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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzednia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695) 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 (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrotéw

ACMG American College of Medical Genetics and Genomics

ALT aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AST aminotransferaza asparaginianowa

CGM / CGMs ciggte monitorowanie poziomu glukozy

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CNPF ciaggte nocne karmienie pompa (Continuous Nocturnal Pump Feed)

FSMP zywnos¢ specjalnego medycznego przeznaczenia (Food for Special Medical Purpose)
GSD glikogenoza (Glycogen Storage Diseases)

MZ Ministerstwo Zdrowia

PSQI Pittsburgh Sleep Quality Index

QoL jakos¢ zycia

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (Randomized Clinical Trial)

$sspz srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

UCCS niegotowana skrobia kukurydziana

WASO czuwania po zasnieciu / czuwanie wirgcone (Wake Time After Sleep Onset)
WHMMS niegotowana modyfikowana skrobia kukurydziana nowego typu

WMHM20 fizycznie zmodyfikowana skrobia
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 12.10.2020 .
i znak pisma zlecajgcego PLD.45341.1128.2020.KW

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

srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Glycosade, saszetki a 60 g we wskazaniu:
glikogenoza, sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2020 r., poz. 944, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: 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 refundaciji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357
Z pozn. 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

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, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

¢ Glycosade, saszetki a 60 g

Do finansowania we wskazaniu:
e glikogenoza
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 12.10.2020 r., znak PLD.45341.1128.2020.KW (data wptyniecia do AOTMIT: 12.10.2020 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Glycosade, saszetki a 60 g we wskazaniu:
glikogenoza, sprowadzanego z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2020 r. poz. 944, z pézn. zm.).

W toku prac (pismem z dnia 18.11.2020 r., znak OT.4311.18.2020.KLa.6) wystgpiono do MZ z prosbg
o doprecyzowanie typow glikogenozy oraz o przekazanie informacji dotyczgcych produktéw Glycosade, dla
ktorych w latach 2017-2020 wydano zgode na sprowadzenie w ramach procedury importu docelowego
w ocenianym wskazaniu.

Pismem z dnia 01.12.2020 r., znak PLD.45341.1128.2020.2.KW, MZ przekazato dodatkowe dane w sprawie
doprecyzowania wskazania o typy glikogenozy zgodnie, z ktérym zgody na refundacje srodka spozywczego
Glycosade, saszetki a 60 g dotyczg wskazan: glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib, Ill, IV, VI, IX, XI, llI-VI-
IX. Szczegdtowe dane przedstawiono w rozdziale 10.1 niniejszego raportu.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja
Glikogenozy (Glycogen Storage Diseases, GSD) to choroby genetyczne wynikajgce z zaburzen metabolizmu
glikogenu — polimerycznej czgsteczki wielocukru bedgcego materiatem zapasowym, stuzgcym jako

wewnatrzkomorkowe zrodio energii.

Etiologia i patogeneza

Glikogenozy powstajg wskutek réznych nieprawidtowosci enzymow odpowiedzialnych za przemiane glukozy
w glikogen i odwrotnie — z glikogenu w glukoze. Dotyczg miesni i watroby, czyli tych organéw, w ktérych
magazynowany jest glikogen. Najczestszg i najciezszg GSD jest defekt kompleksu glukozo-6-fosfatazy, okreslany
jako typ | GSD. Zwykle objawia sie ona we wczesnym okresie niemowlecym poprzez powigkszenie watroby
z towarzyszgcg gteboka hipoglikemig, ktéra jednak rzadko jest objawowa. Kazda z glikogenoz jest chorobag
uwarunkowang genetycznie. Wiekszo$¢ z nich dziedziczona jest w sposdb autosomalny recesywny. Typ IX jest
dziedziczony w sprzezeniu z chromosomem pici X. Dotychczas wyrdzniono 12 typdw glikogenoz, zwigzanych z
mutacjami w genach dla roznych biatek, posrednio bgdz bezposrednio wplywajgcych na synteze i degradacje
glikogenu. W obrebie wiekszosci typdw opisano kilka, a czasami kilkadziesigt roznych mutacji prowadzacych do
dysfunkcji danego enzymu, ulokowanych w roznych fragmentach jego genu. Roéwniez obraz kliniczny
poszczegolnych glikogenoz bywa bardzo niejednorodny, wskutek czego w obrebie niektérych typéw (np. typu |,
Il czy IV) wyodrebnia sie kilka podtypow choroby. Ponizej opisano te typy glikogenoz, ktérych dotyczy zlecenie.

> W typie | (chorobie von Gierkego) uszkodzeniu ulegajg geny G6PC i SLC37A4. Choroba ujawnia sie
zazwyczaj w 3-4 miesigcu zycia, a do jej pierwszych objawdw nalezy apatia i zmniejszenie apetytu.
W obrebie typu | wyréznia sie dwa potypy tej choroby: GSD la i GSD Ib.
o W glikogenozie typu la, czyli wtasciwiej chorobie von Gierkego wystepuje niedobér glukozo-6-
fosfatazy. Enzym ten uczestniczy w powstawaniu glukozy z glukozo-6-fosforanu, ktérego pule
Z kolei zasilajg procesy glukoneogenezy i glikogenolizy.

o Glikogenoza typu Ib jest spowodowana brakiem translokazy glukozo-6-fosforanu. W wyniku tego
niedoboru glukozo-6-fosforan nie moze przedostac sie do mikrosoméw (w btonie mikrosomalnej
znajduje sie glukozo-6-fosfataza).

» Typ lll (choroba Coriego) powodowany jest uszkodzeniami genu AGL. Dotkniete nim dzieci juz w okresie
niemowlecym cierpig na hipoglikemige i hiperlipidemie, a wspodtistniejgce uszkodzenia watroby moga
doprowadzi¢ do spowolnienia wzrostu.

» W typie IV (amylopektynozie), zwigzanym z uszkodzeniami genu GBE1, noworodki cierpig na hipotonie,
zanik mie$ni, czesto wspotwystepuje takze kardiomiopatia rozstrzeniowa. Ten typ choroby jest niezwykle
rzadki (ok. 0,3% wszystkich glikogenoz) i dotkniete nim dzieci rzadko dozywajg 5 r.z.

» Typ VI (Choroba Hersa) jest wynikiem uszkodzenia genu PYGL i zazwyczaj zostaje rozpoznany w wieku
dzieciecym. Objawami choroby sg opdznienie wzrostu i powiekszenie watroby.

» Typ IX choroby jest zwigzany z uszkodzeniami gendéw PHKA1, PHKA2, PHKB i PHKG2. Do jej objawow
nalezg opdznienie wzrostu, powiekszenie watroby i hipercholesterolemia. Objawy choroby zanikajg wraz
z wiekiem, dzieci cho¢ poczgtkowo rosng powoli, rozwijajg sie normalnie, a dorosli pacjenci stajg sie
zwykle bezobjawowymi nosicielami choroby.

» Typ Xl (Zespot Fanconiego-Bickela) mutacja, bedaca przyczyng choroby, dotyczy genu GLUT2
zlokalizowanego na chromosomie 3 w locus g26.1-3. Do najbardziej typowych objawow nalezg m.in.
ciezka tubulopatia (czyli uszkodzenie nerek), kwasica mleczanowa, powiekszenie watroby, zahamowanie
wzrostu. Dodatkowo rozwija sie tzw. krzywica hipofosfatemiczna, spowodowana obnizeniem poziomu
fosforanow we krwi. Rozwoj psychiczny i intelektualny chorego jest prawidiowy.

[Ozen 2007]

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czestos¢ wystepowania wszystkich typdw glikogenoz w populacji wynosi 1:20-40 000 w zaleznosci od typu
glikogenozy.

[Szymanska 2017]
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Diagnoza

Rozpoznanie GSD opiera sie na objawach klinicznych i / lub objawach zwigzanych z hipoglikemig
i hepatomegalia. W postawieniu diagnozy pomocne sg parametry laboratoryjne, takie jak stezenie glukozy
(pomocny jest profil glikemii), czynno$ci watroby (m.in. stezenia enzymdw watrobowych), podwyzszony poziom
mleczanu (w GSD typu |[), podwyzszony poziom cholesterolu i tréjglicerydédw w surowicy, oraz
hipertransaminazemia. Pozostate rekomendowane badania to: obrazowe watroby (USG, MRI) i (w zaleznosci od
typu GSD): badanie densytometryczne, sprawdzanie czynnosci nerek i serca, badanie jelit (kolonoskopia), biopsja
szpiku.

Kluczowg kwestig jest rozréznienie miedzy GSD typu | a tak zwanymi typami ketotycznymi (11l / VI / IX). Objawy
GSD | zwykle pojawiajg sie wczesniej (w pierwszych kilku miesigcach zycia) z ciezkg hipoglikemig na czczo
w ciggu 3-4 godzin po karmieniu. Hipoglikemia jest zwykle mniej ciezka u pacjentéw z GSD 11l / VI / IX z powodu
prawidtowego procesu glukoneogenezy. Poziom mleczanu we krwi gwaltownie wzrasta w GSD |, podczas gdy
stezenie glukozy we krwi spada do poziomu, ktére normalnie wywotuje reakcje przeciwregulacyjng (<70 mg / dl
lub 4 mmol / I). Poziom B-hydroksymaslanu we krwi wzrasta tylko nieznacznie w GSD |, w przeciwiehstwie do
znacznej hiperketonemii z hipoglikemig na czczo ktéra jest charakterystyczna dla GSD typu O, Ill, VI i IX.
Ostateczna diagnoza jest zawsze ustalana lub potwierdzone badaniami molekularnymi/genetycznymi.

[Szymanska 2017]

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, rokowanie

Kazdy typ glikogenozy obcigzony jest innymi powiktaniami. Wiekszo$¢ pacjentéw cierpi na ciezkie hipoglikemie
i muszg regularnie kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi. Dodatkowo wigkszo$é ma uszkodzong watrobe
i hepatomegalie (powigkszong watrobe), co wigze sie z nieprawidtowymi stezeniami enzymow watrobowych
(ASPAT, ALAT, GGTP). Czesto spotykana jest tez hipercholesterolemia (podwyzszone stezenie cholesterolu
catkowitego i frakcji LDL we krwi) i hipertriglicerydemia (podwyzszone stezenie trojglicerydéw).

W typach migé$niowych uszkodzeniu ulegajg miesnie, co wigze sie z problemami z sercem (kardiomiopatia)
i bolami nég (wzrost kinazy kreatynowej). Moga pojawiac sie réwniez hipermoczanemia (podwyzszone stezenie
kwasu moczowego we krwi), hipermleczanemia (podwyzszone stezenie kwasu mlekowego) oraz problemy
z nerkami, kamice nerek, nadcisnienie tetnicze i ptucne, dne moczanowa, zapalenie trzustki, neuropatie
z bolesnymi parestezjami i utratg czucia, oraz zespot policystycznych jajnikdw u kobiet.

Powyzsze powikfania mogg powaznie zagraza¢ zyciu pacjentow.
[Szymanska 2017]

Leczenie

Celem leczenia GSD | jest utrzymanie normoglikemii i zapobieganie odlegtym powiktaniom (watrobowym,
nerkowym, zahamowaniu wzrastania). Zalecenia dietetyczne we wszystkich typach glikogenozy eliminujg podaz
cukru i ograniczajg podaz tluszczu, gtdwnie zwierzecego. Pacjenci z glikogenozg majg Scisle rozpisang podaz
surowej skrobi kukurydzianej, ktéra zalezy od typu glikogenozy i masy ciata. Muszg jg przyjmowac regularnie w
ciggu catej doby (GSD 1) lub noca (pozostate typy GSD). Skrobia rozpuszczana jest w wodzie lub dozwolonym
mleku i wypijana po kazdym positku, przed snem i w nocy (jako positek nocny). W GSD la i Ib nalezy wykluczy¢
rowniez podaz fruktozy (przede wszystkim z owocéw) i galaktozy (z produktéw mlecznych). Niemowleta moga
by¢ karmione mlekiem matki, ale nie mogg spozywac klasycznych mieszanek mlecznych — dozwolone sg tylko
te, ktére w swoim sktadzie nie majg fruktozy i laktozy. Dodatkowo we wszystkich typach glikogenozy nalezy unika¢
sorbitolu. Spozywane positki powinny bazowa¢ na produktach biatkowych — miesie i przetworach miesnych,
jajach, rybach (dla wszystkich typéw GSD) oraz mleku i naturalnych produktach mlecznych (dla GSD 0, IlI, IV, VI,
IX; typ i XI muszg unikaé galaktozy, jako zrédta cukru), muszg jes¢ regularnie co ok. 3 godziny w dzien, a przerwa
nocna moze wynosi¢ ok. 3-6 godzin. Takie wylgczenie pozwala na minimalizacje magazynowania
niespozytkowanej na biezgce potrzeby glukozy w formie glikogenu. Ponadto pozwala na normalizacje stezenia
cholesterolu i tréjglicerydéw we krwi, a przez unikanie skokéw glikemii (zaréwno spadkéw, jak i wzrostow powyzej
100mg/dl) i normalizacje stezenia kwasu mlekowego. Ze wzgledu na stosowang diete pacjenci muszg pamietac
o suplementacji witaminy D ze wzgledu na zwiekszone ryzyko jej niedoboru.

[Bejtka 2011, Szymanska 2017]
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3.2. Liczebnos¢ populaciji

3.2.1. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agenciji zwrocili sie do 4 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano opinie od dwdch ekspertow.

Tabela 1. Oszacowania ekspertow

Wskazanie Obecnaliczba | o8B CNN | chnologia bylaby stosowana po srédto
(typ glikogenezy) BBy e v PE EEe ciagu roku objeciu jej refundacja
Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej
la Ok. 30-35 1-2 90-100% Oszacowanie wiasne
Ib Ok. 20 1-2 50% Oszacowanie wiasne
1l Ok. 30 1-3 50-80% Oszacowanie wiasne
\i Ok. 10-15 1-2 30% Oszacowanie wiasne
IX Ok. 30-40 2-4 30% Oszacowanie wiasne
Dr n. med. Joanna Taybert
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej
:z Ok. 100 2-4 t}'?;;zvnqu; pior('iiZZPOj,ez\}l/ViZt)}// ?eyrfz)cjs nZCIri Oszacowania wiasne
1l Ok. 50 2-3 50-80% Oszacowania wiasne
\i Ok. 30 1-3 50% Oszacowania wiasne
IX Ok. 30 1-3 30% Oszacowania wiasne

3.2.2. Dane otrzymane z MZ

Z otrzymanych pismem PLD.45341.1128.2020.2.KW danych MZ wynika, ze w latach 2017-2020 tgczna liczba
pacjentéw (liczba unikalnych numeréw PESEL), ktérzy uzyskali refundacje produktu Glycosade w powyzszym
okresie wyniosta 39 pacjentéw. Szczegbétowe dane przedstawiono w rozdziale 10.1 niniejszego raportu.
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4. Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana —opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt Glycosade nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. W tabeli ponizej
przedstawiono informacje o wnioskowanym srodku spozywczym specjalnego przeznaczenia medycznego na
podstawie informaciji dostepnych na stronie internetowej producenta.

Tabela 2. Informacje o ocenianej technologii [ulotka Glycosade]

Podmiot odpowiedzialny Vitaflo USA

Proszek do sporzgdzania roztworu, saszetki &4 60 g zawierajgce 53 g weglowodanow.

»  Spozycie jako napdj: zawartosé torebki nalezy wsypac do kubka i wymieszac¢ z 120 ml zimnej wody
badz dozwolonym innym roztworem (np.: niestodzonym mlekiem migdatowym / sojowym /

Postaé farmaceutyczna i kokosowym). W razie potrzeby preparat Glycosade mozna zmiesza¢ z proszkiem biatkowym.

droga podania »  Spozycie jako positek: zawartos¢ saszetki Glycosade doda¢ do jogurtu lub bezcukrowego budyniu.
Po wymieszaniu spozy¢.

» Podanie przez rurke (ang. enteral feeding tube): zawartosci saszetki wymiesza¢é z wodg w
standardowym rozcienczeniu i natychmiast podac.

Kazdy saszetka 60 g Glycosade zawiera tyle samo weglowodanéw co 55 g nieprzetworzonej skrobi

Sktad jakosciowy i ilosciowy kukurydzianej

Glycosade jest wskazana do stosowania u osob z GSD O, |, Ill, VI i IX, u ktérych wystepujg okresy
hipoglikemii lub majag trudnosci z utrzymaniem normoglikemii i wymagajg diety opartej na diugo
dziatajgcej skrobi. Do tej pory badano go gtéwnie pod katem stosowania jako nocne zrédto glukozy w
GSD lailboraz GSD Ill, VI, IXi0 w USA. Wiekszos¢ badanych osob byta w wieku powyzej 5 lat.

Dawkowanie musi by¢ $cisle okreslone przez lekarza lub dietetyka na podstawie wieku, wagi, stanu
Dawkowanie zdrowia pacjenta i typu GSD. W celu utrzymania kontroli metabolicznej moze by¢ konieczne okresowe
dostosowywanie dawki.

Wskazania do stosowania

Ze wzgledu na ograniczone dowody dotyczgce stosowania u dzieci w wieku ponizej 5 lat zastosowanie

Ostrzezenia h - e oo
preparatu jest zalecane u oséb powyzej 5 roku zycia.

Glycosade to forma skrobi kukurydzianej o wysokiej zawartosci amylopektyny, ktéra zostata poddana
Mechanizm dziatania obrébce hydrotermicznej przy uzyciu specjalistycznego opatentowanego procesu w celu uzyskania
wolniejszego uwalniania skrobi w poréwnaniu do UCCS.

Zrédto:https://www.nestlemedicalhub.com/sites/site.prod.nestlemedicalhub.com/files/2020-09/Glycosade%20Practical%20Guide.pdf [dostep
08.02.2021].

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt Glycosade byt oceniany we wnioskowanym wskazaniu w 2013 r.1 Nalezy jednak nadmieni¢, iz uprzednie
zlecenie dotyczyto wylgcznie glikogenozy typu I. W 2014 r. Rada Przejrzystosci w stanowisku nr 71/2014 z dnia
25 lutego 2014 r. i Prezes Agencji w rekomendacji nr 62/2014 z dnia 25 lutego 2014 r. uznali za zasadne
wydawanie zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu Glycosade, saszetki a 60 g we
wskazaniu: glikogenoza typu I.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w latach 2017-2020 we wskazaniach: glikogenoza oraz glikogenoza
typu | a, | b, I, IV, VI, IX, XI, llI-VI-IX sprowadzono tgcznie 564 opakowan srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Glycosade. taczna liczba pacjentdéw (liczba unikalnych numeréw PESEL), ktérzy
uzyskali refundacje produktu Glycosade w powyzszym okresie wyniosta 39. Bardziej szczegétowe dane
przedstawiono w rozdziale 10.1 niniejszego raportu.

L AOTMIT BIP 173/2013 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zlc-173-2013/173-2013-zlc
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Opinie ekspertow zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie
przygotowywania raportu wykorzystano opinie dwoch ekspertéw klinicznych.

