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Rekomendacja nr 29/2021
z dnia 24 marca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
Glycosade, saszetki a 60 g,
we wskazaniu:
glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib, lll, IV, VI, IX, XI, llI-VI-IX

Prezes Agencji rekomenduje wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: Glycosade, saszetki @ 60 g, we wskazaniu: glikogenoza
oraz glikogenoza typu la, Ib, I, IV, VI, IX, XI, llI-VI-IX.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych s$rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Glycosade, saszetki a 60 g,
we wskazaniu: glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib, Ill, IV, VI, IX, XI, llI-VI-IX.

Rekomendacje kliniczne w postepowaniu w glikogenozie typu |, VI i IX, obok przestrzegania
zalecen dietetycznych zaleznych od typu schorzenia, zalecajg stosowanie przez pacjentéw
niemodyfikowanej skrobi kukurydzianej, a takze Glycosade, czyli modyfikowanej skrobi.

W pozytywnej Rekomendacji Prezesa nr 62/2014 z dnia 25 lutego 2014 r. dotyczacej
stosowania analizowanego srodka we wskazaniu glikogenoza typu | zwrdcono uwage,
ze ze wzgledu na ograniczong ilos¢ i jakos¢ danych naukowych ocena $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego wymaga weryfikacji po ukazaniu sie wynikéw
kolejnych badan klinicznych.

W badaniach wifaczonych do analizy klinicznej po zastosowaniu modyfikowanej skrobi
u pacjentéw odnotowano wolniejszy spadek poziomu glukozy w porédwnaniu do pacjentéow
przyjmujacych skrobie niemodyfikowang, np. badanie Ross 2015a, Bhattacharya 2015, Hochuli
2015. Wydtuzenie czasu przerwy miedzy positkami umozliwia uczestnictwo w aktywnosciach
spotecznych, atakze jest niezwykle istotne w porze nocnej, gdyz zmniejsza ryzyko hipoglikemii
oraz daje mozliwo$¢ wydtuzenia okresu nieprzerwanego snu.

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych, preparat ten umozliwia stabilizacje glikemii, co wigze
sie ze zmniejszeniem zaréwno ilosci, jak i ryzyka powikfan, ktérymi sg obcigzeni pacjenci
z glikogenoza.
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Biorac pod uwage powyisze, istotnosc stanu klinicznego oraz mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb
zdrowotnych pacjentéw, refundowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Glycosade, saszetkia 60 g

we wskazaniu: glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib, lll, 1V, VI, IX, XI, [lI-VI-IX na podstawie
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357,
z pbéin. zm.).

Problem zdrowotny

Glikogenozy (glycogen storage diseases, GSD) to choroby genetyczne wynikajace z zaburzen
metabolizmu glikogenu - polimerycznej czasteczki wielocukru bedgcego materiatem
zapasowym, stuzagcym jako wewnatrzkomérkowe Zrédto energii. Czesto$¢ wystepowania
wszystkich typow glikogenoz w populacji wynosi 1:20-40 000 w zaleznosci od typu
glikogenozy.

Celem leczenia GSD | jest utrzymanie normoglikemii i zapobieganie odlegtym powikfaniom
(watrobowym, nerkowym, zahamowaniu wzrastania). Zalecenia dietetyczne we wszystkich
typach glikogenoz eliminujg podaz cukru i ograniczajg podaz ttuszczu, gtéwnie zwierzecego.
Pacjenci z glikogenozg maijg scisle rozpisang podaz surowej skrobi kukurydzianej, ktora zalezy
od typu glikogenozy i masy ciata. Muszg jg przyjmowac regularnie w ciggu catej doby (GSD I)
lub noca (pozostate typy GSD). Skrobia rozpuszczana jest w wodzie lub mleku (jesli jest
dozwolone) i wypijana po kazdym positku, przed snem i w nocy (jako positek nocny).

We wszystkich typach glikogenoz nalezy unika¢ sorbitolu. W GSD I i XI nalezy wykluczy¢ takze
podaz galaktozy (z produktow mlecznych), a w GSD la i Ib rowniez podaz fruktozy (przede
wszystkim z owocow).

Spozywane positki powinny bazowaé na produktach biatkowych — miesie i przetworach
miesnych, jajach, rybach (wszystkie typy GSD) oraz mleku i naturalnych produktach mlecznych
(GSD 0, 11, 1V, VI, IX).

