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UCS/UCCS
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0T.4211.8.2024

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

cena zbytu netto

choroby spichrzeniowe glikogenu (ang. glycogen storage diseases)
hiperurykemia (ang. hyperuricaemia)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

rekomendacja Prezesa Agenciji

Protocole National De Diagnostic et de Soins (ang. French National Protocol for Diagnosis and
Healthcare)

Stodka skrobia maniokowa (ang. sweet manioc starch)

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze sSrodkéw publicznych lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

surowa skrobia kukurydziana (ang. uncooked cornstarch)
terapia obnizajgca poziom moczandw (ang. urate-low-ering therapy)
wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Zintegrowany System Monitorowania Obrotu Produktami Leczniczymi
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdzn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)>.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob 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 dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnoSci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.18.2020°.
Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 29/20214 oraz pozytywng
Rekomendacje Prezesa nr 29/20215 w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Glyosade, we wskazaniu:
glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib, IIl, IV, VI, IX, XI, [lI-VI-IX.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medycznej.

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45341.309.2024.1.KB z dnia 11.04.2024 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgdéd na refundacje $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Glycosade.

W przedmiotowych wskazaniach w 2023 roku w ramach importu docelowego wydano 46 zgdd na refundacje ww.
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego dla 29 pacjentéw na tgczng liczbe 272 opakowan
zbiorczych po 30 saszetek.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy analizowanego $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego do apteki, zawierajgca marze hurtowg, wynosi 952,96 zt za
1 opakowanie zbiorcze po 30 saszetek (dane nt. ceny $sspz pochodzg z raportu z ZSMOPL z marca 2024 r.).

Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Glycosade w 2023 roku.

Koszt za Liczba pacjentéw Pozytywnie Li Kwota na jaka
. ; ) iczba
Opakowanie opakowanie (unikalne numery rozpatrzone obakowan wydano zgody na
produktu [zf] PESEL) whnioski P refundacje [zi]*
ST e s 952,96 21 29 46 272 259 205,12
saszetki 60 g,

* Oszacowania wlasne analitykdéw

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/262/RPT/OT.4311.18.2020 Glycosade raport 2021.03.11 BIP.pdf, data odczytu
17.06.2024 r.

“ https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/262/SRP/U_10 69 08032021 s 29 Glycosade.pdf, data odczytu 17.06.2024 r.
5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/262/REK/29 2021 Glycosade.pdf data odczytu 17.06.2024 r.
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2. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu w dniu
17- 18 czerwca 2024 r. przeszukano nastepujgce zrédta informaciji medyczne;j:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci (PTZKD): https://ptzkd.org/standardy/
o Polskiego Towarzystwa Dietetyki (PTD): https://ptd.org.pl/

e zagraniczne:

o Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI): https://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-
Tools/Nutrition-Guidelines

British Inherited Metabolic Disease Group (BIMDG): https://bimdg.org.uk/site/quidelines.asp

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

o European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN):
https://www.espghan.org/

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
Turning Research Into Practice (TRIP): https://www.tripdatabase.com/

National Guideline Clearninghouse (www.guideline.gov);

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

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

Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

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

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

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

0O 0O O 0O 0 O o O

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 17-18.06.2024 r. wykorzystujgc stowa kluczowe: glycosade,
glycogenosis, management of/guidelines/treatment. Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazie PubMed
oraz za pomocg wyszukiwarki internetowej Google.

Ponizej zamieszczono wytyczne opublikowane po dacie wyszukiwania w poprzednim opracowaniu dla
wskazania: glikogenoza i glikogenoza typu la, Ib, lll, IV, VI, IX, XI, HI-VI-IX.

Podczas wyszukiwania aktualnych zalecen dotyczgcych postepowania zywieniowego w analizowanym
wskazaniu, odnaleziono francuskie wytyczne PNDS z 2023 r. oraz polskie wytyczne dietetyczne z 2020 r.
Francuskie wytyczne kliniczne obejmujg pacjentéw z chorobg spichrzeniowg glikogenu typu Il (GSD IIl) i zalecaja
wprowadzenie surowej skrobi kukurydzianej do dawki pokarmowej w wieku od 10 do 12 miesiecy w celu
wydtuzenia czas postu. Wytyczne francuskie wskazujg na konkretne produkty do stosowania w analizowanych
wskazaniach tj. Maizeng i Glycosade. Glycosade jest skrobig kukurydziang modyfikowang i moze by¢ stosowany
od 2. roku zycia jako alternatywa zapewniajgca lepsza kontrole metaboliczng i wydtuzenie czasu postu
w poréwnaniu z tradycyjng makg kukurydziang (Maizena). Ponadto, preparat Glycosade powinien by¢
wprowadzany na podstawie pomiaru stezenia glukozy we krwi oraz oceny metaboliczne;.

Natomiast polskie zalecenia pediatryczne z 2020 r. opisujg schemat leczenia w poszczegdinych typach
glikogenoz, wskazujgc wykorzystanie maltodekstryny i niegotowanej, surowej skrobi kukurydzianej dla typéw
glikogenoz: la, Ib i c oraz typu lll.

Odnalezione zalecenia kliniczne nie odnoszg sie do postepowania dietetycznego u pacjentéw z glikogenozg typu
IV, VI, IX, XI, lI-VI-IX (w raporcie nr OT.4311.18.2020 opisane wytyczne kliniczne wskazujg na korzysci ze
stosowania preparatu Glycosade u pacjentow z glikogenozg typu I, VI i IX).

Odnalezione wytyczne sg zbiezne z wytycznymi opisanymi w raporcie nr OT.4311.18.2020.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/21


https://ptzkd.org/standardy/
https://ptd.org.pl/
https://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-Tools/Nutrition-Guidelines
https://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-Tools/Nutrition-Guidelines
https://bimdg.org.uk/site/guidelines.asp
https://www.espen.org/guidelines-home/espen-guidelines
https://www.espen.org/guidelines-home/espen-guidelines
https://www.espghan.org/
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
https://www.tripdatabase.com/
http://www.guideline.gov/
https://www.tripdatabase.com/
http://guidance.nice.org.uk/CG
https://kce.fgov.be/
https://nhmrc.gov.au/
https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-zealand-guidelines-group
https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-zealand-guidelines-group
https://www.acmg.net/
https://www.ebmg.eu/

Glycosade

0T.4211.8.2024

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecenia
dietetyczne 2020
(Polska)
Konflikt intereséow:
brak informaciji

Wytyczne kliniczne opisuja schemat leczenia w poszczegélnych typach glikogenoz:
= Typ la (glukozo-6-fosfataza):

— positki co 2-3 godziny, w nocy zywienie przez sonde,

— weglowodany — 65% zapotrzebowania kalorycznego

— maltodekstryny i niegotowana, surowa skrobia kukurydziana,

— nie podawac sacharozy i fruktozy, laktoza do 0,5 g/dobe,

— unikac laktozy,

— suplementacja witamin rozpuszczalnych w ttuszczach i witaminy C,

— suplementacja wapnia,

— dieta niskottuszczowa.

= Typ Ib i c (tranaslokaza): jak wyzej + GCSF (czynnik stymulujgcy granulocyty).

