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Rekomendacja nr 50/2020
z dnia 7 wrzesnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: TYR Anamix
Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant we wskazaniach
tyrozynemia typu | i tyrozynemia typu Il

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR
Anamix Infant we wskazaniach tyrozynemia typu | i tyrozynemia typu Il.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne
oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: TYR Anamix Junior, TYR
Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant we wskazaniach tyrozynemia typu | i tyrozynemia typu
1.

W wyniku przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano
skutecznos¢ i bezpieczernstwo produktéw TYR Anamix we wskazaniu tyrozynemia typu |,
natomiast w przypadku tyrozynemii typu Il odnaleziono jedynie 1 opis przypadku. Tym samym
zdecydowano o wtaczaniu do analizy badan, w ktérych stosowano diete o ograniczonej
zawartosci fenyloalaniny i tyrozyny lub inne mieszanki o ograniczonej zawartosci ww.
aminokwasoéw.

W przypadku tyrozynemii typu | zaprezentowano w sposéb skrétowy wyniki analizy
przeprowadzonej w 2015 r. Ze wzgledu na fakt, iz w wyniku przegladu systematycznego
przeprowadzonego dla daty odciecia od 2015 r. nie odnaleziono badan ze zblizonego poziomu
dowoddw naukowych do gtéwnych badan wtgczonych do analizy z 2015 r., w analizie klinicznej
opracowanej na potrzeby niniejszej oceny, odstgpiono od wigczenia odnalezionych badan
Z nizszego poziomu wiarygodnosci. Do przegladu systematycznego wigczono 1
nierandomizowane badanie Larochelle 2012, w ktdrym oceniano skutecznos$¢ kliniczng
oraz profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcy spozycie
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tyrozyny i fenyloalaniny w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym rozumianym
jako dieta zmniejszajgca podaz tyrozyny i fenyloalaniny oraz jednoramienne badanie NTBC,
oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg
ograniczajgcy spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentéw ze zdiagnozowanag
dziedziczng tyrozynemia typu I. Wyniki tych badan wskazujg na skutecznos¢ nityzononu
podawanego z dietg ubogg w tyrozyne i fenyloalanine w zakresie wydtuzenia przezycia,
zmniejszenia liczby powiktan, w tym nowotworu watroby.

W odniesieniu do tyrozynemii typu Il do przeglgdu systematycznego wigczono 37 publikacji —
opisy/serie przypadkow, w ktérych podano informacje o zastosowaniu u pacjentéw do 18 r.z.
diety z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny (monoterapia), w tym specjalnych preparatow
dietetycznych. Ogdétem odnaleziono informacje dotyczace 65 pacjentéw pediatrycznych.
Niezaleznie od wieku, u wszystkich pacjentéw, u ktérych wystepowaty zmiany skdrne i objawy
oczne tyrozynemii typu Il. Raportowano ich ustgpienie lub znaczgcg poprawe po wdrozeniu
leczenia dietetycznego. Rozwdj psychomotoryczny pacjentdw byt zréznicowany, niemniej
w badaniach wskazywano na korelacje wczesnej diagnostyki i rozpoczecia leczenia
z uzyskiwanymi wyniki.

Odnalezione wytyczne kliniczne rekomendujg natychmiastowe wprowadzenie diety
z ograniczong zawartoscig tyrozyny i fenyloalaniny oraz leczenie nityzynonem
po potwierdzeniu tyrozynemii typu |. Podobnie w przypadku leczenia tyrozynemii typu Il jako
podstawowag terapie wytyczne wymieniajg ograniczenie fenyloalaniny i tyrozyny w diecie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e TYR Anamix Junior, 30 saszetek po 36 g;
e TYR Anamix Junior LQ, 36 butelek po 125 ml;
e TYR Anamix Infant, puszka 400 g;

we wskazaniach tyrozynemia typu | i tyrozynemia typu I, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357).