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ, w latach 2017-2020 sprowadzono w ramach
importu docelowego produkt Fruiti Vits (proszek, saszetki a 6g, opakowanie 30 saszetek),
jednakze wytagcznie w celu wzbogacenia diety o witaminy i sktadniki mineralne u pacjenta
w analizowanym wskazaniu.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu GSD stosowana jest
niemodyfikowana skrobia. Wytyczne nie wskazujg konkretnych produktéow. Preparat
Glycosade jest wymieniony jako alternatywa dla niemodyfikowanej skrobi.

Eksperci kliniczni jako aktualne technologie medyczne stosowane u pacjentéw z GSD
wymieniajg surowg skrobie (przyjmowang przez ok. 90-100% chorych) oraz maltodekstryne
(preparat Fantomalt, przyjmowany przez ok. 40-50% chorych). Eksperci nie precyzujg jaki
rodzaj preparatu surowej skrobi jest stosowany, ze wzgledu na fakt, iz surowa skrobia
kukurydziana jest produktem spozywczym, ktéry jest ogdlnie dostepny.
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Biorgc pod uwage powyzisze, uznano, ze technologie alternatywng w ocenianym wskazaniu
stanowi surowa skrobia. Skrobia kukurydziana jest dostepna w obrocie spozywczym, co wigze
sie z mnogoscig dostepnych produktdw w zréznicowanych cenach. Dlatego tez nie jest
mozliwy wybédr jednego konkretnego preparatu, ktory stanowitby komparator dla Glycosade.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Analizowany preparat Glycosade nalezy do srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego.

Produkt Glycosade zawiera skrobie kukurydziang o wysokiej zawartosci amylopektyny, ktéra
zostata poddana obrdbce hydrotermicznej przy uzyciu specjalistycznego opatentowanego
procesu w celu uzyskania wolniejszego uwalniania skrobi w poréownaniu do UCCS
(niegotowanej skrobi kukurydzianej, ang. uncooked cornstarch).

Analizowany produkt jest wskazany do stosowania u oséb z GSD O, I, Ill, VI'i IX, u ktérych
wystepujg okresy hipoglikemii lub majg trudnosci z utrzymaniem normoglikemii i wymagaja
diety opartej na dtugodziatajacej skrobi.

Preparat ma postac proszku do sporzadzania roztworu, ktéry mozna réwniez doda¢ do innego
positku. Dawkowanie ustala lekarz lub dietetyk i jest ono zalezne od wieku, masy ciata, stanu
klinicznego pacjenta oraz typu GSD.

Produkt jest wskazany u oséb powyzej 5 roku zycia ze wzgledu na ograniczone dowody
dotyczace stosowania u dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Whnioskowane wskazania sg w czesci zgodne z przeznaczeniem produktu (GSD typu lai lb, GSD
typu llI, VIi IX).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

Na podstawie powyiszego ocena skutecznosci i bezpieczernstwa pozwala na uzyskanie
odpowiedzi na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa), ktorego nalezy oczekiwacé wzgledem nowej terapii w porownaniu do innych
rozwazanych opcji terapeutycznych.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 7 publikaciji:

e Bhattacharya 2007 — randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie typu cross-over
u pacjentéw powyzej 13 r.z. z GSD typu la, Ib oraz Ill, poréwnujgce surowgq skrobie
z niegotowang, fizycznie zmodyfikowang skrobig (WMHM?20, ang. heat modified waxy
maize starch 20) w celu krétkoterminowej kontroli metabolizmu.

e Bhattacharya 2015 — podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie typu cross-over
u dorostych oséb z GSD la i Ib majace na celu okreslenie skutecznosci i bezpieczerstwa
zastosowania niegotowanej skrobi nowego typu (WMHMS, ang. heat modified waxy
maize starch) w poréwnaniu z UCCS po 16 tygodniach leczenia kazdg z nich.
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e Ross 2015 — jednoramienne, niezaslepione badanie oceniajgce dtugoterminowg
skutecznosé¢ i bezpieczenstwo stosowania modyfikowanej skrobi u pacjentéw
z ketotycznymi formami GSD (0, Ill, VI, IX). N=16 pacjentéw (10 mezczyzn i 6 kobiet)
[GSD 0=2 pacjentow, GSD lll = 8 pacjentéw, GSD VI = 1 pacjent, GSD IX = 5 pacjentow].
Jednonocne badanie trwato 12 godzin, lub do momentu gdy poziom glukozy we krwi
osiggnat stezenie < 70 mg/dL.