= Typ lll (amylo-1,6-glukozydaza): jak w typie I, jednak bez restrykcji mleka i owocow.

= Typ IV (amylo-1,4-1,6-glukozydaza): przeszczep watroby.

= Typ VI (fosforylaza watrobowa) i Typ IX (kinaza fosforylazy b): unika¢ dtugiego gtodzenia

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

PNDS 2023
(Francja)
Konflikt intereséw:
brak konfliktu
interesow

Zalecenia dotyczace postepowania w chorobach spichrzeniowych glikogenu (GSD) typu Il
Ponizej wskazano zalecenia dotyczace postepowania dietetycznego.

Celem leczenia dietetycznego w dziecinstwie jest zapobieganie epizodom hipoglikemii i zapewnienie réwnowagi

metabolicznej niezbednej do prawidiowego wzrostu. Aby to uzyskac:

= stezenie glukozy we krwi zawsze powinno utrzymywac sig¢ powyzej 0,5 g/L (2.8 mmol/L), optymalne stezenie
wynosi pomiedzy 0,60 g/L (3,3 mmol/L) a 1,2 g/L (6,6 mmol/L),

= postepowanie dietetyczne powinno by¢ dopasowane do stanu klinicznego pacjenta (w szczegolnosci w przypadku
niewydolnosci serca) oraz profilu biochemicznego, pomimo, iz istniejg ogélne zasady postepowania:

= dieta dzieci powinna by¢ bogata w weglowodany pochodzace zaréwno z surowej, jak i gotowanej skrobi,
zapotrzebowanie na positki powinno zosta¢ podzielone na porcje biorgc pod uwage czas tolerancji postu podczas
cyklu dobowego (w dzieh 4-6 positkdbw co 3-4 godziny, w nocy 1-2 przekaski lub jesli post nie jest dobrze
tolerowany wprowadzenie zywienia sondg dojelitowg).

Wprowadzanie skrobi:

= W pierwszym roku zycia stosuje sig ciggte zywienie dojelitowe (CEF) oparte na mleku dla niemowlat z dodatkiem

maltodekstryny. Od okoto pierwszego roku zycia, dzieci mogg otrzymywaé gotowe mieszanki zywieniowe.

surowa skrobia powinna by¢ wprowadzana ok. 10-12 miesigca zycia,

wprowadzenie skrobi umozliwia wydtuzenie okreséw postu, poniewaz wchtanianie jest opdznione i roztozone
w czasie (zapewnia glukoze pomiedzy positkami, dzieki czemu mozliwe jest op6znienie kolejnych positkow),

aby zwiekszy¢ efekt opdznienia kolejnego positku, skrobie kukurydziang nalezy poda¢ 20-30 min po zakonczeniu
positku,

= wprowadzanie skrobi powinno odbywac sie stopniowo, w miare indywidualnych mozliwosci trawiennych dzieci
w celu unikniecia problemoéw trawiennych zwigzanych z niedojrzatoscig uktadu pokarmowego (wzde¢, gazoéw,
biegunek)

pierwszg proponowang skrobig kukurydziang powinna by¢ Maizena, po ukonczeniu 2 r.z. mozna alternatywnie
podawac Glycosade. Glycosade jest skrobig modyfikowang, co u niektérych pacjentéw przektada sie na lepszg
kontrole metaboliczng poprzez wydtuzenie czasu postu w poréwnaniu do skrobi Maizena. Ponadto, skrobia
Glycosade jest lepiej tolerowana przy spozywaniu takich samych ilosci. Skrobie Glycosade wprowadza sie na
podstawie pomiaru stezenia glukozy we krwi oraz oceny metabolicznej, aby oceni¢ skutecznosé terapii.

Dawkowanie surowej skrobi

= Dawkowanie surowej skrobi jest dopasowywane indywidualnie w zaleznosci od wagi pacjenta i jego mozliwosci
trawiennych.

w ciggu dnia: 0,5-1 g surowej skrobi na kilogram masy ciata pacjenta na positek

w nocy: 1-1,5 g surowej skrobi na kilogram masy ciata pacjenta na positek

skrobie kukurydziang podaje sie surowa, rozcienczong w zimnym ptynie o objetosci dwukrotnie wigkszej objetosci
skrobi samodzielnie lub po spozyciu pokarmu. Aby zwiekszy¢ podaz biatka skrobie mozna zmiesza¢ z zimnym
mlekiem.

w okresie dojrzewania ilo$¢ skrobi nalezy stopniowo zmniejsza¢ tak, aby po osiggnieciu dorostosci catkowicie
odstawi¢ jej podawanie (poza uzasadnionymi wyjgtkami).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Skroéty: GSD - choroby spichrzeniowe glikogenu (ang. glycogen storage disease), CEF- ciggte zywienie jelitowe (ang. continuous enteral

feeding)
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W dniu 19 czerwca 2024 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE oraz Cochrane Library:

1) aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu odnalezienia dowodow

naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Glycosade we wskazaniu: glikogenoza. Jako date odciecia przyjeto dzien
21.01.2021 r., tj. do aneksu wtgczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu OT.4311.18.2020. Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wylgczenia badan do
aktualizacji przegladu.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej (aktualizacja)

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Osoby z zdiagnozowang chorobg spichrzeniowag

Populacja glikogenu (GSD) Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
Srodek  spozywczy specjalnego  przeznaczenia

Interwencja zywieniowego Glycosade lub inne $sspz zawierajgce | Nie zdefiniowano.
skrobig kukurydziang

Komparator Nie ograniczano. Nie zdefiniowano.

Punkty koncowe

Punkty kohcowe kluczowe do oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji dotyczace | Doniesienia dotyczace mechanizméw choroby oraz
odpowiedzi na leczenie oraz objawéw | mechanizmoéw leczenia.

charakterystycznych dla analizowanych wskazan.

e  przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. . publikacje pogladowe i przeglady

W  przypadku gdy nie odnaleziono przegladow niesystematyczne,
systematycznych oraz badan RCT wigczano

nastepujace typy badar: . publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

Typ badan e badania Kliniczne kontrolowane. | ® publikacije  dotyczace  farmakokinetyki  lub
nierandomizowane ’ mechanizmu dziatania,
. badania kliniczne jednoramienne, ¢ QOniesienia ko.r.1ferencyjne,
e badanie obserwacyjne z grupa kontrolng, *  listy do redakcj.
e  serie przypadkow i opisy przypadkow.
Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.
3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nastepujgce badania spetniajgce kryteria wtgczenia do
przegladu systematycznego:

Hsu 2023 - jednoramienne badanie majgce na celu ocene skutecznosci skrobi kukurydzianej
o przedtuzonym uwalnianiu (ER-CS) podawanej przed snem u pacjentéw z chorobg spichrzania
glikogenu typu la stosujgcych wczesniej wytgcznie zwykig skrobie kukurydziana;

Monteiro 2021 - potrdjnie zaslepione badanie krzyzowe fazy I/l w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania stodkiej skrobi maniokowej (SMS) w leczeniu choroby spichrzeniowej
glikogenu typu la (GSD la);

Xu 2022 - jednoosrodkowe badanie retrospektywne analizujgce kliniczne cechy dny moczanowej
u dorostych pacjentéw z GSD la;

Luo 2022 — retrospektywne badanie majgce na celu ocene cech klinicznych i biochemicznych po terapii
UCS u pacjentéw z chorobg spichrzeniowg glikogenu typu VI;

Chan 2021 - badanie kohortowe z dopasowaniem populacji typu propensity match scoring (PSM) majgce
na celu ocene diugookresowych wynikéw czynnosci nerek u pediatrycznych pacjentéw z GSD typu |
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po przeszczepieniu watroby od zywego dawcy oraz zidentyfikowanie czynnikéw, ktore wptywajg na
czynnos$¢ nerek.

