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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

hydrolaza fumaryloacetooctanu

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
tyrozynemia typu | (ang. Tyrosinemia type |, Hereditary Tyrosinemia type 1)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z2019r., poz. 499, z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence
Nityzynon

Fenyloalanina
badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)

ekwiwalent retinolu (ang. Retinol equivalent)
Rada Przejrzystosci
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Systemu Obstugi Importu Docelowego SOID

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub s$rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373 z pézn. zm.)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

ekwiwalent a-tokoferolu
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informaciji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b 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 dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

0T.4311.8.2020

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 22.05.2020
i znak pism zlecajgcych PLD.45341.560.2020.KW

Peina nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):
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

sprowadzane z zagranicy zgodnie z art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie

zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2019 r. poz. 1252, z pézn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ 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 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

Do finansowania we wskazaniach:

e tyrozynemia typu |
e tyrozynemia typu Il

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 22.05.2020 r., znak PLD.45341.560.2020.KW (data wptywu do AOTMiT: 22.05.2020 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357, z p6zn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego®:

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 |, tyrozynemia typu Il.

Produkty TYR Anamix Junior, 30 saszetek po 36 g, TYR Anamix Junior LQ, 36 butelek po 125 ml oraz TYR
Anamix Infant, puszka 400 g w ocenianym wskazaniu nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Wskazane produkty sg sprowadzane w oparciu o art. 29a ust. 5 ustawy z dnia
25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2019 r. poz. 1252, z pézn. zm.).

2.2. Problem zdrowotny

TYROZYNEMIA TYPU 1

Definicja

Tyrozynemia typu | (ang. Tyrosinemia type |, Hereditary Tyrosinemia type | (HT1), Hepatorenal tyrosinemia (HT-
1), niedobdr FAH, tyrozynemia watrobowo-nerkowa, defekt fumaryloacetoacetazy), ICD-10 E70.2, to dziedziczna
(dziedziczona w sposob autosomalny recesywny), wrodzona wada katabolizmu tyrozyny, wynikajgca
z nieprawidiowej aktywnosci hydrolazy fumaryloacetooctanu (FAH). Enzym ten katalizuje ostatni etap
metabolizmu tyrozyny. Jego brak prowadzi do powstania alternatywnych metabolitéw: maleiloacetooctanu (MAA),
furmaryloacetooctanu (FAA) i ich pochodnych bursztynyloacetonu i bursztynyloacetooctanu — powodujgcych
uszkodzenie watroby, nerek i obwodowego ukladu nerwowego. Bursztynyloaceton, bedacy inhibitorem
dehydratazy kwasu aminolewulinowego, prowadzi do zaburzen w metabolizmie porfiryn. Blokujgc przemiany
kwasu 5-aminolewulinowego w porfobilinogen, moze by¢ odpowiedzialny za obserwowang w tym schorzeniu
polineuropatie przypominajgca ostry napad porfirii.

Tyrozynemia typu | moze wystepowaé w postaci ostrej lub przewlektej (ew. ostrej, podostrej i przewlekiej).
W ostrej postaci objawy wystepujg juz w pierwszych miesigcach zycia w postaci szybko postepujgcego,
powodujgcego zgon uszkodzenia czynnosci watroby, z ciezkimi zaburzeniami krzepniecia, zo6itaczka,
wodobrzuszem i hepatomegalig, czesto z hipoglikemig oraz objawami uszkodzenia kanalikow nerkowych (zespot
Fanconiego-DeToniego+Debrego: biatkomocz, hiperfosfaturia, glukozuria, aminoacyduria).

W postaci przewlektej na czoto wysuwajg objawy tubulopatii z ciezkg krzywica witamino-D-oporna.
zrodto: King 2017, https://www.orpha.net/ (data dostepu: 09.07.2020), AOTMiT-OT-4351-34/2015

1 w zleceniu MZ stosowana jest nieaktualna nomenklatura — zamiast nazwy zywnosé specjalnego przeznaczenia medycznego w zleceniu

postuzono sie nieaktualnym: srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Od dnia 20 lipca 2016 r. obowiazujg przepisy rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 609/2013 z dnia 12 czerwca 2013 r.
w sprawie zywnosci przeznaczonej dla niemowlgt i matych dzieci oraz zywnos$ci specjalnego przeznaczenia medycznego i Srodkow
spozywczych zastepujgcych catodzienng diete, do kontroli masy ciata oraz uchylajace uchylajgce dyrektywe Rady 92/52/EWG, dyrektywy
Komisji 96/8/WE, 1999/21/WE, 2006/125/WE i 2006/141/WE, dyrektywe Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/39/WE oraz rozporzgdzenia
Komisji (WE) nr 41/2009 i (WE) nr 953/2009 (Dz. Urz. UE L 181 z 29.6.2013, str. 35, z pdzn. zm.). Rozporzadzenie (UE) nr 609/2013 uchylito
dyrektywe Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/39/WE z dnia 6 maja 2009 r. w sprawie srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego. (Dz. Urz. UE L 124 z 20.5.2009, str. 21). Oznacza to, ze od 20 lipca 2016 r. te przepisy, ktére zostaty przeniesione z dyrektywy
2009/39/WE do ustawy o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia oraz rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, nie obowigzuja.

Od dnia 20 lipca 2016 r. nie funkcjonuje okreslenie, definicja i kategoria ,$rodek spozywczy (zywnos$¢) specjalnego przeznaczenia
zywieniowego” oraz ,zywnos$c¢ dietetyczna”.

Zrédto: https://gis.gov.pl/zywnosc-i-woda/sytuacja-prawna-zywnosci-dla-okreslonych-grup/ [dostep: 22.07.2020 r.]

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/37



TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant 0T.4311.8.2020

Epidemiologia

Tyrozynemia typu | jest chorobg ultrarzadkg. Szacuje sie, ze tyrozynemia typu | wystepuje z czestotliwosciag
1:100 000-1:120 000 urodzen (w Polsce: <1:460 000). W 2012 r. w Polsce zyto 15 pacjentéw z tym rozpoznaniem.

zrodio: Iwanczak 2008, AOTMIT-OT-4351-34/2015
Rokowanie

Pierwsze objawy zwykle wystepujg we wczesnym dziecinstwie. Nieleczona tyrozynemia typu | moze prowadzi¢
do uszkodzen nerek i watroby (pogorszenie ostre lub przewlekie), ostabienia kosci (opdzniony wzrost, krzywica),
napadowych zaburzenh uktadu nerwowego oraz podwyzszonego ryzyka raka watrobowokomoérkowego (ok. 37%
u 0s6b nieleczonych), a w konsekwencji do zgonu przed 10. rokiem zycia.

Wystgpienie powiktah nowotworowych stanowi wskazanie do przeszczepu watroby, ktore jest leczeniem
substytucyjnym (przeszczepiona watroba zawiera deficytowy enzym). Po przeszczepie nie ma koniecznosci
stosowania diety.

Dieta niskotyrozynowa jest mato skuteczna w leczeniu, poprawia funkcjonowanie uszkodzonej watroby, ale nie
zapobiega rozwojowi nowotworu. Postepowanie z wyboru stanowi farmakologiczna inhibicja reakciji
poprzedzajgcej powstanie szkodliwych metabolitow, ktéra poprawia funkcje uszkodzonej watroby i nerek,
zapobiega epizodom ostrej neuropatii i zmniejsza ryzyko nowotworu.

zrédio: King 2017, CADTH 2018, https://www.orpha.net/ (data dostepu: 09.07.2020), AOTMIiT-OT-4351-34/2015,
https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/2658/tyrosinemia-type-1 (data dostepu: 09.07.2020)

TYROZYNEMIA TYPU 2

Definicja

Tyrozynemia typu 2 (ang. Tyrosinemiatype Il; Richner Hanhart syndrome; TAT deficiency; Tyrosine transaminase
deficiency; Keratosis palmoplantaris with corneal dystrophy; Oregon type tyrosinemia; Tyrosinosis
oculocutaneous type; Tyrosine aminotransferase deficiency; Oculocutaneous tyrosinemia), ICD-10 E70.2,
to dziedziczna (dziedziczona w sposdb autosomalny recesywny) wada metabolizmu tyrozyny. Podwyzszony
poziom tego aminokwasu w osoczu wigze sie z wystepowaniem objawdw tj.: obustronnym, rzekomym zapaleniem
rogéwki, objawiajgcym sie {zawieniem, sSwiattowstretem i kurczem powiek oraz bolesnymi zmianami
hiperkeratotycznymi na dtoniach i podeszwach stép. Zajecie centralnego uktadu nerwowego przyjmuje rézne
formy i moze obejmowaé: uposledzenie umystowe, oczoplas, ataksie, drgawki. Objawy pojawiajg
sie we wczesnym dziecinstwie. U 80% pacjentow wystepujg zmiany hiperkertatotyczne dtoni i stop, u 75%
pacjentdow pojawiajg sie zmiany oczne, natomiast uposledzenie umystowe dotyka 60% pacjentow.

zrodio: Locatelli 2017, https://www.orpha.net/ (dostep online 09.07.2020),
https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/3105/tyrosinemia-type-2 (dostep online 09.07.2020), Macsai 2001

Epidemiologia

Tyrozynemia typu Il jest chorobg ultrarzadka. Czesto$¢ wystepowania nie jest znana, w literaturze opisano mniej
niz 150 przypadkow. Szacuje sie, ze wystepuje rzadziej niz 1:250 000 urodzen. Choroba jest bardziej
rozpowszechniona w populacji arabskiej i srddziemnomorskiej. Wedtug opinii prof. Jolanty Sykut -Cegielskiej
obecnie w Polsce zyje 1 pacjent z tym rozpoznaniem.

zrodio: Macsai 2001, https://www.orpha.net/ (dostep online 09.07.2020)
Rokowanie

Stosowanie diety ubogiej w fenyloalanine i tyrozyne oraz leczenie nityzynonem umozliwia catkowite ustgpienie
zmian skornych i ocznych. W niektorych przypadkach na zmiany skdorne pomaga stosowanie doustnych
retinoidow.

zrodio: https://www.orpha.net/ (dostep online 09.07.2020), https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/3105/tyrosinemia-type-
2 (dostep online 09.07.2020), Janakiraman 2006

3.2 Liczebnos¢ populacji

W toku prac Analitycy Agencji zwrécili sie z prosbg do 4 ekspertdw o oszacowanie populacji docelowej
dla zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego: TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ oraz TYR
Anamix Infant we wnioskowanym wskazaniu. Uzyskano opinie od 2 ekspertow.
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Wedtug opinii dr. n. med. Dariusza Rokickiego, zastepcy Kierownika Kliniki Pediatrii, Zywienia i Chordb
Metabolicznych: populacja docelowa z tyrozynemig typu |, w ktérej oceniane technologie bytyby stosowane
po objeciu ich refundacjg wynosi ok. 13 pacjentéw (niemowleta i dzieci). W przypadku tyrozynemii typu Il ekspert
nie okreslit obecnej liczby chorych w Polsce. Jednoczesnie dodat, iz u wszystkich chorych z tyrozynemig typu |l
do wieku pézniodzieciecego oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg. Ekspert dodat
réwniez, iz tyrozynemia typu |l jest bardzo rzadka — na $wiecie opisano okoto 150 przypadkow.

W opinii dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultant Krajowa w dziedzinie pedriatrii metabolicznej,
obecna liczba pacjentéw z tyrozynemig typu | w Polsce wynosi ok. 15. Populacja docelowa z tyrozynemig typu |,
w ktdrej oceniane technologie bytyby stosowane po objeciu ich refundacjg wynosi ok. 15 pacjentéw w przypadku
preparatu TYR Anamix Junior (wszyscy pacjenci >1r.z.) oraz ok. 8 pacjentéw w przypadku preparatu TYR Anamix
Junior LQ (wszyscy w wieku 1-10 lat). W przypadku tyrozynemii typu Il ekspert okreslita, iz w Polsce obecnie
choruje jedna osoba (w Szczecinie).

Wg informacji przekazanej przez MZ w 2018 r. produkty TYR Anamix zostaty sprowadzone dla 7 pacjentow
Z rozpoznaniem tyrozynemia typu |, w tym produkt TYR Anamix Junior dla 3 pacjentéw, produkt TYR Anamix
Junior LQ dlI 3 pacjentéw, i TYR Anamix Infant dla 1 pacjenta. We wskazaniu tyrozynemia typu Il dla 1 pacjenta
zostat sprowadzony jedynie produkt TYR Anamix Junior.
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3. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

3.1. Technologia oceniana

Status rejestracyjny i refundacyjny

Zywnos$é specjalnego przeznaczenia medycznego TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ oraz TYR Anamix
Infant nie znajdujg sie w obrocie na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Zgodnie z danymi przekazanymi przez
MZ w latach 2016-2020 produkty te byly sprowadzane w analizowanych wskazaniach w ramach importu

docelowego.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdétowe informacje dotyczgce zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ oraz TYR Anamix Infant.