e Ross 2015a - badanie otwarte, ktoérego celem byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa dtugoterminowego zastosowania w nocy modyfikowanej skrobi
kukurydzianej u 106 pacjentéw z GSD | w wieku od 5 do 60 lat, w tym 93 oséb z GSD la
(43 mezczyzn / 50 kobiet) i 13 z GSD Ib (7 mezczyzn / 6 kobiet).

e Hochuli 2015 — jednoosrodkowe badanie pordwnujgce 3 rdézne schematy nocnego
zywienia doustnego (niegotowana skrobia kukurydziana, skrobia
modyfikowana/Glycosade i ugotowany makaron) u dorostych pacjentéw z GSD |. Kazdy
rodzaj zywienia byt przepisywany na 6 kolejnych dni. Pacjenci powracali do swojego
zwyktego planu zywieniowego miedzy interwencjami (zakres od 3 do 8 tygodni).

e Rousseau-Nepton 2017 — badanie prospektywne, kohortowe, ktérego celem byta
ocena jakosci i ilosci snu oraz jakosci zycia (Qol, ang. Quality of Life) u pacjentéw
z GSD la stosujacych standardowe leczenie niegotowang skrobig kukurydziang (UCCS)
w porownaniu do Glycosade. N=9 pacjentéw (> 18 r.z.).

e Hijazi 2018 — retrospektywny przeglad serii przypadkéw poréwnujacy nocne karmienie
i kontrole biochemiczng na rok przed i rok po nocnej terapii WMHMS u 2-5 letnich
dzieci z GSD la.

oraz badanie, ktére zostato zawarte w analizie skutecznosci w rekomendacji Prezesa
nr 62/2014:

e Correia 2008 - randomizowane, podwdjnie zaslepione, pilotazowe badanie typu
cross-over, ktérego celem byto porédwnanie skutecznosci nowej modyfikowanej skrobi
z obecnie stosowang terapig skrobig kukurydziang u pacjentéw z GSD typu lailb. N=12
pacjentéw w wieku powyzej 13 lat (6 oséb z GSD la i 6 oséb z GSD Ib).

Skutecznosc¢
Correia 2008

Wszyscy pacjenci byli leczeni niegotowang skrobig kukurydziang przez catg dobe na poczatku
badania. W badaniu poréwnywano przetworzong skrobie kukurydziang Glycosade (Vitaflo
International Ltd) zniegotowang skrobig kukurydziang marki Argo, standardowym
preparatem skrobiowym stosowanym w Stanach Zjednoczonych.

W badaniu wzieto udziat 5 kobiet i 7 mezczyzn w wieku od 14 do 34 lat (Srednia 22,8 lat).
W czasie badania wszyscy pacjenci mieli dostateczng lub dobrg kontrole metaboliczna.
Wyijsciowy s$redni pomiar stezenia glukozy we krwi uzyskany bezposrednio przed dawkg
badanej skrobi byt prawidtowy 1 i 2 dnia badania zarowno dla grupy przyjmujgcej skrobie
modyfikowana, jak i standardowa (kontrolng). Srednie stezenie glukozy we krwi u wszystkich
badanych w czasie zero wynosito 77 + 14 mg /dl. Analiza wynikow wykazata, iz modyfikowany
preparat skrobi kukurydzianej utrzymuje stezenie glukozy we krwi znacznie dtuzej niz obecnie
stosowany preparat (p = 0,013). Wykazano, ze podanie standardowej skrobi kukurydzianej



Rekomendacja nr 31/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 24 marca 2021 r.

powoduje osiggniecie wyzszego szczytowego stezenia glukozy i szybsze tempo jej obnizania
sie w poréwnaniu ze skrobig modyfikowang. Nie stwierdzono istotnej rdznicy miedzy
preparatami w odniesieniu do czasu utrzymywania sie stezenia glukozy powyzej 70 mg/dl ani
w odniesieniu do stezenia mleczanu.

Bhattacharya 2007

Pacjenciz GSD la, Ibi lll przyjmowali jeden rodzaj skrobi, nastepnie po zakonczeniu pierwszego
etapu badania uczestnicy byli poddawani terapii alternatywng skrobig. Mediana czasu terapii
po cross-over wyniosta 10 dni (zakres 7-14 dni).

