o0so6b, u ktérych

oceniana technologia bytaby

Sggzga liczba - chorych - w stosowana po objeciu jej Zrodio

refundacjg w ramach importu

docelowego
<18rz. Szacunki wiasne
w IMID: 8 klasycznych l}\él;\)rris éﬁdgneasl C;Qraprrlﬁz
Czgstos¢ zachorowan diagnosis and management
szacowana na 1:1800 to 100% of cystathionine beta-
1:900,000 ° synthase deficiency. J Inherit
218r.z. Metab Dis. 2017
w IMID: 10 klasycznych Jan;40(1):49-74. doi:

10.1007/s10545-016-9979-0.
Epub 2016 Oct 24.

Deficyt hydrolazy S-
adenozylohomocysteiny

Deficyt adenozylotransferazy
metioninowej I/l (MAT I/1ll)

W IMID: 1 na leczeniu

Kilku bez leczenia 100%, ktorzy wymagajg -

Technologie opcjonalne

Homocystynuria

. FSMP serii Milupa HOM (Infants, Prima, Secunda, Advanta) Nutricia — R6znice w wartosci

e  XMET Maxamum - R6znice w wartosci odzywczej, od 8 rz

odzywczej

Deficyt hydrolazy
homocysteiny

S-adenozylo-

Deficyt adenozylo-transferazy
metioninowej I/lIl (MAT I/1ll)

. FSMP serii Milupa HOM (Infants, Prima, Secunda, Advanta) Nutricia — R6znice w wartosci

e  XMET Maxamum - Réznice w wartosci odzywczej, od 8 rz

odzywczej

Dodatkowe pytania

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

Brak bezposredniej dostepnosci $§ssp — brak rejestracji w Polsce, co znacznie utrudnia
niezwtocznego rekomendowanego postepowania dietetycznego — diete z ograniczeniem
metioniny.

Brak porad dietetycznych realizowanych w ramach NFZ gwarantowanych pacjentom z wwm.
Brak mozliwosci wyboru preparatu przy ztej tolerancji danego preparatu.
Wysoka cena certyfikowanej zywnosci o niskiej zawartosci biatka.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawic sytuacje
pacjentéw w omawianym

wskazaniu?

Skrécenie czasu realizacji wnioskéw na import docelowy. Zapewnienie ciggtosci realizacji
wniosku.

Wprowadzenie porad dietetycznych do koszyka $wiadczen gwarantowanych, wymdg
zatrudniania dietetyka w placowkach zajmujgcych sie chorobami rzadkimi, w tym przede
wszystkim wrodzonymi wadami metabolizmu.

Prosze wskazac¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Terminy procedury wnioskéw na import docelowy sg niezwykle dtugie, co moze powodowaé
znaczne opodznienia w rozpoczeciu leczenia dietetycznego, np. w przypadku niemowlat,
u ktérych nalezatoby wigczy¢ preparat juz w pierwszych dniach zycia.

Zagrozenia przerwania ciggtosci stosowania $sspz — oczekiwanie na opinie potwierdzajgce
zasadnos¢ stosowanie u pacjenta leczonego juz dang terapia.

Brak mozliwosci wyboru preparatu przy ztej tolerancji danego preparatu.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzy¢ Iniewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacja w ramach importu
docelowego ocenianej technologii?

Stosowanie preparatu w sytuacjach braku ewidentnych wskazan np. w przypadku deficytu MAT
I/lll. Jednak nalezy zaznaczy¢, ze jesli pacjent objety jest opieka zespotu terapeutycznego,
w sktad ktérego wchodzi dietetyk, ryzyko naduzy¢ czy niewtasciwego zastosowania jest
znikome, poniewaz postgpowanie dietetyczne jest na biezagco monitorowane i dostosowywane
do stanu klinicznego pacjenta.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktéore moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci z def. MAT I/lll, u ktérych niemozliwa jest dobra kontrola stanu klinicznego tylko przy
stosowaniu diety o kontrolowanej ilosci biatka naturalnego.

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

Pacjenci ze zig tolerancjg preparatu.

Pacjenci, ktorych stan kliniczny pozwala na realizacje diety o kontrolowanej zawartosci biatka
naturalnego.

Dodatkowo, na pytanie dotyczace dawkowania ocenianych produktéw dr hab. n. med. Jolanta Zofia
Sykut-Cegielska wskazata, iz jest ono ,Planowane indywidualnie wedtug tolerancji i wynikéw biochemicznych,
zmienia sie w kazdym roku w zaleznosci od masy ciata i wynikéw biochemicznych”.
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5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego w ocenianym
wskazaniu w dniach 17.06.2025 r. przeszukano nastepujgce zrodta:

e Polskie Towarzystwo Dietetyki (PTD), https://ptd.org.pl/

e Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci (PTDK), http://www.ptzkd.org/new/

e FEuropean Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutriton (ESPGHAN),
http://www.espghan.org/

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

e European Network and Registry for Homocystinurias and Methylation Defects (E-HOD), https://www.e-
hod.org/

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

e Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI), https://gmdi.org/

e American Society for parenteral and enteral nutrition (ASPEN), https://nutritioncare.org/

e Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism (SSIEM), https://www.ssiem.org/

Do analizy wigczano wytyczne opublikowane po dacie wyszukiwania w raporcie 0T.4211.1.2022 tj. 23 lutego
2022 r. dla wskazania homocystynuria oraz bez daty odciecia dla deficytu MAT I/lll oraz deficytu SAHH
(wskazania nieoceniane wczesniej). Dodatkowo, przeprowadzono wyszukiwanie za pomocg wyszukiwarki
Google oraz sprawdzono bibliografie odnalezionych publikacji. Wykorzystano hasta deficyt adenozylotransferazy
metioninowej I/lll, methionine adenosyltransferase I/lll deficiency, MAT /Il deficiency, deficyt hydrolazy
S- adenozylohomocysteiny, S- adenosylhomocysteine hydrolase deficiency, SAHH deficiency, homocystynuria,
homocystinuria, cystathionine-beta synthase deficiency, methylation disorders wraz z wytyczne, rekomendacje,
guidelines, recommendation, consensus statement, position statement.

Nie odnaleziono nowych wytycznych dotyczgcych postepowania w homocystynurii, natomiast wigczono
2 wytyczne dotyczgce leczenia deficytu MAT /1l oraz deficytu SAHH: miedzynarodowe dokumenty Konsensus
2015 i Konsensus 2017. W obu dokumentach wskazuje sie na stosowanie diety ubogiej w metionine w przypadku
deficytu MAT I/1ll. Autorzy Konsensusu 2017 doprecyzowuja, iz dieta powinna byé stosowana w przypadku
wszystkich pacjentéw, u ktérych stezenie metioniny (Met) we krwi wynosi powyzej 800 uM oraz u pacjentéw
objawowych z poziomem Met wyzszym niz 600 uM. Celem leczenia jest uzyskanie stezenia Met ponizej
500- 600 uM. W wytycznych Konsensus 2015 zaproponowano kwalifikacje do leczenia ze wzgledu na homo- lub
heterozygotycznosé mutacji w MAT1A: zaleca sie leczenie u homozygot lub ztozonych heterozygot. Podejscia
te nie sg catkowicie rozbiezne, gdyz w literaturze mozna znalez¢ informacje, ze to wtasnie pacjenci z mutacjami
zlozonymi heterozygotycznymi i homozygotycznymi najczesciej majg wyzsze stezenie Met we krwié. W obu
dokumentach  znajdujg sie réwniez zalecenia mowigce 0 rozwazeniu suplementacji SAM
(S- adenozylometioning). Dla wskazania deficyt SAHH autorzy Konsensusu 2017 zalecajg stosowanie diety
ubogiej w metionine, wskazujgc konkretnie na mozliwos¢ podania mieszanki aminokwaséw bez metioniny.
Wspomina sie réwniez o mozliwosci przeszczepienia watroby lub podawania fosfatydylocholiny, kreatyny
i cysteiny. W wytycznych Konsensus 2015 zamieszczono informacje, iz na dzien publikacji wytycznych brak jest
wystarczajgcych dowoddéw na wydanie rekomendac;i.

W poprzednim opracowaniu dotyczgcym homocystynurii autorzy wtgczonych wytycznych sugerowali stosowanie
diety ubogiej w metionine oraz substytutéw biatka zawierajgcych mieszanke L-aminokwaséw z dodatkiem
mineratow.

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

8 W publikacji Tong 2023 przedstawiono wyniki dla pacjentéw w podziale na mutacje autosomalne recesywne i dominujgce, z czego w grupie
autosomalnie recesywnej (z wyzszym poziomem Met) 16 z 20 pacjentéw byto heterozygotami ztozonymi. Dodatkowo, opisano jedynie
3 przypadki pacjentdow homozygotycznych, z czego 2 miato poziom Met ponad 900 uM.
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Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konsensus 2017
(Migdzynarodowe)
Konflikt intereséw:

Autorzy zgftosili brak konfliktu
interesow

Zrédfo finansowania:

E-HOD, European Union — Health
Program

Wytyczne dotycza diagnozy i postepowania w dziedzicznych chorobach zaburzen metylacji
Deficyt adenozylotransferazy metioninowej I/1ll (MAT I/111)

U pacjentéw ze stezeniem metioniny powyzej 800 uM (réwniez bezobjawowych), zaleca sie diete
uboga w metionine, majgc na celu uzyskanie stezenia 500-600 uM (stopien zalecenia D).

W przypadku pacjentéw objawowych ze stezeniem metioniny 600-800 uM, zaleca sie diete uboga
w metioning oraz uzyskanie stezenia 500-600 uM (stopien zalecenia D).

W przypadku stezenia metioniny ponizej 500-600 uM, nie zaleca sie aktywnego leczenia (stopien
zalecenia D).

Mozliwe jest rozwazenie suplementacji SAM (S-adenozylometionina) (stopien zalecenia D).

W przypadku pojawienia sie objawéw w trakcie stosowania diety z ograniczong iloscig metioniny,
nalezy rozwazy¢ suplementacje SAM (stopien zalecenia C).

Deficyt hydrolazy S-adenozylohomocysteiny

Zaleca sie diete uboga w metioning. Moze wystgpi¢ konieczno$¢ podania mieszanki
aminokwasow bez metioniny (stopien zalecenia C).

Teoretycznie, wydaje sie, ze podanie fosfatydylocholiny, kreatyny i cysteiny moze by¢ korzystne,
jednak nie ma dowodow na poprawe objawow klinicznych.

Przeszczepienie watroby wigzato sie z poprawg objawdw klinicznych, jak réwniez proporcji
stezenia SAM/AdoHcy (S-adenozylohomocysteiny), normalizacji metioniny we krwi, SAM
i wskaznikow zwiekszonej transmetylacji (opisano pojedynczy przypadek). Potrzeba dtuzszego
okresu obserwacji w celu oceny skuteczno$ci i ustanowienia wskazan do przeszczepienia watroby
(stopien zalecenia C).

Ocene przeprowadzono wedtug zalecen grupy SIGN.

Stopien A: co najmniej 1 meta-analiza, przeglad systematyczny lub RCT oceniony jako 1++
bezposrednio odnoszacy sie do populacji docelowey.

Stopien B: zbiér dowodéw sktadajgcy sie w wigkszosci z badan ocenianych jako 1+ bezposrednio
odnoszgcy sie do populacji docelowej i wykazujgcy ogolnie spojne wyniki.

Stopieri C: zbiér dowodow sktadajgcych sie w wiekszo$ci z badan ocenianych jako 2+
bezpos$rednio odnoszgcy sie do populacji docelowej i wykazujgcy ogolnie spéjne wyniki LUB
ekstrapolacja wynikow z badan 2++.

Stopien D: dowody z badan ocenianych jako 3 lub 4 LUB ekstrapolacja wynikéw z badan 2+.
Dobra praktyka kliniczna: zalecenia na podstawie praktyki klinicznej grupy uczestniczgcej
w przygotowaniu wytycznych.

Poziomy dowodéw:

1++: wysokiej jako$ci meta-analizy, przeglady systematyczne RCT Ilub RCT z niskim
prawdopodobieristwem stronniczosci.