3.3.

Wyniki badan

Tabela 4. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Hsu 2023
Zrédio finansowania:

Tajwanska Fundacja
na rzecz Choréb
Rzadkich

Konflikt interesow:

Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw.

Typ badania:
jednoramienne
Populacja: N=9, pacjenci
w wieku od 9 do 33 lat (w
tym 5 os6b dorostych), z
diagnozg choroby
spichrzeniowe glikogenu
typu la (GSD la) stosujacy
dotychczas wytgcznie
zwyktg skrobie
kukurydziang

Interwencja: skrobia
kukurydziana o
przedtuzonym uwalnianiu
(ER-CS, ang. extended
release cornstarch)
Glycosade, stosowana
przez okres 24 tygodni
podawana pét godziny
przed snem, dzienny
system podawania zwyktej
skrobi (CS, ang
cornstarch) nie ulegat
zmianie

Cel badania: ocena korzysci z regularnego
stosowania przed snem surowej, niegotowanej
skrobi kukurydzianej o przedtuzonym
uwalnianiu (ER-CS, Glycosade) zamiast
stosowanej wczesniej zwyktej skrobi (CS, ang.
cornstarch). Dzienny system podawania CS
nie ulegat zmianie.

Na poczatku leczenia i 12 tygodniach po
zastosowaniu ER-CS przeprowadzono 7-
dniowe ciggte monitorowanie glikemii (CGM).
Profil biochemiczny, jako$¢ snu (wskaznik
jakosci snu Pittsburgh, PSQI — ang. Pittsburgh
Sleep Quality Index) i jakos$¢ zycia
(kwestionariusz SF-36 Health Survey)
mierzono na poczatku badania i 24 tygodnie
po zastosowaniu ER-CS.

W poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg
(80,0+6,33 mg/dL), 12-tygodniowa ocena
wykazata wyzsze Srednie poranne stezenie
glukozy (86,5+8,26 mg/dL, p=0,015).
Natomiast w 24. tygodnie po zastosowaniu
przed snem ER-CS, poziom aminotransferazy
alaninowej (ALT) i aminotransferazy
asparaginianowej (AST) spadt (z 69,3+77,8 do
41,1+40,4U/L i z 78,8499,6 do 37,8+28,81 U/L
odpowiednio p=0,013 dla obu analiz), a czas
snu i postu wydtuzyt sie (odpowiednio od
7,8+0,87 do 8,6+1,02h i od 6,5+1,22 do
7,6+1,02h, p=0,011 w obu analizach). Sredni
wynik PSQI u 5. dorostych pacjentéw ulegt
istotnemu obnizeniu (z 5,8+1,29 do 3,0+1,71,
p=0,042). Zmniejszyt sie takze niepokdj
pacjentow i poprawita sie jakosc¢ snu.

Whioski autoréw: Badanie to dostarcza
dowodéw na klinicznie znaczaca poprawe i
lepsza stabilizacje poziomu glukozy we krwi w
wyniku zamiany stosowania zwyklej skrobi
kukurydzianej (CS) na przestrzeganie
regularnych dawek wykorzystania surowej,
niegotowanej skrobi kukurydzianej o
przedtuzonym uwalnianiu ER-CS,
stosowanych przed snem u pacjentéw z GSD

typu la.

nie podlegato ocenie

Xu 2022
Zrédio finansowania:

the National Natural
Science Foundation
of China, CAMS
Innovation Fund for
Medical Sciences
(CIFMS), 2019
Discipline
Development
Project of Peking
Union Medical
College

Konflikt interesow:

Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw.

Typ badania:
jednoosrodkowe badanie
retrospektywne

Populacja: pacjenci z
genetycznie potwierdzong
GSD typu lai
hiperurykemig (N=95),
sposrod nich 31
pacjentéw miato
rozpoznang dne
moczanowa, a u 64
chorych hiperurykemia
byta bezobjawowa.

Interwencja: surowa,
niegotowana skrobia
kukurydziana, leki

Celem badania byta ocena cech klinicznych
dny moczanowej u dorostych pacjentow z
chorobg spichrzeniowa glikogenu typ la

Grupe pacjentéw z dng moczanowg (n=31)
poréwnano z grupg pacjentéw, u ktérych
hiperurykemia byta bezobjawowa (n=64) pod
katem objawdéw choroby, wynikéw badan
laboratoryjnych oraz badan obrazowych
Wybrane wyniki:

Sredni wiek pacjentéw, w ktérym wprowadzono
surowg skrobig kukurydziang wynosit 16,1 +
9,1 lat w grupie chorujgcej na dne
moczanowa, a W grupie z bezobjawowg
hiperurykemiag 11,7 + 9,1 lat, p=0.003;

wyniki analizy wieloczynnikowej wskazatly, ze
ryzyko wystgpienia dny moczanowej u
dorostych chorych byto skorelowane z

nie podlegato ocenie
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Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

obnizajgce poziom kwasu
moczowego

wiekiem, w ktérym wprowadzono surowg
skrobige kukurydziang: OR=1,189, 95%ClI:
(0,009; 1,400), p= 0,038.

e  Wybrane wnioski autoréow: Wczesne
wprowadzenie surowej skrobi kukurydzianej
moze pomoc w utrzymaniu dobrej kontroli
metabolicznej u pacjentéw z GSD la.

Monteiro 2021
Zrddto finansowania:

CNPq (Conselho
Nacional de
Desenvolvimento
Cientifco e
Tecnolégico),
CAPES
(Coordenagéo de
Aper- feigoamento
de Pessoal de Nivel
Superior),
FIPE/HCPA
(Hospital de Clinicas

de Porto Alegre
Research and Event
Incentive Fund).

