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Rekomendacja nr 68/2024
z dnia 23 lipca 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Glycosade

we wskazaniach: glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib, IlI,
Iv, Vi, IX, XI, HI-VI-IX

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Glycosade we wskazaniach: glikogenoza oraz
glikogenoza typu la, Ib, lll, IV, VI, IX, XI, IlI-VI-IX.

Uzasadnienie rekomendacji

Rekomendacja dotyczy oceny zasadnosci kontynuacji finansowania $sspz Glycosade,
w zwigzku z tym przeprowadzono aktualizacje w zakresie dostepnosci nowych dowoddéw
naukowych oraz wytycznych klinicznych w odniesieniu do rekomendacji nr 29/2021 z dnia
24 marca 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego: Glycosade, saszetki @ 60 g, we wskazaniu: glikogenoza oraz glikogenoza typu
la, b, I, IV, VI, IX, XI, HI-VI-IX.

W wyniku zaktualizowanego przegladu systematycznego odnaleziono 5 badan, tj. Monteiro
2021, Hsu 2023, Xu 2022, Luo 2022, Chan 2021.

Odnalezione badania wskazujg, iz stosowanie skrobi kukurydzianej poprawia parametry
kliniczne i biochemiczne u pacjentéw z GSD typu VI (Luo 2022). W badaniu Hsu 2023
wykazano, ze skrobia kukurydziana o przedtuzonym uwalnianiu pozwolita uzyska¢ poprawe
kliniczng oraz lepszg stabilizacje poziomu glukozy we krwi w poréwnaniu do stosowanej
poczgtkowo zwyktej skrobi kukurydzianej. Autorzy badan Xu 2022 i Chan 2021 wnioskuja, iz
wczesne (ponizej 6 roku zycia) wprowadzenie terapii skrobig kukurydziang pozwala uzyskac
kontrole metaboliczng u pacjentéw z GSD typu la (Xu 2022) oraz lepsze rokowanie dla
czynnosci nerek u pacjentdow z GSD typu | po przeszczepieniu nerek (Chan 2021).

Wedtug otrzymanych danych, w 2023 r. Glycosade zostat sprowadzony dla 29 pacjentéw
w analizowanym wskazaniu, a tgczna wartos¢ refundacji ocenianych produktéw wynosita ok.
260 tys. zt. Nalezy wskazaé, ze szacunki mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z liczbg pacjentéw, u ktérych stosowanie
produktu Glycosade bytoby wskazane. Niemniej w zwigzku z ograniczong wielkoscig
dotychczasowej populacji nalezy przypuszcza¢, ze obcigzenie budzetu ptatnika pozostanie na
podobnym poziomie.
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Aktualizacja dostepnych informacji podtrzymuje przyjete dotychczas wnioskowanie
i rekomendacje wskazujgcg na zasadnosc¢ finansowania produktu Glycosade.

Przedmiot wniosku

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

— Glycosade, proszek, saszetki 60 g,

we wskazaniach glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib, ll, IV, VI, IX, XI, [lI-VI-IX, na podstawie art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 t.j. z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

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

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

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne w leczeniu GSD zalecajg wprowadzenie do diety surowej skrobi kukurydzianej.
Rekomenduje sie takze rozwazenie wykorzystania maltodekstryny.

Biorgc powyzsze pod uwage technologie alternatywng w ocenianym wskazaniu stanowi
niemodyfikowana surowa skrobia kukurydziana dostepna jako produkt spozywczy. Nie odnaleziono
informacji dotyczacych dostepnych na polskim rynku produktéw leczniczych lub $sspz zawierajgcych
surowg skrobie kukurydziana.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Glycosade jest przeznaczony do postepowania dietetycznego u pacjentéw z chorobg spichrzeniowg
glikogenu (GSD), gdy wskazane jest stosowanie diugodziatajgcej skrobi. Glycosade o neutralnym smaku
przeznaczony jest dla pacjentéw od 2 r.z., Glycosade o smaku cytrynowym przeznaczony jest dla
pacjentéw od 3 r.z. Dawkowanie i sposdéb podawania powinien zosta¢ okreslony przez lekarza lub
dietetyka na podstawie wieku, masy ciata i odpowiedzi metabolicznej pacjenta.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach aktualizacji przeglgdu systematycznego odnaleziono 5 publikacji:

— Monteiro 2021 - potrdjnie zaslepione badanie krzyzowe fazy I/Il oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania stodkiej skrobi maniokowej (SMS) w poréwnaniu z skrobig
kukurydziang o przedtuzonym uwalnianiu (UCCS). Do badania wtgczono 11 pacjentéw z chorobg
spichrzeniowg glikogenu typu la (GSD la) w wieku powyzej 16 r. z. leczonych wczesniej surowa
skrobig o przedtuzonym uwalnianiu;