1+: dobrze przeprowadzone meta-analizy, przeglady systematyczne Ilub RCT 2z niskim
prawdopodobieristwem stronniczosci.

1-: meta-analizy, przeglady systematyczne Ilub RCT z wysokim prawdopodobierstwem
stronniczosci.

2++: wysokiej jakoSci przeglgdy systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych,

wysokiej  jakoSci  badania  kliniczno-kontrolne  albo  kohortowe z  bardzo  niskim
prawdopodobienstwem  czynnikbw  zaktécajgcych  lub  stronniczo$ci i wysokim
prawdopodobieristwem na zwigzek przyczynowo-skutkowy.

2+: dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub  kohortowe z  niskim

prawdopodobienstwem  czynnikow  zaktécajgcych lub  stronniczosci i
prawdopodobieristwem na zwigzek przyczynowo-skutkowy.

2-: badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim prawdopodobienistwem czynnikéw
zaktécajgcych lub stronniczo$ci i znaczgcym prawdopodobienstwem na brak zwigzku
przyczynowo-skutkowego.

3: badania nieanalityczne: opisy przypadkow, serie przypadkow.

4: opinie ekspertéw.

umiarkowanym

Konsensus 2015
(Miedzynarodowe)
Konflikt intereséw:

Autorzy zgtosili brak konfliktu
interesow

Zrédfo finansowania:
European Union — Health Program

Wytyczne dotycza badan przesiewowych w homocystynuriach i chorobach zaburzen
metylacji
Deficyt adenozylotransferazy metioninowej I/1Il (MAT I/111)

W przypadku pacjentéw heterozygotycznych nie jest konieczne stosowanie leczenia.

W przypadku homozygot lub ztozonych heterozygot mozna rozwazy¢ leczenie dieta uboga
w metionine lub suplementacje SAM.

Deficyt hydrolazy S-adenozylohomocysteiny

Obecnie, nie jest mozliwe wydanie zalecen dotyczgcych postepowania w przypadku deficytu
SAHH ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodow.

Nie podano sity zalecen.

Skroty: MAT — adenozylotransferaza metioninowa (ang. methionine adenosyltransferase); SAHH — hydrolaza S- adenozylohomocysteiny
(ang. S-adenosylhomocysteine hydrolase); SAM — S-adenozylometionina.
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6. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W raporcie z 2022 r. uwzgledniono australijskie rekomendacje refundacyjne PBAC dla produktéw HCU Anamix
Infant, HCU Anamix Junior, HCU Cooler, HCU Loplex, HCU Express. SSSPZ uzyskaty pozytywne rekomendacje.
W ramach obecnego opracowania nie przeprowadzono aktualizacji rekomendacji refundacyjnych
w homocystynurii.

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego HCU Anamix Infant, HCU Anamix Junior, HCU Cooler, HCU Express, HCU gel,
HCU Lophlex, HCU Lophlex LQ w deficycie hydrolazy S-adenozylohomocysteiny Ilub deficycie
adenozylotransferazy metioninowej I/lll (MAT I/1ll) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA i instytucji ochrony zdrowia:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Kroélestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24 czerwca 2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: HCU Anamix Infant,
HCU Anamix Junior, HCU Cooler, HCU Express, HCU gel, HCU Lophlex, HCU Lophlex LQ. W wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji refundacyjnych dla wskazan deficyt hydrolazy
S- adenozylohomocysteiny lub deficyt adenozylotransferazy metioninowej I/lll (MAT I/111).
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodoéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianego produktu leczniczego
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase (przez OVID) oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 4 czerwca 2025 r. Jako date
odciecia dla homocystynurii przyjeto dzien 22.02.2022 r., tj. do aneksu wtgczano badania opublikowane po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu 0OT.4211.1.2022. Dla dwéch nieocenianych wczesniej
wskazan: deficyt hydrolazy S-adenozylohomocysteiny (ang. S-Adenosylhomocysteine hydrolase deficienc,
SAHH), deficyt adenozylotransferazy metioninowej I/lll (ang. methionine adenotransferase deficiency I/1ll, MAT
I/1) nie zastosowano daty odciecia. Uzyte strategie wyszukiwania dla poszczegdlnych baz zostaty przedstawione
w rozdziale 11.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’'a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwoch analitykéw.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia badan do przegladu

Kategoria Kryterium wiaczenia Kryterium wylaczenia
Pacjenci z homocystynuria, deficytem hydrolazy
Populacja S- adenozylohomocysteiny lub  deficytem adenozylotransferazy | Inne jednostki chorobowe.
metioninowe;j I/1Il (MAT I/1Il)
Interwencja Dieta uboga w metionine. Brak spetnienia kryteriow wigczenia.
Komparator Nie ograniczano. Brak.

Punkty koncowe

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji
w analizowanych wskazaniach.

Inne punkty koncowe, np. dotyczace
farmakodynamiki i farmakokinetyki,
ocena cech klinicznych populaciji.

Badania pierwotne:
. randomizowane badania kliniczne;
. badania z grupg kontrolng;

petnotekstowe.

e  badania jednoramienne; Publikacje dostepne jedynie
e analizy post hoc badan wigczonych do przegladu; w postaci  abstraktu,  publikacje
Typ badan badania ret Kt . dotyczace = farmakokinetyki  lub
. adania retrospektywne; mechanizmu dziatania, doniesienia
e opisy przypadkow. konferencyjne, listy do redakcji.
Badania wtérne:
. przeglady systematyczne/metaanalizy;
. przeglady niesystematyczne.
Inne Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, publikacje | Badania opublikowane w jezyku

innym niz angielski lub polski.

7.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

7.21.

Opis badan wiaczonych do analizy

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych, odnaleziono i witgczono
do analizy 11 publikacji.
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Publikacje dotyczace terapii dietg ubogg w metionine u pacjentéw z deficytem MAT /11l

e Chien 2005 — opis 17 przypadkow z hipermetioninemia, z czego 16 osob chorowato na deficyt MAT I/1ll oraz
1 homocystynurie. Wymienia sie konkretnie stosowanie mieszanek o obnizonej zawartosci metioniny;

e Chien 2015 — przeglad niesystematyczny 64 przypadkéw z deficytem MAT l/lll, z czego 32 pacjentow
wykazywato nieprawidtowosci w OUN. Do badania wigczano homozygoty, heterozygoty ztozone MAT1A oraz
pacjentéw wykazujacych deficyt MAT w watrobie;

e Hibner 2022 — opis 1 przypadku z deficytem MAT I/111;
e Mu 2024 - opis 8 przypadkow z deficytem MAT I/l;

e Zhang 2020 — opis 5 przypadkow z deficytem MAT I/11;
e Tong 2023 — opis 35 przypadkéw z deficytem MAT /111

Publikacje dotyczace terapii dietg ubogg w metionine u pacjentéw z deficytem SAHH:

e Huang 2022 — opis 1 przypadku z deficytem SAHH z przegladem niesystematycznym obejmujgcym
16 przypadkéw, z czego 9 stosowato diete ubogg w metionine;

Publikacje dotyczace terapii dietg ubogg w metionine u pacjentéw z homocystynurig:

e Morris 2024 — analiza 311 przypadkéw pacjentdéw z homocystynurig pod katem stosowania sie do zalecen
z wytycznych oraz wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej i zwichniecia soczewki.

Odnalezione publikacje Bari¢ 2022 oraz Grubbs 2010 opisujgce pacjentéw z deficytem SAHH zostaly
uwzglednione w przegladzie niesystematycznym Huang 2022, podobnie publikacja Hirabayashi 2013 opisujaca
pacjentow z deficytem MAT /Il zostata uwzgledniona w przeglagdzie Chien 2015, zatem odstgpiono od ich
przedstawienia w niniejszym opracowaniu.

Nalezy zwr6ci¢ uwage, iz w zadnej z przedstawionych publikacji nie wymieniono z nazwy $sspz wskazanych
w zleceniu; w 8 na 11 publikacjach bezposrednio wskazano, iz u pacjentéw stosowano specjalne mieszanki
aminokwaséw pozbawione metioniny, natomiast w pozostatych 3 nie jest jasne co stanowito diete ubogg
w metionine.

7.2.2. Wyniki badan wigczonych do przegladu
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowo wyniki badan wtgczonych do przegladu.

Tabela 4. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie Metodyka Wyniki
Deficyt adenozylotransferazy metioninowej l/lll (deficyt MAT I/1ll)
Chien 2005 Opi_s o 17 _ pacjentéw | Charakterystyka pacjentéw
Zrédio ﬁgf:g?et'on'nem'% z C;?;g Do badania wigczono 16 pacjentéw z podejrzeniem MAT /Il

(9 przypadkéw z potwierdzonymi mutacjami). Poczatkowy poziom Met

finansowania: e h d L . )
wynosit $rednio 451+371 uM dla wszystkich pacjentéw oraz odpowiednio

National Taiwan

zdiagnozowang homocystynurie oraz
16 z podejrzeniem deficytu MAT I/l

° ‘ . y ' | 4824481 yM  i416+221 uyM u pacjentdbw z  potwierdzonymi
University Hospital | wykrytych — w  trakcie  badan | j higpotwierdzonymi mutacjami (p=0,662). Natomiast $rednie wartosci
Konflikt interesow | Przesiewowych noworodkéw. homocysteiny wyniosty 7,3+3,8 uM oraz odpowiednio 103,1 uM i 4,1+1,1
Nie odnaleziono Populacja: pacjenci pediatryczni | uM (p=0,001).

informagji z homocy§tynuria . (N=1) oraz | \wyniki
podejrzeniem deficytu MAT I/l

Po zastosowaniu diety ubogiej w Met, pacjenci uzyskali stezenie

(N=16, z czego 9 pacjentow miato
potwierdzong mutacje w MAT1A).

Interwencja: u 16 z 17 pacjentow
zastosowano diete uboga
w metionine: mieszanki o obnizonej
zawartosci metioniny: Low
Methionine New, Snow Brand lub
XMet Analog, SHS w okresie
niemowlecym oraz ubogg w biatko
w pozniejszym okresie.

Okres obserwacji: diete rozpoczeto
w 42+18 dniu zycia, natomiast
ostateczne wyniki zebrano w wieku
6,4+4,2 lat, przy czym najstarszy

metioniny we krwi na poziomie146+171 pM, natomiast w podgrupie
pacjentéw z zidentyfikowanymi mutacjami 212+224 uM i bez
zidentyfikowanych mutacji 81+51 pM (p=0,295). Obserwowano
prawidtowy wzrost oraz wynik IQ (10/10 pacjentéw). Nie wykazano
zaleznosci pomiedzy poczgtkowym i koncowym stezeniem Met oraz
wynikami 1Q (p>0,05). U pacjentow z potwierdzonymi mutacjami
w MAT1A obserwowano IS wyzszy poziom homocysteiny (p=0,001).

Whnioski

Autorzy wskazujg, ze deficyt MAT I/lll jest najczestszg przyczyng
utrzymujacej sie homocystynurii bez innych objawéw. Nie udato sie
wskaza¢ etiologii dla hipermetioninemii dla czesci pacjentow
(zsekwencjonowano tylko egzony oraz granice egzondw i intronéw).
Pacjenci z potwierdzong mutacjg w MAT1A mieli wyzsze wyniki stezenia
homocysteiny. W badaniu nie byto mozliwe stwierdzenie skutecznosci
diety ubogiej w Met, ze wzgledu na brak zaleznos$ci pomiedzy poziomem

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

16/36




HCU

0T.4211.12.2025

finansowania:

National Institute of
Mental Health
Intramural Research
Program and
European Union

Konflikt intereséw

Badanie Metodyka Wyniki
pacjent miat okoto 12 lat w momencie | Met oraz wynikami testéw 1Q (mierzonym punktem koncowym).
zakonczenia badania. Zmniejszenie podazy metioniny moze zmniejsza¢ stezenie SAM
(S- adenozylometioniny, AdoMet). Z drugiej strony, ze wzgledu na
doktadne monitorowanie pozioméw Met w trakcie stosowania diety, nie
obserwowano zadnych negatywnych skutkéw takiego postepowania.
Chien 2015 Przeglad literatury, w wyniku ktérego | Charakterystyka pacjentéw
Zrodio opisano 64 przypadki homozygot, | po padania wigczono 64 pacjentéw, z czego u 32 wykazano

ztozonych heterozygot MAT1A albo
pacjentéw wykazujgcych deficyt MAT
w watrobie.

