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Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) 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. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pozn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)*.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)>.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pozn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 3/55



TYR Anamix, TYR Sphere, TYR Lophlex, TYR Cooler, TYR Gel 0T.4211.29.2023

Spis tresci

WYKAZ SKIOLOW ...ttt e ekt e e e sk et e e e bbbt e e e bbbt e e s bbe e e e abbe e e e sbbeeeesbbeeeeaas 2
T o] 3 £ =X o PRSPPI 4
1. Podstawowe iNfOrMAC)E 0 ZIECENTU ....c..uiiiiiiiiiie ettt 5
2. Przedmiot i NISTOIA ZIECENIA .....uiiiiiiiii ettt e e e e e e nbe e e e 6
2.1, KOIeSPONUENCIA W SPIBWIC ...eeiiiuiiiieeitieteerttteeeatte e e sttt e e ssee e e e s bee e e e s aabee e e s sabe e e e s anbb e e e s anbb e e e s anbeeeeeaanneeas 6

3. PrOBDIEIM ZATOWOTNY ..ottt ettt ekt e e e b e e e e ekt e e e e e st et e e enbr e e e enbe e e e anbreeeeanene 8
3.1, Problem ZATOWOINY oo 8

3.2 LiCZEDLNOSE POPUIAC]H coveveveieieiieeieee e 9

O [N (=T V=T ooy = W e Lol = o = o - U 10
o T = Tod oV g o] [ Yo [ = W o To =Y o = 5 - VO 10

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang .................. 16
Opinie ekspertOW KIINICZNYCI ... e e e e e e e enns 18

6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych technologii medycznych .........cccoocoeiiniiiennnnn 19
6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii MedyCznej ........cccocvviiiiiiiiiiie e 19

6.2. Alternatywne technologie MEAYCZNE .....coiiiiiiiii e 21

6.3. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych...................cocciii 21

7. Wskazanie dowodOw NAaUKOWYCR .............cooiiiiiiiiii e 23
7.1. Wyszukiwanie dowodOWw NaUKOWYCR...............ccooiiiiiiii e 23

7.2. Opis badan wigczonych do analizy .................ccccooiiiii 24

7.3.  Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenNstwa ...............ccoooo 25
7.3.1. SKULECZNOSC ...ttt 25

7.3.2. BEZPIECZENSIWO ... —————————— 33

7.4. Dodatkowe informacje na temat skutecznosSci...................oo oo, 34

7.5. Dodatkowe informacje na temat bezpieczeNstwa................ccoooiiiiiii 35

7.6. Komentarz do analizy KIINICZNE] ......coiuiiiiiiiiie ettt 36

8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych 38

10.
11.

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce..............ccccccoiiiiiiiiii i 38
8.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw
PUDIICZNYCR W POISCE ...ttt e et e e et e e e s bbe e e e abbeeeeans 39
KIUCZOWE iNTOIMACTE T WNIOSKI ettt e e e e et e e e e e e e e sanbbeeeeaaeas 42
ZEOOKA ... 46
ZAkCZNIKI.........ceeeee et e e e e e b e et e et e e e e e e b b ba et e e e e e e e aabrrreaaaeas 49
11.1. Strategie wyszukiwania PUBDIIKAC]T .....oc.uueiieiiii e 49
11.2. Diagram metodologii dotyczacej wiaczenia badan ...................cccoooiiiii 55

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 4/55



TYR Anamix, TYR Sphere, TYR Lophlex, TYR Cooler, TYR Gel 0T.4211.29.2023

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 10.11.2023
i znak pisma zlecajgcego PLD.45341.1167.2023.2.KSz

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
¢ TYR Anamix Junior, proszek;
e TYR Anamix Junior LQ, ptyn;
e TYR Anamix Infant, proszek;
e TYR Lophlex LQ, ptyn;
e TYR Sphere, proszek;
e TYR Gel, proszek
u pacjentow pediatrycznych oraz
e TYR Cooler, ptyn
u pacjentow pediatrycznych i mtodziezy we wskazaniu tyrozynemia,

sprowadzane z zagranicy zgodnie z art.4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 r., poz. 2301, z p6zn. zm.)

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 r., poz. 826, z pézn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone 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
r 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

Analizowane technologie medyczne:
e TYR Anamix Junior, proszek
e TYR Anamix Junior LQ, ptyn
e TYR Anamix Infant, proszek
e TYR Lophlex LQ, ptyn
e TYR Sphere, proszek
e TYR Gel, proszek
e TYR Cooler, ptyn

Do finansowania we wskazaniu:

e Tyrozynemia

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/55
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 10.11.2023 r., znak PLD.45341.1167.2023.2.KSz (data wptyniecia do AOTMIT: 10.11.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 r., poz. 826,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w ramach importu docelowego srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e TYR Anamix Junior, proszek;
e TYR Anamix Junior LQ, ptyn;
e TYR Anamix Infant, proszek;
e TYR Lophlex LQ, ptyn;
o TYR Sphere, proszek;
e TYR Gel, proszek
u pacjentow pediatrycznych oraz
e TYR Cooler, ptyn
u pacjentow pediatrycznych i miodziezy
we wskazaniu tyrozynemia.

Produkty TYR Anamix Junior (proszek), TYR Anamix Junior LQ (ptyn), TYR Anamix Infant (proszek), TYR Lophlex
LQ (ptyn), TYR Sphere (proszek), TYR Gel (proszek) i TYR Cooler (ptyn) sprowadzane sg z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 r., poz. 2301, z pézn. zm.).

Do zlecenia zataczono informacje o refundacji wnioskowanych srodkéw w ramach importu docelowego w okresie
od stycznia 2023 r. do 10.11.2023 r.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zestawienie danych dotyczacych refundacji wnioskowanych $sspz w ramach importu docelowego
we wskazaniu tyrozynemia w okresie styczen 2023 r. — 10.11.2023 r.

Liczebnos¢ populacii: Inne produkty lecznicze
i . A —liczba unikalnych nr Liczba opakowan Kwota, na jaka lub $sspz sprowadzane w
SSSPZ PESEL we wnioskach z wydang zgoda wydano zgody na ramach importu
B - liczba pozytywnie na refundacje refundacje [PLN] docelowego we
rozpatrzonych wnioskéw wnioskowanym wskazaniu
. . A=5
TYR Anamix Junior B=7 120 269 024,18
. . A=3
TYR Anamix Junior LQ B=5 90 242 120,97
. A=2
TYR Anamix Infant B=2 65 17 163,30
Fruiti Vits
i A=3
TYR Lophlex LQ Juicy 84 373 782,42
Berries B=5
A=3
TYR Cooler 20 — Red B=5 126 540 813,87
A=1
TYR Gel 6 8 855,29
B=2
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W ramach prac uzyskano réwniez informacje z MZ, ze na potrzeby zlecenia MZ za granice wieku dla mtodziezy
przyjeto wiek do 26-28r.z. Jest to spowodowane faktem, iz jeden z pacjentéw, ktérego dotyczy wniosek
w zakresie kontynuaciji terapii TYR Cooler, ukonczyt 20 lat.

Ponadto, Agencja zwrdcita sie z prosbg do MZ o przekazanie dodatkowych informacji w zakresie liczby pacjentow,
liczby zrefundowanych opakowanh produktow w 2022 r., a takze w zakresie liczby pacjentéw ponizej 3. r.z., dla
ktérych wydano pozytywng decyzje o refundacji analizowanych $sspz. W dniu 28 listopada 2023 r. otrzymano
pismo od MZ z informacjg, iz wnioskowano o refundacje produktéw TYR Cooler 10 — Red oraz TYR Lophlex LQ
dla jednego pacjenta ponizej 3. r.z. Dane w zakresie liczby pacjentéw, a takze liczby zrefundowanych opakowan
whnioskowanych produktéw zawarto w rozdz. 8 niniejszego raportu.

Do pisma zlecajgcego MZ dotgczono opinie Konsultantéw w dziedzinie pediatrii metabolicznej: dr hab. n. med.
Jolanty Sykut-Cegielskiej oraz dr n. med. Joanny Taybert.

W swojej opinii dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska wskazata, ze celem leczenia tyrozynemii typu 1 jest
zredukowanie stezenia toksycznych metabolitow. Dlatego podstawe postepowania terapeutycznego stanowi
poza stosowaniem nityzynonu, specjalna dieta realizowana w oparciu o $rodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, ktére sg pozbawione tyrozyny, a takze fenyloalaniny (jako prekursora tyrozyny
w szlaku metabolicznym). Natomiast celem leczenia tyrozynemii typu 2 jest zredukowanie stezenia tyrozyny
W organizmie pacjenta w oparciu o Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktére sg
pozbawione tyrozyny, a takze fenyloalaniny (jako prekursora tyrozyny w szlaku metabolicznym).

Pani Profesor wskazata, ze zgodnie z jej wiedzg nie ma obecnie w Polsce dostepnych alternatywnych technologii,
ktérymi w cato$ci mozna by zastgpi¢ podane powyzej Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego. Zdaniem prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej zastosowanie preparatéw zawierajgcych biatko
ekwiwalent sg konieczne do prawidtowego zbilansowania dziennego zapotrzebowania na biatko. Dobér preparatu
oraz dzienna dawka jest okreslana indywidualnie przez lekarza/dietetyka w zaleznosci od przebiegu choroby
i stanu klinicznego pacjenta.

Dr n. med. Joanna Taybert wskazata, ze obecnie brak jest leczenia w petni odwracajgcego przebieg tych chordéb,
leczeniem z wyboru jest w tyrozynemii typu | stosowanie nityzonu wraz z leczeniem dietetycznym
i ew. suplementacjg w przypadku utrzymywania sie tubulopatii, a w tyrozynemii typu Il — leczenie dietetyczne.
(...). Konsultant Wojewddzka zwraca uwage, ze leczenie dietetyczne ustalane jest indywidualnie dla kazdego
pacjenta pod opieka wyspecjalizowanego dietetyka i kontrolg badan specjalistycznych. (...) U pacjentow
przyjmujgcych diety eliminacyjne niezbedne jest takze monitorowanie podazy i uzupetnienie witamin, mineratow
i mikroelementow.

Zdaniem Pani Doktor wnioskowane produkty stanowig istotny element leczenia tych trudnych choréb, gdyz polski
rynek farmaceutyczny nie oferuje $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
umozliwiajgcych zmniejszenie podazy tyrozyny w diecie. Dr n. med. Joanna Taybert zwraca uwage, ze preparaty
te nie sg takie same: r6znig sie sktadem i postacig przez co dostosowane sg do potrzeb kolejnych etapéw rozwoju
rosngcego organizmu. Ich wybor umozliwia dostosowanie preparatu do indywidualnej tolerancji kazdego pacjenta
oraz do indywidualnej preferencji — co jest szczegdlnie istotne u pacjentow w wieku szkolnym, np. w okresie
dojrzewania.

Zarowno Pani Profesor J. Sykut-Cegielska, jak réwniez Pani Doktor J. Taybert podkreslity, ze biorgc pod uwage
powyzsze, zastosowanie oraz refundacja wnioskowanych produktéw w analizowanej populacji pacjentéw jest
zasadna.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

TYROZYNEMIA TYPU 1

Definicja

Tyrozynemia typu 1 (ang. Tyrosinemia type |, Hereditary Tyrosinemia type | (HT1), Hepatorenal tyrosinemia
(HT-1), Niedobér FAH, Tyrozynemia watrobowo-nerkowa, Defekt fumaryloacetoacetazy), ICD-10 E70.2, to
dziedziczna (dziedziczona w sposob autosomalny recesywny), wrodzona wada katabolizmu tyrozyny, wynikajgca
z nieprawidtowej aktywnosci hydrolazy fumaryloacetooctanu (FAH). Charakteryzuje sie postepujacg chorobg
watroby, dysfunkcjg kanalikéw nerkowych, przetomami podobnymi do porfirii i radykalng poprawg po wdrozeniu

leczenia nityzynonem. Niskobiatkowa dieta i leczenie nityzynonem prowadzi do ponad 90% przezycia w dobrej
kondyciji.

Epidemiologia

Szacuje sie, ze tyrozynemia typu | wystepuje z czestotliwoscig 1:100000-1:120000 (w Polsce: <1:460000).
W Polsce do roku 2008 rozpoznano 20 przypadkow.

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 zaburzen uktadu nerwowego oraz podwyzszonego ryzyka raka watrobowokomérkowego (ok. 37%
u 0séb nieleczonych), a w konsekwencji do zgonu przed 10 rokiem zycia.

TYROZYNEMIA TYPU 2

Definicja

Tyrozynemia typu 2 (ang. Tyrosinemia type 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; Tyrozynemia typu ll;
Tyrozynemia spowodowana niedoborem aminotransferazy tyrozyny (TAT); Tyrozynemia oczno-skérna; Zespot
Richnera i Hanharta; Rogowiec dtoniowo-podeszwowy - dystrofia rogéwki), ICD-10 E70.2, to dziedziczna
(dziedziczona w sposob autosomalny recesywny) wrodzona wada metabolizmu tyrozyny charakteryzujgca sie

hipertyrozynemiag z objawami oczno-skérnymi oraz w niektérych przypadkach niepetnosprawnoscig intelektualna.
Objawy pojawiajg sie we wczesnym dziecinstwie.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania nie jest znana, w literaturze opisano mniej niz 150 przypadkéw. Szacuje sie, ze wystepuje
rzadziej niz 1:250 000 przypadkéw. Choroba jest bardziej rozpowszechniona w populacji arabskiej
i Srédziemnomorskie;j.

Rokowanie

Stosowanie diety ubogiej w fenyloalanine i tyrozyne oraz leczenie nityzynonem pomaga ogranicza¢ objawy.
W niektorych przypadkach na zmiany skérne pomaga stosowanie doustnych retinoidow.

Zrédio: Raport OT.4311.8.2020
TYROZYNEMIA TYPU 3

Definicja

Tyrozynemia typu 3 to wrodzona wada metabolizmu tyrozyny charakteryzujgca sie tagodng hipertyrozynemiag
oraz  podwyzszonym  poziomem  4-hydroksyfenylopirogronianu,  4-hydroksyfenylomleczanu i  4-
hydroksyfenylooctanu.

Epidemiologia

Tyrozynemia typu 3 spowodowana jest mutacjami genu HPD (12gl4-qter), ktéry koduje dioksygenaze
4-hydroksyfenylopirogronianu.
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Rokowanie

Jesli leczenie zostanie wprowadzone odpowiednio wczesnie tj. dieta z eliminacjg biatka oraz podawanie lekéw
zmniejszajgcych poziom aminokwasow we krwi, znacznie spada ryzyko wystgpienia op6znienia umystowego.
Ponadto objawy moga ustgpi¢ (lub w ogdle sie nie pojawic).

Zrédio: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC _Exp.php?Ing=PL&Expert=69723, https://badamydzieci.pl/czym-jest-test-
nova/opis-badanych-chorob/tyrozynemia-typu-iii/ (data dostepu 08.12.2023 r.)

3.2 Liczebnos¢ populaciji
W trakcie prac nad raportem uzyskano dane z bazy NFZ za lata 2014-2023, dotyczace liczby pacjentow
z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym wg kodu ICD-10:

e E70.2 — Zaburzenia przemian tyrozyny (alkaptonuria, hipertyrozynemia, ochronoza, tyrozynemia,
tyrozynoza),

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdétowe dane.

Tabela 2. Liczba oso6b (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem wg kodu ICD-10: E70.2 wg danych NFZ

Liczba pacjentéw ogétem | pot
Z rozpoznaniem giéwnym 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2823'
ICD-10:
Ogotem
niezaleznie od 67 76 82 89 80 97 61 71 90 54
wieku
18-28 lat 3 1 6 4 4 7 4 5 8 7
E70.2
od 0 do-<18 lat 25 27 25 24 29 33 27 24 32 22
od 0 do-=12 lat 19 18 19 17 21 22 19 19 24 15
od 0 do-<3 lat 7 6 9 8 9 8 3 7 10 5

Tyrozynemia jest chorobg rzadkg, a kod ICD-10 E70.2 zawiera réwniez inne jednostki chorobowe, co utrudnia
oszacowanie rzeczywistej liczby oséb chorych na tyrozynemie.
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Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana

Tabela 3. Informacje dotyczace ocenianego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie

TYR Anamix Infant, proszek do sporzgdzania roztworu, puszka 400 g

Skiad jakosciowy
i ilosciowy

Syrop glukozowy, oleje roslinne (wysokooleinowy olej stonecznikowy, olej kokosowy, olej rzepakowy, olej
stonecznikowy), galaktooligosacharydy (z mleka krowiego), L-lizyno-L-glutaminian, L-leucyna, L-prolina, L-arginina,
L-walina, L-izoleucyna, glicyna, emulgator (estry kwasu cytrynowego mono- i diglicerydéw kwasoéw ttuszczowych),
kwas L-asparaginowy, fosforan wapnia, L-treonina, L-seryna, L-alanina, L-histydyna, potas cytryniany,
fruktooligosacharydy, chlorek potasu, L-cystyna, dwuwinian choliny, L-tryptofan, octan magnezu, glicerofosforan
wapnia, wodorofosforan sodu, L-metionina, olej z Crypthecodinium cohnii, olej z Mortierella alpina, chlorek sodu, L-
glutamina, inozytol, kwas L-glutaminowy, kwas L-askorbinowy, przeciwutleniacze (lecytyna stonecznikowa,
palmitynian askorbylu), tauryna, siarczan zelazawy, siarczan cynku, L-karnityna, octan DL-a-tokoferylu, D-
pantotenian wapnia, nikotynamid, siarczan miedzi, chlorowodorek tiaminy, chlorowodorek pirydoksyny, ryboflawina,
octan retinylu, jodek potasu, siarczan manganu, kwas pteroilomonoglutaminowy, chlorek chromu, fitomenadion,
selenin sodu, molibdenian sodu, D-biotyna, cholekalcyferol, cyjanokobalamina.

TYR Anamix Infant, 100 g zawiera:

¢ 50,1 g weglowodanéw (w tym 7,5 g cukru, 1,7 g laktozy)

e 13,1 g biatka

e 23 g ttuszczu (w tym 7,7 g tluszczédw nasyconych, 11,3 g ttuszczéw jednonasyconych, 4 g ttuszczéw
wielonasyconych, 120 mg DHA)

e 3,7 g blonnika

o sktadniki mineralne i in: 191 mg sodu, 505 mg potasu, 355 mg chlorkéw, 410 mg wapnia, 300 mg fosforu,
58,3 mg magnezu, 7,92 mg zelaza, 5,59 mg cynku, 0,42 mg miedzi, 0,029 mg manganu, 12,1 uyg molbdenu,
17,7 ug selenu, 14 ug chromu, 97,9 ug jodu, 146 mg choliny, 98 mg inozytolu;

e witaminy: 408 pg witaminy A, 11,2 pg witaminy D, 9,23 mg a-TE witaminy E, 37,3 pg witaminy K, 0,51 mg
tiaminy, 0,51 mg ryboflawiny, 2,33 mg niacyny, 2,8 mg kwasu pantotenowego, 0,51 mg witaminy B6, 55 ug
kwasu foliowego, 91,7 g folianéw, 1,2 pug witaminy B12, 18,2 ug biotyny, 48,9 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, 10,1 mg L-
karnityny, 30 mg tauryny

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

Droga podania

podanie doustne

Wskazania

Postepowanie dietetyczne w przypadku potwierdzonej tyrozynemii, przy prawidtowym stezeniu metioniny w osoczu,
u niemowlat od urodzenia do 12 mies. oraz jako uzupetienie diety do 3 r.z.

Dawkowanie

Dawkowanie jest ustalane indywidualnie przez lekarza lub dietetyka, zaleznie od wieku, masy ciata i stanu zdrowia
pacjenta.

Przygotowanie

Zalecane stezenie srodka wynosi 15% w/v (15 g produktu dopetnionego wodg do kohcowej objetosci 100 ml). Do
odmierzania nalezy uzywac wytacznie zatgczonej miarki. Kazda ptaska miarka (5 g) Anamix Infant wymaga 30 ml

odpowiedzialny

preparatu wody, aby uzyskac¢ zalecane stezenie 15% wi/v.
Nalezy stosowa¢ pod $Scistym nadzorem lekarza. Wyltgcznie do stosowania dojelitowego. Do stosowania
u niemowlgt oraz jako uzupetnienie diety u matych dzieci. Nie nadaje sie do stosowania jako jedyne zrédio
Srodki pozywienia. Produktu nie nalezy stosowac jako jedynego zrddta biatka, ale nalezy go podawa¢ w potgczeniu ze
ostroznosci zrodtem biatka, np. maka, mlekiem matki lub specjalnym preparatem dla niemowlgt w celu zaspokojenia
zapotrzebowania na fenyloalanine, tyrozyne, ptyny i inne sktadniki odzywcze w ilosciach okreslonych przez lekarza
lub dietetyka.
Podmiot

Nutricia Ltd, Newmarket Avenue, White Horse Business Park, Trowbridge, Wiltshire, UK, BA14 OXQ

Zrodio: ulotka TYR Anamix Infant

Tabela 4. Informacje dotyczace ocenianego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Nazwa handlowa,
posta¢ i dawka —
opakowanie

TYR Anamix Junior Neutral, proszek do sporzgdzania roztworu, saszetki 36g

Sktad jakosciowy
i ilosciowy

Suszony syrop glukozowy, btonnik pokarmowy (oligofruktoza, inulina, skrobia oporna, celuloza, guma arabska,
polisacharydy sojowe), rafinowane oleje roslinne (stonecznik wysokooleinowy, rzepak, trojglicerydy
Sredniotancuchowe (z ziaren palmowych i/lub olej kokosowy), stonecznik), L-alanina, glicyna, L-glutamina, octan L-
lizyny, L-treonina, L-cystyna, L-prolina, dwuzasadowy fosforan wapnia, L-leucyna, aromat, L-walina, L-arginina, L-
izoleucyna, L-seryna, cytrynian tripotasowy, cytrynian trisodowy, chlorek wapnia, L-histydyna, maltodekstryna,

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

10/55



TYR Anamix, TYR Sphere, TYR Lophlex, TYR Cooler, TYR Gel 0T.4211.29.2023

dwuwinian choliny, wodorofosforan magnezu, L-metionina, L-tryptofan, emulgatory (E472c, lecytyna
stonecznikowa), L-asparaginian magnezu, olej o wysokiej zawartosci kwasu dokozaheksaenowego
z Crypthecodinium cohnii, cytrynian triwapniowy, kwas L-askorbinowy, M-inozytol, tauryna, siarczan zelazawy, L-
karnityna, siarczan cynku, DL-a octan tokoferylu, D-pantotenian wapnia, siarczan manganu, nikotynamid, siarczan
miedzi, chlorowodorek tiaminy, chlorowodorek pirydoksyny, ryboflawina, octan witaminy A, przeciwutleniacze
(E304(i), E306, E307), kwas foliowy, jodek potasu, molibdenian sodu, selenian sodu, chlorek chromu, witamina D3,
witamina K1, D- biotyna, cyjanokobalamina.