Tabela 3. Opinie ekspertow klinicznych

Ekspert

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

Dr n. med. Joanna Taybert

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Aktualnie stosowane
technologie
medyczne

Surowa skrobia kukurydziana
Fantomalt

Regularne positki stosowane co 2-3 godziny w ciggu catej
doby

Regularne karmienia (co 2-3 godziny) przez
catg dobe

Regularne positki co 3-4 godziny w ciggu dnia i
podaz Glycosade lub surowej skrobi
kukurydzianej w nocy (czesto takze podaz
surowej skrobi kukurydzianej po positkach w
ciggu dnia)

Maltodekstryna (Fantomalt) po positkach lub
dopijanie miedzy positkami
Surowa skrobia kukurydziana

Problemy zwigzane
ze stosowaniem
aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Aktualnie stosowana w leczeniu GSD typu | surowa skrobia
kukurydziana jest produktem spozywczym ogélnie
dostepnym, ktory jest dotychczas jedyng alternatywg dla
utrzymywania normoglikemii u tych pacjentow, bez
konieczno$ci statego wlewu dozylnego glukozy. Podawanie
Jej w dawkach podzielonych co 3 h u mtodszych pacjentéw i
co 4-5 h u starszych wymaga codziennego wybudzania w
nocy bez opdznienia, ktére mogtoby doprowadzi¢ do
niebezpiecznego spadku stezenia glukozy we krwi. Skrobia
kukurydziana spozywcza nie jest produktem
wystandaryzowanym, a zawarto$¢ w niej amylopektyny jest
znacznie nizsza niz w Glycosade co oznacza mniejsza
skutecznosc w utrzymaniu normoglikemii w tym samym
czasie. Indeks glikemiczny surowej skrobi kukurydzianej
wynosi 70, a Glycosade 30, co jest bardziej korzystne w
leczeniu tych pacjentow. Tradycyjna skrobia kukurydziana
nie daje mozliwo$ci, niezaleznie od zwigkszania dawki na
wydtuzenie czasu przerwy miedzy positkami, a zwtaszcza
zwigekszenia czasu przerwy nocnej.

Rozwiazania
zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia, ktére
mogtyby poprawic
sytuacje pacjentow
w omawianym
wskazaniu

Pozgdane rozwigzania systemowe to:
- Narodowy Program Leczenia Choréb Rzadkich

- utrzymanie specjalizacji lekarzy w zakresie pediatrii
metabolicznej
- uregulowanie prawne zawodu dietetyka, ktére pozwolitoby
na obligatoryjne wigczenie dietetyka do systemu ochrony
zdrowia, w tym obowigzkowo do zespotéw leczgcych
pacjentéw z wrodzonymi wadami metabolizmu
- refundacja lekéw i FSMP

- refundacja paskéw do glukometrow

- refundacja preparatéw takich jak surowa
skrobia kukurydziana maltodekstryna (np.
Fantomalt) umozliwiajgcych utrzymanie
normoglikemii u pacjentéw z glikogenozami
- utrzymanie refundacji preparatu Glycosade
dla pacjentéw z glikogenozami réznych typow,
u ktérych stosowanie tego preparatu poprawia
wyréwnanie metaboliczne tj zmniejsza ilo$¢
powiktan w diuzszej obserwacji

- refundacja paskéw do glukomentréw dla
pacjentéw z glikogenozami watrobowymi, co
umozliwi lepsze monitorowanie glikemii
(dotychczas petnoptatne)

- szkolenie lekarzy w ramach specjalizacji z
pediatrii metabolicznej

- szkolenie dietetykow w zakresie leczenia
dietetycznego pacjentow z wrodzonymi
wadami metabolizmu, ale takze uregulowanie
prawne zawodu dietetyka prowadzace do
obligatoryjnego udziatu dietetykow w
zespotach leczgcych pacjentéw z wrodzonymi
wadami metabolizmu (w szczegdlnosci w
strukturach organizacyjnych poradni chorob
metabolicznych)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Potencjalne
problemy w zwigzku
ze stosowaniem
ocenianej
technologii

Wigczenie Glycosade do leczenia GSD typu I i innych moze
nie zawsze przynies$c¢ oczekiwane efekty terapii. Moze tez
wystgpic nietolerancja produktu, manifestujgca sie objawami
klinicznymi ze strony przewodu pokarmowego jak np.
bolesne wzdecia czy wymioty, dyskwalifikujgcymi te
technologie.

Potencjalnie cze$¢ pacjentow moze
demonstrowac ze strony przewodu
pokarmowego objawy nietolerancji preparatu
Glycosade, dotyczy¢ to moze w szczegoélnoSci
pacjentéw z glikogenozg typu Ib z aktywnym
procesem zapalnym w obrebie przewodu
pokarmowego.

Wprowadzenie preparatu u kazdego pacjenta
powinno przebiega¢ w sposéb
zindywidualizowany, w szczegolnosci co do
szybko$ci wprowadzenia preparatu (do
osiggniecia docelowej zaplanowanej dawki),
kontroli glikemii z okre$leniem czasu trwania
zadowalajgcej glikemii tj. ustalenia schematu
positkow i ew. podazy inny polimeréw glukozy.

Mozliwosci naduzy¢/
niewtasciwego
zastosowania

zwigzane z objeciem

refundacja ocenianej
technologii

Nie widze takowych.

Nie przewiduje — preparat powinien by¢
wigczany przez doswiadczony zespot
terapeutyczny (lekarz, pielegniarka, dietetyk)
po indywidualnej kwalifikacji pacjenta do takiej
terapii.

Grupy pacjentow
o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
moga bardziej
skorzystac ze
stosowania
ocenianej
technologii

Pacjenci z GSD typu | (gtdwnie a), ktorzy prezentujg
znaczng tendencje do hipoglikemii juz w krotkim czasie po
positkach tj. od 1,5 h do maksymalnie 3 h.

Z ocenianej technologii w mojej opinii
skorzystajg (juz korzystajg) najbardziej
pacjenci z glikogenoza typu | (ale takze i
innymi typami), u ktorych czas pomigdzy
karmieniami i/lub podazg surowej skrobi
kukurydzianej jest krotki (co 2-3-4- godziny) a
podanie Glycosade umozliwia bezpieczne
wydtuzenie przerwy miedzy podazg
dozotgdkowa jw. do 6-8 a czasem 10 godzin.
UmoZzliwi to np. przespanie cigglym snem 6-8
godzin, uczestniczenie w egzaminach lub
innych aktywnosciach spofecznych bez
ciggtego strachu przed wystgpieniem
zagrazajgcej zyciu hipoglikemii.

Grupy pacjentow
o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
nie skorzystaja ze
stosowania
ocenianej
technologii

Pacjenci z indywidualng nietolerancjg preparatu.

Jak w ,Potencjalne problemy w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii”

Przyczyny, dla
ktérych
wnioskowana
technologia powinna
by¢ finansowana ze
srodkow
publicznych

Glycosade jest srodkiem FSMP o wystandaryzowanym
sktadzie, niskim |G, gwarantujgcym dfuzsze dziatanie na
metabolizm glukozy i rbwnowage metaboliczng

Glycosade pozwala na wydtuzenie przerwy nocnej, u
starszych pacjentéw nawet do 7h, poprawiajgc tym samym
Jjakosc¢ ich zycia
Glycosade moze poprawic efekty leczenia i zmnigjszyc¢
ryzyko péznych powiktan

Glycosade umozliwia stabilizacje glikemii i
poprawe wyréwnania metabolicznego u
pacjentéw z glikogenozg, a zatem prowadzi do
zmniejszenia ilosci powiktan zagrazajgcych
tym pacjentom. Obecnie nie ma innej
technologii medycznej umoZzliwiajgcej w takim
samym stopniu (lub przyblizenie dfugim)
zapewnienie normoglikemii u pacjentéw —
dotyczy to pacjentéw opowiadajgcych na takie
leczenie i dobrze je tolerujgcych. Ponadto
Glycosade, ktore jest srodkiem uzyskiwanym
przemystowo charakteryzuje sie
wystandaryzowanym sktadem, a niski indeks
glikemiczny preparatu umozliwia jego
stosowanie w glikogenozach, w ktoérych nie
Jest zalecana podaz tatwo przyswajalnych
weglowodanodw jako podstawa terapii.

Inne uwagi

Glycosade moze mie¢ korzystng role w
prowadzeniu leczenia dietetycznego u

pacjentéw z deficytem GLUT1.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianym wskazaniu
w dniu 21.01.2021 r. przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej:

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

e Trip Medical Database (https://www.tripdatabase.com/);

e National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

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

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

e strony instytucji i towarzystw:

o

@)

American College of Medical Genetics nad Genomics (https://www.acmg.net/);
European Board of Medical Genetics (https://www.ebmg.eu/);

e strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetyka:

o

@)

Polskie Towarzystwo Dietetyki, PTD (https://ptd.org.pl/);
Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci, PTDK (http://www.ptzkd.org/new/).

Wytycznych poszukiwano réwniez w ramach przegladu systematycznego opisanego w rozdz. 9 niniejszego

opracowania.

tacznie odnaleziono wytyczne jednego towarzystwa (American College of Medical Genetics and Genomics).

Tabela 4. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

rcz)rlganlzaqa, Rekomendowane interwencje
Rekomendacje diagnostyczne i terapeutyczne dla GSD typu |
Czas rozpoczecia terapii niemodyf kowang skrobig zalezy od pojawienia si¢ amylazy w organizmie (enzym moze nie
uaktywnic¢ sie przed 2 r.z.).

Zaleca sie podaz 1,6 grama niemodyfikowanej skrobi na kilogram masy ciata co 3-4 godzin u matych dzieci. U starszych

ACMG 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).

2014 U niektérych dorostych wystarczajaca moze by¢ podaz ty ko jednej dawki niemodyf kowanej skrobi, na krétko przed
snem, w celu utrzymania stezenia glukozy we krwi powyzej 70mg/dl lub 4mmol/l oraz poziomu kwasu mlekowego ponizej
2 mmol/l.

Produkt Glycosade moze by¢ stosowany pod warunkiem $cistego monitorowania markeréw kontroli metabolicznej, ze
wzgledu na brak danych dot. dtugotrwatego stosowania.

Rekomendacje diagnostyczne i terapeutyczne dla GSD typéw VI i IX

Giéwnym celem terapii zywieniowej w GSD typdéw VI i IX jest zapobieganie objawom GSD takim jak: hipoglikemia,
ketoza, hepatomegalia oraz powiklaniom choroby np.: nieprawidlowemu wzrostowi, opéznionemu dojrzewaniu czy
marskosci watroby.

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.

ACMG Zapotrzebowanie na skropie na kg masy ciata w GSD VI i IX moze by¢ nizsze niz w typie I.

2019 U dzieci mozliwe jest utrzymanie prawidtowego poziomu glukozy we krwi przez 4-8 godzin przy dawce niemodyfikowanej
skrobi 1g/kg masy ciata na krétko przed snem. U dorostych mozliwe jest stosowanie nizszej dawki. Nocna dawka skrobi
powinna by¢ kontrolowana $rédnocng i poranng kontrolg poziomu glukozy we krwi.

Celem terapii jest utrzymanie glukozy we krwi na poziomie 70-100 mg/dl oraz ketonéw na poziomie 0,0-0,2 mmol/l.
Poziomy ketondw moga by¢ nizsze rano.

Glycosade wykazat skuteczno$¢ w przedtuzaniu czasu do momentu wystgpienia nocnej hipogl kemii u dzieci powyzej
5 r.z. i u dorostych. Glycosade jest dobrze tolerowany w ketotycznych formach GSD.

ACMG — American College of Medical Genetics and Genomics
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw

publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Glycosade we
wskazaniu choroby spichrzeniowe glikogenu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji
HTA i organizacji ochrony zdrowia:

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

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

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au/pbs/home

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

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 05.02.2021 r. z uzyciem stéw kluczowych: Glycosade / starch
nie odnaleziono zadnych rekomendaciji refundacyjnych dotyczgcych wnioskowanego produktu.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydania zgody na refundacje produktu Glycosade.

Wedtug informac;ji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia w latach 2017-2020 w ocenianym wskazaniu w ramach
importu docelowego oprécz produktu Glycosade sprowadzono réwniez produkt Fruiti Vits (proszek, saszetki a
6 g, opakowanie 30 saszetek), jednakze MZ nadmienia, iz ,Srodek spozywczy Fruiti Vits zostat zastosowany
u pacjenta wytgcznie w celu wzbogacenia diety o witaminy i sktadniki mineralne w analizowanym wskazaniu”.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu GSD stosowana jest niemodyfikowana skrobia.
Wytyczne jednak nie wskazujg konkretnych produktéw. Jako alternatywe dla niemodyfikowanej skrobi wytyczne
wskazujg preparat Glycosade.

Wedtug opinii ekspertow otrzymanych w toku prac nad raportem - do aktualnie stosowanych technologii
medycznych u pacjentdéw z GSD nalezg surowa skrobia (przyjmowang przez ok. 90-100% chorych) oraz
maltodekstryna (preparat Fantomalt?, przyjmowany przez ok. 40-50% chorych). Eksperci jednak nie precyzujg
jaki rodzaj preparatu surowej skrobi jest stosowany. Nadmieniajg jednak, iz surowa skrobia kukurydziana jest
produktem spozywczym, ktéry jest ogdlnie dostepny.

Biorgc pod uwage powyzsze aspekty, uznano, ze technologie alternatywng w ocenianym wskazaniu stanowi
surowa skrobia. Skrobia kukurydziana dostepna jest w obrocie spozywczym. Ze wzgledu na mnogo$¢ dostepnych
produktow w zréznicowanych cenach nie jest mozliwy wybér jednego konkretnego preparatu, ktoéry stanowit by
komparator dla Glycosade. Tym samym analitycy odstgpili od wytypowania pojedynczego produktu jako
komparatora.

2 Wedtug informacji ze strony producenta (https:/nutricia.pl/produkt/fantomalt) produkt Fantomalt jest ,mieszaning maltozy, glukozy
i maltodekstryn; nie zawiera sacharozy, fruktozy, galaktozy i laktozy”. Wskazania do stosowania: ,do postepowania dietetycznego u pacjentow
Z niedostateczng podaz energii lub zwigkszonym zapotrzebowaniem energetycznym, w szczegdlnosci w przypadku: zaburzenia trawienia
i wehianiania biatek i/lub ttuszczéw; niewydolnosci watroby; zaburzenia trawienia i wchtaniania laktozy lub sacharozy.”
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9. Wskazanie dowodoéw naukowych

9.1.

0OT.4311.18.2020

Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych stosowania produktu Glycosade
we wskazaniu choroby spichrzeniowe glikogenu (GSD) przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach
informacji medycznej: Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.01.2020 r., z wykorzystaniem strategii, przedstawionych w zat. 13.1.
niniejszego opracowania. W strategii wyszukiwania zastosowano kwerendy dotyczgce ocenianej populaciji
i interwencji. Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do przegladu Agenciji

Element PICOS

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja (P)

Osoby z zdiagnozowang chorobg spichrzeniowg
gl kogenu (GSD)

Populacja chorych inna niz okreslona

w kryteriach wigczenia

Interwencja (1)

Glycosade

Inna niz Glycosade

Komparator (C)

Nie ograniczano

Nie ograniczano

Punkty koncowe (O)

Nie ograniczano

Nie ograniczano

Typ badan (S)

metaanalizy, przeglady
przeglady niesystematyczne,
- w przypadku nieodnalezienia ww. opracowan
wtérnych, badania eksperymentalne (RCT),

systematyczne,

- artykuty poglagdowe, opinie
- badania dotyczace farmakokinetyki, farmakodynamiki,
biochemii

- badania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej i/lub
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej

- opisy przypadkow

Inne

- publikacje w jezykach: angielskim, polskim,
- badania na ludziach

- publikacje w innych jezykach niz te podane w kryteriach
wigczenia

- badania przeprowadzone na modelach zwierzecych, in
vitro, badz liniach komérkowych

- publ kacje w formie abstraktéw

Selekcje badah wykonywato dwéch analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbiezno$ci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci

miedzy analitykami.

9.2.

9.2.1.

Opis badan witaczonych do przegladu

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego Agencji do analizy wigczono 7 publikacii:

» Bhattacharya 2007 — randomizowane, podwojnie zaslepione badanie typu cross-over u pacjentow

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

(powyzej 13 r.z.) z GSD typu la, Ib oraz lll, poréwnujgce surowg skrobie z niegotowang, fizycznie
zmodyfikowang skrobig (WMHM20) w celu krétkoterminowej kontroli metabolizmu.

Bhattacharya 2015 — podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie typu cross-over u dorostych oséb
z GSD lai Ib majgce na celu okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania niegotowanej skrobi
nowego typu (WMHMS) w poréwnaniu z UCCS po 16 tygodniach leczenia kazda z nich.

Ross 2015 - jednoramienne, niezaslepione badanie oceniajgce dtugoterminowg skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania modyfikowanej skrobi u pacjentéw z ketotycznymi formami GSD (O, I,
VI, IX).

Ross 2015a - badanie otwarte, ktérego celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
dtlugoterminowego zastosowania w nocy modyfikowanej skrobi kukurydzianej u pacjentéw z GSD |.
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» Hochuli 2015 — jednoos$rodkowe badanie poréwnujgce 3 rézne schematy nocnego zywienia doustnego
(niegotowana skrobia kukurydziana, skrobia modyfikowana/Glycosade i ugotowany makaron)
u dorostych pacjentéw z GSD |.

» Rousseau-Nepton 2017 — badanie prospektywne, kohortowe, ktérego celem byta ocena jakosci i iloSci
snu oraz jakosci zycia (QoL) u pacjentéow z GSD la stosujgcych standardowe leczenie niegotowang
skrobig kukurydziang (UCCS) w poréwnaniu do Glycosade.

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

Ponadto zidentyfikowano dodatkowe publikacje Correia 2008 i Shah 2013, ktére skrétowo zostaty opisane
w raporcie AOTM-DS-431-13/2013 (BIP 173/2013). Ze wzgledu na to, iz w przegladzie systematycznym Shah
2013 w odniesieniu do poréwnania niegotowanej skrobi kukurydzianej z zmodyfikowang skrobig wigczono tylko
jedno badanie Correia 2008, ktére zostato opisane w niniejszym raporcie ponizej, dlatego odstgpiono od
przedstawiania wynikéw publikacji Shah 2013.

» Correia 2008 — randomizowane, podwdjnie zaslepione, pilotazowe badanie typu cross-over, ktérego
celem byto poréwnanie skutecznosci nowej modyfikowanej skrobi z obecnie stosowang terapig skrobig
kukurydziang u pacjentéw z GSD typu lai Ib.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania modyfikowanej skrobi
u pacjentow z GSD typu IV i XI.

Dodatkowo, odnaleziono na stronie clinicaltrials.gov informacje o dwéch badaniach dotyczacych Glycosade:

> NCT02318966° — podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie typu cross-over poréwnujgce
skuteczno$¢ Glycosade vs. UCCS u pacjentéw z GSD |, lll, VIi IX.

» NCT02176096* — otwarte badanie u dzieci w wieku 5-18 lat z GSD | poréwnujgce skutecznos$¢ Glycosade
Z gastrostomijnym wlewem z dekstrozy na kontrole glikemii w nocy.

Na dzien 04.02.2021 r. wyniki powyzszych badanh nie zostaty opublikowane.