Problem zdrowotny

Tyrozynemia typu |, ICD-10 E70.2, to dziedziczna, wrodzona wada katabolizmu tyrozyny, wynikajgca
z nieprawidtowej aktywnosci hydrolazy fumaryloacetooctanu (FAH). Charakteryzuje sie postepujaca
chorobg watroby, dysfunkcjg kanalikéw nerkowych, przetomami podobnymi do porfirii. Szacuje sie, ze
tyrozynemia typu | wystepuje z czestotliwoscig 1:100 000-1:120 000 urodzen (w Polsce: <1:460 000).
W Polsce do roku 2008 rozpoznano 20 przypadkéw. Nieleczona tyrozynemia typu | moze prowadzi¢
do uszkodzen nerek i watroby (pogorszenie ostre lub przewlekte), ostabienia kosci (opdzniony wzrost,
krzywica), napadowych zaburzen uktadu nerwowego oraz podwyiszonego ryzyka raka
watrobowokomorkowego (ok. 37% u oséb nieleczonych), a w konsekwencji do zgonu przed 10 rokiem
zycia.

Tyrozynemia typu 2, ICD-10 E70.2, to dziedziczna, wrodzona wada metabolizmu tyrozyny
charakteryzujaca sie hipertyrozynemia z objawami oczno-skérnymi oraz w niektérych przypadkach
niepetnosprawnoscig intelektualng. Objawy pojawiajg sie we wczesnym dziecinstwie. Czesto$¢
wystepowania nie jest znana — w literaturze opisano mniej niz 150 przypadkdéw. Szacuje sie, ze
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wystepuje rzadziej niz 1:250 000 urodzen. Choroba jest bardziej rozpowszechniona w populacji
arabskiej i Srédziemnomorskiej.

Alternatywna technologia medyczna
Tyrozynemia typu |

Jako aktualnie stosowane technologie medyczne we wskazaniu tyrozynemia typu | eksperci kliniczni
wskazali: nityzynon, diete z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny, inne formulacje o ograniczonej
zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny: TYR Lophlex LQ, TYR Gel, TYR Express, TYR Cooler, Milupa TYR 2
prima, Milupa TYR 2 secunda, Milupa TYR 3 advanta.

Wg danych MZ we wskazaniu tyrozynemia typu | sprowadzane sg rowniez: TYR Lophlex LQ, TYR Lophlex
LQ 20, TYR Cooler 20, TYR Cooler 10 Red, TYR Cooler 20 Red, TYR Cooler 15 Red, TYR Gel, TYR Express
20, TYR Sphere 20, Milupa TYR 3 — Advanta, Milupa TYR 2 — Secunda, Xphen TYR Maxamum.

Nalezy zauwazy¢, iz produkt TYR Anamix Junior przeznaczony jest dla dzieci od 1. do 10. r.z.,, TYR
Anamix Junior LQ dla dzieci od 1. r.z., a produkt TYR Anamix Infant dla niemowlat od urodzenia do 1.
r.z. oraz jako produkt uzupetniajacy diete dla dzieci do 3. r.z.

Inne produkty sprowadzane w ramach importu docelowego sg przeznaczone dla starszych dzieci
i dorostych. Natomiast produkt TYR Gel jest wprawdzie przeznaczony dla dzieci od 1. r.z., jednakze
w odrdznieniu od analizowanych produktéw nie zawiera ttuszczéw.

Biorac pod uwage powyzsze aspekty zwigzane z przedziatem wiekowym, w jakim moga by¢ stosowane
poszczegdlne preparaty oraz kwestie zwigzane z indywidualng tolerancjg réznych mieszanek, uznano,
iz inne produkty sprowadzane z zagranicy dla pacjentéw z tyrozynemig typu | nie stanowig technologii
alternatywnych dla preparatéw TYR Anamix. Tym samym za komparator przyjeto brak stosowania
zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego.

Tyrozynemia typu Il

Jako aktualnie stosowane technologie medyczne we wskazaniu tyrozynemia typu Il eksperci kliniczni
wskazali koniecznos¢ stosowania diety z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny, bez okreslenia
konkretnych preparatow.

Zgodnie z danymi MZ za lata 2016-2020 dotyczacymi importu docelowego produktéw stosowanych
we wskazaniu tyrozynemia typu Il dla polskich pacjentow sprowadzane byty jedynie produkty TYR
Anamix Junior i TYR Anamix Infant dla pacjentdw do 3. r.z. W zwigzku z powyzszym dla analizowanych
produktéw we wskazaniu tyrozynemia typu Il jako alternatywe przyjeto brak stosowania zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Anamix Junior, 30 saszetek po 36 g, 100 g zawiera:
e 32 g weglowodandw (w tym 3,3 g cukru)
e 28 g biatka

e 12,5 g ttuszczu (w tym 2 g ttuszczédw nasyconych, 8,2 g ttuszczéw jednonasyconych, 1,8 g
ttuszczow wielonasyconych)