TYR Anamix Junior, 100 g zawiera:
e 32 g weglowodanéw (w tym 3,3 g cukru)
e 28 g biatka

e 12,5 g ttuszczu (w tym 2 g ttuszczéw nasyconych, 8,2 g tluszczéw jednonasyconych, 1,8 g tluszczow
wielonasyconych, 180 mg DHA)

11,2 g btonnika

sktadniki 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, 0,62 mg miedzi, 1 mg manganu, 28 ug molibdenu, 30,8 ug
selenu, 11,2 ug chromu, 139 ug jodu, 224 mg choliny, 56 mg inozytolu;

witaminy: 420 pg witaminy A, 21 pg witaminy D, 8,4 mg a-TE witaminy E, 14 pyg witaminy K, 0,73 mg tiaminy,
0,73 mg ryboflawiny, 2 mg niacyny, 4,2 mg kwasu pantotenowego, 0,73 mg witaminy B6, 210 yg 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

Wartos$¢ energetyczna 100 g: 1572 kJ (375 kcal)

Droga podania

podanie doustne

Wskazania

Do postepowania dietetycznego w tyrozynemii (TYR) u dzieci w wieku 1-10 lat.

Dawkowanie

Dawkowanie jest ustalane indywidualnie przez lekarza lub dietetyka, zaleznie od wieku, masy ciata i stanu zdrowia
pacjenta.

Przygotowanie

Do naczynia wla¢ wymagang ilos¢ zimnej wody. Doda¢ przepisang ilos¢ TYR Anamix Junior i wstrzgsac¢, az proszek
sie rozpusci. Zalecane rozcienczenie to jedna saszetka (36 g) TYR Anamix Junior zmieszana ze 100 ml wody do
koncowej objetosci okoto 126 ml.

odpowiedzialny

preparatu Wode lub dozwolone napoje nalezy podawac lub pi¢ w tym samym czasie co TYR Anamix Junior, aby zapewnié¢
odpowiednig podaz ptynéw.
Najlepiej podawac schtodzone.
Nalezy stosowaé pod nadzorem lekarza. Wytgcznie do stosowania dojelitowego. Nie nadaje sie do stosowania jako
Srodki jedyne zrédto pozywienia. Nie nalezy stosowac jako jedynego zrodta biatka, ale nalezy go podawac w potgczeniu
ostroznosci ze zrodtem biatka w celu zaspokojenia zapotrzebowania na fenyloalanine, tyrozyne, ptyny i inne sktadniki
pokarmowe pacjenta w ilosciach zalecanych przez lekarza lub dietetyka.
Podmiot

Nutricia Ltd, Newmarket Avenue, White Horse Business Park, Trowbridge, Wiltshire, UK, BA14 OXQ

Zrédio: ulotka TYR Anamix Junior

Tabela 5. Informacje dotyczace ocenianego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie

TYR Anamix Junior LQ Orange butelka 125 ml

Skiad jakosciowy
i ilosciowy

Woda, cukier, rafinowany olej roslinny (wysokooleinowy stonecznik, rzepak, olej z orzechéw wioskich), aromat, L-
leucyna, suszony syrop glukozowy, octan L-lizyny, glicerofosforan wapnia, L-prolina, cytrynian trisodu, cytrynian
tripotasu, L-arginina, L-walina, kwas L-asparaginowy, glicyna, L-izoleucyna, wzmacniacz smaku (E330), L-seryna,
L-treonina, L-alanina, L-histydyna, emulgatory (E471, E472e, lecytyna sojowa), L-cystyna, chlorek wapnia,
stabilizatory (E460(i), E412, E415), octan magnezu, N-acetylo L-metionina, L-tryptofan, kwas L-askorbinowy, olej
0 wysokiej zawartosci kwasu dokozaheksaenowego z Crypthecodinium cohnii, dwuwinian choliny, cytrynian
triwapniowy, tauryna, siarczan zelazawy, siarczan cynku, M-inozytol, sztuczna substancja stodzgca (sukraloza),
nikotynamid, L-karnityna, octan DL-a-tokoferylu, D-pantotenian wapnia, siarczan miedzi, siarczan manganu,
chlorowodorek pirydoksyny, przeciwutleniacze (E304, E307), chlorowodorek tiaminy, ryboflawina, octan witaminy
A, selenin sodu, jodek potasu, chlorek chromu, kwas foliowy, molibdenian sodu, D-biotyna, witamina K1, witamina
D3, cyjanokobalamina.

TYR Anamix Junior LQ, 100 ml zawiera:
e 7 g weglowodanéw (w tym 5,5 g cukru)
e 8 g biatka

e 3,8 g tluszczu (w tym 0,61 g ttuszczéw nasyconych, 2,4 g tluszczéw jednonasyconych, 0,45 g tluszczéw
wielonasyconych, 48 mg DHA)
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¢ 0,25 g btonnika

o 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, 0,29 mg miedzi, 0,22 mg manganu, 11,9 ug molbdenu, 15,4 ug
selenu, 7,7 ug chromu, 27,6 ug jodu, 22,1 mg choliny, 9,7 mg inozytolu;

o witaminy: 157 ug witaminy A, 3,9 ug witaminy D, 1,7 mg a-TE witaminy E, 6,9 ug witaminy K, 0,26 mg tiaminy,
0,3 mg ryboflawiny, 4,1 mg niacyny, 1,1 mg kwasu pantotenowego, 0,35 mg witaminy B6, 27,6 pug kwasu
foliowego, 0,36 pug witaminy B12, 9,7 ug biotyny, 15,2 mg witaminy C

e 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, 0,38 g L-histydyny, 0,62 g L-izoleucyny, 1 g L-leucyny, 0,7 g L-lizyny, 0,16 g L-metioniny, 0,81 g L-
proliny, 0,52 g L-seryny, 0,5 g L-treoniny, 0,2 g L-tryptofanu, 0,66 g L-waliny, 0,01 g L-karnityny, 0,05 g tauryny

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

Droga podania

podanie doustne

Wskazania

Do postepowania dietetycznego w przypadku potwierdzonej tyrozynemii u dzieci w wieku od pierwszego roku zycia.

Dawkowanie

Dawkowanie jest ustalane indywidualnie przez lekarza lub dietetyka, zaleznie od wieku, masy ciata i stanu zdrowia
pacjenta.

Przygotowanie

Najlepiej smakuje schtodzony i spozywany od razu. Dobrze wstrzasnij przed spozyciem.

odpowiedzialny

preparatu

) Nalezy stosowaé pod nadzorem lekarza. Wytgcznie do stosowania dojelitowego. Nie nadaje sie do stosowania jako

Srodki jedyne zrddto pozywienia. Nie nalezy stosowac jako jedynego zrodta biatka, ale nalezy go podawac w potaczeniu

ostroznosci ze zrodiem biatka w celu zaspokojenia zapotrzebowania na fenyloalaniny, tyrozyny, ptynéw i ogolnych potrzeb
zywieniowych pacjenta w ilosciach zalecanych przez lekarza lub dietetyka.

Podmiot

Nutricia Ltd, Newmarket Avenue, White Horse Business Park, Trowbridge, Wiltshire, UK, BA14 OXQ

Zrédio: ulotka TYR Anamix Junior LQ

Tabela 6. Informacje dotyczace ocenianego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie

TYR Lophlex LQ10 JuicyBerries, woreczek 62,5 ml
TYR Lophlex LQ20 JuicyBerries, woreczek 125 ml

Skiad jakosciowy
i ilosciowy

Woda, sok jabtkowy z koncentratu (34,1%), sok winogronowy z koncentratu (6,9%), sok z czarnej porzeczki
z koncentratu (2,5%), L-leucyna, octan L-lizyny, wzmacniacz smaku (E330), L-prolina, L -arginina, L-walina, kwas
L-asparaginowy, glicyna, L-izoleucyna, L-seryna, L-treonina, suszony syrop glukozowy, fosforan dwuwapniowy, L-
alanina, L-histydyna, L-cystyna, sok z czarnego bzu z koncentratu ( 0,6%), maltodekstryna, octan magnezu, cukier,
N-acetylo-L-metionina, L-tryptofan, dwuwinian choliny, stabilizatory (E460(i), E412, E415, E466), olej o wysokiej
zawartosci kwasu dokozaheksaenowego z Crypthecodinium cohnii, naturalny aromat, tauryna, kwas L-
askorbinowy, koncentraty (jabtko, czarna porzeczka, rzodkiewka), emulgator (E322), sztuczne stodziki (sukraloza,
acesulfam K), substancje konserwujagce (E202, E211), M-inozytol, mleczan zelazawy, L-karnityna, siarczan cynku,
nikotynamid, octan DLalfa-tokoferylu, D-pantotenian wapnia, siarczan manganu, siarczan miedzi, chlorowodorek
tiaminy, chlorowodorek pirydoksyny, palmitynian witaminy A, ryboflawina, przeciwutleniacze (E304, E306), kwas
foliowy, jodek potasu, molibdenian sodu, D-biotyna, selenian sodu, chlorek chromu, witamina K1, witamina D3,
cyjanokobalamina.

*TYR Lophlex LQ Juicy Berries moze zawiera¢ sladowe ilosci tyrozyny na poziomie <2,5mg/100ml i fenyloalaniny
na poziomie <5mg/100ml z soku owocowego (z koncentratu).

TYR Lophlex LQ, 100 ml zawiera:

e 7 g weglowodandéw (w tym 7 g cukru)

e 16 g biatka

e 0,35 g tluszczu (w tym 0,08 g tluszczéw nasyconych, 0,1 g tluszczéw jednonasyconych, 0,17 g tluszczéw
wielonasyconych, 120 mg DHA)

e 0,4 g blonnika

e skiadniki mineralne i in: <20 mg sodu, 80 mg potasu, <20 mg chlorkéw, 285 mg wapnia, 221 mg fosforu,
85,6 mg magnezu, 4,2 mg zelaza, 3,1 mg cynku, 0,42 mg miedzi, 0,42 mg manganu, 0 mg fluorkéw, 20 ug
molibdenu, 21,4 ug selenu, 8,5 pg chromu, 46,7 pg jodu, 122 mg choliny, 32,5 mg inozytolu;

e witaminy: 228 pg witaminy A, 6,4 ug witaminy D, 2,5 mg a-TE witaminy E, 19,9 yg witaminy K, 0,34 mg
tiamina, 0,4 mg ryboflawina, 5,7 mg niacyna, 1,4 mg kwas pantotenowy, 0,46 mg witaminy B6, 96 ug kwasu
foliowego, 1,4 ug witaminy B12, 42,7 ug biotyny, 14,2 mg witaminy C

e aminokwasy: 0,9 g L-alaniny, 1,34 g L-argininy, 1,3 g kwasu L-asparaginowego, 0,66 g L-cysteiny, 1,3 g
glicyny, 0 g L-glutaminy, 0,76 g L-histydyny, 1,24 g L-izoleucyny, 2 g L-leucyny, 1,4 g L-lizyny, 0,32 g L-
metioniny, 1,62 g L-proliny, 1,04 g L-seryny, 1 g L-treoniny, 0,4 g L-tryptofanu, 1,32 g L-waliny, O g L-
fenyloalaniny, 0 g L-tyrozyny, 0,01 g L-karnityna, 0,1 g tauryny

Wartos¢ energetyczna 100 g: 407 kJ (96 kcal)
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Droga podania podanie doustne
TYR Lophlex LQ to $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego przeznaczony do stosowania
. w postepowaniu dietetycznym w potwierdzonej tyrozynemii u dzieci od czwartego roku zycia i dorostych, w tym
Wskazania - Ay . . ; ) . .
kobiet w cigzy (w potgczeniu ze standardowag suplementacja kwasu foliowego) i nalezy go stosowa¢ pod nadzorem
lekarza.
Dawkowanie jest ustalane indywidualnie przez lekarza lub dietetyka, zaleznie od wieku, masy ciata i stanu zdrowia
pacjenta.
Dawkowanie TYR Lophlex LQ10 JuicyBerries 62,5 ml = 10 g PE
TYR Lophlex LQ20 JuicyBerries 125 ml = 20 g PE
Dawke dzienng nalezy roztozy¢ na caly dzien.
Przygotowanie Wode lub rozcienczone napoje nalezy podawac lub pi¢ w tym samym czasie co TYR Lophlex LQ. Najlepiej podawac
preparatu schtodzone. Dobrze wstrzgsnij przed uzyciem.
Nadaje sie do stosowania w diecie wegetarianskie;j.
. . TYR Lophlex LQ jest srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia medycznego i nalezy go stosowaé pod
S"°dk_l . nadzorem lekarza. Wytgcznie do stosowania dojelitowego. Tego produktu nie nalezy stosowac jako jedynego zrédta
ostroznosci biatka, ale nalezy go podawaé w potgczeniu ze zrédtem naturalnego biatka, ptyndw i innych sktadnikéw odzywczych
w ilosciach przepisanych przez lekarza, aby zapewni¢ pokrycie zapotrzebowania na fenyloalanine, tyrozyne, ptyny
i ogolne zapotrzebowanie pacjenta na substancje odzywcze. Zawiera jedynie $ladowe ilosci sodu, potasu i chlorku.
Podmic_)t . Nutricia Ltd, Newmarket Avenue, White Horse Business Park, Trowbridge, Wiltshire, UK, BA14 OXQ
odpowiedzialny ’ ' ’ ’ T

Zrédio: ulotka TYR Lophlex LQ 10, ulotka TYR Lophlex LQ 20

Tabela 7. Informacje dotyczace ocenianego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Nazwa handlowa,
postac i dawka — TYR Sphere, saszetki 35 g, 30 sztuk
opakowanie

TYR Sphere to sproszkowany substytut biatka o niskiej zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny, zawierajgcy
zbilansowang mieszanke izolatu glikomakropeptydu kazeiny (cGMP), egzo- i endogennych aminokwaséw,
weglowodanéw, ttuszczu, witamin, mineratéw i kwasu dokozaheksaenowego (DHA). Zawiera cukier i stodzik.

Smak czerwonych jagéd:

Izolat makropeptydu kazeiny (mleko), L-leucyna, aromaty, glicyna, substancja zageszczajagca (E1422), L-arginina,
sacharoza, emulgator (lecytyna sojowa), mleczan wapnia, wodorofosforan magnezu, fosforan tréjwapniowy, syrop
glukozowy, L-histydyna, dwuwinian choliny, rafinowany olej z tunczyka (ryba), L-tryptofan, barwnik (E162), L-lizyna,
L-asparaginian, L-cystyna, askorbinian sodu, glukonian cynku, maltodekstryna, sztuczna substancja stodzaca
(sukraloza), siarczan zelazawy, L-Metionina, octan DL-alfa tokoferylu, jodek potasu, chlorek chromu, selenian sodu,
molibdenian sodu, glukonian miedzi, niacynamid, glukonian manganu, octan retinylu, pantotenian D-wapnia,
witamina D3 (cholekalcyferol), witamina B12 (cyjanokobalamina), D-Biotyna, kwas foliowy (kwas
pteroilomonoglutaminowy), chlorowodorek tiaminy, chlorowodorek pirydoksyny, ryboflawina, witamina K
(filochinon).

TYR Sphere, smak czerwonych jagéd, 100 g zawiera:

18 g weglowodanow (w tym 4,0 g cukru)
56 g biatka
4,7 g ttuszczu (w tym 1,0 g ttuszczéw nasyconych, 314 mg DHA)
sktadniki mineralne i in: 810 mg sodu, 670 mg potasu, 20 mg chlorkéw, 1140 mg wapnia, 1180 mg fosforu,
330 mg magnezu, 21 mg zelaza, 21 mg cynku, 1,7 mg miedzi, 1,1 mg manganu, 57 pg molibdenu, 86 pg
selenu, 34 ug chromu, 240 ug jodu, 570 mg choliny;
e witaminy: 740 pg RE witaminy A, 14 ug witaminy D, 15 mg a-TE witaminy E, 67 pug witaminy K, 1,7 mg tiamina,
1,7 mg ryboflawina, 9,1 mg niacyna, 5,7 mg kwas pantotenowy, 1,7 mg witaminy B6, 290 ug kwasu foliowego,
4,6 ug witaminy B12, 36 ug biotyny, 74 mg witaminy C
e aminokwasy: 2,36 g L-alaniny, 4,87 g L-argininy, 3,73 g kwasu L-asparaginowego, 0,69 g L-cysteiny, 7,09 g
glicyny, 7,72 g L-glutaminy, 2,00 g L-histydyny, 4,06 g L-izoleucyny, 8,57 g L-leucyny, 2,72 g L-lizyny, 0,80 g
L-metioniny, 4,58 g L-proliny, 2,88 g L-seryny, 6,55 g L-treoniny, 1,14 g L-tryptofanu, 3,27 g L-waliny, 0,104
g L-fenyloalaniny
Wartos¢ energetyczna 100 g: 1432 kJ (338 kcal)

Smak waniliowy:

Izolat makropeptydu kazeiny (mleko), L-leucyna, glicyna, aromaty, sacharoza, L-arginina, substancja
zageszczajgca (E1422), emulgator (lecytyna sojowa), mleczan wapnia, wodorofosforan magnezu, fosforan
trojwapniowy, L-histydyna, dwuwinian choliny, rafinowany olej z tunczyka (ryba), L-tryptofan, L-lizyna, L-
asparaginian, L-cystyna, askorbinian sodu, glukonian cynku, substancja stodzaca (sukraloza), siarczan zelazawy,
L-metionina, octan DL-alfa tokoferylu, jodek potasu, Selenin sodu, glukonian miedzi, niacynamid, glukonian
manganu, octan retinylu, molibdenian sodu, D-pantotenian wapnia, witamina D3 (cholekalcyferol), chlorek chromu,
witamina B12 (cyjanokobalamina), D-biotyna, kwas foliowy, chlorowodorek tiaminy, chlorowodorek pirydoksyny,
ryboflawina, witamina K1 (filochinon).

TYR Sphere, smak waniliowy, 100 g zawiera:

Skiad jakosciowy
i ilosciowy

e 17 g weglowodandw (w tym 6,6 g cukru)
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e 56 g biatka

e 4,7 gtluszczu (w tym 1,0 g ttuszczéw nasyconych, 314 mg DHA)

e skfadniki mineralne i in: 810 mg sodu, 670 mg potasu, 20 mg chlorkéw, 1140 mg wapnia, 1180 mg fosforu,
330 mg magnezu, 21 mg zelaza, 21 mg cynku, 1,7 mg miedzi, 1,1 mg manganu, 57 yg molibdenu, 86 ug
selenu, 34 ug chromu, 240 ug jodu, 570 mg choliny;

e witaminy: 740 pg RE witaminy A, 14 ug witaminy D, 15 mg a-TE witaminy E, 67 ug witaminy K, 1,7 mg tiamina,
1,7 mg ryboflawina, 9,1 mg niacyna, 5,7 mg kwas pantotenowy, 1,7 mg witaminy B6, 290 ug kwasu foliowego,
4,6 pg witaminy B12, 36 pg biotyny, 90 mg witaminy C

e aminokwasy: 2,36 g L-alaniny, 4,87 g L-argininy, 3,73 g kwasu L-asparaginowego, 0,69 g L-cysteiny, 7,09 g
glicyny, 7,72 g L-glutaminy, 2,00 g L-histydyny, 4,06 g L-izoleucyny, 8,57 g L-leucyny, 2,72 g L-lizyny, 0,80 g
L-metioniny, 4,58 g L-proliny, 2,88 g L-seryny, 6,55 g L-treoniny, 1,14 g L-tryptofanu, 3,27 g L-waliny, 0,104
g L-fenyloalaniny

Wartos¢ energetyczna 100 g: 1415 kJ (335 kcal)

Droga podania

podanie doustne

Wskazania

Do stosowania w tyrozynemii u pacjentéw od 3. r.z.

Dawkowanie

Dawkowanie jest ustalane indywidualnie przez lekarza lub dietetyka, zaleznie od wieku, masy ciata i stanu zdrowia
pacjenta.