Tabela 1. Informacje dotyczace ocenianych technologii

Nazwa produktu

TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant

Skiad jakosciowy i
ilosciowy

TYR Anamix Junior, 30 saszetek po 36 g, 100 g zawiera:

Warto$c¢ energetyczna 100 g: 15 725 kJ (385 kcal)
TYR Anamix Junior LQ, 36 butelek po 125 ml, 100 ml zawiera:

Wartos$¢ energetyczna 100 ml: 398 kJ (95 kcal)
TYR Anamix Infant, puszka 400 g, 100 g zawiera:

32 g weglowodanow (w tym 3,3 g cukru)
28 g biatka

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

11,2 g btonn ka

skfadniki 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 yg miedzi, 1 mg manganu, 28 ug
mol bdenu, 30,8 pg selenu, 11,2 pg chromu, 139 ug jodu, 224 mg choliny, 56 mg mio-inozytolu;

witaminy: 420 pg RE witaminy A, 21 pg witaminy D, 8,4 mg a-TE witaminy E, 14 pg 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 pg kwasu foliowego, 1,3 pg witaminy B12, 11,2 pg 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

7 g weglowodandw (w tym 5,5 g cukru)

8 g biatka

3,8 g tluszczu (w tym 0,61 g tluszczéw nasyconych, 2,4 g tluszczéw jednonasyconych, 0,45 g
tluszczoéw wielonasyconych)

0,25 g btonn ka

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 ug
mol bdenu, 15,4 pg selenu, 7,7 ug chromu, 27,6 ug jodu, 22,1 mg choliny, 9,7 mg mio-inozytolu;
witaminy: 157 pg RE witaminy A, 3,9 yg witaminy D, 1,7 mg a-TE witaminy E, 6,9 pg 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 pg kwasu foliowego, 0,36 pug witaminy B12, 9,7 pg 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

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

23 g tluszczu (w tym 7,5 g tluszczéw nasyconych, 9,4 g tluszczéw jednonasyconych, 5 g ttuszczéw
wielonasyconych)

3,7 g blonnika

skfadniki 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 pg miedzi, 0,43 mg manganu, 12 ug
mol bdenu, 15,5 ug selenu, 13,8 ug chromu, 83 pg jodu, 91 mg choliny, 98 mg mio-inozytolu;
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e witaminy: 392 yg RE witaminy A, 8,7 ug witaminy D, 4,6 mg a-TE witaminy E, 37,2 yg 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 pg kwasu foliowego, 1,2 ug 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)

TYR Anamix Junior — proszek

Postac . .
farmaceutyczna TYR Anamix Junior LQ — ptyn
TYR Anamix Infant — proszek
TYR Anamix Junior — do postepowania dietetycznego u dzieci w wieku od pierwszego roku zycia do dziesigtego
z potwierdzona tyrozynemia.
TYR Anamix Junior LQ — do postepowania dietetycznego u dzieci w wieku od pierwszego roku zycia
. z potwierdzong tyrozynemia.
Wskazania

TYR Anamix Infant — do postepowania dietetycznego w przypadku potwierdzonej tyrozynemii w osoczu oraz
metioniny w normie, u niemowlat od urodzenia do 12 miesigcy 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 stosowa¢ pozajelitowo.

Dawkowanie jest ustalane indywidualnie. Produkty TYR Anamix Junior oraz TYR Anamix Junior LQ nie mogg by¢
stosowane jako jedyne zrédio pozywienia oraz jako jedyne zrodto biatka, musi by¢ podawany w potgczeniu
z innymi zrédtami biatka, aby zapewni¢ pacjentowi fenyloalanine i tyrozyne, plyny i ogolne zapotrzebowanie
zywieniowe pacjenta, w ilosciach przepisanych przez lekarza lub dietetyka

Dawkowanie

TYR Anamix Junior: odmierz wymagang ilos¢ wody, przelej do pojemn ka lub shakera i dodaj przepisang ilo$¢
preparatu. Przykryj i wstrzgsaj, az proszek sie rozpusci. Zalecane rozcienczenie to 100 ml wody plus jedna
saszetka (36 g) TYR Anamix Junior. Najlepiej smakuje schtodzony.

Przygotowanie TYR Anamix Junior LQ: najlepiej podawa¢ schtodzony i natychmiast spozy¢. Dobrze wstrzagsngé przed
preparatu spozyciem.

TYR Anamix Infant: zalecane stezenie produktu to 15% wi/v (15 g produktu uzupetnione wodg do objetosci
koncowej 100 ml). Uzywaj tylko dotaczonej miarki. Kazda miarka (5g) Anamix Infant wymaga 30ml wody (ok. 1
uncji), aby uzyskaé zalecane stezenie produktu (15% wi/v).

Srodki ostroznosci | Nalezy stosowaé pod nadzorem lekarza. Przeznaczone wytgcznie do stosowania przez pacjentéw z tyrozynemia.

Zrédto: https://nutriciamedical.com.au/product-category/metabolic-nutrition/tyrosinaemia/ [dostep: 22.07.2020 r.]

Skréty: RE (ang. Retinol equivalent) — ekwiwalent retinolu; a-TE — ekwiwalent a-tokoferolu

3.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z
technologiag oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w latach 2016-2020 we wskazaniu tyrozynemia typu | produkt TYR
Anamix Junior byt sprowadzany dla 7 pacjentéw, produkt TYR Anamix Junior LQ dla 6 pacjentéw oraz produkt
TYR Anamix Infant dla 2 pacjentow. We wskazaniu tyrozynemia typu Il w latach 2016-2020 produkt TYR Anamix
Junior byt sprowadzany dla 1 pacjenta ora produkt TYR Anamix Infant dla 2 pacjentow.

Produkt TYR Anamix nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

3.3. Alternatywne technologie medyczne

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych, opinii
ekspertow, danych MZ oraz Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020
roku.

Tyrozynemia typu |

Jako aktualnie stosowane technologie medyczne we wskazaniu tyrozynemia typu | dr n. med. Dariusz Rokicki
wymienit nityzynon, atakze diete z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny. Prof. Jolanta Sykut -Cegielska
wymienita 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.
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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 zauwazyé, 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
uzupetniajgcy diete dla dzieci do 3 r.z.

Inne produkty sprowadzane w ramach importu docelowego sg przeznaczone dla starszych dzieci i dorostych:
e produkty TYR Lophlex — dla dzieci powyzej 4 r.z. i oséb dorostych, w tym kobiet w cigzy
e produkty TYR Sphere —dla os6b od 4 r.z.
e produkty TYR Cooler — dla dzieci od 3 r.z.
e produkty TYR Express — dla dzieci od 3 r.z. i oséb dorostych
e produkt Xphen TYR Maxamum — dla dzieci powyzej 8 r.z., dorostych i kobiet w cigzy
e produkt Milupa TYR 2 Secunda — dla dzieci powyzej 9. r.z.
e produkt Milupa TYR 3 Advanta — dla dzieci powyzej 15. r.z.

Produkt TYR Gel jest wprawdzie przeznaczony dla dzieci od 1 r.z., jednakze w odrdznieniu od analizowanych
produktéow nie zawiera tluszczow.

Biorgc pod uwage powyzsze aspekty zwigzane z przedziatem wiekowym, w jakim mogg by¢ stosowane
poszczegolne 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 preparatdow 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 dr n. med. Dariusz Rokicki
wskazat koniecznos¢ stosowania diety z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny, bez wskazania konkretnych
preparatéw. Prof. Jolanta Sykut-Cegielska nie wymienita technologii stosowanych w tym wskazaniu.

Zgodnie z danymi MZ za lata 2016-2020 dotyczgcymi importu docelowego produktéw stosowanych we wskazaniu
tyrozynemia typu Il dla polskich pacjentéw sprowadzane byty jedynie produkty TYR Anamix Junior i TYR Anamix
Infant dla pacjentéw do 3 r.z. W zwigzku z powyzszym dla analizowanych produktéw we wskazaniu tyrozynemia
typu Il jako alternatywe przyjeto brak stosowania zywno$ci specjalnego przeznaczenia medycznego.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

Dr n. med. Dariusz Rokicki wskazat, iz ,leczenie dietetyczne jest niezbedne w procesie leczenia — warunek
prawidtowego rozwoju i unikniecia powiktan oraz koniecznosci przeszczepiania watroby (marskos¢ watroby)”.
Jako potencjalny problem w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii ekspert wskazat mozliwos¢ zbyt
pdznego wprowadzenia leczenia nityzynonem, co zwieksza ryzyko hepatoblastomy. Jako problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia ekspert wskazat natomiast, iz leczenie to dostepne jest
w ramach importu docelowego i programu lekowego.

W opinii dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej ,udziat preparatu specjalistycznego w leczeniu pacjentow
z tyrozynemig typu | jest niezbedny i wptywa bezposrednio na efekty leczenia”. Jako problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia chordob objetych zleceniem MZ ekspertka wskazata
,hietolerancje smaku preparatu (wymioty), zbyt duzg objeto$¢ preparatu w zalecanej dziennej dawce, ucigzliwosé
w przygotowaniu preparatu, koniecznos¢ odmierzania proszku i przygotowania roztworu, btedy w realizacji
zalecanej dawki”.
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5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

5.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach w dniu
23.07.2020 r. przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej:

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

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

¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

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

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

o National Organization for Rare Disorders (https://rarediseases.org/rare-diseases/tyrosinemia-type-1/);
¢ Orphanet Journal of Rare Diseases (https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/1750-1172-8-8);

¢ National Center for Advancing Translation Science, Genetic and Rare Diseases Information Center
(https://rarediseases.info.nih.gov/diseases)

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

o European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, ESPGHAN,
http://www.espghan.org/ - European Society for Clinical Nutrition and Metabolism,

o ESPEN (https://www.espen.org/guidelineshome/espen-guidelines)
o strony towarzystw naukowych zwigzanych z dziedzicznymi chorobami metabolicznymi:
o Mitochondrial Medicine Society (MMS), http://www.mitosoc.org/
o British Inherited Metabolic Diseases Group (BIMDG), http://www.bimdg.org.uk/site/index.asp

o Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI), https://gmdi.org/Members/Clinical-
PracticeTools/Nutrition-Guidelines

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty wytycznych: Konsensus wielodyscyplinarnego zespotu
specjalistow z Europy i Kanady (De Laeta 2013), Konsensus wielodyscyplinarnego zespotu specjalistéw z Europy
i Kanady (Chinsky 2017), Narodowej Organizacjii ds. Chorob Rzadkich NORD oraz Narodowego Instytutu
Zdrowia w USA (NIH/GARD 2017).

Odnalezione wytyczne rekomendujg natychmiastowe wprowadzenie diety z ograniczong zawartoscig tyrozyny
i fenyloalaniny oraz leczenie nityzynonem po potwierdzeniu tyrozynemi typu I. W przypadku stabej odpowiedzi
na leczenie nalezy modyfikowaé dawki nityzynonu. W przypadku péznej diagnozy lub nastepujacego z czasem
pogorszenia stanu watroby nalezy wykona¢ przeszczep watroby. Wytyczne europejskiej i kanadyjskiej grupy
specjalistow (de Laet 2013) zalecajg rowniez stosowanie suplementéw aminokwasowych wolnych
od fenyloalaniny i tyrozyny w diecie pacjentow z podwyzszonym stezeniem tyrozyny w 0Soczu.

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, powodujac szybkie ustgpienie objawow skérnych
i ocznych. Jednak jej wptyw na osrodkowy uktad nerwowy (rozwoj umystowy) pozostaje niejasny. W niektorych
przypadkach zmiany skérne mozna leczy¢ doustnymi retinoidami.
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Tabela 2. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

De Laeta 2013

(Europa, Kanada)

Konsensus wielodyscyplinarnego zespolu specjalistow z Europy i Kanady w zakresie zalecen
dotyczacych postepowania w tyrozynemii typu |

Po zdiagnozowaniu tyrozynemii typu | oraz u pacjentéw z podejrzeniem lub potwierdzong chorobg watroby
nalezy natychmiast wprowadzi¢ diete eliminacyjng oraz leczenie nityzynonem (nalezy zrobi¢ to szybko,
aby zapobiec dalszemu uszkodzeniu watroby i nerek oraz unikng¢ potencjalnie powaznych pow ktan, takich jak
krwotok; zmniejsza sie takze ryzyko powikfan odlegtych).