Konflikt interesow:
Jeden z autoréw

Typ badania:
randomizowane, potrojnie
zaslepione badanie fazy
I/l typu cross-over
Populacja: N=11,
pacjenci z GSD typu law
wieku od 16 r.z. leczeni
wczesniej surowg skrobig
o przedtuzonym
uwalnianiu

Interwencja: stodka
skrobia maniokowa (SMS)

lub skrobia kukurydziana
0 przedtuzonym
uwalnianiu (UCCS)

Okres badania:
hospitalizacja przez 2
noce

e  Cel badania: ocena krotkookresowej
skutecznosci i bezpieczenstwa stodkiej skrobi
maniokowej (SMS) w poréwnaniu do skrobi
kukurydzianej o przedtuzonym uwalnianiu
(uces)

. Podczas hospitalizacji przez 2 kolejne noce
pacjenci otrzymywali UCCS lub SMS. Po
podaniu kazdej z tych skrobi, poziomy
glukozy, mleczanu i insuliny byty mierzone co
godzine przez caty okres hospitalizacji.
Procedury byty przerywane po 10 godzinach
postu lub w przypadku wystgpienia epizodu
hipoglikemii, definiowanej jako poziom glukozy
ponizej 3,88 mmol/L.

e Wyniki: Sredni czas postu wynosit 8,2 godziny
dla SMSi 7,7 godziny dla UCCS (réznica IS,
p=0,04). SMS byta skuteczniejsza w
utrzymywaniu normoglikemii (normalnego
poziomu glukozy we krwi) przez diuzszy czas
w poréwnaniu do UCCS. Podwyzszone

Zaden z pacjent6w nie
doswiadczyt powaznych
zdarzen niepozadanych.
tagodne zmeczenie
zwigzane z hipoglikemig
byto zgtaszane

u 3/11 uczestnikéw
leczonych UCCS i dwoch
leczonych SMS.

U 2 pacjentéw leczonych
UCSS zgtoszono 2 epizody
lekowe, ktore zostaty
opanowane bez
koniecznosci podawania
lekéw. 1 pacjent wykazywat
objawy lekowe i
tachykardie, i z powodu
niskiego poziomu glukozy
we krwi wiosniczkowej
Zmieniono mu

Granty w ramach
Programu
Badawczo-
Rozwojowego

Precision Medical
Research of
National Key

Research and
Development
Program oraz

Shanghai Municipal
Commission of
Health and

Family Planning
Konflikt intereséw:

Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw.

Populacja: N=56

pacjenci z GSD typu VI
leczeni w jednym osrodku
w Chinach

Interwencja: surowa
skrobia kukurydziana w
dawce 1,5-2,0 g/kg m.c.,
u miodszych pacjentow
dieta zaktadajgca, ze 60-
65% zapotrzebowania
kalorycznego bedzie
pochodzi¢ z
weglowodanoéw (wigczajac
UCS), 15% z biatka,
pozostate 20-25% z
tluszczu.

Okres obserwacji:
mediana okresu
obserwaciji: 5,1 lat (0,3;
15,5)

zgfosit konflikt stezenia mleczanu byly obserwowane nawet postepowanie lecznicze w
interesow bez wystagpienia hipoglikemii i nie zalezaty od ciggu dnia.
Facbserwowans flotnyth ronio w poziomach | U & PaIenow wystapi
. A - .| wysoki poziom mleczanéw
cholesterolu catkowitego, HDL, trojgliceryddéw i .
kwasu moczowego miedzy grupami ﬁii;ﬁ?l:ngv L\’/\;{g cznie pod
stosujgcymi SMS i UCCS. wyplywem SMS, u 2/8
. Whioski autoréw: stodka skrobia maniokowa wylgcznie pod wptywem
(SMS) okazata sie nie gorsza niz skrobia UCSS i u 1/8 po spozyciu
kukurydziana o przedtuzonym uwalnianiu obu rodzajow skrobi.
(UC.CS)'W utrzymywaniu normoglikemii u Zaden z uczestnikow
pacjentéw z GSD typu la. badania nie doswiadczyt
objawow zotgdkowo-
jelitowych i zaden z
pacjentow nie przerwat
udziatu w badaniu.
Luo 2022 Typ badania: Celem badania byta ocena cech klinicznych i nie podlegato ocenie
Zr6dto finansowania: | retrospektywne badanie biochemicznych po terapii UCS
— | jednoosrodkowe

e Wyniki:

Po terapii UCCS wzrost i stezenie glukozy we krwi,
triglicerydéw, ALT, AST oraz yGT znaczaco sie
poprawity.

Sredni wzrost dzieci po okresie obserwacji
wynoszacym 5,1 lat zwigekszyt sie¢ zz -2,11 do -1,08
Ht SDS. Zatozony wzrost docelowy jest o -0,5 Ht
SDS nizszy niz $rednia dla chinskiej populacji. Po
uwzglednieniu tej roznicy wzrost dzieci zwigkszyt
sie z -1,66 do -0,61 Ht SDS. Zmiana Ht SDS
(aktualny Ht SDS minus docelowy Ht SDS) u
pacjentéw powyzej 10 r.z. podczas ostatniej wizyty
kontrolnej wynosita $rednio +0,19 SDS, co
wskazuje, iz prawdopodobne jest uzyskanie
wzrostu w normie populacyjnej w przysziosci.

Srednie stezenie glukozy zwiekszylo sie z 3,14 do
4,66 mmol/L

Srednie stezenie triglicerydéw zmniejszyto sie z
2,19 do 1,03 mmol/L

Srednie stezenie mleczanéw zmniejszylo sie z 2,3
do 1,7 mmol/L
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Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Srednie stezenie ALT zmniejszyto sie z 206 do 28
U/L, $rednie stezenie AST zmniejszyto sie z 217 do
35 U/L, srednie stezenie yGT zmniejszyto sie z 75,5
do 16 U/L.

Pozytywny wynik ketonéw w moczu zmniejszyt sie z
27.9% (12/43) do 7.7% (4/52).

Srednie stezenie kwasu moczowego zmniejszyto
sie z 2,18 SDS w momencie diagnozy do 1,4 SDS
podczas ostatniej obserwac;ji (p = 0.0152)).

Sposréd 16 pacjentéw w wieku mtodziezowym, u 8
z 10 pacjentow, ktorzy kontynuowali terapie UCS
oraz u 4 sposrdd 6 pacjentow, ktorzy przerwali
terapie UCS wystepowata hiperurykemia, co mozna
zinterpretowac, ze hiperurukemia pojawiata sie u
nastoletnich pacjentéw niezaleznie od terapii UCS.

e  Whnioski autoréw: Po terapii UCCS
zaobserwowano poprawe objawéw klinicznych
i parametréw biochemicznych

Chan 2021

grant badawczy AS-
GMM-110-01 z
Academia Sinica,
Tajwan.

Konflikt interesow:

Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw.

Zrodto finansowania:

Typ badania: badanie
retrospektywne z
dopasowaniem populacji
typu propensity match
scoring (PSM)
Populacja: N=29
Grupa badana: n=9:

8 dzieci z GSD-lai 1
dziecko z GSD-Ib po
przeszczepieniu watroby
od zywego dawcy

Grupa kontrolna: n=20
dzieci z atrezjg drég
z6tciowych po
przeszczepieniu watroby
Grupy zostaty
dopasowane m.in. pod
wzgledem wieku, ptci,
stezenia kreatyniny w
surowicy (SCr) przed
operacjg oraz wyniku skali
PELD parametréw
anatomicznych.