— Hsu 2023 — jednoramienne badanie oceniajgce skutecznosc skrobi kukurydzianej o przedtuzonym
uwalnianiu (ER-CS) podawanej przed snem u 9 pacjentéw z chorobg spichrzeniowa glikogenu typu
la stosujgcych wczesniej wytgcznie zwykig skrobie kukurydziang;

—  Xu 2022 - badanie retrospektywne jednoosrodkowe oceniajgce kliniczne cechy dny moczanowej
u dorostych pacjentéw z GSD la. Do badania wtgczono 95 pacjentéw z genetycznie potwierdzong
GSD typu la i hiperurykemia, w tym 31 pacjentéw miato rozpoznang dne moczanowgy, a u 64
chorych hiperurykemia byta bezobjawowa;

— Luo 2022 —retrospektywne badanie oceniajgce cechy kliniczne i biochemiczne po terapii UCS u 56
pacjentéw z chorobg spichrzeniowg glikogenu typu VI;

— Chan 2021 - badanie kohortowe z dopasowaniem populacji typu propensity match scoring (PSM)
oceniajgce dfugookresowe wyniki czynnosci nerek u pediatrycznych pacjentéw z GSD typu |
po przeszczepieniu watroby od zywego dawcy oraz majgce na celu identyfikacje czynnikdéw
wptywajacych na czynnosc¢ nerek.

Skutecznosé i bezpieczenstwo
Monteiro 2021

Wyniki badania Monteiro 2021 w zakresie skutecznosci wykazaty istotnie statystycznie réznice
na korzy$¢ SMS w poréwnaniu do UCCS w zakresie:

— $redniego czasu postu ( SMS 8,2 h vs UCCS 7,7 h, p=0,04);
— utrzymania prawidtowego poziomu glukozy we krwi (p=0,04).Nie wykazano rdéznic IS dla

poréwnania SMS vs UCCS w zakresie poziomu cholesterolu catkowitego, HDL, tréjgliceryddw i
kwasu moczowego.

Autorzy badania wskazali, ze stodka skrobia maniokowa (SMS) okazata sie nie gorsza niz skrobia
kukurydziana o przedtuzonym uwalnianiu (UCCS) w utrzymywaniu normoglikemii u pacjentéow z GSD
typu la.

Hsu 2023
Wyniki badania Hsu 2023, wykazaty IS réznice:

— dla 12-tygodniowego okresu obserwacji wyzsze Srednie poranne stezenie glukozy (86,518,226
mg/dL, p=0,015) w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowg (80,0+6,33 mg/dL);
— dla 24-tygodniowego okresu obserwacji:
o spadek poziomu:
= aminotransferazy alaninowej (ALT) z 69,3+77,8 do 41,1+40,4 U/L;
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= aminotransferazy asparaginianowej (AST) 78,8+99,6 do 37,8+28,81 U/L;
o wydtuzenie czasu:
= snuod 7,8+0,87 do 8,6+1,02h;
= postuod6,5+1,22 do 7,61+1,02h;
— istotng redukcje $redniego wyniku PSQI* u 5. dorostych pacjentéw z 5,8+1,29 do 3,0+1,71, p=0,042.

Xu 2022

W badaniu Xu 2022 sredni wiek pacjentéw, w ktérym wprowadzono surowgq skrobie kukurydziang
wynosit 16,1 (+ 9,1 lat) w grupie chorujacej na dne moczanowg, a w grupie z bezobjawowg
hiperurykemig 11,7 (£ 9,1 lat).

Wyniki analizy wieloczynnikowej wykazaty, ze ryzyko wystgpienia dny moczanowej u dorostych
chorych byto skorelowane z wiekiem, w ktérym wprowadzono surowg skrobie kukurydziana:
OR=1,189, 95%Cl: (0,009; 1,400), p= 0,038.

Zgodnie z wnioskami autoréw badania wczesne wprowadzenie surowej skrobi kukurydzianej
umozliwia utrzymanie kontroli metabolicznej u pacjentéw z GSD la.

Luo 2022

Wyniki badania Luo 2022 dla mediany okres obserwacji 5,1 lat po terapii UCCS wykazaty zmiane
wynikéw w zakresie $redniego stezenia:

— glukozy z 3,14 do 4,66 mmol/L;

— triglicerydéw z 2,19 do 1,03 mmol/L;

— mleczanéw z 2,3 do 1,7 mmol/L;

— ALTz 206 do 28 U/L;

— ASTz217 do 35 U/L;

— yGTz75,5do16U/L;

— kwasu moczowego z 2,18 SDS w momencie diagnozy do 1,4 SDS podczas ostatniej obserwacji.

