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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Proglicem (diazoxide) we wskazaniach: hipoglikemia
insulinemiczna, hipoglikemia nieokreslona, wyspiak trzustki, zespot
hipoglikemia-hiperamonemia, zespét MEN2, zespot Beckwitha-
Wiedemanna, hiperinsulinizm rodzinny, hipoglikemia
leucynowrazliwa

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego
Proglicem (diazoxide) we wskazaniach:

e  Hipoglikemia insulinemiczna;

e Hipoglikemia nieokreslona;

e Wyspiak trzustki;

e Zespdt hipoglikemia-hiperamonemia;

o  Zespot MEN2;

e  Zespot Beckwitha-Wiedemanna;

e Hiperinsulinizm rodzinny;

e  Hipoglikemia leucynowrazliwa.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe, wytyczne oraz opinie ekspertéw uzasadniajg finansowanie ze srodkdw publicznych
whnioskowanego leku we wszystkich wskazaniach.

Analiza kliniczna dla wiekszosci wskazan, oparta jest na opisach i seriach przypadkow.
Odnaleziono réwniez badanie randomizowane we wskazaniu hipoglikemia insulinemiczna,
jednak odnaleziona publikacja nie jest opublikowana w formie petnego tekstu, a liczebnos¢
préb w badaniu byta niewielka. Wyniki tego badania wskazywaty na skuteczno$é prowadzonej
terapii wzgledem placebo. Czas do uzyskania kontroli glikemii przy dozylnej podazy glukozy
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<4mg/kg/min przez minimum 6 godzin, byt istotnie statystycznie krétszy w grupie
otrzymujgcej diazoksyd, w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo.

Pozostate badanie wskazywaty na mozliwy korzystny efekt terapeutyczny w leczonych
chorobach, jednak ze wzgledu na niska jako$¢ dowoddw, wnioskowanie na ich podstawie jest
utrudnione.

W ramach wskazan: hipoglikemia nieokre$lona oraz zespdt MEN2, nie odnaleziono badan,
w ktérych stosowano wnioskowang technologie lekowa.

Wytyczne kliniczne pozytywnie odnoszg sie do wskazan: hipoglikemia insulinemiczna
i nieokreslona, wyspiak trzustki oraz zespot Beckwitha-Wiedemanna. Ponadto odnaleziono
2 rekomendacje refundacyjne, ktére pozytywnie odnosity sie do zastosowania diazoksydu
we wskazaniach: hipoglikemia insulinemiczna, hipoglikemia leucynowrazliwa oraz wyspiak
trzustki.

Nalezy miec¢ jednak na uwadze, ze hipoglikemia hiperinsulinemiczna ma réznorodng etiologie
i w czesci wnioskowanych wskazan réwniez wystepuje podwyzszony poziom insuliny.
Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Proglicem (diazoxide) na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.
22017 r. poz. 1844 z p6zA. zm.).

Problem zdrowotny

Hipoglikemia insulinemiczna

Najwazniejszg przyczyng zaburzen hipoglikemicznych u niemowlat i dzieci jest hiperinsulinizm.
Przyczyny hipoglikemii hiperinsulinemicznej (HH) moga by¢ wrodzone, wtérne, zwigzane z zespotami
rozwojowymi, zaburzeniami metabolicznymi i innymi rzadziej powigzanymi (takimi jak zespodt
poresekcyjny, guz insulinowy, mutacja genu receptora insuliny).

Hiperinsulinizm wrodzony (CHI) stanowi grupe zaburzen o genetycznym podtozu, charakteryzujgcych
sie dysregulacjg wydzielania insuliny przez komodrki beta trzustki w odniesieniu do stezenia glukozy
we krwi z nawracajaca, przewlekta hipoglikemia.

Ciezko$¢ hiperinsulinizmu wrodzonego (CHI) waha sie od tagodnie objawowej hipoglikemii
z poczatkowymi przejawami w okresie dojrzewania lub w wieku dorostym do zagrazajgcej zyciu
hipoglikemii u noworodkéw w pierwszych dniach zycia.

U noworodkéw CHI zwykle prezentuje sie jako ciezkie objawy neuroglikopenii z drgawkami (>50%),
niemniej jednak mogg réwniez wystgpi¢ niespecyficzne objawy (takie jak sinica, rozdraznienie)
lub postaé bezobjawowa. Kardiomiopatia przerostowa i hepatomegalia, ktére sg powszechne
u noworodkdéw z CHI, mogg by¢ rdwniez spowodowane hiperinsulinomig ptodowa. U starszych dzieci
objawy hipoglikemii przejawiajg sie jako ostabienie, gtdd, nudnosci oraz niepokd;.

Czestos$¢ CHI w pdtnocnej populacji europejskiej wynosi okoto 1:30 000-50 000 zywych urodzen.
Rokowanie jest lepsze po pankreatektomii u chorych z ogniskowg postacia CHI w pordéwnaniu
z postacig dyfuzyjna.

Hiperinsulinemia-hiperamonemia (HI/HA)

Rzadka choroba genetyczna spowodowana mutacjg genu dehydrogenazy glutaminianowej (GDH).
Przypadki rodzinnego wystepowania wskazujg na dziedziczenie autosomalne dominujgce. HI/HA
jest drugg, co do czestosci przyczyng hipoglikemii hiperinsulinenicznej u niemowlat. Charakterystyczng
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cechg zespotu HI/HA jest bezobjawowa, dtugotrwale utrzymujgca sie hiperamonemia. W zespole
HI/HA nawracajgce drgawki hipoglikemiczne najczesciej pojawiajg sie miedzy 2 a 7 mc. zycia. Pacjenci
z tym zespotem sg podatni na leczenie dietetyczne i farmakologiczne.