Celem byto zbadanie czestotliwosci
wystepowania zmian w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) pacjentow
z deficytem MAT I/lll oraz wptywu
leczenia na punkty koncowe.

nieprawidtowosci w OUN (na podstawie obrazu MRI lub objawéw
neurologicznych). Przez pierwsze miesigce zycia obserwowano znaczgce
réznice w stezeniu Met w surowicy u nieleczonych pacjentéw. Podczas
stosowania normalnej diety, pacjenci z nieprawidtowosciami w OUN
(Srednia Met 1073+233 pM) mieli w wigkszosci wyzsze poziomy Met niz
ci bez nieprawidtowosci (485276 uM). W przypadku stezenia SAM nie
obserwowano réznic pomiedzy grupami. Wystepowaty zaleznosci
pomiedzy poziomem catkowitego stezenia homocysteiny we krwi (ang.

Autorzy zgtaszaja Populacja: pacjenci z deficytem MAT plasm? 'total homocysteine, tH,c.y). oraz metioniny, jgdnak przy wyzszych
brak konfliktu Il (N=64), z czego 32 wykazato w_artosc!ach Me_t nie bylo roznic pomiedzy pacjentami z oraz bez
intereséw nieprawidtowosci w OUN. nieprawidtowosci w OUN.
Interwencja: dieta uboga | Wybrane wyniki
w metionine (u 8/32 pacjentéw bez | Diete ubogg w metionine stosowano u 8/32 pacjentéw bez oraz u 16/32
oraz u 16/32 z nieprawidtowosciami | z nieprawidtowosciami w OUN. U pacjentow bez nieprawidtowosci
w OUN), suplementacja witaming B6 | powyzej 5 miesigca zycia obserwowano spadek poziomu Met do wartosci
lub S- adenozylometioniny (SAM) 388+208 pM oraz u niektorych poprawe zachowania oraz poziom
Okres obserwacii: nie podano. inteligencji w normie. Natomiast w przypadku zaprzestania stosowania
diety zanotowano przypadki podwyzszenia poziomu Met oraz
pogorszenie obrazu MRI. Pacjenci homozygotyczni, ktérzy byli
nosicielami mutacji nonsense (skrécona forma biatka bez aktywnosci
enzymatycznej), nie  wykazywali nieprawidlowosci w  OUN,
w przeciwienstwie do pacjentéw z mutacjami typu missense (wykazujgce
czesciowg aktywnos¢ w modelu bakteryjnym). Autorzy nie przedstawili
wynikow zbiorczych dla grupy wykazujgcej nieprawidtowosci.
Nie obserwowano skutkéw ubocznych wprowadzenia diety u wigkszosci
pacjentéw; brak pojawienia sie objawoéw ze strony OUN ani innych
nieprawidtowosci u 8/32 pacjentéw. U jednego pacjenta, zaobserwowano
zmiany w obrazie MRI po rozpoczeciu stosowania diety ubogiej w Met,
jednak autorzy nie sg pewni czy jest to spowodowane leczeniem.
Whioski
W publikacji opisano, iz Sredni poziom Met najlepiej obrazuje czy pacjenci
beda wykazywaé zmiany w OUN — warto$¢ powyzej 800 uM oznaczata
wieksze prawdopodobienstwo na wystgpienie nieprawidtowosci. Autorzy
zwracajg uwage, ze w przypadku deficytu MAT VIl przy wartosciach
ponizej 500 uM nie zaleca sie stosowac diety ubogiej w Met. W przypadku
pojawienia sie nieprawidtowosci w OUN nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
leczenia dietg lub suplementacje SAM, natomiast jezeli w trakcie
stosowania diety pojawig sie problemy, nalezy rozwazy¢ suplementacje
SAM.
Hiibner 2022 Opis 1 przypadku  pacjentki | Charakterystyka pacjentow
Zrodio zdeficytem MAT I/l u kidrej | y pacjentki wykryto podwyzszony poziom Met w ramach badan
finansowania: zastosowano diete uboga | przesiewowych noworodkéw, kiéry wzrést po kilkunastu dniach
e w metioning do 465 uM. Wykryto takze podwyzszony poziom tHey: 22,6 uM. Wyniki te
Brak zrédet Populacja: pacjent z deficytem MAT | wskazywaly wstepnie na homocystynurie. Poczatkowo wigczono leczenie
finansowania 1711 (N=1) betaing, witaming B12, B6, kwasem foliowym oraz diete ubogg w
Konflikt intereséw Interwencja: dieta uboga metioning (20 mg/kg/dzien). Skutkowato to zwigkszeniem Met do 2271
Autorzy zglaszaja w metionine (mieszanka bez | MM, z niewielkim zwigkszeniem tHcy. W konsekwencji, zaprzestano
brak konfliktu metioniny: 66% comida-HCys ppdawania betainy. Wyniki badan genetycznych wskazaty na obecno$¢
interesow AFORMULA, Dr. Schér, Rosbach, | Miedoboru MAT /il

Niemcy; 33% HiPP PRE BIO formula
food, Pfaffenhofen, Niemcy).

Okres obserwacji: 21 miesiecy

wskazywaly na stezenie Met ponizej 600 uM oraz SAM w normie.

Wyniki

W 5 miesigcu obserwowano zmiany w MRI oraz tagodne, gtéwnie
motoryczne, op6znienie rozwoju oraz lekko obnizone napigcie migsniowe.
Pomiedzy 5, a 8 miesigcem pacjentka zaprzestata przybiera¢ na wadze,
co prawdopodobnie wigzato sie ze zmniejszong kalorycznoscig
pozywienia. Po modyfikacji diety, w 14 miesigcu obserwowano
normalizacje wzrostu, wagi, napigcia migsniowego oraz rozwoju
psychomotorycznego. Trend ten utrzymat sie w 21 miesigcu, kiedy
to pacjentka stosowata diete 25 mg Met /kg m.c./dzien. Wyniki badan krwi

Obserwowano dalsze nieprawidiowos$ci w obrazie MRI, jednak bez
zmiany strukturalnych.
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Badanie Metodyka Wyniki
Whioski
Dzieki zastosowaniu diety ubogiej w Met mozliwy jest prawidtowy rozwdj
u pacjentéw z objawami neurologicznymi zwigzanymi z deficytem MAT
1.
Mu 2024 Jednoosrodkowe badanie | Charakterystyka pacjentéw

Zrodio
finansowania:
National Natural
Science Foundation
of China, Innovation
Foundation of Jinan
Clinical Medicine
Science and
Technology

Konflikt intereséw

retrospektywne opisujgce pacjentow
pediatrycznych z hipermetioninemig.
Celem badania bylo opisanie
postepowania na etapie diagnozy
klinicznej, porady genetycznej
i leczenia hipermetioninemii
spowodowanej mutacjami w MAT1A.

Populacja: pacjenci z deficytem MAT
I/l (N=10).
Interwencja: 1)
w metionine

dieta  uboga
(mieszanka

Wszyscy pacjenci wykazali podwyzszony poziom Met w trakcie badan
przesiewowych. Poczatkowe $rednie stezenie Met wynosito
334,40+180,90 pM, natomiast w momencie wizyty kontrolnej —
527,61+£320,96 pM. U 6 pacjentow obserwowano podwyzszony poziom
Hcy, ze $rednig wynoszacg 35,5+13,0 uM. Testy genetyczne wykazaty
mutacje w genie MAT1A.

Wyniki

Zastosowano diete ubogg w Met (stosunek ilosciowy mieszanki ubogiej
w metionine do zwyktej 1:1) u 5/10 osob, z czego 4 mialy stezenie Met

powyzej 500 pM. W konsekwencji obserwowano znaczacy spadek
poziomu Met. Niemal wszyscy pacjenci (9/10) wykazali normalny wzrost

finansowania:

Fundamental
Research Funds for
the Central
Universities,
National Natural
Science Foundation
of China, Zhejiang
Provincial Program
for the Cultivation of
High-level
Innovative Health
talents to PJ

Konflikt interesow

Autorzy zgtaszajg
brak konfliktu
interesow

Autorzy zgfa_szajq n!ezawierajaca mgtiopiny' N=4)' 2) | rozwdj intelektualny, niezaleznie od stosowania diety. U jednego
brak konfliktu dieta uboga w metioning (mieszanka | acienta, pomimo zastosowania diety, konieczne byto przeprowadzenie
interesow niezawierajgca  metioniny, N=1) przeszczepienia watroby.
w skojarzeniu z lekami oraz . .
przeszczepieniem watroby. Whnioski
Okres obserwacji: nie wskazano Deficyt MA’T.I/III wykazuje pewng réznorodno$¢, ktéra moze byé zwiqzapa
z aktywnoscia enzymatyczng MAT. W przypadku noworodkéow
ze stezeniem Met >500 pM zaleca sie stosowanie diety ubogiej
w metioning. Wczesne przeszczepienie watroby u pacjenta ze stezeniem
Mat >1000 pM przyniosto znaczace korzysci, jednak taki zabieg nie jest
rutynowo wykonywany.
Tong 2023 Opis 35 przypadkow pacjentdw | Charakterystyka pacjentéw
Zrodio z deficytem MAT I/lll,  wykrytych | Bagania przesiewowe ujawnity 35 pacjentéw z podwyzszonym poziomem

w trakcie badan przesiewowych,
u ktérych zastosowano diete ubogg
w metionine.

Populacja: pacjenci z MAT /il
(N=35), z czego 10 miato poziom Met
powyzej 500 yM oraz wykazywato
powazne objawy neurologiczne.
Interwencja: 1) dieta uboga
w metioning, 2) dieta uboga
w metioning w skojarzeniu z betaing
lub witaming B6 3)
S- adenozylometionina i 4)
przeszczep watroby.

Okres obserwacji: 11 lat.

Met: — u 15 oséb poziom Met wynosit <300 uM (pacjenci bezobjawowo),
natomiast u pozostatych 20 wynosit >500 uM i wigzat sie r6znorodnoscig
nasilenia ( od braku objawéw do zmian w istocie biatej). Z grupy pacjentéw
z poziomem Met >800 pM, 10 oséb wykazywato powazne objawy np.
trudnosci w porozumiewaniu sig, opoznienie motoryczne i rozwojowe lub
zmiany w istocie biatej. Pacjenci heterozygotyczni AD (mutacje
autosomalne dominujgce) mieli $rednio nizszy poziom Met w surowicy)
niz heterozygotyczni AR (mutacje autosomalne recesywne): 147 vs 479
UM. Z 3 opisanych homozygot, 2 osoby miaty stezenie Met >900 uM,
natomiast trzecia — 130 pM.

Wyniki

Zastosowano diete uboga w metionine u 9 pacjentow, u ktorych stezenie
Met wynosito >500 uM. Dodatkowo, w przypadku niektérych pacjentéw
z dwukrotnie obserwowanym podwyzszonym tHcy lub wartoscig >30 uM
zastosowano betaine lub witaming B6. U 1 pacjenta zastosowano
suplementacie SAM oraz u kolejnego przeszczepienie watroby.
W przypadku przerwania diety, u 3 pacjentéw obserwowano ponowny
wzrost Met >800 pM. W trakcie ostatniej ewaluacji, u wszystkich
stwierdzono normalny wzrost i rozwdj oraz brak wczesniej
obserwowanych  objawdéw:  zwigkszonego poziomu  enzymow
watrobowych, przyspieszonego wieku kostnego i zmian w istocie biatej.

Whioski

Stezenie Met jest najlepszym markerem zaréwno do diagnozy jak
i prognozy deficytu MAT I/lll. U pacjentéw z poziomem >800 uM nalezy
szybko wdrozy¢ leczenie, natomiast nie ma potrzeby jego stosowania
u pacjentow ze stezeniem Met <500 pM. Najwigkszg skutecznosé
leczenia obserwowano przy zastosowaniu diety ubogiej w Met oraz
suplementacji SAM. Pacjenci AR wykazywali wiekszg réznorodno$c
w obrebie nieprawidtowosci, niz pacjenci AD.