W odnalezionych publikacjach podawane pacjentom srodki byty nazywane w rézny sposob — produkt Glycosade
okreslany byt jako ,experimental cornstarch”, ,uncooked physically modified cornstarch”, ,heat modified waxy
maize starch”, ,WMHMZ20”, ,high-amylopectin-containing cornstarch”, ,new starch”, ,extended release
cornstarch”, ,WMHM’, ,extended release waxy-maize cornstarch”, ,modified cornstarch”, ,MCS”, ,WMHMS?”,
natomiast skrobia kukurydziana — jako ,standard cornstarch”, ,uncooked cornstarch”, UCCS, ,cornstarch’,
,uncooked corn starch”, ,CS”.

Correia 2008

Cel badania

Randomizowane, podwdjnie za$lepione, pilotazowe badanie typu cross-over, ktdrego celem byto poréwnanie
skutecznosci nowej modyfikowanej skrobi z obecnie stosowang terapig skrobig kukurydziang u pacjentéw z GSD
typu la i Ib.

Metodyka badania

Wszyscy pacjenci, ktérzy uczestniczyli w Programie Glycogen Storage Disease Uniwersytetu Floryda,
z potwierdzong diagnozg GSD typu | ustalong biochemicznie lub na podstawie biopsji watroby, kwalifikowali sie
do udziatu w badaniu, a rozpoznanie typu la lub Ib zostato potwierdzone analizg mutacji. Do badania wigczono
tacznie 12 uczestnikéw w wieku powyzej 13 lat (6 oséb z GSD la i 6 oséb z GSD Ib). Wszyscy pacjenci byli leczeni
niegotowang skrobig kukurydziang przez catg dobe na poczatku badania. W badaniu poréwnywano przetworzong
skrobie kukurydziang Glycosade (Vitaflo International Ltd, Liverpool, Wielka Brytania) z niegotowang skrobig
kukurydziang marki Argo, standardowym preparatem skrobiowym stosowanym w Stanach Zjednoczonych.
Badacze, badani i zespdt badawczy byli zaslepieni w odniesieniu do rodzaju stosowanego preparatu skrobi.
Wszystkie dawki skrobi podawano jako dawke 100 g skrobi w 177 ml (6 uncji) sztucznie stodzonego, bez

3 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02318966
4 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02176096
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weglowodandw, cytrynowo-malinowego napoju w celu zamaskowania smaku. Dawke przyjmowano doustnie lub
przez zgtebnik gastrostomijny na zyczenie uczestnika.

Badanie wigzato sie z 2-dniowym pobytem stacjonarnym w General Clinical Research Unit na University of
Florida. O godzinie 22:00 badanym podawano 100 g skrobi (preparat konwencjonalny lub modyfikowany). Poziom
glukozy i mleczanu mierzono co godzine, az stezenie glukozy w osoczu pacjenta osiggneto 60 mg / dl lub przez
10 h. PH w krwi zylnej < 7,25 lub stezenie mleczanu > 10 mmol / | byly ustalonymi kryteriami zatrzymania badania,
jednakze nie wystgpity one u zadnego z badanych. Alternatywng skrobie podano drugiej nocy badania.
Uczestnicy zostali poproszeni o ,siedzenie” przez 4 godziny przed podaniem skrobi kukurydzianej.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas do osiggniecia stezenia glukozy w osoczu 60 mg / dl.

Wyniki

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 metaboliczng. Wyj$ciowy Sredni pomiar stezenia glukozy
we krwi uzyskany bezposrednio przed podaniem dawki badanej skrobi byt prawidtowy 1 i 2 dnia badania zaréwno
dla grupy przyjmujacej skrobie modyfikowang, jak i standardowg (kontrolng). Srednie (+ SD) stezenie glukozy we
krwi u wszystkich badanych w czasie zero wynosito 77 + 14 mg / dl. Wszyscy badani byli zobligowani do
przerywania badania jesli osiggneli kryterium zatrzymania badania (poziom glukozy we krwi <60 mg / dl) lub
z powodu uptywu 10 godzin od czasu podania dawki skrobi. U zadnego z badanych nie wystgpita kwasica
podczas badania, a kryteria zatrzymania dla stezenia mleczanu réwnego 10 mmol / | nie zostaly osiggniete.

Analiza wynikéw wykazata, iz modyfikowany preparat skrobi kukurydzianej utrzymuje stezenie glukozy we krwi
znacznie dtuzej niz obecnie stosowany preparat skrobi standardowej (p = 0,013). Wykazano, ze podanie
standardowej skrobi kukurydzianej powoduje osiggniecie wyzszego szczytowego stezenia glukozy i szybsze
tempo jej obnizania sie w poréwnaniu ze skrobig modyfikowang. Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy
preparatami w odniesieniu do czasu utrzymywania sie stezenia glukozy powyzej 70 mg / dl ani w odniesieniu do
stezenia mleczanu.
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Rysunek 1. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace czas utrzymania sie stezen glukozy > 60 mg / dl u pacjentéw

stosujacych skrobie modyfikowang (experimental) i konwencjonalng (n = 12). Modyfikowana skrobia utrzymywata

stezenie glukozy we krwi znacznie dtuzej niz konwencjonalna (P = 0,013)
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Rysunek 2. Srednie (£ SD) stezenia glukozy po podaniu 100 g skrobi modyfikowanej lub konwencjonalnej. Liczby
umieszczone w punktach reprezentujg n pacjentéw dla produktu w danym punkcie czasowym. Pacjenci stosujacy
skrobie konwencjonalng osiagali wyzsze szczytowe stezenie glukozy i szybszy spadek glukozy w poréwnaniu do
pacjentow stosujacych skrobie modyfikowang

Whioski autoréw badania

Badanie wykazato lepszg profilaktyke hipoglikemii, spowolnienie tempa wzrostu stezenia glukozy we krwi
i spowolnienie tempa spadku poziomu glukozy we krwi w przypadku zastosowania modyfikowanej skrobi
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kukurydzianej w poréwnaniu z standardowo stosowanym produktem skrobi. Zastosowanie nowego produktu
moze zwiekszy¢ bezpieczenstwo spowalniajgc spadek glukozy po osiggnieciu 70 mg/ dl, co dodatkowo zmniejszy
niekorzystny wptyw na pacjenta w przypadku pominiecia dawki skrobi, poniewaz wolniejsze tempo spadku
glukozy pozwala na wzrost stezenia mleczanu. Zmodyfikowana skrobia kukurydziana Glycosade jest obiecujaca
alternatywg w stosunku do tradycyjnych preparatow pozwalajgcg poprawi¢ jakos¢ zycia i bezpieczenstwo
populacji pacjentéw z GSD |. Zastosowanie Glycosade pozwala pacjentom przespac catg noc bez wybudzenia
sie w celu spozycia skrobi. Jednakze potrzebne sg dalsze badania w celu wyboru wlasciwego dawkowania
i okreslenia czy produkt bedzie uwalnia¢ glukoze w tempie wystarczajgcym do zaspokojenia dziennych potrzeb
pacjentow.

Bhattacharya 2007

Cel badania

Celem badania byta ocena krétkoterminowej skuteczno$ci kontroli metabolizmu z zastosowaniem nowej formy
zmodyfikowanej skrobi (WMGM20) w poréwnaniu do niegotowanej skrobi w populacji pacjentéw z GSD.

Metodyka badania

Przeprowadzono randomizowane, podwodjnie zaslepione badanie pilotazowe typu cross-over poréwnujgce
niegotowana, zmodyfikowang skrobie (WMGM20) z niegotowang skrobig w grupie pacjentéw z GSD la, Ib i lll.

Diagnoze GSD stwierdzano na podstawie biopsji watroby, potwierdzeniu mutacji genu odpowiedzialnego za
wystgpienie GSD lub aktywnosci enzymu dezaktywujgcego biate krwinki (ang. white blood cells debrancher
enzyme). U kazdego z pacjentéw wtaczonych do badania stwierdzono w przesziosci hipoglikemie w trakcie przerw
miedzy positkami (ang. fasting), oraz stosowano niegotowang skrobie. Pacjenci 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).

Pacjentom podawano dawke 2 g skrobi na kg masy ciata (maksymalnie 120 g). Parametry oddechowe oraz krwi
oceniano przed podazg skrobi oraz godzine po podazy. Test konczono po 10 godzinach, w momencie kiedy
poziom glukozy we krwi osiggnat < 3,0 mmol/l lub na zyczenie pacjenta.

Wyniki

Mediana czasu trwania testu wyniosta: 9 godzin (zakres 6-11) dla WMHM20 oraz 7 godzin (zakres 5-9 godzin)
dla niegotowanej skrobi kukurydzianej. Przyczyng przerwania testéow podczas stosowania WMHMZ20 byta:
hipoglikemia u 6 pacjentéw, zanizony odczyt glukozy na przyt6zkowym monitorze (urzgdzenie monitorujgce
stezenie glukozy u pacjentéw podczas snu) u 2 pacjentdw, przyczyny osobiste niezwigzane z hipoglikemig
u 2 pacjentéw. U 7 pacjentow test trwat petne 10 godzin. W przypadku niegotowanej skrobi kukurydzianej test
przerwano z powodu: hipoglikemii u 9 pacjentéw, zanizonego odczytu glukozy na monitorze przytézkowym
u 4 pacjentdw, przyczyn osobistych niezwigzanych z hipoglikemig u 3 pacjentéw. U 5 pacjentéw nie przerwano
testu przed uptynieciem 10 godzin.

Badanie przerwano u 8 z 21 pacjentéw z grupy WMHM20 oraz u 7 z 21 pacjentéw w grupie UCCS. Nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w $redniej AUC dla profili glukozy. Nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy dla gradientu wzrostu glukozy. W grupie WMHM20 stwierdzono wolniejszy spadek poziomu glukozy niz
w grupie UCCS (p=0,05). Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w profilu mleczanéw (p=0,17).
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Rysunek 3. Srednia gradientu stezenia (a) dla glukozy od poziomu wyj$ciowego do wartosci najwyzszej i spadku
z wartosci najwyzszej do czasu zakonczenia testu, (b) dla mleczanéw od poziomu bazowego do poziomu najnizszego
i z poziomu najnizszego do zakonczenia testu. W tabelach przedstawiono wartos¢ p dla sparowanych testow t.

=+ - WMHM20; ---- - UCCS.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w profilu insuliny miedzy grupami. Sredni najwyzszy poziom
insuliny (1 SD) wyniést 15,9 1U/l dla UCCS (+ 12,3) oraz 13,7 UL/I (= 12,2) dla WMHM20. Srednio, najwyzszy
poziom insuliny osiggnieto po 1 godzinie w grupie UCCS oraz po 2 godzinach w grupie WMHM20.

Nie stwierdzono takze statystycznie istotnej réoznicy w metabolizowaniu UCCS w poréwnaniu do WMHM20
u 10 pacjentoéw, ktérzy nie przyjeli polimeréw glukozy przed snem w poréwnaniu do pacjentdw, u ktérych
zastosowano ciggte nocne karmienie pompa.

W badaniu oznaczano takze ilos¢ wydychanego wodoru (ang. hydrogen excretion). Stwierdzono istotnie
statystycznie wyzszy 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.
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Rysunek 4. Srednia ilosé wydychanego wodoru dla pacjentéw ktérzy przyjeli WMHM20 lub UCCS (stupki btedéw
wskazujg jedno odchylenie standardowe). -+ A -+ - WMHM20; ---m--- - UCCS.

Whioski autorow

Pacjenci, ktérzy stosowali WHMH20 wykazywali korzystniejsze profile mleczanéw i metabolizmu glukozy bez
istotnego podniesienia stezenia insuliny w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych UCCS. Przedstawione dane
wskazujg, iz u pacjentéw stosujgcych UCCS wystepowata zwiekszona fermentacja co sugeruje potencjalnie
nieprawidtowe wchfanianie UCCS.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 20/46



Glycosade 0T.4311.18.2020

Bhattacharya 2015

Cel badania

Podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie typu cross-over u dorostych oséb z GSD la i Ib majgce na celu
okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania niegotowanej skrobi nowego typu (WMHMS)
w poréwnaniu z UCCS po 16 tygodniach leczenia kazdg z nich.

Metodyka badania

Pacjentow losowo przydzielono do grupy otrzymujgcej UCCS lub WMHMS. Pacjenci przychodzili rano po
indywidualnie dopasowanym czasie braku positku / ,poscie” (ang. fasting). Kaniule dozylng umieszczono w
ramieniu pacjenta i pobierano wyjsciowe probki krwi. Gdy poziom glukozy we krwi uczestnika badania spadt
ponizej 4,5 mmol / | przyjmowat on doustnie 50 g okreslonej skrobi zmieszanej z zimng wodg. Prébki krwi
pobierano w 30-minutowych odstepach przez nastepne 120 minut, a nastepnie co godzine. Test obcigzenia
skrobig konczono gdy pacjent poscit (nie przyjmowat skrobi) przez 10 godzin, stezenie glukozy w osoczu wynosito
< 3,0 mmol / | lub pacjent chciat zakohczy¢ badanie. Gdy poziom glukozy we krwi wynosit < 3,5 mmol/l badania
krwi wykonywano co 30 minut do zakonczenia testu. Uczestnicy badania przyjmowali okreslong skrobie przez
16 tygodni po czym, po okresie ,wash-out” trwajgcym 2-4 tygodnie, ponownie brali udziat w kolejnym tescie
otrzymujac alternatywng skrobie.

Przez 16 tygodni badania uczestnicy byli proszeni o rejestrowanie subiektywnych epizodéw hipoglikemii. Chociaz
nie zalecano pomiaru stezenia glukozy we krwi, uczestnikdw poproszono réwniez o prowadzenie rejestru
wszelkich wykonanych pomiaréw. Jeden z czionkéw zespotu badawczego kontaktowat sie z uczestnikami
badania, aby odnotowywaé dane, a takze ogodlne informacje o dodatkowych objawach i apetycie. Jesli u
uczestnika badania pojawity sie objawy takie jak biegunka lub wymioty wymagajgce dodatkowego podania
polimeru glukozy lub zostat przyjety do szpitala w celu dozylnego podania dekstrozy, dane z catego tygodnia za
ten okres byty pomijane w analizie. Maksymalnie 2 kolejne tygodnie badz tacznie 4 tygodnie mogty by¢ pominiete
z kazdego 16-tygodniowego okresu badania. Kazdy uczestnik badania wypetniat dziennik diety po przyjeciu
okreslonej skrobi przez co najmniej 6 tygodni. Uczestnicy zapisywali wszystko co jedli przez 3 dni, a zawartos¢
sktadnikéw odzywczych diety, w tym skrobi, byta analizowana przez do$wiadczonego dietetyka przy uzyciu
specjalistycznego oprogramowania. Pod koniec 16-tygodniowego okresu badania uczestnikéw wazono, badano
i oznaczano na czczo trojglicerydy, cholesterol i kwas moczowy w osoczu. Po okresie ,wash-out” trwajgcy 2-4
tygodnie uczestnik ponownie zgtaszat sie do badania w celu testowania alternatywnej skrobi. Przygotowanie do
testu obcigzenia skrobig, w tym okres postu i oceny byly identyczne dla obu testowanych skrobi.

W badaniu wzieto udziat 10 pacjentéw. tgcznie 4 pacjentéw wycofato sie z badania, z ktérych 3 nie miato
wykonanego powtdrnego testu obcigzenia skrobig (ang. starch loads). W zwigzku z tym dostepne byly sparowane
dane dla 6 osdb przyjmujgcych kazdy produkt przez 16-tygodniowy czas trwania badania i dla 7 testow obcigzen
skrobig dla tych pacjentéw.

Wyniki

tacznie dla wszystkich analizowanych pacjentéw 8 testéw obcigzen skrobig wykonano przy zastosowaniu UCCS
(mediana czasu trwania przerwy miedzy positkami / ,postu” 5h) i 9 obcigzen skrobig WMHMS (mediana czasu
trwania przerwy miedzy positkami / ,postu” 7,5h) (p = 0,0091, ratio 0,67; Cl: 0,29-1,04).
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Rysunek 5. Krzywa Kaplana-Meiera czasu trwania ,,postu” dla wszystkich wykonanych testow obcigzen skrobia (ang.
starch loads): n =8 dla UCCS, n =9 dla WMHMS.

Analizujgc tylko wyniki 7 sparowanych obcigzen skrobig mediana pozostata taka sama, a poréwnanie pacjentow,
ktérzy przyjeli oba rodzaje skrobi nadal wykazywato istotnos¢ statystyczng (p = 0,023). Krzywa insuliny dla
pacjentow stosujgcych WMHMS znajdowata sie ponizej krzywej dla UCCS dla wiekszosci godzin, w ktérych
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mierzono poziom insuliny w surowicy (p = 0,014). Krzywa glukozy dla pacjentéw stosujgcych WMHMS byta
réwniez ponizej krzywej pacjentow stosujgcych UCCS przez pierwsze 4 godziny badania (p = 0,016), a nastepnie
byta wyzsza niz krzywa pacjentow stosujgcych UCCS. Pole pod krzywg dla glukozy przez pierwsze cztery godziny
badania u pacjentéw stosujgcych WMHMS byto nizsze, ale statystycznie nieznamiennie; mediana powierzchni i
przedziat miedzykwartylowy obszaru powyzej wartosci wyjsciowej 3,0 mmol/l dla WMHMS wynosita 5,36 mmol/|
godz. (3,56 - 8,12), a dla UCCS 7,20 mmol/l godz. (6,01 - 9,86), (p = 0,10). Obszar pod krzywymi insuliny byt
znacznie nizszy dla pacjentéw stosujgcych WMHMS i wynosit 114 pmol/l godz. (70,1 - 289) w poréwnaniu z
pacjentami stosujgcymi UCCS 386 pmol/l godz. (123 - 415), (p = 0,031). Nie byto réznicy miedzy profilem w
odniesieniu do mleczanéw ani powierzchnig pod krzywa dla mleczanéw przez pierwsze cztery godziny: WMHMS
21,9 mmol/l godz. (8,25 - 34,6), UCCS 18,3 mmol/l godz. (16,8 - 27,2), (p = 0,47).
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Rysunek 6. Srednia (+/- SD) dla siedmiu sparowanych obciazen skrobig dla a) glukozy, b) insuliny. Mediana i przedziat
miedzykwartylowy powierzchni pod krzywa dla pierwszych czterech godzin badania dla c) glukozy, d) insuliny,
(powierzchnia pod krzywa dla glukozy obliczona powyzej wartosci wyjsciowej 3,0 mmol / I).Tabela nad wykresem a

wskazuje liczbe pacjentow nadal na czczo w danym czasie.
T — czas w godzinach, C — pacjenci stosujacy UCCS, W — pacjenci stosujgcy WMHMS.

Nie zanotowano réznic w Srednim tygodniowym przyjeciu skrobi przez 6 pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie,
cho¢ 2 osoby przyjety znacznie mniejf WMHMS niz UCCS, gdy ich tygodniowe spozycie poréwnano sparowanymi
testami t (920 g vs. 2600 g) i (980 vs. 2100 g), p <0,001 dla obu.