Wyspiaki trzustki

Guz insulinowy (ang. insulinoma) to nowotwor neuroendokrynny (NET) wywodzacy sie z komérek
B wysp trzustkowych, wytwarzajacy insuline. W 90% jest matym (< 2 cm), pojedynczym guzem, ktéry
jest dobrze unaczyniony i otorbiony. Okoto 10% guzéw jest wieloogniskowa, a ok. 8-10% ma przebieg
ztosliwy, z objawami inwazji lokalnej i przerzutami do weztéw przyaortalych oraz watroby.

Insulinoma jest najczesciej wystepujacym hormonalnie czynnym nowotworem neuroendokrynnym
trzustki i stanowi ok. 25% wszystkich nowotwordéw neuroendokrynnych tego narzadu.

Objawy kliniczne guza insulinowego ukfadajg sie w tzw. triade Whipple’a, i wystepuja w czasie
gtodzenia. Obejmujg one: ww. objawy hipoglikemii, obnizenie stezenia glukozy we krwi £ 2.2 mmol/I
(< 40 mg/dl), ustepowanie objawdw po podaniu glukozy.

Zapadalnos$¢ na guz insulinowy wynosi 1-4 przypadki/min/rok. Zwykle rozpoznawany jest miedzy 40.
A 60. rokiem zycia, jednak istniejg przypadki, w ktérych do rozwoju insulinoma dochodzito zaréwno we
wczesnym dzieciinstwie, jak i w podesztym wieku. Insulinoma wystepuje okoto dwukrotnie czesciej
u kobiet niz u mezczyzn.

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

Hipoglikemia nieokreslona

Hipoglikemia jest zespotem klinicznym charakteryzujgcym sie obecnoscig nastepujgcych objawdw:
zaburzonej homeostazy adrenergicznej i/lub neuroglikopenii, obnizonego stezenia glukozy w osoczu
<60 mg% na czczo lub <50 mg% w czasie doustnego testu obcigzenia glukozg (DTOG) oraz ich ustgpienia
po podaniu glukozy. Objawy te stanowig tzw. triade Whipple’a.

Stwierdzenie jedynie objawdw klinicznych nie upowaznia do rozpoznania hipoglikemii, poniewaz moga
one wynika¢ z nieswoistego wzrostu napiecia uktadu adrenergicznego. Izolowane niskie stezenie
glukozy we krwi réwniez nie jest rGwnoznaczny z rozpoznaniem hipoglikemii.

Diagnostyka hipoglikemii polega na wykonaniu badan laboratoryjnych i obrazowych. W duzej jednak
czesci przypadkow nie jest mozliwe jednoznaczne ustalenie przyczyny hipoglikemii i wowczas zachodzi
koniecznos¢ wielokrotnego powtarzania badan laboratoryjnych i obrazowych umozliwiajgcych
wykrycie pierwotnej przyczyny hipoglikemii, a nastepnie jej leczenie.

Zespot MEN2

Zespot MEN2 to zespdt mnogich nowotwordw uktadu wydzielania wewnetrznego typu 2 (ang. multiple
endocrine neoplasia type 2, MEN2). Jest to choroba dziedziczna, spowodowana mutacjg germinalng
genu RET. Guzy moga powstawaé we wszystkich narzadach, w ktdérych dochodzi do ekspresji
protoonkogenu RET i zaleznie od ich lokalizacji wyrdznia sie odrebne zespoty kliniczne. Ryzyko rozwoju
raka rdzeniastego tarczycy wynosi >95%, guza chromochtonnego nadnerczy 45%, nadczynnosci
przytarczyc 15-30%, nerwiakéw bton sluzowych i innych wad wrodzonych okoto 5%.

Zespot MEN2B to rak rdzeniasty tarczycy jest szczegdlnie agresywny i rozwija sie juz u matych dzieci.
Towarzyszy mu zespot anomalii fenotypowych, obejmujgcych przede wszystkim nerwiaki
i nerwiakozwojaki bton sluzowych (,postrzepiony na brzegach” jezyk, wydatne wargi, uposledzenie
czynnosci jelita grubego z powodu podsluzéwkowych nerwiakow), a takze inne charakterystyczne
objawy szkieletowe: wydtuzona zuchwa, czesto cechy marfanoidalne.
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Niektére mutacje genu RET s3g zwigzane z bardzo matym ryzykiem guza chromochtonnego i nie
predysponujg do nadczynnosci przytarczyc.

Zespot Beckwitha-Wiedemanna

Zespot Beckwitha-Wiedemanna (ang. Beckwith-Wiedemann syndrome, BWS) jest ztozonym
zaburzeniem wielogenowym, spowodowanym mutacjami oraz zmianami epigenetycznymi
wptywajgcymi na ekspresje czynnikéw regulujgcych wzrost, ktére znajdujg sie na krétkim ramieniu
chromosomu 11 (11p15).

Charakteryzuje sie nastepujgcymi objawami: hipoglikemia noworodkéw, makrosomia (nadmierne
wzrastanie), makroglosia (duzy jezyk), hemihiperplasia (przerost potowiczy ciata), wada powtok
brzucha — przepuklina pepowinowa, przepuklina pepkowa, przepukliny pachwinowe, anomalie
ptatkéw usznych — dotki na ptatkach uszu i wyrosla przeduszne.

Dzieci z zespotem Beckwitha - Wiedemanna sg narazone na zwiekszone ryzyko rozwoiju kilku rodzajow
nowotworéw, w szczegdlnosci w postaci guza Wilmsa. Nowotwory rozwijajg sie u okoto 10 procent
0so6b w wieku niemowlecym. Wczesna Smier¢ moze wystgpi¢ z powodu powiktan wczesniactwa,
hipoglikemii, kardiomiopatii, makroglurii lub nowotwordéw. Szacuje sie, ze czestos¢ BWS wynosi
sie 1:10 340 noworodkéw.