W przypadku podwyzszonego stezenia tyrozyny w osoczu nalezy zastosowac diete wysokoenergetycznag
z suplementacja mieszanka aminokwaséw bez fenyloalaniny i tyrozyny (0,5-1,0 g/kg/dobe). Naturalne
zrodta biatka nalezy wprowadzi¢ wczesnie, a na pewno w momencie obnizenia stezenia tyrozyny w osoczu. Jesli
poczatkowo stezenie tyrozyny w osoczu jest prawidtowe lub tylko nieznacznie podwyzszone, nalezy stosowaé
naturalne zrodfa biatka.

Do czasu wykluczenia galaktozemii i fruktozemii nalezy wykluczy¢ fruktoze i galaktoze.

Dieta o niskiej zawartosci tyrozyny i niskiej zawartosci fenyloalaniny musi by¢ kontynuowana przez caty czas i
powinna by¢ doktadnie nadzorowana przez lekarza.

Sita rekomendacji: brak
Konflikt intereséw: nie podano informacji
Zrédfo finansowania: Swedish Orphan Biovitrum

Chinsky 2017

(Stany Zjednoczone,
Kanada)

Konsensus wielodyscyplinarnego zespolu specjalistow z Europy i Kanady w zakresie zalecen
dotyczacych diagnostyki i leczenia tyrozynemii typu |

Terapie nityzynonem (NTBC) wraz z dietg eliminacyjng nalezy rozpoczac¢ jak najszybciej po rozpoznaniu
tyrozynemii typu . [B]

Pacjent powinien rozpoczg¢ leczenie nityzynonem w dawce 1 mg/kg/dobe. [D]

Pacjent powinien ograniczy¢ spozycie tyrozyny w diecie, aby utrzymac jej stezenie w osoczu na poziomie 200—
600 pymol /1. [C]

Nalezy dostosowac¢ spozycie fenyloalaniny tak, aby utrzymac jej stezenie w osoczu w normie. W razie potrzeby
nalezy zastosowac suplementacje w postaci nienaruszonego biatka lub fenyloalaniny. [D]

Zalecana jest odpowiednia dla wieku dzienna ilos¢ witamin i sktadn kdw mineralnych, aby wspiera¢ rozwoj dzieci
i utrzymaé zdrowie dorostych. [C]

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow: jako$¢ dowoddw w oparciu o Kryteria jako$ci dowodéw zaproponowane
przez Amerykariskg Akademig Pediatrii: A — dobrze zaprojektowane RCT lub badania diagnostyczne na
odpowiednich populacjach, B — RCT lub badania diagnostyczne z niewielkimi ograniczeniami i spéjne dowody z
badarn obserwacyjnych, C — badania obserwacyjne (kliniczno-kontrolne i kohortowe), D — opinia eksperta, opisy
przypadkéw

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw

Zrédfo finansowania: Health Resources and Services Administration (HRSA), grant H46MC24090 oraz grant
edukacyjny uzyskany od SERGG (Southeastern Regional Genetics Group) oraz grant od Swedish Orphan
Biovitrum

Narodowa
Organizacja ds.
Choréb Rzadkich
NORD
(dostep 23.07.2020)
(USA)

U dzieci ze zdiagnozowang tyrozynemia typu | nalezy jak najszybciej zastosowa¢ diete z ograniczong
zawartoscia tyrozyny i fenyloalaniny oraz terapie nityzynonem. Zachowanie $cistej diety i stosowanie
specjalnej zywnosci medycznej zalecane jest do konca zycia.

Dieta niskobiatkowa z ograniczong iloscig fenyloalaniny i tyrozyny zastosowana u niektorych niemowlat
z tyrozynemig typu | pozwolila uzyska¢ zadawalajgce efekty terapeutyczne. Nalezy jednak pamietaé, ze
zastosowanie zalecanej diety nie wyklucza progresji choroby prowadzacej do marskos$ci i niewydolnosci watroby
oraz wystgpienia nowotworu watroby.

W przypadku niemowlat z tyrozynemig typu I, u ktérych rozwineta sie schytkowa niewydolnos¢ watroby
w momencie postawienia diagnozy, u ktérych stwierdzono nowotwér watroby lub nie reagujg na leczenie
nityzynonem, moze by¢ konieczne przeszczepienie watroby. U niektérych dzieci przeszczep watroby wptywa na
poprawe czynnosci nerek.

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow: brak
Konflikt intereséw: nie podano informacji
Zrédio finansowania: brak informacji

NIH/GARD 2017
(USA)

Zalecenia terapeutyczne w tyrozynemii typu |:

Osoby z rozpoznang tyrozynemig typu | muszg stosowac diete eliminujaca tyrozyne i fenyloalaning przez cate
zycie. Nalezy rowniez rozpoczg¢ terapie nityzynonem natychmiast po zdiagnozowaniu tyrozynemi typu I. U os6b
z zaawansowang chorobg watroby przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac przeszczep.

Zalecenia terapeutyczne w tyrozynemii typu II:

Postepowanie terapeutyczne w przypadku tyrozynemii typu 2 polega na ograniczeniu fenyloalaniny i tyrozyny
w diecie. Dieta ta zazwyczaj obniza poziom tyrozyny we krwi, powodujac szybkie ustgpienie objawow skérnych
i ocznych. Jednak jej wptyw na osrodkowy uktad nerwowy (rozwdj umystowy) pozostaje niejasny. W niektérych
przypadkach zmiany skérne mozna leczy¢ doustnymi retinoidami.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodoéw: brak
Konflikt intereséw: nie podano informacji
Zrédfo finansowania: brak informagji

5.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw TYR Anamix
Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant we wskazaniach: tyrozynemia typu | oraz tyrozynemia typu I
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

* Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

» Wallia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/

* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

* Australia — http://www.health.gov.au

* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.07.2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: ,TYR Anamix”, ,TYR
Anamix Junior”, ,TYR Anamix Junior LQ”, TYR Anamix Infant”, ,tyrosine free formula”.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje PHARMAC 2013 dotyczacg stosowania
preparatdw 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 padaczka jako uzupetnienie diety ketogenicznej.
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w dniu
17.07.2020 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 10.1. 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. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcji badan dokonato dwéch analitykow,
w przypadku watpliwosci dotyczgcych mozliwosci wtaczenia badania niepewno$¢ rozstrzygat trzeci analityk.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 3. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci pediatryczni cierpigcy na:
. . Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan do
Populacja e  tyrozynemig typu | anz’a)Iizy Iilinicznej. o a
e  tyrozynemig typu Il

e  Tyrozynemia typu |: produkty TYR Anamix
Junior, TYR Anamix LQ, TYR Anamix Infant w
potgczeniu z nityzynonem

e  Tyrozynemia typu II: produkty TYR Anamix
Junior, TYR Anamix LQ, TYR Anamix Infant Inne technologie medyczne niz wymienione w

W przypadku braku odnalezienia dowodéw na kryteriach wigczenia.
skutecznos¢ powyzszych produktéw zdecydowano o
wigczeniu badan, w ktérych stosowano inne formulacje z
ograniczong zawartoscig tyrozyny i fenyloalaniny, lub
diete z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny.

Interwencja

Brak stosowania zywnosci specjalnego przeznaczenia

Nie zdefiniowano.
medycznego.

Komparatory

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki, inne punkty

Punkty koncowe | . d ! ; . " ,
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. koncowe.

e  Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez
. Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne
W przypadku gdy nie odnaleziono przegladéw

. systematycznych oraz badan RCT zdecydowano o Publikacje pogladowe, przeglady niesystematyczne
Typ badan mozliwosci wiaczenia badan klinicznych kontrolowanych, | oraz analizy post-hoc.

nierandomizowanych oraz badan obserwacyjnych.

W przypadku odnalezienia badan z wyzszego poziomu
dowoddéw naukowych, do analizy nie wigczano dowodow
nizszej jakosci.

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub

Inne kryteria angielskim

Listy, abstrakty oraz postery konferencyjne.

Nalezy zauwazyé, iz od 1992 r. standard w terapii tyrozynemii typu | stanowi nityzynon (NTBC), ktory jest
refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.76 ,Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1) ICD-10 E70.2)”
od 2015 r. Nityzynon (NTBC) stanowi silny inhibitor dioksygenazy 4-hydroksyfenylopirogronianu, enzymu,
ktéry poprzedza hydrolaze fumaryloacetooctanu w szlaku katabolicznym tyrozyny, przez co zapobiega tworzeniu
sie toksycznych metabolitéw: bursztynyloacetonu i bursztynyloacetooctanu, a tym samym w znacznym stopniu
poprawia rokowanie pacjentéw. Niemniej konsekwencjg hamowania 4HPPD jest wzrost stezenia tyrozyny,
co wplywa na koniecznos$¢ stosowania przez pacjentdw diety ubogiej w tyrozyne i fenyloalanine. Biorac
pod uwage powyzsze wyszukiwanie dowodoéw dotyczgcych terapii tyrozynemii typu | ograniczono do badan,
w ktorych dieta z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny byta stosowana w potgczeniu z nityzynonem.
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W zwigzku z faktem, iz w 2015 r. ocenie Agencji podlegat produkt leczniczy Orfadin (nityzynon), stosowany
rébwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny, w ramach niniejszego raportu w sposob
skrétowy przedstawiono najwazniejsze wyniki i wnioski ptyngce z opracowania AOTMIT-OT-4351-34/2015.
Natomiast wyszukiwanie dowodoéw naukowych prowadzono od daty odciecia w 2015 r. Zatozono witgczanie
dowodéw o jakosci nie nizszej niz dowody z wyzszych pozioméw dowodéw naukowych wigczonych do analizy
z2015r.

6.2. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

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

W przypadku tyrozynemii typu | zaprezentowano w sposob skrétowy wyniki analizy przeprowadzonej w 2015 r.
Ze wzgledu na fakt, iz w wyniku przeglagdu systematycznego przeprowadzonego dla daty odciecia od 2015 r.
nie odnaleziono badan ze zblizonych pozioméw dowoddéw naukowych do gtéwnych badan wigczonych do analizy
z 2015 r., w ramach niniejszej analizy odstgpiono od prezentacji odnalezionych badanh.

Skrotowg charakterystyke badan witgczonych do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa diety bgdz formulacii
0 ograniczonej zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny we wskazaniu tyrozynemia typu Il zaprezentowano w rozdziale
6.4.

6.3. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu

Analitycy Agenc;ji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wtgczonych badan:

e odnaleziono tylko jeden opis przypadku, w ktérym pacjent z rozpoznaniem tyrozynemii typu Il 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 w opisach i seriach przypadkéw dotyczgcych wskazania tyrozynemia typu Il nie przedstawiono informacji
w zakresie bezpieczehstwa stosowanych interwenc;ji

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

Ocena jakosci badan dotyczgcych leczenia tyrozynemii typu | opublikowanych przed 2015 r. przytoczonych
w niniejszej analizie przeprowadzono w ramach analizy weryfikacyjnej AOTMIT-OT-4351-34/2015.

6.4.  Wyniki

6.4.1. Analiza skutecznosci

TYROZYNEMIA TYPU |
Wyniki przedstawione w analizie weryfikacyjnej dla leku Orfadin (nityzynon) AOTMiT-OT-4351-34/2015

Do przegladu systematycznego witgczono 1 nierandomizowane badanie Larochelle 2012, w ktérym oceniano
skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego rozumianego jako dieta
zmniejszajgca podaz tyrozyny i fenyloalaniny oraz jednoramienne badanie NTBC, oceniajgce skutecznosc
kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w populacji pacjentdéw ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu |. Ponadto do analizy
wigczono 8 nierandomizowanych, retrospektywnych badan obserwacyjnych, 25 retrospektywnych badan
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej oraz 40 opiséw przypadkow.
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Dowody o0 wyzszym poziomie wiarygodnosci

W badaniu Larochelle 2012 pacjenci ze zdiagnozowana dziedziczng tyrozynemig typu | urodzeni pomiedzy lutym
1984 r. a lutym 1994 r. byli obserwowani do momentu wykonania przeszczepu watroby bagdz zgonu
lub do 1 sierpnia 2009 r. Populacja obejmowata 78 pacjentéw, sposrod ktorych 24 pacjentéw rozpoczeto leczenie
wczesnie, 26, ktorzy rozpoczeli leczenie po 30. r.z. i 28 pacjentow, ktorzy nigdy nie byli leczeni (historyczna grupa
kontrolna).