Zhang 2020
Zrodio
finansowania:
Brak zrédta
finansowania
Konflikt interesow:
Autorzy zgtaszaja
brak konfliktu
interesow

Opis 5 przypadkéw pacjentéw
z deficytem MAT I/lll, wykrytych
w trakcie badan przesiewowych.

Populacja: pacjenci z deficytem MAT
I/l (N=5, N=2 stosujgcych diete
ubogg w metionine).

Interwencja: dieta uboga
w metioning  (stosunek specjalnej
mieszanki do zwyktego mleka

modyfikowanego: 1:1).

Charakterystyka pacjentow

W publikacji zamieszczono charakterystyke 2 pacjentow. W przypadku
pierwszej pacjentki, pomimo poczgtkowego niewielkiego podwyzszenia
stezenia Met i homocysteiny we krwi, po roku obserwowano wyniki Met
w granicach 800-1100 yM oraz Hcy w normie, nieznacznie podwyzszony
poziom aminotransferazy asparaginianowej oraz nieprawidtowosci
w obrazie MRl mézgu.

Drugi pacjent w trakcie pierwszej wizyty wykazywat podwyzszenie Met
do poziomu 306 puM, zmiany w obrazie MRI gtowy, szeroki rozstaw oczu
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Badanie

Metodyka

Wyniki

Okres obserwacji: dla pacjentow
stosujgcych diete ubogg w Met: 0,5
oraz 1,6 roku.

i zmarszczke nakatng. Przy kolejnych wizytach poziom Met wzrdst
do 695 uM.

Pozostali pacjenci mieli maksymalnie 300 yM Met w trakcie trwania
badania i nie zostato zastosowane u nich leczenie dieta.

Wyniki
Pierwszej pacjentce zalecono specjalng diete (mieszanka w dawce 3 g/kg

mc/3x dziennie), po czym obserwowano spadek stezenia Met
do 150- 600 uM oraz normalny rozwdj fizyczny i psychiczny.

U drugiego pacjenta zastosowano diete ubogg w metionine (stosunek
mieszanki do normalnego mleka modyfikowanego 1:1). Uzyskano
kontrole stezenia Met na poziomie 15-200 uM z niewiele podwyzszong
homocysteing. W 5-tym miesigcu obserwowano normalny lub niewiele
réznigcy sie od normy wzrost i rozwdj, podobnie wyniki testow
biochemicznych.

Whioski

Obecnie uwaza sig, ze nalezy stosowaé diete ubogg w metioning
w przypadku pacjentéw z deficytem MAT I/lll przy stezeniu Met powyzej
800 pM, natomiast w przypadku stezenia 500-800 uM nalezy monitorowaé
stan.

Deficyt hydrolazy S-adenozylohomocysteiny (deficyt SAHH)

Huang 2022
Zrodio
finansowania:

Nie odnaleziono
informacji

Nie odnaleziono
informacji

Konflikt intereséw:

Opis przypadku wraz
z niesystematycznym  przeglagdem
literatury pacjentow z deficytem
SAHH, pod katem terapii dieta.
Przeszukano bazy PubMed oraz
Google Scholar, przy czym nie
podano daty wyszukiwania.

Populacja: 1 pacjent z niedoborem
SAHH.

Do przegladu literatury witgczono
dodatkowo 15 pacjentéw, z czego
9 stosowato diete ubogg w metionine.

Interwencja: pacjenci stosowali diete
ubogg w metionine (mieszkanka bez
dodatku metioniny lub dieta z niskg
zawartoscig biatka), przy czym podaz
metioniny wynosita 15-40
mg/kg/dzien

Okres obserwacji: 6 miesigcy.

Charakterystyka pacjentow

Pacjent wykazywat lekko podwyzszony poziom Met w trakcie badania
przesiewowego, ale wstgpnie przypisano to zywieniu pozajelitowemu.
Zostat hospitalizowany ze wzgledu na niewydolnos¢ oddechowg oraz
ogolng  hipotonie. W  wieku 4  miesiecy przeprowadzono
sekwencjonowanie catego genomu, kiedy to wykryto mutacje w genie
AHCY (ang. adenosylhomocysteinase, kodujagcy SAHH). Obserwowano
podwyzszone poziomy Met, SAM oraz SAH (ang.
S- adenosylhomocysteine, S-adenozylohomocysteiny), natomiast poziom
homocysteiny byt w normie.

W przegladzie literatury wskazano, ze jedynie 33% (3/9) pacjentéw miato
podwyzszony poziom Met przy okazji pierwszej ewaluacji (badanie
w pierwszych 2 miesigcach zycia). Z kolei u 3 pacjentdw
zdiagnozowanych pdzno (8 miesigc i pdzniej) obserwowano podwyzszony
poziom Met. U 78% pacjentéw wykryto podwyzszony poziom kinazy
kreatynowej (ang. creatine kinase, CK) i enzymdéw watrobowych oraz
u wszystkich wystgpity podwyzszone poziomy SAM i SAH. Srednio
warto$¢ SAM byta 23,7 (zakres 1,7-53, mediana 21,5) razy wyzsza niz
norma, natomiast SAH — 87,3 razy (zakres 4,9-193,8, mediana 98,1).
Wyniki

Pacjentowi wtaczono diete z ograniczong zawartoscig metioniny oraz
suplementowano kreatyne i fosfatydylocholine. Obserwowano poprawe
w krzywej wzrostowej, sile miesni i ogélnego rozwoju. Po zastosowaniu
terapii dieta, osiggnieto znaczace obnizenie poziomu Met, SAM i SAH.
Z drugiej strony poziomy CK itransaminaz watrobowych pozostaty
wysokie. Stan pacjenta pacjent stopniowo pogarszat sie po wielokrotnych
hospitalizacjach z powodu nawracajgcych infekcji, w wieku 11,8 mies.
doszto do zatrzymania krazenia i w efekcie zgonu pacjenta.

Wedtug przegladu literatury, do czasu opublikowania wynikow,
u 9 przypadkéw z niedoborem SAHH zastosowano diete ubogag
w metioning: od 15 mg/kg/dzien do 40 mg/kg/dzien pochodzacych
ze mieszanek pozbawionych metioniny oraz diety niskobiatkowe;.
Dodatkowo, u 7/9 pacjentow podano kreatyne i fosfatydylocholing.
Obserwowano obnizenie poziomu SAM i SAH, przy czym wcigz byty one
powyzej normy. Nie zanotowano réznic w stezeniu CK i enzyméw
watrobowych. U 5/8 pacjentéw wystapita poprawa w sile miesniowej
i czujnosci. Jednakze, u wszystkich pacjentéw obserwowano opdznienie
rozwoju i 2 zmarto z powodu zatrzymania krgzenia i oddechu.

Whioski

Poziom Met nie jest wystarczajgcym markerem do diagnozy niedoboru
SAHH; podwyzszone poziomy SAM i SAH s3g skutecznymi indykatorami,
jednak sg rzadko badane. Interwencje dietetyczne wydajg sg skuteczne
w obnizeniu i normalizacji Met w surowicy, ktére z kolei zmniejszajg
poziom SAM i SAH. U ponad potowy pacjentéw obserwuje sie poprawe
w sile miesniowej oraz potencjalnie w funkcjach poznawczych. Nie jest
pewne czy terapia dietg jest wystarczajgca do spowolnienia albo zmiany
progresji choroby, biorgc pod uwage iz 2 pacjentéw zmarto w trakcie
leczenia.
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Skroty: AHCY — adenosylhomocysteinase; AD — autosomalne dominujgce; AR — autosomalne recesywne; CK — kinaza kreatynowa (ang.
creatine kinase); Hcy — homocysteina; MAT l/lll — adenozylotransferaza metioninowej I/lll (methionine adenosyltransferase); m.c — masa ciata;
Met — metionina, OUN — osrodkowy uktad nerwowy; SAH — S-adenozylohomocysteina (ang. S- adenosylhomocysteine); SAHH — hydrolaza
S- adenozylohomocysteiny (ang. S- adenosylhomocysteine hydrolase); SAM — S-adenozylometionina (S-adenosylmethionine); tHcy —
catkowite stezenie homocysteiny we krwi (ang. plasma total homocysteine).

7.3. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ulotki HCU Anamix Junior
Wskazania:

Do stosowania w leczeniu dietetycznym udokumentowanej homocystynurii niewrazliwej na witamine B6, u dzieci
1-10r. 2.

Dawkowanie:

Dawka ustalana jest przez lekarza lub dietetyka i zalezy od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta. llos¢
niezbednego zamiennika biatka nalezy podzieli¢ na dawki w ciggu catego dnia.

Wazne informacje:

e nalezy stosowac wytgcznie pod scistym nadzorem lekarza;
e nie nalezy stosowac¢ w zywieniu pozajelitowym;

e nie stosowac jako jedyne zrédto pozywienia;

e do stosowania jedynie u pacjentoéw z homocystynuria.

Pozostate produkty sg dedykowane dla innych grup wiekowych — HCU Anamix Infant moze by¢ stosowany
w niemowlectwie, natomiast reszta $sspz ze zlecenia moze by¢ stosowana u dzieci (od 1-4 lat, zaleznie
od produktu) i dorostych.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa
Morris 2024

W publikacji przeanalizowano dane z rejestru od 311 pacjentéw z homocystynurig pod katem stosowania sie
do rekomendacji wydanych przez E-HOD (The European network and registry for Homocystinurias and
methylation Defects). Pacjenci, ktérzy nie odpowiadajg na podanie pirydoksyny (NR — non-responders) oraz
uzyskali czeSciowag odpowiedZz (PR — partial-responders) wymagajg stosowania diety ubogiej w Met (w tym
podania mieszanki pozbawionej metioniny) lub betainy. Pacjenci z homocystynurig przejawiajg przewaznie
ktopoty z naukg w dziecinstwie, zwichnigcia soczewki, nieprawidtowosci w uktadzie kostnym i wystepowanie
zdarzeh zakrzepowo-zatorowych.

Odnaleziono informacje dla pacjentéw z rozpoznaniem klinicznym homocystynuria: 154 NR, 59 PR oraz
zdiagnozowanych na podstawie badan przesiewowych (newborn screening, NBS): zbiorczo 41 NR oraz PR.
Nie przedstawiono wynikéw dla pacjentéw odpowiadajgcych na pirydoksyne, gdyz w wiekszosci nie stosowali oni
specjalnej diety. Najczestszg terapig w grupach NR lub NBS byta dieta uboga w metioning, z czego wiekszosé
uzywata mieszanki aminokwaséw bez metioniny (ang. methionine-free amino acid mixture, AAM): 39/41 NBS,
122/154 NR. W grupie PR, AAM stosowato 20/59 oséb. Stosunek AAM do catkowitego spozycia biatka mieScit
sie w zakresie 33-86%, zaleznie od osrodkéw w ktorych byli leczeni pacjenci. Wigkszos¢ pacjentéw NR i PR
przyjmowata réwnolegle betaine lub pirydoksyne (mimo, iz jest ona niezalecana przez wytyczne kliniczne).
Pod wzgledem poziomu tHcy, 75% pacjentow PR, 65% NBS oraz mniej niz u 50% pacjentow NR stezenie
wynosito ponizej 100 uM. Podobnie dla stezenia Met, najgorsze wyniki mieli pacjenci NR, z mediang stezenia
304 pM, podczas gdy u pozostatych grup odnotowano wartosci ponizej 75 uM.