Zgodnie z wnioskami autoréw badania po terapii UCCS zaobserwowano poprawe objawéw klinicznych
i parametréw biochemicznych.

Chan 2021

Wyniki analizy w podgrupach wskazuja, ze pacjenci z GSD typu |, u ktérych wprowadzono surowg
skrobie kukurydziang w pdzniejszym wieku (26 r.z.) przed transplantacjg watroby w poréwnaniu do
grupy, u ktérych wprowadzono surowg skrobie kukurydziang przed 6 r.z. mieli IS gorsze wyniki w
zakresie zmiany eGFR? dla mediany okresu obserwacji 15,4 lat, wyzszy poziom ACR? oraz IS czesciej
wystepowata u nich mikroalbuminuria. Ponadto, istniata korelacja miedzy wiekiem rozpoczecia terapii
skrobig kukurydziang a wystgpieniem mikroalbuminurii.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Na stronach EMA, FDA i URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
whnioskowanego produktu.

1 PSQI (ang. Pittsburgh Sleep Quality Index) - kwestionariusz oceniajacy jako$¢ snu w okresie jednego miesiaca, obejmujacy rozne aspekty
snu, w tym opdznienie i czas snu, zaburzenia i dysfunkcje w ciagu dnia. Catkowity wynik waha si¢ od 0 do 21, gdzie wyzszy wynik wskazuje
na gorsza jakos¢ snu.

2 eGFR (ang. estimate glomerular filtration rate) - szacowany wskaznik filtracji kigbuszkowej;

3 ACR - wskaznik albuminowo-kreatyninowy.
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Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak publikacji dotyczgcych efektywnosci klinicznej
i praktycznej stosowania skrobi kukurydzianej u pacjentéw z glikogenozg typu innego niz | lub VI.

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

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt/QALY (3 x 63 460 zi).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, koszt opakowania ocenianego $sspz
wynosi 952,96 zt za 1 opakowanie zbiorcze zawierajgce 30 saszetek.

Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta wynosi 9 239,57 zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z péZn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjqg nie byt wyzszy nii koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
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podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2023 r. sprowadzono 272 opakowania
Glycosade dla 29 pacjentdw za taczng kwote refundacji ok. 260 tys. zt.

Przy zatozeniu, ze populacja docelowa wyniesie 29 pacjentdw (zgodnie z danymi MZ) wydatki ptatnika
publicznego pozostang na podobnym poziomie.

Ograniczenia

Brak jest mozliwosci wiarygodnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej, w zwigzku z czym
przedstawione oszacowania nalezy traktowacé z ostroznoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono wytyczne PNDS (2023 r.) oraz polskie wytyczne
dietetyczne (2020 r.).

Wytyczne PNDS 2023 dotyczace postepowania w chorobie spichrzeniowej glikogenu typu 1l (GSD llI)
zalecajg wprowadzenie surowe] skrobi kukurydzianej do dawki pokarmowej w wieku od 10 do 12
miesiecy w celu wydtuzenia czasu postu. Wsrdd zalecanych preparatéw wymienia sie Maizena (zwykta
skrobia kukurydziana) i Glycosade ($sspz).

Polskie zalecenia pediatryczne z 2020 r. opisujg schemat leczenia w poszczegdlnych typach glikogenoz,
wskazujgc wykorzystanie maltodekstryny i niegotowanej, surowej skrobi kukurydzianej dla typow
glikogenoz: 1a, Ib i c oraz typu Il
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.04.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45341.309.2024.1.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadno$ci wydawania
zgod na refundacje srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego Glycosade, proszek, saszetki
60 g, we wskazaniach: glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib, I, IV, VI, IX, XI, llI-VI-IX, na podstawie art. 39 ust.
3 ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 65/2024 z dnia 8 lipca 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Glycosade we wskazaniach: glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib, IlI, IV, VI, IX, XI, [II-VI-IX.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 65/2024 z dnia 8 lipca 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje leku Glycosade we wskazaniach: glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib, llI, IV, VI,
IX, XI, 1-VI-IX.

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosSci wydawania zgody na refundacje nr 0T.4211.8.2024 (Aneks
do opracowania nr: 0T.4311.18.2020) Glycosade we wskazaniach: glikogenoza oraz glikogenoza typu I3,
Ib, 111, IV, VI, IX, XI, [lI-VI-IX". Data ukonczenia: 4.07.2024 r.