TYR Sphere20 (35g saszetka) = 20g PE
1 saszetka = 36mg fenyloalaniny i <11mg tyrozyny*

Przygotowanie

Wytyczne dotyczgce przygotowania:

1. Do kubka z pokrywkg odmierz 120 ml zimnej wody.

2. Dodaj 1 saszetke TYR Sphere20.

3. Zabezpiecz pokrywke i potrzgsaj, az proszek catkowicie sie rozpusci.

odpowiedzialny

preparatu 4. TYR Sphere20 jest teraz gotowy do uzycia.
Produkt nalezy przygotowac na swiezo i natychmiast spozy¢; jesli nie jest to mozliwe, caty przygotowany produkt
nalezy szczelnie zamkna¢ i spozy¢ w ciggu 4 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze pokojowej, lub
w ciggu 24 godzin, jesli jest przechowywany w lodéwce. Jesli nastapi rozdzielenie, ponownie wstrzasnij przed
uzyciem.
TYR Sphere nie nadaje sie do stosowania w diecie wegetarianskiej i weganskiej.
Saszetki sg przeznaczone do jednorazowego uzycia.
Srodk_i . Jezeli dietetyk/klinik zalecit mniej niz jedng peing saszetke dziennie, niewykorzystany proszek w saszetce nalezy
ostroznosci szczelnie zamkna¢ i zuzyé w ciggu 24 godzin.
* Bez dodatku tyrozyny: Tyrozyna moze wystepowac w Sladowych ilosciach z izolatu cGMP (<30mg/100g proszku,
<11mg/porcje)
Vitaflo International Ltd
Suite 1.11, South Harrington Building
Podmiot

182 Sefton Street Brunswick Business Park
Liverpool L3 4BQ
UNITED KINGDOM

Zrédto: ulotka TYR Sphere

Tabela 8. Informacje dotyczace ocenianego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

TYR Gel, proszek do sporzadzania zelu lub roztworu, 30 saszetek 24 g

opakowanie
TYR Gel to neutralny w smaku, sproszkowany substytut biatka, wolny od tyrozyny i fenyloalaniny, zawierajacy
niezbedne i endogenne aminokwasy, weglowodany, witaminy, mineraty i pierwiastki sladowe.
TYR Gel, 100 g zawiera:
e 42,9 g weglowodanéw (w tym 27,1 g cukru)
e 41,7 g odpowiednika biatka
i . e 0,05 g tluszczu (w tym 0 g ttuszczéw nasyconych)
Skiad jakosciowy o . i .
i ilosciowy e sktadniki mineralne i in: 379 mg sodu, 938 mg potasu, 583 mg chlorkéw, 1083 mg wapnia, 825 mg fosforu,

167 mg magnezu, 14 mg zelaza, 11 mg cynku, 0,8 mg miedzi, 1,7 mg manganu, 50 ug molibdenu, 35 ug
selenu, 71 yg chromu, 138 ug jodu, 279 mg choliny;

e witaminy: 600 ug RE witaminy A, 14,6 pyg witaminy D, 9,0 mg a-TE witaminy E, 41 pyg witaminy K, 1,0 mg
tiamina, 1,2 mg ryboflawina, 14 mg niacyna, 5,0 mg kwas pantotenowy, 1,1 mg witaminy B6, 208 ug kwasu
foliowego, 2,0 ug witaminy B12, 25 ug biotyny, 63 mg witaminy C

e aminokwasy: 3,12 g L-alaniny, 3,83 g L-argininy, 5,92 g kwasu L-asparaginowego, 1,43 g L-cysteiny, 3,12 g
glicyny, 3,79 g L-glutaminy, 2,09 g L-histydyny, 3,48 g L-izoleucyny, 5,57 g L-leucyny, 3,97 g L-lizyny, 0,89 g

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 14/55



TYR Anamix, TYR Sphere, TYR Lophlex, TYR Cooler, TYR Gel 0T.4211.29.2023

L-metioniny, 3,21 g L-proliny, 2,45 g L-seryny, 2,67 g L-treoniny, 1,11 g L-tryptofanu, 3,79 g L-waliny, 46 mg
L-karnityny, 92 mg tauryny

Wartos¢ energetyczna 100 g: 1440 kJ (339 kcal)

Droga podania

podanie doustne

Wskazania

Do stosowania w tyrozynemii u pacjentéw od 6 miesiecy do 10 lat.

Dawkowanie

Dawkowanie jest ustalane indywidualnie przez lekarza lub dietetyka, zaleznie od wieku, masy ciata i stanu zdrowia
pacjenta.

TYR gel (24g) = 10g PE

Produkt mozna stosowaé pojedynczo lub zamiennie, w celu zaspokojenia indywidualnego zapotrzebowania na
biatko.

Przygotowanie
preparatu

TYR Gel mozna przyjmowac w postaci zelu lub napoju o matej objetosci.

Zel:

1. Oprdézni¢ zawartos¢ saszetki do naczynia.

2. Doda¢ okoto 30 ml zimnej wody. Zabezpieczy¢ pokrywka i dobrze potrzgsac przez 10 sekund.
3. Pozostawi¢ na 2 minuty, az powstanie gtadki zel. Spozywac tyzka.

Napdj o matej objetosci:

1. Oprozni¢ zawarto$¢ saszetki do naczynia.

2. Dodac¢ okoto 80 ml zimnej wody. Zabezpieczy¢ pokrywke i dobrze potrzasac przez 10 sekund.
3. Wypi¢ natychmiast.

Woda lub inne dozwolone napoje powinny by¢ spozywane po przyjeciu TYR Gel.

Srodki
ostroznosci

Diete nalezy uzupetia¢ naturalnym biatkiem, wodg i innymi sktadnikami odzywczymi w zalecanych ilosciach, aby
zapewni¢ pokrycie zapotrzebowania na fenyloalanine, tyrozyne, ptyny i ogélne zapotrzebowanie pacjenta na
sktadniki odzywcze.

Saszetki sg przeznaczone do jednorazowego uzytku i nalezy je zuzyé natychmiast po otwarciu. Niezuzyty proszek
znajdujacy sie w otwartej saszetce nalezy przechowywac w szczelnym pojemniku lub zabezpieczy¢ i zuzy¢ w ciggu
24 godzin.

Nie stosowac jako jedyne zrodto pozywienia.
Nie nalezy stosowaé pozajelitowo.

Podmiot
odpowiedzialny

Vitaflo International Ltd

Suite 1.11, South Harrington Building

182 Sefton Street Brunswick Business Park
Liverpool L3 4BQ

UNITED KINGDOM

Zrédio: ulotka TYR Gel

Tabela 9. Informacje dotyczace ocenianego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie

TYR Cooler, woreczki 87 ml, 130 ml, 174 ml, 30 sztuk

Skiad jakosciowy
i ilosciowy

TYR Cooler to gotowy do spozycia, wolny od fenyloalaniny i tyrozyny* substytut biatka, zawierajgcy niezbedne
i endogenne aminokwasy, weglowodany, witaminy, mineraly, pierwiastki sladowe i kwas dokozaheksaenowy
(DHA). Zawiera cukry i stodzik. Dostepny w szerokiej gamie smakow.

TYR Cooler, 100 ml zawiera:
e 5,1 g weglowodandéw (w tym 3,4 g cukru)
¢ 11,5 g odpowiednika biatka
e 0,9 g tluszczu (w tym 0,2 g tluszczéw nasyconych, 77 mg DHA)
¢ 11,2 g btonnika

o sktadniki mineralne i in: 60 mg sodu, 140 mg potasu, 80 mg chlorkéw, 230 mg wapnia, 205 mg fosforu, 63 mg
magnezu, 4,2 mg zelaza, 3,2 mg cynku, 0,42 mg miedzi, 0,29 mg manganu, 13 pg molibdenu, 15 pg selenu,
8,0 pg chromu, 49 pg jodu, 115 mg choliny;

o witaminy: 150 ug RE witaminy A, 5,8 ug witaminy D, 3,0 mg a-TE witaminy E, 14 yg witaminy K, 0,4 mg tiaminy,
0,44 mg ryboflawiny, 2 mg niacyny, 1,1 mg kwas pantotenowy, 0,50 mg witaminy B6, 58 ug kwasu foliowego,
0,90 pg witaminy B12, 7,5 ug biotyny, 21 mg witaminy C;

e aminokwasy: 0,93 g L-alaniny, 1,14 g L-argininy, 1,76 g kwasu L-asparaginowego, 0,42 g L-cysteiny, 0,93 g
glicyny, 0,00 g L-glutaminy, 0,62 g L-histydyny, 1,03 g L-izoleucyny, 1,66 g L-leucyny, 1,18 g L-lizyny, 0,27 g
L-metioniny, 0,95 g L-proliny, 0,73 g L-seryny, 0,80 g L-treoniny, 0,33 g L-tryptofanu, 1,13 g L-waliny, 13 mg L-
karnityny, 25 mg tauryny

Wartos¢ energetyczna 100 ml: 316 kJ (75 kcal)
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Droga podania

podanie doustne

Wskazania

Do stosowania w tyrozynemii u pacjentéw od 3. r.z.

Dawkowanie

Dawkowanie jest ustalane indywidualnie przez lekarza lub dietetyka, zaleznie od wieku, masy ciata i stanu zdrowia
pacjenta.

TYR Cooler10 (87ml) = 10g PE
TYR Cooler15 (130ml) = 15g PE
TYR Cooler20 (174ml) = 20g PE

Przygotowanie

Po otwarciu wypi¢ natychmiast lub zamkna¢, przechowywac w lodéwce i zuzy¢ w ciggu 24 godzin.

odpowiedzialny

preparatu TYR Cooler najlepiej smakuje schiodzony.
Srodki Woda lub inne dozwolone napoje powinny by¢ spozywane po przyjeciu TYR Cooler.
rodki

ostroznosci * Bez dodatku fenyloalaniny i tyrozyny. Fenyloalanina i tyrozyna mogg wystepowac¢ w sladowych ilosciach z innych
sktadnikéw (<3mg/100ml).
Vitaflo International Ltd
Suite 1.11, South Harrington Building

Podmiot

182 Sefton Street Brunswick Business Park
Liverpool L3 4BQ
UNITED KINGDOM

Zrédto: ulotka TYR Cooler

4.2. Dotychczasowe  postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ i TYR
Anamix Infant byty przedmiotem oceny Agencji w roku 2020 — uzyskaty pozytywne stanowisko RP i rekomendacje

Prezesa AOTMIT.

Tabela 10. Rekomendacje i Stanowiska Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko RP
nr 50/2020 z dnia 5 we wskazaniach: tyrozynemia typu |, tyrozynemia typu Il.
sierpnia 2020 roku Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego:

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

Gtéwne argumenty decyzji

Zywnos¢ 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.

Rekomendacija nr 50/2020 | \skazaniach tyrozynemia typu | i tyrozynemia typu Il1.
z dnia 7 wrzesnia 2020 r.

Prezesa AOTMIT

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant we
wskazaniach tyrozynemia typu | i tyrozynemia typu II.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady
Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze $srodkéw publicznych srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant we

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

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

W odniesieniu do tyrozynemii typu Il do przegladu systematycznego wigczono 37 publikacji — opisy/serie
przypadkéw, w ktorych podano informacje o zastosowaniu u pacjentéw do 18 r.z. diety z ograniczeniem
tyrozyny i fenyloalaniny (monoterapia), w tym specjalnych preparatéw dietetycznych. Ogétem odnaleziono
informacje dotyczgce 65 pacjentéw pediatrycznych. Niezaleznie od wieku, u wszystkich pacjentow, u ktorych
wystepowaty zmiany skorne i objawy oczne tyrozynemii typu |l. Raportowano ich ustgpienie lub znaczaca
poprawe po wdrozeniu leczenia dietetycznego. Rozwdj psychomotoryczny pacjentéw byt zréznicowany,
niemniej w badaniach wskazywano na korelacje wczesnej diagnostyki irozpoczecia leczenia
z uzyskiwanymi wyniki.

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

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego TYR Lophlex LQ, TYR Sphere, TYR Gel,
TYR Cooler nie byly dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad opracowaniem nie otrzymano opinii ekspertdw klinicznych dotyczacych stosowania
wnioskowanych preparatéw w analizowanym wskazaniu.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej
W dniu 6.12.2023r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo odnalezienie wytycznych praktyki
klinicznej dotyczacych postepowania w tyrozynemii.
W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:
¢ strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetykg i gastroenterologia:

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/

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

o North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology & Nutrition (NASPGHAN),
https://naspghan.org/

e strony towarzystw naukowych zwigzanych z dziedzicznymi chorobami metabolicznymi:

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-Practice-
Tools/Nutrition-Guidelines

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

o National Institute for Health and Care Excellence (http://quidance.nice.org.uk/);

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

o The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk).

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajac haset: wytyczne, leczenie, zalecenia, rekomendacje,
konsensus, stanowisko, guideline, treatment, management, recommendation, consensus, statement, practice,
tyrozynemia, tyrosinemia, tyrosinaemia.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono innych wytycznych poza odnalezionymi podczas prac nad raportem dla
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ,
TYR Anamix Infant (raport OT.4311.8.2020). Ponizej przedstawiono opracowanie wytycznych z tego raportu.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty wytycznych: Konsensus wielodyscyplinarnego zespotu
specjalistow z Europy i Kanady (De Laeta 2013), Konsensus wielodyscyplinarnego zespotu specjalistow z Europy
i Kanady (Chinsky 2017), Narodowej Organizacji ds. Choréb 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 modyfikowa¢ dawki nityzynonu. W przypadku péznej diagnozy lub nastepujgcego z czasem
pogorszenia stanu watroby nalezy wykona¢ przeszczep watroby. Wytyczne europejskiej i kanadyjskiej grupy
specjalistow (de Laet 2013) zalecajg réwniez stosowanie suplementéw aminokwasowych wolnych od
fenyloalaniny i tyrozyny w diecie pacjentéw z podwyzszonym stezeniem tyrozyny w osoczu.

Jedynie rekomendacje Narodowego Instytutu Zdrowia w USA (NIH/GARD 2017) odnoszg sie do leczenia
tyrozynemii typu Il i jako podstawowg terapie wymieniajg ograniczenie fenyloalaniny i tyrozyny w diecie. Dieta ta
zazwyczaj prowadzi do obnizenia poziomu tyrozyny we krwi, powodujac szybkie ustgpienie objawdéw skornych
i ocznych. Jednak jej wptyw na osrodkowy ukftad nerwowy (rozwdj umystowy) pozostaje niejasny. W niektorych
przypadkach zmiany skérne mozna leczy¢ doustnymi retinoidami.
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Nie odnaleziono opracowan odnoszgcych sie do praktyki klinicznej w tyrozynemii typu Il1.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

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 choroba watroby
nalezy natychmiast wprowadzi¢ diete eliminacyjng oraz leczenie nityzynonem (nalezy zrobi¢ to szybko,
aby zapobiec dalszemu uszkodzeniu watroby i nerek oraz unikng¢ potencjalnie powaznych powiktan, takich jak
krwotok; zmniejsza sie takze ryzyko powiktan 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¢ wcze$nie, a na pewno w momencie obnizenia stezenia tyrozyny w osoczu. Jesli
poczatkowo stezenie tyrozyny w osoczu jest prawidtowe lub tylko nieznacznie podwyzszone, nalezy stosowacé
naturalne zrodta 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 dieta eliminacyjng nalezy rozpocza¢ 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 ilo$¢ witamin i sktadnikéw mineralnych, aby wspiera¢ rozwoj dzieci
i utrzymaé zdrowie dorostych. [C]

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow: jakos¢ dowoddw w oparciu o kryteria jakosci dowodéw zaproponowane
przez Amerykanska Akademie 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 niektérych niemowlat
z tyrozynemig typu | pozwolila uzyska¢ zadawalajgce efekty terapeutyczne. Nalezy jednak pamietac, ze
zastosowanie zalecanej diety nie wyklucza progresji choroby prowadzgcej do marskosci i niewydolnosci watroby
oraz wystgpienia nowotworu watroby.

W przypadku niemowlat z tyrozynemig typu |, u ktérych rozwineta sie schytkowa niewydolno$é watroby
w momencie postawienia diagnozy, u ktérych stwierdzono nowotwdr 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$¢ dowodéw: brak
Konflikt intereséw: nie podano informacji
Zrédio finansowania: brak informagji

NIH/GARD 2017
(USA)

Zalecenia terapeutyczne w tyrozynemii typu I

Osoby z rozpoznang tyrozynemig typu | muszg stosowac diete eliminujgcg tyrozyne i fenyloalanine przez cate
zycie. Nalezy réwniez rozpocza¢ 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 Il

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 objawéw skérnych
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

i ocznych. Jednak jej wptyw na osrodkowy ukiad nerwowy (rozwoj umystowy) pozostaje niejasny. W niektérych
przypadkach zmiany skérne mozna leczy¢ doustnymi retinoidami.

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

6.2. Alternatywne technologie medyczne

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych, opinii
ekspertow, danych MZ oraz Obwieszczenia MZ z dnia 20.10.2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2023
roku.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ brak jest obecnie refundowanych $sspz we wskazaniu tyrozynemia.

Zgodnie z danymi MZ oprécz produktow objetych zleceniem we wnioskowanym wskazaniu w ramach importu
docelowego sprowadzano rowniez preparat Fruiti Vits. Preparat FruitiVits stanowi niskoweglowodanowsa,
sproszkowang mieszanke witamin, mineratéw i pierwiastkow s$ladowych i zgodnie z ulotkg, wskazany jest
w postepowaniu dietetycznym w stanach wymagajacych restrykcyjnej diety terapeutycznej, od 3. roku zycia.
Natomiast produkty objete zleceniem dedykowane sg do postepowania dietetycznego u pacjentow
z potwierdzong tyrozynemig i stanowig element specjalnej diety pozbawionej tyrozyny, a takze fenyloalaniny (jako
prekursora tyrozyny w szlaku metabolicznym). W zwigzku z powyzszym produkt FruitiVits nie stanowi technologii
alternatywnej dla ocenianych srodkéw spozywczych.

Ponadto nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z informacjami podanymi w ulotkach, produkt TYR Anamix Junior (proszek)
przeznaczony jest dla dzieci od 1. do 10 r.z., TYR Anamix Junior LQ (ptyn) oraz TYR GEL dla dzieci od 1 r.z.,
a produkt TYR Anamix Infant dla niemowlgt od urodzenia do 1. r.z. oraz jako produkt uzupetniajgcy diete dla
dzieci do 3 r.z. Pozostate produkty sg przeznaczone dla starszych dzieci i dorostych:

e TYR Lophlex — dla dzieci powyzej 4 r.z. i oséb dorostych, w tym kobiet w cigzy
e TYR Sphere (proszek) — dla os6b od 3 r.z.
e TYR Cooler (ptyn) — dla oséb od 3 r.z.

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

W opinii dr n. med. Joanna Taybert przekazanej wraz ze zleceniem, wskazano: (...) Tak wigec u pacjentéw
w wrodzong tyrozynemia typu I i tyrozynemig typu Il preparaty te (TYR Anamix Infant, TYR Anamix Junior LQ,
TYR Anamix Junior, TYR Cooler, TYR Lophlex LQ, TYR Express, TYR Sphere i TYR Gel) stanowig istotny
element leczenia tych trudnych chordb. Preparaty te nie sg takie samie: roznig sie sktadem i postacig przez co
dostosowane sg do potrzeb kolejnych etapdéw rozwoju rosngcego organizmu. Ich wybér umozliwia dostosowanie
preparatu do indywidualnej tolerancji kazdego pacjenta oraz do indywidualnej preferencji — co jest szczegolnie
istotne u pacjentéw w wieku szkolnym, np. okresie dojrzewania.

Biorgc pod uwage powyzsze aspekty zwigzane z przedziatem wiekowym, w jakim mogg by¢ stosowane
poszczegblne preparaty, zréznicowang formulacje analizowanych preparatéw oraz kwestie zwigzane
z indywidualng tolerancjg réznych mieszanek, uznano, iz powyzsze preparaty nie stanowig technologii
alternatywnych. Nalezy podkresli¢, iz bazujgc na opiniach ekspertéw klinicznych oraz odnalezionych wytycznych,
ze wzgledu na indywidualny dobér sktadnikéw odzywczych w zaleznosci np. od stanu pacjenta, wieku, masy ciata
lub potrzeby uzupetnienia niedoboréw, istotne z punktu widzenia klinicznego moga okazac sie roznice ilosciowe
w skladach preparatéow. Tym samym za komparator przyjeto brak stosowania zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego.

6.3. Rekomendacje dotyczace finansowania ze sSrodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktéw TYR Anamix Junior,
TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant, TYR Lophlex LQ, TYR Sphere, TYR Gel i TYR Cooler we
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wnioskowanym wskazaniu tyrozynemia, wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia - http://www.nice.org.uk/

e Australia - https://www.pbs.gov.au/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
¢ lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/

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

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

e Szwecja - https://www.tlv.se/

e Walia — http://www.awmsg.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono 4.12.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: TYR Anamix Junior, TYR
Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant, TYR Lophlex LQ, TYR Sphere, TYR Gel i TYR Cooler. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono dokumenty australijskiej agencji PBAC dot. $rodkéw: TYR Anamix Junior (2015),
TYR Anamix Infant (2020), TYR Lophlex (2020), TYR Sphere 20 (2019), TYR Cooler (2018) oraz informacje na
stronie nowozelandzkiej agencji PHARMAC o dostepnosci w szpitalach srodkéw: TYR Anamix Junior LQ, TYR
Anamix Junior, TYR Anamix Infant oraz o trwajgcych procesach dla srodkéw: TYR Cooler, TYR Lophlex, TYR
Sphere 20, jednak nie odnaleziono tresci rekomendacji.

W rekomendacjach PBAC nie przedstawiono dowoddw naukowych, a jedynie opinie Grupy Roboczej ds.
Produktéw Odzywczych (ang. Nutritional Products Working Party, NPWP).

TYR Anamix Junior (2015) — proszek do sporzgdzania roztworu (30 saszetek po 36 g)

Wydano pozytywng rekomendacje. Ze wzgledu na zmiany w sktadzie wzgledem formulacji zgtoszonej do oceny
w roku 2014 (witaminy D i sktadzie aminokwaséw) zalecono dodanie notatki administracyjnej na sugerowany
okres od 6 do 12 miesiecy.

TYR Anamix Infant (2020) — proszek do sporzgdzania roztworu (puszka 400 g)

Wydano pozytywng rekomendacje. Wskazano, ze poziom manganu w tym preparacie jest nizszy niz zalecany
w australijskich normach. Uznano jednak, ze wiasciwy poziom manganu mozna osiggng¢ poprzez spozycie wody
pitnej, warzyw i zboz.

TYR Lophlex (2020) — proszek do sporzgdzania roztworu (30 saszetek po 28 g)

Wydano pozytywng rekomendacje. Nie wskazano koniecznosci ustalenia ograniczeh wiekowych, poniewaz
Srodek jest przepisywany przez specjalistow, wiec ryzyko przepisania mtodszym pacjentom jest niskie.