e 11,2 g btonnika
e skiadniki mineralne i in: 308 mg sodu, 490 mg potasu, 448 mg chlorkéw, 1078 mg wapnia, 708
mg fosforu, 123 mg magnezu, 10,9 mg zelaza, 5,3 mg cynku, 620 pg miedzi, 1 mg manganu, 28

ug molibdenu, 30,8 ug selenu, 11,2 pg chromu, 139 ug jodu, 224 mg choliny, 56 mg mio-
inozytolu;
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witaminy: 420 ug RE witaminy A, 21 ug witaminy D, 8,4 mg a-TE witaminy E, 14 ug witaminy
K, 0,73 mg witaminy B1, 0,73 mg witaminy B2, 2 mg witaminy B3, 4,2 mg witaminy B5, 210 mg
witaminy B6, 210 ug kwasu foliowego, 1,3 ug witaminy B12, 11,2 ug biotyny, 42 mg witaminy
C

aminokwasy: 4,71 g L-alaniny, 1,67 g L-argininy, 0,41 g kwasu L-asparaginowego, 2,71 g L-
cysteiny, 3,94 g glicyny, 3,36 g L-glutaminy, 0,79 g L-histydyny, 1,66 g L-izoleucyny, 2,52 g L-
leucyny, 2,24 g L-lizyny, 0,56 g L-metioniny, 2,71 g L-proliny, 1,59 g L-seryny, 2,94 g L-treoniny,
0,56 g L-tryptofanu, 1,96 g L-waliny, 0,02 g L- karnityny, 0,05 g tauryny

Wartos$¢ energetyczna 100 g: 15 725 kJ (385 kcal)

Produkt ten jest wskazany do postepowania dietetycznego u dzieci w wieku od pierwszego roku zycia
do dziesigtego z potwierdzong tyrozynemia.

TYR Anamix Junior LQ, 36 butelek po 125 ml, 100 ml zawiera:

7 g weglowodandéw (w tym 5,5 g cukru)
8 g biatka

3,8 g ttuszczu (w tym 0,61 g ttuszczéw nasyconych, 2,4 g ttuszczow jednonasyconych, 0,45 g
ttuszczow wielonasyconych)

0,25 g btonnika

sktadniki mineralne i in: 187 mg sodu, 270 mg potasu, 145 mg chlorkéw, 261 mg wapnia, 132
mg fosforu, 45,5 mg magnezu, 3,9 mg zelaza, 2,8 mg cynku, 290 ug miedzi, 0,22 mg manganu,
11,9 pg molibdenu, 15,4 ug selenu, 7,7 ug chromu, 27,6 ug jodu, 22,1 mg choliny, 9,7 mg mio-
inozytolu;

witaminy: 157 ug RE witaminy A, 3,9 ug witaminy D, 1,7 mg a-TE witaminy E, 6,9 ug witaminy
K, 0,26 mg witaminy B1, 0,3 mg witaminy B2, 4,1 mg witaminy B3, 1,1 mg witaminy B5, 0,35
mg witaminy B6, 27,6 ug kwasu foliowego, 0,36 ug witaminy B12, 9,7 ug biotyny,15,2 mg
witaminy C

aminokwasy: 0,45 g L-alaniny, 0,67 g L-argininy, 0,65 g kwasu L-asparaginowego, 0,33 g L-
cysteiny, 0,65 g glicyny, 3,3 g L-glutaminy, 0,38 g L—histydyny, 1,62 g L-izoleucyny, 1 g L-leucyny,
0,7 g L-lizyny, 0,16 g L-metioniny, 0,81 g L-proliny, 0,52 g L-seryny, 0,5 g L-treoniny, 0,2 g L-
tryptofanu, 0,66 g L-waliny, 0,01 g L- karnityny, 0,05 g tauryny

Wartos$¢ energetyczna 100 ml: 398 kJ (95 kcal).

Produkt ten jest wskazany do postepowania dietetycznego u dzieci w wieku od pierwszego roku zycia
z potwierdzong tyrozynemia.