Hiperinsulinizm rodzinny

Wrodzony hiperinsulinizm jest zaburzeniem genetycznie heterogenicznym, uwzgledniajgcym zaréwno
wystepowanie rodzinne, jak i sporadyczne. Najczesciej wystepujgcy typem choroby jest
hiperinsulinizm dziedziczony w sposéb autosomalny recesywny. U chorych z wrodzonym
hiperinsulinizmem zidentyfikowano dotgd mutacje 5 réznych gendw w komadrkach beta trzustki.

Objawy, ktore mogg by¢ wystepujgce u noworodkdw: zwiekszona masa urodzeniowa, hipoglikemia,
napady padaczkowe, trudnosci w karmieniu, niskie napiecie miesni (hipotonia), trudnosci
z oddychaniem (bezdech). Powiktania mogg prowadzi¢ do nieodwracalnego uszkodzenia médzgu
i Smierci.

Hipoglikemia leucynowrazliwa (ang. leucine-sensitive hypoglycemia)

Hipoglikemia indukowana dietg bogato-proteinowg, a w szczegdlnosci aminokwasem leucyna.
Choroba ta wynika z zaburzen sekrecji insuliny, co podkresla wptyw zaréwno glukozy, jak
i aminokwasdw na wydzielanie insuliny. Jedng z przyczyn hipoglikemii leucynowrazliwej jest zespoét
hiperinsulinemia - hiperamonemia (HI/HA). lest to choroba genetyczna spowodowana aktywacjg
mutacji genu GLUD1 - dehydrogenazy glutaminianowej (GDH). Istnieje rodzinne wystepowanie
hipoglikemii (wrodzony hiperinsulinizm). W leczeniu wrodzonej hipoglikemii stosowany jest diazoksyd.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskowane wskazania nalezg do choréb rzadko wystepujgcych, zatem dla czesci z nich
nie odnaleziono wytycznych klinicznych, co skutkuje brakiem wskazania dla nich alternatywnych
technologii medycznych. Wedtug opinii eksperta, dla wiekszosci wskazan, postepowanie medyczne
dobierane jest indywidualnie.

W przypadku hipoglikemii insulinemicznej, wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow wskazujg
na mozliwos¢ stosowania hydrokortyzonu i oktreotydu, po nieskutecznej terapii glukoza
i diazoksydem.

We wskazaniu nowotworu insulinoma, wytyczne, oprécz glukozy, diazoksydu (stosowanego
z hydrochlortiazydem), wskazujg na mozliwo$¢é stosowania werapamilu i fenytoiny, B-blokeréw
i glikokortykosteroidow, analogéw somatostatyny —oktreotydu i lanreotydu, ewerolimusu i sunitynibu
(w ztosliwym wyspiaku trzustki) oraz rapamycyny.
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Wytyczne dotyczace postepowania w zespole Beckwitha-Wiedemanna jako mozliwe opcje
farmakologiczne, oprocz diazoksydu, wymieniajg SSA (analogi somatostatyny), syrolimus i GLP-1R
(agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu 1).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2017 r., poz. 129) w Polsce oktreotyd i lanreotyd aktualnie refundowany jest
m.in. w:

e hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyna niz okreslona w ChPL;

e leczeniu  objawéw  hipersekrecji  wystepujagcych w  przebiegu  nowotworéw
neuroendokrynnych;

e Leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych GEP-NET G1 i czesci G2
(index Ki67 do maksymalnie 10%) srodkowej czesci prajelita, trzustki, po wykluczeniu ognisk
pierwotnych w koncowej czesci prajelita, u dorostych pacjentdw z nieoperacyjnymi guzami
miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami (lanreotyd).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Proglicem nie jest obecnie zarejestrowany na terenie Polski. Wniosek dotyczy leku
Proglicem, ktory zawiera diazoksyd w postaci kapsutek w dawkach 25 mg oraz 100 mg, stosowanych
doustnie.

Diazoksyd w wyniku interakcji z kanatami K+ wrazliwymi w btonie komdrkowej komérek B trzustki
zmniejszajgc uwalnianie insuliny. Diazoksyd nieznacznie hamuje obwodowe zuzytkowanie glukozy
w miesniach szkieletowych i pobudza glukoneogeneze.

Ponadto, diazoksyd powoduje rozszerzenie naczyn, zwtaszcza przy wysokich dawkach. Diazoksyd
zwieksza stezenie kwasu moczowego w surowicy, zmniejszajac jego wydalanie. Zwieksza réwniez ilos¢
wolnych kwaséw ttuszczowych i obniza poziom wydalanie chlorku. Wskazania rejestracyjne produktu
leczniczego Proglicem dotyczg leczenia 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.

Wskazania wnioskowane po czesci pokrywaja sie ze wskazaniami rejestracyjnymi. Nalezy jednak nalezy
mie¢ na uwadze, ze powyzisze informacje, zostaty zgromadzone na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) otrzymanej na potrzeby sporzadzenia rekomendacji nr 38/2013 Prezesa
Agencji Oceny Technologii. Produkt byt rejestrowany w procedurach narodowych w krajach Unii
Europejskiej, w zwigzku z czym brak jest jednobrzmigcej charakterystyki produktu leczniczego dla
krajéw unijnych.

