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Rekomendacja nr 91/2021
z dnia 16 lipca 2021 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Proglicem (diazoksyd) we wskazaniach: insulinoma,
hipoglikemia hiperinsulinemiczna, hiperinsulinizm wrodzony,
hipoglikemia nieokreslona, zespot hipoglikemia — hiperamonemia,
zespot MEN2, zespot Beckwitha-Wiedemanna, inne hipoglikemie

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Proglicem
(diazoksyd) we wskazaniach: insulinoma, hipoglikemia hiperinsulinemiczna, hiperinsulinizm
wrodzony, hipoglikemia nieokreslona, zespét hipoglikemia — hiperamonemia, zespét MEN2,
zespot Beckwitha-Wiedemanna, inne hipoglikemie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne wydawanie zgdd narefundacje produktu
leczniczego  Proglicem (diazoksyd) we  wskazaniach: insulinoma, hipoglikemia
hiperinsulinemiczna, hiperinsulinizm wrodzony, hipoglikemia nieokre$lona, zespot
hipoglikemia — hiperamonemia, zesp6t MEN2, zespdét Beckwitha-Wiedemanna, inne
hipoglikemie.

Przeprowadzono aktualizacje analizy klinicznej w celu odnalezienia naukowych oraz
wytycznych klinicznych opublikowanych po dacie wyszukiwania zastosowanej w raporcie
z 2018 roku przygotowanego w celu wydania rekomendacji nr 37/2018 z dnia 16 maja 2018 .
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, zespét
hipoglikemia-hiperamonemia, zespdt MEN2, zespét Beckwitha-Wiedemanna, hiperinsulinizm
rodzinny, hipoglikemia leucynowrazliwa. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie
zidentyfikowano badan wysokiej jakosci, ktore spetniajg kryteria wigczenia. Jedynymi
odnalezionymi badaniami sg badania retrospektywne bez grupy kontrolnej, dla wskazan:
hipoglikemia hiperinsulinemiczna i insulinoma. Ich wyniki sg zbiezne z wynikami
przedstawionymi w ww. rekomendacji. Odnaleziono dwie aktualizacje rekomendacji
klinicznych (Queensland Clinical Guidelines 2021, CPS 2019) — nie zawierajg one zmian
w stosunku do poprzednich wersji, tj. diazoksyd jest wymieniany jako opcja terapeutyczna
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w leczeniu ciezkiej, objawowe] hipoglikemii. Odnaleziono réwniez jedne nowe wytyczne
(ESMO 2020), w ktorych stosowanie diazoksydu jest wymieniane jako opcja objawowego
leczenia wyspiaka trzustki.

W wyniku aktualizacji nie zidentyfikowano danych, ktére wskazywatyby na brak zasadnosci
finansowania diazoksydu w przedmiotowych wskazaniach. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi,
omawiany lek jest wymieniony jako opcja w objawowym leczeniu hipoglikemii. W zwigzku
z powyzszym, kontynuowanie finansowania ze srodkéw publicznych  diazoksydu
w przedmiotowych wskazaniach mozna uzna¢ za zasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych Proglicem, Diazoxidum, kapsutki 25 mg; Proglicem, Diazoxidum, tabletki 100 mg;
Proglicem, Diazoxidum, zawiesina doustna 50 mg/ml we wskazaniach: insulinoma, hipoglikemia
hiperinsulinemiczna, hiperinsulinizm wrodzony, hipoglikemia nieokreslona, zespét hipoglikemia —
hiperamonemia, zespét MEN2, zespdt Beckwitha-Wiedemanna, inne hipoglikemie, na podstawie
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Insulinoma (in. wyspiak trzustki)

Guz insulinowy (ang. insulinoma) to nowotwdr neuroendokrynny wywodzacy sie z wytwarzajacych
insuline komoérek beta wysp trzustkowych. Stanowi ok. 25% wszystkich nowotworéw
neuroendokrynnych tego narzadu i jest najczesciej wystepujagcym, hormonalnie czynnym
nowotworem neuroendokrynnym trzustki. W 90% jest pojedynczym guzem niewielkich rozmiaréow
(<2 cm), ktéry jest dobrze unaczyniony i otorbiony. Okoto 10% guzéw jest wieloogniskowa.

Objawy kliniczne guza insulinowego uktadajg sie w tzw. triade Whipple’a i wystepujg w czasie
gtodzenia. Obejmujg one: 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. Istniejg przypadki, w ktérych do rozwoju wyspiaka trzustki dochodzito zaréwno
we wczesnym dziecidstwie, jak i w podesztym wieku.