3000+

A
= 2500
]
» = 20004 4
[ ™
28
5 & 15004 o a
s g
@ g 10004 —DmgE— a
o
° o AD
2 5001
T 1
WMHMS uccs

Rysunek 7. Srednie tygodniowe spozycie skrobi w czasie 16 tygodni badania dla 6 pacjentéw z sparowanymi danymi.
Mediane zaznaczono pogrubiong linig

Nie byto réznicy w medianie zmiany masy ciata miedzy pacjentami stosujgcymi WMHMS vs. UCCS: + 0,25 kg dla
WMHMS i - 0,05 kg dla UCCS. U pacjentéw, ktorzy przyjmowali mniejf WMHMS zaobserwowano spadek masy
ciata. Parametry biochemiczne przedstawiono w tabeli ponizej.

W odniesieniu do objawéw takich jak: ogdlne samopoczucie, apetyt, wzdecia brzucha, biegunka, objawowa
hipoglikemia i hipoglikemia mierzona nie zanotowano réznic, ale byty pewne indywidualne odchylenia. Kilku
pacjentow zgtosito nieznaczng poprawe apetytu gdy stosowali WMHMS, ale nie zostato to poparte obiektywng
oceng w dzienniku dot. zywienia. Sposrod 9 osoéb, ktére przyjmowaty WMHMS 7 zdecydowato sie kontynuowac
terapie po zakonczeniu badania. Kilku pacjentéw skomentowato teksture i odczucie w ustach po przyjeciu
WMHMS jako réznigce sie od UCCS z bardziej ziarnistg teksturg w stosunku to tej, ktérg wczesniej przyjmowali i
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byli do niej przyzwyczajeni. Niektdrzy pacjenci pomimo réznic w teksturze zaakceptowali produkt, podczas gdy
inni nie i zadecydowali o zaprzestaniu dalszego przyjmowania go.

Tabela 6. Parametry biochemiczne szesciu pacjentéw, ktérzy ukonczyli obie fazy badania, mediana wartosci
wyjsciowej i mediana zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej

Triglycerides (mmol/L) Cholesterol (mmol/L) Uric acid (pmol/L) ALT IU/L CRP mg/L
Baseline 362 47 402 386 5
WMHMS Median change 022 029 41 9 0
Baseline 5.12 535 364 368 1
uccs Median change 1.57 0.5 58 13 3
Normal Range 042 - 200 335-6.2 149 - 369 <50 <10
Statistic (p value) 0.56 0.19 0.84 0.84 0.44

Przeprowadzono sparowana, nieparametryczng analize zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej dla kazdej osoby w celu uzyskania
prawdopodobienstwa (p). ALT - transaminaza alaninowa; CRP - biatko C-reaktywne

Bezpieczenstwo

Podczas przyjmowania UCCS 4 z 8 pacjentéw zostato przyjetych do szpitala - wszyscy z powoddw niezwigzanych
z badaniem - jeden z powodu dysfagii zwigzanej z przypadkowym spozyciem substancji, drugi z powodu
krwiomoczu i bélu brzucha prawdopodobnie zwigzanego z kamicg nerkowg (pacjent wycofat sie z drugiej czesci
badania dot. WMHMS), a pozostate dwa przypadki z powodu wymiotéw zwigzanych z hipoglikemig podczas
wspdtistniejacej choroby wirusowej. Podczas przyjmowania WMHMS 1 pacjent z GSD Ib byt dwukrotnie przyjety
do szpitala, pierwszy raz z powodu popaciorkowcowego zapalenia ktebuszkéw nerkowych, drugi raz z powodu
wirusowego zakazeniem dolnych drég oddechowych i powiktan uznanych za niezwigzanych z badaniem (pacjent
wycofat sie nastepnie z badania, brak dla niego danych dot. stosowania UCCS).

Whioski autoréw badania

Badanie wykazato, iz pacjenci przyjmujgcy 50 g WMHMS w porédwnaniu z pacjentami stosujgcymi UCCS mieli
lepszy profil glukozy i insuliny po podaniu skrobi. Badanie dostarcza wstepnych danych, iz WMHMS mozna
bezpiecznie wprowadzic¢ do diety pacjentow bez dziatan niepozgdanych (ang. untoward effects). Jednakze nalezy
przeprowadzi¢ dalsze badania okreslajgce mechanizm dziatania, role w innych schorzeniach, optymalne
dawkowanie i efekty dtugoterminowe stosowania WMHMS.

Ross 2015
Cell badania

Celem badania byta ocena dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania modyfikowanej skrobi u
pacjentow z ketotycznymi formami GSD (0, I, VI, IX).

Metodologia

Przeprowadzono niezaslepiong prébe ,overnight” w celu oceny skutecznosci dziatania skrobi o przediuzonym
uwalnianiu.

Do badania wigczono 16 pacjentéw (10 mezczyzn i 6 kobiet). GSD 0 stwierdzono u 2 pacjentéw, GSD Il
u 8 pacjentéw, GSD VI u 1 pacjenta oraz GSD IX u 5 pacjentéw. Diagnozy zostaly potwierdzone genetycznie.
Dtugoterminowe dane zgromadzono dla 16 pacjentéw. Dawke skrobi o przedtuzonym dziataniu okreslono na
podstawie zawartosci weglowodanéw w niegotowanej skrobi kukurydzianej. Jednonocne badanie trwato
12 godzin, lub do momentu gdy poziom glukozy we krwi osiagnat stezenie < 70 mg/dl. W trakcie trwania badania
co godzine monitorowano poziom glukozy oraz ketonéw. Poziom mleczanéw powyzej 5 mmol/l oraz poziom
B-hydroksymaslanu (ang. beta-OH-butyrate) powyzej 0,5 mmol/l byly kryteriami przerwania badania. Po
zakonczeniu badania pacjentom dano mozliwos¢ dalszego przyjmowania produkitu w kolejnych nocnych
okresach. Dawki dzienne i nocne skrobi o przediuzonym dziataniu byty miareczkowane w ciggu roku na podstawie
domowego monitorowania glukozy i ketonéw w celu osiggniecia poziomu glukozy powyzej 75 mg/dl (4,2 mmol/l)
oraz ketonéw ponizej 0,3 mmol/l. Po 12 miesigcach zbadano wartosci: AST, ALT, cholesterolu, trojglicerydow,
kwasu moczowego, biatka, kinazy kreatynowej, albumin, oraz prealbumin w celu poréwnania z wartosciami
bazowymi.
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Wyniki

Nocna prébe przeprowadzono u 16 pacjentéw. U kazdego z pacjentéw osiggnieto wydtuzenie przerwy pomiedzy
positkami / ,postu” (ang. fasting) o co najmniej 2 godziny ponad poziom bazowy. Diugoterminowe badanie
bezpieczenstwa i skutecznosci przeprowadzono u 16 pacjentow.

Sredni czas nocnej przerwy pomiedzy positkami / ,postu” z wykorzystaniem UCCS wynosit 4,9 godzin przed
rozpoczeciem badania. Zastosowanie skrobi o przedituzonym uwalnianiu pozwolito $rednio wydtuzy¢ czas
przerwy pomiedzy positkami/ ,postu” do 9,6 godzin (p < 0,001 dla kazdego z typéw GSD). W subpopulacji z GSD
Il osiggnieto wydtuzenie przerwy pomiedzy positkami / ,postu” srednio 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).
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Rysunek 8. Dlugos¢ wydtuzenia przerwy pomiedzy positkami / ,postu” dla skrobi o przedtuzonym uwalnianiu
w poréwnaniu do UCCS u pacjentéw z GSD I1I

Wsrdd pacjentdw ze zdiagnozowanym typem 0, VI oraz IX GSD osiggnieto wydtuzenie przerwy pomiedzy
positkami / ,postu” $rednio o 4,75 godzin (2 godziny u 1 pacjenta, 2,5 godziny u 1 pacjenta, o 4 godziny
u 1 pacjenta, 0 5 godzin u 1 pacjenta, o 6 godzin u 3 pacjentow oraz o 6,5 godziny u 1 pacjenta).

Number of participants

-

Increase in duration of fasting (hrs)

noow o

o n

[=] m

1 I I
~Non
™

6.5 [

bt “”,
(=] Lal ™M

Rysunek 9. Réznica w diugosci trwania przerwy pomiedzy positkami / ,postu” dla pacjentéw z GSD 0, VI oraz IX
stosujacych skrobie o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu do pacjentéw stosujagcych UCCS

Wszystkie badane markery laboratoryjne pozostaty stabilne u pacjentéw poddanych ocenie.

Tabela 7. Poziom markeréw metabolicznych przed i po terapii z wykorzystaniem skrobi o przedtuzonym dziataniu
w populacji pacjentow z GSD Il (n=8)

Srednia przed | Zakres przed Srednia po Zakres po Prawdopodobieristwo
terapia * SD terapia terapii £ SD terapii (P)
AST (U/L) 1476 £ 111,9 27-383 125,1 £ 64,9 28-236 0,33
ALT (U/L) 154,0 £ 128,6 15-432 136,3 £ 91,1 17-299 0,46
Cholesterol (mg/dL) 157,4 £ 41,9 11-223 164,9 £ 43,2 120-239 0,38
Tréjglicerydy (mg/dL) 148,8 + 98,9 54-368 160,1 £ 50,8 66-210 0,7
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Kwas moczowy (mg/dL) 3,5+1,0 2-5.1 34+1,0 2-4.5 0,94
Biatko (g/dL) 6,9+0,3 6,3-7,2 7,0+04 6.5-7.6 0,20
Albumin (g/dL) 41+0,3 3,5-4,5 41+05 3.2-47 1,00
Kinaza kreatynowa (IU/L) | 1544,9 £ 1192,0 138-2941 1143,6 £ 660,5 124-1896 0,32
Prealbuminy (mg/dL) 15,3+3,8 11,1-21,0 14,9 + 3,1 11,1-18,4 0,89

Tabela 8. Poziom markeréow metabolicznych przed i po terapii z wykorzystaniem skrobi o przedtuzonym dziataniu

w populacji pacjentéw z GSD 0, VI, IX (n=8)

Srednia przed Zakres przed | Srednia po terapii * Zakres po Prawdopodobienstwo
terapia £ SD terapia SD terapii )
AST (U/L) 40,3+154 24-68 28,9+5,9 21-37 0,05
ALT (U/L) 47,3 +18,0 29-74 35+ 15,9 20-70 0,10
Cholesterol (mg/dL) 159,4 + 34,7 102-206 171,3+54,6 94-260 0,40
Trojglicerydy (mg/dL) 120,9 + 28,9 77-162 139,6 +81,8 40-300 0,55
Kwas moczowy (mg/dL) 40+1,3 2,6-6,6 42+1,7 2,8-8,0 0,53
Biatko (g/dL) 7,3+0,6 6,4-8,1 7,2+0,5 6,7-8,2 0,56
Albumin (g/dL) 45+0,3 4-4,9 45+0,3 4,0-5,0 0,80
Kinaza kreatynowa (IU/L) 155,7 + 158,2 59-509 157,9+179,5 49-596 0,29
Prealbuminy (mg/dL) 19,0+6,9 13,5-30,1 23,3+94 16,6-40 0,62

Whioski autorow

Zastosowanie skrobi o przedtuzonym uwalnianiu pozwala pacjentom z ketotycznymi typami GSD na wydtuzenie
okresow pomiedzy dawkami skrobi w nocy unikajgc tym samy podania srédnocnej dawki skrobi, bez negatywnego
wptywu na kontrole metaboliczng. Wykazano skutecznos¢ dtugoterminowej terapii skrobig o przediuzonym
uwalnianiu w ketotycznych typach GSD.

Ross 2015a

Cel badania

Badanie otwarte, ktérego celem byla ocena skutecznosci i bezpieczehstwa dtugoterminowego zastosowania
w nocy modyfikowanej skrobi kukurydzianej u pacjentéw z GSD I.

Metodyka badania

Do udziatu w badaniu kwalifikowano pacjentéw objetych programem University of Florida Glycogen Storage
Disease z genetycznie potwierdzonym GSD I|. Wtaczenie do badania byto ograniczone do pacjentéw w wieku
5 lat i starszych zgodnie z zaleceniami dotyczgce stosowania skrobi kukurydzianej o przedtuzonym uwalnianiu w
Stanach Zjednoczonych. Pacjenci leczeni w ramach ww. programu w latach 2012-2013 mieli mozliwosc¢
wyprobowania przez noc (ang. overnight) skrobi kukurydzianej o przediuzonym uwalnianiu. W badaniu udziat
wzieto 106 kwalifikujgcych sie oséb w wieku od 5 do 60 lat, w tym 93 oséb z GSD la (43 mezczyzn / 50 kobiet),
13z GSD Ib (7 mezczyzn / 6 kobiet). Pacjenci, ktdrzy klinicznie radzili sobie dobrze z preparatem o przedtuzonym
uwalnianiu, mieli mozliwos¢ wzigcia udziatu w follow-up badania.

Obserwacje pacjentdw w nocy przeprowadzono stosujgc protokot Correia 2008. Poniewaz nie ustalono
standardow dawkowania skrobi kukurydzianej o przedtuzonym uwalnianiu, dawke produktu na noc obliczono
zastepujac ilos¢ weglowodanéw z tradycyjnej skrobi kukurydzianej poréwnywalng iloscig nowego preparatu
z kukurydzy. Pacjentom umieszczono wewnetrzny cewnik dozylny i co godzine monitorowano stezenie glukozy
i mleczanu za pomocg analizatora YSI 2300 STAT Plus Glucose & Lactate Analyzer, az stezenie glukozy spadnie
do 70 mg/dl lub do momentu gdy przerwa pomiedzy positkami/ ,post” (ang. fasted) wyniosta 12 godz. Osiggniecie
stezenia mleczanu powyzej 5 mmol/l uznano za kryterium zakohczenia badania, ale nigdy nie zostato ono
osiggniete.

Po zakonczeniu jednonocnej préby, pacjenci mieli mozliwos$¢ stosowania skrobi kukurydzianej o przedtuzonym
uwalnianiu przez caty okres nocny leczenia, jednakze skrobia kukurydziana o przedtuzonym uwalnianiu musiata
by¢ spozywana co najmniej 3 noce w tygodniu. Wszyscy pacjenci przez caly dzieh pozostawali na podstawowych
terapiach skrobig kukurydziang. Dawki zarbwno preparatéw stosowanych w dzien jak i w nocy miareczkowano w
ciggu 12 miesiecy trwania badania w oparciu o domowe monitorowanie glukozy zgodnie ze standardowg kontrolg
dla GSD | i dbatoscig o utrzymanie stezenia glukozy powyzej 75 mg/dl (4,2 mmol/l). Na poczatku badania i po
dwunastu miesigcach zebrano nastepujgce dane laboratoryjne: stezenie aminotransferazy asparaginianowej
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(AST), aminotransferazy alaninowej (ALT), cholesterolu, tréjgliceryddéw, kwasu moczowego, biatka catkowitego
i albuminy.

Wyniki
tacznie 106 pacjentow (50 mezczyzn / 56 kobiet) wzieto udziat w jednonocnym badaniu. Skuteczno$¢ wydtuzenia

czasu miedzy positkami o 2 godziny poza warto$¢ poczatkowg wykazano u 88% pacjentéw (82/93) z GSD la i
77% (10/13) z GSD Ib. Wskaznik wydtuzenia czasu wyniost 95% (53/56) dla kobiet i 78% (39/50) dla mezczyzn.

Sposrod 106 pacjentow, ktorzy wzieli udziat w jednonocnym badaniu 77 zdecydowato sie na udziat w badaniu
majgcego na celu okreslenie dlugoterminowej (follow-up) skutecznosci i bezpieczenstwa skrobi kukurydzianej o
przedtuzonym uwalnianiu (67 GSD la, 10 GSD Ib). Sposréd osob, ktore zakwalifikowano do follow-up dane
dtugoterminowe uzyskano dla 44 oséb; 26 os6b pozostato na skrobi kukurydzianej o przediuzonym dziataniu, ale
nie udato sie uzyska¢ danych dtugoterminowych; 6 oséb wypadto z badania (1 GSD la i 5 GSD Ib) z powodu
zaprzestania stosowania produktu; i 1 osoba z GSD la zmarta podczas badania po pominieciu dawki produktu i
pozostaniu przez catg noc bez terapii. Czternastu pacjentdw nie zostato wigczonych do follow-up po
niepowodzeniu poczgtkowej jednonocnej obserwacji (11 GSD la, 3 GSD Ib), a 15 pacjentow, ktérzy wzieli udziat
w jednonocnej obserwacji zdecydowato sie nie uczestniczy¢é w follow-up. Nietolerancja ze strony przewodu
pokarmowego lub zaostrzenie nieswoistego zapalenia jelit i hipoglikemia byty powodami podanymi przez
pacjentow z GSD Ib, ktérzy zrezygnowali z badania, podczas gdy pogorszenie kontroli metabolicznej byto
gtéwnym powodem wycofania sie z badania w populacji GSD la.

Sredni czas trwania przerwy nocnej w positku przy zastosowaniu tradycyjnej skrobi kukurydzianej przed badaniem
wynosit 4,2h w poréwnaniu do 7,8 h u pacjentow stosujgcych skrobie kukurydziang o przedtuzonym uwalnianiu
(p <0,001 dla wszystkich typow zaréwno dla populacji GSD la, jak i Ib). Wszystkie laboratoryjne markery
metaboliczne pozostaty stabilne u wszystkich pacjentéw.

60 5
54
50 4 4
4
8 8
g 39 5
a 40 2 3
o o
= E 3
2 3
% 30 5
© 4]
= 5 2 2 2
a 2 2
E 20 £
3
2 18 2
1 1 1
, q 10 9 1
10 6
4 5
I 2 3 I I 11
o 1. - 0
M in om0 g ™ W @ g O LT B A O BT, BT B I =
o < i o ~ o o - = < n © ~ 0 a -
| i Duration of fasting (hr
A) Duration of fasting (hr) B) g (hr)

Rysunek 10. Czas trwania przerwy miedzy positkami u pacjentéow z GSD typu la (A) / typu Ib (B) stosujacych
niegotowang skrobie kukurydziang (niebieskie stupki, srednia 4,2 * 0,5 h) i modyfikowang skrobie kukurydziang
(czerwone stupki, srednia 7,9 £ 0,8 h)

Whioski autorow

Zastosowanie skrobi kukurydzianej o przediuzonym dziataniu poprawia jako$¢ zycia pacjentéw z GSD | dajgc
mozliwosé pominiecia dawki w nocy przy jednoczesnym zachowaniu kontroli metabolicznej. Jednakze dalsze
badania zastosowania skrobi kukurydzianej o przedtuzonym dziataniu w ciggu dnia i u miodszych dzieci sg
niezbedne.

Hochuli 2015

Cel badania

Jednoosrodkowe badanie, ktére obejmowato trzy r6zne schematy nocnego zywienia doustnego w ukfadzie cross-
over. U kazdego pacjenta ciggte monitorowanie glikemii (CGMs, ang. continuous glucose monitoring)
przeprowadzano w warunkach ambulatoryjnych, po spozyciu przed snem: (1) niegotowanej skrobi kukurydzianej
(CS, Maizena), (2) modyfikowanej skrobi kukurydzianej (MCS, Glycosade) lub (3) swiezo gotowanego makaronu
(P, ang. pasta meal). Kazdy rodzaj zywienia byt przepisywany na 6 kolejnych dni, co odpowiadato maksymalnemu
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czasowi nieprzerwanej rejestracji danych z czujnika (CGMs). W trakcie pomiaru CGMs pacjenci z grupy P (positek
makaronowy) przyjmowali swojg zwyktg diete ze skrobig kukurydziang przez pierwszg noc, aby zapewnic¢ stabilne
dziatanie czujnika, a makaron przyjmowano przez kolejne 5 kolejnych nocy. Pacjenci powracali do swojego
zwyktego planu zywieniowego miedzy interwencjami (zakres od 3 do 8 tygodni).