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 i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych

5



Rekomendacja nr 37/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 16 maja 2018 r.

danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W odniesieniu do poszczegdlnych wskazan odnaleziono randomizowane badania kliniczne, badania
kliniczne niekontrolowane oraz badania opisowe:

o We wskazaniu hipoglikemia insulinemiczna:

o Balachandran 2018 - jednoosrodkowe, randomizowane badanie z podwdjnym
zaslepieniem; interwencja: diazoksyd, komparator: placebo (PLC); okres badania: 1,5
roku; liczba pacjentéw: 30 ( w tym 15 otrzymujacych interwencje i 15 PLC);

o Komatsu 2016 — retrospektywny opis 6 przypadkéw; u pacjentdow zdiagnozowano
rowniez nieoperacyjng insulinome; wszyscy pacjenci otrzymywali diazoksyd, a 3 z nich
otrzymato rowniez oktreotyd;

o Chong 2013 - opis przypadku;
e We wskazaniu wyspiak trzustki

o Challis 2017 — retrospektywne badanie obserwacyjne — opis 29 przypadkéow, w tym 27
z wyspiakiem trzuski sposrod ktérych 14 byto leczonych diazoksydem;

o Shao 2016 — retrospektywne badanie obserwacyjne — opis 6 przypadkdéw pacjentéw
ze zdiagnozowanym ztodliwym wyspiakiem trzustki; diazoksyd otrzymywato 3
pacjentéw, u ktérych zmiany byly nieresekcyjne;

o Shimzu 2015 - opis przypadku; mezczyzna ze zdiagnozowang cukrzycg typu Il
oraz zwigzana z nig przewlekta niewydolnoscia nerek;

o Adachi 2014 — opis przypadku; u pacjentki rozpoczeto leczenie ciggtym wlewem
glukozy, a nastepnio rozpoczeto terapie diazoksydem.

e We wskazaniu hipoglikemia-hiperamonemia:

o Aka 2016 - opis przypadku; 2 letnia dziewczynka, u ktdérej wystepowaty niepodatne
na leczenie drgawki; oprécz diazoksydu pacjentka otrzymywata leki
przeciwdrgawkowe;

o Fang 2016 — opis przypadku; chtopiec w wieku 3 dni z ciezkg hipoglikemia oraz
podniesionym poziomem amoniaku; u chtopca wystepowaty drgawki; pacjent
otrzymat fenobarbital, glukoze oraz hydrokortyzon, a nastepnio po braku poprawy
w zakresie glikemii, diazoksyd.

. We wskazaniu zespét Beckwitha-Wiedemanna:

o Zarate 2014 — 2 opisy przypadkéw niemowlat z zespotem Beckwitha-Wiedemanna
oraz wrodzonym hiperinsulinizmem z przetrwatg hipoglikemig niemowleca
oraz mozaikowg jednordzicielskg disomig 11p; u jednego z niemowlat stosowano
diazoksyd; dziecko otrzymywato rowniez glukoze oraz oktreotyd;

o Baiocchi 2014 — opis przypadku pacjenta z zespotem Beckwitha-Wiedemanna
oraz niedoczynnoscia przysadki madzgowej; pacjent otrzymywat diazoksyd
i chlorotiazyd;
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o Mocrieff 1977 — opis przypadku noworodka z zespotem Beckwitha-Wiedemanna
z ciezka hipoglikemia; pacjent otrzymywat dozylny wlew glukozy, diazoksyd
i prednizon.

o We wskazaniu hiperinsulinizm rodzinny:
o Stanescu 2012 — opis przypadkow dzieci z wrodzonym hiperinsulinizmem;

o Horev 1991 — opis przypadkdéw dzieci z hiperinsulinizmem rodzinnym pochodzgacym
z jednego rodzenstwa.

o Hipoglikemia leucynowrazliwa:
o Roe 1982 — opis przypadkoéw dzieci z idiopatyczng hipoglikemig leucynowrazliwa;
o Hochberg 1984 — opis przypadkdéw z hipoglikemig leucynowrazliwg.
Badanie wtgczone do dodatkowej analizy bezpieczenistwa:

e Yoshida 2014 — celem badania byto uzyskanie informacji na temat powiktan po stosowaniu
diazoksydu u niemowlat z hipoglikemia hiperinsulinemiczng; informacje pochodzity ze 103
instytucji, gdzie leczonych byto 142 niemowlat z hipoglikemia hiperinsulinemiczng z czego
wiaczono 134 niemowleta.

Nie odnaleziono badan kwalifikujgcych sie do wtaczenia do analizy klinicznej dla wskazani: hipoglikemia
nieokreslona, zespét MEN2

Hipoglikemia insulinemiczna

Skutecznos¢

Wyniki badania Balachandran 2018 wskazujg, ze czas do uzyskania kontroli glikemii przy dozylnej
podazy glukozy <4mg/kg/min przez minimum 6 godzin, byt istotnie statystycznie krétszy w grupie
otrzymujacej diazoksyd, w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo:

e mediana czasu w grupie otrzymujacej placebo= 72 godziny;
e mediana czasu w grupie otrzymujgcej diazoksyd= 40 godziny.
W ramach drugorzedowych punktéw koricowych otrzymano wyniki istotne statystycznie dla:
e tgcznego czasu ptynoterapii:
o S$rednia w grupie otrzymujacej placebo= 164 godziny;
o S$rednia w grupie otrzymujacej diazoksyd= 114 godzin.

e Czas do osiggniecia normoglikemii (glikemia >50 mg/dl przez 24 godz.) byt krétszy w grupie
otrzymujacej diazoksyd, niz w grupie placebo:

o mediana czasu w grupie otrzymujacej placebo= 60 godzin;
o mediana czasu w grupie otrzymujacej diazoksyd=30 godzin.
o  Wieku dzieci w ktédrym rozpoczeto przyjmowanie petnej porcji jedzenia:
o Srednia w grupie otrzymujacej placebo= 166 godzin;
o Srednia w grupie otrzymujace]j diazoksyd= 117 godzin.

