Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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

Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego
Proglicem (diazoxidum) kapsutki po 100 mg, 25 mg we wskazaniach:
hipoglikemia  hiperinsulinomiczna, = zespdt  hipoglikemia-hiperamonemia,
hiperinsulinizm organiczny, wyspiak trzustki.

Uzasadnienie

Proglicem jest lekiem zabezpieczajgcym przed krytycznymi spadkami poziomu
cukru we krwi wywotanymi hyperinsulinizmem. Jego dziatanie pozwala unikngc
neurologicznych objawdw hipoglikemii i ich nastepstw.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Proglicem (diazoxidum) kapsutki po 100 mg, 25 mg we wskazaniach: hipoglikemia
hiperinsulinemiczna, zespét hipoglikemia — hiperamonemia, hiperinsulinizm organiczny, wyspiak
trzustki. Wskazany produkt leczniczy jest sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zin. zm.), gdyz na
terenie Polski nie jest dopuszczony do obrotu.

Ministerstwo Zdrowia wyrazito zgode na wykonanie skréconej oceny ww. Swiadczenia opieki
zdrowotnej, ograniczonej do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem
dostepnych informacji dotyczacych rejestracji ww. produktu leczniczego oraz uzupetniong
o ewentualne informacje dotyczace badan pierwotnych, przeglad dostepnych rekomendacji
klinicznych, rekomendacji refundacyjnych dla tego leku na Swiecie oraz opinie ekspertéw klinicznych.

Problem zdrowotny

Hipoglikemia hiperinsulinemiczna (HH) to wspdlny termin dla okreslenia stanu chorobowego
spowodowanego réznymi przyczynami. Najwazniejszg przyczyng zaburzen hipoglikemicznych
u niemowlat i dzieci jest hiperinsulinizm. Przyczyny HH moga by¢:

e wrodzone (hiperinsulinizm wrodzony spowodowany m. in. mutacjami gendw w komadrkach
beta trzustki np. zespot hiperinsulinemia-hiperamonemia);

e wtdrne (np. wyspiak trzustki).
Hipoglikemie w zaleznosci od diagnozy klinicznej, mozna réwniez podzieli¢ na hipoglikemie:

e egzogenng (egzogenna hipoglikemia wystepuje np. u chorych na cukrzyce, nadmiernie
leczonych lekami B-cytotropowymi lub insuling);
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e endogenna.

Hipoglikemia endogenna moze by¢ podzielona na hipoglikemie czynnosciowg i organiczng
(hiperinsulinizm organiczny). Organiczng przyczyng hiperinsulinizmu mogg byé guzy trzustki (np.
wyspiak trzustki), niektdre zaburzenia hormonalne lub zaburzenia czynnosci watroby.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Proglicem (diazoksyd) — pochodna benzotiodiazyny, kod ATC: VO3AHO1 — diazoxide (leki stosowane
w leczeniu hipoglikemii).

Diazoksyd w wyniku interakcji z kanatami K+ wrazliwymi w btonie komdrkowej komérek B zapobiega
ich zamknieciu lub przedtuza ich czas otwarcia; w ten sposéb hamuje sekrecje insuliny.. Diazoksyd
nieznacznie hamuje obwodowe zuzytkowanie glukozy w miesniach szkieletowych i pobudza
glukoneogeneze.

Wskazania na podstawie ChPL przekazanego przez podmiot odpowiedzialny (Niemcy)

Proglicem jest zalecany w leczeniu nieprawidtowo niskiego poziomu cukru we krwi (hipoglikemii)
réznego pochodzenia:

e hipoglikemia u pacjentéw z nadwrazliwoscig na leucyne,

e przetrwata hipoglikemia hiperinsulinemiczna u niemowlat (PHHI),

e guzy wysp trzustkowych, tagodne i ztosliwe,

e hipoglikemia wywotana nowotworami pozatrzustkowymi,

e hipoglikemie nieznanego pochodzenia zwigzane z wysokim poziomem insuliny.

Wskazany produkt leczniczy jest sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzeénia
2001 r. Prawo farmaceutyczne, gdyz na terenie Polski nie jest dopuszczony do obrotu. Wedtug
informacji przekazanych przez podmiot odpowiedzialny produkt leczniczy Proglicem jest
zarejestrowany w nastepujgcych krajach: Argentyna, Kanada, Francja, Niemcy, Wtochy, Japonia,
Liechtenstein, Holandia, RPA, Szwajcaria. W krajach Unii Europejskiej produkt byt rejestrowany
w procedurze narodowej.

Proglicem nie byt jak dotad technologig oceniang przez Agencje Oceny Technologii Medycznych.

Zgodnie z zestawieniem przekazanym przez MZ wydano 282 zgody na sprowadzenie preparatu
Proglicem (w tym 198 wnioskéw uzyskato zgode na refundacje). taczna kwota wydanych zgdd
refundacyjnych zostata oszacowana przez MZ na 164 694 PLN — 245 291 PLN. Nalezy jednak
podkresli¢, iz w przekazanym przez Ministerstwo Zdrowia zestawieniu brak jest wartosci rozliczonych
zgdd, a jedynie podana jest wartos¢ na ktérg wydano zgody, co nie jest odzwierciedleniem realnych
wydatkéw poniesionych przez NFZ w zakresie finansowania preparatu Proglicem.

Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych 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 wystepujgcych w  przebiegu nowotwordéw
neuroendokrynnych; leczenie guzéw wydzielajacych insuline oraz leczenie hiperinsulinizmu u dzieci
do 18 roku zycia) oraz Lanreotyd (w tym: Somatuline autogel) — zakres wskazan objetych refundacja:
akromegalia; zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: leczenie objawoéw
hipersekrecji wystepujagcych w przebiegu nowotworédw neuroendokrynnych; leczenie guzéw
wydzielajgcych insuline oraz leczenie hiperinsulinizmu u dzieci do 18 roku zycia].

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Nie odnaleziono opracowan wtérnych odnoszgcych sie do oceny efektywnosci klinicznej preparatu
Proglicem (diazoksyd). Kryteria wtgczenia do analizy spetnity 3 publikacje odpowiadajgce 3 badaniom,

2/4



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 57/2013 z dnia 8 kwietnia 2013 r.

w tym Hoe 2006 (badanie obserwacyjne z grupg kontrolng), Boukhman 1998 (opis serii przypadkow)
oraz Gill 1997 (opis serii przypadkow).

Autorzy badania Hoe 2006 doszli do nastepujgcych wnioskdw: leczenie diazoksydem w dawce 5 do
10 mg/kg/dzien jest skuteczne; dobrg metodg oceny skutecznosci leczenia diazoksydem jest
wykazanie, ze noworodek pomimo pominiecia 2 lub 3 karmien (tzn. brak karmienia przez 8-12
godzin) nadal utrzymuje poziom glukozy we krwi >70 mg / dl; skuteczne leczenie diazoksydem
obejmuje okres co najmniej od 4 do 8 tygodni.

Badanie Boukhman 1998.
e Leczenie przedoperacyjne (farmakologiczne, m.in. diazoksydem):

Diazoksyd zastosowano u 41 sposrdd 56 pacjentdw poddanych leczeniu przedoperacyjnemu. W 34
przypadkach odnotowano korzystng reakcje na lek, z czego u 14 pacjentéw odnotowano dziatania
niepozgdane, w tym: palpitacje (n=13), nadmierne owtosienie (hirsutyzm) (n=5), obrzek (n=5),
nudnosci (n=2), uczucie dyskomfortu (n=2), podwyiszone stezenie kwasu moczowego (n=2).
U 7 pacjentéw odnotowano brak reakcji na diazoksyd. Pieciu pacjentéw w wyniku przyjmowania leku
diazoksyd doswiadczyto powaznych powiktan — w konsekwencji musieli oni zaprzesta¢ przyjmowania
preparatu. Podsumowujgc diazoksyd okazat sie skuteczny u 29 sposréd 41 pacjentéw. Inne leczenie
przedoperacyjne obejmowato stosowanie somatostatyny u pieciu pacjentdw, dylantyny
u 4 pacjentéw oraz chemioterapii u jednego pacjenta.

e Leczenie farmakologiczne diazoksydem:

Jedenastu z 67 chorych wigczonych do badania z rozpoznaniem insulinoma leczono jedynie
farmakologicznie. W ramach tego leczenia pacjenci otrzymywali diazoksyd. Dziewieciu z 11 ww.
pacjentéw nie zdecydowato sie na zabieg usuniecia insulinoma ze wzgledu na zadowalajgce efekty
leczenia diazoksydem. Sposrod 11 pacjentow poddanych tylko leczeniu farmakologicznemu
diazoksydem u dwojga (w wieku 12 i 22 lata) odnotowano ciezkie dziatania niepozadane.

W badaniu Gill 1997 u 59% pacjentéow leczonych diazoksydem uzyskano ustgpienie objawow
insulinoma. Sporadyczne przypadki objawdéw zwigzanych z hipoglikemig odnotowywano u 38%
badanych. Czeste uporczywe objawy choroby pomimo leczenia wystgpity tylko u jednego pacjenta.
Dziatania niepozgdane (DN) zanotowano u 17/36 pacjentow. Najczestszym DN byto zatrzymanie
moczu, nastepnie hirsutyzm. We wszystkich przypadkach byly one tagodne i nie wymagaty
zaprzestania leczenia lub zmiany dawki.

Dziatania niepozadane (ChPL): nadmierne owtosienie, zatrzymanie wody i sodu, zaburzenia
zofagdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty), znacznie rzadziej: wysypka, obnizenie poziomu
immunoglobulin, neutropenia, eozynofilia, trombocytopenia, hiperurykemia, hipokaliemia. Kwasica
ketonowa, moze wystgpi¢ u pacjentéw, ktdrzy sg w ztym ogdlnym stanie i pozostajg bez kontroli
lekarzy. Jesli stezenie glukozy we krwi nie sg uwaznie monitorowane moze wystgpi¢ ciezka
hiperosmolarnosc.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie odnaleziono danych.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Nie dotyczy.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Nie dotyczy.
Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzono wyszukiwanie (w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji
i towarzystw naukowych) aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, a takze rekomendacji
dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Proglicem (diazoxidum)
kapsutki po 100 mg, 25 mg we wskazaniach: hipoglikemia hiperinsulinemiczna, zespét hipoglikemia —
hiperamonemia, hiperinsulinizm organiczny, wyspiak trzustki. Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne
(ESCPG 2009, NIH 2009, PSGN 2008, ENETS 2006) i 1 rekomendacje refundacyjng (HAS 2011).
W wiekszosci przypadkédw 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).

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0oz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku
zart. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. Nr 122, poz 696, z pdin. zm.).,
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych nr: AOTM-0T-431-05/2013,
»Proglicem (diazoxidum) kapsutki po 100 mg, 25 mg we wskazaniach: hipoglikemia hiperinsulinomiczna, zesp6t
hipoglikemia-hiperamonemia, hiperinsulinizm organiczny, wyspiak trzustki”, kwiecien 2013 r.
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