TYR Sphere 20 (2019) — proszek do sporzgdzania roztworu (30 saszetek po 35 g)

Wydano pozytywng rekomendacje. Uznano, Zze korzystne bytoby posiadanie dodatkowych opcji formuty GMP
(glikomakropeptyd) w leczeniu tyrozynemii, a dla niektérych pacjentéw uzyteczna moze byé niskokaloryczna
alternatywa. Zauwazono réwniez, ze formuta nie zawierata kwasu arachidonowego.

TYR Cooler (2018) — napdj, TYR Cooler 10, 87 ml; TYR Cooler 15, 130 ml; TYR Cooler 20, 174 ml

Wydano pozytywng rekomendacje. Ze wzgledu na obnizony poziom kwasu foliowego i manganu produkt moze
nie spetnia¢ wymagan zywieniowych pacjentéw. Rdéwnoczesnie zaznaczono, ze pacjenci prawdopodobnie
otrzymujg te mikroelementy z innych zrédet.
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7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

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
27.11.2023r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wyszukiwanie oraz analize streszczen, tytutow,
a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem spetnienia kryteriow witaczenia do analizy przeprowadzone
zostato przez dwie niezaleznie pracujgce osoby, w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je w drodze
konsensusu.

Ze wzgledu na fakt, iz produkty TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant sprowadzane
w ramach importu docelowego we wskazaniach tyrozynemia typu 1 oraz tyrozynemia typu 2 byty juz przedmiotem
oceny Agencji w 2020 r. (raport nr OT.4311.8.20203) dla powyzszych wskazan przeprowadzono aktualizacje
wyszukiwania rozszerzajgc przeglad o dodatkowe produkty objete zleceniem.

Ponadto, nalezy zauwazy¢, 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,
ktoéry 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 pacjentow. Niemniej konsekwencjg hamowania 4HPPD jest wzrost stezenia tyrozyny,
co wptywa na koniecznos¢ stosowania przez pacjentow diety ubogiej w tyrozyne i fenyloalanine. Biorgc
pod uwage powyzsze wyszukiwanie dowodow dotyczgcych terapii tyrozynemii typu | ograniczono do badan,
w ktorych dieta z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny byta stosowana w potgczeniu z nityzynonem.

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 leczeniu tyrozynemii typu 1 (AWA
AOTMIT-OT-4351-34/2015), ktdérego wyniki przedstawiono w ramach raportu dotyczgcego produktéw TYR
Anamix z 2020 r., wyszukiwanie dowoddéw naukowych prowadzono od daty odciecia 2020 r (aktualizacja
opracowania z 2020 r.). Zatozono wigczanie dowoddéw o jakoSci nie nizszej niz dowody z wyzszych poziomow
dowodoéw naukowych wigczonych do analizy z 2015 r4.

Dla wskazania tyrozynemia typu 3 wyszukiwanie przeprowadzono bez ograniczenia czasowego.

Kryteria wigczenia do przegladu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Kryteria wtgczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
epuiEdE Pacjenci z: Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan do
P ) e  Tyrozynemig* analizy kliniczne;j.

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego:

*  TYR Anamix Junior (proszek), Inne technologie medyczne niz wymienione
Interwencja e  TYR Anamix Junior LQ (ptyn)*, w kryteriach wigczenia.
e  TYR Anamix Infant (proszek)*,
. TYR Lophlex LQ (ptyn),

e  TYR Sphere (proszek),

3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6769-121-2020-zlc
4https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4119-105-2015-zIc
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Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
. TYR Gel (proszek);
e  TYR Cooler (ptyn).

W przypadku braku odnalezienia dowodéw na
skutecznos$¢ powyzszych produktéw zdecydowano

0 wigczeniu badan, w ktérych stosowano inne formulacje
z ograniczong zawartoscig tyrozyny i fenyloalaniny, lub
diete z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny.

Brak stosowania zywnosci specjalnego przeznaczenia

Komparatory Nie zdefiniowano.
medycznego.
. Punkty koncowe dotyczace skutecznosci Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki, inne punkty
Punkty koncowe . g ! ; o " y
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. koncowe.

. przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
e randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. e  publikacji poglagdowe i przeglady

W przypadku gdy nie odnaleziono przegladow niesystematyczne,
systematycznych oraz badan RCT witgczano nastepujgce | e publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

Typ badan typy badan: e publikacje dotyczace farmakokinetyki  lub
. badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane, mechanizmu dziatania,
e  badania kliniczne jednoramienne, e doniesienia konferencyjne,
e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolng, e listy do redakcji
. serie przypadkow i opisy przypadkow.
Inne kryteria Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.

“przegladem objeto tyrozynemig, w tym tyrozynemie typu 1, typu 2 i typu 3
* w zakresie tyrozynemii typu 1 i 2 aktualizacja przegladu z opracowania nr OT.4311.8.2020

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

Tyrozynemia typu |

W wyniku przegladu nie odnaleziono badan dotyczacych tyrozynemii typu I, w ktérych bezposrednio wskazano
na zastosowanie produktow objetych zleceniem.

W zwigzku z powyzszym, ze wzgledu na brak odnalezienia dodatkowych badan o zblizonym poziomie (badania
prospektywne z grupg kontrolng) do gtéwnych badan wtgczonych do oceny Agencji z 2015 r. dla produktu Orfadin
(nityzynon) stosowanego wraz dietg z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny, w niniejszym opracowaniu
w sposob skrotowy zaprezentowano najwazniejsze wyniki i wnioski analizy klinicznej z powyzszego opracowania.

Szczegodtowy opis oraz ocene jakosci badan dotyczacych leczenia tyrozynemii typu | opublikowanych przed
2015 r. przytoczonych w niniejszej analizie przeprowadzono w ramach analizy weryfikacyjnej AOTMIT-OT-4351-
34/2015.

Tyrozynemia typu |l

W wyniku przeglagdu odnaleziono jeden opis serii przypadkéw Quintana 2017, w ktérym zawarto informacije,
iz 1 pacjent stosowat produkt TYR Anamix Infant w wieku do 3. roku zycia oraz Tyr Anamix Jr w wieku od 3. r.z.
U kolejnych dwoch pacjentéw w  terapii zastosowano odpowiednio diete niskobiatkowg w potgczeniu
z preparatami TYR Cooler 15 i TYROS 25 (wiek 18 lat) oraz diete niskobiatkowa z produktem TYR Cooler 15
(wiek 19 lat).

Ponadto, ze wzgledu na brak szczegdtowych opiséw $sspz stosowanych w ramach interwencji dietetycznych
w wigkszosci odnalezionych doniesien naukowych, zdecydowano o witgczaniu do analizy badan, w ktérych
stosowano diete o ograniczonej zawartosci fenyloalaniny i tyrozyny lub inne formulacje o ograniczonej zawartosci
powyzszych aminokwaséw.

Ogodtem do przegladu wigczono 38 publikaciji — opisy przypadkéw/serie przypadkéw, w ktérych podano informacje
0 zastosowaniu u pacjentéw diety z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny, wtym specjalnych preparatéw
dietetycznych: 1 publikacja zidentyfikowana w wyniku aktualizacji wyszukiwania oraz 37 w ramach przegladu
Agencji przeprowadzonego w 2020 r. dla oceny produktéw TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR
Anamix Infant sprowadzane w ramach importu docelowego we wskazaniach tyrozynemia typu 1 oraz tyrozynemia
typu 2 (raport nr OT.4311.8.20209).

5 Produkt TYROS 2 nie jest objety zakresem przedmiotowego zlecenia
5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6769-121-2020-zlc
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Tyrozynemia typu Il

W przypadku tyrozynemii typu Il nie odnaleziono badan, w ktérych bezposrednio wskazano na zastosowanie
produktow objetych zleceniem.

W zwigzku z powyzszym do przeglagdu wtgczono opisy przypadkdw, w ktérych wskazano na zastosowanie diety
z ograniczona zawartoscig fenyloalaniny i tyrozyny i innych formulacji o ograniczonej zawartosci powyzszych
aminokwasow.

Dodatkowo w ramach analizy skutecznosci przedstawiono dwie publikacje, Thodi 2016 oraz El Khatib 2019,
w ktérych podano informacje o zastosowaniu produktu Tyr Anamix Infant u 3 pacjentéw z hawkinsinurig,
Hawkinsinuria nalezy do grupy wrodzonych zaburzeh metabolizmu tyrozyny. Podobnie jak tyrozynemia typu 3
spowodowana jest mutacjg genu HPD i niedoborem dioksygenazy kwasu 4-hydroksyfenylpirogronowego.
Charakteryzuje sie m.in. podwyzszonym poziomem tyrozyny’.

Skrotowg charakterystyke badan wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa diety badz formulacji
0 ograniczonej zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny we wskazaniu tyrozynemia typu Il i lll zaprezentowano
w rozdziale 7.3.

7.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

7.3.1. Skutecznosc¢

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

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 skuteczno$c
kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w populacji pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemig typu |. Ponadto do analizy
wigczono 8 nierandomizowanych, retrospektywnych badah obserwacyjnych, 25 retrospektywnych badan
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej oraz 40 opiséw przypadkow.

Dowody o wyzszym poziomie wiarygodnosci

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

Na podstawie wynikéw 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 przypadkéw wywotanych kryzysem
neurologicznym oraz hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym, jak réwniez innych hospitalizacji
zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu |, przy wysokiej istotnosci statystycznej uzyskanych wynikow
(p<0,0001), a takze niezaleznie od poréwnywanych grup.

Stosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia zgonu ogdtem 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 péZznego leczenia tgcznie 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 pdznego leczenia nityzynonem.

Badanie o akronimie NBTC prowadzone byto w dwdch fazach: gtéwnej i uzupetniajgcej. Do fazy gtéwnej badania
wigczono 207 pacjentéw < 6 mies. zycia, ktérych obserwowano od 0,1 mies. do 78 mies. (mediana 22,2 mies.),

7 Zrédto: Thodi 2016, Tomoeda 2000
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natomiast do fazy uzupetniajgcej wigczono 250 pacjentéw <6 mies. zycia. W fazie uzupetniajgcej podzielono
pacjentdw 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%
e prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby po:
o 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem — faza gtéwna badania NTBC ogdtem: 88%, 84%, 78%
o 2,4, 6 latach terapii nityzynonem — faza uzupetniajgca badania NTBC ogétem: 84%, 79%, 75%
e prawdopodobienstwo przezycia uwzgledniajgce w definicji zgon po przerwaniu terapii nityzynonem po 1,
2, 4 latach terapii nityzynonem — faza gtéwna badania NTBC ogétem: 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
ogoétem: 94%, 94%, 92%

e prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu watrobowo-komérkowego lub zgonu badz przeszczepu
watroby wywotanych nowotworem watrobowo-komaérkowym po 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem — faza
gtéwna badania NTBC ogotem: 3%, 5%, 11%

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

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

Do przegladu w 2015 r. wigczono réwniez 5 opracowan wtoérnych (1 przeglad systematyczny i 4 raporty oceny
technologii medycznych) dotyczgcych efektywnosci klinicznej nityzynonu podawanego wraz z dietg ograniczajgcg
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
ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny zwigeksza:

e prawdopodobienstwa przezycia po 2, 4 i 6 latach leczenia,

e prawdopodobienstwo przezycia bez konieczno$é wykonania przeszczepu watroby po 2, 4 i 6 latach
leczenia,

e prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnoéci watroby lub przeszczepu wywotanego niewydolnoécig
watroby po 2, 4 i 6 latach leczenia.

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

Waznym aspektem poruszanym w grupie badan prospektywnych o nizszej wiarygodnosci byt wplyw poziomu
tyrozyny na rozwdj psychomotoryczny, w tym rozwéj 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 wystgpity deficyty uwagi byt
wyzszy w poréwnaniu do grupy oséb bez deficytéw uwagi. Dodatkowo stwierdzono odwrotng korelacje pomiedzy
deficytami uwagi a wynikami testéw 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 osob stwierdzono co najmniej tagodne uposledzenie mentalne
(1Q na poziomie 50 punktéw), a u 4 oséb opdznienie w rozwoju motorycznym (sposréd tych osob 3 przypadki
wymagaty pilnej terapii). Dodatkowo u 4 na 5 pacjentow stwierdzono zaburzenia lub opdznienie w rozwoju
umiejetnosci jezykowych. Réwniez wyniki pochodzgce z badania Bendadi 2009 wskazujg na zwiekszone ryzyko
wystgpienia opdéznienia 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
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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 pacjentéw
cierpigcych na dziedzicznag 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 niskg liczebno$¢ 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 I

Ogotem do przegladu wigczono 38 publikaciji — opisy przypadkéw/serie przypadkéw, w ktérych podano informacije
0 zastosowaniu u pacjentéw diety z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny (monoterapia), w tym specjalnych
preparatéw dietetycznych. Ogdétem odnaleziono informacje dotyczgace 72 pacjentdw. Niezaleznie od wieku,
u wszystkich pacjentéw, u ktérych wystepowaly zmiany skérne i objawy oczne tyrozynemii typu 2, 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.

Dane dotyczgce zastosowanie produktéw Tyr Anamix Infant oraz Tyr Anamix Jr raportowano u jednego pacjenta
w doniesieniu Quintana 2017. Po zdiagnozowaniu tyrozynemii (wiek 18 dni) zastosowano produkt Tyr Anamix
Infant. Natomiast w wieku 3 lat pacjent stosowat juz diete niskobiatkowg w potgczeniu z produktem Tyr Anamix
Junior. Obserwowano prawidtowy rozwoj oraz brak objawéw choroby.

Informacje o zastosowaniu preparatu TYR Cooler 15 wskazano w opisie 2 kolejnych pacjentéw przedstawionych
w ramach powyzszej serii przypadkow (wiek 18 lat i 19 lat w momencie zdiagnozowania tyrozynemii). W terapii
pierwszego zastosowano diete niskobiatkowa (pokarm naturalny) w potgczeniu z preparatami TYR Cooler 15 oraz
TYROS 2. Po rozpoczeciu leczenia raportowano ustgpienie zmian skérnych, niemniej wskutek braku
przestrzegania restrykcji dietetycznych nastgpit wzrost poziomu tyrozyny i nawrét zmian skérnych.

U drugiego pacjenta (wiek 19 lat) po rozpoczeciu diety niskobiatkowej stosowanej z preparatem TYR Cooler 15,
W miesigc po rozpoczeciu leczenia raportowano ustgpienie zmian skérnych. Brak zmian skornych obserwowano
réowniez w wieku 31 lat (aktualny wiek pacjenta w momencie trwania badania), pomimo braku petnego
przestrzegania restrykcji dietetycznych.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 13. Tyrozynemia typu Il - wyniki analizy klinicznej na podstawie wigczonych opiséw przypadkoéw/serii przypadkow

Lp. | Publikacja Liczba Wiek** Interwencja Okres Wyniki leczenia
pacjentow obserwacji
Wyniki aktualizacji wyszukiwania (data odciecia 2020 r.)
1. Gliaglias 1 15 mies. Dieta niskobiatkowa z ograniczeniem 1 mies. Ustgpienie zmian ocznych oraz objawéw skornych po wdrozeniu diety.
2022 tyrozyny i fenyloalaniny”
Wyniki na podstawie raportu OT.4311.8.2020
2. Martin 2020 1 2 lata Dieta niskobiatkowa w potgczeniu z bd Ustgpienie zmian w rogéwce oraz objawdw skoérnych po wdrozeniu zmian
preparatem dietetycznym bez zawartosci dietetycznych.
tyrozyny i fenyloalaniny*
3. Soares 2017 | 1 2 lata Dieta niskobiatkowa z ograniczeniem 16 mies. Znaczgca redukcja zmian hiperkeratotycznych po 3 tygodniach od rozpoczecia
tyrozyny i fenyloalaniny” leczenia. Po 16 mies. obserwacji nie raportowano objawéw choroby.
4. Quintana 5 32 mies.; 21 | Pacjent nr 1: Po zdiagnozowaniu: dieta 3-22 lata Pacjent nr 1: Ustgpienie objawdw skérnych i ocznych po rozpoczeciu leczenia.
2017 lat; 14 mies.; | niskobiatkowa oraz specjalny preparat W wieku 11 lat raportowano problemy w zakresie zachowania i trudnosci w
19 lat; 18 dni | dietetyczny bez zawartosci tyrozyny i nauce, w zakresie ktérych nastgpita poprawa po zastosowaniu leczenia
fenyloalaniny (produkt Mead-Johnson (metylofenidat). W wieku 18 lat brak jest objawéw choroby.
3200AB). Wieku 18 lat: dieta niskobiatkowa Pacjent 2: Po rozpoczeciu leczenia raportowano ustapienie zmian skornych,
(pokarm naturalny) w potaczeniu z ) niemniej wskutek braku przestrzegania restrykcji dietetycznych wystapit wzrost
preparatami TYROS 2 (Mead Johnson) i poziomu tyrozyny i nawrét zmian skérnych
TYR Cooler 15 (Vitaflo International) . . ) . . .
) ) . . . Pacjent 3: Po rozpoczeciu leczenia raportowano ustgpienie zmian skérnych,
Pacjent nr 2: Po zdiagnozowaniu w wieku 21 brak objawéw ocznych oraz prawidtowy rozwéj psychomotoryczny. W wieku 23
lat: dieta niskobiatkowa + Tyr Express lat odnotowano prawidtowy rozwoj oraz brak nawrotéw zmian skérnych.
Pacjent nr 3: Po zdiagnozowaniu: dieta Pacjent 4: W miesigc po rozpoczeciu leczenia raportowano ustgpienie zmian
niskobiatkowa oraz specjalny preparat skornych oraz objawdw ocznych. Brak zmian skérnych obserwowano w wieku
dietetyczny bez zawartosci tyrozyny i 31 lat (aktualny wiek pacjenta w momencie trwania badania), pomimo braku
fenyloalaniny (produkt Mead-Johnson petnego przestrzegania restrykcji dietetycznych
3200AB). Wieku 18 lat: dieta niskobiatkowa . . . o
(pokarm naturalny) w potaczeniu z Pacjent 5: Prawidtowy rozwdj oraz brak objawéw choroby.
preparatami TYROS 2 (Mead Johnson)
Pacjent nr 4: Po zdiagnozowaniu w wieku 19
lat: dieta niskobiatkowa + Tyr Cooler 15
Pacjent nr 5: Po zdiagnozowaniu: Tyr
Anamix Infant (Nutricia); w wieku 3 lat: dieta
niskobiatkowa + Tyr Anamix Jr
5. Gokey 2016 | 2 4 lata, 3 Dieta niskobiatkowa z ograniczeniem 2 lata Trzy tygodnie po rozpoczeciu leczenia obserwowano spadek poziomu tyrozyny
mies. tyrozyny i fenyloalaniny” oraz poprawe z zakresie zachowania. W ciggu drugiego roku obserwaciji

zalecenia dietetyczne nie zostaty zachowane. Nastgpit wzrost poziomu tyrozyny.
Nie obserwowano zmian skoérnych i ocznych, niemniej rozwgj intelektualny byt
opozniony.

U 3-mies. siostry raportowano spadek poziomu tyrozyny po 3 mies. od
rozpoczecia leczenia. Po dwéch latach obserwacji odnotowano brak zmian

ocznych oraz prawidtowy rozwdj intelektualny.
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Lp. | Publikacja Liczba Wiek** Interwencja Okres Wyniki leczenia
pacjentow obserwacji
6. Maji 2013 1 11 mies. Dieta z ograniczeniem tyrozyny i bd Ustgpienie zmian w rogéwce oraz objawdw skérnych 2 miesigce po rozpoczeciu
fenyloalaniny™ leczenia.
7. Bouyacoub 2 2 lata. 9 Dieta z ograniczeniem tyrozyny i bd Ustgpienie objawoéw w ocznych oraz zmian skérnych po rozpoczeciu leczenia
2013 mies. fenyloalaniny™ dietetycznego.
8. Tekin 2011 1 11 lat Dieta z ograniczeniem tyrozyny i 1,5 roku Niemal catkowita redukcja zmian hiperkeratotycznych po 3 tygodniach
fenyloalaniny” od rozpoczecia leczenia. Po 1,5 roku obserwacji nie obserwowano objawdw
choroby, z wyjgtkiem krétkich okreséw tagodnych zaostrzenn gdy nie
przestrzegano zalecen.
9. Iskeleli 2011 | 1 15 mies. Dieta niskobiatkowa z ograniczeniem 1,5 mies. Spadek poziomy tyrozyny po rozpoczeciu leczenia. Po okresie 1,5 miesigca
tyrozyny i fenyloalaniny* od wprowadzenia diety raportowano redukcje zmian skornych oraz ustgpienie
zmian w rogéwce.
10. | Legarda 1 14 mies. Dieta niskobiatkowa z ograniczeniem Ok 2 lata Spadek poziomy tyrozyny oraz ustgpienie objawdw ocznych po rozpoczeciu
2011 tyrozyny i fenyloalaniny” leczenia. W wieku 3 lat i 9 mies. raportowano prawidtowy rozwoj oraz brak
objawow choroby.
11. | Culic 2011 1 8 lat Dieta niskobiatkowa z ograniczeniem Ok. 10 lat Normalizacja wynikow EEG. Powolne redukcja objawéw neurologicznych
tyrozyny i fenyloalaniny” w okresie 2-4 tygodni. W wieku 19 lat podczas préby palec-nos pacjent wykazuje
niewielkg asymetrie, ma lekkie objawy hipotoniczne a zdolnosci motoryczne sg
stabo rozwiniete jak na swoj wiek. Niemniej, pacjentka pozostaje w dobrym
stanie klinicznym i uczeszcza do szkoly Sredniej o normalnym programie
nauczania.
12. | Meissner 1 1 tyg. Specjalny preparat dietetyczny bez 3 lata Spadek poziomu tyrozyny po wdrozeniu diety. Brak objawéw w ciggu
2008 zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny (Tyr-1- trzyletniego okresu obserwaciji.
Mix)
13. | Rashed 1 9 mies. Dieta niskobiatkowa oraz specjalny preparat | bd Ustgpienie objawdw ocznych oraz normalizacja poziomu tyrozyny w ciggu 10 dni
2007 dietetyczny bez zawartosci tyrozyny i od rozpoczecia leczenia.
fenyloalaniny (produkt Mead-Johnson
3200AB)
14. | Gokhale 1 5 mies. Specjalny preparat dietetyczny bez bd Spadek poziomy tyrozyny oraz ustgpienie objawdéw ocznych.
2007 zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny*
15. | Valikhani 1 8 lat Dieta niskobiatkowa oraz specjalny preparat | 1 rok Ustgpienie zmian w rogéwce oraz objawéw skérnych. Pacjent bez objawow
2006 dietetyczny bez zawartosci tyrozyny i choroby po roku obserwacii.
fenyloalaniny (produkt Mead-Johnson
3200AB).
16. | Tsai 2006 1 2 lata Dieta oraz specjalny preparat dietetyczny ok. 1 mies. | Ustapienie zmian w rogéwce oraz objawow skérnych.
bez zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny*
17. | Janakiraman | 1 19 mies. Dieta z ograniczeniem tyrozyny i 4 mies. Catkowite ustgpienie zmian w rogéwce oraz objawdéw skdérnych po 4 mies.
2006 fenyloalaniny™ okresu obserwacji.
18. | Viglizzo 1 2 lata Dieta z ograniczeniem tyrozyny i 1 mies. Spadek poziomy tyrozyny, ustgpienie objawéw ocznych oraz zmian skérnych w
2006 fenyloalaniny™ ciagu miesigca od rozpoczecia leczenia.
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Lp. | Publikacja Liczba Wiek** Interwencja Okres Wyniki leczenia
pacjentow obserwacji
19. | Charfeddine | 4* 9, 8, 6 lat, Dieta z ograniczeniem tyrozyny i 1-5 lat Pacjent 1,2,3: Spadek poziomy tyrozyny, ustgpienie objawéw ocznych po
2006 15 mies. fenyloalaniny™ zastosowaniu leczenia. Wskutek braku przestrzegania zalecen dietetycznych
nastapit nawrét objawow.
Pacjent 4: W wieku 2,5 lat raportowano poprawe w zakresie zmian ocznych oraz
brak zmian skoérnych. Obserwowano tagodne opdznienie rozwoju.