W badaniu Komatsu 2016 wskazano ze 5 pacjentdw uzyskato normoglikemie, jednak u niektdrych,
po jej osiggnieci wystgpity zdarzenia niepozadane.
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W publikacji Chong 2013 wskazano, ze dziecko u ktérego wystgpita hipoglikemia, uzyskato
normoglikiemie po terapii diazoksydem.

Bezpieczeristwo

W badaniu Balachandran 2018 wskazano, ze czestos$¢ wystepowania sepsy i Smiertelno$é byty podobne
w obu grupach ale nie podano zadnych wynikéw, ponadto autorzy publikacji wskazali, ze czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych takich jak hiponatremia, zatrzymanie ptynéw w grupie
otrzymujgcej diazoksyd i w grupie placebo nie réznity sie.

Nie zanotowano rowniez przypadkdw: martwiczego zapalenia jelit, nadmiernego owtosienia,
nawracajacej hipotens;ji, kwasicy ketonowej i neutropenii. Dwoje dzieci z hipoglikemig miato drgawki
(po jednym z grupy kontrolnej i badanej).

W badaniu Komatsu 2016 odnotowano zdarzenia niepozgdane takie jak: obrzeki,
nudnosci,hiperglikemie czy zastoinowa niewydolno$¢ serca. U czeéci pacjentéw konieczna byta
rezygnacja z terapii diazoksydem.

Wyspiak trzustki

Skutecznosé

W badaniu Challis 2017 sposrdd wszystkich pacjentéw leczonych diazoksydem, 5 oséb wymagato
dodatkowo podawania skrobi kukurydzianej, w celu utrzymania normoglikemii. Ponadto, u pacjentéw
z IV stadium insulinomy zastosowano leczenie analogami somatostatyny.

Autorzy publikacji Shao 2016 wskazali jedynie, iz zastosowane leczenie istotnie statystycznie
zmniejszyto czesto$é wystepowania i nasilenie hipoglikemii u pacjentéw poddanych terapii
diazoksydem, jednak nie podano wynikéw w postaci liczbowej.

Wyniki przedstawione w badaniu Shimizu 2015 wskazaty na brak objawéw hipoglikemii u badanego
pacjenta zaréwno w godzinach wczesno porannych, jak i péZzno nocnych przed rozpoczeciem terapii
diazoksydem. Sze$¢ miesiecy po rozpoczeciu terapii diazoksydem w dawce 150 mg/d, wyniki badan
krwi pacjenta wskazywaty na tendencje do poprawy (HbAlc: 4,7%, glikowana albumina (GA): 13,6%).
Pacjent nie wykazywat objawéw hipoglikemii.

Zgodnie z autorami publikacji Adachi 2014 diazoksyd wykazywat niewielki wptyw na hipoglikemie,
a po 14 dniach, ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane zaprzestano stosowania leku. Objawy ustgpity
po skierowaniu pacjentki na leczenie chirurgiczne.

Bezpieczerstwo

W publikacji Challis 2017 wskazano, ze u jednego pacjenta (32. letnia kobieta z przerzutowg postacia
insulinomy) przerwano leczenie diazoksydem z powodu objawdw tachykardii.

W publikacji Shimizu 2015 wskazano, ze zastosowanie diazoksydu nie wptyneto znaczgco na wyniki
dializoterapii.

Opis przypadku Adachi 2014 wskazuje, iz diazoksyd moze powodowacd ostrg trombocytopenie, gdyz
liczba ptytek krwi u pacjentki zwiekszyta sie po odstawieniu diazoksydu.

Zespot hipoglikemia-hiperamonemia

skutecznosé

Zgodnie z publikacjg Aka 2016 napady drgawek, ktore byty niewrazliwe na inne formy leczenia, ustgpity
po 3 dniach od rozpoczecia terapii diazoksydem.

W publikacji Fang 2016 odnotowano, ze podawanie diazoksydu znaczgco ztagodzity hipoglikemie,
niemniej jednak poziom amoniaku utrzymywat sie na poziomie wyzszym niz norma. Kolejne 3,5 roku
obserwacji pacjenta wskazujg, ze hipoglikemia byta dobrze kontrolowana, natomiast hiperamonemia
wcigz wystepowata.
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Bezpieczenstwo

Zgodnie z publikacja Fang 2016 rezonans magnetyczny wykazat obustronny obrzek
oraz encefalomalacje mézgu w okolicy okotokomorowej ptata czotowego. Wyniki te wskazywaty
na wczesny poczatek nieodwracalnych zmian w mdzgu, pomimo prawidtowego leczenia. U pacjenta
odnotowano powazne deficyty w neurorozwoju, skutkujgce uposledzeniem umystowym.

Zespot Beckwitha-Wiedemanna

Skutecznos¢

W badaniu Zarate 2014 wykazano niepowodzenie stosowania diazoksydu w zespole Beckwitha-
Wiedemanna z powodu utrzymujace;j sie hipoglikemii pomimo jego maksymalnych dawek.

W badaniu Baiocchi 2014 zaobserwowano dobrg odpowiedZ na leczenie diazoksydem
z chlorotiazydem. Po zmniejszeniu dawki diazoksydu, nastgpity ponowne epizody hipoglikemii.

Wyniki badania Moncrieff 1977 wskazujg, ze glikemia po 12 tygodniach leczenia, nie spadata ponizej
poziomu 40mg/100 ml. Poziom insuliny pozostawat podwyzszony do 3,5 mies. zycia dziecka.

