Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 29/2021 z dnia 8 marca 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Glycosade
we wskazaniach: glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib, lll, IV, VI,
IX, XI, H-VI-IX

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Glycosade, saszetki
d 60 g, we wskazaniach: glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib, Ill, 1V, VI, IX,
X1, I-VI-IX.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Glikogenozy to choroby genetyczne, wynikajgce z zaburzenn metabolizmu
glikogenu. Dotychczas wyrdzniono 12 typow glikogenoz, zwigzanych z mutacjami
w genach dla roznych biatek, posrednio bgdZz bezposrednio wpfywajqcych
na synteze i degradacje glikogenu. W obrebie wiekszosci typdw opisano kilka,
a czasami kilkadziesigt roznych mutacji prowadzqcych do dysfunkcji danego
enzymu, ulokowanych w roznych fragmentach jego genu. Rdwniez obraz
kliniczny poszczegdlnych glikogenoz bywa bardzo niejednorodny, wskutek czego
w obrebie niektdrych typow (np. typu |, Il czy IV) wyodrebnia sie kilka podtypow
choroby. Czestos¢ wystepowania wszystkich typow glikogenoz w populacji
wynosi 1:20-40000 w zaleznosci od typu glikogenozy.

Kazdy typ glikogenozy obcigzony jest innymi powiktaniami. Wiekszos¢ pacjentow
cierpi na ciezkie hipoglikemie i muszq regularnie kontrolowac stezenie glukozy
we krwi. Dodatkowo wiekszos¢ ma uszkodzong wgqtrobe i hepatomegalie.
Najczestszq i najciezszq glikogenozq jest defekt kompleksu glukozo-6-fosfatazy,
okreslany jako typ | GSD.

W typach miesniowych uszkodzeniu ulegajg miesnie, co wigze sie z problemami
z sercem (kardiomiopatia) i bolami ndég (wzrost kinazy kreatynowej). Mogq
pojawiac sie rowniez hipermoczanemia (podwyziszone stezenie kwasu
moczowego we krwi), hipermleczanemia (podwyziszone stezenie kwasu
mlekowego) oraz problemy z nerkami, kamica nerek, nadcisnienie tetnicze
i pfucne, dna moczanowa, zapalenie trzustki, neuropatia z bolesnymi
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parestezjami | utratq czucia, oraz zespot policystycznych jajnikdow u kobiet.
Powyzsze powiktania mogq powaznie zagrazac Zyciu pacjentow.

Celem leczenia GSD | jest utrzymanie normoglikemii i zapobieganie odlegtym
powiktaniom (wqgtrobowym, nerkowym, zahamowaniu wzrastania). Zalecenia
dietetyczne we wszystkich typach glikogenoz eliminujq podaz cukru i ograniczajq
podaz ttuszczu, gtownie zwierzecego. Pacjenci z glikogenozqg majq Scisle
rozpisang podaz surowej skrobi kukurydzianej, ktora zalezy od typu glikogenozy
i masy ciafta.

Glycosade jest wskazana do stosowania u oséb z GSD O, |, Ill, VI i IX, u ktorych
wystepujq okresy hipoglikemii lub majq trudnosci z utrzymaniem normoglikemii
i wymagajq diety opartej na dfugo dziatajgcej skrobi.

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 d 60 g, we wskazaniu: glikogenoza typu I.

Dowody naukowe

W ramach przeglqgdu systematycznego odnaleziono badania:

1. Correia 2008 - randomizowane, podwdjnie zaslepione, pilotazowe badanie
typu cross-over, ktorego celem byto pordwnanie skutecznosci nowej
modyfikowanej skrobi z obecnie stosowanq terapiq skrobiq kukurydziang
u pacjentow z GSD typu la i Ib. Badanie wykazato lepszq profilaktyke
hipoglikemii, spowolnienie tempa wzrostu stezenia glukozy we krwi
i spowolnienie tempa spadku poziomu glukozy we krwi w przypadku
zastosowania modyfikowanej skrobi Glycosade. Zastosowanie Glycosade
moze zwiekszyc 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.