Interwencja:
przeszczepienie watroby
od zywego dawcy

Okres obserwaciji:
mediana: 15,4 lata
(4,1, 24,3)

. Cel badania: ocena dlugookresowych wynikéw
czynnosci nerek u pediatrycznych pacjentow z
GSD typu | po przeszczepieniu watroby od
zywego dawcy oraz zidentyfikowanie
czynnikow, ktore wplywajg na czynno$c nerek

e  Wybrane wyniki:
wyniki analizy w podgrupach wskazujg, ze
pacjenci z GSD typu |, u ktérych wprowadzono
surowg skrobie kukurydziang w pézniejszym
wieku (26 r.z.) przed transplantacjg watroby
mieli gorsze wyniki w zakresie zmiany eGFR w
przeciagu kolejnych lat (p<0,001) wyzszy
poziom ACR (mediana ACR 719,0 vs 15,7
mg/g u pacjentéw z GSD typu | u ktérych
wprowadzono terapie UCCS przed 6 r.z.) oraz
czesciej wystepowata u nich mikroalbuminuria
(100% vs. 0%, p=0,030)

. istniata korelacja miedzy wiekiem rozpoczecia
terapii skrobig kukurydziang a wystgpieniem
mikroalbuminurii (r=0,672; p=0,047);

e  Wybrane wnioski autoréow: wczesne wdrozenie
terapii skrobig kukurydziang (przed
rozpoczeciem okresu przedszkolnego), a
nastepnie przeszczepienie watroby pozwolito
uzyskac dobre rokowanie dla czynnosci nerek

nie podlegato ocenie

3.4.

Informacje na podstawie ulotki Glycosade

Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

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

3.5.

Podsumowanie analizy klinicznej

Jako ograniczenie analizy klinicznej mozna wskaza¢ m.in. brak dowoddéw dotyczgcych efektywnosci klinicznej
i praktycznej stosowania skrobi kukurydzianej u pacjentéw z glikogenozg typu innego niz | lub VI. Odnalezione
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badania cechujg sie licznymi ograniczeniami metodologicznymi (niewielkie grupy, badania typu
retrospektywnego, w czesci badan brak jasnego okreslenia, ktéry rodzaj skrobi byt stosowany u pacjentéw, inny
cel badawczy). Warto jednakze zauwazy¢, ze oceniane wskazania to choroby rzadkie, a dopuszczenie na rynek
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie jest zalezne od wynikéw przeprowadzonych
badan klinicznych.

Odnalezione badania wskazuja, iz terapia skrobig kukurydziang pozwolita poprawi¢ parametry kliniczne
i biochemiczne u pacjentéw z GSD typu VI (Luo 2022). Autorzy badania Hsu 2023 wnioskujg, iz skrobia
kukurydziana o przedtuzonym uwalnianiu pozwolita uzyska¢ poprawe kliniczng oraz lepszg stabilizacje poziomu
glukozy we krwi w poréwnaniu do zwyklej skrobi kukurydzianej. Autorzy badan Xu 2022 i Chan 2021 wnioskuja,
iz wczesne (ponizej 6 roku zycia) wprowadzenie terapii skrobig kukurydziang pozwala uzyskaé dobrg kontrole
metaboliczng u pacjentéw z GSD typu la (Xu 2022) oraz lepsze rokowanie dla czynnosci nerek u pacjentow
z GSD typu | po przeszczepieniu nerek (Chan 2021).

Wyniki odnalezionych badar sg zbiezne z wynikami badan opisanych w raporcie nr OT. 4311.18.2020.

4. Opinie ekspertéw klinicznych

Do momentu zakonczenia pracy nad raportem nie otrzymano opinii ekspertow, ktére mogtyby byé wykorzystane
W hiniejszym opracowaniu.

5. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45341.309.2024.1.KB z dnia
11.04.2024 r.) w 2023 r. w ramach importu docelowego wydano 46 zgoéd na refundacje srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Glycosade. Zrefundowano 272 opakowania zbiorcze (po 30 saszetek
kazde) dla 29 pacjentéw na fgczng kwote ok. 260 tys. zi8.

W danych przekazanych przez MZ brak jest informacji dotyczacych liczby opakowarh sprowadzanych dla
pacjentéw w podziale na poszczegdlne typy glikogenozy. Zgodnie z informacjami w ulotce dot. preparatu
Glycosade dawkowanie preparatu zalezy od wielu czynnikow w tym: masy ciata pacjenta, wieku, ale takze od
typu GSD, poziomu aktywnosci, indywidualnej reakcji i innych czynnikdéw. Ponadto czesto w trakcie terapii dawka
jest zmieniana i dostosowywana do indywidualnej odpowiedzi klinicznej i metabolicznej. Arbitralnie zatem
przyjeto, ze liczba opakowan niezbedna do rocznej terapii jednego pacjenta bedzie wartoscig s$rednig,
oszacowang jako liczba sprowadzonych opakowan preparatu Glycosade podzielona przez liczbe pacjentow, dla
ktérych sprowadzano preparat w 2023 roku. Tym samym s$rednia liczba opakowan preparatu Glycosade
niezbedna do rocznej terapii jednego pacjenta wynosi 9,4 jak przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.Srednia liczba opakowan produktu przypadajaca na pacjenta na rok na podstawie danych MZ —
oszacowanie Agencji

Liczba pacjentow, dla ktorych . . < I :
Produkt sprowadzano preparat Glycosade Liczba sprowadzonych opakowan Srednia Ilczb_a ogakowanl
w 2023 roku pacjent
w 2023 r.
Glycosade 29 272 9,37

*w obliczeniach zatozono wykorzystanie tej samej ilosci preparatu przez kazdego pacjenta

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu, cena ww. $sspz wynosita 952,96 zt za 1 opakowanie zbiorcze
zawierajgce 30 saszetek. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze
hurtowg (dane nt. ceny $sspz pochodzg z raportu z ZSMOPL z marca 2024 r.).

5 obliczenia wiasne analitykow Agencji (259 205,12 zt obliczono mnozgc liczbe sprowadzonych opakowan przez wskazang w pismie MZ
szacunkowg cene netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowa)
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Tabela 6. Koszt wnioskowanych technologii — oszacowanie Agencji

Produkt CHB (zt) CD (z1) WDS (zt) Cena dla ptatnika Roczny koszt
(z4) terapii jednego
pacjenta (zf)

Glycosade 952,96* 989,28 3,20 986,08 9 239,57

" zgodnie z pismem MZ (PLD.45341.309.2024.1.KB): cena $rodka spozywczego Glycosade to cena netto sprzedazy produktu do apteki,
zawierajgca marze hurtowg i
Skroty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, CZN — cena zbytu netto, WDS — wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wedtug danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia, w 2023 roku preparat Glycosade zostat sprowadzony
w ramach importu docelowego dla 29 pacjentéw. Nie zawarto informacji o sprowadzaniu innych §sspz w ramach
importu docelowego dla analizowanych wskazan.