Bezpieczerstwo

Zgodnie z publikacjg Zarate 2014 poziom kortyzolu i hormonu wzrostu w czasie epizodéw hipoglikemii
byty w normie. Badanie USG jamy brzusznej i nerek, jako zalecane przy wystepowaniu zespotu
Beckwitha-Wiedemanna, byto w normie. Poziom alfa-fetoproteiny (AFP) w 1 mies. zycia byt wysoki
i wynosit 124,171 U/ml. Poziomy AFP byty monitorowane i unormalizowaty sie w 17 mies. zycia.

Publikacjag Moncrieff 1977 wskazuje, ze w wieku 20 tyg. dziecko miato dwa epizody biegunki
i wymiotdw, za ktére czesciowo odpowiedzialne mogto by¢ podanie diazoksydu, dlatego
tez wstrzymano jego podawanie. Poziom insuliny w osoczu pozostawat prawidtowy.

Hiperinsulinizm rodzinny

Skutecznos¢

W publikacji Stanescu 2012 wskazano, ze ocena pacjentki w 42. miesigcu zycia pokazata normalng
adaptacje pacjentki na czczo oraz nie zaobserwowano nic innego co mogloby s$wiadczyc
o hiperinsulinizmie.

W opisie przypadku Horev 1991 pierwszego pacjenta, stwierdzono, ze terapia nie powiodfa sie.
U pozostatych 3 pacjentéw, po wigczeniu do terapii diazoksydu, uzyskiwano normoglikemie.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z publikacjg Horev 1991 u trojga najmtodszych dzieci w badaniu Horev 1991 zaobserwowano
nadmierne owtosienie podczas leczenia diazoksydem, ktdre jednak ustgpito po zakonczeniu terapii.
Dodatkowo, przeprowadzono ocene psychologiczno-pedagogiczng czworki rodzenstwa, ktdrzy nie
mieli hipoglikemii i byli potraktowani jako grupa kontrolna dla pacjentéw z hiperinsulinemia. Byty
to dwie dziewczynki (13 lat i 5 miesiecy oraz 12 lat i 3 miesigce) oraz dwdch chtopcow (7 oraz 5 lat).
Ich inteligencja miescita sie w przedziale inteligencji przecietnej (IQ 100 oraz 105), jak i inteligencji
ponad przecietnej (IQ 123 i 124). Siedmioletni chtopiec (1Q 105) wykazywat oznaki nieumiejetnosci
uczenia sie, zwlaszcza w zakresie umiejetnoéci czytania i méwienia. Zadne z rodzerstwa bez
hipoglikemii nie miato wyniku ponizej 50 percentyla w tescie pamieci krotkoterminowej lub ponizej 25
percentyla w tescie koordynacji wzrokowo-ruchowej Berry Test of Visuo-Motor Integration.
Kontrastuje to z wynikami rodzenistwa dotknietego hipoglikemia, sposrdd ktérych dwie osoby z trzech,
u ktérych wykonano powyzsze testy, osiggneto wyniki ponizej 3 percentyla.

Hipoglikemia leucynowrazliwa

Skutecznos¢
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W publikacji Roe 1982 wskazano, ze u wszystkich pacjentow stosujgcych diazoksyd, ograniczenie
spozywania produktéw biatkowych, pozwolito zapobiec hipoglikemii.

Podczas leczenia diazoksydem dzieci z ILS, sredni poziom glukozy w osoczu wynosit okoto 89,5 + 4,2
mg/dl i byt istotnie statystycznie wyzszy niz $redni poziom glukozy u dzieci z ILS bez leczenia
diazoksydem 65,3 * 3,4 mg/dl (p < 0,005).

U dzieci z ILS leczonych diazoksydem, sredni poziom insuliny immunoreaktywnej (ang. immunoreative
insulin, IRI) wynosit 13,2 + 1,4 pU/ml, $redni poziom glukagonu immunoreaktywnego (ang.
mmunoreative glucagon, IRG) wynosit 182 + 18 pg/ml. Wartosci te byly nieco wyzsze u dzieci z ILS nie
leczonych diazoksydem.

W wyniku podania leucyny dzieciom z ILS leczonych diazoksydem zaobserwowano obnizenie sie
poziomu glukozy w osoczu. Poziom ten byt istotnie statystycznie nizszy w poréwnaniu do poziomu
glukozy w osoczu u dzieci nieleczonych diazoksydem.

W publikacji Hochberg 1984 wskazano, ze w trakcie testéw tolerancji leucyny w przypadkéw dwdch
pacjentéw bedacych rodzeristwem, nie odnotowano poprawy telerancji po leczeniu diazoksydem
i difenylohydantoina.

Po 2 tygodniowym okresie leczenia diazoksydem, zaobserwowano szybki wzrost poziomu glukozy
W 0S0CzU.

Bezpieczeristwo

W badaniu Roe 1982 w trakcie leczenia diazoksydem u wszystkich pacjentéw pojawit
sie hirsutyzm, a u jednego pacjenta wystgpit obrzek.

W badaniu Hochberg 1984 od 8 roku zycia dziewczynka byta leczona diazoksydem. Nie zaobserwowano
symptomow zwigzanych z hipoglikemia, ani skutkdw ubocznych leczenia.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Proglicem (diazoksyd) dziatania niepozgdane mogace
wystgpi¢ podczas terapii tym lekiem sg zwigzane z: zaburzeniami ogdlnymi i zaburzeniami w miejscu
podania, zaburzenia uktadu nerwowego, metabolizmem i odzywianiem, krwig i uktadem chtonnym,
zaburzeniami uktadu immunologicznego, zaburzeniami oka, zaburzeniami sercowo-naczyniowymi,
zaburzeniami zotagdkowymi i jelit, zaburzeniami watroby i drég zétciowych, zaburzeniami skéry i tkanki
podskdrnej, zaburzeniami miesniowo-szkieletowymi, zaburzeniami tkanki facznej i kosci, zaburzeniami
nerek i drég moczowych oraz zaburzeniami uktadu rozrodczego i piersi.