2. Bhattacharya 2007 - randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
pilotazowe typu cross-over pordéwnujgce niegotowang, zmodyfikowang
skrobie (WMGMZ20) z niegotowanq skrobig UCCS w grupie pacjentow
zGSD la, Ibilll. Badanie przerwano u 8 z 21 pacjentow z grupy WMHM20 oraz
u 7 z 21 pacjentow w grupie UCCS. Nie stwierdzono istotnej statystycznie
roznicy w Ssredniej AUC dla profili glukozy. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie rdznicy dla gradientu wzrostu glukozy. W grupie WMHM20
stwierdzono wolniejszy spadek poziomu glukozy niz w grupie UCCS (p=0,05).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w profilu mleczandw (p=0,17).

3. Bhattacharya 2015 — podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie typu
cross-over u dorostych osob z GSD la i Ib.
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Badanie wykazato, iz pacjenci przyjmujgcy 50 g WMHMS w pordwnaniu
z pacjentami stosujgcymi UCCS mieli lepszy profil glukozy i insuliny po podaniu
skrobi. Badanie dostarcza wstepnych danych, iz WMHMS mozna bezpiecznie
wprowadzi¢ do diety pacjentow bez dziatan niepozgdanych.

4. Ross 2015 - niezaslepiona proba , overnight” w celu oceny skutecznosci

dziatania skrobi o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentow z ketotycznymi
formami GSD (0, Ill, VI, IX).
Badanie wykazato, ze zastosowanie skrobi o przedftuzonym uwalnianiu
pozwala pacjentom z ketotycznymi typami GSD na wydtuzenie okresow
pomiedzy dawkami skrobi w nocy unikajgc tym samym podania srodnocnej
dawki skrobi, bez negatywnego wptywu na kontrole metaboliczng.

5. Ross 2015a — badanie otwarte, w celu oceny skutecznosci i bezpieczeristwa
dfugoterminowego zastosowania w nocy modyfikowanej  skrobi
kukurydzianej u pacjentow z GSD |.

Badanie wykazato, ze zastosowanie skrobi kukurydzianej o przedtuzonym
dziataniu poprawia jakos¢ Zycia pacjentow z GSD | dajgc mozliwosc
pominiecia dawki w nocy przy jednoczesnym zachowaniu kontroli
metabolicznej.

6. Hijazi 2018 - celem pracy byta opisanie doswiadczern 1 osrodka w leczeniu
2-5 letnich dzieci z glikogenozg typu | z nocnym zastosowaniem
modyfikowanej skrobi.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ oraz na podstawie szacunku
ekspertow klinicznych, refundacja w omawianych wskazaniach moze dotyczyc
ok. 100 osob w Polsce. Z uwagi na fakt, ze ilos¢ Glycosade wymagana
do utrzymania normoglikemii bedzie sie rozni¢ w zaleznosci od typu GSD, wieku,
wagi, poziomu aktywnosci, indywidualnej odpowiedzi i innych czynnikdw, nie jest
mozliwe wskazanie doktadnej prognozy wydatkow podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych.

Gtowne argumenty decyzji

Zgodnie z ograniczonymi dowodami naukowymi, wytycznymi klinicznymi oraz
stanowiskiem ekspertow stosowanie Glycosade w postepowaniu dietetycznym
u pacjentow z glikogenoza typu la, Ib, Ill, IV, VI, IX, XI, IlI-VI-IX jest zasadne.
Prognozowana populacja obejmuje ok. 100 o0sob, tak wiec refundacja
nie powinna stanowic istotnego obciqzenia dla ptatnika publicznego. Poprzednie
rekomendacje Rady byty pozytywne.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdéin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: OT.4311.18.2020 ,,Glycosade we wskazaniu: glikogenoza”. Data ukoriczenia: 03.03.2021 r.



