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Rekomendacja nr 38/2013
z dnia 8 kwietnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Proglicem (diazoxidum) kapsutki a 100 mg i 25 mg
we wskazaniach: hipoglikemia hiperinsulinemiczna, zespét
hipoglikemia-hiperamonemia, hiperinsulinizm organiczny, wyspiak
trzustki

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Proglicem
(diazoxidum) kapsutki a 100 mg i 25 mg we wskazaniach: hipoglikemia hiperinsulinemiczna,
zespot hipoglikemia-hiperamonemia, hiperinsulinizm organiczny, wyspiak trzustki.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Proglicem (diazoxidum)
we wskazaniach: hipoglikemia hiperinsulinemiczna, zespdét hipoglikemia-hiperamonemia,
hiperinsulinizm organiczny, wyspiak trzustki.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie w wymienionych wskazaniach produktu
leczniczego Proglicem (diazoxidum) pozwala unikng¢ neurologicznych objawéw i nastepstw
hipoglikemii.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Proglicem (diazoxidum) nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu i brak jest go w Rejestrze Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
PR oraz we wspdélnotowym Rejestrze Produktéw Leczniczych.

Produkt ten moze jednak by¢ sprowadzany z zagranicy jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla
ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6
wrzes$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.), tj.
na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza
szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister
Zdrowia moze wydac¢ zgode na refundacje sprowadzonego leku na podstawie art. 39 ustawy
o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (dalej: ustawy o refundacji). Lek jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu
optaty ryczattowej.
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Problem zdrowotny

Hipoglikemia hiperinsulinemiczna (ang. hyperinsulinemic hypoglycemia, HH) to wspdlny termin dla
okreslenia stanu chorobowego spowodowanego réznymi przyczynami. Najwazniejszg przyczyna
zaburzen hipoglikemicznych u niemowlat i dzieci jest hiperinsulinizm.

Przyczyny HH mogg by¢ wrodzone (hiperinsulinizm wrodzony, CHI), wtérne do pewnych czynnikow
ryzyka, zwigzane z zespotami rozwojowymi lub wystepujace z innych rzadkich przyczyn, takich
jak zespot poresekcyjny, guz insulinowy, mutacja genu receptora insuliny lub zaburzen
metabolicznych jak np. wrodzone zaburzenia glikozylacji i tyrozynemii typu 1. Hiperinsulinemiczna
hipoglikemia u niektérych chorych moze by¢ indukowana wysitkiem fizycznym, natomiast u innych
moze by¢ zwigzana z przejsciowg kwasicg mleczanowa i hiperalaninemia.

Hiperinsulinizm wrodzony (ang. congenital hyperinsulinism, CHI) jest najczestszg przyczyng
przewlektej hipoglikemii u niemowlat. CHI jest genetycznie heterogenicznym zaburzeniem
uwzgledniajgcym zaréwno wystepowanie rodzinne, jak i sporadyczne.

Dzieci dotkniete hipoglikemig hiperinsulinemiczng, z powodu dtugotrwatej i / lub nawracajgcej
hipoglikemii, narazone sg na uszkodzenia mdzgu a nastepnie uposledzenie neurorozwojowe. Dlatego
tez, diagnoza i natychmiastowe leczenie sg niezbedne, aby unikngé uszkodzen rozwijajacego sie
maozgu.

Gtéwnym celem leczenia CHI jest zapobieganie neurologicznym objawom i ich nastepstwom poprzez
utrzymywanie normoglikemii (stezenie glukozy we krwi >3.0 mmol/l). Terapia obejmuje leczenie
dietetyczne, farmakologiczne i chirurgiczne.

W leczeniu zachowawczym stosuje sie:

-wlewy dozylne zawierajgce powyzej 10 mg glukozy/ kg masy ciata / minute (15-20 mg glukozy/kg
masy ciata / minute — w celu zapobiegnieciu uszkodzenia mozgu);

-diazoksyd, pierwsza linia terapii dtugoterminowej, poczatkowa dawka 5-7,5 mg/kg/ dzien,
podzielona na 3 dawki. Dawki mogg by¢ zwiekszane po kazdych dwdch dniach o 5 mg do efektywnej
i maksymalnej dawki (15 mg/kg/ dzien). Zwiekszenie dawki moze powodowaé zwiekszenie ryzyka
wystgpienia dziatan niepozgdanych, bez wzrostu oczekiwanych korzysci;

-diazoksyd razem z innymi lekami hiperglikemizujgcymi, takimi jak: analogi somatostatyny (np.
Okreotyd), antagonisci kanatu wapniowego (np. Nifedypina), glukagon, glikokortykosteroidy.