Na podstawie wynikow analizy przeprowadzonej w badaniu wykazano, ze zastosowanie nityzynonu podawanego
wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z catkowitg redukcjg wystepowania
hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemig typu | z uwzglednieniem przypadkdéw wywotanych kryzysem
neurologicznym oraz hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym, jak réwniez innych hospitalizaciji
zwigzanych z dziedziczng tyrozynemig typu |, przy wysokiej istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw
(p<0,0001), a takze niezaleznie od poréwnywanych grup.

Stosowanie nityzynonu wraz z dietg wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia
zgonu ogotem oraz zgonu przed przeszczepem watroby, w poréwnaniu do terapii opartej tylko na diecie
dla poréwnania grup: péznego leczenia z nigdy nieleczong nityzynonem, wczesnego leczenia z nigdy nieleczong
nityzynonem, wczesnego i péznego leczenia tacznie z nigdy nieleczong nityzynonem.

Stosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,001) mniejszym ryzykiem wystgpienia przeszczepu watroby, w poréwnaniu do terapii opartej
tylko na diecie dla poréwnania grup: péznego leczenia z nigdy nieleczong nityzynonem, wczesnego leczenia
Z nigdy nieleczong nityzynonem, wczesnego leczenia z grupg péznego leczenia nityzynonem.

Badanie o akronimie NBTC prowadzone byto w dwdch fazach: giéwnej i uzupetniajacej. Do fazy gtéwnej badania
wigczono 207 pacjentéow < 6 mies. zycia, ktdérych obserwowano od 0,1 mies. do 78 mies. (mediana 22,2 mies.),
natomiast do fazy uzupetniajgcej wigczono 250 pacjentéw <6 mies. zycia. W fazie uzupetniajgcej podzielono
pacjentdow na grupy w zaleznosci od stosowanej dawki nityzynonu.

Analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikéw badania NTBC wykazata, ze:
e prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po:

o 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem — faza gtéwna badania NTBC wyniosto ogétem: 96%, 96%,
93%

o 2,4, 6 latach terapii nityzynonem — faza uzupetniajgca badania NTBC wyniosto ogétem: 94%,
94%, 94%

o prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby po:
o 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem — faza gtéwna badania NTBC ogétem: 88%, 84%, 78%
o 2,4, 6 latach terapii nityzynonem — faza uzupetniajgca badania NTBC ogdtem: 84%, 79%, 75%
¢ prawdopodobienstwo przezycia uwzgledniajgce w definicji zgon po przerwaniu terapii nityzynonem po 1,
2, 4 latach terapii nityzynonem — faza gtéwna badania NTBC ogdétem: 96%, 93%, 90%

e prawdopodobienstwo zgonu lub przeszczepu watroby wywotanych niewydolnoscig watroby po 1, 2, 4
latach terapii nityzynonem — faza gtéwna badania NTBC ogoétem: 9%, 9%, 9%

o prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnosci watroby lub przeszczepu watroby wywotanego
niewydolnoscig narzadu po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem — faza uzupetniajgca badania NTBC
ogotem: 94%, 94%, 92%

e prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu watrobowo-komdérkowego lub zgonu badZz przeszczepu
watroby wywotanych nowotworem watrobowo-komadrkowym po 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem — faza
gtéwna badania NTBC ogétem: 3%, 5%, 11%

e prawdopodobienstwo niewystgpienia nowotworu watrobowo-komérkowego po 2, 4, 6 latach terapii
nityzynonem — faza uzupetniajgca badania NTBC ogoétem: 98%, 94%, 91%

e prawdopodobienstwo niewystgpienia kryzysu porfirycznego po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem — faza
uzupetniajgca badania NTBC ogotem: 100%, 99%, 95%.

Do przegladu w 2015 r. wigczono réwniez 5 opracowan wtérnych (1 przeglad systematyczny i 4 raporty oceny
technologii medycznych) dotyczgcych efektywnosci klinicznej nityzynonu podawanego wraz z dietg ograniczajgca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1).

We wszystkich 5 opracowaniach wykazano, iz terapia oparta na nityzynonie stosowanym wraz z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny zwigksza:

e prawdopodobienstwa przezycia po 2, 4 i 6 latach leczenia

e prawdopodobienstwo przezycia bez konieczno$¢ wykonania przeszczepu watroby po 2, 4 i 6 latach leczenia
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e prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnosci watroby lub przeszczepu wywotanego niewydolnoscig
watroby po 2, 4 i 6 latach leczenia.

Wszystkie opracowania oparte byly na badaniu o akronimie NTBC.
Badania prospektywne

W badaniach prospektywnych o nizszej wiarygodnosci oceniano m.in. wptyw poziomu tyrozyny na rozwoj
psychomotoryczny, w tym rozwdj mentalny pacjentéw. W badaniu Pohorecka 2010 wykazano, iz zaburzenia
uwagi jakie wystepujg w populacji pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu | mogg mie¢ zwigzek z poziomem
tyrozyny w organizmie. Poziom tyrozyny w grupie pacjentéw, u ktérej wystapity deficyty uwagi byt wyzszy
w porownaniu do grupy osob bez deficytéw uwagi. Dodatkowo stwierdzono odwrotng korelacje pomiedzy
deficytami uwagi a wynikami testow werbalnych, co moze sugerowaé spadek zdolnosci zapamietywania w tej
grupie pacjentéw. W badaniu Thimm 2011 wykazano, iz w grupie 7 pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu |
leczonych nityzynonem, w wieku powyzej 3 lat u 6 oséb stwierdzono co najmniej tagodne uposledzenie mentalne
(IQ na poziomie 50 punktéw), a u 4 oséb opdznienie w rozwoju motorycznym (sposrod tych osob 3 przypadki
wymagaty pilnej terapii). Dodatkowo u 4 na 5 pacjentéw stwierdzono zaburzenia lub opdznienie w rozwoju
umiejetnosci jezykowych. Réwniez wyniki pochodzgce z badania Bendadi 2009 wskazujg na zwiekszone ryzyko
wystgpienia opdznienia mentalnego w populacji pacjentéw podanych terapii nityzynonem w poréwnaniu do oséb
zdrowych.

Badania retrospektywne

Na podstawie danych zawartych w retrospektywnych badaniach obserwacyjnych mozna wnioskowac,
iz nityzynon stosowany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny skutecznie
zapobiega ryzyku wystgpienia: zgonu, przeszczepu watroby czy rozwoju nowotworu watrobowo-komaérkowego,
kardiomiopatii, kryzysu porfirycznego. Nityzynon nie eliminuje w 100% tych zdarzen, a ryzyko ich wystgpienia
zwigksza sie w momencie rozwoju ostrej niewydolnosci lub marskosci watroby. Réwniez w odnalezionych
retrospektywnych badaniach obserwacyjnych analizowano kwestie rozwoju psychomotorycznego pacjentow
cierpigcych na dziedziczng tyrozynemie typu | poddanych terapii nityzynonem oraz diecie ograniczajgcej spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny. W badaniach stwierdzano nizszy poziom inteligencji u czesci pacjentéw i problemy
w uczeniu sie. Niemniej nalezy wskazac¢ na niska liczebnos¢ populacji wigczanych do badan (10-23 osoby).

Opisy przypadkéw

Odnalezione opisy przypadkow potwierdzity wyniki skutecznosci klinicznej nityzynonu stosowanego wraz z dietg
ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny przedstawione w analizie gtéwnej analizy klinicznej z 2015 r.
oraz odnalezionych prospektywnych i retrospektywnych badaniach obserwacyjnych.

TYROZYNEMIA TYPU II

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

Dane dotyczgce zastosowania produktéw TYR Anamix raportowano u jednego pacjenta w doniesieniu
Quintana 2017. Po zdiagnozowaniu (wiek 18 dni) zastosowano produkt TYR Anamix Infant (Nutricia). Natomiast
w wieku 3lat pacjent stosowat juz diete niskobiatkowg w potgczeniu z produktem TYR Anamix Junior.
Obserwowano prawidtowy rozwaoj oraz brak objawow choroby.
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Tabela 4. Tyrozynemia typu Il - wyniki analizy klinicznej na podstawie wtgczonych opiséw/ serii przypadkow

o Liczba S . Okres L .
Lp. | Publikacja pacjentow Wiek Interwencja obserwacji Wyniki leczenia
. Dieta z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny - o L .
1| S |1 | dsw | wpokczenu zespecanym prepartam b | Yegeie bt acerych ora ofewGy sorych o
dietetycznym - Mead Johnson 3200 AB diet yo pocze Y-
2. Zaleski 1973 1 13 lat Dieta z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny™ ok. 2 lata U_staplenle zmian skérych. W §kute_k nlc’eprzestrzegama zalecen
dietetycznych nastgpowat nawrét objawéw.
Bienfang . . . . S Ustgpienie objawow ocznych oraz objawéw skoérnych. Nie
3. 1976 1 15 lat Dieta z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny: 2 lata obserwowano nawrotu objawéw w ciagu 2 lat obserwacji.
Goldsmith Dieta z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny . Ustapienie zmian SkomyCh oraz z’:agodzem_e objaV\_/ow oc_:z_nych 6 tyg.
4. 1976 1 1 rok (preparat Mead Johnson 3200 AB diet) ok. 7 mies. | po rozpoczgciu leczenia. Prawidtowy rozwdj psychiczny i fizyczny
prep oraz brak objawow tyrozynemii raportowano po uptywie 6,5 mies.
. Dieta z zastosowaniem $rodka dietetycznego bez - . . - -
5. Charlton 3 8, 11 mies., zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny (Mead Johnson ok. 1-2 lata Usta!plenle zmian w rogéwce oraz fotofobii. Nie raportowano objawow
1981 9 lat uposledzenia umystowego.
3200 AB).
. . . . . . Ustgpienie zmian skornych oraz brak nawrotu ciggu 1,5 roku
6. Rehak 1981 3* 19, 15,; 10 Dieta n|skc_)b|f+kowa Z ograniczeniem tyrozyny i 1,5 roku obserwacji. Po 12. mies. od rozpoczecia leczenia raportowano
lat fenyloalaniny : ¢ N
normalny poziom tyrozyny u wszystkich pacjentow.
Dieta niskobiatkowa (jedzenia naturalne) w U - . Ko h iUl i Wi
Machino 1 2 lata 8 potaczeniu ze specjalnym preparatem dietetycznym | Sthp'(?n'e ZT'an s %myc PO rozpoczeciu E czen:a. bi clagu horob
£ 1983 mies. (mlekiem) bez zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny 3 lata grézetr;:ﬁ%% M';esrlé;wz%n?;a?zrzaﬁonsovgﬁgzn o)ntro ¢ objawow choroby
(produkt Snow Brand Lp-14) P y ) (flzyczny 1 psy Y).
Obnizenie poziomu tyrozyny 3-4 dni po rozpoczeciu leczenia.
Andersson W skutek nieprzestrzegania zalecen dietetycznych objawy nawracaty.
8. 1084 1 1 mies. Dieta z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny” 5 lat Normalizacja nastepowata po ponownym wdrozeniu diety. W wieku
pieciu lat pacjent osiggnat rozwdj dziecka 4-letniego, wykazujac
zréwnowazony profil. Nie obserwowano zmian skérnych i ocznych.
Dieta niskobiatkowa z ograniczeniem tyrozyny i Obnizenie poziomu tyrozyny 24 godziny po rozpoczeciu leczenia.
9 Driscoll 1 1 mies fenyloalaniny: preparaty dietetyczne - Tyr | (Milupa, 6 mies Catkowite ustgpienie zmian w rogéwce odnotowano po 6 dniach.
) 1988 : Darien, Conn) i MJ80056 (Mead Johnson). ’ W 7. mies. zycia dziecka, raportowano prawidtowy rozwéj oraz
Dodatkowo podano ptyn glukozowo-elektrolitowy. normalny poziom tyrozyny.
Ustgpienie objawow ocznych po tygodniu od rozpoczecia diety.
Catkowity zan k zmian skérnych raportowano w okresie 5 mies.
. . . . } od wdrozenia diety.
Dieta niskobiatkowa w potgczeniu ze specjalnym ) . . N
10. | Danks 1988 1 9 lat preparatem dietetycznym bez zawartosci tyrozyny i 12 lat W kolejnych latach obserwacji raportowano prawidiowy rozwoj .
fenyloalaniny - Albumaid XPT. (normalne postepy w nauce, zdolno$¢ do podjecia pracy zawodowej).
Zalecana dieta byta stosowana przez okres 11 lat. W wieku 21 lat
zalecenia ograniczono do diety niskobiatkowej, bez stosowania
dodatkowych $rodkéw dietetycznych.
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. Liczba - - Okres s .
Lp. Publikacja pacjentéw Wiek Interwencja obserwagii Wyniki leczenia
11. Heidemann 1 9 mies. Dieta z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny* bd Ustapl_enle objawow ocznych po rozpoczeciu leczenia. Brak zaburzen
1981 rozwoju.
. Uzyskanie kontroli objawéw choroby w przypadku stosowania diety.
40 dni, 4, 12, ; o L 4 .
. ; . . . . . U wigkszosci pacjentow chorobe zdiagnozowano dos¢ pézno,
12. Fois 1986 9 9, 4 mies., Dieta z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny* bd a7k brak i S WOSCi ) ia di
249 6 lat W zwigzku z tym brak jest mozliwosci oceny wptywu stosowania diety
o na rozwoj neuromotoryczny..
. . . Ustgpienie objawow ocznych, zmian skérnych oraz poprawa w jakosci
Rabinowitz Dieta ore'lz'speqalny'preparat dlgtetyczny bez ok. 3,5 mowienia. W wieku 6 lat, po ok. 3,5 roku stosowania diety nie
13. 1 2,5 roku zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny (produkt i - . .
1995 B roku obserwowano zaburzen mowy oraz nawrotéw zmian skoérnych
Maxamaid) h
i ocznych.
Dieta niskobiatkowa (jedzenia naturalne) w Ustgpienie fotofobii, nastepnie redukcja zmian hiperkeratotycznych
. potaczeniu ze specjalnym preparatem dietetycznym po kilku tygodniach od rozpoczecia leczenia. W skutek
14. | Javadi 1996 2 8,9 lat (mlekiem) bez zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny 2 lata nieprzestrzegania zalecen dietetycznych nastepowato zaostrzenie
(Loflanac) objawéw.
Essa 1999, # . . . . - . L Lo . .