Metodyka badania

Do badania kwalifikowali sie pacjenci w wieku > 18 lat z GSD la lub GSD Ib. Kryteria wigczenia obejmowaty
stabilng kontrole glikemii w nocy przy obecnym leczeniu dietetycznym CS lub MCS. Kryteria wykluczenia
obejmowaly niestabilng kontrole glikemii w nocy z czestg lub ciezkg hipoglikemig, koniecznos¢ karmienia przez
sonde zotgdkowg lub choroby wspdtistniejgce, ktére mogty niekorzystnie wptynaé na bezpieczny udziat
w badaniu. Pacjenci byli rekrutowani w trakcie regularnych konsultacji w klinikach metabolicznych szpitali
uniwersyteckich w Zurychu, Bernie i Bazylei (Szwajcaria). Kwalifikujgcy sie pacjenci zostali przebadani w Szpitalu
Uniwersyteckim w Zurychu. Swiadomg zgode uzyskano od wszystkich pacjentéw wigczonych do badania.
Pierwszy pacjent rozpoczat badanie w grudniu 2013 r., a ostatni pacjent ukohczyt badanie w listopadzie 2014 r.

Wyniki

Pieciu pacjentéw z GSD | spetnito kryteria wigczenia (trzech z GSD la, dwéch z GSD Ib). Wszyscy pacjenci mieli
stabilng kontrole glikemii w ciggu nocy przy stosowaniu leczenia dietetycznego z pojedynczym spozyciem skrobi
kukurydzianej przed snem. U czterech pacjentéw witgczonych do tego badania stosowano niegotowang skrobie
kukurydziang (CS), jeden pacjent stosowal modyfikowang skrobie kukurydziang (MCS, Glycosade).
Charakterystyke pacjentéw podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania

Patient, sex Age GSD type Mutation Glc-6-Pase activity Weight BMI Triglycerides Usual noctumal  Average minimal
Iv] (liver) [E/g]' [kg]  [kg/m’] [mmolIP dietary treatment’  fasting time
(daytime]“
.M 21 1b G6PT1 70 234 7.1 MCS 3—-45h
¢250 T=A homozygous 1.7 g/kg
2,F 35 1b G6PT1 78 338 1.5 () 25-35h
c.1211delCT/c.1348G> A 1.7 gkg
M 30 la GO6PC 0.5 87 28.7 54 () 3—4h
cA07G>A/C6T5A>G 14 gikg
4. M 35 la n.a. 0.4 59 19 34 Ccs 3-4h
1.0 g/kg
5, F 19 la n.a. n.a. 62 242 6.0 CS 35-4h
1.3 g/kg

' Glucose-6-phosphatase activity in liver (normal 3.7-9.7 U/g)
% Average of measurements during regular medical visits during the last 2 years prior to inclusion to the study (normal<1.7 mmol/l)

* €S uncooked com starch, MCS modified com starch (Glycosade®). Corn starch is taken as a single dose before bedtime in the given amount. Patient 4
is undertreated, because he does not tolerate higher amounts of CS

4 Approximate average minimal fasting times during the day (without CS, MCS or P), according to CGMS curves and capillary ghicose measurements.
All patients participating in the study need regular carbohydrate intake every 34 h during the day to maintain normoglycemia. Patients 2 and 3 had one
episode of severe hypoglycemia (requiring assistance) during the day in recent years.

n.a. not available

Wszyscy pacjenci osiggali stabilng kontrole glikemii kazdej nocy — u pacjentéw z grupy P (positek makaronowy
przed snem) sredni czas trwania glikemii wynosit > 3,5 mmol /| * 7,6h (zakres 5,7-10,8) i >4 mmol /1 * 7h (5,2-9,2),
podobne wyniki otrzymano w grupach CS i MCS (przedstawione na rysunku ponizej). W zadnym z trzech
schematdéw zywieniowych nie obserwowano nocnej hipoglikemii. Pierwszy positek rano przyjmowano srednio 8,0
1 1,6 h po spozyciu weglowodandw przed snem dla wszystkich schematéw zywieniowych. Nocne krzywe stezenia
glukozy z czujnika (ang. nocturnal sensor glucose curves) byly podobne dla wszystkich trzech schematéw,
chociaz liniowe tempo spadku stezenia glukozy po osiggnieciu stabilizacji byto nieco wolniejsze w przypadku
MCS (MCS 0,21 £ 0,01 mmol/l * h, w poréwnaniu z CS i P 0,29 + 0,01 mmol/l * h, p <0,001).
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Rysunek 11. Nocne stezenie glukozy dla 3 schematéw zywieniowych

Stezenia glukozy przed snem byty poréwnywalne miedzy schematami (CS: 5,3 £ 1,3 mmol/l, MCS: 5,1 + 0,8
mmol/l, makaron (P): 4,7 £ 0,9 mmol / |; réznice pomiedzy grupami byty NS), a czas do osiggniecia szczytowego
stezenia glukozy po positku przed snem wynosit miedzy 1 hi 1,5 h (réznice pomiedzy grupami byly NS). W dni
robocze, kiedy pierwszy positek rano byt spozywany poza badaniem o zwykitej porze, stezenia glukozy na czczo
przed $niadaniem nie roznity sie istotnie miedzy trzema schematami, chociaz istniatla tendencja do nieco
wyzszych wartosci w przypadku modyfikowanej skrobi kukurydzianej (CS 4,1 £ 0,5 mmol/l, MCS 4,6 + 0,7 mmol/l,
makaron 4,3 + 0,9 mmol/l, NS) (przedstawione na rysunku ponizej). Odczyty czujnika stezenia glukozy na czczo
byty podobne do wartosci z pomiaru kapilarnego, bez statystycznie istotnych réznic.
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Rysunek 12. Glukoza na czczo — pomiary: kapilarny (ang. capillary) i z czujnikéw (ang. sensor)

Srednie czasy przerw miedzy positkami / ,postu” (ang. fasting) od zasniecia do $niadania w dni robocze wynosity
7,1 h (5,5-8,5) dla CS, 7,1 h (5,6-7,7) dla MCS i 6,9 h (5,7-8,2) dla grupy P (r6znice pomiedzy grupami byly NS).
Podczas weekendu pacjenci byli proszeni o opdznienie $niadania, aby oceni¢ kinetyke stezenia glukozy
z przedtuzonym czasem przerwy miedzy positkami / ,postem”. Podczas gdy uzyskano stabilng kontrole glikemii
w nocy u wszystkich pacjentéw z positkiem makaronowym (P), gdy $niadanie byto spozywane o zwyktej porze,
u niektérych pacjentow z CS i MCS mozna byto uzyskaé dtuzszy czas trwania normoglikemii niz w przypadku
przyjmowania makaronu (P) podczas przedtuzonego postu w weekendy. Srednie czasy przerw miedzy positkami
/ ,postu” ze stabilng glikemig (> 4 mmol/l) wynosity w weekendy: 8,3 godz. (5,3-10) dla CS, 8,9 godz. (6,8-10,5)
dla MCS i 7,2 godz. (6,2-8,2) dla P. Srednie czasy ze stabilnym stezeniem glukozy > 3,5 mmol/l wynosity: 9,2
godz. (6,9-11) dla CS, 9,3 godz. (7,4-11,2) dla MCS i 8,7 godz. (7,8-10,3) dla P.

Chociaz czasy przerw miedzy positkami / ,postu” (ang. fasting times) nie byly istotnie dtuzsze w przypadku MCS
dla catej grupy pacjentéw — dwédch pacjentéow (nr 4 i 5 w tabeli powyzej) 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).
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Rysunek 13. Srednie czasy przerw migdzy positkami/ ,,postu” (ang. fasting) przy opéznionym $niadaniu w weekendy.
(a) Stabilny poziom glukozy> 4 mmol /I. (b) Stabilny poziom glukozy > 3,5 mmol /|

Pionowa linia wskazuje Srednig arytmetyczng, punkty przedstawiajg $rednie czasy poszczenia poszczegdlnych pacjentow,
identyfikowane za pomoca roznych ksztattow symboli (e pacjent 1, A pacjent 2, X pacjent 3, ¢ pacjent 4, ® pacjent 5)

Whioski autoréw badania

Wedtug autoréw badanie pokazuje, ze u dorostych pacjentéw z GSD |, alternatywne zrédta weglowodanéw, takie
jak positek makaronowy (P) przed snem moze utrzymac¢ normoglikemie w nocy w podobnym stopniu co
niegotowana skrobia kukurydziana (CS). Chociaz autorzy nie opowiadajg sie za trwatym zastgpieniem CS
gotowanym makaronem, gotowany makaron moze by¢ smaczniejszg alternatywg dla skrobi kukurydzianej, aby
osiggna¢ kontrole glikemii w nocy w okreslonych sytuacjach i pozwoli¢ na réznorodnos¢ w wyborze.

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” (ang. fastening)
w catej badanej populacji, chociaz dwdch na pieciu pacjentéw uzyskato odpowiednio dtuzszg kontrole glikemii
stosujgc MCS w poréwnaniu z CS. Jednak niniejsze badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania
uzyskiwania stabilnej nocnej kontroli glikemii przy stosowaniu alternatywnych zrodet weglowodanoéw (takich jak
positek makaronowy) i moze nie mie¢ mocy do wykazywania réznic miedzy dwoma preparatami skrobi
kukurydzianej. Autorzy wskazujg, ze w kontrolowanym badaniu klinicznym Correia 2008 wykazano, ze MCS
wydtuza okres postu, u niektérych pacjentéw o 1-2 godziny w poréwnaniu z kortykosteroidem, jednak wiekszosc¢
korzysci odnotowano po spadku stezenia glukozy ponizej 3,9 mmol/l.

Rousseau-Nepton 2017

Cel badania

Badanie prospektywne, kohortowe, kitdérego celem byto oceny jakosci i ilosci snu oraz jakosci zycia (QolL)
u pacjentéow z GSD stosujgcych standardowe leczenie niegotowang skrobig kukurydziang (UCCS) w poréwnaniu
do Glycosade.

Metodyka badania

Do badania wigczono dorostych pacjentow (> 18 lat) z watrobowym GSD la przebywajgcych w szpitalu St-Luc w
Montrealu w Kanadzie. Wszyscy pacjenci przyjmowali UCCS na noc (ang. overnight) i mieli udokumentowang
historie hipoglikemii. Wykluczono pacjentéw na ciggtym karmieniu (ang. continuous feeds). Rozpoznanie GSD
oparto na analizie enzymatycznej z biopsji watroby lub analizie mutaciji.

Rekrutacja pacjentow trwata 6 miesiecy od listopada 2013 roku do maja 2014 roku. Sposrod 13 pacjentow
zaproszonych do udziatu w badaniu, 9 wyrazito zgode. Nie byto istotnych klinicznie réznic miedzy uczestnikami
badania a pacjentami, ktérzy odmowili udziatu w badaniu. Szes$c¢dziesiat siedem procent stanowili mezczyzni.
Wszyscy pacjenci byli rasy biatej. Sredni wiek wynosit 29,9 lat (SD: 9,6), przedziat wiekowy od 18,3 do 48,4 lat.
Wszyscy pacjenci mieli GSD typu la. Srednie poziomy lipidéw, kwasu moczowego i enzyméw watrobowych u
pacjentdw byly wysokie. Powiktania choroby byty czeste. Niedokrwisto$¢ wystepowata u 55,6% pacjentow.
Wiekszos¢ pacjentow (7/8, 87,5%) zgtosita przynajmniej 1 hospitalizacje zwigzang z hipoglikemig od momentu
rozpoznania choroby. Nie byto pacjentéw z zajeciem serca lub niewydolnoscig nerek. Zaden z pacjentéw nie miat
znanych zaburzeh snu i zaden nie przyjmowat lekéw, ktére potencjalnie mogtyby wptywaé na sen.

Wszyscy pacjenci otrzymali positek 4 godziny przed podaniem Glycosade. Dawke Glycosade wyznaczono na
podstawie poréwnaniu z zawartoscig glukozy w standardowym UCCS w nocy. Osoby przyjmujgce ~ 100 g glukozy
na noc standardowego UCCS przyjmowaly 120 g Glycosade; osoby przyjmujgce > 100 g glukozy na noc
przyjmowaty 135 g Glycosade; osoby przyjmujgce 2135 g glukozy przyjmowaty 150 g Glycosade.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena zmiany jako$ci i ilosci snu po 4 tygodniach stosowania
Glycosade u wszystkich pacjentéw z GSD la. Zmiany $redniej liczby minut snu w ciggu nocy, latencji zasypiania,
wydajnosci snu, liczby epizodéw czuwania w ciggu nocy oraz liczby minut czuwania po zasnieciu (WASO, ang.
Wake After Sleep Onset) po rozpoczeciu leczenia Glycosade oceniano za pomocg dziennika snu i aktygrafii. Na
tydzien przed rozpoczeciem leczenia Glycosade wykonano Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) w celu oceny
snu podczas leczenia standardowym UCCS. Wynik powyzej 5 wigze sie z niskg jakoscig snu. Powtdérzono to
miesigc po wprowadzeniu nowego leczenia. Zastosowano aktygrafie jako obiektywng miare snu (Actiwatch 2,
Respironics, USA). Aktygraf byt noszony przez pacjentéw na niedominujgcym nadgarstku przez 7 dni przed
przyjeciem do szpitala. Monitorowanie 7 dniowe zostato wybrane, aby uzyska¢ obiektywny zapis co najmniej 5
dni. Jednoczesnie pacjenci prowadzili 7-dniowy standaryzowany dzienniczek snu zapisujgc pore snu i okresy
czuwania. Zaréwno aktygrafie, jak i prowadzenie dzienniczka snu powtdrzono (14 dni) 2 tygodnie po rozpoczeciu
leczenia Glycosade.

Jako drugorzedowy punkt koricowy oceniano zmiane jakosci zycia (QoL) po 4 tygodniach stosowania Glycosade
za pomocg zwalidowanego kwestionariusza (SF-36 Health Survey Version 2.0).

Jako parametry bezpieczenstwa oceniano czas trwania przerw miedzy positkami (ang. fast) i kontrole
metabolizmu po wprowadzeniu leczenia Glycosade. Zmiennos$¢ stezenia glukozy za pomocg czujnika CGM
oceniano obliczajac liczbe epizodéw hipoglikemii (glukoza < 4 mmol/l) i hiperglikemii (glukoza > 8 mmol/l) w ciggu
7 dni po otrzymaniu Glycosade i okreslajgc procent czasu poza poziomem glukozy miedzy 4 a 8 mmol/l.
Wykonano podstawowe badanie krwi, w tym profil lipidowy, testy czynnosci watroby i pomiar kwasu moczowego.
Glukoze mierzono co godzine, przy t6zku pacjenta glukometrem pacjenta i glukometrem szpitalnym. Gazometrie
zylng mleczanéw i glukozy wykonywano przed rozpoczeciem podawania Glycosade i co 2 godziny. ,Post” (ang.
fast) przerywano, gdy: poziom glukozy byt < 3 mmol/l, wystapity objawy hipoglikemii, pH byto < 7,25 lub stezenie
mleczanéw > 6 mmol/l. Utrzymanie kontroli metabolicznej oceniano na podstawie powtarzanego profilu
mleczandw, lipidow i kwasu moczowego pod koniec okresu bez positku.

Wyniki

Sen i jako$¢ zycia

Wyjsciowa ocena snu wykazata stabg jakos¢ snu u pacjentéw z GSD. Catkowite wyniki PSQI byly znacznie
wyzsze od sugerowanej wartosci granicznej 5 (wynik powyzej 5 wigze sie z niskg jakoscig snu). Zapis z aktygrafu
byt dostepny z 5 do 7 na 7 nocy ($rednia 6,6) podczas stosowania standardowego UCCS i 8 do 14 na 14 nocy
(Srednio 11,8) podczas stosowania Glycosade. Parametry jakosci snu obejmowaly prawidtowg mediane
opOznienia zasypiania (czas do zasypiania) wynoszgcg 6,0 minut (zakres 0,0-25,0) i prawidlowg mediane
wydajnosci snu (procent czasu trwania snu) wynoszaca 87,2% (zakres 83,3-90,7). Mediana WASO (liczba minut
czuwania wystepujgca po zasnieciu, ale przed ostatecznym obudzeniem sie) byta wysoka i wyniosta 62,0 minuty
(zakres 43,0-78). Pacjenci mieli srednio 27,4 epizodéw przebudzenia na noc. llos¢ snu miescita sie w
prawidtowym zakresie na poczatku badania. Wyjsciowy wynik QoL byt prawidtowy.

Tabela 10. Ocena snu i QoL 8 pacjentow z GSD przed i po zastosowaniu Glycosade

Parametry snu Przed Po
Catkowity wynik PSQI? 6,25 +1,9° 3,5+1,6°
Dziennik - czas snu (min)® 446,5 (431,5;483,5) 447,0 (394,8;485,0)
Aktygraf
Czas snu (min)® 395,0° (358,0;447,0) 353,0° (326,0;410,0)
Opdznienie wystagpienia snu (min)® 6,0 (0,0;17,0) 10,0 (0,0;25,0)
Przebudzenia® 27,4 +8,.2 26,8 +9,1
WASO (min)° 62,0 (43,0;78,0) 53,0 (32,0;83,0)
Sen %P 87,2 (83,3;90,7) 86,8 (81,7;91,7)
SF-36
Podsumowanie stanu zdrowia fizycznego? 50,3+9,5 50,3+9,5
Podsumowanie zdrowia psychicznego? 486 7,1 486+7,1

PSQI - Pittsburgh wskaznik jakosci snu, QoL - jako$¢ zycia, WASO - czuwania po zasnigciu / czuwanie wtrgcone;
@ $rednia = odchylenie standardowe,

b mediana (przedziat miedzykwartylowy),

¢ p <0,05

Poréwnania wynikéw przed i po zastosowaniu Glycosade byty dostepne dla 8 pacjentéw z GSD la, ktérzy miesigc
po rozpoczeciu stosowania preparatu Glycosade zakonczyli ocene. Odnotowano statystycznie istotng poprawe
catkowitego wyniku PSQI, ze spadkiem wyniku do poziomu odpowiadajgcego normalnej jakosci snu. Poprawie
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ulegty dwie szczegolne domeny jakosci snu: dysfunkcja dnia spowodowana sennoscig (p = 0,011) oraz ogoina
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 QoL.