Mediana czasu trwania testu wyniosta: 9 godzin (zakres 6-11) dla WMHM20 oraz 7 godzin
(zakres 5-9 godzin) dla niegotowanej skrobi kukurydzianej. Badanie przerwano u 8 z 21
pacjentéw z grupy WMHM20 oraz u 7 z 21 pacjentéw w grupie UCCS. Nie stwierdzono istotnej
roznicy w sredniej AUC dla profili glukozy oraz dla gradientu wzrostu glukozy. W grupie
WMHM?20 stwierdzono wolniejszy spadek poziomu glukozy niz w grupie UCCS (p=0.05).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy w profilu mleczanéw (p=0,17) oraz w profilu
insuliny miedzy grupami. Sredni najwyzszy poziom insuliny (1 SD) wyniést 15,9 1U/L dla UCCS
(+ 12,3) oraz 13,7 UL/L (+ 12,2) dla WMHM?20. Srednio, najwyzszy poziom insuliny osiggnieto
po 1 godzinie w grupie UCCS oraz po 2 godzinach w grupie WMHM?20.

Nie stwierdzono takze statystycznie istotnej réznicy w metabolizowaniu UCCS w porédwnaniu
do WMHM20 u 10 pacjentéw, ktdérzy nie przyjeli polimeréw glukozy przed snem
w porédwnaniu do pacjentéw, u ktdorych zastosowano ciggte nocne karmienie pompa.
W badaniu oznaczano takze ilos¢ wydychanego wodoru (ang. hydrogen excretion).
Stwierdzono istotnie statystycznie wyziszy poziom wydychanego wodoru w 300 minucie
(p=0,05) w grupie UCCS, co wskazywato na zwiekszong fermentacje w okreznicy u tych
pacjentéw i tym samym potencjalnie gorsze wchtanianie UCCS w poréwnaniu z WMHM20.

Bhattacharya 2015

W badaniu wzieto udziat 10 pacjentdéw. tacznie 4 pacjentéw wycofato sie z badania, z ktérych
3 nie miato wykonanego powtdrnego testu obcigzenia skrobig. W zwigzku z powyzszym
sparowane dane dostepne byty dla 6 0séb przyjmujgcych kazdy produkt przez 16-tygodniowy
czas trwania badania i dla 7 testéw obcigzen skrobig dla tych pacjentéw.

tacznie dla wszystkich analizowanych pacjentéw, 8 testéw obcigzen skrobig wykonano przy
zastosowaniu UCCS (mediana czasu trwania przerwy miedzy positkami/ ,,postu” wyniosta 5 h),
a 9 testow obcigzen przy pomocy skrobi WMHMS (mediana czasu trwania przerwy miedzy
positkami/,,postu” wyniosta 7,5h). Krzywa insuliny u pacjentéw stosujgcych WMHMS
znajdowata sie ponizej krzywej dla UCCS przez wiekszo$é czasu, w ktérym mierzono poziom
insuliny w surowicy (7h). Przez pierwsze 4 godziny badania krzywa glukozy dla pacjentow
stosujgcych WMHMS byta ponizej krzywej glukozy dla pacjentéw stosujgcych UCCS (p = 0,016),
a nastepnie byta wyzsza niz krzywa dla pacjentow stosujgcych UCCS. Obszar pod krzywymi
insuliny byt znacznie nizszy dla pacjentéw stosujgcych WMHMS i wynosit 114 pmol/l godz.
(70,1 - 289) w pordéwnaniu z pacjentami stosujgcymi UCCS 386 pmol/l godz. Nie byto rdznicy
miedzy profilem w odniesieniu do mleczandéw ani powierzchnig pod krzywa dla mleczanéow
przez pierwsze cztery godziny.

Ross 2015

Nocng probe przeprowadzono u 16 pacjentow. U kazdego z pacjentow osiggnieto wydtuzenie
czasu miedzy positkami/,postu” o co najmniej 2 godziny ponad poziom bazowy.