Diazoksasyd jest czesto nieskuteczny u chorych z CHI z mutacjami powodujgcymi niesprawnos¢
kanatow KATP w komdrkach beta trzustki. Wrodzony hiperinsulinizm czesto jest oporny na leczenie
zachowawcze i w postaciach o ostrym przebiegu wymaga czesto interwencji chirurgicznej.
W przypadku zmian ogniskowych wykonywana jest czesciowa pankreatektomia. W ciezkich
przypadkach CHI o charakterze dyfuzyjnym, kiedy zawiedzie leczenie dietetyczne i farmakologiczne,
jako ostatnig linie leczenia nalezy rozwazy¢ wykonanie prawie catkowitej pankreatektomii
(dotyczacej 95%, a nawet wiekszej ilosci trzustki).

Zespét hiperinsulinemia-hiperamonemia (HI / HA) jest rzadka chorobg genetyczng spowodowang
aktywacjg mutacji GLUD1, genu dehydrogenazy glutaminianowej (GDH). Przypadki rodzinnego
wystepowania wskazujg na dziedziczenie autosomalne dominujgce. HI/HA jest drugg co do czestosci
przyczyng hipoglikemii hiperinsulinenicznej u niemowlat i najczesciej jest tagodng odmiang CHI.
Charakterystyczng cechg zespotu HI / HA jest bezobjawowa, dtugotrwale utrzymujgca sie
hiperamonemia (zwiekszenie stezenia amoniaku w osoczu). W zespole HI/HA nawracajgce drgawki
hipoglikemiczne najczesciej pojawiajg sie miedzy 2 a 7 miesigcem zycia. Pacjenci z tym zespotem sg
podatni na leczenie dietetyczne i farmakologiczne. Ciezko$¢ objawdw hipoglikemii jest zmienna,
natomiast poprawa nastepuje zwykle po podaniu diazoksydu.

Hiperinsulinizm organiczny. Hipoglikemia moze by¢ sklasyfikowana jako hipoglikemia egzogenna
i tzw. endogenna. Hipoglikemia endogenna moze by¢ podzielona na hipoglikemie czynnosciowa
i organiczng. Z klinicznego punktu widzenia bardziej wygodny do rozrdézniania hipoglikemii jest
podziat na hipoglikemie wystepujace na czczo i po spozyciu positku. Hipoglikemie spowodowane
organicznym hiperinsulinizmem objawiajg sie gtéwnie na czczo.
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Organiczng przyczyng hiperinsulinizmu mogg by¢ guzy trzustki (insulinoma, 1-4 chorych/min/rok),
niektdre zaburzenia hormonalne lub zaburzenia czynno$ci watroby.

Opcje terapeutyczne dla hiperinsulinizmu zalezg od tego, co jest jego poczatkowa przyczynga. Jesli
przyczyna jest organiczna, podstawowym sposobem leczenia jest chirurgiczne usuniecie zmiany
odpowiedzialnej za hiperinsulinizm.

Choroba ta jest trudna do rozpoznania i wymaga skompilowanej diagnostyki lokalizacyjnej. Leczenie
operacyjne jest podstawowga metodg leczenia organicznego hiperinsulinemizmu, a jego wyniki zalezg
od podtoza histopatologicznego choroby.

Woyspiaki trzustki zaliczane sg do nowotworéw neuroendokrynnych (NET), rozwijajgcych sie
z komodrek rozproszonego uktadu wydzielania wewnetrznego. Wyrdznia sie NET czynne (wydzielajace
hormony) i NET nieczynne (ktére nie wytwarzajg hormondéw). Obraz kliniczny NET czynnego
charakteryzujg zazwyczaj objawy spowodowane nadmiarem wydzielania przez niego hormonu,
natomiast rozmiary guza sg niewielkie, przez co jego umiejscowienie jest utrudnione.