20. | Madan 2005 | 1 5 lat Dieta z ograniczeniem tyrozyny i bd Znaczaca redukcja zmian w rogéwce oraz zmian skornych. Niemniej jednak w
fenyloalaniny” ocenie zmian behawioralnych oraz trudnosci w nauce poprawa byta niewielka.

21. | Aydin 2002 2 61i3,5roku Dieta niskobiatkowa z ograniczeniem 1 mies. Spadek poziomy tyrozyny. Po miesigcu od wprowadzenia diety raportowano
tyrozyny i fenyloalaniny” réwniez redukcje zmian skérnych oraz ustgpienie zapalenia spojowek.

22. | Mascai 2001 | 9 2 mies.- 8 lat | Dieta z ograniczeniem tyrozyny i 6,5 lat (2-8) | Ustagpienie zmian w rogéwce u wszystkich pacjentéw (9/9) po rozpoczeciu
fenyloalaniny” leczenia. Jednoczes$nie u 1/9 wystgpit nawrét objawdéw ocznych po zaprzestaniu

stosowania diety.

Zanik zmian skornych raportowano u 5/5 pacjentéw (wszyscy pacjenci, u ktérych
zmiany wystepowaty w momencie diagnozy). Normalizacje poziomu tyrozyny
osiggnieto u 2/9 (22%) pacjentow.

W okresie obserwacji badania, u 7/9 pacjentéw raportowano brak objawdéw
choroby oraz prawidtowy rozwoj. U pojedynczych pacjentéw z brakiem kontroli
diety obserwowano wystgpienie hiperkeratozy dtoniowo-podeszwowej oraz
problemu z nauka.

23. | Essa 1999, 4 7 lat; 25-30 Dieta z ograniczeniem tyrozyny i 1,5 mies. Poprawa stanu klinicznego oraz ustgpienie zmian skornych.

1998 lat (3 fenyloalaniny”
pacjentow)™

24. | Javadi 1996 | 2 8,9 lat Dieta niskobiatkowa (jedzenia naturalne) w 2 lata Ustgpienie fotofobii, nastepnie redukcja hiperkeratotycznych. Po kilku
potgczeniu ze specjalnym preparatem tygodniach od rozpoczecia leczenia. Wskutek nieprzestrzegania zalecen
dietetycznym (mlekiem) bez zawartosci dietetycznych nastepowato zaostrzenie objawow.
tyrozyny i fenyloalaniny (Loflanac)

25. | Rabinowitz 1 2,5 roku Dieta oraz specjalny preparat dietetyczny ok. 3,5 Ustgpienie objawéw ocznych, zmian skoérnych oraz poprawa w jakosci

1995 bez zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny roku mowienia. W wieku 6 lat, po ok. 3,5 roku stosowania diety nie obserwowano
(produkt Maxamaid). zaburzen mowy oraz nawrotéw zmian skérnych i ocznych.
26. | Driscoll 1 1 mies. Dieta niskobiatkowa z ograniczeniem 6 mies. Obnizenie poziomu tyrozyny 24 godziny po rozpoczeciu leczenia. Catkowite
1988 tyrozyny i fenyloalaniny: preparaty ustgpienie zmian w rogéwce odnotowano po 6 dniach. W 7 mies. zycia dziecka,
dietetyczne - Tyr | (Milupa, Darien, Conn) i raportowano prawidtowy rozwdj oraz normalny poziom tyrozyny.
MJB80056 (Mead Johnson). Dodatkowo
podano ptyn glukozowo-elektrolitowy.

27. | Danks 1988 | 1 9 lat Dieta niskobiatkowa w potgczeniu ze 12 lat Ustgpienie objawow ocznych po tygodniu od rozpoczecia diety. Catkowity zanik
specjalnym preparatem dietetycznym bez zmian skornych raportowano w okresie 5 miesiecy od wdrozenia diety.
zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny - W kolejnych latach obserwacji raportowano prawidtowy rozwdj (normalne
Albumaid XPT. 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 srodkéw dietetycznych.
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Lp. | Publikacja Liczba Wiek** Interwencja Okres Wyniki leczenia
pacjentow obserwacji
28. | Fois 1996 9 40 dni, 4, Dieta z ograniczeniem tyrozyny i bd Uzyskanie kontroli objawéw choroby w przypadku stosowania diety.
12,9,4 fenyloalaniny” U wiekszosci pacjentéw chorobe zdiagnozowano dos¢ pézno, w zwigzku z tym
mies., 2, 4, brak jest mozliwosci oceny wplywu stosowania diety na rozwdj
9, 6 lat neuromotoryczny.
29. | Andersson 1 1 mies. Dieta z ograniczeniem tyrozyny i 5 lat Obnizenie poziomu tyrozyny 3-4 dni po rozpoczeciu leczenia. Wskutek
1984 fenyloalaniny” nieprzestrzegania zalecen dietetycznych objawy nawracaty. Normalizacja
nastepowata po ponownym wdrozeniu diety. W wieku pigciu lat pacjent osiggnat
rozwdj dziecka 4-letniego, wykazujgc zréwnowazony profil. Nie obserwowano
zmian skoérnych i ocznych.
30. | Machino 1 2 lata 8 Dieta niskobiatkowa (jedzenia naturalne) w 3 lata Ustgpienie zmian objawdw skornych po rozpoczeciu leczenia. W ciggu 3-
1983 mies. potaczeniu ze specjalnym preparatem letniego okresu obserwacji raportowano kontrole objawéw choroby oraz
dietetycznym (mlekiem) bez zawartosci prawidtowy rozwdj (fizyczny i psychiczny).
tyrozyny i fenyloalaniny (produkt Snow
Brand Lp-14)
31. | Charlton 3 8, 11 mies., Dieta z zastosowaniem $rodka Ok. 1-2 lata | Ustgpienie zmian w rogéwce oraz fotofobii. Nie raportowano objawow
1981 9 lat dietetycznego bez zawartosci tyrozyny i uposledzenia umystowego.
fenyloalaniny (Meade Johnson 3200AB).
32. | Rehak 1981 | 4 22, 19, 15, Dieta niskobiatkowa z ograniczeniem 1,5 roku Ustgpienie zmian skérnych oraz brak nawrotu ciggu 1,5 roku obserwacji. Po 12.
10 lat® tyrozyny i fenyloalaniny” mies. od rozpoczecia leczenia raportowano normalny poziom tyrozyny
u wszystkich pacjentow.
33. | Heidemann 1 9 mies. Dieta z ograniczeniem tyrozyny i bd Ustgpienie objawow ocznych po rozpoczeciu leczenia. Brak zaburzen rozwoju.
1981 fenyloalaniny”
34. | Bienfang 1 15 lat Dieta z ograniczeniem tyrozyny i 2 lata Ustgpienie objawéw ocznych oraz objawéw skérnych. Nie obserwowano
1976 fenyloalaniny” nawrotu objawdw w ciggu 2 lat obserwaciji.
35. | Goldsmith 1 1 rok Dieta z ograniczeniem tyrozyny i Ok. 7 mies. | Ustgpienie zmian skérnych oraz ztagodzenie objawdéw ocznych 6 tygodni po
1976 fenyloalaniny (preparat Mead Johnson 3200 rozpoczeciu leczenia. Prawidlowy rozwdj psychiczny i fizyczny oraz brak
AB diet) objawoéw tyrozymenii raportowano po uptywie 6,5 miesigca.
36. | Goldsmith 1 1,5 roku Dieta z ograniczeniem tyrozyny i bd Ustgpienie objawdéw ocznych oraz objawdw skérnych po 2-3 tygodniach
1973 fenyloalaniny potgczeniu ze specjalnym od rozpoczecia stosowania diety.
preparatem dietetycznym - Mead Johnson
3200 AB diet.
37. | Zaleski1973 | 1 13 lat Dieta z ograniczeniem tyrozyny i Ok. 2 lata Ustgpienie zmian skornych. Wskutek nieprzestrzegania zalecen dietetycznych
fenyloalaniny” nastepowat nawroét objawow.

*Nie podano nazwy zastosowanego produktu

**Podano wiek pacjentdéw w momencie rozpoczecia leczenia z zastosowaniem diety eliminacyjnej z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny
"Nie podano szczegdtowego opisu interwencji stosowanych w ramach diety
*Przedstawiono wyniki dotyczace pacjentdw, dla ktdrych podano informacje o zastosowaniu diety z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny
Sw publikacji zZrodtowej wyniki przedstawiono w formie opisowej, tacznie dla czterech pacjentéw

Skroty: bd — brak danych
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Ze wzgledy na fakt, iz w wyniku przegladu nie odnaleziono badarn dotyczgcych tyrozynemii typu Ill, w ktérych
bezposrednio wskazano na zastosowanie produktow objetych zleceniem przedstawiono réwniez 13 publikacji —
opisy przypadkow/serie przypadkoéw, w ktérych podano informacje o zastosowaniu u pacjentow diety
z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny, w tym specjalnych preparatow dietetycznych.

Ogodtem odnaleziono informacije dotyczgce 15 pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie dietetyczna.

Odnalezione doniesienia raportujg zréznicowane wyniki w zakresie skutecznosci diety u pacjentéw z tyrozynemig
typu Ill. Przy czym u wiekszo$ci pacjentow, u ktérych chorobe zdiagnozowano w wieku noworodkowym
obserwowano lepszg kontrole choroby i prawidtowy rozwéj psychomotoryczny.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Tyrozynemia typu lll - wyniki analizy klinicznej na podstawie wigczonych opiséw przypadkoéw/serii
przypadkow

Lp. | Publikacja Liczba | Wiek** | Interwencja Okres Wyniki leczenia

pac;j. obserwacji
1. Barosso 2022 | 2 1 Pacjent 1: dieta Do 7r.z. Pacjent 1: Wczesny rozwéj (do 3. r.z.)
mies.; | niskobiatkowa z Do 15 r.2. przebiegat prawidlowo. Od 3. roku
8 lat suplementacjg formutag bez obserwowano spadek tempa rozwoju mowy
zawartosci tyrozyny i i nadpobudliwos¢. W wieku 5 lat
fenyloalaniny* zdiagnozowano ADHD.
Pacjent 2: dieta W wieku 7 lat pacjent wykazuje niewielkg
niskobiatkowa z poprawe w zakresie zachowania i koncentracji
suplementacjg formutag bez uwagi. Nadal uczeszcza na terapie
zawartosci tyrozyny i logopedyczng.
fenyloalaniny* Pacjent 2: W wieku 15 lat, brak poprawy
zachowania oraz brak ustgpienia trudnosci
W nauce.

2. Najafi 2017 1 2 lata Dieta uboga w tyrozyne i bd Poprawa tempa wzrostu i poprawa z zakresie
fenyloalaning z preparatem obserwowanych objawoéw padaczkowych.
dietetycznym anamix* W czasie prac nad publikacjg obserwowano

lekkie  opo6znienie  w zakresie  rozwoju
psychicznego.

3. Heylen 2012 1 4 Dieta uboga w tyrozyne i 30 mies. Prawidtowy rozwdj do 30 mies. zycia.

mies. fenyloalaning kontrolowana
specjalnym preparatem
dietetycznym o ograniczonej
zawartosci tyrozyny i
fenyloalaniny*

4. D’Eufemia 1 17 Dieta uboga w tyrozyne i 31 lat. Normalny wzrost i prawidlowy rozwoj

2008/Giardini mies. fenyloalanine do 3. r.z., po psychomotoryczny.
1983 3. r.z. normalna dieta” Przebyte  autoimmunologiczne  zapalenie
tarczycy w wieku 9 lat.

5. Tahiroglu 1 2 lata Dieta uboga w tyrozyne i 6 mies. 6 mies. po rozpoczeciu diety poprawa

2008 fenyloalanine kontrolowana objawéw  zwigzanych z  wystepujacym
specjalnym preparatem autyzmem oraz poprawa w zakresie mowy.
dietetycznym o ograniczonej W wieku 9 lat: brak objawéw autyzmu,
zawartosci tyrozyny i utrzymujaca sie nadpobudliwo$é.
fenyloalaniny*

6. Elleway 2001 | 4 1 Pacjent 1, 2: Dieta uboga w bd Pacjent 1: Prawidtowy rozwoj w wieku 13 mies.

mies.; | tyrozyne i fenyloalanine z Pacjent 2: Prawidiowy rozwoj w wieku 5 mies.

1 zastosowaniem specjalnego . L

mies.: preparatu dietetycznego* PaCJenF 3 Brak V\{plywu zastosow'a'nla diety na
] ) stan kliniczny. Niepetnosprawno$¢ umystowa

14 lat; Pacjent 3, 4: Dieta uboga w w wieku 18 lat.

18 tyrozyne i fenyloalanine”

mies yrozyne y ¢ Pacjent 4: tagodne opdznienie w rozwoju

' (wiek 6 lat).

7. Tomoedoa 1 7 tyg. Dieta uboga w tyrozyne Do 19 lat. Pacjent 1. Nastgpita poprawa po rozpoczeciu

2000 i fenyloalanine” do 17. r.z. diety i prawidlowy rozwoj przez okres 2 lat.

Nastepnie dieta
niskobiatkowa

Wskutek braku przestrzegania  diety
obserwowano nawrét tyrozynemii. W wieku 19
lat umiarkowane uposledzenie umystowe.
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Lp. | Publikacja Liczba | Wiek** | Interwencja Okres Wyniki leczenia
pac;j. obserwacji
8. Preece 1996 1 8 Dieta uboga w tyrozyne i 7 lat Trudnosci w nauce w wieku 7 lat. Lagodna
mies. fenyloalanine” postaé zespotu Crouzona.
9. Standing 1 1 Dieta uboga w tyrozyne i 5 lat Opédzniony rozwoj psychomotoryczny w wieku
1998/Ruetschi mies. fenyloalanine” 5 lat
2000
10. | Cerone 1997 1 3,5 Dieta uboga w tyrozyne Ok. 10 lat Po zastosowaniu diety, raportowano mniejsza
roku i fenyloalanine do 12. roku drazliwo$¢. Zachowanie samookaleczajgce
zycia. Poczgtkowo ustaly. Poprawita sie wydajnosé motoryczna,
stosowano preparat TYR2 w tym koordynacja w zakresie precyzyjnych
Milupa. i ztozonych ruchéw. Nastgpita stabilizacja
chodu.
Przy czym powazne uposledzenie umystowe
utrzymato sie na statym poziomie (wiek 12 i 14
lat)
11. | Endo 1983 1 Ok. 2 Preparat mlekozastepczy 105 dni Nagty zgon w wyniku uduszenia (105 doba
mies. ubogi w tyrozyne i zycia).
fenyloalaning*

*Nie podano nazwy zastosowanego produktu;

Nie podano szczegétowego opisu interwencji stosowanych w ramach diety

**Podano wiek pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenie z zastosowaniem diety eliminacyjnej;
MBrak szczegotowych danych dotyczacych weku poszczegolnych pacjentéw w publikaciji zrodtowej.
Skroty: bd — brak danych

7.3.2. Bezpieczenstwo

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 dotyczace bezpieczenstwa terapii ogétem dla catej populacji
biorgcej udziat w badaniu. Odnotowano nastepujgce dziatania niepozadane: 1 przypadek swiattowstretu oraz
krystalizacji rogéwki, 1 przypadek rozwoju bezobjawowej hipoglikemii ketotycznej i 12 przypadkow
bezobjawowego wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej = 60 1U/I (Srednia: 89 1U/l; zakres: 60-580 [U/).

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

o 7 fazy gtdbwnej badania zrezygnowato ogdtem 38 pacjentéw, z ktérych 22 poddato sie przeszczepowi
watroby, natomiast 16 — zmarto

o w fazie uzupetniajgcej badania odnotowano ogdtem 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 spojowek, rogéwek, brzegéw powiek, bdl, Swiattowstret czy zmetnienie rogéwki, ktére ogdtem
wystagpity u 14 pacjentéw; trombocytopenia (3 pacjentéw), trombocytopenia wraz z leukopenig (2 pacjentow),
trombocytopenia z neutropenig (1 pacjent), leukopenia (2 pacjentéw), neutropenia (1 pacjent), jak rowniez
zaburzenia skory (6 pacjentéw). Zostaty one przez autorow badania zakwalifikowane do grupy dziatan
niepozgdanych mogacych mie¢ zwigzek z zastosowaniem nityzynonu w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu |
(HT-1). W fazie uzupetniajgcej badania za dziatania niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym
leczeniem uznano: zaburzenia widzenia, w tym: zapalenie rogéwki (3%), zmetnienie rogowki (2%), swiattowstret
(2,4%), zapalenie spojowek (2%), brzegéw powiek (<1%), bdl oka (2%), zaburzenia skéry: ztuszczajgce zapalenie
skory (1%), swiad (1%), wysypka rumieniowa (<1%), sucha skéra (<1%), zaburzenia zwigzane z ptytkami oraz
biatymi ciatkami krwi: trombocytopenia (2%), leukopenia (1%) i granulocytopenia (1%).

Najczesciej raportowanym ciezkim dziataniem niepozgdanym byta niewydolnos¢ watroby. Ponadto w fazie
gtébwnej odnotowano 10 przypadkéw potwierdzonego diagnozg oraz 6 niepotwierdzonego badaniami rozwoju
nowotworu watrobowo-komoérkowego; doszto réwniez do 7 przeszczepdw watroby. W fazie uzupetniajgcej
stwierdzono 11 przypadkéw ztosliwego nowotworu watroby, 10 przeszczepdw watroby, 8 przypadkow
nowotwordw watroby oraz 4 przypadki marskosci watroby.
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Nie wskazano, aby zdarzenia niepozadane 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 pochodzacych z prospektywnych badan obserwacyjnych
nie stwierdzono zadnego przypadku wystgpienia ocznych oraz skoérnych dziatan niepozadanych.

Badania retrospektywne

Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie odnalezionych retrospektywnych badan obserwacyjnych wykazata
wystepowanie takich dziatan niepozadanych, jak: zgony zwigzane z rozwojem ostrej niewydolnosci watroby,
nowotworu watrobowo-komdrkowego, czy wynikajagce z powiktan po wykonaniu przeszczepu watroby;
przeszczepy watroby spowodowane zaburzeniami funkcjonowania watroby; niewydolno$¢ watroby; nowotwory
watrobowo-komoérkowe; marsko$¢ watroby; wtérne zaburzenia wynikow testéw laboratoryjnych; przemijajace
leukoneuropatie, trombocytopenie, czy przemijajgce oczne, bgdz skérne dziatania niepozadane.

Opisy przypadkéw

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

TYROZYNEMIA TYPU I

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

TYROZYNEMIA TYPU I

We wigczonych opisach przypadkéw/seriach przypadkéw nie raportowano informacji o0 wystepowaniu zdarzen
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem dietetycznym.

7.4. Dodatkowe informacje na temat skutecznosci

Dodatkowo w ramach analizy skutecznosci przedstawiono dwie publikacje Thodi 2016 oraz El Khatib 2019,
w ktérych podano informacje o zastosowaniu produktu Tyr Anamix Infant u 3 pacjentéw z hawkinsinurig,
Hawkinsinuria nalezy do grupy wrodzonych zaburzeh metabolizmu tyrozyny. Podobnie jak tyrozynemia typu 3
spowodowana jest mutacjg genu HPD i niedoborem dioksygenazy kwasu 4-hydroksyfenylpirogronowego.
Charakteryzuje sie m.in. podwyzszonym poziomem tyrozyny®.