5
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Dtugoterminowe badanie bezpieczeristwa i skutecznosci przeprowadzono u 16 pacjentéw.
Sredni czas nocnej przerwy miedzy positkami / ,postu” u pacjentéw przyjmujacych UCCS
wynosit 4,9 godzin przed rozpoczeciem badania. Zastosowanie skrobi o przedtuzonym
uwalnianiu pozwolito Srednio wydtuzy¢ czas przerwy miedzy positkami / ,postu” do 9,6 godzin
(p < 0,001 dla kazdego z typéw GSD). W subpopulacji z GSD Il osiggnieto wydtuzenie przerwy
miedzy positkami/, postu” $rednio o 4,96 godzin (4 godziny u 2 pacjentéw, 4,5 godziny
u 2 pacjentéw, 5 godzin u 3 pacjentéw oraz o 5,5 godziny u 1 pacjenta). Ws$rdd pacjentow
ze zdiagnozowanym GSD typu O, VI oraz IX osiggnieto wydtuzenie przerwy miedzy
positkami/,,postu” $rednio o 4,75 godzin (2 godziny u 1 pacjenta, 2,5 godziny u 1 pacjenta,
0 4 godziny u 1 pacjenta, o 5 godzin u 1 pacjenta, o 6 godzin u 3 pacjentéw oraz o 6,5 godziny
u 1 pacjenta).

Ross 2015a

Skuteczno$¢ wydtuzenia czasu miedzy positkami o 2 godziny poza wartos¢ poczatkowa
wykazano u 88% pacjentéw (82/93) z GSD la i 77% (10/13) z GSD lb. Wskaznik wydtuzenia
czasu wynidst 95% (53/56) dla kobiet i 78% (39/50) dla mezczyzn. Sposrdod 106 pacjentéw,
ktorzy wzieli udziat w jednonocnym badaniu 77 zdecydowato sie na udziat w badaniu majgcym
na celu okreslenie dtugoterminowej (follow-up) skutecznosci i bezpieczenstwa skrobi
kukurydzianej o przedtuzonym uwalnianiu (67 GSD la, 10 GSD Ib). Sposréd oséb, ktoére
zakwalifikowano do follow-up, dtugoterminowe dane uzyskano dla 44 osdb. 26 oséb pozostato
na skrobi kukurydzianej o przedtuzonym dziataniu, ale nie udato sie uzyska¢ danych
dtugoterminowych. Sredni czas trwania nocnej przerwy miedzy positkami przy zastosowaniu
tradycyjnej skrobi kukurydzianej przed badaniem wynosit 4,2 h w poréwnaniu do 7,8 h
u pacjentdw stosujacych skrobie kukurydziang o przedtuzonym uwalnianiu (p <0,001 dla
wszystkich typéw zaréwno dla populacji GSD la, jak i Ib). Wszystkie laboratoryjne markery
metaboliczne pozostaty stabilne u wszystkich pacjentdéw.

Hochuli 2015

Pieciu dorostych pacjentéw z GSD | spetnito kryteria wigczenia (3 z GSD la, 2 z GSD Ib). Wszyscy
pacjenci mieli stabilng kontrole glikemii w nocy przy stosowaniu leczenia dietetycznego
z pojedynczym spozyciem skrobi kukurydzianej przed snem. U czterech pacjentéow witgczonych
do tego badania stosowano niegotowang skrobie kukurydziang (CS, ang. corn starch), jeden
pacjent stosowat modyfikowang skrobie kukurydziang (MCS, ang. modified corn starch,
Glycosade).

Wszyscy pacjenci osiggali stabilng kontrole glikemii kazdej nocy — u pacjentéw z grupy P
(positek makaronowy przed snem, ang. pasta meal) sredni czas trwania glikemii wynosit
>3,5 mmol /I * 7,6h (zakres 5,7-10,8) i >4 mmol/l * 7h (5,2-9,2). Podobne wyniki otrzymano
w grupach CS i MCS. W zadnym z trzech schematéw zywieniowych nie obserwowano nocnej
hipoglikemii. Pierwszy positek rano przyjmowano srednio 8,0 = 1,6 h po spozyciu
weglowodanow przed snem dla wszystkich schematow zywieniowych. Nocne krzywe stezenia
glukozy z czujnika byty podobne dla wszystkich trzech schematéw, chociaz liniowe tempo
spadku stezenia glukozy po osiggnieciu stabilizacji byto nieco wolniejsze w przypadku MCS
(p<0,001).

Stezenia glukozy przed snem byty porownywalne miedzy schematami, a czas do osiggniecia
szczytowego stezenia glukozy po positku przed snem wynosit miedzy 1 hi 1,5 h. W dni robocze,
kiedy pierwszy positek rano byt spozywany poza badaniem o zwyktej porze, stezenia glukozy
na czczo przed $niadaniem nie rdznity sie istotnie miedzy trzema schematami, chociaz istniata
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tendencja do nieco wyzszych wartosci w przypadku modyfikowanej skrobi kukurydziane;.
Odczyty czujnika stezenia glukozy na czczo byty podobne do wartosci z pomiaru kapilarnego.