Czas miedzy positkami i bezpieczenstwo

Podawanie Glycosade rozpoczeto od mediany dawki 135,0 g (zakres 120,0-141,5). Dawka Glycosade nie roznita
sie statystycznie od dawki standardowego UCCS w g glukozy na kg. Okres miedzy positkami (ang. fasting)
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 bylo zadnych zdarzen niepozadanych. Tylko
1 pacjent przerwat terapie Glycosade po 1 tygodniu, poniewaz nowy harmonogram snu z 7 godzinami przerwy
miedzy positkami nie byt dogodny dla jego harmonogramu pracy. W ciggu 1-miesiecznego okresu obserwacji
25% pacjentow wymagato dostosowania dawki lub niewielkiej zmiany w okresie miedzy positkami. Nie zgtoszono
zadnych powaznych skutkéw ubocznych. W poréwnaniu ze standardowym UCCS 3 pacjentéw (33,3%) uznato
Glycosade za mniej smaczny lub nie polubili tekstury. W przypadku Glycosade 44,4% doswiadczyto wzdec, 55,5%
wiecej gazow, a 1 pacjent zgtosit dolegliwosci brzuszne z przerywang biegunka.

Tabela 11. Poréwnanie wynikéw pacjentéw stosujacych standardowe UCCS i Glycosade (n=9)

Czas trwania okresu bez positku na standardowym UCCS (godziny)® 4,0 (4,0;5,0)
Czas trwania okresu bez positku podczas stosowania Glycosade bez hipoglikemii (godziny)® 8,0 (7,0;8,6)°
Sredni poziom glukozy we krwi zylnej (mmol / I)2 5,1(0,7)
Czas <4 mmol / L (%)° 11,0 (5,5;23,0)
Dane CGM dotyczace Glycosade Czas> 6 mmol / | (%) 13,0 (5,0;21,0)
Czas> 8 mmol / | (%)° 0,0 (0,0;0,5)

CGM - ciggte monitorowanie poziomu glukozy; UCCS - niegotowana skrobia kukurydziana;
2grednia (odchylenie standardowe), ® mediana (przedziat migdzykwartylowy), ¢ p<0,05; poréwnanie czasu trwania okresu miedzy positkami
u pacjentow stosujgcych standardowe UCCS z pacjentami stosujgcymi Glycosade

Whioski autoréw badania

Wyniki badania potwierdzajg zaburzenia snu u oséb z GSD la. Zastosowanie Glycosade pozwolito u wigkszosci
pacjentow na wydiuzenie okresu miedzy positkami bez powaznych skutkéw ubocznych lub hipoglikemii. Ponadto
stwierdzono znaczny spadek wyniku PSQI u dorostych pacjentéw, ale niewielkg réznica w QoL u wszystkich
pacjentéow. Stosunek kosztéw do korzysci zastosowania Glycosade jest obiecujgcy pod wzgledem mozliwej
poprawy przestrzegania zalecen terapeutycznych, zmniejszenia ryzyka hipoglikemii w nocy, a takze wptywu na
jakos¢ snu. Niezbedne sg dalsze badania oceniajgce wptyw dtugookresowego stosowania Glycosade na sen
i QoL.

Hijazi 2018
Cel badania

Celem pracy byta opisanie doswiadczen 1 osrodka w leczeniu 2-5 letnich dzieci z glikogenozg typu | z nocnym
(ang. overnight) zastosowaniem modyfikowanej skrobi (WMHMS, ang. waxy maize heat modified starch).

Metodyka badania

Retrospektywny przeglad serii przypadkéw poréwnujgcy nocne karmienie i kontrole biochemiczng na rok przed
i rok po nocnej terapii WMHMS. Zbierano dane dotyczgce parametrow klinicznych (waga i wzrost, ocena rozwoju,
oznak nietolerancji przewodu pokarmowego, takich jak dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecia, biegunka,
wymioty), a takze parametry biochemiczne (takie jak: stezenie glukozy we krwi, mleczan, stosunek mleczanu do
kreatyniny w moczu, moczany, tréjglicerydy, cholesterol, ALT, AST), a takze przeprowadzano badania obrazowe.
Dane dotyczace powyzszych parametrow zbierano w okresie jednego roku przed i po rozpoczeciu stosowania
WMHMS.

Wyniki

Pieciu pacjentéw z GSD | spefnito kryteria wigczenia do badania (2 chtopcow, 3 dziewczynki). Sredni wiek
pacjentow 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. Nie bytlo w osrodku pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano GSD Ib, ktorzy
spetnialiby kryteria wigczenia do badania. Wszyscy pacjenci zostali poddani terapii WMHMS w celu klinicznego
leczenia GSD la. Powody wigczenia pacjentéw do leczenia WMHMS obejmowaty: nocng hipoglikemie z powodu
nieprawidtowego funkcjonowania CNPF lub pominietych dawek UCCS, stosowanie WMHMS przez rodzenstwo
przez noc oraz stabg tolerancje CNPF. Okres badania dla pacjenta 1 wynosit tylko 6 miesiecy przed i po podaniu
WMHMS.
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Charakterystyka pacjentéow zakwalifikowanych do badania zostata przedstawiona w tabeli ponize;.

Tabela 12. Charakterystyka pacjentéw zakwalifikowanych do badania

Sex Age at diagnosis (months) Age at introduction of WMHMS Mutation ‘Weight (Z score) Height (Z score) BMI (Z score)

(years & months) [mean = SD] [mean + SD] [mean * SD]
1 M 20 2yrs. 2 mos G6PC ¢.323C > T, Homozygous 0.9 = 0.2 -03 = 0.2 1.5 = 0.1
2 F 12 3yrs. 1 mo G6PC ¢.247C > T, Homozygous 22 + 0.2 09 £ 0.1 21 £02
3 M 11 4 yrs” G6PC ¢.648G > T, c.356A = T 0.4 = 0.1 -05 = 0.1 1.1 =02
4 F 10 3yrs. 8 mos G6PC ¢.34G > C,c.137T = C 23 =00 03 =03 27 02
5 F Prenatal® 4yrs2 mos G6PC ¢.1022T > A, ¢.727G > T 0.0 = 0.2 -01 £ 01 03 =02

? Patient 3 has another WMHMS trial at the age of 5 years and 1 month.
b Prenatal diagnosis based on positive family history.

Wszyscy pacjenci uczestniczyli w badaniu WMHMS przed ukonczeniem 5 roku zycia. Badanie zakonczylo sie
powodzeniem u 4 z 5 pacjentéw ze statym poziomem glukozy i mleczanu we krwi (odpowiednio = 4,2 mmol/l i
<3 mmol/l). Pacjenci ci mieli stabilny poziom glukozy i mleczanu przez catg noc — czas trwania przerwy miedzy
positkami (ang. fasting period) wynosit 6,5-8 godzin. Szczegdty przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 13. Schemat zywienia nocnego - rok przed i po stosowaniu skrobi modyfikowanej przez noc

Pre- WMHMS therapy Post- WMHMS therapy
Overnight feeding Fasting interval/ Nocturnal hypoglycemia Overnight feeding Fasting Interval Nocturnal hypoglycemia WMHMS dose in
regimen” night (hrs) regimen /night (hrs) grams/dose

1 CNPF N/A 0 WMHMS 6.5 0 60g

2 Uccs 4 0 WMHMS 8 0 70g

3 CNPF N/A 1 CNPF 0 0 95g/100g"

4 CNPF N/A >6 WMHMS 7.5 0 Ng

5 UCCs 4 0 WMHMS 8 0 90g

CNPF continuous nocturnal pump feed, UCCS Uncooked Cornstarch.
Doses used during the first and second trial.

Pacjent 3 byt dwukrotnie przyjety do badania w odstepie roku (dlatego cze$¢ wynikéw jest przedstawionych jako $rednia). Stosowanie WMHMS zostato przerwane
u tego pacjenta po jego pierwszym badaniu z powodu wysokiego poziomu mleczanu podczas badania stacjonarnego (ang. in-patient trial) i czestych porannych
wymiotéw podczas pierwszego tygodnia stosowania WMHMS w domu. Drugi udziat w badaniu dla pacjenta 3 zakonczyt sie decyzjg o zakazie stosowania WMHMS
w domu ze wzglgdu na wysoki poziom mleczanu w trakcie badania szpitalnego (6,2 mmol/l i 6,9 mmol/l po 8 godz. od podania WMHMS), a pacjent zostat ponownie
zainicjowany w schemacie CNPF.

Nie stwierdzono statystycznie istotnej réoznicy w poziomach markeréw biochemicznych przed i po nocnej terapii
WMHMS. Wszystkie biochemiczne markery kontroli metabolicznej pozostawaly stabilne. Szczegotly
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Markery biochemiczne GSD la - rok przed i po stosowaniu skrobi modyfikowanej przez noc

Pre-therapy [mean + SD] Pre-therapy Pre-therapy range Post-therapy Post-therapy Post-therapy range
(n=5) median [mean + SD] median
(n=4)
Glucose (mmol/L) 54 = 09 5.6 2.2-6.4 55 = 04 5.5 4.8-6.2
Lactate (mmol/L) 32 18 2.9 1.5-8.2 1.8 = 0.3 1.9 1.1-2.2
Urine lactate/creatinine ratio 0.04 = 0.03 0.03 0.003-0.152 0.017 + 0.008 0.01 0.01-0.03
(mol/mol)

Triglycerides (mmol/L) 34 £17 33 0.67-6.9 2.02 = 0.7 1.99 1.15-2.9
Cholesterol (mmol/L) 46 = 09 4.6 27-6.7 41 = 09 4.4 2.75-4.97
AST (U/L) 61.2 = 48.1 40.5 23-208 332 £ 65 345 22-40
ALT (U/L) 51.2 = 44.7 35 15-188 256 = 4.5 26 19-31
Urates (umol/L) 283.1 + 48 278 142-386 241.4 + 583 234.5 154-321

Whioski autoréw badania

WMHMS moze byc¢ skutecznym leczeniem zastepczym w celu uzyskania stabilnej kontroli glikemii w nocy u dzieci
w wieku ponizej pieciu lat. Niezbedne sg wieksze wieloosrodkowe badania prospektywne w celu ustalenia
silniejszych dowodéw skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania WMHMS w leczeniu matych dzieci z GSD |.
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9.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W celu przedstawienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania Glycosade przeszukano strony
internetowe EMA, FDA i URPL celem poszukiwania komunikatéw na temat zgtaszanych dziatah niepozadanych.
Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa w bazach EMA, FDA i URPL. Preparat
Glycosade nie posiada Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Wybrane informacje na podstawie ulotki dla pacjenta preparatu Glycosade®

Glycosade to forma skrobi kukurydzianej o wysokiej zawartosci amylopektyny poddana obrobce hydrotermicznej
przy uzyciu specjalistycznego opatentowanego procesu w celu uzyskania wolniejszego uwalniania skrobi w
poréwnaniu do UCCS. Glycosade nalezy stosowac tylko w GSD typu la i Ib, GSD typu 0, Ill, VIi IX. Glycosade w
USA jest wskazany do stosowania w wieku powyzej 5 lat.

Glycosade jest wskazany do stosowania u oséb z GSD 0, I, Ill, VI i IX, u ktérych wystepujg okresy hipoglikemii
lub majg trudnosci z utrzymaniem normoglikemii i wymagajg diety opartej na dtugo dziatajgcej skrobi. Do tej pory
badano go gtéwnie pod kgtem stosowania jako nocne zrédto glukozy w GSD la i Ib oraz GSD Iil, VI, IX i 0.
Wiekszos¢ badanych osob byta w wieku powyzej 5 lat co stanowi ograniczenie badan, gdyz brak jest
opublikowanych dowodéw dotyczacych zastosowania Glycosade u dzieci w wieku ponizej 5 roku zycia.

llos¢ Glycosade wymagana do utrzymania normoglikemii bedzie sie rézni¢ w zaleznosci od typu GSD, wieku,
wagi, poziomu aktywnosci, indywidualnej odpowiedzi i innych czynnikdow. Dlatego wazne jest, aby monitorowac
indywidualng odpowiedz kliniczng i metaboliczng oraz odpowiednio dostosowaé dawke Glycosade. Zalecane jest
aby osoba z GSD zostata przyjeta do szpitala w celu wstepnej oceny dawki Glycosade. Pozwala to na doktadng
ocene i monitorowanie w kontrolowanym srodowisku. Minimalizuje rowniez ryzyko hipoglikemii, poniewaz moze
wystgpic niestabilnos¢ metaboliczna, jesli terapia nie jest tolerowana przez pacjenta.

Zaleca sie, aby pacjenci przyjmujgcy Glycosade byli monitorowani zgodnie z lokalnymi procedurami praktyki
klinicznej lub zgodnie z najnowszymi krajowymi / miedzynarodowymi wytycznymi dotyczacymi postepowania
z pacjentami z GSD.

Indywidualna odpowiedz na Glycosade bedzie sie rézni¢ w zaleznosci od wieku, wzrostu, typu GSD i poziomu
aktywnosci. W celu utrzymania kontroli metabolicznej moze by¢ konieczne okresowe dostosowywanie dawki.

Mozna rozwazy¢ zmiany w postepowaniu dietetycznym, w tym dostosowanie dawki i inne interwencje, zgodnie
z lokalng / standardowg praktyka kliniczng. Jesli w wyniku wtaczenia Glycosade do diety podawana jest mniejsza
ilos¢ jedzenia, spozycie biatka moze by¢ mniejsze niz oszacowane wczesniej zapotrzebowanie. Nalezy
zweryfikowac zapotrzebowanie na biatko, a wszelkie niedobory uzupetni¢. Sprawdzanie stezenia prealbumin
moze by¢ dobrym wskaznikiem stanu biatka u pacjentéw z ketotycznymi typami GSD.

5 https://www.nestlemedicalhub.com/sites/site.prod.nestlemedicalhub.com/files/2020-09/Glycosade%20Practical%20Guide. pdf
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9.3. Ograniczenia badan i analizy

1. Nie odnaleziono badan dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania modyfikowanej skrobi
u pacjentéw z GSD typu IV i XI.

2. Mata liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniach.

3. Brak zaslepienia w niektérych badaniach.

4. W badaniu Rousseau-Nepton 2017 dluzszy okres adaptacji na Glycosade w domu moégiby pozwoli¢ na
zauwazenie wiekszych réznic w $nie i jakosci zycia.

5. Krétkie okresy trwania badan. Cze$¢ badan miata charakter jednonocnej préoby.

6. Brak badan dot. zastosowania preparatu Glycosade w populacji pacjentéw ponizej 5 r.z.

7. Badanie Hochuli 2015 zostato zaprojektowane w celu wykazania uzyskiwania stabilnej nocnej kontroli glikemii

przy stosowaniu alternatywnych zrédet weglowodandw (takich jak positek makaronowy) i moze nie mie¢ mocy
do wykazywania réznic miedzy dwoma preparatami skrobi kukurydzianej.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 34/46



Glycosade 0T.4311.18.2020

10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie ze zleceniem Ministerstwa Zdrowia preparat Glycosade sprowadzany jest z zagranicy na zasadzie
importu docelowego. Zgodnie z pismem MZ PLD.45341.1128.2020.2.KW otrzymanym dnia ) doprecyzowujgcym
zlecenie w latach 2017-2020 sprowadzono tgcznie 564 opakowan s$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Glycosade za taczng kwote 471 504 zt. Laczna liczba pacjentéw (liczba unikalnych
numerow PESEL), ktérzy uzyskali refundacje produktu Glycosade w powyzszym okresie wyniosta 39 pacjentow.
Ponizsza tabela przedstawia dane wskazane przez MZ.

Tabela 15. Zestawienie - import docelowy srodkéw spozywczych we wskazaniu glikogenoza (w latach 2017-2020)

Nazwa (posta¢, dawka, wielkos¢ opak.) Glycosade, proszek, saszetki 4 60 g, opakowanie a 30 saszetek

Koszt za opakowanie produktu 836 zt°

e we wskazaniu glikogenoza: 14

e we wskazaniu gl kogenoza typu la: 4

e we wskazaniu gl kogenoza typu Ib: 1

e we wskazaniu gl kogenoza typu lll: 4
Liczba unikalnych numeréw PESEL e we wskazaniu gl kogenoza typu IV: 2

e we wskazaniu gl kogenoza typu VI: 2

e we wskazaniu gl kogenoza typu IX: 5

e we wskazaniu gl kogenoza typu XI: 2

e we wskazaniu gl kogenoza typu Ill-VI-IX: 5

e we wskazaniu glikogenoza: 2;3; 2x4; 5x5; 2x6; 2x7;8; 2x9;3x11;12;14;2x15;37
e we wskazaniu gl kogenoza typu la: 7; 10; 3x12; 2x13; 2x14; 15; 16; 2x18

e we wskazaniu gl kogenoza typu Ib: 2x9; 10

e we wskazaniu gl kogenoza typu Ill: 5x9; 3x10; 11;2x12; 4x13; 2x14; 15; 16
Wiek populacji e we wskazaniu gl kogenoza typu IV: 19; 35

e  we wskazaniu gl kogenoza typu VI: 9,10,11,12; 36

e we wskazaniu gl kogenoza typu IX: 2x4; 3x6; 4x7;3x8; 9; 2x10

e we wskazaniu gl kogenoza typu XI: 2x6; 7

. we wskazaniu gl kogenoza typu llI-VI-IX: 2x2; 3;3x4; 3x5; 4x6; 2X7; 2x8

e we wskazaniu gl kogenoza: 24

e we wskazaniu glikogenoza typu la: 13

e we wskazaniu glikogenoza typu Ib: 3

e we wskazaniu glikogenoza typu Ill: 19

e  we wskazaniu glikogenoza typu IV: 2

e we wskazaniu glikogenoza typu VI: 5

e we wskazaniu glikogenoza typu IX: 15

e we wskazaniu gl kogenoza typu XI: 3

e we wskazaniu glikogenoza typu Ill-VI-I1X: 17

Liczba pozytywnie rozpatrzonych
whnioskow

e we wskazaniu glikogenoza: 141

e we wskazaniu glikogenoza typu la: 135

e we wskazaniu glikogenoza typu Ib: 18

e we wskazaniu glikogenoza typu llI: 72
Liczba sprowadzonych opakowan o we wskazaniu gl kogenoza typu IV: 9

e we wskazaniu glikogenoza typu VI: 15

e we wskazaniu glikogenoza typu IX: 105

e we wskazaniu glikogenoza typu XI: 15

e we wskazaniu glikogenoza typu Ill-VI-I1X: 54

taczna kwota refundacji 471 504 zt

na podstawie danych zawartych w Systemie Obstugi Importu Docelowego (SOID)

8 Cena $rodka spozywczego Glycosade to cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny $rodka
spozywczego pochodzg z hurtowni farmaceutycznej Trade Pharm z dn. 01.12.2020 r.)
7 Oszacowanie na podstawie ceny produktu pochodzgcej z hurtowni farmaceutycznej Trade Pharm z dn. 1.12.2020 r.
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Ponadto zgodnie z pismem PLD.45341.1128.2020.2.KW Ministerstwo Zdrowia wskazato, iz w latach 2017-2020
sprowadzono w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu proszek, saszetki & 6 g, (opakowanie
30 saszetek) Fruiti Vits o wartosci 524,58 zi8, nadmieniajac, iz srodek spozywczy Fruiti Vits zostat zastosowany
u pacjenta wytgcznie w celu wzbogacenia diety o witaminy i sktadniki mineralne w analizowanym wskazaniu.