Produkt Tyr Anamix Infant zastosowano w wieku noworodkowym. Obserwowano spadek poziomu tyrozyny
i poprawe stanu pacjentéw. U 2 pacjentéw opisanych w Thodi 2016, raportowano prawidiowy rozwdj
psychomotoryczny w wieku 12 mies. przy przestrzeganiu zalecen dietetycznych.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 15. Hawkinsinuira - wyniki analizy klinicznej na podstawie wigczonych opiséw przypadkoéw/serii przypadkow

Lp. | Publikacja Liczba Wiek** | Interwencja Okres Wyniki leczenia

pacjentéw obserwacji
Hawkinsinuria

1 El Khatib 2019 1 2.mies, | Dieta z zastosowaniem 30 dni 30 dni po rozpoczeciu leczenia
produktu Tyr Anamix dietetycznego — spadek poziomu
Infant. bilirubiny, wzrost masy ciata.

2. Thodi 2016 2 1 mies. | Pacjent 1. Dieta Do 12 mies. | Pacjent 1. Spadek poziomu tyrozyny.
niskobiatkowa wraz Prawidtowy rozwéj psychomotoryczny
produktem Tyr Anamix w wieku 12 mies.

Infant. Pacjent 1. Spadek poziomu tyrozyny.

Pacjent 2. Dieta Prawidtowy rozwéj psychomotoryczny
niskobiatkowa z produktem w wieku 12 mies. przy przestrzeganiu
Tyr Anamix Infant. zalecen dietetycznych.

8 Zrédto: Thodi 2016, Tomoeda 2000
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7.5.

Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ulotki TYR Anamix Infant

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci odnosnie do stosowania analizowanego $sspz:

produkt moze by¢ podawany wytgcznie pod kontrolg lekarza;
przeznaczony do stosowania u niemowlgt i matych dzieci jako uzupetnienie diety;
nie moze by¢ stosowany jako jedyne zrddto pozywienia;

produktu nie nalezy stosowaé jako jedynego zrédta biatka, ale nalezy go podawaé w potgczeniu ze
zrédtem biatka, np. mgka, mlekiem matki lub specjalnym preparatem dla niemowlgt w celu zaspokojenia
zapotrzebowania na fenyloalaning, tyrozyne, ptyny i ogdinych potrzeb zywieniowych pacjenta w ilo$ciach
okreslonych przez lekarza lub dietetyka;

nie nalezy stosowac¢ pozajelitowo.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ulotki TYR Anamix Junior

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci odnosnie do stosowania analizowanego $sspz:

produkt moze by¢ podawany wytgcznie pod kontrolg lekarza;
przeznaczony do stosowania u dzieci z tyrozynemig w wieku 1-10 lat;
nie moze by¢ stosowany jako jedyne zrédto pozywienia;

produktu nie nalezy stosowaé jako jedynego zrédta biatka, ale nalezy go podawaé w potgczeniu ze
zrédiem biatka w celu zaspokojenia zapotrzebowania na fenyloalanine, tyrozyne, ptyny i ogéinych potrzeb
zywieniowych pacjenta w ilosciach okreslonych przez lekarza lub dietetyka;

nie nalezy stosowaé pozajelitowo.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ulotki TYR Anamix Junior LQ

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci odnosnie do stosowania analizowanego $sspz:

produkt moze by¢ podawany wytgcznie pod kontrolg lekarza;
przeznaczony do stosowania u dzieci z potwierdzong tyrozynemig od 1 r.z;
nie moze by¢ stosowany jako jedyne zrddto pozywienia;

produktu nie nalezy stosowaé jako jedynego zrédta biatka, ale nalezy go podawaé w potgczeniu ze
zrédtem biatka w celu zaspokojenia zapotrzebowania pacjenta na fenyloalanine, tyrozyne, ptyny i ogéine
zapotrzebowanie potrzeb zywieniowych pacjenta w ilosciach okreslonych przez lekarza lub dietetyka;

nie nalezy stosowaé pozajelitowo.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ulotki TYR Lophlex LQ

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci odnosnie do stosowania analizowanego $sspz:

produkt moze by¢ podawany wytgcznie pod kontrolg lekarza;

przeznaczony w postepowaniu dietetycznym w potwierdzonej tyrozynemii u dzieci od czwartego roku
zycia i dorostych, w tym kobiet w cigzy (w potgczeniu ze standardowg suplementacjg kwasu foliowego);

nie moze by¢ stosowany jako jedyne zrddto pozywienia;

produktu nie nalezy stosowaé jako jedynego zrédta biatka, ale nalezy go podawaé w potgczeniu ze
zrédtem naturalnego biatka, ptynéw i innych sktadnikéw odzywczych w ilosciach przepisanych przez
lekarza lub dietetyka, aby pokry¢ zapotrzebowanie pacjenta na fenyloalaning, tyrozyne, ptyny i ogéine
zapotrzebowanie pacjenta na odzywienie;

zawiera sladowe ilosci sodu, potasu i chlorku;

nie nalezy stosowac pozajelitowo.
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Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ulotki TYR Sphere

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci odnosnie do stosowania analizowanego $sspz:
e produkt moze by¢ podawany wytgcznie pod kontrolg lekarza;
e przeznaczony do stosowania u pacjentéw z potwierdzong tyrozynemig od 3. roku zycia;
e nie moze by¢ stosowany jako jedyne zrédto pozywienia;

e dieta powinna by¢ uzupetniana naturalnym biatkiem, woda i innymi sktadnikami odzywczymi
w zalecanych iloSciach w celu zaspokojenia zapotrzebowania na tyrozyne, fenyloalaning, ptyny i ogélnych
potrzeb zywieniowych;

¢ nie nalezy stosowac pozajelitowo.
Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ulotki TYR Gel
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci odnosnie do stosowania analizowanego $sspz:
e produkt moze by¢ podawany wytgcznie pod kontrolg lekarza;
e przeznaczony w postepowaniu dietetycznym w tyrozynemii u pacjentow od 6 miesiecy do 10 lat;
e nie moze by¢ stosowany jako jedyne zrédto pozywienia;

o diete nalezy uzupetnia¢ naturalnym biatkiem, woda i innymi skfadnikami odzywczymi w zalecanych
ilosciach, aby pokryé zapotrzebowanie pacjenta na fenyloalaning, tyrozyne, ptyny i ogodlnego
zapotrzebowania pacjenta na sktadniki odzywcze;

e nie nalezy stosowac¢ pozajelitowo.
Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ulotki TYR Cooler
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci odnosnie do stosowania analizowanego $sspz:
e produkt moze by¢ podawany wytgcznie pod kontrolg lekarza;
¢ do stosowania w tyrozynemii u pacjentéw od 3. r.z.;
e nie moze by¢ stosowany jako jedyne zrédto pozywienia;

o diete nalezy uzupetnia¢ naturalnym biatkiem, woda i innymi skladnikami odzywczymi w zalecanych
ilosciach, aby pokry¢ zapotrzebowanie pacjenta na fenyloalanine, tyrozyne, pltyny i ogdlne
zapotrzebowanie pacjenta na sktadniki odzywcze;

e nie nalezy stosowac pozajelitowo.
Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania analizowanych produktéw stosowanych
w tyrozynemii, dnia 11.12.2023 r. przeprowadzono przeszukanie na stronach internetowych nastepujgcych
organizacji: EMA, GIS, FDA, URPL, WHO. W wyniku przeszukania nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania analizowanych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

7.6. Komentarz do analizy klinicznej

Tyrozynemia typu |

W wyniku przegladu nie odnaleziono badan dotyczacych tyrozynemii typu I, w ktérych bezposrednio wskazano
na zastosowanie produktéw objetych zleceniem.

W zwigzku z powyzszym, ze wzgledu na brak odnalezienia dodatkowych badan o zblizonym poziomie dowodow
naukowych (badania prospektywne z grupg kontrolng) do gtéwnych badar wtgczonych do oceny Agencjiz 2015 r.
dla produktu Orfadin (nityzynon) stosowanego wraz dietg z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny, w niniejszym
opracowaniu w sposob skrotowy zaprezentowano najwazniejsze wyniki i wnioski analizy klinicznej z powyzszego
opracowania.

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

Dane na temat skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pochodzg z badan stosunkowo nisko ocenionych
Z punktu widzenia metodologii ich przeprowadzenia. Wyniki badan wigczonych do analizy z 2015 r. wskazujg na
skutecznosé nityzononu podawanego z dietg ubogag w tyrozyne i fenyloalanine w zakresie wydtuzenia przezycia,
zmniejszenia ilosci powiktan, w tym nowotworu watroby.

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

Tyrozynemia typu

Ogotem do przegladu wigczono 38 publikaciji — opisy przypadkéw/serie przypadkéw, w ktérych podano informacije
o0 zastosowaniu u pacjentéw z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny (monoterapia), w tym specjalnych
preparatéw dietetycznych. Ogétem odnaleziono informacje dotyczgace 72 pacjentéw. Niezaleznie od wieku,
u wszystkich pacjentéw, u ktoérych wystepowaty zmiany skérne i objawy oczne tyrozynemii typu 2, raportowano
ich ustgpienie lub znaczacg 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 dotyczagce zastosowania produktéw Tyr Anamix Infant oraz Tyr Anamix Jr raportowano u jednego pacjenta
w doniesieniu Quintana 2017. Po zdiagnozowaniu tyrozynemii (wiek 18 dni) zastosowano produkt Tyr Anamix
Infant. Natomiast w wieku 3 lat pacjent stosowat juz diete niskobiatkowa w potgczeniu z produktem Tyr Anamix
Junior. Obserwowano prawidtowy rozwoj oraz brak objawéw choroby.

Informacje o zastosowaniu preparatu TYR Cooler 15 wskazano w opisie 2 kolejnych pacjentéw przedstawionych
w ramach powyzszej serii przypadkow (wiek 18 lat i 19 lat w momencie zdiagnozowania tyrozynemii). W terapii
pierwszego zastosowano diete niskobiatkowa (pokarm naturalny) w potgczeniu z preparatami TYR Cooler 15 oraz
TYROS 2. Po rozpoczeciu leczenia raportowano ustgpienie zmian skérnych, niemniej wskutek braku
przestrzegania restrykcji dietetycznych nastgpit wzrost poziomu tyrozyny i nawrét zmian skérnych.

U drugiego pacjenta (wiek 19 lat) po rozpoczeciu diety niskobiatkowej stosowanej z preparatem TYR Cooler 15,
w miesigc po rozpoczeciu leczenia raportowano ustgpienie zmian skornych. Brak zmian skornych obserwowano
réwniez w wieku 31 lat (aktualny wiek pacjenta w momencie trwania badania), pomimo braku petnego
przestrzegania restrykcji dietetycznych.

Tyrozynemia typu lll

Ze wzgledy na fakt, iz w wyniku przeglgdu nie odnaleziono badan dotyczacych tyrozynemii typu Ill, w ktérych
bezposrednio wskazano na zastosowanie produktdw objetych zleceniem przedstawiono 13 publikacji — opisy
przypadkow/serie przypadkow, w ktérych podano informacje o zastosowaniu u pacjentéw diety z ograniczeniem
tyrozyny i fenyloalaniny, w tym specjalnych preparatéw dietetycznych.

Ogotem odnaleziono informacije dotyczgce 15 pacjentdw, u ktérych zastosowano terapie dietetyczna.

Odnalezione doniesienia raportujg zréznicowane wyniki w zakresie skutecznosci diety u pacjentow z tyrozynemia
typu Ill. Przy czym u wiekszosci pacjentdéw, u ktérych chorobe zdiagnozowano w wieku noworodkowym
obserwowano lepszg kontrole choroby i/lub prawidtowy rozwéj psychomotoryczny.

Gléwne ograniczenia

Jako ograniczenia analizy nalezy wskazac¢, iz nie odnaleziono badan dotyczgcych tyrozynemii typu | i lll, w ktérych
bezposrednio wskazano na zastosowanie produktéw objetych zleceniem. Natomiast w odniesieniu do
tyrozymemii typu 1, dane dotyczgce bezposrednio produktéw TYR Anamix i TYR Cooler dotyczg pojedynczych
pacjentow. Nalezy zaznaczy¢, iz w wiekszosci odnalezionych badan podano jedynie informacje o zastosowaniu
diety z ograniczong zawarto$cig tyrozyny i fenyloalaniny i/lub zastosowaniu odpowiedniego preparatu
dietetycznego, bez wskazania nazwy handlowej formulacji.

Ponadto analize skutecznosci diety z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny w tyrozynemii typu Il i lll oparto na
opisach i seriach przypadkdéw, niemniej w tym przypadku wydaje sie to wynikaé z rzadkiego wystepowania tych
choréb. W przedmiotowych opisach i seriach przypadkéw nie przedstawiono informacji w zakresie
bezpieczenstwa stosowanych interwenciji.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia ze zleceniem z dnia 10.11.2023 .
(PLD.45341.1167.2023.2.KSz), w okresie od stycznia 2023 roku do listopada 2023 r. wramach importu
docelowego sprowadzono: 120 opakowan TYR Anamix Junior, 90 opakowan TYR Anamix Junior LQ. 65
opakowan TYR Anamix Infant, 84 opakowan TYR Lophlex LQ, 126 opakowan TYR Cooler 20 Red oraz 6
opakowan TYR Gel. W 2023 roku nie sprowadzono zadnego opakowania leku $sspz TYR Sphere 20.

Ponadto na dodatkowg prosbe Agencji MZ przekazato dane dot. $sspz za rok 2022. Zgodnie z otrzymanymi
danymi w roku 2022 w ramach importu docelowego sprowadzono:150 opakowan TYR Anamix Junior, 46
opakowan TYR Anamix Junior LQ, 61 opakowan TYR Anamix Infant, 66 opakowan Tyr Lophlex LQ, 12 opakowan
TYR Sphere 20, 6 opakowan TYR Anamix Cool 10 Red oraz 66 opakowan TYR Anamix Cool 20 Red. Szczegdty
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 16. Dane dot. $sspz przekazane przez MZ

Liczba . . Liczba taczna kwota
N : 2 Liczba unikalnych . .
azwa preparatu, whnioskow PESEL| we sprowadzonych zgéd na Srednia cena
postaé, opakowanie pozytywnie . zrefundowanych refundacje [PLN opakowania*
whnioskach ;
rozpatrzonych opakowan netto]”
Dane za okres styczen — listopad 2023 r.
TYR Anamix Junior
proszek, 30 saszetek a 7 5 120 269 024,18 2 241,89
3649
TYR Anamix Junior LQ
i 5 3 90 242 120,97 2 690,23
ptyn, 36 butelek a8 125 m
TYR Anamix Infant
i 2 2 65 17 163,30 264,06
proszek, puszka a 400 g
TYR Lophlex LQ
ptyn, 30 saszetek & 125 5 3 84 373782,42 4 449,79
ml
TYR Sphere 20
proszek, 30 saszetek & b/d
359
TYR Cooler 10 Red b/d
ptyn, 30 saszetek a 87 ml
TYR Cooler 20 Red
p{yn, 30 saszetek a 174 5 3 126 540 813,87 4292,17
ml
TYR Gel
. i 2 1 6 8 855,29 1 475,88
zel, 30 saszetek 424 g
Dane za rok 2022
TYR Anamix Junior
proszek’ 30 saszetek a 10 5 150 330 954,00 2 206,36
3649
TYR Anamix Junior LQ
; 4 3 46 121 790,52 2 647,62
ptyn, 36 butelek a 125 m
TYR Anamix Infant
i 2 1 61 15 852,00 259,87
proszek, puszka a 400 g
TYR Lophlex LQ
plyn, 30 saszetek & 125 4 3 66 289 035,05 4 379,32
ml
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Liczba . . Liczba taczna kwota
Nazwa preparatu, whnioskow L|cz§2§1é1llll<3\llgych sprowadzonych zgod na Srednia cena
postaé, opakowanie pozytywnie > zrefundowanych refundacje [PLN opakowania*
whnioskach -
rozpatrzonych opakowan netto]”
TYR Sphere 20
proszek, 30 saszetek & 1 1 12 48 508,42 4042,37
359
TYR Cooler 10 Red
i 1 1 6 12 351,30 2 058,55
ptyn, 30 saszetek a 87 ml
TYR Cooler 20 Red
ptyn, 30 saszetek a 174 3 2 66 278 797,07 4 224,20
ml
TYR Gel
. . b/d
zel, 30 saszetek 424 g

~ cena nie uwzglednia marz
* oszacowania analitykéw Agencji z wykorzystaniem danych od MZ
Skréty: b/d — brak danych

Dodatkowo w zatgczeniu do zlecenia MZ przekazato szacunkowe ceny srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego na podstawie cen z zagranicznych aptek. Szczegétowe ceny za opakowanie
poszczegolnych preparatow w przeliczeniu na PLN zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Dane w zakresie cen poszczegdlnych ssspz TYR Anamix przekazane przez MZ

Nazwa preparatu, postac Cena $sspz Gl S ,
! ’ w przeliczeniu na Zrodto
opakowanie [€] PLN*
TYR Anamix Junior 507 21 219115 https://www.pharmamarket.be/be_nl/nutricia-
proszek, 30 saszetek & 36 g J J tyranamix-junior-30-x-36-g.html
TYR Anamix Junior LQ https://www.pharmamarket.be/be_nl/tyr-anamix-
plyn, 36 butelek & 125 m 608,65 2629,37 Igsinaasappel-36-x-125-ml.html
TYR Anamix Infant 59.74 258,08 https://www.pharmamarket.be/be_nl/tyr-anamixinfant-
proszek, puszka & 400 g ' ' poeder-400-g.html
TYR Lophlex LQ https://W\_/vyv.medizinfuchs.de/preisvergleich/tyrlophlex—
i 1 006,74 4 349,12 1g-20-juicy-berry-30x125-ml-danonedeutschland-
ptyn, 30 saszetek a 125 ml gmbh-pzn-9466533.html
TYR Sphere 20 929.28 4014.49 https://www.bavaria-apotheke-berlin.de/tyr-sphere-20-
proszek, 30 saszetek 4 35 g ' ' vanille-pulver-30x35g-pulver-18362620
TYR Cooler 10 Red** https://www.medizinfuchs.de/preisvergleich/tyr-cooler-
i 473,18 2044,14 10-red-30x87-ml-vitaflo-deutschland-gmbh-pzn-
ptyn, 30 saszetek & 87 ml 4710187.html
TYR Cooler 20 Red https://lwww.medizinfuchs.de/preisvergleich/tyrcooler-
. 971,08 4 195,07 20-red-30x174-ml-vitaflo-deutschland-gmbhpzn-
ptyn, 30 saszetek a 174 ml 4710230.html
TYR Gel https://www.medizinfuchs.de/preisvergleich/tyr-gel-
sel, 30 saszetek 424 333,91 144249 30x24-g-vitaflo-deutschland-gmbh-pzn-9267101.htm|

* cene w PLN oszacowano na podstawie $redniego kursu NBP na dzien 5 grudnia 2023 r. [1€= 4,32 PLN]

** nie otrzymano od MZ ceny za produkt Cooler 10 Red, z tego wzgledu postuzono sie ceng z tej samej strony internetowej, ktére stanowi
zrodio ceny produktu TYR Anamic Cooler 20

8.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji $sspz, ktdre nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej mogg by¢ wydawane po wniesieniu przez swiadczeniobiorce opfaty
ryczattowej, za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na ich refundacje przez ministra
wiadciwego do spraw zdrowia.
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W celu oszacowania rocznego kosztu dla ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg ocenianych $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego we wskazaniu tyrozynemia przyjeto nastepujgce
zatozenia:

e liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie otrzymanych danych NFZ oraz danych MZ za lata 2022-
2023.

o Wariant prawdopodobny — przyjeto liczebnosé populacji na podstawie danych MZ z 2022 r.
i 2023 r. Zgodnie z powyzszymi danymi liczebnos$¢ populaciji pacjentoéw, ktérzy uzyskali zgode na
import docelowy produktéw TYR Anamix w analizowanym wskazaniu wyniosta ok. 17 pacjentéw.

o Wariant maksymalny — 40 pacjentéw — wedtug danych NFZ za rok 2022 obejmujgcych liczbe
pacjentéw ponizej 28 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym ICD-10 E70.2.

e udziaty poszczegdlnych produktéw stosowanych w tyrozynemii przyjeto na podstawie danych MZ na
poziomie $rednich udziatéw za lata 2022-2023 r. (szczegdtowe odsetki zestawiono w ponizszej tabeli).

e zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w obliczeniach uwzgledniono ceny netto opakowan
ocenianych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego pochodzacych
z zagranicznych aptek (szczegotowe ceny zawarto w ponizszej tabeli). Przyjeto, ze ceny netto nie
uwzgledniajg marzy hurtowej dla srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
wydawanych w trybie, o ktérym mowa w art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji rowng 10%, zgodnie
z informacjami uzyskanymi z Ministerstwa Zdrowia.

W celu dokonania oszacowan kosztéw dla ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg ocenianych produktow
przyjeto, iz do ceny netto opakowan doliczono marze hurtowg, VAT oraz 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 ocenianych $§sspz zestawiono w ponizszej tabeli.

Oszacowane na podstawie powyzszych zatozen Srednie roczne koszty leczenia dla ptatnika publicznego
1 pacjenta z tyrozynemig ocenianymi $sspz z uwzglednieniem udziatéw w rynku wynoszg 91 529,94 PLN.

Przy uwzglednieniu liczebnosci populacji i udziatébw w rynku ocenianych preparatéw na podstawie danych MZ
w zakresie liczby pacjentéw (17 pacjentéw) refundacja analizowanych produktéw we wskazaniu tyrozynemia
bedzie wigzac¢ sie z wydatkami ptatnika publicznego w wysokoéci 1,5 min PLN w horyzoncie rocznym.

Przy uwzglednieniu wariantu maksymalnego liczebnosci populacji — 40 pacjentéw wydatki ptatnika publicznego
bedg wyzsze i wyniosg ok. 3,7 min PLN. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg
kodu ICD-10 E70.2 zawiera rowniez inne jednostki chorobowe z tego wzgledu stanowi wariant maksymalny i mato
prawdopodobny oszacowan.