TYR Anamix Infant, puszka 400 g, 100 g zawiera:

49,8 g weglowodanow (w tym 7,3 g cukru, 1,6 g laktozy)
13,1 g biatka

23 g ttuszczu (w tym 7,5 g ttuszczow nasyconych, 9,4 g ttuszczow jednonasyconych, 5 g
ttuszczow wielonasyconych)

3,7 g btonnika
sktadniki mineralne i in: 191 mg sodu, 501 mg potasu, 355 mg chlorkéw, 410 mg wapnia, 300
mg fosforu, 58 mg magnezu, 8,1 mg zelaza, 5,7 mg cynku, 430 pug miedzi, 0,43 mg manganu,

12 pg molibdenu, 15,5 pg selenu, 13,8 pug chromu, 83 pg jodu, 91 mg choliny, 98 mg mio-
inozytolu;
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e witaminy: 392 ug RE witaminy A, 8,7 ug witaminy D, 4,6 mg a-TE witaminy E, 37,2 pg witaminy
K, 0,5 mg witaminy B1, 0,5 mg witaminy B2, 2,2 mg witaminy B3, 2,8 mg witaminy B5, 0,5 mg
witaminy B6, 55 ug kwasu foliowego, 1,2 pug witaminy B12, 18,2 ug biotyny, 49 mg witaminy C

e aminokwasy: 0,68 g L-alaniny, 1,19 g L-argininy, 1 g kwasu L-asparaginowego, 0,45 g L-cysteiny,
1,07 g glicyny, 0,11 g L-glutaminy, 0,68 g L-histydyny, 1,07 g L-izoleucyny, 1,83 g L-leucyny,
1,24 g L-lizyny, 0,29 g L-metioniny, 1,3 g L-proliny, 0,8 g L-seryny, 0,89 g L-treoniny, 0,36 g L-
tryptofanu, 1,17 g L-waliny, 0,01 g L- karnityny, 0,03 g tauryny

Wartos$¢ energetyczna 100 g: 1950 kJ (466 kcal)

Produkt ten jest wskazany do postepowania dietetycznego w przypadku potwierdzonej tyrozynemii
W 0soczu oraz metioniny w normie, u niemowlat od urodzenia do 12 miesiecy oraz jako produkt
uzupetniajgcy diete u dzieci do trzeciego roku zycia. Musi by¢ stosowany pod nadzorem lekarza.

Produktéw TYR Anamix Junior oraz TYR Anamix Junior LQ nie nalezy stosowac pozajelitowo.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W 2015 r. ocenie Agencji podlegat produkt leczniczy Orfadin (nityzynon), stosowany réwnoczesnie
z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. Po czym zostat on wiaczony na liste lekéw
refundowanych w ramach programu lekowego B.76 ,Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1) ICD-10 E70.2)".
Nityzynon (NTBC) jest inhibitorem dioksygenazy 4-hydroksyfenylopirogronianu, enzymu, ktéry
poprzedza hydrolaze fumaryloacetooctanu w szlaku katabolicznym tyrozyny, przez co zapobiega
tworzeniu sie toksycznych metabolitow: bursztynyloacetonu i bursztynyloacetooctanu, a tym samym
w poprawia rokowanie pacjentéw. Niemniej konsekwencjg hamowania 4HPPD jest wzrost stezenia
tyrozyny, co wptywa na konieczno$¢ stosowania przez pacjentéw diety ubogiej w tyrozyne
i fenyloalanine. Biorac pod uwage powyzsze:

e wyszukiwanie dowoddéw dotyczacych terapii tyrozynemii typu | ograniczono do badan,
w ktdérych dieta z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny byta stosowana w potaczeniu
Z nityzynonem;

¢ wyszukiwanie dowoddw naukowych prowadzono od daty odciecia w 2015 r;

e zatozono wiaczanie dowoddéw o jakosSci nie nizszej niz dowody z wyzszych pozioméw
dowoddéw naukowych wtgczonych do analizy z 2015 r.

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktdérych oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo produktéw TYR Anamix we wskazaniu tyrozynemia typu |, natomiast w przypadku
tyrozynemi typu Il odnaleziono jedynie 1 opis przypadku. Tym samym zdecydowano o wtaczaniu
do analizy badan, w ktérych stosowano diete o ograniczonej zawartosci fenyloalaniny i tyrozyny lub
inne mieszanki o ograniczonej zawartosci powyzszych aminokwaséw.