Srednie czasy przerw miedzy positkami/, postem” od zasniecia do $niadania w dni robocze
wynosity 7,1 h (5,5-8,5h) dlaCS, 7,1 h (5,6-7,7 h) dlaMCSi6,9 h (5,7-8,2 h) dla grupy P (réznice
pomiedzy grupami nie byly istotne). Podczas weekendu pacjenci byli proszeni o opdznienie
$niadania, aby ocenic¢ kinetyke stezenia glukozy z przedtuzonym czasem przerwy miedzy
positkami/,,postem”. Stabilng kontrole glikemii w nocy uzyskiwano u wszystkich pacjentow
z positkiem makaronowym (P), gdy $niadanie byto spozywane o zwyktej porze. Dtuzszy czas
trwania normoglikemii podczas przedtuzonego postu w weekendy, mozna byto uzyskac
u niektérych pacjentéw z grup CS i MCS. Sredni czas przerwy miedzy positkami/, postu”
u pacjentéw ze stabilng glikemig (> 4 mmol/l) wynosit w weekendy:

e 8,3 godz. (5,3-10) dla grupy CS,
e 8,9 godz. (6,8-10,5) dla grupy MCS
e 7,2 godz. (6,2-8,2) dla grupy P.
Sredni czas przerw u pacjentéw ze stabilnym stezeniem glukozy > 3,5 mmol/l wynosit:
e 9,2 godz. (6,9-11) dla grupy CS,
e 9,3 godz. (7,4-11,2) dla grupy MCS
e 8,7 godz. (7,8-10,3) dla grupy P.

Chociaz czasy przerw miedzy positkami/,postu” nie byly istotnie dtuisze w grupie MCS
wzgledem catej grupy pacjentéw — dwdch pacjentédw osiggneto dtuzszy czas postu (1,5-2 h)
z poziomem glukozy > 4 mmol/l przy zastosowaniu MCS w poréwnaniu z CS (p <0,01 MCS
vs CS).

Niniejsze badanie nie wykazato istotnej korzysci ze stosowania MCS (Glycosade)
w poréwnaniu z CS (niegotowana skrobia kukurydziana) w odniesieniu do czasu przerw
miedzy positkami/,postu” w catej badanej populacji, jednakze dwdch z pieciu pacjentéw
uzyskato odpowiednio dtuzszg kontrole glikemii stosujgc MCS w pordwnaniu z CS. Jednak
niniejsze badanie zostato zaprojektowane w celu oceny uzyskiwania stabilno$ci nocnej
kontroli glikemii przy stosowaniu alternatywnych zrédet weglowodanéw (takich jak positek
makaronowy), i moze nie dawaé podstaw do wnioskowania o istnieniu réznic miedzy dwoma
preparatami skrobi kukurydzianej. Autorzy badania wskazuja, ze w kontrolowanym badaniu
klinicznym Correia 2008 wykazano, ze MCS wydtuza okres postu u niektérych pacjentéw
0 1-2 godziny w poréwnaniu z kortykosteroidem, jednak wiekszos¢ korzysci odnotowano
po spadku stezenia glukozy ponizej 3,9 mmol/I.

Rousseau-Nepton 2017

Wszyscy pacjenci przyjmowali UCCS na noc i mieli udokumentowang historie hipoglikemii.
Pierwszorzedowym punktem koricowym byta ocena zmiany jakosci i ilosci snu po 4 tygodniach
stosowania Glycosade. Zmiany Sredniej liczby minut snu w ciggu nocy, latencji zasypiania,
wydajnosci snu, liczby epizoddw czuwania w ciggu nocy oraz liczby minut czuwania
po zasnieciu po rozpoczeciu leczenia preparatem Glycosade oceniano za pomocg dziennika
snu i aktygrafii. Jako parametry bezpieczenstwa oceniano czas trwania przerwy miedzy
positkami i kontrole metabolizmu po wprowadzeniu leczenia Glycosade.
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Poréwnania wynikéw przed i po zastosowaniu Glycosade byty dostepne dla 8 pacjentéw
z GSD la (1 pacjent przerwat terapie Glycosade po 1 tygodniu), ktérzy miesigc po rozpoczeciu
stosowania preparatu Glycosade zakonczyli ocene. Odnotowano statystycznie istotng
poprawe catkowitego wyniku PSQI (ang. Pittsburgh Sleep Quality Index, kwestionariusz jakosci
snu Pittsburgh), ze spadkiem wyniku do poziomu odpowiadajgcego normalnej jakosci snu.
Poprawie ulegty dwie szczegdlne domeny jakosci snu: dysfunkcja dnia spowodowana
sennoscig (p = 0,011) oraz ogdlna skala jakosci snu (p = 0,021). Zadna inna zmiana
ani w kwestionariuszach, ani w dzienniku snu, ani w aktygrafii nie byta istotna dla oceny snu
czy jakosci zycia. Okres miedzy positkami podczas przyjmowania Glycosade wydtuzyt sie
z mediany 4,0 godzin (zakres 4,0-5,0) do 8 godzin (zakres 7,0-8,6) bez wystgpienia
hipoglikemii. Podczas hospitalizacji nie byto zadnych zdarzed niepozadanych. W ciggu
1-miesiecznego okresu obserwacji 25% pacjentdw wymagato dostosowania dawki lub
niewielkiej zmiany w okresie miedzy positkami. Nie zgtoszono zadnych powaznych skutkéw
ubocznych.