Guz insulinowy (ang. insulinoma) to nowotwdr neuroendokrynny wywodzacy sie z komérek B wysp
trzustkowych, wytwarzajacy insuline, ktérej nadmiar jest przyczyng hipoglikemii. W 90% jest guzem
pojedynczym, matym (< 2 cm), dobrze unaczynionym i otorbionym. Natomiast ok. 10% guzow jest
wieloogniskowa, a ok. 8-10% ma przebieg ztosliwy, z objawami inwazji lokalnej i przerzutami do
weztéw przyaortalnych oraz watroby.

Guz insulinowy trzustki (insulinoma) jest najczesciej wystepujgcym hormonalnie czynnym
nowotworem neuroendokrynnym trzustki, i stanowi ok. 25 % wszystkich nowotworéw
neuroendokrynnych tego narzadu. Pozostate wyspiaki sg znacznie rzadsze i biorg nazwe
od wydzielanych hormonoéw (np. glucogonoma, gastrinoma VIP-oma, somatostatinoma, rakowiak).
Zapadalnos$¢ na guz insulinowy wynosi 1-4 przypadki/min/rok. Guz insulinowy zwykle rozpoznawany
jest miedzy 40. a 60. rokiem zycia, jednak opisywano przypadki, w ktérych do rozwoju insulinoma
dochodzito zaréwno we wczesnym dziecifdstwie, jak i w podesztym wieku. Insulinoma wystepuje ok.
dwukrotnie czesciej u kobiet niz u mezczyzn.

Objawy kliniczne wyspiaka wydzielajgcego insuline u wiekszosci chorych sg zazwyczaj konsekwencjg
hipoglikemii, natomiast rzadko wynikiem obecnosci samego guza. Najbardziej typowe objawy
zgtaszane przez pacjentéw obejmujg zaburzenia widzenia, splatanie, sennos¢, omamy, urojenia,
majaczenie, drgawki oraz przejsciowe defekty motoryczne (objawy neuroglikopenii). Spowodowane
przez hipoglikemie zwiekszone wydzielanie amin katecholowych jest natomiast przyczyna
wzmozonego pocenia, zbledniecia powtok skdrnych, drzenia rak czy uczucia kotfatania serca (objawy
wynikajgce z pobudzenia autonomicznego uktadu nerwowego). Objawy wystepujg zazwyczaj
w godzinach porannych, péznym popotudniem, podczas wysitku lub w okresach gtodzenia. Uczucie
gtodu, ktére towarzyszy hipoglikemii, sktania chorych do czestych positkdw i odpowiada za otytosc.
Objawy kliniczne guza insulinowego uktadajg sie w tzw. triade Whipple’a, i wystepujg w czasie
gtodzenia. Obejmujg one: ww. objawy hipoglikemii, obnizenie stezenia glukozy we krwi < 2.2 mmol/I
(£ 40 mg/dl), ustepowanie objawdéw po podaniu glukozy.

Leczenie guza insulinowego obejmuje leczenie operacyjne oraz zachowawcze. Leczenie
farmakologiczne insulinoma jest zarezerwowane jedynie dla chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie
do leczenia chirurgicznego lub nie wyrazajg na nie zgody oraz dla potrzeb przedoperacyjnego
kontrolowania stezenia glukozy w surowicy krwi.

W ok. 90 % przypadkdw guzy insulinowe trzustki maja posta¢ tagodna. Srednie przezycie
w przypadkach ztoéliwych guzéw wynosi 2,5- 3 lat. Srednia przezycia po leczeniu chirurgicznym
wynosi 5 lat, ale w okresie 2,5-3 lat u 60% chorych pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby.

Opis wnioskowanego Swiadczenia

Diazoksyd jest pochodng benzotiodiazyny. Przy podawaniu doustnym obniza cisnienie tetnicze krwi,
dziata antydiuretycznie oraz hiperglikemizujgco.

Przyczyng hiperglikemii jest gtéwnie hamowanie sekrecji insuliny. Diazoksyd w wyniku interakgcji
z kanatami K+ wrazliwymi w btonie komdrkowej komérek B zapobiega ich zamknieciu lub przedtuza
ich czas otwarcia; jest to dziatanie przeciwstawne do pochodnych sulfonylomocznika. Diazoksyd
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nieznacznie hamuje obwodowe zuzytkowanie glukozy w miesniach szkieletowych i pobudza
glukoneogeneze.