Ze wzgledu na fakt, iz w wyniku przeglagdu systematycznego przeprowadzonego dla daty odciecia
od 2015 r. nie odnaleziono badan ze zblizonych pozioméw dowoddw naukowych do gtéwnych badan
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wigczonych do analizy z 2015 r., w ramach niniejszej analizy odstgpiono od prezentacji odnalezionych
badan. Ponizej skrotowo przedstawiono najwazniejsze wyniki i wnioski ptyngce z uwczesnego
opracowania.

Skutecznosc i bezpieczeristwo

Tyrozynemia typu |

W ramach poprzedniej oceny przedstawiono:

badanie Larochelle 2012 - oceniano w nim skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczeristwa
stosowania nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego rozumianego w tym
przypadku jako dieta ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (grupa kontrola
czesSciowo historyczna). Przeprowadzono je na 78 pacjentach i nie zdefiniowano czasu
obserwacji. Zgodnie z opisem, pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu |
urodzeni pomiedzy lutym 1984 r. a lutym 1994 r. obserwowani byli do momentu wykonania
przeszczepu watroby, do chwili zgonu lub do dnia 1 sierpnia 2009 r.

badanie NTBC - badanie to przeprowadzone zostato bez randomizacji i grupy kontrolnej.
Oceniano w nim wptyw stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w populacji pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I. Faze
gtéwng badania opisano w 5 publikacjach, a faze uzupetniajaca - w 3 publikacjach:

o w fazie gtéwnej uczestniczyto 207 pacjentéw, czas leczenia wynosit Srednio 22,2
miesigca; obserwacje prowadzono od 23 lutego 1991 do 21 sierpnia 1997 lub do
momentu wystgpienia zgonu pacjenta, wykonania przeszczepu watroby lub rezygnacji
z udziatu w badaniu;

o w fazie uzupetniajacej uczestniczyto 150 pacjentdéw, czas leczenia zawierat sie
w granicach od 0,1 miesigca do 80,5 miesigca, a obserwacje prowadzono od 1 lipca
1993 do 28 marca 2000 lub do momentu wystgpienia zgonu pacjenta, wykonania
przeszczepu watroby lub rezygnacji z udziatu w badaniu;

8 nierandomizowanych, prospektywnych badan obserwacyjnych (opisanych w 11
referencjach) oceniajacych wptyw nityzynonu podawanego rownoczesnie z dietg
ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemia typu I;

25 retrospektywnych badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (opisanych w 27
referencjach), w ktérych oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa
stosowania nityzynonu wraz z dietg w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu | ;

40 opiséw przypadkéw (opisanych w 41 referencjach) pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia
typu | poddanych terapii nityzynonem wraz z dietg ograniczajgcq podaz tyrozyny
i fenyloalaniny;

4 badania nieopublikowane;

14 referencji wtaczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczeristwa;

5 opracowan (badan) wtérnych;

1 badanie o nizszej wiarygodnosci oceniajgce stosowanie samej diety ograniczajgcej spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I.

Ponizej przedstawiono wyniki najwiekszych badan: Larochelle 2012, NTBC Study.
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Larochelle 2012

Stosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z istotnie
statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia zgonu ogdétem oraz zgonu przed przeszczepem watroby,
w poréwnaniu do terapii opartej tylko na diecie dla poréwnania:

e grupa pacjentow, u ktdrych rozpoczeto leczenie powyzej 30 dni od urodzenia vs grupa
pacjentéw nigdy nieleczona nityzynonem;

e grupa pacjentdéw, u ktérych rozpoczeto leczenie przed uptywem 30 dni od urodzenia vs grupa
nigdy nieleczona nityzynonem;

e grupa rozpoczecie wczesnego i poznego leczenia facznie vs grupa nigdy nieleczona
nityzynonem.

Dla poréwnania: grupa pacjentéw, u ktdrych rozpoczeto leczenie powyzej 30 dni od urodzenia vs grupa
pacjentéw, u ktérych rozpoczeto leczenie przed uptywem 30 dni od urodzenia, nie wykazano istostnych
statystycznie rdznic dla nastepujacych punktéw koncowych:

e wystgpienia zgonu ogdtem;
e zgonu przed przeszczepem watroby.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w badaniu Larochelle 2012, niezaleznie od poréwnywanych
grup, zastosowanie nityzynonu podawanego wraz z dietg ograniczajagcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny wigzato sie z:

e catkowitg redukcjg wystepowania hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu |
z uwzglednieniem przypadkdéw wywotanych kryzysem neurologicznym oraz hospitalizacji
wywotanych kryzysem neurologicznym, jak rowniez innych hospitalizacji zwigzanych
z dziedziczng tyrozynemia typu |;

e mniejszym ryzykiem koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby.