W celu oceny skutecznosci leczenia, autorzy oznaczyli czas do wystgpienia dwoch punktéw kohncowych:
zdarzenia zakrzepowo-zatorowego oraz zwichniecia soczewki. Leczenie dietg z lub bez betainy znaczgco
zmniejszato ryzyko wystgpienia zdarzenia zakrzepowo-zatorowego oraz zwichnigcia soczewki u pacjentéw NR.
W grupie NBS u 1/37 pacjentéw wystapita zakrzepica oraz u 2/37 zwichniecie soczewki. Ryzyko wzgledne (RR)
w grupie NBS wyniosto 0,073 (95% CI: 0,01; 0,533, p<0,001) dla zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz 0,069
(95% CI: 0,022; 0,218, p<0,001) dla zwichniecia soczewki w poréwnaniu do cenzurowanych pacjentow
z rozpoznaniem klinicznym (naturalny przebieg choroby), przy czym rdznica ta byta IS. W przypadku pacjentéw
zdiagnozowanych na podstawie objawdw klinicznych, czesciej (nie przedstawiono wartosci liczbowych, a jedynie
krzywe K-M (Ryc 1.) niz w grupie NBS obserwowano te komplikacje: dla pacjentéw zdiagnozowanych
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na podstawie objawdéw klinicznych, réwniez zanotowano réznice pomiedzy pacjentami cenzurowanymi przy
diagnozie w poréwnaniu do ocenianych przy ostatniej wizycie kontrolnej. Réznica ta byta mniejsza (Ryc 1.)
w przypadku zwichniecia soczewki, gdyz jest to najczestszy objaw prowadzgcy do diagnozy homocystynurii.
Autorzy podsumowujg, ze nawet w przypadku rozpoczecia stosowania diety ubogiej w metioning w pdzniejszym
okresie zycia, zmniejszenie podazy metioniny zmniejsza ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

A: Thromboembolic events B: Lens dislocation events

NBS detected Clinically ascertained Clinically ascertained NBS detected Clinically ascertained Clinically ascertained
at last visit at last visit at diagnosis at last visit at last visit at diagnosis

1.004 b —tHHHH—H — 1.004 POTET T TRN SR TRT T T + +
0.754 0.754

0.254

0.254

Proportion of patients free of symptoms
Proportion of patients free of symptoms
5

0.00+ 0.00+
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Age at event/diagnosis/last visit [years] Age at event/diagnosis/last visit [years]

Age (years) 0 5 |10 | 15| 20| 25| 30| 35|40 | 45 [ 50 | 55 | 60 | 65 | 70 0 5 10 | 15| 20 | 25 | 30 | 35 | 40 | 45 | 50 | 55 | 60
NBS 37|32 |24 |16 |11 [10] 9 | 5 3 2 1 1 0 0 0 37|32 |24(16 | 11|10 | 9 5 3 2 1 0 0
NR-lastvisit | 154|143 126|106 | 88 [ 67 | 47 | 25 | 16 | 11 | 4 3 2 2 1 1541127 | 77 | 53 | 44 | 33 | 23 | 12 | 7 5 3 2 0
NR - diagnosis | 41 | 29 | 21 | 14 | 6 ) 2 1 1 1 0 0 0 0 0 11181 | 37 | 18 [ 10 | 8 5 3 3 1 0 0 0

Ryc 1. Krzywe Kaplana-Meiera opisujace czas do wystapienia zdarzenia zakrzepowo-zatorowego (A) oraz zwichniecia
soczewki (B) u pacjentéw NR. W przypadku pacjentéw NBS (niebieski) krzywa przedstawia odsetek oséb, ktére nie
doswiadczyly zdarzenia w momencie ostatniej wizyty. W przypadku pacjentéw z rozpoznaniem klinicznym oddzielne
krzywe przedstawiajg odsetek osob, ktore nie doswiadczyly zdarzenia w momencie rozpoznania (szary) i w momencie
ostatniej wizyty (zolty). Obszary zacienione przedstawiaja 95% CI.

7.4. Podsumowanie dowodéw naukowych

Nie odnaleziono RCT lub przegladow systematycznych dla deficytu MAT I/1ll, deficytu SAHH i homocystynurii
(dla homocystynurii przyjeto date odciecia 22.02.2022 r.). Do przegladu witgczono 6 publikacji dotyczacych
deficytu MAT I/lIl (w tym 1 przeglad niesystematyczny), 1 przeglad niesystematyczny dla deficytu SAHH oraz
1 RWD (ang. real-world evidence) na podstawie rejestru chorych na homocystynurie.

Deficyt SAHH

W przegladzie Huang 2022 opisano wyniki z przegladu literatury dla 16 pacjentéow z deficytem SAHH, z czego
9 0s6b stosowato diete ubogg w metionine. W trakcie ewaluaciji, u czesci pacjentéw obserwowano podwyzszone
wartosci Met oraz kinazy kreatynowej, natomiast u wszystkich SAM (S-adenozylometioniny) oraz SAH
(S- adenozylohomocysteiny), przy czym dla SAM mediana wartosci byta okoto 22 razy wyzsza niz norma, a dla
SAH okoto 98 razy. Po zastosowaniu diety wraz z suplementacjg kreatyny i fosfatydylocholiny u ponad potowy
obserwowano poprawe w sile miesni, znaczgce obnizenie poziomu Met, SAM i SAH (cho¢ stezenia dwdch
ostatnich biatek wcigz byly powyzej normy).

Deficyt MAT U/l

Wyniki analizy opiséw przypadkow i przegladu niesystematycznego wskazujg, iz w przypadku podwyzszonego
poziomu Met (zaleznie od zrddia: od ponad 500 do ponad 800 uM) nalezy stosowac diete ubogg w metionine.
U pacjentéw z deficytem MAT I/lll wystepuje podwyzszony poziom Met (szczegdlnie u pacjentéw z mutacjami
homozygotycznymi i heterozygotami ztozonymi), jednak wartosci te mogg sie znacznie roznic. Najczesciej
obserwowano nieprawidtowosci w OUN przy stezeniu Met powyzej 800 uM. We wigczonych publikacjach tgcznie
57 pacjentéw stosowato diete ubogg w metionineg (nie zawsze wskazano czy stosowano mieszanki pozbawione
metioniny, dodatkowo suplementowano czasem SAM). Po zastosowaniu diety ubogiej w metionine, w wigkszosci
przypadkoéw uzyskano znaczacy spadek poziomu Met oraz SAM, jak réwniez obserwowano w wiekszosci
normalny wzrost i rozwoj oraz brak wczesniej wystepujgcych objawéw, w tym réwniez ze strony OUN.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 21/36



HCU 0T.4211.12.2025

Homocystynuria

Na podstawie danych z rejestru 311 pacjentow z homocystynurig przeprowadzono analize bezpieczenstwa oraz
sprawdzono stopien stosowania sie do wytycznych w leczeniu homocystynurii. Diete ze zmniejszong podazg
metioniny nalezy stosowaé u pacjentéw nieodpowiadajgcych na pirydoksyne: z brakiem odpowiedzi (ang. non-
responders, NR) lub z cze$ciowg odpowiedzig (ang. partial responders). W grupie zdiagnozowanych
na podstawie objawoéw klinicznych NR oraz zdiagnozowanych poprzez testy przesiewowe noworodkow
(grupa obejmujgca zaréwno NR jak i PR) najczestszg formg leczenia byta dieta uboga w metionine: 80-100%.
W wiekszosci w sktad tej diety wchodzity mieszanki aminokwaséw bez Met (ang. methionine-free amino acid
mixture, AAM). W grupie PR ponizej 50% o0s6b stosowalo te diete. Pod wzgledem wynikow testéw
biochemicznych, najwyzszy odsetek wynikdw powyzej normy catkowitej homocysteiny we krwi obserwowano
u pacjentéow NR, a kolejno u NBS oraz PR. Podobnie dla stezenia Met, najgorsze wyniki obserwowano dla NR.
W ramach analizy bezpieczenstwa zbadano czas do wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz
zwichniecia soczewki w 3 grupach NR: podgrupa NR zdiagnozowanych przy NBS, NR w momencie ostatniej
wizyty oraz NR w momencie rozpoznania. Leczenie dietg z lub bez betainy znaczaco zmniejszato ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozadanych: ryzyko wzgledne w grupie NBS wyniosto 0,073 (95% CI: 0,01; 0,533,
p<0,001) dla zdarzeh zakrzepowo-zatorowych oraz 0,069 (95% CI: 0,022; 0,218, p<0,001) dla zwichniecia
soczewki w poréwnaniu do cenzurowanych pacjentéw z rozpoznaniem klinicznym (naturalny przebieg choroby),
przy czym roznica ta byta IS. Dla pacjentow NR réwniez zanotowano réznice pomiedzy pacjentami
cenzurowanymi przy diagnozie w poréownaniu do ocenianych przy ostatniej wizycie kontrolnej (nie przedstawiono
konkretnych wartos$ci, jedynie krzywe K-M). Réznica ta byta mniejsza w przypadku zwichnigcia soczewki, gdyz
jest to najczestszy objaw prowadzacy do diagnozy homocystynurii. Oznacza to, ze wigczenie diety ubogiej
wmetionine nawet na pdzniejszym etapie zycia jest korzystne dla pacjentéw, cho¢ lepsze wyniki uzyskuje sie
w przypadku rozpoczecia terapii wczesnie.

W ramach poprzedniego opracowania nie odnaleziono publikacji, spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu,
natomiast jako dodatkowe informacje uwzgledniono wyniki dwéch badan ankietowych. Przedstawiono w nich,
izw przypadku homocystynurii stosuje sie mieszanki aminokwaséw wolne od metioniny. Wyniki ankiety
wskazywaly, iz stosowanie diety ubogiej w Met skutkowato znaczgcym obnizeniem poziomu Hcy.

Ograniczenia

Gléwnym ograniczeniem analizy jest niska jako$¢ badan, jednak jest to prawdopodobnie spowodowane
czestoscig wystepowania w populacji (choroby rzadkie: homocystynuria i deficyt MAT I/lll oraz ultrarzadka: deficyt
SAHH). We wigczonych publikacjach nie wymieniono z nazwy Zadnego ze $sspz ze zlecenia oraz
w 3 publikacjach nie podano co wchodzito w sktad diety ubogiej w metionine. Dodatkowo, wystgpity réznice
w stosowanych interwencjach: np. u czesci pacjentéw stosowano SAM wraz z dietg ubogg w metionine.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Obecnie w ramach importu docelowego finansowane sg $sspz we wskazaniu homocystynuria: 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 deficycie hydrolazy
S- adenozylohomocysteiny w 2024 r. sprowadzono HCU Anamix Junior, natomiast w deficycie
adenozylotransferazy metioninowej I/11l HCU gel.

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Zestawienie - refundacja w imporcie docelowym sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego HCU w 2024 roku.

. s Inne produkty lecznicze
b e el e E ‘2 . | Kwota, na jaka lub $sspz
NeranE Sad Liczba Liczba ;Iosc d:};akzov;zn wydano zgody | sprowadzane w ramach
P unikalnych nr pozytywnie r‘::yrefuz dgc' 2| na refundacje importu docelowego
PESEL we rozpatrzonych 1e [z11° w analizowanym
whnioskach whnioskow wskazaniu
Homocystynuria
HCU Anamix Infant (400 g) 5 7 185 153 228
HCU Anamix Junior (30 x 36 g) 5 8 129 485 453
HCU Cooler 10 (30 x 87 ml) 6 6 138 312 857
HCU Cooler 15 (30 x 130 ml) 4 8 108 393 796
HCU Cooler 20 (30 x 174 ml) 7 14 165 792 315
HCU Express 15 (30 x 25 g) 1 1 6 29228 P“"ﬂ':;jgj’s:g’u'\r’]' 2
HCU Express 20 (30 x 34 g) 1 2 12 60 966
HCU gel (30 x 24 g) 3 6 45 76 333
HCU Lophlex (30 x 29 g) 3 3 42 157 010
HCU Lophlex LQ 10 (60 x 62,5 ml) 1 1 12 60 312
HCU Lophlex LQ 20 (30 x 125 ml) 4 5 54 286 441
Deficyt hydrolazy S-adenozylohomocysteiny
HCU Anamix Infant (400 g) l 1 ‘ 2 ‘ 56 ‘ 46 383 ‘ -
Deficyt adenozylotransferazy metioninowej I/l (MAT I/1il)
HCU gel (30 x 24 g) | 1 | 3 | 36 | 61066 | -

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz niektdrzy pacjenci stosujg wiecej niz 1 $sspz. Lgczna liczba pacjentow dla ktérych
sprowadzano ww. $sspz w homocystynurii wynosi 31 oséb (rozpatrzono pozytywnie 61 wnioskow).
Wg danych przekazanych przez MZ w 2024 r. we wskazaniu homocystynuria oprdcz ocenianych interwencji

sprowadzono w ramach importu docelowego 99 opakowan Milupa Hom 2 Secunda (500 g), w cenie 2 283,30 zt
za opakowanie. tgczna kwota refundacji wyniosta 226 046,70 zt.