15. 1098 1 7 lat Dieta z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny 1,5 mies. Poprawa stanu klinicznego oraz ustgpienie zmian skornych.
Znaczgca redukcja zmian w rogéwce oraz zmian skornych. Niemniej

16. | Madan 2005 1 5 lat Dieta z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny* bd w ocenie zmian behawioralnych oraz trudnosci w nauce poprawa byta
niewielka.

Rashed Dieta niskobiafkowa oraz specjalny preparat Ustgpienie objawow ocznych oraz normalizacja poziomu tyrozyn

17. 2007 1 9 mies. dietetyczny bez zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny bd W ciqp 110 dnJi od roz oczy cia leczenia 1ap tyrozyny

(produkt Mead-Johnson 3200 AB) ag pocze ’
Ustgpienie zmian w rogéwce u wszystkich pacjentéw (9/9) po
rozpoczeciu leczenia. U 1/9 wystgpit nawrot objawéw ocznych
po zaprzestaniu stosowania diety.
Zanik zmian skoérnych raportowano u 5/5 pacjentéw (wszyscy
. e . . . . - : pacjenci, u ktérych zmiany wystepowaty w momencie diagnozy).

18. | Mascai 2001 9 2 mies.- 8 lat | Dieta z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny 6,5 lat (2-8) Normalizacje poziomu tyrozyny osiggnieto u 2/ 9 (22%) pacjentow.
W okresie obserwacji u 7/9 pacjentéw raportowano brak objawéw
choroby oraz prawidtowy rozwéj. U pojedynczych pacjentéw
z brakiem kontroli diety obserwowano wystgpienie hiperkeratozy
dtoniowo-podeszwowej oraz problemy z nauka.

. . . . . . Spadek poziomy tyrozyny. Po miesigcu od wprowadzenia diety

19. | Aydin 2002 2 6i 3,5 roku Dieta nlskqblalkowa Z ograniczeniem tyrozyny i 1 mies. raportowano réwniez redukcje zmian skornych oraz ustgpienie

fenyloalaniny” . e
zapalenia spojowek.
. Dieta niskobiatkowa oraz specjalny preparat - . . - . .
20. Vazlggg n 1 8 lat dietetyczny bez zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny 1 rok gst;xfxlghzon:;n Wor?gfyggsc:s;a%ﬁjawow skomych. Pacjent bez
(produkt Mead-Johnson 3200 AB) ! yp -
21. Tsai 2006 1 2 lata Dieta orgz_speclalny_preparat dl_etetyczny bez ok. 1 mies. | Ustgpienie zmian w rogéwce oraz objawéw skornych.
zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny*
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. Liczba - - Okres s .
Lp. Publikacja pacjentéw Wiek Interwencja obserwagii Wyniki leczenia
22 Janakiraman 1 19 mies Dieta z oaraniczeniem tvrozvny i fenvioalaniny* 4 mies Catkowite ustgpienie zmian w rogéwce oraz objawoéw skérnych po
' 2006 ' 9 yrozyny y y ' 4 mies. okresu obserwacji.
23. Viglizzo 1 2 lata Dieta z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny* 1 mies. Spgdek poziomy tyrpzyny, ustapienie ObJ.aWOW ogznych oraz zmian
2006 skornych w ciggu miesigca od rozpoczecia leczenia.
Pacjent 1,2,3: Spadek poziomy tyrozyny, ustgpienie objawdw ocznych
po zastosowaniu leczenia. W skutek braku przestrzegania zalecen
Charfeddine 9, 8, 6 lat, 15 . . . . . dietetycznych nastgpit nawrot objawow.
24, 2006 4* T Dieta z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny* 1-5 lat . ) . )
mies. Pacjent 4: W wieku 2,5 lat raportowano poprawe w zakresie zmian
ocznych oraz brak zmian skornych. Obserwowano fagodne
opdznienie rozwoju.
Gokhale . Specjalny preparat dietetyczny bez zawartosci . " -
25. 2007 1 5 mies. tyrozyny i fenyloalaniny* bd Spadek poziomy tyrozyny oraz ustgpienie objawoéw ocznych.
Meissner . Specjalny preparat dietetyczny bez zawartosci Spadek poziomu tyrozyny po wdrozeniu diety. Brak objawéw w ciggu
26. 1 1 tydzien ! ) ) 3 lata . »
2008 tyrozyny i fenyloalaniny (Tyr-1-Mix) trzyletniego okresu obserwaciji.
. . . . . . Spadek poziomu tyrozyny po rozpoczeciu leczenia. Po okresie
27. | Iskeleli 2011 1 15 mies. gre]t?ogllsat‘?:'f*kowa Z ograniczeniem tyrozyny i 1,5 mies. 1,5 miesigca od wprowadzenia diety raportowano redukcje zmian
y y skornych oraz ustgpienie zmian w rogéwce.
. . . . . . Spadek poziomy tyrozyny oraz ustgpienie objawéw ocznych po
28. Legarda 1 14 mies. Dieta nlsk(_)bla’fkowa Z ograniczeniem tyrozyny i ok. 2 lata rozpoczeciu leczenia. W wieku 3 lat i 9 mies. raportowano prawidtowy
2011 fenyloalaniny* I~ S
rozwoj oraz brak objawéw choroby.
Normalizacja wynikéw EEG. Powolna redukcja objawéw
neurologicznych w okresie 2-4 tygodni. W wieku 19 lat podczas préby
29, Culic 2011 1 8 lat Dieta n|sk<_3b|alkowa z ograniczeniem tyrozyny i ok. 10 lat pglec-n_os pacjentka wyk_aZUJe niewielkg asymetrie, ma Iel_<k|e ObJaV\{Y
fenyloalaniny. hipotoniczne a zdolno$ci motoryczne sa stabo rozwiniete jak na swdj
wiek. Niemniej pacjentka pozostaje w dobrym stanie klinicznym
i uczgszcza do szkoly sredniej o normalnym programie nauczania.
Niemal catkowita redukcja zmian hiperkeratotycznych po 3 tygodniach
. Dieta niskobiatkowa z ograniczeniem tyrozyny i od rozpoczecia leczenia. Po 1,5 roku obserwacji nie obserwowano
30. Tekin 2011 1 11 lat fenyloalaniny* 1,5 roku objawéw choroby, z wyjgtkiem krotkich okreséw tagodnych zaostrzen
gdy nie przestrzegano zalecen.
31. Maji 2013 1 11 mies. Dieta z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny” bd Ustapienie Zmian w rogowce oraz objawow skornych 2 miesigce
po rozpoczegciu leczenia.
Bouyacoub 2 lata, . . . . . Ustgpienie objawow ocznych oraz zmian skérnych po rozpoczeciu
32. 2013 2 9 mies. Dieta z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny: bd leczenia dietetycznego.
Trzy tygodnie po rozpoczeciu leczenia obserwowano spadek poziomu
. . . . . . tyrozyny oraz poprawe z zakresie zachowania. W ciggu drugiego roku
33. | Gokey 2016 2 4 Ia_ta, 3 Dieta nlskqblf’fkowa Z ograniczeniem tyrozyny i 2 lata obserwacji zalecenia dietetyczne nie zostaty zachowane. Nastgpit
mies. fenyloalaniny . . - .
wzrost poziomu tyrozyny. Nie obserwowano zmian skérnych
i ocznych, niemniej rozwdj intelektualny byt opézniony.
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Lp. Publikacja paLccheant?')w Wiek** Interwencja obggrrvflzcji Wyniki leczenia
U 3-mies. siostry raportowano spadek poziomu tyrozyny po 3 mies. od
rozpoczecia leczenia. Po dwdch latach obserwacji odnotowano brak
zmian ocznych oraz prawidtowy rozw¢j intelektualny.
Pacjent nr 1: Po zdiagnozowaniu: dieta
niskobiatkowa oraz specjalny preparat dietetyczny
bez zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny (produkt
Mead-Johnson 3200 AB). W wieku 18 lat: dieta Pacjent nr 1: Ustagpienie objawéw skérnych i ocznych po rozpoczeciu
niskobiatkowa (pokarm naturalny) w potaczeniu z leczenia. W wieku 11 lat raportowano problemy w zakresie
preparatami TYROS 2 (Mead Johnson) i TYR zachowania i trudnosci w nauce, w zakresie ktorych nastagpita
Cooler 15 (Vitaflo International) poprawa po zastosowaniu leczenia (metylofenidat). W wieku 18 lat
34 Quintana 3¢ 32 mies., 14 | Pacjent nr 2: Po zdiagnozowaniu: dieta 322 lata brak jest objawéw choroby.
' 2017 mies., 18 dni | niskobiatkowa oraz specjalny preparat dietetyczny Pacjent 2: Po rozpoczeciu leczenia raportowano ustgpienie zmian
bez zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny (produkt skérnych, brak objawdw ocznych oraz prawidtowy rozwoj
Mead-Johnson 3200 AB). W wieku 18 lat: dieta psychomotoryczny. W wieku 23 lat odnotowano prawidtowy rozwdj
niskobiatkowa (pokarm naturalny) w potaczeniu z oraz brak nawrotéw zmian skérnych.
preparatami TYROS 2 (Mead Johnson) Pacjent 3: prawidtowy rozwdj oraz brak objawéw choroby.
Pacjent nr 3: Po zdiagnozowaniu: TYR Anamix
Infant (Nutricia); w wieku 3 lat: dieta niskobiatkowa +
TYR Anamix Jr
. ) . . . . Znaczaca redukcja zmian hiperkeratotycznych po 3 tygodniach
35. | Soares 2017 1 2 lata ][Z)leta nlskqblalkowa Z ograniczeniem tyrozyny | 16 mies. od rozpoczecia leczenia. Po 16 mies. obserwacji nie raportowano
enyloalaniny. -
objawéw choroby.
Dieta niskobiatkowa w potgczeniu 2 preparatem Ustgpienie zmian w rogéwce oraz objawow skornych po wdrozeniu
36. | Martin 2020 1 2 lata dietetycznym bez zawartosci tyrozyny i bd ostaplenie zr 9 ) yeh p
fenyloalaniny* interwencji dietetycznych.