Hijazi 2018
Pieciu pacjentdéw z GSD | spetnito kryteria wtgczenia do badania (2 chtopcéw, 3 dziewczynki).
Sredni wiek pacjentdw wynosit 3,4 + 0,8 lat w czasie trwania badania WMHMS, a przedziat

wiekowy wynosit od 2,1 do 4,1 lat. Wszyscy pacjenci mieli GSD typu la. Wszyscy pacjenci zostali
poddani terapii z uzyciem modyfikowanej skrobi (WMHMS) w celu klinicznego leczenia GSD la.

Badanie zakonczyto sie powodzeniem u 4 z 5 pacjentéw ze statym poziomem glukozy
i mleczanu we krwi (odpowiednio > 4,2 mmol/I i <3 mmol/l). Pacjenci ci mieli stabilny poziom
glukozy i mleczanu przez catg noc — czas trwania przerwy miedzy positkami wynosit 6,5-8
godzin. Wszystkie biochemiczne markery kontroli metabolicznej pozostawaty stabilne.

Bezpieczeristwo

Bhattacharya 2015

Podczas przyjmowania UCCS 4 z 8 pacjentdéw zostato przyjetych do szpitala - wszyscy
z powodow niezwigzanych z badaniem - jeden z powodu dysfagii zwigzanej z przypadkowym
spozyciem jakiej$ substancji, drugi z powodu krwiomoczu i bdlu brzucha prawdopodobnie
zwigzanego z kamicg nerkowg (pacjent wycofat sie z drugiej czesci badania dot. WMHMS),
a pozostate dwa przypadki z powodu wymiotédw zwigzanych z hipoglikemig podczas
wspotistniejgcej choroby wirusowej. Podczas przyjmowania WMHMS 1 pacjent z GSD Ib byt
dwukrotnie przyjety do szpitala, pierwszy raz z powodu popaciorkowcowego zapalenia
ktebuszkow nerkowych, drugi raz z powodu wirusowego zakazenia dolnych drog
oddechowych i powikfan uznanych za niezwigzane z badaniem (pacjent wycofat sie nastepnie
z badania, brak dla niego danych dot. stosowania UCCS).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych - URPL; Europejska
Agencja Lekdw, ang. European Medicines Agency — EMA, Agencja ds. Zywnosci i Lekdw, ang.
Food and Drug Administration — FDA) nie odnaleziono dodatkowych komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji.
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Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajacych na wiarygodno$¢ wnioskowania nalezg
nastepujgce kwestie:

e Brak dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
modyfikowanej skrobi, w tym produktu Glycosade, u pacjentéw z GSD typu IV i XI.

e (Czesci badan nie poddano zaslepieniu, np. Ross 2015, Ross 2015a.

e Badania charakteryzujg sie krétkimi okresami trwania, a cze$¢ z nich miata charakter
jednonocnej préby, np. Ross 2015

e Brak badan dot. zastosowania preparatu Glycosade w populacji pacjentdw ponizej
5r.z.

¢ Badanie Hochuli 2015 zostato zaprojektowane w celu wykazania uzyskiwania stabilnej
nocnej kontroli glikemii przy stosowaniu alternatywnych Zzrédet weglowodandéw
(takich jak positek makaronowy), ktdre sg smaczniejsze niz skrobia kukurydziana,
dlatego tez autorzy badania wskazuja na konieczno$¢ przeprowadzenia kolejnych
badan dotyczgcych leczenia dietetycznego pacjentéw z GSD1, m. in. z uzyciem
preparatéw skrobi kukurydziane;j.

e Badania dotyczg chordéb rzadkich, a liczba pacjentéw witgczonych do badan
jest niewielka.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala
jedynie oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie
najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.