NTBC Study

Wyniki przedstawione w gtéwnej fazie badania NTBC ze wzgledu na brak pordwnania z grupa
kontrolng, nie stanowig zrddta informacji o skutecznosci wzglednej terapii. Badanie wskazuje, ze:
e prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem, wyniosto
odpowiednio: 96%, 96%, 93%;
e prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby po 1, 2, 4 latach terapii
nityzynonem, wyniosto odpowiednio: 88%, 84%, 78%;

e prawdopodobienstwo przezycia uwzgledniajgce w definicji zgon po przerwaniu terapii
nityzynonem po 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem, wyniosto odpowiednio: 96%, 93%, 90%;

e prawdopodobienstwo zgonu lub przeszczepu watroby wywotanych niewydolnoscig watroby
po 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem, wyniosto dla kazdego okresu 9%;

e prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu watrobowo-komérkowego lub zgonu badz
przeszczepu watroby wywotanych nowotworem watrobowo-komdrkowym po 1, 2, 4 latach
terapii nityzynonem, wyniosto odpowiednio: 3%, 5%, 11%.

Wyniki przedstawione w uzupetniajgcej fazie badania NTBC wskazujg, ze:

e prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem, wyniosto
odpowiednio: 94%, 94%, 94%;

e prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby po 2, 4, 6 latach terapii
nityzynonem, wyniosto odpowiednio: 84%, 79%, 75%;
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e prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnosci watroby lub przeszczepu watroby
wywotanego niewydolnoscia narzadu po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem, wyniosto
odpowiednio: 94%, 94%, 92%;

e prawdopodobienstwo niewystgpienia nowotworu watrobowo-komdrkowego po 2, 4, 6 latach
terapii nityzynonem, wyniosto odpowiednio: 98%, 94%, 91%;

e prawdopodobienstwo niewystgpienia kryzysu porfirycznego po 2, 4, 6 latach terapii
nityzynonem, wyniosto odpowiednio: 100%, 99%, 95%.

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych zalicza sie: trombocytopenie, leukopenie,
granulocytopenie, leukocytoze, zapalenie spojéwek, zmetnienie rogdéwki, zapalenie rogdwki,
Swiattowstret, bol oka, zapalenie powiek, ztuszczajace zapalenie skéry, wysypke rumieniowate, $wiad,
podwyzszone stezenie tyrozyny.

Tyrozynemia typu Il

Do przegladu systematycznego witgczono 37 publikacji — opisy/serie przypadkéw, w ktérych podano
informacje o zastosowaniu u pacjentdw do 18 r.z. diety z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny
(monoterapia), w tym specjalnych preparatow dietetycznych. Ogdtem odnaleziono informacje
dotyczace 65 pacjentow. Niezaleznie od wieku, u wszystkich pacjentéw, u ktérych wystepowaty zmiany
skérne i objawy oczne tyrozynemii typu Il, raportowano ich ustgpienie lub znaczgca poprawe
po wdrozeniu leczenia dietetycznego. Rozwdj psychomotoryczny pacjentéw byt zréznicowany,
niemniej w badaniach wskazywano na korelacje wczesnej diagnostyki i rozpoczecia leczenia
z uzyskiwanymi wynikami.

Dane dotyczgce zastosowania produktow TYR Anamix raportowano u jednego pacjenta w doniesieniu
Quintana 2017. Po zdiagnozowaniu (wiek 18 dni) zastosowano produkt TYR Anamix Infant (Nutricia).
Natomiast w wieku 3 lat pacjent stosowat juz diete niskobiatkowg w pofaczeniu z produktem TYR
Anamix Junior. Obserwowano prawidtowy rozwadj oraz brak objawdw choroby.