** podano wiek pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia
“nie podano szczegodtowego opisu interwenciji dietetycznej

*nie podano nazwy zastosowanego produktu
#przedstawiono wyn ki dla pacjentow do 18 r.z., dla ktérych podano informacje o zastosowanym leczeniu
Sw publikacji zrodtowej wyniki przedstawiono w formie opisowej, tacznie dla wszystkich analizowanych pacjentéw
Skréty: bd — brak danych
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6.4.2. Analiza bezpieczenstwa

TYROZYNEMIA TYPU |
Wyniki przedstawione w analizie weryfikacyjnej dla leku Orfadin (nityzynon) AOTMiT-OT-4351-34/2015

Badania z wyzszego poziomu wiarygodnosci

W badaniu Larochelle 2012 przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa terapii ogoétem dla catej populacii
biorgcej udziat w badaniu. Odnotowano nastepujgce dziatania niepozgdane: 1 przypadek sSwiattowstretu
oraz krystalizacji rogdéwki, 1 przypadek rozwoju bezobjawowej hipoglikemii ketotycznej i 12 przypadkéw
bezobjawowego wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej = 60 1U/I (Srednia: 89 1U/l; zakres: 60-580 [U/I).

Analiza profilu bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie wynikéw badania NTBC wykazata, ze:

o z fazy gtdwnej badania zrezygnowato ogdtem 38 pacjentéw, z ktérych 22 poddato sie przeszczepowi
watroby, natomiast 16 — zmarto

e w fazie uzupetniajgcej badania odnotowano ogoétem 50 rezygnacji z badania, w tym 31 przeszczepdéw
watroby oraz 19 zgonéw

W zakresie wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozgdanych w fazie gtéwnej badania jedynymi
spodziewanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem nityzynonem byty zaburzenia widzenia takie
jak: zapalenia spojéwek, rogéwki, brzegdéw powiek, bdl, swiattowstret czy zmetnienie rogéwki, ktdére ogdtem
wystgpity u 14 pacjentéw; trombocytopenia (3 pacjentéw), trombocytopenia wraz z leukopenig (2 pacjentow),
trombocytopenia z neutropenia (1 pacjent), leukopenia (2 pacjentéw), neutropenia (1 pacjent), zaburzenia skory
(6 pacjentéw). W fazie uzupeiniajgcej badania za dziatania niepozgdane prawdopodobnie zwigzane
z zastosowanym leczeniem uznano: zaburzenia widzenia, w tym: zapalenie rogowki (3%), zmetnienie rogéwki
(2%), swiattowstret (2,4%), zapalenie spojowek (2%), brzegdéw powiek (<1%), bél oka (2%), zaburzenia skory:
ztuszczajgce zapalenie skory (1%), swigd (1%), wysypka rumieniowa (<1%), sucha skora (<1%), zaburzenia
zwigzane z ptytkami oraz biatymi ciatkami krwi: trombocytopenia (2%), leukopenia (1%) i granulocytopenia (1%).

Najczesciej raportowanym ciezkim dziataniem niepozadanym byta niewydolnos¢ watroby. Ponadto w fazie
gtdwnej odnotowano 10 przypadkéw potwierdzonego diagnozg oraz 6 niepotwierdzonego badaniami rozwoju
nowotworu watrobowo-komodrkowego; doszto réwniez do 7 przeszczepow watroby. W fazie uzupetniajgcej
stwierdzono 11 przypadkéw ziosliwego nowotworu watroby, 10 przeszczepéw watroby, 8 przypadkdw
nowotwordw watroby oraz 4 przypadki marskos$ci watroby.

Nie wskazano, aby zdarzenia niepozgdane byly zwigzane ze stosowaniem diety z ograniczeniem tyrozyny
i fenyloalaniny.

Badania prospektywne

W odniesieniu do oceny profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny dokonanej na podstawie danych pochodzgcych z prospektywnych badan obserwacyjnych
nie stwierdzono zadnego przypadku wystgpienia ocznych oraz skérnych dziatah niepozadanych.

Badania retropsektywne

Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie odnalezionych retrospektywnych badan obserwacyjnych wykazata
wystepowanie takich dziatah niepozadanych jak: zgony zwigzane z rozwojem ostrej niewydolnosci watroby,
nowotworu watrobowo-komaérkowego, wynikajgce z powiktah po wykonaniu przeszczepu watroby; przeszczepy
watroby spowodowane zaburzeniami funkcjonowania watroby; niewydolnosé watroby; nowotwory watrobowo-
komoérkowe; marsko$¢ watroby; wtérne zaburzenia wynikéw testdw laboratoryjnych; przemijajgce
leukoneuropatie, trombocytopenie, czy przemijajgce oczne, bgdz skdrne dziatania niepozgdane.

Opisy przypadkéw

W ocenie profilu bezpieczenstwa wykonanej na podstawie odnalezionych opiséw przypadkéw oprocz wnioskow
zgodnych z tymi uzyskanymi w badaniach o wyzszej wiarygodnosci, stwierdzono, ze oczne dziatania niepozgdane
zwigzane sg ze stabg odpowiedzig organizmu na zastosowang diete majgca na celu obnizenie poziomu tyrozyny
w trakcie terapii nityzynonem w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu |.

TYROZYNEMIA TYPU 1I

We wigczonych opisach/seriach przypadkéw nie raportowano informacji o wystepowaniu zdarzen niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem dietetycznym.
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6.5. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Nie odnaleziono zadnych dodatkowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktéw TYR Anamix
Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

7.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Przy pismie znak PLD.45340.560.2020.2.KW otrzymano informacje od Ministerstwa Zdrowia, iz w latach 2016-
2020 wydano tgcznie 54 zgody na sprowadzenie produktéw TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR
Anamix Infant w ocenianych wskazaniach, w ramach procedury importu docelowego, sprowadzajgc tgcznie
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 produktow TYR Lophlex
LQ, TYR Lophlex LQ 20, 419 opakowan produktéow 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 tgczng 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 tgczng kwote 303 533,89 PLN.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Informacje przekazane przez Ministerstwo Zdrowia dotyczace refundacji w imporcie docelowym zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego we wskazaniach tyrozynemia typu |i Il w latach 2016-2020

) Liczba wnioskéw I__|czba Liczba chzn'a kwota )
Nazwa preparatu, postac, unikalnych sprowadzonych zgod na Srednia cena
4 rozpatrzonych . %
opakowanie ST PESELI we zrefundowanych refundacje opakowania:
pozyty whnioskach opakowan [PLN netto]”
Tyrozynemia typu |
TYR Anamix Junior 16 7 185 385 804,55 2 085,43
proszek, 30 saszetek 4 36 g ' '
TYR Anamix Junior LQ
. 36 butelek 4 125 m 20 6 181 364 896,00 2 016,00
ptyn, utele
TYR Anamix Infant
oroszek, puszka 4 400 g 14 2 276 425 020,68 1539,93
TYR Lophlex LQ 3 3 15 50 400,00 3 360,00
ptyn, 30 saszetek & 125 ml ' '
TYR Lophlex LQ 20 12 6 156 634 233,60 4 065,6
ptyn, 30 saszetek & 125 ml ' '
TYR Cooler 20
. 30 saszetek & 174 mi 11 4 126 536 634,00 4 259,00
ptyn, zete
TYR Cooler 10 Red 9 4 87 125 378,31 1441,13
ptyn, 30 saszetek a 87 ml ' '
TYR Cooler 20 Red
plyn. 30 saszetek & 174 ml 17 8 159 933 966,00 5 874,00
TYR Cooler 15 Red 4 4 47 86 522,30 1840,9
ptyn, 30 saszetek & 130 ml ' '
TYR Gel 2 1 12 6 582,12 548,51
zel, 30 saszetek 4 24 g ' '
TYR Express 20 4 1 48 110 508,96 2302,27
proszek, 30 saszetek 4 34 g ' '
TYR Sphere 20 2 2 12 44 625,48 3718,79
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Liczba wnioskéw Liczba Liczba taczna kwota ’
Nazwa preparatu, postac, rozpatrzonveh unikalnych sprowadzonych zgod na Srednia cena
opakowanie opz t Wn)ile PESELI we zrefundowanych refundacje opakowania*
pozyly whnioskach opakowan [PLN netto]”
proszek, 30 saszetek 435 g
Milupa TYR 3-Advanta
, 4 2 80 157 600 1 970,00
proszek, puszka a 500 g
Milupa TYR 2-Secunda
i 7 3 94 185 180 1 970,00
proszek, puszka a 500 g
Xphen TYR Maxamum
P i 3 1 60 144 325,80 2 405,43
proszek, puszka a 500 g
Tyrozynemia typu I
TYR Anamix Junior
. 2 1 48 100 100,64 2 085,43
proszek, saszetki a 36 g
TYR Anamix Infant
X 2 2 66 101 635,38 1539,93
proszek, puszka a 400 g

*wg informacji uzyskanej z MZ kwota netto stanowi kwote powiekszong o marze hurtowg
*dane z Systemu Obstugi Importu Docelowego (SOID), cena z uwzglednianiem marzy hurtowej

7.2. Wptyw na

wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z art. 39 ust. 1

ustawy o refundacji $sspz, ktére nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej mogg by¢é wydawane po wniesieniu przez $wiadczeniobiorce optaty

ryczattowej, za opakow
wiasciwego do spraw zd

anie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na ich refundacje przez ministra
rowia.

W celu oszacowania rocznego kosztu dla ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg produktéw TYR Anamix
Junior, TYR Anamix Junior LQ oraz TYR Anamix Infant we wskazaniach tyrozynemia typu | i Il przyjeto

nastepujgce zatozenia:
e liczebnosc¢ popu
o Tyrozyn

o Tyrozyn
za 2018

lacji oszacowano na podstawie opinii 2 ekspertéw oraz danych MZ za 2018 rok.
emia typu |

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

Wariant maksymalny — 15 pacjentéw — wedtug opinii dr hab. n. med. Jolanty Sykut-
Cegielskiej. (opinie ekspertbw 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)).

emia typu Il — 1 pacjent zgodnie z opinig prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej i danymi MZ
r.

e udziaty poszczegodinych produktow stosowanych w tyrozynemii typu | przyjeto na podstawie danych MZ
za 2018 r. (dla TYR Anamix Junior — 43% (zostat sprowadzony dla 3 pacjentow), dla TYR Anamix Junior
LQ — 43% (sprowadzony dla 3 pacjentéw), dla TYR Anamix Infant — 14% (sprowadzony dla 1 pacjenta).

Prof. Jolanta Sykut-Cegielska okreslita udziaty produktéw TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ
oraz TYR Anamix Infant odpowiednio na 100%, 50% i 0%. Jednakze ze wzgledu na dostepnosc
rzeczywistych danych dotyczacych udziatu poszczegdlnych produktéw udostepnionych przez MZ,
nie przeprowadzono oszacowan z wykorzystaniem szacunkéw ekspertki.

e zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w obliczeniach uwzgledniono cene netto opakowania produktu

TYR Anamix Ju

nior wynoszgcg 2 085,43 PLN, produktu TYR Anamix Junior LQ wynoszacg 2 016,00
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PLN oraz produktu TYR Anamix Infant wynoszgcg 1 539,93 PLN. Przyjeto, ze ceny netto uwzgledniajg
urzedowg marza hurtowg dla srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
wydawanych w trybie, o ktorym mowa w art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji réwng 10%, zgodnie
z informacjami uzyskanymi z Ministerstwa Zdrowia.

W celu dokonania oszacowan kosztéw dla ptatnika publicznego zwigzanego z refundacja ocenianych produktow
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 opfate 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.

Oszacowane na podstawie powyzszych zatozen s$rednie roczne koszty leczenia dla pfatnika publicznego
1 pacjenta z tyrozynemig typu | preparatami TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant
wynoszg 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).

Przy uwzglednieniu liczebnosci populacji i udziatbw w rynku ocenianych preparatéw na podstawie danych MZ
(7 pacjentéw) refundacja analizowanych produktéw we wskazaniu tyrozynemia typu | bedzie wigzac sie
z wydatkami pfatnika publicznego w wysokosci 252 250,74 PLN.

Przy uwzglednieniu wariantu maksymalnego liczebnosci populacji — 15 pacjentéw (po zaokragleniu liczebnosci
pacjentéw do wartosci catkowitych liczebnos¢ populacji wynosi 16 osob) wydatki ptatnika publicznego beda
wyzsze i wyniosg ok. 571 683,90 PLN.

Nalezy podkresli¢, iz ze wzgledu na stosowanie preparatow TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR
Anamix Infant jako uzupetnienia diety dzieci w réznym wieku we wskazaniach tyrozynemia typu | i Il,
co bezposrednio przekfada sie na ich dawkowanie, przedstawione oszacowania majg charakter pogladowy,
a przyjete zatozenia cechujg sie wieloma ograniczeniami.

Tabela 6. Roczny koszt stosowania produktow TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant
z uwzglednieniem udzialéw w rynku ocenianych preparatéw na podstawie opinii eksperta oraz danych MZ za 2018 r.