Dodatkowo, w 2025 r. rozpatrzono pozytywnie wniosek na 16 opakowan Milupa HOM 2 Prima (500 g), w cenie
352,20 euro za opakowanie (1 497,09 z})'°. Lgczna kwota refundacji wyniosta okoto 23 953,54 zt.

® Ceny zgodnie ze zleceniem MZ (szacunkowe ceny netto sprzedazy produktéw do apteki, zawierajgce marze hurtowg (dane nt. cen $sspz
pochodza z raportéw z ZSMOPL oraz od hurtowni).

10 Sredni kurs euro z maja 2025 r. wynidst 4,2507 zt (https://nbp.pl/archiwum-kursow/tabela-nr-104-a-nbp-2025-z-dnia-2025-05-30/).
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8.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéow

W oszacowaniach wptywu na wydatki ptatnika wykorzystano dane przekazane przez MZ za 2024 r. dotyczace
liczby zrefundowanych opakowan (Tabela 5. Zestawienie - refundacja w imporcie docelowym s$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego HCU w 2024 roku.Tabela 5) oraz szacunkowe ceny netto
sprzedazy produktow HCU (Tabela 6). Przyjeto, Zze liczba sprowadzanych opakowan nie ulegnie zmianie.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Oszacowania wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych

Nazwa Sspz g:cv?e:;t;‘;:rnr:fgg aﬁﬁgg;ﬂiﬁi Koszt netto dla ptatnika w [zi]
Homocystynuria
HCU Anamix Infant (400 g) 831,46 153 228
HCU Anamix Junior (30x36 g) 3 766,40 485 453
HCU Cooler 10 (30x87 ml) 2 270,28 312 857
HCU Cooler 15 (30x130 ml) 3 649,46 393 796
HCU Cooler 20 (30x174 ml) 4 805,11 792 315
HCU Express 15 (30x25 g) 4 874,46 29 228
HCU Express 20 (30x34 g) 5083,74 60 966
HCU gel (30x24 g) 1699,49 76 333
HCU Lophlex (30x29 g) 3741,54 157 010
HCU Lophlex LQ 10 (60x62,5 ml) 5029,20 60 312
HCU Lophlex LQ 20 (30x125 ml) 5 307,67 286 441
tacznie dla homocystynurii 2 810 807
Deficyt hydrolazy S-adenozylohomocysteiny
HCU Anamix Infant (400 g) | 831,46 46 383
Deficyt adenozylotransferazy metioninowej /Il (MAT I/lll)
HCU gel (30x24 g) ‘ 1699,49 61 066
tacznie dla wszystkich wskazan 2915 389

Oszacowany wptyw na wydatki z perspektywy NFZ wyniesie ok. 2,81 min u pacjentéw z homocystynuria, 46 tys.
z deficytem SAHH oraz 61 tys. z deficytem MAT I/lll. Lacznie dla wszystkich 3 wskazan koszt rocznej terapii
wyniesie okoto 2,92 min zt.

Obecnie zgodnie z danymi przekazanymi w zleceniu MZ produkty HCU s3g sprowadzane dla 31 pacjentow
z homocystynurig oraz 1 z deficytem MAT I/lll oraz 1 z deficytem SAHH. We wcze$niejszym opracowaniu nie
wskazano liczby pacjentéw z homocystynurig (nalezy mie¢ na uwadze, iz jeden pacjent moze stosowaé rézne
produkty). Majac na uwadze opinie ankietowanego eksperta klinicznego liczba pacjentow z deficytem MAT I/llI
oraz 1 z deficytem SAHH nie powinna ulec znacznej zmianie.

Gtéwnymi ograniczeniami przeprowadzonych oszacowan sg zatozenia, iz liczba sprowadzanych opakowan oraz
ceny pozostang state. Z zestawienia z danymi przedstawionymi w poprzednim raporcie z 2022 r. wynika,
ze w 2024 r. liczba sprowadzanych opakowan wzrosta od 24% dla produktow typu HCU Lophlex do 400% dla
typu HCU gel.

W poréwnaniu do danych z 2022 r. obserwuje sie¢ wzrost cen (zakres: od 24 % do 98%, w zalezno$ci od produktu)
oraz liczby sprowadzanych opakowan u pacjentéw z homocystynurig wigze sie z niemal trzykrotnym
zwiekszeniem wydatkéw ptatnika wzgledem oszacowan z 2022 r. z okoto 1,03 min zt do 2,81 min zi.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Zmiany w cenach oraz liczbie sprowadzanych opakowan we wskazaniu: homocystynuria.

0T.4211.12.2025

Cenaz obc::naezo Roéznica w zrefuhicf:vt\‘lgn ch Liczba Suma Wzrost w liczbie
Homocystynuria | 2021 r. zleceniga cenie obakowan ‘3; zrefundowanych | zrefundowanych | zrefundowanych
[zH] 4] opakowania P 2021 r opakowan 2024 r. | typow w 2024 r. opakowan
mgﬁt’?zgg‘g‘) 502,87 | 83146 40% 144 185 185 28%
HCU Anamix o o
Junior (30x36 g) 2319,90 | 3766,40 62% 72 129 129 79%
HCU Cooler 10
(30x87 m) - 2 270,28 nd. - 138
H%%Xﬁ‘;%'izl; 5 | 196268 | 364946 86% 246 108 411 67%*
HCU Cooler 20
(30x174 ml) - 4 805,11 nd. - 165
HCU Express 15
(30x25 g) - 4 874,46 nd. - 6
18 200%*
HCU Express 20 o
(30x34 g) 3433,68 | 5083,74 48% 6 12
(;'gng‘;') 1375,03 | 1699,49 24% 9 45 45 400%
HCU Lophlex
(30x29 g) - 3741,54 nd. - 42
HCU Lophlex LQ
10 - 5 029,20 nd. - 12 o) %
(60x62,5 ml) 108 24%
HCU Lophlex LQ
20 2684,55 | 5307,67 98% 87 54
(30x125 ml)
HCU-LV
(30x27.8 g) 2 381,50 - nd. 12 - nd. nd.

* oszacowano wzrost liczby sprowadzanych opakowan w odniesieniu do liczby sprowadzonych opakowan danego
typu produktu w 2021r. W poprzednim zlecniu nie zostaty ujete HCU Cooler 10 (30x87 ml), HCU Cooler 20
(30x174 ml), HCU Express 15 (30x25 g), HCU Lophlex (30x29 g), HCU Lophlex LQ 10 (60x62,5 ml), natomiast
obecnie nie jest sprowadzany produkt HCU-LV (30x27,8 g).
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 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. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4211.1.2022"". Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego HCU Anamix Junior, HCU
Anamix Infant, HCU Cooler, HCU Express, HCU Lophlex LQ, HCU gel (poprzednio dodatkowo oceniany byt HCU-
LV) we wskazaniu homocystunuria podlegaty wczesniejszej ocenie Agencji w ramach importu docelowego
w 2022 r., kiedy to uzyskaty pozytywna ocene Rady Przejrzystosci'? oraz Prezesa Agencji'®. W 2013 r. oceniany
byt HCU Express we wskazaniu homocystynuria i uzyskat pozytywng ocene Rady Przejrzystosci'* i Prezesa
Agencji'®.

We wskazaniu homocystynuria sprowadzane sg rowniez Milupa Hom 2 Prima i Milupa Hom 2 Secunda.

Wytyczne kliniczne

W wyniku dokonanych przeszukiwan nie odnaleziono nowych wytycznych dotyczgcych postepowania
w homocystynurii, natomiast odnaleziono 2 wytyczne odnoszgce sie do leczenia choréb zaburzenia metylaciji:
miedzynarodowe dokumenty Konsensus 2015 i Konsensus 2017. W obu dokumentach zaleca sie diete ubogg
w metionine oraz suplementacje S-adenozylometioniny w przypadku deficytu MAT I/lll. Autorzy Konsensusu 2017
doprecyzowuja, iz dieta powinna by¢ stosowana w przypadku wszystkich pacjentéw, u ktérych stezenie metioniny
(Met) we krwi wynosi powyzej 800 uM oraz u pacjentéw objawowych z Met <600 uM. W Konsensusie 2015 zaleca
sie diete ubogg w metionine u homozygot oraz heterozygot ztozonych MAT1A6. Rowniez dla deficytu SAHH
Konsensus 2017 uznaje za zasadne stosowanie diety ubogiej w metioning, wskazujgc konkretnie na mieszanke
aminokwaséw bez metioniny. W wytycznych Konsensus 2015 wskazano, iz brak jest wystarczajgcych dowodéw
na wydanie rekomendaciji.

W poprzednim opracowaniu dotyczacym homocystynurii autorzy wtgczonych wytycznych sugerowali stosowanie
diety ubogiej w metionine oraz substytutéw biatka zawierajgcych mieszanke L-aminokwaséw z dodatkiem
mineratow.

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania ostatecznie do przegladu wtgczono 11 publikacji w tym 9 publikacji
dotyczacych leczenia mieszankami aminokwasow pozbawionych metioniny pacjentéw z deficytem MAT I/,
1 przeglad niesystematyczny opisujgcy pacjentéw z deficytem SAHH oraz analize pacjentdw z rejestru
homocystynurig. Odnalezione publikacje Bari¢ 2022 i Grubbs 2010 zostaly uwzglednione w przegladzie
niesystematycznym Huang 2022, natomiast Hirabayashi 2013 zostata wigczona do przegladu Chien 2015, zatem
odstgpiono od ich przedstawienia w niniejszym opracowaniu.

Deficyt MAT I/1lI
Chien 2015

Pacjenci z deficytem MAT I/l (N=16) oraz homocystynurig (N=1) w trakcie badan przesiewowych dla
noworodkow przejawiali podwyzszony poziom Met (451+371 uM dla wszystkich pacjentéw oraz odpowiednio
482+481 uM i 4161221 uM u pacjentéw z potwierdzonymi i niepotwierdzonymi mutacjami w MAT1A [p=0,662]).

" https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/001/RPT/1_RPT_0OT.4211.1.2022 HCU_02032022 BIP.pdf (data dostepu:
23.06.2025.)

12 hitps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/001/SRP/U_10 57 _s 19 HCU_import zacz.pdf (data dostepu: 23.06.2025 r.)

'3 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/001/REK/2022 03 18 BP_Rekomendacja nr 20 2021 HCU_BIP.pdf (data
dostepu: 23.06.2025 r.)

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/184/SRP/U_8 103 140225 stanowisko 66 HCU Express 15_import.pdf pdf (data
dostepu: 23.06.2025 r.)

'S https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/184/REK/RP_57 2014 HCU_ Express%20 15.pdf (data dostepu: 23.06.2025 r.)

6 Podejscie czesciowo zbiezne, gdyz w publikacji Tong 2023 przedstawiono wyniki dla pacjentdw w podziale ze wzgledu na mutacje, gdzie
wykazano, iz przy obecnosci mutacji autosomalnie recesywnych wystepujg wyzsze poziomy Met (16 z 20 pacjentéw byto heterozygotami
ztozonymi). Dodatkowo, opisano 3 przypadki pacjentéw homozygotycznych, z czego 2 miato poziom Met ponad 900 uM.
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Dla homocysteiny wartosci te miescity sie w granicach normy, jednak obserwowano IS réznice pomiedzy grupami:
odpowiednio 7,3+3,8 uM, 10£3,1 uM i 4,1+1,1 uM (p=0,001).

U wszystkich pacjentéw po zastosowaniu mieszanki o obnizonej zawarto$ci metioniny uzyskano zmniejszenie
stezenia Met we krwi do poziomu 146+£171 uM, natomiast w podgrupie pacjentéw z zidentyfikowanymi mutacjami
2124224 uM i bez zidentyfikowanych mutacji 81£51 uM (p=0,295). U wszystkich pacjentéw (10/10) obserwowano
prawidtowy wzrost oraz wynik 1Q. Nie wykazano zalezno$ci pomiedzy poczgtkowym i koncowym stezeniem Met
oraz wynikami 1Q (p>0,05). U pacjentéw z potwierdzonymi mutacjami w MAT1A obserwowano IS wyzszy poziom
homocysteiny (p=0,001).