W badaniu Yoshida 2014 odnotowano, ze powiktania wystgpity u 29 osdb i najczesciej zwigzane byty
z zaburzeniami krazenia (19,2%). Pozostatymi powiktaniami byty: obrzeki, skgpomocz, przetrwaty
przewdd tetniczy, nadmierne owtosienie, hiperkalemia oraz zaburzenia watroby.

Ograniczenia analizy

Najwazniejszym ograniczeniem analizy jest fakt, ze dla czesci wskazan nie udato sie odnalei¢
odpowiednich badan kwalifikujgcych sie do wiaczenia do raportu, zas dla pozostatych wskazan
bedacych przedmiotem oceny odnalezione badania byly gtéwnie opisami przypadkdéw lub seriami
przypadkdéw. Badania tego typu utrudniajg wycigganie wnioskdw o zwigzku przyczynowym pomiedzy
zastosowang interwencjg, a uzyskanymi wynikami.

Dodatkowo na niepewno$¢ przedstawionych wynikéw ma wptyw fakt iz jedyne badanie kliniczne
z randomizacjg dotyczace poréwnania stosowania diazoksydu i placebo u noworodkéw z hipoglikemia
hiperinsulinemiczng (Balachandran 2018), byto matoliczne, zas sama publikacja dostepna byta jedynie
w formie ang. accepted article.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac 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 pordwnanie 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, ktéra 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 134 514 zt (3 x 44 838 zt).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Koszt jednego opakowania zostat oszacowany na 589,40 zt w przypadku opakowania zawierajgcego
100 kapsutek po 100 mg oraz na 151,10 zt w przypadku opakowania zawierajgcego 100 kapsutek po 25
mg. Ze wzgledu na indywidualny sposdb dobierania dawki leku, niemozliwe jest oszacowanie
miesiecznego kosztu leczenia jednego pacjenta.

Wskazanie czy zachodza 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. 2017 poz. 1844 z p6in. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow 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 dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

11
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Ocena wpfywu 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 wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z informacji pochodzacych z Ministerstwa Zdrowia, wynika, ze produkt leczniczy Proglicem, w latach
2016-2017 sprowadzany w ilosci:

e 719 opakowan w dawce 100 mg, op. 100 kaps. na tgczng kwote 423 778,60 zt netto;
e 524 opakowan w dawce 25 mg, op. 100 kaps. Na taczng kwote 79 176,40 zt netto.

tacznie ptatnik publiczny ponidst koszt w wysokoéci 502 995 zt netto. Srednia cena opakowania
wyniosta za opakowanie z dawkg 100 mg — 589,40 zt netto, natomiast za opakowanie z dawka 25 mg —
151,10 zt netto.

Z danych otrzymanych z Ministerstwa Zdrowia wynika, ze w latach 2016-2017 najwiecej opakowan
analizowanych produktéw leczniczych sprowadzono dla pacjentéw cierpigcych na:

e Hipoglikemie hiperinsulinemiczna:
o Dawka 100 mg — 204 opakowania na faczng kwote 120 237,60 zt;
o Dawka 25 mg —421 opakowan na tgczng kwote 63 613,10 zt.
o Woyspiaki trzustki:
o Dawka 100 mg — 407 opakowan na taczng kwote 239,885, 80 zt;
o Dawka 25 mg — 20 opakowan na faczng kwote 3 022,00 zt.
e Hipoglikemia nieokreslona
o Dawka 100 mg — 55 opakowan na tgczng kwote 32 417,00 zt;
o Dawka 25 mg — 24 opakowania na tgczng kwote 3 626,40 zt.
e Zespot MEN2
o Dawka 100 mg — 26 opakowan na tgczng kwote 15 324,40 zt.
e Zespot hipoglikemia-hiperamonemia:
o Dawka 100 mg — 14 opakowan na tgczng kwote 8 251,60 zt;
o Dawka 25 mg— 59 opakowan na tgczng kwote 8 914,90 zt.

Z uwagi na brak danych o populacjach docelowych w poszczegdlnych wskazaniach, niemozliwe
jest oszacowanie wptywu sfinansowania przedmiotowe] technologii w ramach importu docelowego
na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw.

Ograniczenia analizy

W przedstawionych kalkulacjach uwzgledniono ceny netto, tym samym nie obrazujg one petnych
kosztow zwigzanych z terapia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow 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

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dla wskazan: hipoglikemia insulinemiczna, hipoglikemia
nieokreslona, wyspiak trzustki (insulinoma) oraz zespotu Beckwitha-Wiedemanna:

e The Canadian Paediatric Society 2016 (CPS) — kanadyjskie;
e Queensland Clinical Guidelines 2013 (QCG) — australijskie;
e Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych 2017 (PSGN);

e Gut 2016 — polskie;

e Vienna Consensus Conference 2016 (Falconi 2016);

e French Endocrine Society 2013 (FES) — francuskie;

e Brioude 2018 - miedzynarodowe.

Wytyczne CPS 2016 i QCG 2013, dotyczace postepowania w hipoglikemii insulinemicznej
i nieokreslonej, zalecajg na pierwszym miejscu podaz glukozy, a gdy ta nie przynosi efektu — rozwazenie
podania glukagonu. Nastepnie wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania hydrokortyzonu, diazoksydu
i oktreotydu. Wytyczne QCG 2013 wskazujg réwniez na mozliwos¢ podania diazoksydu
z hydrochlorotiazydem oraz, ze oktreotyd powinien byé podany po niepowodzeniu terapii
diazoksydem i glukoza.