Sredni Udziat w

roczny rynku na Sredni roczny koszt terapii populacji docelowej [PLN]
Nazwa preparatu, postac, koszt podstawie
opakowanie leczenia danych . .
1 pacjenta MZ z 2018 Wariant prawdopodobny — 7 Wariant maksymalny — 15
[PLNJ* r. pacjentéw pacjentow”

Tyrozynemia typu |

TYR Anamix Junior

43% 96 155,90 224 363,80
proszek, 30 saszetek a 36 g 32 051,97 0
TYR Anamix Junior LQ
i 35 130,50 43% 105 391,50 245 913,50
ptyn, 30 saszetek a 125 ml
TYR Anamix Infant
i 50 703,33 14% 50 703,33 101 406,70
proszek, puszka a 400 g
Suma 252 250,74 571 683,90

Tyrozynemia typu Il

TYR Anamix Junior

, 51 283,15 100% 51 283,15 (1 pacjent)
proszek, 30 saszetek a 36 g

*cena z doliczong marzg detaliczng wskazang dla danego przedziatu ceny hurtowej zgodnie z Ustawg o refundacji, pomniejszona o optate
ryczattowg ponoszong przez pacjenta za opakowanie w wysokosci 3,20 PLN.

Aze wzgledu na konieczno$¢ zaokraglenia liczby pacjentéw do wartosci catkowitych oszacowano koszt dla 16 pacjentéw
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 22.05.2020 r., znak PLD.45341.560.2020.KW (data wptywu do AOTMiT: 22.05.2020 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357, z p6zn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego:

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 |, tyrozynemia typu Il.

Produkty TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ oraz TYR Anamix Infant nie posiadajg pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Wskazane produkty sg sprowadzane w oparciu
o art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2019 r.
poz. 1252, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Tyrozynemia typul, ICD-10 E70.2, to dziedziczna, wrodzona wada katabolizmu tyrozyny, wynikajgca
z nieprawidiowej aktywnosci hydrolazy fumaryloacetooctanu (FAH). Charakteryzuje sie postepujacg chorobg
watroby, dysfunkcjg kanalikéw nerkowych, przelomami 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 uszkodzeh nerek i watroby
(pogorszenie ostre lub przewlekte), ostabienia kosci (opdzniony wzrost, krzywica), napadowych zaburzen uktadu
nerwowego oraz podwyzszonego ryzyka raka watrobowokomodrkowego (ok. 37% u o0sOb 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
hipertyrozynemig z objawami oczno-skérnymi oraz w niektorych przypadkach niepetnosprawnoscia intelektualna.
Objawy pojawiajg sie we wczesnym dziecinstwie. Czestos¢ wystepowania nie jest znana — w literaturze opisano
mniej niz 150 przypadkow. Szacuje sie, ze wystepuje rzadziej niz 1:250 000 urodzen. Choroba jest bardziej
rozpowszechniona w populacji arabskiej i sSrédziemnomorskiej.

Rekomendacje kliniczne

Odnalezione wytyczne europejskiej i kanadyjskiej grupy ekspertéw (de Laet 2013), amerykanskich i kanadyjskich
ekspertow (Chinsky 2017), Narodowej Organizacji ds. Choréb Rzadkich (NORD) oraz Narodowego Instytutu
Zdrowia w USA (NIH/GARD 2017) rekomendujg natychmiastowe wprowadzenie diety z ograniczong zawartoscig
tyrozyny i fenyloalaniny oraz leczenie nityzynonem po potwierdzeniu tyrozynemi typu I. W przypadku stabej
odpowiedzi na leczenie nalezy modyfikowaé dawki nityzynonu. W przypadku pdznej diagnozy lub nastepujgcego
z czasem pogorszenia stanu watroby nalezy wykonaé przeszczep watroby. Wytyczne europejskiej i kanadyjskiej
grupy specjalistow (de Laet 2013) u pacjentdw 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 1l i jako podstawowa terapie wymieniajg ograniczenie fenyloalaniny i tyrozyny w diecie. Dieta
ta zazwyczaj prowadzi do obnizenia poziomu tyrozyny we krwi, powodujgc szybkie ustgpienie objawow skérnych
i ocznych. Jednak jej wptyw na osrodkowy ukfad nerwowy (rozwdj umystowy) pozostaje niejasny. W niektorych
przypadkach zmiany skérne mozna leczy¢ doustnymi retinoidami.

Alternatywne technologie medyczne

Tyrozynemia typu |

Jako aktualnie stosowane technologie medyczne we wskazaniu tyrozynemia typu | dr n. med. Dariusz Rokicki
wymienit nityzynon, a takze diete z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny. Prof. Jolanta Sykut -Cegielska
wymienita 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.
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Wg danych MZ we wskazaniu tyrozynemia typu | sprowadzane sg réwniez: 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 zauwazyé, 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
uzupetniajgcy 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 odréznieniu
od analizowanych produktéw nie zawiera ttuszczow.

Biorgc pod uwage powyzsze aspekty zwigzane z przedziatem wiekowym, w jakim mogg by¢ stosowane
poszczegodlne preparaty oraz kwestie zwigzane z indywidualng tolerancja 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 zywno$ci specjalnego
przeznaczenia medycznego.

Tyrozynemia typu Il

Jako aktualnie stosowane technologie medyczne we wskazaniu tyrozynemia typu Il dr n. med. Dariusz Rokicki
wskazat koniecznos¢ stosowania diety z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny, bez wskazania konkretnych
preparatéw. Prof. Jolanta Sykut-Cegielska nie wymienita technologii stosowanych w tym wskazaniu.

Zgodnie z danymi MZ za lata 2016-2020 dotyczgcymi importu docelowego produktéow stosowanych we wskazaniu
tyrozynemia typu |l dla polskich pacjentéw sprowadzane byty jedynie produkty TYR Anamix Junior i TYR Anamix
Infant dla pacjentéw do 3 r.z. W zwigzku z powyzszym dla analizowanych produktéw we wskazaniu tyrozynemia
typu Il jako alternatywe przyjeto brak stosowania zywnos$ci specjalnego przeznaczenia medycznego.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

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

W przypadku tyrozynemii typu | zaprezentowano w sposob skrétowy wyniki analizy przeprowadzonej w 2015 r.
Ze wzgledu na fakt, iz w wyniku przeglgdu systematycznego przeprowadzonego dla daty odciecia od 2015 r.
nie odnaleziono badanh ze zblizonych pozioméw dowodéw naukowych do gtéwnych badan wigczonych do analizy
z 2015 r., w ramach niniejszej analizy odstgpiono od prezentacji odnalezionych badah.

Tyrozynemia typu |

Do przegladu systematycznego wigczono 1 nierandomizowane badanie Larochelle 2012, w ktérym oceniano
skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego rozumianego jako dieta
zmniejszajgca podaz tyrozyny i fenyloalaniny oraz jednoramienne badanie NTBC, oceniajgce skutecznosc
kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w populacji pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu |. Ponadto do analizy
wigczono 8 nierandomizowanych, retrospektywnych badah obserwacyjnych, 25 retrospektywnych badan
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej oraz 40 opiséw przypadkow.

Dane na temat skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pochodzg z badan stosunkowo nisko ocenionych
z punktu widzenia metodologii ich przeprowadzenia. Wyniki badah wtgczonych do analizy z 2015 r. wskazujg
na skutecznos¢ nityzononu podawanego z dietg ubogg w tyrozyne i fenyloalanine w zakresie wydtuzenia
przezycia, zmniejszenia ilosci powikfan, w tym nowotworu watroby.

Dziatania niepozgdane odnotowane podczas leczenia nalezaty gtéwnie do zaburzen zwigzanych z zaburzeniami
krwi (trombocytopenia, leukopenia, granulocytopenia, leukocytoza) oraz zaburzeh oka (zapalenie spojowek,
zmetnienie rogéwki, zapalenie rogowki, Swiattowstret, bél oka, zapalenie powiek). Wiekszo$¢ tych dziatan
niepozgdanych moze mie¢ zwigzek z wysokim poziomem tyrozyny wynikajgcym ze ztego odzywiania pacjenta.

Tyrozynemia typu Il

Do przegladu systematycznego witgczono 37 publikaciji — opisy/serie przypadkéw, w ktdérych podano informacije
o zastosowaniu u pacjentéw do 18 r.z. diety z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny (monoterapia), w tym
specjalnych preparatow dietetycznych. Ogétem odnaleziono informacje dotyczgce 65 pacjentéw. Niezaleznie
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od wieku, u wszystkich pacjentéw, u ktérych wystepowaty zmiany skérne i objawy oczne tyrozynemii typu II,
raportowano ich ustgpienie lub znaczacg poprawe po wdrozeniu leczenia dietetycznego. Rozwoj
psychomotoryczny pacjentéw byt zréznicowany, niemniej w badaniach wskazywano na korelacje wczesnej
diagnostyki i rozpoczecia leczenia na uzyskiwane wyniki.

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

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje PHARMAC 2013 dotyczaca stosowania preparatow TYR Anamix
Junior, TYR Anamix Junior LQ oraz TYR Anamix Infant w ré6znych wskazaniach, w tym w tyrozynemii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W latach 2016-2020 wydano tgcznie 54 zgody na sprowadzenie produktéw TYR Anamix Junior, TYR Anamix
Junior LQ, TYR Anamix Infant w ocenianych wskazaniach, w ramach procedury importu docelowego,
sprowadzajgc tgcznie 756 opakowan (642 opakowania we wskazaniu tyrozynemia typu | oraz 114 opakowan
we wskazaniu tyrozynemia typu Il), na tgczng kwote netto 1 377 457,25 PLN.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ $rednia cena netto 1 opakowania preparatu TYR Anamix Junior
sprowadzanego w latach 2016-2020 wynosita 2085,43 PLN, tozsama cena preparatu TYR Anamix Junior LQ
wynosita 2016 PLN, a preparatu TYR Anamix Infant 1 539,93 PLN.

Oszacowane na podstawie powyzszych zatozen $rednie roczne koszty leczenia dla pfatnika publicznego
1 pacjenta z tyrozynemig typu | preparatami TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant
wynoszg 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).

Przy uwzglednieniu liczebnosci populacji i udziatbw w rynku ocenianych preparatéw na podstawie danych MZ
(7 pacjentéw) refundacja analizowanych produktéw we wskazaniu tyrozynemia typu | bedzie wigzaé sie z
wydatkami ptatnika publicznego w wysokosci 252 250,74 PLN.

Przy uwzglednieniu wariantu maksymalnego liczebnosci populacji — 15 pacjentéw (po zaokragleniu liczebnosci
pacjentdw do wartosci catkowitych liczebnos¢ populacji wynosi 16 oséb) wydatki ptatnika publicznego bedg
wyzsze i wyniosg ok. 571 683,90 PLN.
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktéw TYR Anamix/ dieta z ograniczong
zawartoscia tyrozyny w tyrozynemii typu | i tyrozynemii typu Il w bazie Medline (data wyszukiwania: 17.07.2020 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

1

Tyrosinemias[Mesh]

434

Tyrosinemia*[Title/Abstract] OR Tyrosinaemia*[Title/Abstract] OR Hypertyrosinemia[Title/Abstract] OR
Hereditary Tyrosinemias[Title/Abstract] OR Tyrosinemias, Hereditary[Title/Abstract] OR Hereditary
Tyrosinemia[Title/Abstract] OR Tyrosinemia, Hereditary[Title/Abstract] OR Tyrosinemia[Title/Abstract]

1258

Tyrosinemia, Type I[Title/Abstract] OR Type | Tyrosinemia[Title/Abstract] OR Type |
Tyrosinemias[Title/Abstract] OR Tyrosinemias, Type I[Title/Abstract] OR Fumarylacetoacetase
Deficiency Disease[Title/Abstract] OR Fumarylacetoacetase Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiencies,
Fumarylacetoacetase[Title/Abstract] OR Deficiency, Fumarylacetoacetase[Title/Abstract] OR
Fumarylacetoacetase Deficiencies[Title/Abstract] OR Hypertyrosinemia, Type I[Title/Abstract] OR
Hypertyrosinemias, Type I[Title/Abstract] OR Type | Hypertyrosinemia[Title/Abstract] OR Type |
Hypertyrosinemias([Title/Abstract] OR Tyrosinemia Type 1[Title/Abstract] OR Tyrosinemia Type
1s[Title/Abstract] OR Hepatorenal Tyrosinemia[Title/Abstract] OR Hepatorenal
Tyrosinemias(Title/Abstract] OR Tyrosinemia, Hepatorenal[Title/Abstract] OR Tyrosinemias,
Hepatorenal[Title/Abstract] OR Hereditary Tyrosinemia, Type I[Title/Abstract] OR Deficiency Disease,
Fumarylacetoacetase[Title/Abstract] OR Deficiency Diseases, Fumarylacetoacetase[Title/Abstract] OR
Disease, Fumarylacetoacetase Deficiency[Title/Abstract] OR Diseases, Fumarylacetoacetase
Deficiency[Title/Abstract] OR Fumarylacetoacetase Deficiency Diseases[Title/Abstract] OR FAH
deficiency[Title/Abstract]