Nalezy podkresli¢, iz ze wzgledu na stosowanie ocenianych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowegdo jako elementu diety dzieci w réznym wieku we wskazaniu tyrozynemia, co bezposrednio przektada
sie na ich dawkowanie, przedstawione oszacowania majg charakter poglgdowy, a przyjete zatoZzenia cechujg sie
wieloma ograniczeniami.

Tabela 18. Roczny koszt stosowania produktéw TYR Anamix, TYR Lophlex, TYR Sphere, TYR Cooler, TYR Gel
z uwzglednieniem udziatéw w rynku ocenianych preparatéw na podstawie danych MZ za lata 2022-2023

: . Sredni udziat Sredni roczny koszt terapii populacji
Nazwa preparatu, Cenna netto kSredrlu rocz_nyl w rynku na docelowej [PLN]
tac opakowania leku oszt leczenia podstawie danych ; ;
postac, pacjenta dla NFZ Wariant Wariant
opakowanie [PLN] [PLN] MZ za lata 2022- prawdopodobny — | maksymalny — 40
2023 . 17 pacjentow pacjentow
TYR Anamix
Junior
2191,15 71 844,88 30% 359 224,39 870 847,01
proszek, 30
saszetek 436 g
TYR Anamix
Junior LQ
) 2 629,37 72 262,13 18% 216 786,40 525 542,79
ptyn, 36 butelek a
125 m
TYR Anamix Infant
proszek, puszka & 258,08 15 126,44 9% 22 689,65 55 005,22
4009
TYR Lophlex LQ 4 349,12 131 415,88 18% 394 247,64 955 751,84
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Nazwa preparatu,
postac,
opakowanie

Cenna netto
opakowania leku
[PLN]

Sredni roczny
koszt leczenia 1
pacjenta dla NFZ

[PLN]

Sredni udziat
w rynku na
podstawie danych
MZ za lata 2022-
2023 .

Sredni roczny koszt terapii populacji
docelowej [PLN]

Wariant
prawdopodobny —
17 pacjentéw

Wariant
maksymalny — 40
pacjentéw

ptyn, 30 saszetek a
125 ml

TYR Sphere 20

proszek, 30
saszetek a35g

4 014,49

58 249,55

3%

29 124,77

70 605,51

TYR Cooler 10
Red**

ptyn, 30 saszetek a
87 ml

2044,14

14 904,55

3%

7 452,27

18 066,12

TYR Cooler 20
Red

ptyn, 30 saszetek a
174 ml

4 195,07

190 175,05

15%

475 437,62

1152 576,06

TYR Gel

zel, 30 saszetek a
249

1442,49

10 562,40

3%

5281,20

12 802,91

Suma:

1510 243,95

3 661 197,46

Skréty: MZ — Ministerstwo Zdrowia, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 10.11.2023 r., znak PLD.45341.1167.2023.2.KSz (data wptyniecia do AOTMIT: 10.11.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 r., poz. 826,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje w ramach importu docelowego srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e TYR Anamix Junior, proszek;

e TYR Anamix Junior LQ, ptyn;
e TYR Anamix Infant, proszek;
e TYR Lophlex LQ, ptyn;
e TYR Sphere, proszek;
e TYR Gel, proszek
u pacjentow pediatrycznych oraz
e TYR Cooler, ptyn
u pacjentow pediatrycznych i mtodziezy
we wskazaniu tyrozynemia.

Produkty TYR Anamix Junior (proszek), TYR Anamix Junior LQ (ptyn), TYR Anamix Infant (proszek), TYR Lophlex
LQ (ptyn), TYR Sphere (proszek), TYR Gel (proszek) i TYR Cooler (ptyn) sprowadzane sg z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 r., poz. 2301, z p6zn. zm.).

Do zlecenia zatgczono informacje o refundacji wnioskowanych srodkéw w ramach importu docelowego w okresie
od stycznia 2023 r. do 10.11.2023 r.

Ponadto, Agencja zwrdcita sie z prosbg do MZ o przekazanie dodatkowych informacji w zakresie liczby pacjentéw,
a takze liczby zrefundowanych opakowan w 2022 r., a takze w zakresie liczby pacjentéw ponizej 3. r.z., dla ktérych
wydano pozytywng decyzje o refundacji analizowanych $sspz.

Uzyskano rowniez wyjasnienie jakie zakresy wieku pacjentéw przyjeto dla rozréznienia populacji pediatrycznej
oraz mtodziezy. Wskazano, ze na potrzeby zlecenia MZ za granice wieku dla mtodziezy przyjeto wiek do 26-28 r.z.
Jest to spowodowane faktem, iz jeden z pacjentéw, ktérego dotyczy wniosek, a jednoczesnie kontynuuje terapie
TYR Cooler, ukonczyt 20 lat.

Do pisma zlecajgcego MZ dotgczono opinie Konsultantéw w dziedzinie pediatrii metabolicznej: dr hab. n. med.
Jolanty Sykut-Cegielskiej oraz dr n. med. Joanny Taybert.

Zaréwno Pani Profesor J. Sykut-Cegielska, jak réwniez Pani Doktor Taybert podkreslity, Zze zastosowanie oraz
refundacja wnioskowanych produktéw w analizowanej populacji pacjentéw jest zasadna.

Problem zdrowotny

Tyrozynemia typu 1, ICD-10 E70.2, to dziedziczna (dziedziczona w sposdb autosomalny recesywny), wrodzona
wada katabolizmu tyrozyny, wynikajgca z nieprawidiowej aktywnosci hydrolazy fumaryloacetooctanu (FAH).
Charakteryzuje sie postepujacg chorobg watroby, dysfunkcjg kanalikéw nerkowych, przetomami podobnymi do
porfirii i radykalng poprawg po wdrozeniu leczenia nityzynonem. Niskobiatkowa dieta i leczenie nityzynonem
prowadzi do ponad 90% przezycia w dobrej kondyciji.

Szacuje sie, ze tyrozynemia typu | wystepuje z czestotliwoscig 1:100000-1:120000 (w Polsce: <1:460000).
W Polsce do roku 2008 rozpoznano 20 przypadkow.

Pierwsze objawy zwykle wystepujg we wczesnym dziecinstwie. Nieleczona tyrozynemia typu | moze prowadzic¢
do uszkodzen nerek i watroby (pogorszenie ostre lub przewlekie), ostabienia kosci (op6zniony wzrost, krzywica),
napadowych zaburzeh uktadu nerwowego oraz podwyzszonego ryzyka raka watrobowokomérkowego (ok. 37%
u os6b nieleczonych), a w konsekwencji do zgonu przed 10. rokiem zycia.
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Tyrozynemia typu 2, ICD-10 E70.2, to dziedziczna (dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny) wrodzona
wada metabolizmu tyrozyny charakteryzujgca sie hipertyrozynemig z objawami oczno-skérnymi oraz w niektérych
przypadkach niepetnosprawnoscia intelektualng. Objawy pojawiajg sie we wczesnym dziecifistwie.

Czestos¢ wystepowania nie jest znana, w literaturze opisano mniej niz 150 przypadkdéw. Szacuje sie, ze wystepuje
rzadziej niz 1:250 000 przypadkéw. Choroba jest bardziej rozpowszechniona w populacji arabskiej
i Srodziemnomorskie;j.

Stosowanie diety ubogiej w fenyloalanine i tyrozyne oraz leczenie nityzynonem pomaga ogranicza¢ objawy.
W niektorych przypadkach na zmiany skérne pomaga stosowanie doustnych retinoidow.

Tyrozynemia typu 3 to wrodzona wada metabolizmu tyrozyny charakteryzujgca sie tagodng hipertyrozynemig
oraz  podwyzszonym  poziomem  4-hydroksyfenylopirogronianu,  4-hydroksyfenylomleczanu i 4-
hydroksyfenylooctanu.

Tyrozynamia typu 3 spowodowana jest mutacjami genu HPD (12ql4-qter), ktéry koduje dioksygenaze
4-hydroksyfenylopirogronianu.

Jesli leczenie zostanie wprowadzone odpowiednio wczesnie tj. dieta z eliminacjg biatka oraz podawanie lekéw
zmniejszajgcych poziom aminokwasow we krwi, znacznie spada ryzyko wystgpienia opdznienia umystowego.
Ponadto objawy mogg ustgpi¢ (lub nawet w ogdle sie nie pojawic).

Alternatywne technologie medyczne

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych Klinicznych, opinii
ekspertow, danych MZ oraz Obwieszczenia MZ z dnia 20.10.2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2023
roku.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ brak jest obecnie refundowanych $sspz we wskazaniu tyrozynemia.

Zgodnie z danymi MZ oprdcz produktow objetych zleceniem we wnioskowanym wskazaniu w ramach importu
docelowego sprowadzano réwniez preparat Fruiti Vits. Preparat FruitiVits stanowi niskoweglowodanowa,
sproszkowang mieszanke witamin, mineratéw i pierwiastkow $ladowych i zgodnie z ulotkg, wskazany jest
w postepowaniu dietetycznym w stanach wymagajacych restrykcyjnej diety terapeutycznej, od 3. roku zycia.
Natomiast produkty objete zleceniem dedykowane sg do postepowania dietetycznego u pacjentéw
z potwierdzong tyrozynemig i stanowig element specjalnej dieta pozbawionej tyrozyny, a takze fenyloalaniny (jako
prekursora tyrozyny w szlaku metabolicznym). W zwigzku z powyzszym produkt, FruitiVits nie stanowi technologii
alternatywnej dla ocenianych srodkéw spozywczych.

Biorgc pod uwage aspekty zwigzane z przedziatem wiekowym, w jakim mogg by¢ stosowane poszczegdlne
preparaty, ich zroznicowane formulacje oraz kwestie zwigzane z indywidualng tolerancjg réznych mieszanek,
uznano, iz wnioskowane preparaty nie stanowig technologii alternatywnych dla siebie nawzajem. Nalezy
podkresli¢, iz bazujac na opiniach ekspertow klinicznych oraz odnalezionych wytycznych, ze wzgledu na
indywidualny dobér sktadnikéw odzywczych w zaleznosci np. od stanu pacjenta, wieku, masy ciata lub potrzeby
uzupetnienia niedoboréw, istotne z punktu widzenia klinicznego mogg okazac¢ sie rdznice ilosciowe w sktadach
preparatdw. Tym samym za komparator przyjeto brak stosowania zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono innych wytycznych poza odnalezionymi podczas prac nad raportem dla
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ,
TYR Anamix Infant (raport OT.4311.8.2020). Ponizej przedstawiono opracowanie wytycznych z tego raportu.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty wytycznych: Konsensus wielodyscyplinarnego zespotu
specjalistow z Europy i Kanady (De Laeta 2013), Konsensus wielodyscyplinarnego zespotu specjalistow z Europy
i Kanady (Chinsky 2017), Narodowej Organizacji ds. Choréb 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 |. W przypadku stabej odpowiedzi na
leczenie nalezy modyfikowa¢ dawki nityzynonu. W przypadku péznej diagnozy lub nastepujgcego z czasem
pogorszenia stanu watroby nalezy wykonaé przeszczep watroby. Wytyczne europejskiej i kanadyjskiej grupy
specjalistow (de Laet 2013) zalecajg réwniez stosowanie suplementéw aminokwasowych wolnych od
fenyloalaniny i tyrozyny w diecie pacjentow z podwyzszonym stezeniem tyrozyny w osoczu.
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Jedynie rekomendacje Narodowego Instytutu Zdrowia w USA (NIH/GARD 2017) odnoszg sie do leczenia
tyrozynemii typu Il i jako podstawowg terapie wymieniajg ograniczenie fenyloalaniny i tyrozyny w diecie. Dieta ta
zazwyczaj prowadzi do obnizenia poziomu tyrozyny we krwi, powodujgc szybkie ustgpienie objawdéw skoérnych
i ocznych. Jednak jej wptyw na osrodkowy ukfad nerwowy (rozwdj umystowy) pozostaje niejasny. W niektorych
przypadkach zmiany skérne mozna leczy¢ doustnymi retinoidami.

Nie odnaleziono opracowan wytycznych klinicznych w zakresie tyrozynemii typu lIl.
Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dokumenty australijskiej agencji PBAC dot. srodkéw: TYR Anamix Junior
(2015), TYR Anamix Infant (2020), TYR Lophlex (2020), TYR Sphere 20 (2019), TYR Cooler (2018) oraz
informacje na stronie nowozelandzkiej agencji PHARMAC o dostepnosci w szpitalach srodkéw: TYR Anamix
Junior LQ, TYR Anamix Junior, TYR Anamix Infant oraz o trwajgcych procesach dla $rodkéw: TYR Cooler, TYR
Lophlex, TYR Sphere 20, jednak nie odnaleziono tresci rekomendaciji.

W rekomendacjach PBAC nie przedstawiono dowodoéw naukowych, a jedynie opinie Grupy Roboczej ds.
Produktéw Odzywczych (ang. Nutritional Products Working Party, NPWP). Dla wskazanych wyzej produktow
wydano pozytywne rekomendacje.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Tyrozynemia typu |

W wyniku przegladu nie odnaleziono badan dotyczacych tyrozynemii typu I, w ktérych bezposrednio wskazano
na zastosowanie produktow objetych zleceniem.

W zwigzku z powyzszym, ze wzgledu na brak odnalezienia dodatkowych badan o zblizonym poziomie dowodow
naukowych (badania prospektywne z grupa kontrolng) do gtéwnych badan wtgczonych do oceny Agencjiz 2015 r.
dla produktu Orfadin (nityzynon) stosowanego wraz dietg z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny, w niniejszym
opracowaniu w sposob skrotowy zaprezentowano najwazniejsze wyniki i wnioski analizy klinicznej z powyzszego
opracowania.

Ogodtem, do przegladu systematycznego wigczono 1 nierandomizowane badanie Larochelle 2012, w ktérym
oceniano skutecznos$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgca
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 ograniczajacg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w populacji pacjentdéw 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 wigczonych do analizy z 2015 r. wskazujg na
skuteczno$¢ nityzononu podawanego z dietg ubogg w tyrozyne i fenyloalanine w zakresie wydtuzenia przezycia,
zmniejszenia ilosci powiktan, 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 rogowki, zapalenie rogéwki, swiattowstret, bél oka, zapalenie powiek). Wiekszos¢ tych dziatan
niepozgdanych moze mie¢ zwigzek z wysokim poziomem tyrozyny wynikajgcym ze ztego odzywiania pacjenta.

Tyrozynemia typu Il

Ogoétem do przegladu wigczono 38 publikaciji — opisy przypadkéw/serie przypadkdéw, w ktérych podano informacije
0 zastosowaniu diety u pacjentéw z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny (monoterapia), w tym specjalnych
preparatéw dietetycznych. Ogdétem odnaleziono informacje dotyczgce 72 pacjentdw. Niezaleznie od wieku,
u wszystkich pacjentéw, u ktérych wystepowaly zmiany skérne i objawy oczne tyrozynemii typu 2, raportowano
ich ustapienie lub znaczgcg poprawe po wdrozeniu leczenia dietetycznego. Rozwdj psychomotoryczny pacjentéow
byt zréznicowany, niemniej w badaniach wskazywano na korelacje wczesnej diagnostyki i rozpoczecia leczenia
na uzyskiwane wyniki.

Dane dotyczace zastosowanie produktéw Tyr Anamix Infant oraz Tyr Anamix Jr raportowano u jednego pacjenta
w doniesieniu Quintana 2017. Po zdiagnozowaniu tyrozynemii (wiek 18 dni) zastosowano produkt Tyr Anamix
Infant. Natomiast w wieku 3 lat pacjent stosowat juz diete niskobiatkowg w potaczeniu z produktem Tyr Anamix
Junior. Obserwowano prawidtowy rozwoj oraz brak objawéw choroby.
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Informacje o zastosowaniu preparatu TYR Cooler 15 wskazano w opisie 2 kolejnych pacjentéw przedstawionych
w ramach powyzszej serii przypadkow (wiek 18 lat i 19 lat w momencie zdiagnozowania tyrozynemii). W terapii
pierwszego zastosowano diete niskobiatkowg (pokarm naturalny) w potgczeniu z preparatami TYR Cooler 15 oraz
TYROS 2. Po rozpoczeciu leczenia raportowano ustgpienie zmian skérnych, niemniej wskutek braku
przestrzegania restrykcji dietetycznych nastapit wzrost poziomu tyrozyny i nawrét zmian skérnych.

U drugiego pacjenta (wiek 19 lat) po rozpoczeciu diety niskobiatkowej stosowanej z preparatem TYR Cooler 15,
W miesigc po rozpoczeciu leczenia raportowano ustgpienie zmian skérnych. Brak zmian skérnych obserwowano
rowniez w wieku 31 lat (aktualny wiek pacjenta w momencie trwania badania), pomimo braku petnego
przestrzegania restrykcji dietetycznych.

Tyrozynemia typu Il

Ze wzgledy na fakt, iz w wyniku przeglgdu nie odnaleziono badan dotyczacych tyrozynemii typu Ill, w ktérych
bezposrednio wskazano na zastosowanie produktow objetych zleceniem przedstawiono réwniez 13 publikacji —
opisy przypadkow/serie przypadkoéw, w ktérych podano informacje o zastosowaniu u pacjentéow diety
Z ograniczeniem tyrozyny i fenyloalaniny, w tym specjalnych preparatéow dietetycznych.

Ogodtem odnaleziono informacije dotyczgce 15 pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie dietetyczna.

Odnalezione doniesienia raportujg zroznicowane wyniki w zakresie skutecznosci diety u pacjentéow z tyrozynemig
typu Ill. Przy czym u wiekszosci pacjentéw, u ktérych chorobe zdiagnozowano w wieku noworodkowym
obserwowano lepszg kontrole choroby i/lub prawidtowy rozwéj psychomotoryczny.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W okresie od stycznia 2023 roku do listopada 2023 r. wydano zgody dla 17 pacjentéw na sprowadzenie tgcznie
491 opakowan analizowanych $sspz w ocenianym wskazaniu, w ramach procedury importu docelowego na
taczng kwote ok. 1,5 min PLN.

Uwzgledniajgc srednig cene za opakowanie $sspz przekazang przez MZ, srednie roczne koszty leczenia dla
ptatnika publicznego 1 pacjenta z tyrozynemig ocenianymi $sspz z uwzglednieniem udziatéw w rynku wynoszg
91 529,94 PLN.

Przy uwzglednieniu liczebnosci populacji i udziatébw w rynku ocenianych preparatéw na podstawie danych MZ
w zakresie liczby pacjentow (17 pacjentéw), refundacja analizowanych produktéw we wskazaniu tyrozynemia
bedzie wigza¢ sie z wydatkami ptatnika publicznego w wysokosci 1,5 min PLN w horyzoncie rocznym.

Przy uwzglednieniu wariantu maksymalnego liczebnosci populacji — 40 pacjentéw wydatki ptatnika publicznego
beda wyzsze i wyniosg ok. 3,7 min PLN. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg
kodu ICD-10 E70.2 zawiera réwniez inne jednostki chorobowe i z tego wzgledu powyzszy scenariusz stanowi
mato prawdopodobny wariant maksymalny oszacowan.

Nalezy podkresli¢, iz ze wzgledu na stosowanie ocenianych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego jako elementu diety dzieci w roznym wieku we wskazaniu tyrozynemia, co bezposrednio przektada
sie na ich dawkowanie, przedstawione oszacowania majg charakter poglgdowy, a przyjete zatozenia cechujg sie
wieloma ograniczeniami.
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Pozostate publikacje

Raport
0T.4311.8.2020

AWA AOTMIT-OT-
4351- 34/2015

Ulotka TYR Anamix
Junior

Ulotka TYR Anamix
Junior LQ

Ulotka TYR Anamix
Infant

Ulotka TYR
Lophlex LQ

Ulotka TYR Sphere
Ulotka TYR Gel

Ulotka TYR Cooler

0T.4211.29.2023

https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2018-03/amino-acid-formula-psd-

march-2018 (data dostepu: 5.12.2023 r.)

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje: TYR Anamix Junior, TYR Anamix
Junior LQ, TYR Anamix Infant we wskazaniach tyrozynemia typu | i tyrozynemia typu Il (BIP 121/2020)

https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6769-121-2020-zlc
Analiza weryfikacyjna dla leku Orfadin (nityzynon) o numerze: AOTMIiT-OT-4351-34/2015;
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4119-105-2015-zlc

https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/tyr-anamix-junior.html (data dostepu: 5.12.2023 r.)

https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/tyr-anamix-junior-lg.html (data dostepu: 5.12.2023 r.)

https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/tyr-anamix-infant.html (data dostepu: 5.12.2023 r.)

https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/tyr-lophlex-lg-10.html
https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/tyr-lophlex-lg-20.html (data dostepu: 5.12.2023 r.)

https://www.nestlehealthscience.com/vitaflo/conditions/protein-metabolism/tyr/tyr-sphere (data
5.12.2023r.)
https://www.nestlehealthscience.com/vitaflo/conditions/protein-metabolism/tyr/tyr-gel-hcp (data
5.12.2023r.)
https://www.nestlehealthscience.com/vitaflo/conditions/protein-metabolism/tyr/tyr-cooler-hcp  (data

5.12.20231.)
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed — data wyszukiwania: 27.11.2023 r.