We wtgczonych opisach/seriach przypadkéw nie raportowano informacji o wystepowaniu zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem dietetycznym.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

¢ odnaleziono tylko jeden opis przypadku, w ktédrym pacjent z rozpoznaniem tyrozynemii typu I|
otrzymywat produkt TYR Anamix, w pozostatych badaniach u pacjentéw stosowano diete
z ograniczong zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny lub inne niz TYR Anamix mieszanki;

e analiza skutecznosci diety eliminacyjnej z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny
w tyrozynemii typu Il oparta jest jedynie na opisach i seriach przypadkéw, co moze by¢
wynikiem rzadkosci schorzenia;

e wopisachiseriach przypadkéw dotyczacych wskazania tyrozynemia typu Il nie przedstawiono
informacji w zakresie bezpieczefAstwa stosowanych interwencji;

e w przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania z 2015 r. dla tyrozynemii typu | nie odnaleziono
badan z podobnego lub wyziszego poziomu wiarygodnosci do badan wtgczonych do AWA
z2015r.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ srednia cena netto 1 opakowania preparatu TYR Anamix
Junior sprowadzanego w latach 2016-2020 wynosita 2 085,43 PLN, tozsama cena preparatu TYR
Anamix Junior LQ wynosita 2 016,00 PLN, a preparatu TYR Anamix Infant 1 539,93 PLN.

Oszacowane na podstawie powyzszych zatozen $rednie roczne koszty leczenia dla ptatnika publicznego
1 pacjenta z tyrozynemig typu | preparatami TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix
Infant wynosza odpowiednio 32 051,97 PLN, 35 130,50 PLN, 50 703,33 PLN. Sredni roczny koszt
51 283,15 PLN we wskazaniu tyrozynemia typu Il (produktu TYR Anamix Junior).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Przy pi$mie znak PLD.45340.560.2020.2.KW otrzymano informacje od Ministerstwa Zdrowia, iz w
latach 2016-2020 wydano facznie 54 zgody na sprowadzenie produktéw TYR Anamix Junior, TYR
Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant w ocenianych wskazaniach, w ramach procedury importu
docelowego, sprowadzajgc tacznie 756 opakowan (642 opakowania we wskazaniu tyrozynemia typu |
oraz 114 opakowan we wskazaniu tyrozynemia typu Il), na tgczng kwote netto (cena uwzglednia marze
hurtowg) 1 377 457,25 PLN (dane pochodzg z Systemu Obstugi Importu Docelowego (SOID)).

W tym samym czasie we wskazaniu tyrozynemia typu | sprowadzono 172 opakowania produktéow TYR
Lophlex LQ, TYR Lophlex LQ 20, 419 opakowan produktow TYR Cooler 20, TYR Cooler 10 Red, TYR
Cooler 20 Red, TYR Cooler 15 Red, 48 opakowan produktu TYR Express 20, 12 opakowan produktu TYR
Sphere 20, 174 opakowania produktéw Milupa TYR 3-Advanta, Milupa TYR 2-Secunda oraz 60
opakowan produktu Xphen TYR Maxamum na fgczng kwote netto 3 015 956,57 PLN.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia pismem znak PLD.45340.1758.2020.KW
w 2018 r. zrefundowano odpowiednio 45, 51 oraz 32 opakowania produktéw TYR Anamix Junior, TYR
Anamix Junior LQ oraz TYR Anamix Infant w ocenianych wskazaniach na taczng kwote 303 533,89 PLN.

W celu dokonania oszacowan kosztdw dla ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg ocenianych
produktéw przyjeto, iz do ceny netto opakowan doliczono marze detaliczng wskazang dla danego
przedziatu ceny hurtowej zgodnie z Ustawg o refundacji. Cena ta zostata pomniejszona o optate
ryczattowg ponoszong przez pacjenta w wysokosci 3,20 PLN za opakowanie. Obliczone w ten sposéb
ceny detaliczne 1 opakowania produktéw TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant
wynoszg odpowiednio 2 136,80 PLN, 2 066,50 PLN oraz 1 584,48 PLN.

Liczebnos$¢ populacji oszacowano na podstawie opinii 2 ekspertéw oraz danych MZ za 2018 rok.

e Tyrozynemia typu |

o Wariant prawdopodobny — przyjeto liczebnosé populacji na podstawie danych MZ
z 2018 r. Zgodnie z powyzszymi danymi liczebnos¢ populacji pacjentow, ktdrzy
uzyskali zgode na import docelowy produktéw TYR Anamix w analizowanych
wskazaniach wyniosta 7 pacjentéw (3 pacjentéw uzyskato zgode na refundacje
produktu TYR Anamix Junior, 3 pacjentéw uzyskato zgode na refundacje produktu
TYR Anamix Junior LQ i 1 pacjent na refundacje produktu TYR Anamix Infant).

o Wariant maksymalny — 15 pacjentéw —wedtug opinii dr hab. n. med. Jolanty Sykut-
Cegielskiej. (opinie ekspertow w zakresie liczebnosci populacji pediatrycznej,
kwalifikujgcej sie do terapii byta zblizona, gdyz wg opinii dr n. med. Dariusza
Rokickiego populacja docelowa wyniostaby ok. 13 pacjentéw (niemowleta
i dzieci)).

e Tyrozynemia typu Il — zgodnie z opinig prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej i danymi MZ za
2018 r. populacje docelowg oszacowano na 1 pacjenta w skali roku.