W danych przekazanych przez MZ brak jest informacji dotyczgcych liczby opakowan sprowadzanych
w poszczegolnych latach dla pacjentéw (przekazane dane dotyczg okresu 2017-2020 czyli 4 lat tgcznie).
W zwigzku z powyzszym w celu okreslenia sredniej liczby sprowadzanych opakowan przypadajgcych na 1 rok
taczng liczbe sprowadzonych opakowan podzielono na 4 uzyskujgc tym samym wynik 141 opakowan na rok.
Jednoczes$nie arbitralnie zatozono, iz srednia liczba sprowadzonych opakowah na rok, a takze liczba pacjentow
jest stata w kazdym roku. Zgodnie z danymi uzyskanymi od MZ w latach 2017-2020 preparat Glycosade zostat
sprowadzony dla 39 pacjentow w przedziale wiekowym od 2 do 37 roku zycia (szczegbtowe dane w tabeli
powyzej).

Nalezy jednak zaznaczy¢, iz powyzsze zatozenia wykorzystane do obliczen majg charakter uproszczenia, gdyz
zgodnie z informacjami w ulotce dot. preparatu Glycosade dawkowanie preparatu zalezy od masy ciata pacjenta,
wieku, ale takze od typu GSD, poziomu aktywno$ci, indywidualnej odpowiedzi i innych czynnikéw. Ponadto czesto
w trakcie terapii dawka jest zmieniana i dostosowywana do indywidualnej odpowiedzi klinicznej i metaboliczne;j.

Tabela 16. Srednia liczba opakowan produktu przypadajaca na pacjenta na rok na podstawie danych MZ -
oszacowanie Agencji

Produkt Liczba unikalnych nr PESEL we Srednia liczba sprowadzanych Srednia liczba opakowan/
wnioskach w latach 2017-2020 opakowan na rok pacjent*
Glycosade 39 141 3,6

*w obliczeniach zatozono arbitralnie, iz liczba pacjentéw (liczba un kalnych nr PESEL) dla ktérych sprowadzano produkt Glycosade byta stata
i niezmienna kazdego roku i wynosita 39

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z danymi dotyczacymi produktu Glycosade udostepnionymi przez Ministerstwo Zdrowia koszt netto
opakowania Glycosade wynosi 836 zI°, przy zatozeniu, ze jest on sprowadzany za posrednictwem apteki
ogolnodostepnej. Zgodnie z art. 39 ust.1 ustawy o refundacji srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowedo, ktdre nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium RP moga by¢ wydawane
po wniesieniu przez Swiadczeniobiorce optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania
zgody na refundacje takich produktéw przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia. Przy oszacowywaniu cen
zatozono obliczanie marzy detalicznej na podstawie Ustawy Refundacyjnej.

Tabela 17. Koszt wnioskowanych technologii — oszacowanie Agencji
Produkt C2ZN (z1) CHB (z}) CD (z1) WDS (zt) Cena dla platnika (zt)
Glycosade 836,00* 902,88* 937,95 3,20 934,75

" zgodnie z pismem MZ (PLD.45341.1128.2020.2.KW): cena srodka spozywczego Glycosade to cena netto sprzedazy produktu do apteki,
zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny srodka spozywczego pochodzg z hurtowni farmaceutycznej Trade Pharm z dn. 1.12.2020 r.)

Apodany w pi$mie MZ (PLD.45341.1128.2020.2.KW) ,koszt za opakowanie produktu” (,cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca
marze hurtowg'?”) + VAT (8%) ]
Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Tabela 18. Roczny koszt stosowania produktu Glycosade na 1 pacjenta

Produkt Srednia liczba opakowan/ pacjent Roczny koszt dla ptatnika (zf) Roczny koszt pacjenta (z})

Glycosade 3,6 3 365,10 11,52

W ramach prac nad raportem otrzymano opinie dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej (Konsultant Krajowy
w dziedzinie pediatrii metabolicznej) i dr n. med. Joanny Taybert (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii
metabolicznej). Liczbe pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bytaby stosowana przedstawiono w tabeli
ponize;.

8 Cena produktu Fruiti Vits to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny srodka spozywczego
pochodzg z raportéw ZSMOPL z dnia 21.04.2020 r.)

® zgodnie z danymi MZ cena zawiera marze hurtowg

10 przy oszacowywaniu cen zatozono obliczanie marzy detalicznej na podstawie Ustawy Refundacyjnej (tj. 10%)
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Tabela 19. Liczebnosé populacji docelowej wg. ekspertéw klinicznych

Wskazanie Obecna liczba Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po
(typ glikogenezy) chorych w Polsce objeciu jej refundacja

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

Glikogenoza typu | (aib) Ok. 100 Prawdopodobnie wszyscy pacjenci z typem la i niektorzy z typem Ib > 2 r.z.
Glikogenoza typu llI Ok. 50 50-80%
Glikogenoza typu VI Ok. 30 50%
Glikogenoza typu IX Ok. 30 30%

dr n. med. Joanna Taybert
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej

. la Ok. 30-35 90-100%
Glikogenoza typu |
I'b Ok. 20 50%
Glikogenoza typu llI Ok. 30 50-80%
Glikogenoza typu VI Ok. 10-15 30%
Glikogenoza typu IX Ok. 30-40 30%

Eksperci nie przedstawili informacji dot. liczby pacjentéw z glikogenozg IV i XI. W ramach przegladu
systematycznego nie odnaleziono takze badan dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
modyfikowanej skrobi u pacjentéw z GSD typu IV i XI.

W celu dokonania oszacowan kosztow dla ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg ocenianego produktu
uwzgledniono $rednig!! liczbe pacjentdw wskazang przez obu ekspertow. Oszacowanie kosztow terapii
produktem Glycosade przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wplyw refundacji preparatu Glycosade na budzet ptatnika publicznego

Typ glikogenezy Liczba pacjentéw rocznie Liczba opakowan/ rok** Roczny koszt dla ptatnika (zf)
Liczebnosé na podstawie opinii ekspertow klinicznych
Glikogenozatypu | (aib) 59 198 541,32
Glikogenoza typu llI 26 87 492,79
Glikogenoza typu VI 9 45*% 3,6 30 285,96 151 429,82
Glikogenoza typu IX 10 33 651,07
tacznie 104 349 971,15

* wskazane w pismie MZ ,glikogenozy typu IlI-VI-IX”, zgodnie z publikacja Szymanska 2017 sg tak zwanymi ,typami ketotycznymi” (wiecej
informacji w Rozdziale 3.1. Problem zdrowotny niniejszego raportu)

** §rednia liczba opakowan produktu przypadajgca na pacjenta zgodnie zatozeniami opisanymi w rozdziale 10.1, zatozono arbitralnie, iz jest
ona stata i nie zalezy od rodzaju glikogenozy

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniajgce dane od
ekspertow klinicznych, wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o wydawaniu zgdd na refundacje
§sspz Glycosade (dla pacjentéw z wszystkimi wymienionymi przez ekspertéw typami glikogenoz tgcznie) roczne
wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego mogg wyniesé ok. 350 tys. zt. W oszacowaniach uwzgledniono
Srednie (3,6) 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.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

11 w przypadku podania przez eksperta przedziatu procentowego (zakresu) w obliczeniach uwzgledniono $rednig z podanego zakresu, wyniki
zaokraglano do liczb catkowitych
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 12.10.2020 r., znak PLD.45341.1128.2020.KW (data wptyniecia do AOTMIT: 12.10.2020 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357,
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Glycosade, saszetki @ 60 g we wskazaniu:
glikogenoza, sprowadzanego z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzeé$nia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2020 r. poz. 944, z pézn. zm.).

W toku prac wystgpiono do MZ z prosbg o doprecyzowanie typdw glikogenozy oraz o przekazanie informaciji
dotyczacych produktéw Glycosade, dla ktérych w latach 2017-2020 wydano zgode na sprowadzenie w ramach
procedury importu docelowego w ocenianym wskazaniu.

Pismem z dnia 01.12.2020 r., znak PLD.45341.1128.2020.2.KW, MZ przekazato dodatkowe dane w sprawie
doprecyzowania wskazania o typy glikogenozy - zgodnie, z ktérym zgody na refundacje $rodka spozywczego
Glycosade, saszetki a 60 g dotyczg wskazan: glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib, lll, IV, VI, IX, XI,
-VI-IX.

Problem zdrowotny

Glikogenozy (glycogen storage diseases, GSD) to choroby genetyczne wynikajgce z zaburzeh metabolizmu
glikogenu - polimerycznej czasteczki wielocukru bedgcego materiatem zapasowym, stuzacym jako
wewnatrzkomérkowe zrodto energii. Czestos¢ wystepowania wszystkich typéw 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 glikogenozy eliminujg podaz
cukru i ograniczajg podaz ttuszczu, gtéwnie zwierzecego. Pacjenci z glikogenoza majg $cisle rozpisang podaz
surowej skrobi kukurydzianej, ktdra zalezy od typu glikogenozy i masy ciata. Muszg jg przyjmowac regularnie w
ciggu catej doby (GSD I) lub nocg (pozostate typy GSD). Skrobia rozpuszczana jest w wodzie lub dozwolonym
mleku i wypijana po kazdym positku, przed snem i w nocy (jako positek nocny). W GSD la i Ib nalezy wykluczy¢
réwniez podaz fruktozy (przede wszystkim z owocow) i galaktozy (z produktéw mlecznych).

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

Odnaleziono wytyczne jednego towarzystwa (American College of Medical Genetics and Genomics) — ACMG z
2014 r. dotyczgce GSD typu | oraz ACMG z 2019 r. dotyczgce GSD typow VIi IX.

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 $cistego
monitorowania markeréw kontroli metabolicznej, ze wzgledu na brak danych dot. dlugotrwatego stosowania.

Rekomendacje diagnostyczne i terapeutyczne dla GSD typéw VI i IX nadmieniajg, iz podaz niemodyfikowanej
skrobi bywa rozpoczynana nawet w 6 miesigcu zycia, lecz ze wzgledu na brak amylazy moze nie byé 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 by¢ kontrolowana $rédnocng i poranng kontrolg poziomu
glukozy we krwi. Celem terapii jest utrzymanie glukozy we krwi na poziomie 70 — 100 mg/dl oraz ketonéw na
poziomie 0,0 — 0,2 mmol/l. Poziomy ketonéw mogg byé nizsze rano. Wg wytycznych Glycosade wykazat
skutecznos¢ w przediuzaniu czasu do momentu wystapienia nocnej hipoglikemii u dzieci powyzej 5 r.z. i
u dorostych. Glycosade jest dobrze tolerowany w ketotycznych formach GSD.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu GSD stosowana jest niemodyfikowana skrobia.
Wytyczne jednak nie wskazujg konkretnych produktow. Jako alternatywe dla niemodyfikowanej skrobi wytyczne
wskazujg preparat Glycosade.

Wedtug opinii ekspertéw wyrazonych w toku prac nad raportem do aktualnie stosowanych technologii
medycznych u pacjentdw z GSD nalezg surowa skrobia (przyjmowang przez ok. 90-100% chorych) oraz
maltodekstryna (preparat Fantomalt!?, przyjmowany przez ok. 40-50% chorych). Eksperci jednak nie precyzujg

12 Wedtug informaciji ze strony producenta (https:/nutricia.pl/produkt/fantomalt) produkt Fantomalt jest ,mieszaning maltozy, glukozy
i maltodekstryn; nie zawiera sacharozy, fruktozy, galaktozy i laktozy”.
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jaki rodzaj preparatu surowej skrobi jest stosowany. Nadmieniajg jednak, iz surowa skrobia kukurydziana jest
produktem spozywczym, ktory jest ogodlnie dostepny.

Biorgc pod uwage powyzsze aspekty, uznano, ze technologie alternatywng w ocenianym wskazaniu stanowi
surowa skrobia. Skrobia kukurydziana dostepna jest w obrocie spozywczym. Ze wzgledu na mnogos$¢ dostepnych
produktow w zréznicowanych cenach nie jest mozliwy wybor jednego konkretnego preparatu, ktory stanowit by
komparator dla Glycosade. Tym samym analitycy odstgpili od wytypowania pojedynczego produktu jako
komparatora.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych wnioskowanego
produktu.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeglgdu systematycznego Agencji do analizy wtgczono 7 publikacji: Rousseau-Nepton 2017, Ross
2015, Bhattacharya 2015, Bhattacharya 2007, Ross 2015a, Hochuli 2015, Hijazi 2018. Ponadto zidentyfikowano
dodatkowe publikacje Correia 2008 i Shah 2013, kitére skrotowo zostaty opisane w raporcie AOTM-DS-431-
13/2013 (BIP 173/2013). Ze wzgledu na to, iz w przeglgdzie systematycznym Shah 2013 w odniesieniu do
poréwnania niegotowanej skrobi kukurydzianej z zmodyfikowang skrobig wigczono tylko jedno badanie Correia
2008, tylko ono zostato opisane w niniejszym raporcie.

Nie odnaleziono badan dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania modyfikowanej
skrobi u pacjentéw z GSD typu IV i XI.

Correia 2008

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, pilotazowe badanie typu cross-over, ktérego celem byto poréwnanie
skutecznosci nowej modyfikowanej skrobi z obecnie stosowang terapig skrobig kukurydziang u pacjentéw z GSD
typu lailb. Wszyscy pacjenci, ktérzy uczestniczyli w Programie Glycogen Storage Disease Uniwersytetu Floryda,
z potwierdzong diagnozg GSD typu |, kwalifikowali sie do udziatlu w badaniu. Do badania wigczono tgcznie 12
uczestnikow w wieku powyzej 13 lat (6 oséb z GSD la i 6 osob z GSD Ib). Wszyscy pacjenci byli leczeni
niegotowang skrobig kukurydziang przez catg dobe na poczatku badania. W badaniu porownywano przetworzong
skrobie kukurydziang Glycosade (Vitaflo International Ltd) z niegotowang 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 metaboliczng. Wyjsciowy sredni pomiar stezenia glukozy
we krwi uzyskany bezposrednio przed dawkg badanej skrobi byt prawidtowy 1 i 2 dnia badania zaréwno dla grupy
przyjmujgcej skrobie modyfikowang, jak i standardowg (kontrolng). Srednie (+ SD) stezenie glukozy we krwi u
wszystkich badanych w czasie zero wynosito 77 + 14 mg / dl. Analiza wynikdow 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 powoduje osiggniecie wyzszego
szczytowego stezenia glukozy i szybsze tempo jej obnizania sie w poréwnaniu ze skrobig modyfikowang. Nie
stwierdzono istotnej réznicy miedzy preparatami w odniesieniu do czasu utrzymywania sie stezenia glukozy
powyzej 70 mg / dl ani w odniesieniu do stezenia mleczanu.

Bhattacharya 2007

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie pilotazowe typu cross-over poréwnujgce niegotowana,
zmodyfikowang skrobie (WMGM20) z niegotowang skrobig w grupie pacjentéw z GSD la, Ib i Ill. Pacjenci
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 WMHMZ20 oraz u 7 z 21
pacjentéw w grupie UCCS. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w sredniej AUC dla profili glukozy. Nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy dla gradientu wzrostu glukozy. W grupie WMHM20 stwierdzono
wolniejszy spadek poziomu glukozy niz w grupie UCCS (p=0,05). Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy
w profilu mleczanéw (p=0,17). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w profilu insuliny miedzy grupami.
Sredni najwyzszy poziom insuliny (#1 SD) wyniést 15,9 IU/L dla UCCS (¢ 12,3) oraz 13,7 UL/L (¢ 12,2) dla
WMHM20. Srednio, najwyzszy poziom insuliny osiggnieto po 1 godzinie w grupie UCCS oraz po 2 godzinach
w grupie WMHM20.

Nie stwierdzono takze statystycznie istotnej réznicy w metabolizowaniu UCCS w poréwnaniu do WMHM20
u 10 pacjentéw, ktérzy nie przyjeli polimeréw glukozy przed snem w poréwnaniu do pacjentdw, u ktérych
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zastosowano ciggte nocne karmieniem pompg. W badaniu oznaczano takze ilo§¢ wydychanego wodoru (ang.
hydrogen excretion). Stwierdzono istotnie statystycznie wyzszy poziom wydychanego wodoru w 300 minucie
(p=0,05) w grupie UCCS co wskazywato na zwiekszona fermentacje w okreznicy u tych pacjentéw i tym samym
potencjalnie gorsze wchtanianie UCCS w poréwnaniu z WMHM20.

Bhattacharya 2015

Podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie typu cross-over u dorostych oséb z GSD la i Ib majgce na celu
okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania niegotowanej skrobi nowego typu (WMHMS)
w poroéwnaniu z UCCS po 16 tygodniach leczenia kazdg z nich. W badaniu wzieto udziat 10 pacjentow. £acznie
4 pacjentéw wycofato sie z badania, z ktérych 3 nie miato wykonanego powtdérnego testu obcigzenia skrobig (ang.
starch loads). W zwigzku z tym dostepne byly sparowane dane dla 6 oséb przyjmujgcych kazdy produkt przez
16-tygodniowy czas trwania badania i dla 7 testéw obcigzen skrobig dla tych pacjentow.

tacznie dla wszystkich analizowanych pacjentéw 8 testéw obcigzen skrobig wykonano przy zastosowaniu UCCS
(mediana czasu trwania przerwy miedzy positkami / ,postu” 5 h) i 9 obcigzen skrobig WMHMS (mediana czasu
trwania ,postu” 7,5h) (p = 0,0091, ratio 0,67; 0,29-1,04). Analizujgc tylko wyniki 7 sparowanych obcigzen skrobig
mediana pozostata taka sama, a poréwnanie pacjentdéw, ktérzy przyjeli oba rodzaje skrobi nadal wykazywato
istotnos¢ statystyczng (p = 0,023). Krzywa insuliny dla pacjentéw stosujgcych WMHMS znajdowata sie ponizej
krzywej dla UCCS dla wiekszosci godzin, w ktérych mierzono poziom insuliny w surowicy (p = 0,014). Krzywa
glukozy dla pacjentéw stosujacych WMHMS byta réwniez ponizej krzywej pacjentéw stosujgcych UCCS przez
pierwsze 4 godziny badania (p = 0,016), a nastepnie byta wyzsza niz krzywa pacjentéw stosujgcych UCCS. Pole
pod krzywg dla glukozy przez pierwsze cztery godziny badania u pacjentéw stosujagcych WMHMS byto nizsze,
ale statystycznie nieznamiennie; mediana powierzchni i przedziat miedzykwartylowy obszaru powyzej warto$ci
wyjsciowej 3,0 mmol/l dla WMHMS wynosita 5,36 mmol/l godz. (3,56 - 8,12), a dla UCCS 7,20 mmol/l godz. (6,01-
9,86) (p = 0,10). Obszar pod krzywymi insuliny byt znacznie nizszy dla pacjentéw stosujgcych WMHMS i wynosit
114 pmol/l godz. (70,1 - 289) w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi UCCS 386 pmol/l godz. (123 - 415)
(p = 0,031). Nie byto réznicy miedzy profilem w odniesieniu do mleczanéw ani powierzchnig pod krzywg dla
mleczandw przez pierwsze cztery godziny: WMHMS 21,9 mmol/l godz. (8,25 - 34,6), UCCS 18,3 mmol/l godz.
(16,8 - 27,2), (p = 0,47).