0T.4211.29.2023

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordéw

((((((((tyrosinemia[MeSH Terms]) OR (hepatorenal tyrosinemia[MeSH Terms])) OR (hereditary
tyrosinemia[MeSH Terms])) OR (hereditary tyrosinemia, type ifMeSH Terms])) OR (hereditary
tyrosinemia, type iifMeSH Terms])) OR (Tyrosinemia*[Title/Abstract])) OR
(Tyrosinaemia*[Title/Abstract])) OR (Hypertyrosinemia[Title/Abstract])) OR (Hereditary
Tyrosinemia*[Title/Abstract])

1478

((((((((((((Tyrosinemia type I[Title/Abstract]) OR (Tyrosinemia type 1[Title/Abstract])) OR (Tyrosinemia,
Type I[Title/Abstract])) OR (Type | Tyrosinemia*[Title/Abstract])) OR (Fumarylacetoacetase Deficienc*
Disease*[Title/Abstract])) OR (Fumarylacetoacetase Deficienc*[Title/Abstract])) OR (Type |
Hypertyrosinemia*[Title/Abstract])) OR (Tyrosinemia* Type 1s[Title/Abstract])) OR (“tyrosinemia*"[All
Fields] AND "type 1s"[Title/Abstract])) OR (Tyrosinemia* Type 1[Title/Abstract])) OR (Hepatorenal
Tyrosinemia*)) OR (Hereditary Tyrosinemia* Type I[Title/Abstract])) OR (FAH deficienc*[Title/Abstract])

611

((C(ryrosinemia* type 2[Title/Abstract]) OR (Tyrosinemia* type lI[Title/Abstract])) OR (Hereditary
Tyrosinemia* Type II[Title/Abstract])) OR (Richner-Hanhart Syndrome[Title/Abstract])) OR (Richner
Hanhart Syndrome[Title/Abstract])) OR (Tat Deficienc*[Title/Abstract])) OR (Tyrosine Transaminase
Deficienc*[Title/Abstract])) OR (Keratosis Palmoplantaris with Corneal Dystrophy[Title/Abstract])) OR
((("keratose"[All Fields] OR "keratosic"[All Fields] OR "keratosis"[MeSH Terms] OR "keratosis"[All
Fields] OR "keratoses"[All Fields]) AND "Palmoplantaris"[All Fields]) AND "with corneal
dystrophy"[Title/Abstract])) OR (Oregon Type Tyrosinemia*[Title/Abstract])) OR (Oculocutaneous Type
Tyrosinosis[Title/Abstract])) OR (Tyrosine Aminotransferase Deficienc*[Title/Abstract])) OR (Tyrosine
Transaminase Deficienc* Disease*[Title/Abstract])) OR (Oculocutaneous Type
Tyrosinemia*[Title/Abstract])

174

((((((((((tyrosinemia[MeSH Terms]) OR (hepatorenal tyrosinemia[MeSH Terms])) OR (hereditary
tyrosinemia[MeSH Terms])) OR (hereditary tyrosinemia, type iiMeSH Terms])) OR (hereditary
tyrosinemia, type iifMeSH Terms])) OR (Tyrosinemia*[Title/Abstract])) OR
(Tyrosinaemia*[Title/Abstract])) OR (Hypertyrosinemia[Title/Abstract])) OR (Hereditary
Tyrosinemia*[Title/Abstract])) OR (((((((((((((Tyrosinemia type I[Title/Abstract]) OR (Tyrosinemia type
1[Title/Abstract])) OR (Tyrosinemia, Type I[Title/Abstract])) OR (Type | Tyrosinemia*[Title/Abstract])) OR
(Fumarylacetoacetase Deficienc* Disease*[Title/Abstract])) OR (Fumarylacetoacetase
Deficienc*[Title/Abstract])) OR (Type | Hypertyrosinemia*[Title/Abstract])) OR (Tyrosinemia* Type
1s[Title/Abstract])) OR (“tyrosinemia*"[All Fields] AND "type 1s"[Title/Abstract])) OR (Tyrosinemia* Type
1[Title/Abstract])) OR (Hepatorenal Tyrosinemia*)) OR (Hereditary Tyrosinemia* Type I[Title/Abstract]))
OR (FAH deficienc*[Title/Abstract]))) OR ((((((((((((((Tyrosinemia* type 2[Title/Abstract]) OR
(Tyrosinemia* type II[Title/Abstract])) OR (Hereditary Tyrosinemia* Type II[Title/Abstract])) OR (Richner-
Hanhart Syndrome[Title/Abstract])) OR (Richner Hanhart Syndrome([Title/Abstract])) OR (Tat
Deficienc*[Title/Abstract])) OR (Tyrosine Transaminase Deficienc*[Title/Abstract])) OR (Keratosis
Palmoplantaris with Corneal Dystrophy[Title/Abstract])) OR ((("keratose"[All Fields] OR "keratosic"[All
Fields] OR "keratosis"[MeSH Terms] OR "keratosis"[All Fields] OR "keratoses"[All Fields]) AND
"Palmoplantaris"[All Fields]) AND "with corneal dystrophy"[Title/Abstract])) OR (Oregon Type
Tyrosinemia*[Title/Abstract])) OR (Oculocutaneous Type Tyrosinosis[Title/Abstract])) OR (Tyrosine
Aminotransferase Deficienc*[Title/Abstract])) OR (Tyrosine Transaminase Deficienc*
Disease*[Title/Abstract])) OR (Oculocutaneous Type Tyrosinemia*[Title/Abstract]))

1538

CCCCeCeE(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 (low-tyrosine diet*[Title/Abstract])) OR (tyrosine-free[Title/Abstract])) OR
(phenylalanine-tyrosine restricted[Title/Abstract])) OR (dietary restriction* of tyrosine[Title/Abstract])) OR
((("diet"[MeSH Terms] OR "diet"[All Fields] OR "dietary"[All Fields] OR "dietaries"[All Fields]) AND
"restriction*"[All Fields]) AND "of tyrosine"[Title/Abstract])) OR (low in tyrosine diet*[Title/Abstract])) OR
(diet* restricted in the amino acids tyrosine[Title/Abstract])) OR (("diet*"[All Fields] AND ("restrict"[All
Fields] OR "restricted"[All Fields] OR “restricting"[All Fields] OR "restriction"[All Fields] OR
"restrictions"[All Fields] OR "restrictive"[All Fields] OR "restrictiveness"[All Fields] OR "restricts"[All
Fields])) AND "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 (("diet*"[All
Fields] AND "low"[All Fields]) AND "in phenylalanine"[Title/Abstract])) OR (low protein
diet*[Title/Abstract])) OR (free of tyrosine[Title/Abstract])) OR (tyrosine restriction*[Title/Abstract])

6131

((C(((((TYR Anamix Junior[Title/Abstract]) OR (("TYR"[All Fields] AND "Anamix"[All Fields]) AND
"Junior"[Title/Abstract])) OR (TYR Anamix Junior LQ[Title/Abstract])) OR (("TYR"[All Fields] AND
"Anamix"[All Fields] AND (“junior"[All Fields] OR "juniors"[All Fields])) AND "LQ"[Title/Abstract])) OR
(TYR Anamix Infant[Title/Abstract])) OR (“"TYR"[AIll Fields] AND "anamix infant"[Title/Abstract])) OR

1233
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0T.4211.29.2023

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

(TYR Lophlex LQ[Title/Abstract])) OR (TYR Sphere[Title/Abstract])) OR (TYR Gel[Title/Abstract])) OR
(TYR Cooler[Title/Abstract])) OR (TYR Anamix[Title/Abstract])

CCqeeeeeatyrosine 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 (low-tyrosine diet*[Title/Abstract])) OR (tyrosine-free[Title/Abstract])) OR
(phenylalanine-tyrosine restricted[Title/Abstract])) OR (dietary restriction* of tyrosine[Title/Abstract])) OR
((("diet"[MeSH Terms] OR "diet"[All Fields] OR "dietary"[All Fields] OR "dietaries"[All Fields]) AND
"restriction*"[All Fields]) AND "of tyrosine"[Title/Abstract])) OR (low in tyrosine diet*[Title/Abstract])) OR
(diet* restricted in the amino acids tyrosine[Title/Abstract])) OR (("diet*"[All Fields] AND ("restrict"[All
Fields] OR "restricted"[All Fields] OR "restricting"[All Fields] OR "restriction"[All Fields] OR
"restrictions"[All Fields] OR "restrictive"[All Fields] OR "restrictiveness"[All Fields] OR "restricts"[All
Fields])) AND "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 (("diet*'[All
Fields] AND "low"[All Fields]) AND "in phenylalanine"[Title/Abstract])) OR (low protein
diet*[Title/Abstract])) OR (free of tyrosine[Title/Abstract])) OR (tyrosine restriction*[Title/Abstract])) OR
((C((((((((TYR Anamix Junior[Title/Abstract]) OR (("TYR"[All Fields] AND "Anamix"[All Fields]) AND
"Junior"[Title/Abstract])) OR (TYR Anamix Junior LQ[Title/Abstract])) OR (("TYR"[All Fields] AND
"Anamix"[All Fields] AND (“junior"[All Fields] OR "juniors"[All Fields])) AND "LQ"[Title/Abstract])) OR
(TYR Anamix Infant[Title/Abstract])) OR ("TYR"[All Fields] AND "anamix infant"[Title/Abstract])) OR
(TYR Lophlex LQ[Title/Abstract])) OR (TYR Sphere[Title/Abstract])) OR (TYR Gel[Title/Abstract])) OR
(TYR Cooler[Title/Abstract])) OR (TYR Anamix[Title/Abstract]))

7 365

(((((((((((tyrosinemia[MeSH Terms]) OR (hepatorenal tyrosinemia[MeSH Terms])) OR (hereditary
tyrosinemia[MeSH Terms])) OR (hereditary tyrosinemia, type i{MeSH Terms])) OR (hereditary
tyrosinemia, type iifMeSH Terms])) OR (Tyrosinemia*[Title/Abstract])) OR
(Tyrosinaemia*[Title/Abstract])) OR (Hypertyrosinemia[Title/Abstract])) OR (Hereditary
Tyrosinemia*[Title/Abstract])) OR (((((((((((((Tyrosinemia type I[Title/Abstract]) OR (Tyrosinemia type
1[Title/Abstract])) OR (Tyrosinemia, Type I[Title/Abstract])) OR (Type | Tyrosinemia*[Title/Abstract])) OR
(Fumarylacetoacetase Deficienc* Disease*[Title/Abstract])) OR (Fumarylacetoacetase
Deficienc*[Title/Abstract])) OR (Type | Hypertyrosinemia*[Title/Abstract])) OR (Tyrosinemia* Type
1s[Title/Abstract])) OR (“tyrosinemia*'[All Fields] AND “type 1s"[Title/Abstract])) OR (Tyrosinemia* Type
1[Title/Abstract])) OR (Hepatorenal Tyrosinemia*)) OR (Hereditary Tyrosinemia* Type I[Title/Abstract]))
OR (FAH deficienc*[Title/Abstract]))) OR ((((((((((((((Tyrosinemia* type 2[Title/Abstract]) OR
(Tyrosinemia* type l[Title/Abstract])) OR (Hereditary Tyrosinemia* Type II[Title/Abstract])) OR (Richner-
Hanhart Syndrome[Title/Abstract])) OR (Richner Hanhart Syndrome[Title/Abstract])) OR (Tat
Deficienc*[Title/Abstract])) OR (Tyrosine Transaminase Deficienc*[Title/Abstract])) OR (Keratosis
Palmoplantaris with Corneal Dystrophy[Title/Abstract])) OR ((("keratose"[All Fields] OR "keratosic"[All
Fields] OR "keratosis"[MeSH Terms] OR "keratosis"[All Fields] OR "keratoses"[All Fields]) AND
"Palmoplantaris"[All Fields]) AND "with corneal dystrophy"[Title/Abstract])) OR (Oregon Type
Tyrosinemia*[Title/Abstract])) OR (Oculocutaneous Type Tyrosinosis[Title/Abstract])) OR (Tyrosine
Aminotransferase Deficienc*[Title/Abstract])) OR (Tyrosine Transaminase Deficienc*
Disease*[Title/Abstract])) OR (Oculocutaneous Type Tyrosinemia*[Title/Abstract]))) AND
(CCqeeqeeae(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 (low-tyrosine diet*[Title/Abstract])) OR (tyrosine-free[Title/Abstract])) OR
(phenylalanine-tyrosine restricted[Title/Abstract])) OR (dietary restriction* of tyrosine[Title/Abstract])) OR
((("diet"[MeSH Terms] OR "diet"[All Fields] OR "dietary"[All Fields] OR "dietaries"[All Fields]) AND
"restriction*"[All Fields]) AND "of tyrosine"[Title/Abstract])) OR (low in tyrosine diet*[Title/Abstract])) OR
(diet* restricted in the amino acids tyrosine[Title/Abstract])) OR (("diet*'[All Fields] AND ("restrict"[All
Fields] OR "restricted"[All Fields] OR "restricting"[All Fields] OR "restriction"[All Fields] OR
"restrictions"[All Fields] OR "restrictive"[All Fields] OR "restrictiveness"[All Fields] OR "restricts"[All
Fields])) AND "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 (("diet*'[All
Fields] AND "low"[All Fields]) AND "in phenylalanine"[Title/Abstract])) OR (low protein
diet*[Title/Abstract])) OR (free of tyrosine[Title/Abstract])) OR (tyrosine restriction*[Title/Abstract])) OR
(((((((((((TYR Anamix Junior[Title/Abstract]) OR (("TYR"[All Fields] AND "Anamix"[All Fields]) AND
"Junior"[Title/Abstract])) OR (TYR Anamix Junior LQ[Title/Abstract])) OR (("TYR"[All Fields] AND
"Anamix"[All Fields] AND (“junior"[All Fields] OR "“juniors"[All Fields])) AND "LQ"[Title/Abstract])) OR
(TYR Anamix Infant[Title/Abstract])) OR ("TYR"[All Fields] AND "anamix infant"[Title/Abstract])) OR
(TYR Lophlex LQ[Title/Abstract])) OR (TYR Sphere[Title/Abstract])) OR (TYR Gel[Title/Abstract])) OR
(TYR Cooler[Title/Abstract])) OR (TYR Anamix[Title/Abstract])))

124

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid — data wyszukiwania: 27.11.2023 r.

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

1

exp tyrosinemia/

2425

2

"Tyrosinemia*".ab,kwiti.

1661
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0T.4211.29.2023

N'.' . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
3 "Tyrosinaemia*".ab,kwiti. 346
4 Hypertyrosinemia.ab,kw,ti. 107
5 Hereditary Tyrosinemias.ab,kw,ti. 2
6 Hereditary Tyrosinemia.ab,kw,ti. 578
7 2or3ord4or5or6 2 046
8 Tyrosinemia type l.ab,kw,ti. 417
9 Tyrosinemia, Type l.ab,kw,ti. 417
10 Type | Tyrosinemia.ab,kw,ti. 47
11 Fumarylacetoacetase Deficiency Disease.ab,kw,ti. 0
12 "Fumarylacetoacetase Deficienc*".ab,kwi,ti. 10
13 "Type | Hypertyrosinemia*".ab,kwi,ti. 0
14 "Tyrosinemia* Type 1s".ab,kwiti. 0
15 "Tyrosinemia* Type 1".ab,kwiti. 423
16 "Hepatorenal Tyrosinemia*".ab,kwiti. 57
17 "Hereditary Tyrosinemia* Type I".ab,kwiti. 183
18 "Fumarylacetoacetase Deficienc* Disease*".ab,kwi,ti. 0
19 "FAH deficienc*".ab,kwiti. 68
20 8or9orl10orllorl2orl13orl4orl5orl16orl7or18or19 893
21 "Tyrosinemia* type 2".ab,kw,ti. 8
22 "Tyrosinemia* type II".ab,kw,ti. 98
23 "Tyrosine Transaminase Deficienc* Disease*".ab,kwiti. 0
24 "Hereditary Tyrosinemia* Type II".ab,kw,ti.
25 Richner-Hanhart Syndrome.ab,kw,ti. 77
26 Richner Hanhart Syndrome.ab,kw;ti. 77
27 "Tat Deficienc*".ab,kwiti. 3
28 "Tyrosine Transaminase Deficienc*".ab,kwi,ti. 2
29 Keratosis Palmoplantaris with Corneal Dystrophy.ab,kw,ti. 0
30 "Oregon Type Tyrosinemia*".ab,kw,ti. 0
31 Oculocutaneous Type Tyrosinosis.ab,kwi,ti. 0
32 "Tyrosine Aminotransferase Deficienc*".ab,kw;ti. 16
33 "Tyrosine Transaminase Deficienc* Disease*".ab,kwi,ti. 0
34 "Oculocutaneous Type Tyrosinemia*".ab,kw,ti. 0
35 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 159
36 1or7or20or35 2821
37 "tyrosine free diet*".ab,kwiti. 7
38 "tyrosine-free diet*".ab,kw,ti. 7
39 tyrosine free.ab,kw,ti. 97
40 phenylalanine free.ab,kwiti. 207
41 "low tyrosine diet*".ab,kw;ti. 26
42 "low-phenylalanine diet*".ab,kw,ti. 287
43 tyrosine restricted.ab,kwiti. 19
44 phenylalanine restricted.ab,kwiti. 270
45 "low-tyrosine diet*".ab,kw,ti. 26
46 tyrosine-free.ab,kwi,ti. 97
47 phenylalanine-tyrosine restricted.ab,kw,ti. 2
48 "dietary restriction* of tyrosine".ab,kw,ti. 14
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N'.' . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
49 "low in tyrosine diet*".ab,kw,ti. 0
50 "diet* restricted in the amino acids tyrosine".ab,kwiti. 0
51 "low in phenylalanine diet*".ab,kwiti. 0
52 "diet* low in tyrosine".ab,kw;ti. 13
53 "diet* low in phenylalanine".ab,kwiti. 26
54 "low protein diet*".ab,kw,ti. 5545
55 free of tyrosine.ab,kw,ti. 255
56 "tyrosine restriction*".ab,kw,ti. 8
57 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 6 668
or 55 or 56
58 TYR Anamix Junior.af,ab,kw,ti. 0
59 TYR Anamix Junior LQ.af,ab,kwiti. 0
60 TYR Anamix Infant.af,ab,kwiti. 0
61 TYR Lophlex LQ.af,ab,kw,ti. 0
62 TYR Sphere.af,ab,kw,ti. 1
63 TYR Gel.af,ab,kwiti. 4
64 TYR Cooler.af,ab,kwiti. 0
65 TYR Anamix.af,ab,kwiti. 0
66 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 5
67 57 or 66 6673
68 36 and 67 130
Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — data wyszukiwania: 27.11.2023 r.
Nr Liczba
wyszukiwania R rekordow
#1 MeSH descriptor: [Tyrosinemias] explode all trees 4
#2 Tyrosinemia* 16
#3 Tyrosinaemia* 8
#4 Hypertyrosinemia 2
#5 Hereditary Tyrosinemia* 5
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 22
#7 Tyrosinemia* type | 4
#8 Tyrosinemia* type 1 13
#9 Type | Tyrosinemia 4
#10 Type 1 Tyrosinemia 12
#11 Fumarylacetoacetase Deficienc* Disease* 0
#12 Fumarylacetoacetase Deficienc* 0
#13 Type | Hypertyrosinemia* 1
#14 Tyrosinemia* Type 1s 0
#15 Tyrosinemia* Type 1 13
#16 Hepatorenal Tyrosinemia* 1
#17 Hereditary Tyrosinemia* Type | 2
#18 Hereditary Tyrosinemia* Type 1 5
#19 FAH deficienc* 3
#20 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 17
#21 Tyrosinemia* type 2 11
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#22 Tyrosinemia* type Il 1
#23 Tyrosine Transaminase Deficienc* Disease* 1
#24 Hereditary Tyrosinemia* Type I 0
#25 Richner-Hanhart Syndrome 0
#26 Richner Hanhart Syndrome 0
#27 Tat Deficienc* 26
#28 Tyrosine Transaminase Deficienc* 1
#29 Keratosis Palmoplantaris with Corneal Dystrophy 0
#30 Oregon Type Tyrosinemia* 0
#31 Oculocutaneous Type Tyrosinosis 0
#32 Tyrosine Aminotransferase Deficienc* 4
#33 Tyrosine Transaminase Deficienc* Disease* 1
#34 Oculocutaneous Type Tyrosinemia* 0
#35 #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 42
#36 #6 or #20 or #35 55
#37 tyrosine free diet* 127
#38 tyrosine-free diet* 2
#39 tyrosine free 2473
#40 phenylalanine free 263
#41 low tyrosine diet* 141
#42 low-phenylalanine diet* 28
#43 tyrosine restricted 118
#44 phenylalanine restricted 90
#45 low-tyrosine diet* 2
#46 tyrosine-free 5
#47 phenylalanine-tyrosine restricted 6
#48 dietary restriction* of tyrosine 46
#49 low in tyrosine diet* 141
#50 diet* restricted in the amino acids tyrosine 17
#51 low in phenylalanine diet* 144
#52 diet* low in tyrosine 141
#53 diet* low in phenylalanine 144
#54 low protein diet* 7 860
#55 free of tyrosine 2473
#56 tyrosine restriction* 189
457 #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42 or #43 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or #50 or #51 or 10 646
#52 or #53 or #54 or #55 or #56
#58 TYR Anamix Junior 0
#59 TYR Anamix Junior LQ 0
#60 TYR Anamix Infant 0
#61 TYR Lophlex LQ 0
#62 TYR Sphere 0
#63 TYR Gel 1
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#64 TYR Cooler 0
#65 TYR Anamix 0
#66 #58 or #59 or #60 or #61 or #62 or #63 or #64 or #65 1
#67 #57 or #66 10 647
#68 #36 and #67 9
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej witaczenia badan

Emba

\

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Pubmed: 124

Cochrane: 9

tacznie: 263

~

se: 130

tacznie: 0

Publikacje z baz dodatkowych: 0

J

!

Publikacje analizowane na podstawie
tytutow i streszczen

Wiaczonych: 203

Publikacje
wigczone
z referenciji: 8

Publikacje wigczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 41

-

\_

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych:

Tyrozynemiatyp I: O (w ramach aktualizacji
wyszukiwania — data odciecia 2020 r.)

Tyrozynemia typ Il: 1 (w ramach aktualizacji
wyszukiwania — data odciecia 2020 r.)

Tyrozynemia typ lll: 13

Dodatkowe: hawkinsinuria: 2

~

)

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen

Wykluczonych: 168

-

\_

petnych tekstow

Wykluczonych: 25

~

Publikacje wykluczone na podstawie

)
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