Na podstawie danych NFZ mozna przyjaé, ze srednio w ciggu roku leczonych jest ok. 389 pacjentéw z chorobg
spichrzeniowg glikogenu ($rednia liczba chorych, u ktérych sprawozdano kod gtéwny lub wspotwystepujacy
wg ICD-10: E74.0 z lat 2014-2023). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Liczebnos¢ pacjentéw, u ktorych sprawozdano kod gtéwny lub wspéiwystepujacy wg ICD-10: E74.0
(choroba spichrzeniowa glikogenu) wg danych NFZ

Pacjenci (unikalne

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Srednia
numery PESEL)

U ktorych sprawozdano kod

giowny lub 342 | 404 | 358 | 341 | 424 | s01 | 358 | 461 | 322 | 374 | 389
wspoéitwystepujacy wg
ICD- 10: E74.0

Zrodto: baza SWIAD

Dla ocenianych wskazan (glikogenoza i glikogenoza typu la, Ib, llI, 1V, VI, IX, XI, llI-VI-IX) nie byto mozliwe

wygenerowanie danych NFZ z uwagi na to, iz ten sam kod ICD-10 obejmuje kilka ré6znych choréb, co wskazano
w tabeli ponizej.

Tabela 8. Rozpoznania przyporzadkowane do kodu ICD-10 w ramach E74.0

Rozpoznanie kod ICD-10

E 74.0 Choroba spichrzeniowa glikogenu (glikogenoza sercowa, choroba: Andersen, Coriego, Forbesa,

Sz Hersa, McArdle’a, Pompego, Taruiego, Tauriego, von Gierkego. Niedobér fosforylazy watrobowej)

Z uwagi na fakt, ze glikogenozy zawierajg sie w kodzie E74.0, do ktérego zaliczone sg réwniez inne jednostki
chorobowe, utrudnia to oszacowanie rzeczywistej liczby osdb chorych w ramach ocenianego wskazania.

W celu weryfikacji liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie liczby pacjentow w Polsce z wnioskowanym
wskazaniem/wskazaniami. Do momentu zakonczenia pracy nad raportem nie otrzymano opinii ekspertéw.

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow ankietowanych na potrzeby innych zlecen Ministra Zdrowia
w celu przyblizenia liczebnos$ci populacji w ocenianych wskazaniach.

Tabela 9. Opinie ekspertow ankietowanych na potrzeby raportu nr OT.4311.18.2020 na temat liczebnosci populacji
z glikogenoza

Wskazanie (typ glikogenezy) Obecne\tvli;é?sac(éhorych Seshd '\:Vo‘éggt zrzﬁll:orowar'l Zrédto
Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowa w dziedzinie pediatrii metabolicznej
la ok. 30-35 1-2
Ib ok. 20 1-2 oszacowania wiasne
I ok. 30 1-3
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Wskazanie (typ glikogenezy) Obecne\}vlllgé?;(;horych Liczba r\:vogg: :xnorowan Zrodio
VI ok. 10-15 1-2
IX ok. 30-40 2-4

Dr n. med. Joanna Taybert
Konsultant Wojewo6dzka w dziedzinie pediatrii metabolicznej

o0k.100 2-4
Ib
] ok.50 2-3 oszacowania wlasne
VI ok.30 1-3
IX ok.30 1-3

Biorgc pod uwage dane przekazane przez Ministerstwo Zdrowia, dane NFZ oraz opinie ekspertow klinicznych
zebrane na potrzeby poprzedniego raportu, trudno jest okresli¢ wielkos¢ populacji docelowej. W raporcie nr
0T.4311.18.2020 na podstawie danych MZ wskazano, iz w latach 2017-2020 liczba pacjentoéw (liczba unikalnych
numerow PESEL), ktérzy uzyskali refundacje produktu Glycosade wynosita 39. Wedtug informaciji przekazanych
przez MZ, w roku 2023 preparat Glycosade stosowato 29 pacjentéw. Okresy czasu nie sg porownywalne, zatem
trudno wnioskowaé, czy liczebnos$¢ populacji wykazuje tendencje wzrostowa, czy pozostaje na porownywalnym
poziomie, dlatego odstgpiono od oszacowania liczebnosci docelowej. W roku 2023 koszt refundacji preparatu
Glycosade dla wszystkich chorych wynosit okoto 260 tys. zi.

W zleceniu Ministra Zdrowia nie zawarto informacji o innych produktach stanowigcych alternatywe dla $sspz
Glycosade sprowadzanych w ramach importu docelowego. Analitycy Agencji nie odnalezli informacji na temat
dostepnych na polskim rynku produktéw leczniczych ani srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, kiére mogg stanowi¢ alternatywne postepowanie terapeutyczne dla preparatu Glycosade
(wskazywana w pismiennictwie skrobia kukurydziana jest Srodkiem spozywczym).
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6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146 t.j.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4311.18.20207, na podstawie ktérego wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 29/2021 oraz
pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 29/2021 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w
ramach importu docelowego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Glycosade, saszetki
60 g we wskazaniach: glikogenoza oraz glikogenoza typu la. Ib, lll, IV, VI, IX, XI, llI-VI-IX.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie: istnienia
nowych wytycznych praktyki klinicznej; istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej.

Zgodnie z informacjg zawartg w pi$mie ze zleceniem MZ znak: PLD.45341.309.2024.1.KB z dnia 11.04.2024 r.
cena ww. srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego wynosi 952,96 zt za 1 opakowanie
zbiorcze po 30 saszetek. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze
hurtowg (dane nt. ceny $sspz pochodzg z raportu z ZSMOPL z marca 2024 r.)

W roku 2023, w ramach importu docelowego, wydano 46 zgdd na refundacje tego $rodka dla 29 pacjentéw, co
obejmuje tgczng liczbe 272 opakowan zbiorczych po 30 saszetek kazde.

Wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 17-18.06.2024 r. wykorzystujgc stowa kluczowe: glycosade,
glycogenosis, management of/guidelines/treatment. Przeszukano wybrane strony internetowe, baze danych
PubMed, korzystano rowniez z wyszukiwarki internetowej Google.

Odnaleziono dwa dokumenty: polskie wytyczne dietetyczne z 2020 r. oraz francuskie PNDS z 2023 r. Francuskie
wytyczne kliniczne obejmujg pacjentéw z chorobag spichrzeniowg glikogenu typu Ill (GSD IIl) i zalecaja
wprowadzenie surowej skrobi kukurydzianej do dawki pokarmowej w wieku od 10 do 12 miesiecy w celu
wydtuzenia czas postu. Wytyczne francuskie wskazujg na konkretne produkty do stosowania w analizowanych
wskazaniach tj. Maizeng i Glycosade. Glycosade jest skrobig kukurydziang modyfikowang i moze by¢ stosowany
od 2. roku zycia jako alternatywa zapewniajgca lepszg kontrole metaboliczng i wydtuzenie czasu postu w
poréwnaniu z tradycyjng maka kukurydziang (Maizena). Ponadto, preparat Glycosade powinien by¢
wprowadzany na podstawie pomiaru stezenia glukozy we krwi oraz oceny metabolicznej. Polskie zalecenia
pediatryczne z 2020 r. opisujg schemat leczenia w poszczegdinych typach glikogenoz, wskazujgc wykorzystanie
maltodekstryny i niegotowanej, surowej skrobi kukurydzianej dla typéw glikogenoz: Ia, Ib i ¢ oraz typu lll.