Chien 2015

Do przegladu niesystematycznego wigczono 64 pacjentow z deficytem MAT U, w tym 32 wykazywato
nieprawidtowosci w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Poczatkowe stezenie Met byto wyzsze w grupie
z objawami ze strony OUN (srednia Met 1073+£233 uM) niz w grupie bez nieprawidtowosci (485276 uM). Przy
nizszych wartosciach Met wystepowaty zaleznosci pomiedzy poziomem catkowitego stezenia homocysteiny
we krwi (ang. plasma total homocysteine, tHcy) oraz metioniny.

Diete ubogg w metionine stosowano u 8/32 pacjentéw bez oraz u 16/32 z nieprawidtowosciami w OUN.
U pacjentéw bez nieprawidtowosci zanotowano spadek Met do wartosci 3881208 uM oraz u niektorych poprawe
zachowania oraz poziom inteligencji w granicach normy. Autorzy nie przedstawili wynikéw zbiorczych dla grupy
wykazujgcej nieprawidtowosci w OUN. W przypadku zaprzestania stosowania diety obserwowano zwiekszenie
Met w surowicy i pogorszenie obrazu MRI.

Hiibner 2022

Pacjentke zdiagnozowano z wysokim poziomem Met (465 pM) oraz tHcy (22,6 yM), a nastepnie po kilku
miesigcach obserwowano zmiany w MRI oraz tagodne, gtdwnie motoryczne, opéznienie rozwoju oraz lekko
obnizone napiecie miesniowe.

Wigczono leczenie mieszankg aminokwasow bez metioniny (podaz metioniny wynosita 25 mg/kg/dzien) oraz
poczatkowo betaing. Ze wzgledu na pogorszenie wynikow (poziom Met=2271 uM) zaprzestano podawania
betainy. Po modyfikacji leczenia obserwowano obnizenie Met (do okoto 600 uM) oraz normalizacje pozostatych
wynikow za wyjatkiem nieprawidtowos$ci w obrazie MRI.

Mu 2024

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym, udziat wzieli pacjenci z deficytem MAT V/lll (N=10). Poczatkowe
srednie stezenie Met wynosito 334,40+180,90 uM, natomiast w momencie wizyty kontrolnej — 527,61+320,96 uM.
U 6 pacjentéw obserwowano podwyzszony poziom homocysteiny (Srednia 35,5+13,0 uM).

Zastosowano mieszanke niezawierajgcg Met u 5 z 10 pacjentéw, z czego u 4 z nich obserwowano stezenie Met
powyzej 500 uM, co wigzato sie ze znaczgcym spadkiem poziomu Met. Niemal wszyscy pacjenci (9/10) wykazali
normalny wzrost i rozwdj intelektualny, niezaleznie od stosowania diety.

Tong 2023

Do badania wigczono 35 przypadkow z deficytem MAT I/1ll, z czego 10 miato poziom Met powyzej 500 uM oraz
wykazywato powazne objawy neurologiczne. Pacjenci z poziomem Met <300 uyM (N=15) byli bezobjawowi,
z >500 pM (N=20) miato réznorodnosc¢ fenotypowg choroby, natomiast z >800 uM (N=10) wykazywato powazne
objawy.

Zastosowano diete ubogg w metionine u 9 pacjentéw, u ktérych stezenie Met wynosito >500 uM. W przypadku
przerwania diety, u 3 pacjentéw obserwowano ponowny wzrost Met >800 uM. W trakcie ostatniej ewaluaciji,
u wszystkich stwierdzono normalny wzrost i rozwdj oraz brak wczesniej obserwowanych objawéw: zwiekszonego
poziomu enzymow watrobowych, przyspieszonego wieku kostnego i zmian w istocie biatej.

Deficyt SAHH
Huang 2022

W przegladzie niesystematycznym literatury uwzgledniono 16 pacjentéw z deficytem SAHH, z czego 9/16
stosowato mieszanke aminokwasdéw bez dodatku metioniny lub diete z niskg zawartoscig biatka. Wyniki wskazuja,
ze jedynie 33% pacjentow wykazywato podwyzszony poziom Met w trakcie pierwszej ewaluacji. U pacjentow
obserwowano wielokrotnie podwyzszone poziomy SAM (zakres 1,7-53, mediana 21,5) i SAH (zakres 4,9-193,8,
mediana 98,1). Stezenie kinazy kreatynowej i enzyméw watrobowych byly podwyzszone u 78% pacjentéw.

Leczenie dietg (podaz metioniny wynosita 15-40 mg/kg/dzien) rozpoczeto u 9/16 pacjentéw oraz u 7/9 podano
kreatyne i fosfatydylocholine. Obserwowano obnizenie poziomu SAM i SAH, przy czym wcigz byly one powyze;j
normy. Nie zanotowano réznic w stezeniu CK i enzymow watrobowych. U 5/8 pacjentéw wystagpita poprawa w sile
miesniowej i czujnosci. U wszystkich pacjentéw wystgpito opdznienie rozwoju i 2 zmarto z powodu zatrzymania
krazenia i oddechu.
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Homocystynuria
Morris 2024

W publikacji przeanalizowano dane z rejestru E-HOD (The European network and registry for Homocystinurias
and methylation Defects) od 311 pacjentéw z homocystynurig. W przypadku homocystynurii diete ubogg w Met
nalezy stosowaé u pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na podanie pirydoksyny (NR — non-responders) oraz
uzyskali czesciowg odpowiedz (PR - partial-responders). Odnaleziono informacje dla pacjentow
zdiagnozowanych na podstawie rozpoznania klinicznego: 154 NR, 59 PR oraz zdiagnozowanych na podstawie
badan przesiewowych: zbiorczo 41 NR oraz PR.

W grupach NR lub NBS najcze$ciej stosowano diete ubogg w metioning, z czego wigkszos$é uzywata mieszanki
aminokwaséw bez metioniny (ang. methionine-free amino acid mixture, AAM): 39/41 NBS, 122/154 NR. W grupie
PR, AAM stosowato 20/59 oso6b. Stosunek AAM do catkowitego spozycia biatka miescit sie w zakresie 33-86%.
Wiekszos¢ pacjentow w grupach NR i PR stosowata pirodyksyne i betainy (postepowanie niezalecane).
Wynik tHcy >100 yM obserwowano u 75% pacjentéw PR, 65% NBS oraz mniej niz 50% pacjentéw NR. Dla Met
najwyzsze wartosci obserwowano w grupie NR (mediana=304 uM); pozostate grupy miaty >75 uM.

W celu oceny skutecznoéci terapii, autorzy okreslili czas do wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych
i zwichniecia soczewki (czestych objawéw homocystynurii). Objawy te czesciej obserwowano u pacjentéw NR
zdiagnozowanych na podstawie rozpoznania klinicznego niz w grupie NBS. Leczenie dietg z lub bez betainy
znaczgco zmniejszato ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych: ryzyko wzgledne w grupie NBS wyniosto
0,073 (95% CI: 0,01; 0,533, p<0,001) dla zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz 0,069 (95% CI: 0,022; 0,218,
p<0,001) dla zwichniecia soczewki w poréwnaniu do cenzurowanych pacjentéw z rozpoznaniem klinicznym
(naturalny przebieg choroby), przy czym réznica ta byta IS. Dla pacjentow NR réwniez zanotowano réznice
pomiedzy pacjentami cenzurowanymi przy diagnozie w poréwnaniu do ocenianych przy ostatniej wizycie
kontrolnej: réznica ta byta mniejsza (nie przedstawiono konkretnych wartosci, jedynie krzywe K-M) w przypadku
zwichniecia soczewki, gdyz jest to najczestszy objaw prowadzgcy do diagnozy homocystynurii. Oznacza to,
ze wigczenie diety ubogiej w metionine nawet na p6zniejszym etapie zycia jest korzystne dla pacjentéw, cho¢
lepsze wyniki uzyskuje sie w przypadku rozpoczecia terapii wczesnie.

W ramach poprzedniego opracowania nie odnaleziono publikacji, spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu,
natomiast jako dodatkowe informacje uwzgledniono wyniki dwéch badan ankietowych. Przedstawiono w nich,
izw przypadku homocystynurii stosuje sie mieszanki aminokwaséw wolne od metioniny. Wyniki ankiety
wskazywaly, ze stosowanie diety ubogiej w Met skutkowato znaczgcym obnizeniem poziomu Hcy.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niska jako$¢ badan (w wiekszosci opisy przypadkdéw lub serii przypadkow),
jednak jest to prawdopodobnie spowodowane czestoscig wystepowania choréb w populacji (choroby rzadkie:
homocystynuria i deficyt MAT /1l oraz ultrarzadka: deficyt SAHH). We witgczonych publikacjach nie wymieniono
z nazwy zadnego ze $sspz ze zlecenia oraz w 3 publikacjach nie podano co wchodzito w skiad diety ubogiej
w metionine. Dodatkowo, wystgpity réznice w stosowanych interwencjach: np. u czesci pacjentéw stosowano
SAM wraz z dietg ubogg w metionine.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ssspz HCU Anamix Infant, HCU Anamix Junior, HCU Cooler, HCU Express, HCU gel, HCU Lophlex, HCU
Lophlex LQ s3g obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w ramach importu docelowego w ocenianych
wskazaniach.

Oszacowany wptyw na wydatki z perspektywy NFZ wyniesie ok. 2,81 min u pacjentéw z homocystynurig, 46 tys.
z deficytem SAHH oraz 61 tys. z deficytem MAT I/lll. Lacznie dla wszystkich 3 wskazan koszt rocznej terapii
wyhiesie okoto 2,92 min zt.

Gtéwnymi ograniczeniami przeprowadzonych oszacowan sg zatozenia, iz liczba sprowadzanych opakowan oraz
ceny pozostang state. W poréwnaniu do danych z 2022 r. obserwuje sie wzrost cen (zakres: od 24% do 98%,
w zaleznosci od produktu) oraz liczby sprowadzanych opakowan u pacjentéw z homocystynurig wigze sie
z niemal trzykrotnym zwiekszeniem wydatkéw ptatnika wzgledem oszacowan z 2022 r. z okoto 1,03 min z
do 2,81 min zt. Obecnie zgodnie z danymi przekazanymi w zleceniu MZ produkty HCU sg sprowadzane dla
31 pacjentéw z homocystynurig oraz 1 z deficytem MAT I/1ll oraz 1 z deficytem SAHH. Majgc na uwadze opinie
ankietowanego eksperta klinicznego liczba pacjentow z deficytem MAT I/l oraz 1 z deficytem SAHH nie powinna
ulec znacznej zmianie.
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Opinia eksperta

Otrzymano 1 opinie od Konsultantki Krajowej w dziedzinie pediatrii metabolicznej dr hab. n. med. Jolanty Sykut-
Cegielskiej. Ekspertka wskazata, ze produkty ze zlecenia sg stosowane w praktyce klinicznej w przypadku
homocystynurii i deficytu MAT I/lll. Jako problemy zwigzane ze stosowaniem produktéw alternatywnych
wskazano brak bezposredniej dostepnosci sssp ze wzgledu na brak rejestracji w Polsce, brak porad dietetycznych
w ramach NFZ, brak mozliwosci wyboru innego preparatu przy ztej tolerancji oraz wysokg cene. W swojej opinii
ekspertka wskazata na mozliwos¢ wprowadzenia zmian, ktére mogtyby poprawié¢ sytuacje pacjentéw: skrécenie
czasu i zapewnienie ciggtosci realizacji wnioskow na import docelowy oraz wprowadzenie porad dietetycznych
do koszyka swiadczen gwarantowanych, jak i zatrudnianie dietetykéw, szczegdlnie w placéwkach zajmujgcych
sie wrodzonymi wadami metabolizmu. Populacje, ktére mogg bardziej skorzystac z tych preparatéw to pacjenci
z MAT I/lll, u ktérych nie jest mozliwe uzyskanie dobrej kontroli na podstawie diety jedynie z podazg biatka
naturalnego. Dodatkowo, w przypadku dawkowania ekspertka wskazata, iz jest ono ,Planowane indywidualnie
wedtug tolerancji i wynikéw biochemicznych, zmienia sie w kazdym roku w zaleznosci od masy ciata i wynikéw
biochemicznych”.