Wytyczne dotyczace postepowania z insulinoma to PSGN 2017, Gut 2016, wytyczne Falconi 2016 i FES
2013.

Najnowsze polskie wytyczne wskazujg, ze leczenie farmakologiczne wyspiaka trzustki ma na celu
przygotowanie chorych do zabiegu operacyjnego lub uzyskanie kontroli biochemicznej u pacjentéw
z nieoperacyjnym guzem przerzutowym. Wytyczne te wskazujg na mozliwosé zastosowania diazoksydu
jako leku skutecznego w kontrolowaniu objawéw hipoglikemii. Wedtug wytycznych diazoksyd stuzy do
krétkoterminowego leczenia chorych z wyspiakiem trzustki, planowanych do operacji lub tez
do dtugoterminowego u pacjentéw z guzem nieoperacyjnym. Mozna go stosowaé razem
hydrochlorotiazydem. Ponadto wytyczne te wskazujg na mozliwos¢ stosowania werapamilu i fenytoiny
do kontroli glikemii oraz analogédw somatostatyny (SSA) — tj. oktreotydu i lanreotydu, ktére s3
skuteczne u 30-50% os6b, ale moga nasila¢ objawy hipoglikemii. Wytyczne wspominajg tez
o mozliwosci zastosowania ewerolimusu i synitynibu w ztosliwym wyspiaku trzustki. Kolejne wytyczne,
polskie Gut 2016, oprécz opcji wymienionych w PSGN 2017, wskazujg na mozliwos$¢ zastosowania B-
blokeréw i glikokortykosteroidow.
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Wytyczne Falconi 2016 i FES 2013 wskazujg na podobne mozliwosci farmakologiczne do zastosowania
w leczeniu wyspiaka trzustki tj. diazoksyd, SSA, ewerolimus, sunitynib (Falconi 2016). Dodatkowo
wytyczne FES 2013 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania rapamycyny 2. W wytycznych francuskich FES
2013, podobnie jak w polskich PSGN 2017, wskazano, ze postepowanie farmakologiczne moze by¢
wskazane w oczekiwaniu na zabieg lub w przypadku niemoznosci jego petnego wykonania (choroba
przerzutowa). Wytyczne FES 2013 podkreslajg, ze dowody na skuteczno$¢ diazoksydu pochodzg
z matolicznych badan o stabej jakosci.

W postepowaniu w zespole Beckwitha-Wiedemanna opisano jedne wytyczne Brioude 2018, dotyczace
postepowania u noworodkdw. Jako mozliwe opcje farmakologiczne wymieniono diazoksyd, SSA,
syrolimus i GLP-1R.

Nalezy podkresli¢, ze opisane wytyczne opierajg sie na dowodach pochodzacych z badan o stabej
jakosci.
Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne:

e Haute Atorite de Sante 2013 (HAS);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory (PTAC) 2013 oraz PTAC z 2014 dotyczy innej
postaci leku niz wnioskowana.

Rekomendacja francuskiej agencji rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Proglicem
we wskazaniach: u niemowlat i dzieci: hipoglikemia z powodu przetrwatego hiperinsulinizmu,
w szczegdblnosci rozpoczynajaca sie u niemowlat; hipoglikemia leucynowrazliwa; niektére hipoglikemie
wystepujace podczas glikogenoz; dzieci i dorostych: hipoglikemia hiperinsulinemiczna wywotana
nowotworami trzustki lub nowotworami pozatrzustkowymi tagodnymi i ztosliwymi. Wskazano w niej
rowniez, ze Proglicem jest lekiem stosowanym w pierwszej linii leczenia niemowlat i dzieci
z hipoglikemig zwfaszcza z przetrwatym hiperinsulinizmem oraz u dorostych i dzieci
ze zdiagnozowanym wyspiakiem trzustki.

W rekomendacji pochodzacej z Nowej Zelandii (PTAC) odniesiono sie pozytywnie do stosowania
Proglicemu we wskazaniu: hipoglikemia spowodowana hiperinsulinizmem.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 31.01.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLD.46434.588.2018.AK) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktéw: Proglicem (diazoxide), kapsutki @ 25 mg oraz 100 mg we wskazaniach: hipoglikemia
insulinemiczna, hipoglikemia nieokreslona, wyspiak trzustki, zespét hipoglikemia-hiperamonemia, zespét MEN2,
zespot Beckwitha-Wiedemanna, hiperinsulinizm rodzinny, hipoglikemia leucynowrazliwa na podstawie art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdzn. zm.), po otrzymaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 36/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Proglicem (diazoxide) we wskazaniach: hipoglikemia insulinemiczna, hipoglikemia nieokreslona, wyspiak trzustki,
zespot hipoglikemia-hiperamonemia, zespot MEN2, zespdt Beckwitha-Wiedemanna, hiperinsulinizm rodzinny,
hipoglikemia leucynowrazliwa.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Proglicem (diazoxide) we wskazaniach: hipoglikemia insulinemiczna,
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hipoglikemia nieokreslona, wyspiak trzustki, zespdt hipoglikemia-hiperamonemia, zespét MEN2, zespét
Beckwitha-Wiedemanna, hiperinsulinizm rodzinny, hipoglikemia leucynowrazliwa
Raport nr 0T.4311.5.2018 Proglicem (diazoxide) we wskazaniach: hipoglikemia insulinemiczna,
hipoglikemia nieokreslona, wyspiak trzustki, zespét hipoglikemia-hiperamonemia, zespét MEN2, zesp6t
Beckwitha-Wiedemanna, hiperinsulinizm rodzinny, hipoglikemia leucynowrazliwa
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