Rekomendacja nr 31/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 24 marca 2021 r.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w latach 2017-2020
dla 39 pacjentédw sprowadzono tacznie 564 opakowania srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Glycosade za faczng kwote 471 504 zt.

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

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych
dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob,
aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

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

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

Szacunki dotyczqgce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”)
sqg porownywane z tym, ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego
(scenariusz ,,dzis”). Na tej podstawie mozZliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie
Z koniecznosciqg przeznaczenia wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego,
czy tez wiqze sie z uzyskaniem oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego
uwzgledniajgce dane od ekspertow klinicznych, wskazujg, ze w przypadku podjecia
pozytywne] decyzji o wydawaniu zgdd na refundacje $sspz Glycosade (dla pacjentéw
z wszystkimi typami glikogenoz fgcznie) roczne wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego
wyniosg ok. 350 tys. zt. W oszacowaniach uwzgledniono srednie (3,6 opakowania)
wykorzystanie opakowan produktu rocznie na pacjenta. Natomiast zgodnie z danymi
z zlecenia MZ taczna kwota refundacji za lata 2017-2020 wynosita 471 504 zt, czyli Srednio
117 876 zt rocznie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

10



Rekomendacja nr 31/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 24 marca 2021 r.

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Uwzgledniono 2 rekomendacje odnoszgce sie do ocenianych wskazan:
e American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) 2014 i 2019

Rekomendacje diagnostyczne i terapeutyczne dla GSD typu | zalecajg podaz 1,6 grama
niemodyfikowanej skrobi na kilogram masy ciata co 3-4 godzin u matych dzieci. U starszych
dzieci, mtodziezy i dorostych zaleca sie podaz 1,7 — 2,5 grama niemodyfikowanej skrobi
na kilogram masy ciata co 4 do 5 godzin (w niektérych przypadkach do 6 godzin). Zgodnie
z rekomendacjami produkt Glycosade moze by¢ stosowany pod warunkiem S$cistego
monitorowania markeréw kontroli metabolicznej, ze wzgledu na brak danych
dot. dtugotrwatego stosowania.

Rekomendacje diagnostyczne i terapeutyczne dla GSD typow VI i IX nadmieniajg, iz podaz
niemodyfikowanej skrobi bywa rozpoczynana nawet w 6 miesigcu zycia, lecz ze wzgledu
na brak amylazy moze nie by¢ dobrze tolerowana do 12 r.z. Zaznaczajg takze,
ze zapotrzebowanie na skropie na kg masy ciata w GSD VI i IX moze by¢ nizsze niz w typie |,
a nocna dawka skrobi powinna byé kontrolowana $rédnocng i poranng kontrolg poziomu
glukozy we krwi. Celem terapii jest utrzymanie glukozy we krwi na poziomie 70 — 100 mg/d|
oraz ketonéw na poziomie 0,0 — 0,2 mmol/I. Poziomy ketonéw mogg by¢ nizsze rano. Wedtug
wytycznych Glycosade wykazat skutecznos¢ w przedtuzaniu czasu do momentu wystgpienia
nocnej hipoglikemii u dzieci powyzej 5 r.z. i u dorostych. Glycosade jest dobrze tolerowany
w ketotycznych formach GSD (Il / VI / IX).

Nie odnaleziono wytycznych dla GSD typu llI, IV, XI.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45341.1128.2020.KW), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Glycosade, saszetki a 60 g,
we wskazaniu glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib, I, IV, VI, IX, XI, llI-VI-IX, na podstawie art. 31e ust. 1
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.) w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357 z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 29/2021 z dnia 8 marca 2021 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Glycosade we wskazaniach: glikogenoza oraz glikogenoza
typu la, Ib, llI, IV, VI, IX, XI, 11-VI-IX)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady nr 29/2021 z dnia 8 marca 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Glycosade we wskazaniach: glikogenoza oraz
glikogenoza typu la, Ib, llI, IV, VI, IX, XI, [1I-VI-IX"

2. Raport nr 0T.4311.18.2020 ,,Glycosade we wskazaniu: glikogenoza”, data ukoriczenia: 3 marca 2021 r.
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