Doustnie podawany diazoksyd powoduje rdwniez zwiekszone uwalnianie biogennych katecholamin,
w wyniku czego nastepuje aktywacja cyklazy adenylowej i akumulacja cyklicznego AMP w tkance.
Cykliczny 3,5-AMP moze z kolei inaktywowac syntetaze glikogenu i aktywowa¢é fosforylaze glikogenu.
Te rdézne mechanizmy moga miec dziatanie synergistyczne na asymilacje glukozy i powodowanie
hiperglikemii. Diazoksyd istotnie klinicznie zmniejsza wydalanie sodu i wody, powodujac
zatrzymywanie ptynéw. Jednakze wptyw doustnego diazoksydu na cisnienie krwi jest zazwyczaj
niewielki lub w ogdle nie wystepuje. Ponadto, diazoksyd powoduje rozszerzenie naczyn, zwitaszcza
przy wysokich dawkach. Diazoksyd zwieksza stezenie kwasu moczowego w surowicy, zmniejszajgc
jego wydalanie. Zwieksza to réwniez ilos¢ wolnych kwaséow ttuszczowych i obniza poziom wydalania
chlorkéw.

Charakterystyka Produktu Leczniczego (przekazana przez MSD, Niemcy) wskazuje, ze Proglicem jest
zalecany w leczeniu nieprawidtowo niskiego poziomu cukru we krwi (hipoglikemii) réznego
pochodzenia: hipoglikemii u pacjentéw z nadwrazliwoscig na leucyne; przetrwatej hipoglikemii
hiperinsulinemicznej u niemowlagt (PHHI); guzach wysp trzustkowych, fagodnych i ztosliwych;
hipoglikemii wywotanej nowotworami pozatrzustkowymi; hipoglikemii nieznanego pochodzenia
zwigzanych z wysokim poziomem insuliny.

Wedtug informacji przekazanych przez podmiot odpowiedzialny produkt leczniczy Proglicem jest
zarejestrowany w Argentynie, Kanadzie, Francji, Niemczech, Wtoszech, Japonii, Liechtensteinie,
Holandii, RPA i Szwajcarii.

Zasady realizacji Swiadczenia w Polsce okresla Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2012
r. w sprawie sprowadzania z zagranicy produktow leczniczych niezbednych dla ratowania zycia lub
zdrowia pacjenta dopuszczonych do obrotu bez koniecznos$ci uzyskania pozwolenia, ktérego
podstawg ustawowa jest art. 4 ust. 7 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U.z2008r., Nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.).

Alternatywna technologia medyczna

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych we wskazaniu: hipoglikemia
hiperinsulinemiczna, zespét hipoglikemia — hiperamonemia, hiperinsulinizm organiczny, wyspiak
trzustki, nalezg analogi somatostatyny:

Oktreotyd (w tym: Sandostatin, Sandostatin LAR) — zakres wskazan objetych refundacjg: akromegalia;
zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: leczenie objawdéw hipersekrecji
wystepujacych w przebiegu nowotwordw neuroendokrynnych; leczenie guzéw wydzielajacych
insuline oraz leczenie hyperinsulinizmu u dzieci do 18 roku zycia.

Lanreotyd (w tym: Somatuline autogel) — zakres wskazan objetych refundacja: akromegalia; zakres
wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: leczenie objawéw hipersekrecji wystepujgcych
w przebiegu nowotwordow neuroendokrynnych; leczenie guzow wydzielajacych insuline oraz leczenie
hyperinsulinizmu u dzieci do 18 roku zycia.

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzono wyszukiwanie przeglagdéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ lub
bezpieczenstwo preparatu Proglicem (diazoksyd) w terapii: hipoglikemia hiperinsulinemiczna, zespot
hipoglikemia — hiperamonemia, hiperinsulinizm organiczny, wyspiak trzustki, w pordéwnaniu
z dowolnym komparatorem (w tym oktreotyd, lanreotyd). Nie odnaleziono opracowan wtoérnych
odnoszacych sie do ww. oceny efektywnosci klinicznej leku diazoksyd.