540

lor2or3

1326

Tyrosinemia, Type lI[Title/Abstract] OR Type Il Tyrosinemia[Title/Abstract] OR Type Il
Tyrosinemias[Title/Abstract] OR Tyrosinemias, Type lI[Title/Abstract] OR Deficiency Disease, Tyrosine
Transaminase[Title/Abstract] OR Hereditary Tyrosinemia, Type II[Title/Abstract] OR Richner-Hanhart
Syndrome[Title/Abstract] OR Richner Hanhart Syndrome[Title/Abstract] OR Richner-Hanhart
Syndromes[Title/Abstract] OR Syndrome, Richner-Hanhart[Title/Abstract] OR Syndromes, Richner-
Hanhart[Title/Abstract] OR Tat Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiencies, Tat[Title/Abstract] OR
Deficiency, Tat[Title/Abstract] OR Tat Deficiencies[Title/Abstract] OR Tyrosinemia, Type
2[Title/Abstract] OR 2 Tyrosinemias, Type[Title/Abstract] OR Type 2 Tyrosinemia[Title/Abstract] OR
Type 2 Tyrosinemias[Title/Abstract] OR Tyrosinemias, Type 2[Title/Abstract] OR Tyrosine
Transaminase Deficiency[Title/Abstract] OR Keratosis Palmoplantaris with Corneal
Dystrophy[Title/Abstract] OR Oregon Type Tyrosinemia[Title/Abstract] OR Richner-Hanhart Syndrome,
Tyrosinosis, Oculocutaneous Type[Title/Abstract] OR Tyrosine Aminotransferase
Deficiency[Title/Abstract] OR Tyrosine Transaminase Deficiency Disease[Title/Abstract] OR
Tyrosinosis, Oculocutaneous Type[Title/Abstract] OR Oculocutaneous Type
Tyrosinoses[Title/Abstract] OR Oculocutaneous Type Tyrosinosis[Title/Abstract] OR Type Tyrosinoses,
Oculocutaneous[Title/Abstract] OR Type Tyrosinosis, Oculocutaneous[Title/Abstract] OR Tyrosinoses,
Oculocutaneous Type[Title/Abstract]

1168

lor2or5

2310

anamix[All Fields]

tyrosine free diet[Title/Abstract] OR tyrosine-free diet[Title/Abstract] OR tyrosine free[Title/Abstract] OR
phenylalanine free[Title/Abstract] OR low tyrosine diet[Title/Abstract] OR low-phenylalanine

diet[Title/Abstract] OR tyrosine restricted[Title/Abstract] OR phenylalanine restricted[Title/Abstract] OR
tyrosine/phenylalanine free[Title/Abstract] OR low-tyrosine diet[Title/Abstract] OR tyrosine-

free[Title/Abstract] OR phenylalanine-tyrosine restricted[Title/Abstract] OR dietary restriction of
tyrosine[Title/Abstract] OR low in tyrosine diet[Title/Abstract] OR diet restricted in the amino acids
tyrosine[Title/Abstract] OR low in phenylalanine diet[Title/Abstract] OR diet low in
tyrosine[Title/Abstract] OR diet low in phenylalanine[Title/Abstract] OR low protein diet[Title/Abstract]
OR free of tyrosine[Title/Abstract] OR tyrosine restriction[Title/Abstract]

18563

7o0r8

18566

10

4 and 9

150
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Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow

11 6and9 156

12 #10 or #11 156

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktéw TYR Anamix/ dieta z ograniczong
zawartoscia tyrozyny w bazie Embase (data wyszukiwania: 17.07.2020 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

1

exp tyrosinemia/

(2073)

(Tyrosinemia* or Tyrosinaemia* or Hypertyrosinemia or Hereditary Tyrosinemias or Tyrosinemias,
Hereditary or Hereditary Tyrosinemia or Tyrosinemia, Hereditary or Tyrosinemia).ab,kw,ti.

(1803)

(Tyrosinemia type | or Tyrosinemia, Type | or Type | Tyrosinemia or Type | Tyrosinemias or
Tyrosinemias, Type | or Fumarylacetoacetase Deficiency Disease or Fumarylacetoacetase Deficiency
or Deficiencies, Fumarylacetoacetase or Deficiency, Fumarylacetoacetase or Fumarylacetoacetase
Deficiencies or Hypertyrosinemia, Type | or Hypertyrosinemias, Type | or Type | Hypertyrosinemia or
Type | Hypertyrosinemias or Tyrosinemia Type 1 or Tyrosinemia Type 1s or Hepatorenal Tyrosinemia
or Hepatorenal Tyrosinemias or Tyrosinemia, Hepatorenal or Tyrosinemias, Hepatorenal or Hereditary
Tyrosinemia, Type | or Deficiency Disease, Fumarylacetoacetase or Deficiency Diseases,
Fumarylacetoacetase or Disease, Fumarylacetoacetase Deficiency or Diseases, Fumarylacetoacetase
Deficiency or Fumarylacetoacetase Deficiency Diseases or FAH deficiency).ab,kw;ti.

(765)

(Tyrosinemia type 2 or Tyrosinemia type Il or Tyrosinemia, Type Il or Type Il Tyrosinemia or Type I
Tyrosinemias or Tyrosinemias, Type Il or Deficiency Disease, Tyrosine Transaminase or Hereditary
Tyrosinemia, Type Il or Richner-Hanhart Syndrome or Richner Hanhart Syndrome or Richner-Hanhart
Syndromes or Syndrome, Richner-Hanhart or Syndromes, Richner-Hanhart or Tat Deficiency or
Deficiencies, Tat or Deficiency, Tat or Tat Deficiencies or Tyrosinemia, Type 2 or 2 Tyrosinemias, Type
or Type 2 Tyrosinemia or Type 2 Tyrosinemias or Tyrosinemias, Type 2 or Tyrosine Transaminase
Deficiency or Keratosis Palmoplantaris with Corneal Dystrophy or Oregon Type Tyrosinemia or
Richner-Hanhart Syndrome, Tyrosinosis, Oculocutaneous Type or Tyrosine Aminotransferase
Deficiency or Tyrosine Transaminase Deficiency Disease or Tyrosinosis, Oculocutaneous Type or
Oculocutaneous Type Tyrosinoses or Oculocutaneous Type Tyrosinosis or Type Tyrosinoses,
Oculocutaneous or Type Tyrosinosis, Oculocutaneous or Tyrosinoses, Oculocutaneous Type).ab,kw,ti.

(156)

lor2or3or4d

(2427)

anamix.af,ab,kwi,ti.

(16)

(tyrosine free diet or tyrosine-free diet or tyrosine free or phenylalanine free or low tyrosine diet or low-
phenylalanine diet or tyrosine restricted or phenylalanine restricted or low-tyrosine diet or tyrosine-free
or phenylalanine-tyrosine restricted or dietary restriction of tyrosine or low in tyrosine diet or diet
restricted in the amino acids tyrosine or low in phenylalanine diet or diet low in tyrosine or diet low in
phenylalanine or low protein diet or free of tyrosine or tyrosine restriction).ab,kw,ti.

(5161)

6or7

(5175)

5and 8

(110)

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktéw TYR Anamix/ dieta z ograniczong
zawartoscia tyrozyny w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 17.07.2020 r.)

Nr Liczba
. . Kwerenda ,
Wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Tyrosinemias] explode all trees 4
(Tyrosinemia* OR Tyrosinaemia* OR Hypertyrosinemia OR Hereditary Tyrosinemias OR
#2 Tyrosinemias, Hereditary OR Hereditary Tyrosinemia OR Tyrosinemia, Hereditary OR 17
Tyrosinemia):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
(Tyrosinemia type | OR Tyrosinemia, Type | OR Type | Tyrosinemia OR Type | Tyrosinemias OR
Tyrosinemias, Type | OR Fumarylacetoacetase Deficiency Disease OR Fumarylacetoacetase
#3 Deficiency OR Deficiencies, Fumarylacetoacetase OR Deficiency, Fumarylacetoacetase OR 7
Fumarylacetoacetase Deficiencies OR Hypertyrosinemia, Type | OR Hypertyrosinemias, Type | OR
Type | Hypertyrosinemia OR Type | Hypertyrosinemias OR Tyrosinemia Type 1 OR Tyrosinemia
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Nr i
o Kwerenda Liczba
Wyszukiwania rekordow

Type 1s OR Hepatorenal Tyrosinemia OR Hepatorenal Tyrosinemias OR Tyrosinemia, Hepatorenal
OR Tyrosinemias, Hepatorenal OR Hereditary Tyrosinemia, Type | OR Deficiency Disease,
Fumarylacetoacetase OR Deficiency Diseases, Fumarylacetoacetase OR Disease,
Fumarylacetoacetase Deficiency OR Diseases, Fumarylacetoacetase Deficiency OR
Fumarylacetoacetase Deficiency Diseases OR FAH deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

(Tyrosinemia type 2 OR Tyrosinemia type Il or Tyrosinemia, Type Il OR Type Il Tyrosinemia OR
Type Il Tyrosinemias OR Tyrosinemias, Type Il OR Deficiency Disease, Tyrosine Transaminase OR
Hereditary Tyrosinemia, Type Il OR Richner-Hanhart Syndrome OR Richner Hanhart Syndrome OR
Richner-Hanhart Syndromes OR Syndrome, Richner-Hanhart OR Syndromes, Richner-Hanhart OR
Tat Deficiency OR Deficiencies, Tat OR Deficiency, Tat OR Tat Deficiencies OR Tyrosinemia, Type

2 OR 2 Tyrosinemias, Type OR Type 2 Tyrosinemia OR Type 2 Tyrosinemias OR Tyrosinemias,
Type 2 OR Tyrosine Transaminase Deficiency OR Keratosis Palmoplantaris with Corneal Dystrophy
OR Oregon Type Tyrosinemia OR Richner-Hanhart Syndrome, Tyrosinosis, Oculocutaneous Type

OR Tyrosine Aminotransferase Deficiency OR Tyrosine Transaminase Deficiency Disease OR

Tyrosinosis, Oculocutaneous Type OR Oculocutaneous Type Tyrosinoses OR Oculocutaneous

Type Tyrosinosis OR Type Tyrosinoses, Oculocutaneous OR Type Tyrosinosis, Oculocutaneous

OR Tyrosinoses, Oculocutaneous Type):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#4 16

#5 #1 or #2 or #3 or #4 30

(tyrosine free diet OR tyrosine-free diet OR tyrosine free OR phenylalanine free OR low tyrosine diet
OR low-phenylalanine diet OR tyrosine restricted OR phenylalanine restricted OR low-tyrosine diet
OR tyrosine-free OR phenylalanine-tyrosine restricted OR dietary restriction of tyrosine OR low in
tyrosine diet OR diet restricted in the amino acids tyrosine OR low in phenylalanine diet OR diet low
in tyrosine OR diet low in phenylalanine OR low protein diet OR free of tyrosine OR tyrosine
restriction):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#6 6993

#7 (anamix) (Word variations have been searched) 1

#8 #6 or #7 6993

#9 #5 and #8 3
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10.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych
stosowania produktéw TYR Anamix/dieta z ograniczong
zawartoscia tyrozyny w analizowanych wskazaniach

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 156
Embase: 110 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 3 tacznie: 0

tacznie: 269
N J

1 l

Publikacje wykluczone na podstawie

Publ kacje analizowane na podstawie tytutéw i tytutéw i streszczen + odrzucone
streszczen: dupl katy:
Wiaczonych: 269
Wykluczonych: 240

\ 4

Publikacje wtgczone do analizy petnych

Publikacje tekstow

wigczone Tyrozynemiatyp I: 4

z referencji: 15

Tvrozvnemiatvo II: 40

1

Publikacje witgczone do analizy:

~

Wiaczonych tacznie:

Tyrozynemia typ |: 0 (w ramach aktualizacji
wyszukiwania)

Tyrozynemia typ Il: 37

\ /
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