Odnalezione zalecenia kliniczne nie odnoszg sie do postepowania dietetycznego u pacjentéw z glikogenozg typu
IV, VI, IX, XI, l-VI-IX (w raporcie nr OT.4311.18.2020 opisane wytyczne kliniczne wskazujg na korzysci ze
stosowania preparatu Glycosade u pacjentow z glikogenozg typu I, VI i IX).

Odnalezione wytyczne sg zbiezne z wytycznymi opisanymi w raporcie nr OT.4311.18.2020.

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonych wyszukiwan (tj. wyszukiwanie aktualizacyjne dla wskazan objetych raportem nr
0T.4311.18.2020 odnaleziono nastepujgce badania spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego: Hsu 2023, Monteiro 202, Xu 2022, Luo 2022, Chan 2021.

Hsu 2023 to jednoramienne badanie przeprowadzone w populacji pacjentéw z GSD typu la stosujgcych
dotychczas wylgcznie zwyktg skrobie kukurydziang w ciggu dnia i przed snem (N=9). Badanie miato na celu ocene
skutecznosci zastgpienia zwyktej skrobi kukurydzianej skrobig o przedtuzonym uwalnianiu podawanej przed
snem, w ciggu dnia pacjenci nadal stosowali zwyklg skrobie. Zdaniem autoréw, wyniki badania wskazuja, iz
stosowanie skrobi kukurydzianej o przedtuzonym uwalnianiu przed snem moze przyczyni¢ sie do klinicznie
znaczgcej poprawy i stabilizacji poziomu glukozy we krwi.

" https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/262/RPT/OT.4311.18.2020_Glycosade_raport 2021.03.11_BIP.pdf, data odczytu 17.06.2024 r.
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Xu 2022 to jednoosrodkowe badanie jednoramienne majgce na celu ocene cech klinicznych dny moczanowej
u pacjentéw z chorobg spichrzeniowg glikogenu typu la. Poréwnano 31 pacjentéw z dng moczanowg z 64
pacjentami z bezobjawowa hiperurykemia, analizujgc objawy, wyniki badar laboratoryjnych i obrazowych. Analiza
wieloczynnikowa wskazata na zwigzek migedzy wiekiem wprowadzenia diety a ryzykiem dny moczanowej. Autorzy
wnioskujg, ze wczesne wprowadzenie surowej skrobi kukurydzianej moze przyczyni¢ sie¢ do lepszej kontroli
metabolicznej u pacjentéw z GSD la,

Monteiro 2021 to randomizowane, potréjnie zaslepione badanie fazy I/Il typu cross-over majgce na celu
porownanie krotkookresowej (dwudniowa hospitalizacja) skutecznosci i bezpieczenstwa stodkiej skrobi
maniokowej (SMS) ze skrobig kukurydziang o przedtuzonym uwalnianiu (UCCS) w utrzymaniu normoglikemii u
pacjentow z glikogenozg typu la. Wyniki wskazujg, ze SMS okazata sie nie gorsza niz UCSS w zakresie
skutecznosci. wykazata sie wiekszg skutecznoscig w utrzymaniu normoglikemii, z dluzszym $srednim czasem
postu w poréwnaniu do UCCS, bez istotnych réznic w poziomach cholesterolu i innych markeréw. Zaden z
pacjentow nie doswiadczyt powaznych zdarzen niepozgdanych i nie przerwat udziatu w badaniu. Autorzy
whnioskujg, ze SMS okazata sie nie gorsza od UCCS w kontekscie badanych parametréw.

Luo 2022 to retrospektywne badanie jednoosrodkowe majgce na celu ocene wptywu niegotowanej skrobi
kukurydzianej (UCS) na cechy kliniczne i biochemiczne pacjentéw z GSD typu VI. Intensywne leczenie UCS przez
rok pozwolito wiekszo$ci pacjentdéw na powrot do normy w zakresie czynnosci watroby, stezenia glukozy, ketondw
w moczu, tréjglicerydéw i kwasu moczowego. Zwiekszenie dawki lub czestotliwosci UCS w zakresie czynnosci
watroby, stezenia glukozy, ketonéw w moczu, trojgliceryddw i kwasu moczowego. Zwiekszenie dawki lub
czestotliwosci UCS w odpowiedzi na poziom glukozy we krwi i objawy kliniczne prowadzito do zmniejszenia
aktywnosci enzymow watrobowych i wielkosci watroby. Autorzy badania wnioskujg, ze terapia UCS moze
poprawi¢ objawy kliniczne i parametry biochemiczne odpowiedzi na poziom glukozy we krwi i objawy kliniczne
prowadzito do zmniejszenia aktywnosci enzymdw watrobowych i wielkosci watroby. Autorzy badania wnioskuja,
ze terapia UCS moze poprawi¢ objawy kliniczne i parametry biochemiczne.

Chan 2021 to badanie retrospektywne z dopasowaniem populacji typu propensity match scoring (PSM) majgce
na celu ocene diugoterminowych wynikow funkcji nerek u dzieci z glikogenozg typu | (GSD 1) po przeszczepieniu
watroby od zywego dawcy. Mediana okresu obserwacji wyniosta 15,4 lata. Wyniki analizy w podgrupach
wskazujg, ze pacjenci z GSD typu |, u ktérych wprowadzono surowg skrobie kukurydziang w p6zniejszym wieku
(=6 r.z.) przed transplantacjg watroby mieli IS gorsze wyniki w zakresie zmiany eGFR w przeciggu kolejnych lat,
wyzszy poziom ACR oraz IS czesciej wystepowata u nich mikroalbuminuria. Ponadto, istniata korelacja miedzy
wiekiem rozpoczecia terapii skrobig kukurydziang a wystgpieniem mikroalbuminurii.

Jako ograniczenie analizy klinicznej mozna wskaza¢ m.in. brak dowoddéw dotyczgcych efektywnosci klinicznej
i praktycznej stosowania skrobi kukurydzianej u pacjentéw z glikogenozg typu innego niz | lub VI. Odnalezione
badania cechujg sie licznymi ograniczeniami metodologicznymi (niewielkie grupy, badania typu
retrospektywnego, w czesci badanh brak jasnego okreslenia ktéry rodzaj skrobi byt stosowany u pacjentéw, inny
cel badawczy). Warto jednakze zauwazy¢, ze oceniane wskazania to choroby rzadkie, a dopuszczenie na rynek
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie jest zalezne od wynikow przeprowadzonych
badan klinicznych.

Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia przekazania raportu nie otrzymano opinii ekspertow, ktére mogtyby byé wykorzystane w niniejszym
opracowaniu.

Wplyw na wydatki z budzetu ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2023 r. w ramach importu docelowego wydano 46
zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Glycosade. Zrefundowano
272 opakowania zbiorcze (po 30 saszetek kazde) dla 29 pacjentéw na tgczng kwote ok. 260 tys. z48.

Oszacowany przez analitykow Agencji roczny koszt terapii jednego pacjenta wynosi 9 239,57 zt.

Wygenerowane dane NFZ wskazuja, iz Srednia liczba chorych, u ktérych sprawozdano kod gtéwny lub
wspotwystepujgcy wg ICD-10: E74.0 (choroba spichrzeniowa glikogenu) z lat 2014-2023 wynosi 389.