Kryteria wtgczenia do analizy spetnity 3 publikacje, ktére odpowiadajg 3 badaniom, w tym:

- Hoe 2006 — badanie obserwacyjne z grupg kontrolng oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo leku
diazoksyd w populacji niemowlat z hipoglikemia. Prébe kontroli hipoglikemii przy pomocy diazoksydu
podjeto u 21 z 26 noworodkéw (u pozostatych 5 noworodkéw zastosowano jedynie czeste
karmienie). Sposréd 21 noworodkéw u 19 uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie, a tym samym
osiggnieto dobrg kontrole glikemii,1 noworodek nie odpowiedziat na leczenie diazoksydem, w innym
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przypadku leczenie musiato zosta¢ przerwane z powodu zatrzymania moczu u noworodka. U 12
sposrod ww. 19 noworodkdw wykonano badania na czczo — u wszystkich zaobserwowano mozliwos¢
kontroli poziom glukozy we krwi >60 mg / dl, co najmniej przez 9 godzin. Skuteczna dawka
diazoksydu, ktérg otrzymywaty noworodki to 8 mg / kg / dzien (zakres od 5 do 15 mg / kg / dzien).

- Boukhman 1998 — opis serii przypadkow analizujgcy dostepne, skuteczne metody leczenia
insulinoma, w tym w ramach leczenia przedoperacyjnego i farmakologicznego ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa leku diazoksyd.

-Leczenie przedoperacyjne (farmakologiczne, m.in. diazoksydem): Diazoksyd zastosowano u 41
sposrod 56 pacjentéw poddanych leczeniu przedoperacyjnemu. W 34 przypadkach odnotowano
korzystng reakcje na lek, z czego u 14 pacjentdw odnotowano dziatania niepozgdane, w tym:
palpitacje (n=13), nadmierne owtosienie (hirsutyzm) (n=5), obrzek (n=5), nudnosci (n=2), uczucie
dyskomfortu (n=2), podwyzszone stezenie kwasu moczowego (n=2). U 7 pacjentéw odnotowano brak
reakcji na diazoksyd. 5 pacjentéw w wyniku przyjmowania leku diazoksyd doswiadczyto powaznych
powiktan prowadzacych do zaprzestania przyjmowania preparatu. Diazoksyd okazat sie skuteczny
u 29 sposrdéd 41 pacjentéw.

-Leczenie farmakologiczne diazoksydem: 9 z 11 pacjentdw otrzymujacych jedynie leczenie
farmakologiczne diazoksydem nie zdecydowato sie na zabieg usuniecia insulinoma ze wzgledu
na zadowalajgce efekty leczenia diazoksydem. U 2 pacjentéw odnotowano ciezkie dziatania
niepozadane.

- Gill 1997 - opis serii przypadkdw oceniajgcy skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku diazoksyd
u dorostych pacjentéw leczonych na insulinoma lub hipoglikemie. tacznie wystano 127
kwestionariuszy do lekarzy opiekujgcych sie poszczegdlnymi pacjentami przyjmujgcymi diazoksyd.
Zwroty ankiet uzyskano dla 47 (37%) pacjentéw. Sposréd 47 pacjentéw 40 byto leczonych na
insulinoma, pozostali byli leczeni m.in. na hipoglikemie.U 23 (59%) pacjentéw uzyskano ustgpienie
objawéw insulinoma. Sporadyczne przypadki objawdw zwigzanych z hipoglikemig odnotowywano
u 15 (38%). Czeste uporczywe objawy choroby pomimo leczenia wystapity tylko ul pacjenta.
Dziatania niepozgdane (DN) zanotowano u 17/36 pacjentdw dla ktorych otrzymano dane (47%).
Najczestszym DN byto zatrzymanie moczu, nastepnie hirsutyzm (nadmierne owtosienie). We
wszystkich przypadkach DN byty tagodne i nie wymagaty zaprzestania leczenia lub dostosowania
odpowiedniej dawki leku.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dokumentujacych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

W trakcie leczenia preparatem Proglicem pacjenci wymagajg Scistej obserwacji. Wtasciwosci
antydiuretyczne mogg powodowaé znaczng retencje sodu i wody, co w konsekwencji moze
spowodowac zastoinowg niewydolnosé serca u chorych z ograniczong rezerwg sercowg. Proglicem
powinien by¢ stosowany ze szczegdlng ostroznoscig u pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej (w
czesci aorty o nazwie przesmyk) i innymi chorobami serca, gdzie zwiekszona pojemnos¢ minutowa
serca bytaby szkodliwa. Istniejg doniesienia o kwasicy ketonowej i hiperosmolarnej $pigczce
nieketonowej, zazwyczaj u pacjentdéw z chorobami wspdtistniejgcymi. Zaobserwowano réwniez
wystgpienie przejsciowej za¢my u dzieci w pofaczeniu z hiperosmotyczng $pigczkg, jednak
ustepowaty one po leczeniu hiperosmolarnosci. Przy dtugotrwatym uzytkowaniu zaleca sie takze
regularne monitorowanie cisnienia krwi, wydalanego moczu, elektrolitu i stezenia kwasu moczowego
W surowicy.