Bezpieczenstwo

Podczas przyjmowania UCCS 4 z 8 pacjentow zostato przyjetych do szpitala - wszyscy z powoddw niezwigzanych
z badaniem - jeden z powodu dysfagii zwigzanej z przypadkowym spozyciem jakiej$ substancji, drugi z powodu
krwiomoczu i bélu brzucha prawdopodobnie zwigzanego z kamicg nerkowg (pacjent wycofat sie z drugiej czesci
badania dot. WMHMS), a pozostate dwa przypadki z powodu wymiotéw zwigzanych z hipoglikemig podczas
wspdtistniejgcej choroby wirusowej. Podczas przyjmowania WMHMS 1 pacjent z GSD Ib byt dwukrotnie przyjety
do szpitala, pierwszy raz z powodu popaciorkowcowego zapalenia ktebuszkéw nerkowych, drugi raz z powodu
wirusowego zakazeniem dolnych drég oddechowych i powiktah uznanych za niezwigzanych z badaniem (pacjent
wycofat sie nastepnie z badania, brak dla niego danych dot. stosowania UCCS).

Ross 2015

Celem badania byta ocena diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania modyfikowanej skrobi
u pacjentow z ketotycznymi formami GSD (0, Ill, VI, IX). Przeprowadzono niezaslepiong prébe ,overnight” w celu
oceny skutecznosci dziatania skrobi o przediuzonym uwalnianiu. Do badania wigczono 16 pacjentow
(10 mezczyzn i 6 kobiet). GSD 0 stwierdzono u 2 pacjentéw, GSD Il u 8 pacjentéw, GSD VI u 1 pacjenta oraz
GSD IX u 5 pacjentow. Jednonocne badanie trwato 12 godzin, lub do momentu gdy poziom glukozy we Krwi
osiggnat stezenie < 70 mg/dL.

Nocng prébe przeprowadzono u 16 pacjentéw. U kazdego z pacjentdow osiggnieto wydtuzenie czasu miedzy
positkami / ,postu” o co najmniej 2 godziny ponad poziom bazowy. Dtugoterminowe badanie bezpieczenstwa
i skuteczno$ci 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 Ill osiggnieto wydtuzenie przerwy miedzy positkami
/ ,postu” srednio o 4,96 godzin (4 godziny u 2 pacjentéw, 4,5 godziny u 2 pacjentéw, 5 godzin u 3 pacjentéw oraz
o 5,5godziny u 1 pacjenta). Wéréd pacjentéw ze zdiagnozowanym typem 0, VI oraz IX GSD osiggnieto
wydtuzenie przerwy miedzy positkami / ,postu” srednio o 4,75 godzin (2 godziny u 1 pacjenta, 2,5 godziny
u 1 pacjenta, o 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).
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Ross 2015a

Badanie otwarte, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dtugoterminowego zastosowania
w nocy modyfikowanej skrobi kukurydzianej u pacjentéw z GSD |. Do udziatu w badaniu kwalifikowano pacjentow
objetych programem University of Florida Glycogen Storage Disease z genetycznie potwierdzonym GSD I.
Wiaczenie do badania byto ograniczone do pacjentéw w wieku 5 lat i starszych zgodnie z zaleceniami dotyczgce
stosowania skrobi kukurydzianej o przedtuzonym uwalnianiu w Stanach Zjednoczonych. W badaniu udziat wzieto
106 kwalifikujgcych sie oséb w wieku od 5 do 60 lat, w tym 93 oséb z GSD la (43 mezczyzn / 50 kobiet), 13 z
GSD Ib (7 mezczyzn / 6 kobiet).

Skutecznos¢ wydiuzenia czasu miedzy positkami o 2 godziny poza wartos¢ poczatkowg wykazano u 88%
pacjentow (82/93) z GSD la i 77% (10/13) z GSD Ib. Wskaznik wydtuzenia czasu wyniost 95% (53/56) dla kobiet
i 78% (39/50) dla mezczyzn. Sposréd 106 pacjentow, ktoérzy wzieli udziat w jednonocnym badaniu 77 zdecydowato
sie na udziat w badaniu majgcego na celu okres$lenie dtugoterminowej (follow-up) skutecznosci i bezpieczenstwa
skrobi kukurydzianej o przediuzonym uwalnianiu (67 GSD la, 10 GSD Ib). Sposréd osob, ktére zakwalifikowano
do follow-up dane diugoterminowe uzyskano dla 44 osob; 26 osob pozostato na skrobi kukurydzianej
o przedtuzonym dziataniu, ale nie udato sie uzyskaé danych dlugoterminowych. Sredni czas trwania nocnej
przerwy miedzy positkami przy zastosowaniu tradycyjnej skrobi kukurydzianej przed badaniem wynosit 4,2h w
poréwnaniu do 7,8 h u pacjentéow stosujgcych 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 pacjentow.

Hochuli 2015

Jednoos$rodkowe badanie, ktdére obejmowato trzy r6zne schematy nocnego zywienia doustnego w uktadzie cross-
over. U kazdego pacjenta ciggte monitorowanie glikemii (CGMs) przeprowadzano w warunkach ambulatoryjnych,
po spozyciu przed snem: (1) niegotowanej skrobi kukurydzianej (CS), (2) modyfikowanej skrobi kukurydzianej
(MCS, Glycosade) lub (3) swiezo gotowanego makaronu (P, ang. pasta meal). Kazdy rodzaj zywienia byt
przepisywany na 6 kolejnych dni. Pacjenci powracali do swojego zwyklego planu zywieniowego miedzy
interwencjami (zakres od 3 do 8 tygodni).

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

Wszyscy pacjenci osiggali stabilng kontrole glikemii kazdej nocy — u pacjentéw z grupy P (positek makaronowy
przed snem) Sredni czas trwania glikemii wynosit > 3,5 mmol /| * 7,6h (zakres 5,7-10,8) i > 4 mmol / | * 7h (5,2-
9,2), podobne wyniki otrzymano w grupach CS i MCS. W Zzadnym z trzech schematdéw zywieniowych nie
obserwowano nocnej hipoglikemii. Pierwszy positek rano przyjmowano s$rednio 8,0 + 1,6 h po spozyciu
weglowodandéw przed snem dla wszystkich schematéw zywieniowych. Nocne krzywe stezenia glukozy z czujnika
byty podobne dla wszystkich trzech schematéw, chociaz liniowe tempo spadku stezenia glukozy po osiggnigeciu
stabilizacji byto nieco wolniejsze w przypadku MCS (p <0,001).

Stezenia glukozy przed snem byly porownywalne miedzy schematami (roznice pomiedzy grupami byly NS),
a czas do osiggniecia szczytowego stezenia glukozy po positku przed snem wynosit miedzy 1 hi 1,5 h (réznice
pomiedzy grupami byty NS). W dni robocze, kiedy pierwszy positek rano byt spozywany poza badaniem o zwyktej
porze, stezenia glukozy na czczo przed $niadaniem nie réznity sie istotnie miedzy trzema schematami, chociaz
istniata tendencja do nieco wyzszych warto$ci w przypadku modyfikowanej skrobi kukurydzianej (NS). Odczyty
czujnika stezenia glukozy na czczo byly podobne do warto$ci z pomiaru kapilarnego, bez statystycznie istotnych
réznic.

Srednie czasy przerw miedzy positkami / ,postu” (ang. fasting) od zasniecia do $niadania w dni robocze wynosity
7,1 h (5,5-8,5) dla CS, 7,1 h (5,6-7,7) dla MCS i 6,9 h (5,7-8,2) dla grupy P (r6znice pomiedzy grupami byty NS).
Podczas weekendu pacjenci byli proszeni o opodznienie $niadania, aby oceni¢ kinetyke stezenia glukozy
z przedtuzonym czasem przerwy miedzy positkami / ,postem”. Podczas gdy uzyskano stabilng kontrole glikemii
w nocy u wszystkich pacjentéw z positkiem makaronowym (P), gdy $niadanie byto spozywane o zwykiej porze,
u niektérych pacjentow z CS i MCS mozna byto uzyska¢ dtuzszy czas trwania normoglikemii niz w przypadku
przyjmowania makaronu (P) podczas przediuzonego postu w weekendy. Srednie czasy przerw miedzy positkami
/ ,postu” ze stabilng glikemig (> 4 mmol/l) wynosity w weekendy: 8,3 godz. (5,3-10) dla CS, 8,9 godz. (6,8-10,5)
dla MCS i 7,2 godz. (6,2-8,2) dla P. Srednie czasy ze stabilnym stezeniem glukozy > 3,5 mmol/l wynosity:
9,2 godz. (6,9-11) dla CS, 9,3 godz. (7,4-11,2) dla MCS i 8,7 godz. (7,8-10,3) dla P.
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Chociaz czasy przerw miedzy positkami / ,postu” (ang. fasting times) nie byty istotnie diuzsze w przypadku MCS
dla catej grupy pacjentéw — dwodch pacjentéow (nr 4 i 5 w tabeli powyzej) 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” (ang. fastening)
w catej badanej populacji, chociaz dwoch na pieciu pacjentdow uzyskato odpowiednio diuzszg kontrole glikemii
stosujgc MCS w poréwnaniu z CS. Jednak niniejsze badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania
uzyskiwania stabilnej nocnej kontroli glikemii przy stosowaniu alternatywnych zrédet weglowodanéw (takich jak
positek makaronowy), i moze nie mie¢ mocy do wykazywania réznic miedzy dwoma preparatami skrobi
kukurydzianej. Autorzy badania wskazujg, ze w kontrolowanym badaniu klinicznym Correia 2008 wykazano, ze
MCS wydtuza okres postu, u niektérych pacjentéw o 1-2 godziny w poréwnaniu z kortykosteroidem, jednak
wiekszos¢ korzysci odnotowano po spadku stezenia glukozy ponizej 3,9 mmol/l.

Rousseau-Nepton 2017

Badanie prospektywne, kohortowe, kiérego celem byto oceny jakosci i ilosci snu oraz jakosci zycia (QoL)
u pacjentéow z GSD stosujgcych standardowe leczenie niegotowang skrobig kukurydziang (UCCS) w poréwnaniu
do Glycosade. Do badania wtgczono dorostych pacjentéw (> 18 r.z.) z watrobowym GSD la. Wszyscy pacjenci
przyjmowali UCCS na noc i mieli udokumentowang historie hipoglikemii. Do badania przystagpito 9 pacjentow.
Szesédziesigt siedem procent stanowili mezczyzni. Wszyscy pacjenci byli rasy biatej. Sredni wiek wynosit 29,9
lat (SD 9,6), przedziat wiekowy od 18,3 do 48,4 lat. Wszyscy pacjenci mieli GSD typu la. Pierwszorzedowym
punktem kohncowym 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 epizodéw czuwania w ciggu
nocy oraz liczby minut czuwania po zasnieciu (WASO) po rozpoczeciu leczenia Glycosade oceniano za pomocg
dziennika snu i aktygrafii. Jako parametry bezpieczenstwa oceniano czas trwania przerwy miedzy positkami
i kontrole metabolizmu po wprowadzeniu leczenia Glycosade.

Poréwnania wynikéw przed i po zastosowaniu Glycosade byly dostepne dla 8 pacjentéw z GSD la (1 pacjent
przerwat terapie Glycosade po 1 tygodniu), ktdérzy miesigc po rozpoczeciu stosowania preparatu Glycosade
zakonhczyli ocene. Odnotowano statystycznie istotng poprawe catkowitego wyniku PSQlI, ze spadkiem wyniku do
poziomu odpowiadajgcego normalnej jakosci snu. Poprawie ulegly dwie szczegoélne 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 QoL.
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 zdarzenh
niepozgdanych. W ciggu 1-miesiecznego okresu obserwacji 25% pacjentéw wymagato dostosowania dawki lub
niewielkiej zmiany w okresie migedzy positkami. Nie zgtoszono zadnych powaznych skutkéw ubocznych.

Hijazi 2018

Retrospektywny przeglad serii przypadkéw poréwnujgcy nocne karmienie i kontrole biochemiczng na rok przed
i rok po nocnej (ang. overnight) terapii z zastosowaniem modyfikowanej skrobi (WMHMS).

Pieciu pacjentéw z GSD | spetnito kryteria wigczenia 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 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/l 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.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Wedtug dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielskiej (Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej)
,Glycosade jest srodkiem FSMP o wystandaryzowanym sktadzie, niskim |G, gwarantujgcym dfuzsze dziatanie na
metabolizm glukozy i rownowage metaboliczng. Glycosade pozwala na wydtuzenie przerwy nocnej, u starszych
pacjentéw nawet do 7h, poprawiajgc tym samym jako$c¢ ich zycia. Glycosade moze poprawic¢ efekty leczenia i
zmniejszyc¢ ryzyko poéznych powiktan”.

Wedtug dr n. med. Joanna Taybert (Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej) ,Glycosade
umozliwia stabilizacje glikemii i poprawe wyréwnania metabolicznego u pacjentéow z glikogenozg, a zatem
prowadzi do zmnigjszenia ilosci powiktan zagrazajgcych tym pacjentom. Obecnie nie ma innej technologii
medycznej umozliwiajgcej w takim samym stopniu (lub przyblizenie dftugim) zapewnienie normoglikemii
u pacjentéw — dotyczy to pacjentéw opowiadajgcych na takie leczenie i dobrze je tolerujgcych. Ponadto
Glycosade, ktére jest srodkiem uzyskiwanym przemystowo charakteryzuje sie wystandaryzowanym sktadem,
a niski indeks glikemiczny preparatu umozliwia jego stosowanie w glikogenozach, w ktérych nie jest zalecana
podaz tatwo przyswajalnych weglowodanéw jako podstawa terapii”.

Eksperci nie przedstawili informacji dot. liczby czy tez stosowania produktu Glycosade u pacjentéw z glikogenozg
Vi XI.
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13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data wyszukiwania: 21.01.2021 r.)
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp glycogen storage disease/ 9968
#2 dextrinosis.ti,ab,kw. 4
#3 glycogenosis.ti,ab,kw. 1615
#4 GSD.ti,ab,kw. 2977
#5 ((GSD or Glycogen Storage Disease or glycogenosis) and (Type | or Type 1)).ti,ab,kw. 902
#6 ((GSD or Glycogen Storage Disease or glycogenosis) and (Type la or Type 1a)).ti,ab,kw. 549
#7 ((GSD or Glycogen Storage Disease or glycogenosis) and (Type Ib or Type 1b)).ti,ab,kw. 341
#8 ((GSD or Glycogen Storage Disease or glycogenosis) and (Type Il or Type 3)).ti,ab,kw. 430
#9 ((GSD or Glycogen Storage Disease or glycogenosis) and (Type IV or Type 4)).ti,ab,kw. 246
#10 ((GSD or Glycogen Storage Disease or glycogenosis) and (Type VI or Type 6)).ti,ab,kw. 74
#11 ((GSD or Glycogen Storage Disease or glycogenosis) and (Type I1X or Type 9)).ti,ab,kw. 85
#12 ((GSD or Glycogen Storage Disease or glycogenosis) and (Type Xl or Type 11)).ti,ab,kw. 22
#13 (von Gierke disease or von Gierke's disease).ti,ab,kw. 144
#14 (Cori Disease or Cori's Disease or De_branchger Deficiency or Forbes Disease or limit 54
dextrinosis).ti,ab,kw.
#15 (Andersen triad or Andersen's triad or Andersen disease or Andersen's disease).ti,ab,kw. 47
#16 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5 11927
#17 exp starch/ 28983
#18 glycosade.ti,ab,kw. 17
#19 cornstarch.ti,ab,kw. 1439
#20 Extended Release Cornstarch.ti,ab,kw. 1
#21 hydrothermally processed high amylopectin cornstarch.ti,ab,kw. 0
#22 amylopectin cornstarch.ti,ab,kw. 3
#23 processed cornstarch.ti,ab,kw. 0
#24 cooked cornstarch.ti,ab,kw. 12
#25 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 29517
#26 16 and 25 325
Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) (data wyszukiwania: 21.01.2021 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "Glycogen Storage Disease"[Mesh] 6,221
#2 dextrinosis[Title/Abstract] 9
#3 glycogenosis[Title/Abstract] 1,595
#4 GSD([Title/Abstract] 2,143
45 ((GSD[Title/Abstract] or Glycogen St_orage Disease[TitIe/Abst_ract] or glycogenosis[Title/Abstract]) and 653
(Type | [Title/Abstract] or Type 1[Title/Abstract]))
#6 (GSD[Title/Abstract] or Glycogen Stc_)rage Disease[TitIe/Abstra_ct] or glycogenosis[Title/Abstract]) and 402
(Type la [Title/Abstract] or Type 1a[Title/Abstract])
47 ((GSD[Title/Abstract] or Glycogen Stprage Disease[TitIe/Abstrgct] or glycogenosis[Title/Abstract]) and 275
(Type Ib [Title/Abstract] or Type 1b[Title/Abstract]))
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
48 ((GSD[Title/Abstract] or Glycogen Storage Disease[Title/Abstract] or glycogenosis[Title/Abstract]) and 334
(Type llI[Title/Abstract] or Type 3[Title/Abstract]))
49 ((GSD[Title/Abstract] or Glycogen Storage Disease[Title/Abstract] or glycogenosis[Title/Abstract]) and 187
(Type IV[Title/Abstract] or Type 4[Title/Abstract]))
#10 ((GSD[Title/Abstract] or Glycogen Storage Disease[Title/Abstract] or glycogenosis[Title/Abstract]) and 57
(Type VI[Title/Abstract] or Type 6[Title/Abstract]))
#11 ((GSD[Title/Abstract] or Glycogen Storage Disease[Title/Abstract] or glycogenosis[Title/Abstract]) and a1
(Type IX[Title/Abstract] or Type 9[Title/Abstract]))
#12 von Gierke disease[Title/Abstract] or von Gierke's disease[Title/Abstract] 161
#13 Cori Disease[Title/Abstract] or Cori's Disease[Title/Abstract] or Debrancher Deficiency[Title/Abstract] 53
or Forbes Disease[Title/Abstract] or limit dextrinosis[Title/Abstract]
Andersen triad[Title/Abstract] or Andersen's triad[Title/Abstract] or Andersen disease[Title/Abstract]
#14 e ) 89
or Andersen’s disease[Title/Abstract]
#15 Hers disease[Title/Abstract] or Hers' disease[Title/Abstract] 6
#16 ((GSD[Title/Abstract] or Glycogen Storage Disease[Title/Abstract] or glycogenosis[Title/Abstract]) and 11
(Type XI[Title/Abstract] or Type 11[Title/Abstract]))
#17 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 8,029
#18 "Starch"[Mesh] 44,245
#19 glycosade[Title/Abstract] 8
#20 cornstarch[Title/Abstract] 1,203
#21 Extended Release Cornstarch[Title/Abstract] 2
#22 hydrothermally processed high amylopectin cornstarch[Title/Abstract] 0
#23 amylopectin cornstarch[Title/Abstract] 3
#24 processed cornstarch[Title/Abstract] 105
#25 cooked cornstarch[Title/Abstract] 10
#26 #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 44,974
#27 #17 and #26 158

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 21.01.2021 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

1

"Glycogen Storage Disease"[Mesh]

81
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