8 obliczenia wiasne analitykow Agenciji (259 205,12 zt obliczono mnozgc liczbe sprowadzonych opakowan przez wskazang w pismie MZ
szacunkowg cene netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgcg marze hurtowa)
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7. Zrodta

Rekomendacje kliniczne

Wicker C, Cano A, Decostre V, Froissart R, Maillot F, Perry A, Petit F, Voillot C, Wahbi K, Wenz J,
Laforét P, Labrune P. French recommendations for the management of glycogen storage disease
PNDS 2023 type IIl. Eur J Med Res. 2023 Jul 24;28(1):253. doi: 10.1186/s40001-023-01212-5. PMID:
(Francja) 37488624; PMCID: PMC10364360.
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8. Zataczniki

8.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych dot. produktu Glycosade w ocenianych wczesniej
wskazaniach w bazie Medline (data wyszukiwania: 18.06.2024 r.)

#1 "Glycogen Storage Disease"[Mesh] 6,925
#2 dextrinosis[Title/Abstract] 10
#3 glycogenosis[Title/Abstract] 1,653
#4 GSD([Title/Abstract] 2,681
45 ((GSD[Title/Abstract] or Glycogen Storage Disease[Title/Abstract] or glycogenosis[Title/Abstract]) and (Type | 721
[Title/Abstract] or Type 1[Title/Abstract]))
#6 (GSD[Title/Abstract] or Glycogen Storage Disease[Title/Abstract] or glycogenosis[Title/Abstract]) and (Type la 471
[Title/Abstract] or Type la[Title/Abstract])
47 ((GSD[Title/Abstract] or Glycogen Storage Disease[Title/Abstract] or glycogenosis[Title/Abstract]) and (Type 333
Ib [Title/Abstract] or Type 1b[Title/Abstract]))
48 ((GSD[Title/Abstract] or Glycogen Storage Disease[Title/Abstract] or glycogenosis[Title/Abstract]) and (Type 368
II[Title/Abstract] or Type 3[Title/Abstract]))
49 ((GSD[Title/Abstract] or Glycogen Storage Disease[Title/Abstract] or glycogenosis[Title/Abstract]) and (Type 208
IV[Title/Abstract] or Type 4[Title/Abstract]))
#10 ((GSD[Title/Abstract] or Glycogen Storage Disease[Title/Abstract] or glycogenosis[Title/Abstract]) and (Type 70
VI[Title/Abstract] or Type 6[Title/Abstract]))
#11 ((GSD[Title/Abstract] or Glycogen Storage Disease[Title/Abstract] or glycogenosis[Title/Abstract]) and (Type 60
IX[Title/Abstract] or Type 9[Title/Abstract]))
#12 von Gierke disease[Title/Abstract] or von Gierke's disease[Title/Abstract] 166
#13 Cori Disease[Title/Abstract] or Cori's Disease[Title/Abstract] or Debrancher Deficiency[Title/Abstract] or 58
Forbes Disease[Title/Abstract] or limit dextrinosis[Title/Abstract]
Andersen triad[Title/Abstract] or Andersen's triad[Title/Abstract] or Andersen disease[Title/Abstract] or
#14 e A ) 108
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 (Type 14
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 9,198
#18 "Starch"[Mesh] 52,996
#19 glycosade[Title/Abstract] 13
#20 cornstarch[Title/Abstract] 1,371
#21 Extended Release Cornstarch[Title/Abstract] 4
#22 hydrothermally processed high amylopectin cornstarch[Title/Abstract] 0
#23 amylopectin cornstarch[Title/Abstract] 3
#24 processed cornstarch[Title/Abstract] 127
#25 cooked cornstarch[Title/Abstract] 10
#26 #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 53,843
#27 #17 and #26 196
#28 #17 and #27 Filters: from 2021/1/21 - 2024/6/18 36

Tabela 11. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Glycosade w ocenianych wczesniej
wskazaniach w bazie Embase (data wyszukiwania: 18.06.2024 r.)

Liczba
Nr Kwerenda rekordéw

#1 exp glycogen storage disease/ 181951
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Nr Kwerenda rel_l(igrz'ctj)gw
#2 dextrinosis.ti,ab,kw. 14
#3 glycogenosis.ti,ab,kw. 3504
#4 GSD.ti,ab,kw. 6828
#5 ((GSD or Glycogen Storage Disease or glycogenosis) and (Type | or Type 1)).ti,ab,kw. 1904
#6 ((GSD or Glycogen Storage Disease or glycogenosis) and (Type la or Type 1a)).ti,ab,kw. 1299
#7 ((GSD or Glycogen Storage Disease or glycogenosis) and (Type Ib or Type 1b)).ti,ab,kw. 857
#8 ((GSD or Glycogen Storage Disease or glycogenosis) and (Type Il or Type 3)).ti,ab,kw. 914
#9 ((GSD or Glycogen Storage Disease or glycogenosis) and (Type IV or Type 4)).ti,ab,kw. 551
#10 ((GSD or Glycogen Storage Disease or glycogenosis) and (Type VI or Type 6)).ti,ab,kw. 168
#11 ((GSD or Glycogen Storage Disease or glycogenosis) and (Type I1X or Type 9)).ti,ab,kw. 163
#12 ((GSD or Glycogen Storage Disease or glycogenosis) and (Type Xl or Type 11)).ti,ab,kw. 35
#13 (von Gierke disease or von Gierke's disease).ti,ab,kw. 351
#14 (Cori Disease or Cori's Disease or Debrancher Deficiency or Forbes Disease or limit dextrinosis).ti,ab,kw. 130
#15 (Andersen triad or Andersen's triad or Andersen disease or Andersen's disease).ti,ab,kw. 108
#16 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5 24665
#17 exp starch/ 90902
#18 glycosade.ti,ab,kw. 45
#19 cornstarch.ti,ab,kw. 3238
#20 Extended Release Cornstarch.ti,ab,kw. 8
#21 hydrothermally processed high amylopectin cornstarch.ti,ab,kw. 0
#22 amylopectin cornstarch.ti,ab,kw. 6
#23 processed cornstarch.ti,ab,kw. 0
#24 cooked cornstarch.ti,ab,kw. 22
#25 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 92628
#26 16 and 25 687

Tabela 12. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Glycosade. w ocenianych wczesniej
wskazaniach w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 18.06.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba
rekordow
1 MeSH descriptor: [Glycogen Storage Disease] explode all trees 125
2 MeSH descriptor: [Glycogen Storage Disease] explode all trees Limits: with Cochrane Library publication date 22
from Feb 2021 to June 2024
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Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 13
Embase: 687 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 22 Lacznie: 0

tacznie: 722
- J

1 v
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutdw tytutow i streszczen + odrzucone
i streszczen: duplikaty:

Wiaczonych: 722

Wykluczonych: 698

Publikacje wtgczone do analizy petnych

Publikacje -
wiaczone tekstow
z referenciji: 0 Wiaczonych: 24
\ 4

4 N

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 5
Badania wtérne: 0

Badania gtéwne: 5
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