W swojej opinii Konsultantka Krajowa nie odniosta sie do deficytu SAHH.
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Zrodia
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Chien 2005

Huang 2022

Couce 2008

Furujo 2018

Grubbs 2010

Hirabayashi
2013

Hiibner 2022

Morris 2024

Mu 2024

Tong 2023

Zhang 2020
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010-9171-x https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/20852937/ (data dostepu: 23.06.2025 r.)

Chien, Yin-Hsiu et al. “Spectrum of hypermethioninemia in neonatal screening.” Early human
development vol. 81,6 (2005): 529-33. doi:10.1016/j.earlhumdev.2004.11.005
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15935930/ (data dostepu: 23.06.2025 r.)
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doi:10.1016/j.ymgmr.2022.100885 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35789945/ (data dostepu:
23.06.2025.)

Couce, M L et al. “Hypermethioninaemia due to methionine adenosyltransferase l/lll (MAT I/1ll) deficiency:
diagnosis in an expanded neonatal screening programme.” Journal of inherited metabolic disease vol. 31
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(data dostepu: 23.06.2025 r.)

Furujo, Mahoko et al. Diagnostic Value of the MAT1A Gene Mutations in Methionine Adenosyltransferase
I/l Deficiency: Possible Relevance to Various Neurological Manifestations. Neuropsychiatry. (2018). 08.
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fatal outcomes.” Journal of inherited metabolic disease vol. 33,6 (2010): 705-13. doi:10.1007/s10545-
010-9171-x https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/20852937/ (data dostepu: 23.06.2025 r.)

Hirabayashi, Koichi et al. “Neurologically normal development of a patient with severe methionine
adenosyltransferase I/lll deficiency after continuing dietary methionine restriction.” Gene vol. 530,1
(2013): 104-8. doi:10.1016/j.gene.2013.08.025 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/23973726/ (data
dostepu: 23.06.2025 r.)

Hibner, Vanessa et al. “Methionine Adenosyltransferase I/lll Deficiency Detected by Newborn
Screening.” Genes vol. 13,7 1163. 27 Jun. 2022, doi:10.3390/genes 13071163
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35885946/ (data dostepu: 23.06.2025 r.)
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doi:10.1002/jimd.12844 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/40095936/ (data dostepu: 23.06.2025 r.)

Mu, Jialin et al. “Genetic variation and clinical phenotype analysis of hypermethioninemia caused by
MAT1A gene mutation: Case report.” Medicine vol. 103,51 (2024): e40957.
doi:10.1097/MD.0000000000040957  https://[pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39705457/ (data  dostepu:
23.06.2025r.)

Tong, Fan et al. “Long-term prognosis of 35 patients with methionine adenosyltransferase deficiency
based on newborn screening in China.” Frontiers in cell and developmental biology vol. 10 1059680. 10
Jan. 2023, doi:10.3389/fcell.2022.1059680 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36704196/ (data dostepu:
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https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/hcu-anamix-junior.html (data dostepu: 23.06.2025 r.)

https://www.vitaflousa.com/sites/g/files/Ipfasj266/files/2020-06/HCU%20Cooler%20System.pdf (data
dostepu: 23.06.2025 r.)

https://navamedic.com/wp-content/uploads/2024/02/HCU-express-Datacard.pdf (data dostepu:
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23.06.2025.)

https://www.nutriciametabolics.com/en-us/wp-content/uploads/2023/09/ProductDetails-
HCULophlexLQ.pdf (data dostepu: 23.06.2025 r.)

https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/hcu-lophlex-powder.html (data dostepu: 23.06.2025 r.)
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11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Zataczniki

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (data wyszukiwania: 04.06.2025 r.)

0T.4211.12.2025

Nr Kwerenda reli(igfggw

#1 | HCU Anamix Infant - Schema: all 0
#2 | HCU Anamix Junior[Title/Abstract] - Schema: all 0
#3 | HCU Cooler[Title/Abstract] 40
#4 | HCU Express|[Title/Abstract] - Schema: all 0
#5 | HCU gel[Title/Abstract] 3
#6 | HCU Lophlex[Title/Abstract] - Schema: all 0
#7 | HCU Lophlex LQ[Title/Abstract] - Schema: all 0
#8 | Homocystinuria[Title/Abstract] 1884
#9 | "Homocystinuria"[Mesh] 1872
#10 | cbs[Title/Abstract] 11 317
#11 | HCU[Title/Abstract] 596
#12 | deficien*[Title/Abstract] 639 815
#13 | #8 OR #11 2 391
#14 | cystathionine-beta synthase[Title/Abstract] 2729
#15 |#10 OR #14 12 287
#16 | #12 AND #15 888
#17 |#9 OR#13 OR#16 3538
#18 | "Hypermethioninemia" [Supplementary Concept] 51
#19 | hypermethioninemia[Title/Abstract] 170
#20 | hydrolase[Title/Abstract] 32838
#21 | S-adenosylhomocysteine[Title/Abstract] 2204
#22 | #12 AND #20 AND #21 111
#23 | #18 OR #19 OR #22 280
#24 | Mudd's disease 56
#25 | MAT l/llI[Title/Abstract] 45
#26 | MAT[Title/Abstract] 13 235
#27 | Methionine adenosyltransferase l/llI[Title/Abstract] 40
#28 | #25 OR #26 OR #27 13 251
#29 |#12 AND #28 327
#30 |#18 OR #24 OR #29 407
#31 | amino acid[Title/Abstract] 402 038
#32 | methionine[Title/Abstract] 59 015
#33 | supplemen*[Title/Abstract] 478 576
#34 | mixtur*[Title/Abstract] 314 973
#35 | diet[Title/Abstract] 450 677
#36 | diet*[Title/Abstract] 768 211
#37 | #31 OR#32 449 05
#38 | #33 OR #34 OR #35 OR #36 1427 065
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Nr Kwerenda rell-(igrz'c?gw
#39 | #37 AND #38 40 61
#40 | #23 OR #30 605
#41 | #9 OR #13 OR #16 from 2022 - 2025 411
#42 | #40 OR #41 1011
#43 | #39 AND #42 104

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 04.06.2025 r.)

Nr Kwerenda relf(igfggw

1 HCU Anamix Infant.ab,kw,ti. 0
2 HCU Anamix Junior.ab,kwiti. 0
3 HCU Cooler.ab,kw,ti. 0
4 HCU Express.ab,kwi,ti. 0
5 HCU gel.ab,kw,ti. 0
6 HCU Lophlex.ab,kwiti. 0
7 HCU Lophlex LQ.ab,kwiti. 0
8 homocystinuria.ab,kw,ti. 2339
9 exp homocystinuria/ or exp cystathionine beta-synthase deficiency/ 3488
10 cbs.ab,kw,ti. 13 563
11 HCU.ab,kwiti. 1090
12 deficien*.ab,kw,ti. 836 178
13 8or 11 3275
14 cystathionine-beta synthase.ab,kwiti. 3344
15 10 or 14 14 689
16 12and 15 1242
17 9or13or16 5600
18 exp S-adenosylhomocysteine hydrolase deficiency/ 14
19 hypermethioninemia.ab,kwi,ti. 216
20 hydrolase.ab,kwi,ti. 36 077
21 S-adenosylhomocysteine.ab,kwi,ti. 2 563
22 12 and 20 and 21 127
23 18 or 19 or 22 333
24 exp methionine adenosyltransferase deficiency/ 21
25 Mudd's disease.ab,kwiti. 3
26 MAT I/1ll.ab,kw,ti. 57
27 MAT.ab,kw,ti. 16 154
28 Methionine adenosyltransferase I/1ll.ab,kwiti. 44
29 26 or 27 or 28 16 175
30 12 and 29 418
31 24 or 25 or 30 429
32 amino acid.ab,kw,ti. 439 585
33 methionine.ab,kwiti. 63 862
34 supplemen*.ab,kwi,ti. 615 029
35 mixtur®.ab,kw,ti. 362 990
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Nr Kwerenda reliig::;:w
36 diet.ab,kwti. 595 486
37 diet*.ab,kwiti. 980 203
38 320r33 490 361
39 34 or 35 or 36 or 37 1789 138
40 38 and 39 46 538
41 limit 17 to yr="2022 -Current" 691
42 23 or 31 or 41 1392
43 40 and 42 147

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 04.06.2025r.)

Nr Kwerenda reli(igfggw

#1 (HCU Anamix Infant):ti,ab,kw 0
#2 (HCU Anamix Junior):ti,ab,kw 0
#3 (HCU Express):ti,ab,kw 0
#4 (HCU gel):ti,ab,kw 0
#5 (HCU Lophlex):ti,ab,kw 0
#6 (HCU Lophlex LQ):ti,ab,kw 0
#7 MeSH descriptor: [Homocystinuria] explode all trees 9
#8 (homocystinuria):ti,ab,kw 37
#9 (cystathionine beta-synthase deficiency):ti,ab,kw 14
#10 | (HCU):ti,ab,kw 77
#11 (CBS):ti,ab,kw 437
#12 | (cystathionine-beta synthase):ti,ab,kw 26
#13 | (deficien*):ti,ab,kw 34 483
#14 | #11 or#12 448
#15 |#13 and #14 21
#16 | #7 or #8 or #9 or #10 or #15 113
#17 | (S-adenosylhomocysteine hydrolase deficiency):ti,ab,kw 0
#18 (hypermethioninemia):ti,ab,kw 1
#19 | (hydrolase):ti,ab,kw 502
#20 | (S-adenosylhomocysteine):ti,ab,kw 51
#21 MeSH descriptor: [S-Adenosylhomocysteine] explode all trees 14
#22 | #20 or #21 51
#23 | #13 and #19 and #22 0
#24 | #17 or #18 or #23 1
#25 MeSH descriptor: [Methionine Adenosyltransferase] explode all trees 1
#26 | (methionine adenosyltransferase):ti,ab,kw 2
#27 | #25 or #26 2
#28 | #13 and #27 1
#29 | #24 or #28 2
#30 | (methionine adenosyltransferase deficiency):ti,ab,kw 1
#31 (Mudd's disease):ti,ab,kw 0
#32 | (MAT):ti,ab,kw 1414
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Nr Kwerenda reli(ig:ggw
#33 | (I lll):ti,ab,kw 56 219
#34 | (Methionine adenosyltransferase | Ill):ti,ab,kw 1
#35 | #32 and #33 52
#36 | #34 or #35 52
#37 | #13 and #36 2
#38 | #30 or #31 or #37 2
#39 | (amino acid):ti,ab,kw 9317
#40 (methionine):ti,ab,kw 1262
#41 (supplemen®):ti,ab,kw 92 301
#42 | (mixtur*):ti,ab,kw 12 860
#43 | (diet):ti,ab,kw 82 026
#44 | (diet*):ti,ab,kw 122 350
#45 | #39 or #40 10 209
#46 | #41 or #42 or #43 or #44 187 356
#47 | #45 and #46 4005
#48 | #16 with Cochrane Library publication date Between Feb 2022 and Jun 2025 31
#49 | #29 or #38 or #48 33
#50 | #47 and #49 7
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11.2. Diagram selekcji publikaciji

Identyfikacja

Selekcja

)

Wiaczone

[

Nowe publikacje pozyskane z baz i rejestrow

Publikacje zidentyfikowane:
Medline (PubMed) (n=104)
Embase (OVID) (n=147)
Cochrane (n=7)

Publikacje usuniete przed
screeningiem:
Duplikaty usunigete recznie
(n=97)
Duplikaty usuniete przez
narzedzia do automatyzac;ji
(n=0)

0T.4211.12.2025

!

Publikacje poddane selekc;ji

(n=161)

Publikacje wykluczone
(n=145)

Uzyskane publikacje
petnotekstowe (n=16)

Nieodnalezione publikacje
petnotekstowe (n=0)

!

Publikacje ocenione pod
katem zgodnosci z kryteriami
wigczenia (n=16)

Publikacje wykluczone
(n=8)

!

taczna liczba uwzglednionych
publikacji (n =8)
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