Majgc na wzgledzie powyzsze zatozenia finansowanie analizowanych produktow:

e we wskazaniu tyrozynemia typu | bedzie wigza¢ sie z wydatkami ptatnika publicznego
w wysokosci:
o w wariancie prawdopodobnym 252 250,74 PLN;
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o w wariancie maksymalnym 571 683,90 PLN;
e we wskazaniu tyrozynemia typu |l bedzie wigza¢ sie z wydatkami ptatnika publicznego
w wysokosci 51 283,15 PLN.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty wytycznych:
e Konsensus wielodyscyplinarnego zespotu specjalistéw z Europy i Kanady (De Laeta 2013);
e Konsensus wielodyscyplinarnego zespotu specjalistéw z Europy i Kanady (Chinsky 2017);
¢ Narodowej Organizacji ds. Chordb Rzadkich (NORD) 2020;
e Narodowego Instytutu Zdrowia w USA (NIH/GARD 2017).

Powyzsze dokumenty rekomendujg natychmiastowe wprowadzenie diety z ograniczong zawartoscia
tyrozyny i fenyloalaniny oraz leczenie nityzynonem po potwierdzeniu tyrozynemii typu I. W przypadku
stabej odpowiedzi na leczenie nalezy modyfikowaé¢ dawki nityzynonu. W przypadku pdznej diagnozy
lub nastepujgcego z czasem pogorszenia stanu watroby nalezy wykonac przeszczep watroby. Wytyczne
europejskiej i kanadyjskiej grupy specjalistow (de Laet 2013) u pacjentéw z podwyzszonym stezeniem
tyrozyny w osoczu zalecajg stosowanie suplementéw aminokwasowych wolnych od fenyloalaniny
i tyrozyny.

Jedynie rekomendacje Narodowego Instytutu Zdrowia w USA (NIH/GARD 2017) odnoszg sie
do leczenia tyrozynemii typu Il i jako podstawowa terapie wymieniajg ograniczenie fenyloalaniny
i tyrozyny w diecie. Dieta ta zazwyczaj prowadzi do obnizenia poziomu tyrozyny we krwi, powodujgc
szybkie ustgpienie objawdw skérnych i ocznych. Jednak jej wptyw na osrodkowy uktad nerwowy
(rozwdj umystowy) pozostaje niejasny. W niektérych przypadkach zmiany skérne mozna leczy¢
doustnymi retinoidami.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywna rekomendacje PHARMAC 2013 dotyczaca
stosowania preparatow TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ oraz TYR Anamix Infant
we wskazaniach: homocystynuria, choroba syropu klonowego, fenyloketonuria, acyduria glutarowa,
kwasica izowalerianowa, kwasica propionowa, kwasica metylomalonowa, tyrozynemia, zaburzenia
cyklu mocznikowego, adrenoleukodystrofia, a takze u pacjentéw z rozpoznang padaczkg jako
uzupetnienie diety ketogenicznej.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dn. 22.05.2020 r. (znak pisma:
PLD.45341.560.2020.KW), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgod
na refundacje srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: TYR Anamix Junior, TYR Anamix
Junior LQ, TYR Anamix Infant we wskazaniach tyrozynemia typu | i tyrozynemia typu Il, na podstawie art. 31e ust.
1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.
z 2020 r. poz. 1398) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357), po
uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 50/2020 z dnia 5 sierpnia 2020 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego TYR Anamix
Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant we wskazaniach: tyrozynemia typu I, tyrozynemia typu Il.

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 50/2020 z dnia 5 sierpnia 2020 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego TYR Anamix Junior,
TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant we wskazaniach: tyrozynemia typu |, tyrozynemia typu Il

2. Raport nr 0T.4311.8.2020. TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant
we wskazaniach tyrozynemia typu | i tyrozynemia typu Il. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje.
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