W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych, nalezy pamieta¢ o tym Zze: hiperglikemia lub
cukromocz mogg wymagaé zmniejszenia dawki, aby zapobiec kwasicy ketonowej Ilub
hiperosmotycznej $pigczce; trombocytopenia z plamicg lub bez, moze by¢ powodem do przerwania
leczenia; neutropenia jest przemijajgca i nie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem infekcji, i zwykle nie
uzasadnia przerwania leczenia.



Rekomendacja nr 38/2013 Prezesa AOTM z dnia 8 kwietnia 2013 r.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Departament Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia wskazat, ze w ramach importu
docelowego leku Proglicem (diazoxidum) liczba zgdéd na sprowadzenie produktu w roku 2012
wynosita 194, a taczna kwota wydanych zgdd refundacyjnych (jako wartosci, o ktére wnioskowano,
a nie wartosci ktore zostaty w rzeczywistosci rozliczone przez NFZ) to 136 356 — 216 953 (PLN netto),
oraz w 2013 roku odpowiednio 88 i 28 338.

Miesieczny koszt preparatu Proglicem (przy zatozeniu stosowania dawki dobowej wynoszacej 300
mg, ustalonej w oparciu o rekomendacje kliniczne ENETS 2006 i PSGN 2008) podawanego we
wskazaniu insulinoma wynosi od 503,45 PLN do 1124,17 PLN, natomiast miesieczny koszt preparatu
Proglicem (przy zatozeniu stosowania maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 600 mg, ustalonej w
oparciu o rekomendacje kliniczne ENETS 2006, PSGN 2008 i publikacji GV Gill et al. 1997)
podawanego we wskazaniu insulinoma wynosi od 1006,90 PLN do 2248,33 PLN.

Duza rozbiezno$s¢ w miesiecznych kosztach leczenia preparatem Proglicem, wynika z dwukrotnej
réznicy w koszcie za DDD miedzy Proglicem 100 mg a Proglicem 25 mg.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne (Endocrine Society Clinical Practice Guideline: American
Diabetes Association, European Association for the Study of Diabetes, and European Society of
Endocrinology — ESCPG 2009), National Institutes of Health Pubic Access - NIH 2009, Polska Sie¢
Guzéw Neuroendokrynnych - PSGN 2008, European Neuroendocrine Tumor Society - ENETS 2006)
i 1 rekomendacje refundacyjng (Haute Autorite de Santé - HAS 2011). W wiekszosci przypadkow
substancja diazoxidum obok analogdw somatostatyny jest zalecana w leczeniu hipoglikemii oraz
insulinoma (m. in. gdy mozliwosci leczenia operacyjnego i redukujgcego mase guza oraz terapia
analogami somatostatyny zostang wyczerpane).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8.03.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLD-460-18220-1/AL/13), odno$nie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Proglicem (diazoxidum) kapsutki a 100 mg i 25 mg we wskazaniach: hipoglikemia
hiperinsulinemiczna, zespdt hipoglikemia-hiperamonemia, hiperinsulinizm organiczny, wyspiak trzustki, na
podstawie art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 57/2013 z dnia 8 kwietnia 2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Proglicem (diazoxidum) kapsutki po 100 mg, 25 mg we wskazaniach: hipoglikemia
hiperinsulinomiczna, zespdt hipoglikemia-hiperamonemia, hiperinsulinizm organiczny, wyspiak trzustki.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2013 z dnia 8 kwietnia 2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Proglicem (diazoxidum) kapsutki po 100 mg, 25 mg we
wskazaniach: hipoglikemia hiperinsulinomiczna, zespdt hipoglikemia-hiperamonemia, hiperinsulinizm
organiczny, wyspiak trzustki.

2. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Nr: AOTM-0OT-431-
05/2013. Proglicem (diazoxidum) kapsutkipol00 mg,25 mg we wskazaniach: hipoglikemia
hiperinsulinemiczna, zespdt hipoglikemia —hiperamonemia, hiperinsulinizm organiczny, wyspiak
trzustki.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