W ok. 90% przypadkéw guzy insulinowe trzustki majg postac¢ fagodng, a ok. 8-10% ma przebieg
ztoéliwy, z objawami inwazji lokalnej i przerzutami do weztéw przyaortalnych oraz watroby. Srednie
przezycie w przypadkach ztosliwych guzéw wynosi 2,5-3 lata. Srednia przezycia po leczeniu
chirurgicznym wynosi 5 lat, ale w okresie 2,5-3 lat u 60% chorych pacjentéw dochodzi do nawrotu
choroby.

Hipoglikemia hiperinsulinemiczna

Hiperinsulinizm jest najwazniejszg przyczyng zaburzen hipoglikemicznych u niemowlat i dzieci.
Przyczyny hipoglikemii hiperinsulinemicznej mogg by¢ wrodzone, wtdrne, zwigzane z zespotami
rozwojowymi, zaburzeniami metabolicznymi i innymi rzadziej powigzanymi (takimi jak zespét
poresekcyjny, guz insulinowy, mutacja genu receptora insuliny).

Hiperinsulinizm wrodzony (in. rodzinny)

Hiperinsulinizm wrodzony (CHI) stanowi grupe zaburzen o genetycznym podtozu, charakteryzujgcych
sie dysregulacjg wydzielania insuliny przez komorki beta trzustki w odniesieniu do stezenia glukozy
we krwi z nawracajacg, przewlekts hipoglikemia. Ciezkos¢ CHI waha sie od tagodnie objawowej
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hipoglikemii z poczatkowymi przejawami w okresie dojrzewania lub w wieku dorostym do zagrazajace;j
zyciu hipoglikemii u noworodkéw w pierwszych dniach zycia.

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 poréwnaniu
z postacig dyfuzyjna.

Hipoglikemia nieokreslona (inne hipoglikemie)

Hipoglikemia jest zespotem klinicznym charakteryzujagcym sie obecnoscig nastepujgcych objawow:
zaburzonej homeostazy adrenergicznej 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.

Zespot hipoglikemia-hiperamonemia

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 hiperinsulinemicznej u niemowlat. Charakterystyczng
cechg zespotu HI/HA jest bezobjawowa, dtugotrwale utrzymujgca sie hiperamonemia. W zespole
HI/HA nawracajgce drgawki hipoglikemiczne najczesciej pojawiaja sie miedzy 2 a 7 mc. zycia. Pacjenci
z tym zespotem sg podatni na leczenie dietetyczne i farmakologiczne.

Zespot MEN2

Zespot MEN2 to zespdt mnogich nowotwordw uktadu wydzielania wewnetrznego typu 2 (MENZ2,
ang. multiple endocrine neoplasia type 2). Jest to choroba dziedziczna, spowodowana mutacjg
germinalng genu RET. Guzy mogg 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%, nerwiakdw bton $luzowych i innych wad wrodzonych okoto 5%.

Zespot MEN2B to rak rdzeniasty tarczycy, ktéry 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 nerwiakéw), a takze inne charakterystyczne objawy szkieletowe: wydtuzona
zuchwa, czesto cechy marfanoidalne.

Zespot Beckwitha-Wiedemanna

Zespdt Beckwitha-Wiedemanna (BWS, ang. Beckwith-Wiedemann syndrome) jest ztozonym
zaburzeniem wielogenowym, spowodowanym mutacjami oraz zmianami epigenetycznymi
wplywajacymi 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 rozwoju kilku rodzajow
nowotworéw, w szczegdlnosci w postaci guza Wilmsa. Nowotwory rozwijajg sie u okoto 10%
niemowlat. Wczesna s$mier¢ moze wystgpi¢c z powodu powiktan wczesniactwa, hipoglikemii,
kardiomiopatii, makroglurii lub nowotwordéw. Szacuje sie, ze czestos¢ BWS wynosi sie 1:10 340
noworodkdéw.

Alternatywna technologia medyczna
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Whnioskowane wskazania nalezg do chordb 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 glukozg
i diazoksydem.

We wskazaniu nowotworu insulinoma, wytyczne, oprdécz glukozy, diazoksydu (stosowanego
z hydrochlortiazydem), wskazujg na mozliwos¢ stosowania werapamilu i fenytoiny, B-blokeréw
i glikokortykosteroidéw, analogdw somatostatyny — oktreotydu i lanreotydu, ewerolimusu i sunitynibu
(w ztosliwym wyspiaku trzustki) oraz rapamycyny.

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 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 maja 2021 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2021 r., poz. 32) obecnie finansowane
we wskazaniach zgodnych ze zleceniem sg lanreotyd i oktreotyd.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (znak pisma PLD.45341.861.2021.2.5G),
w ramach importu docelowego w przedmiotowym wskazaniu nie byty sprowadzane inne produkty
lecznicze.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkty lecznicze Proglicem, Diazoxidum, kapsutki 25 mg; Proglicem, Diazoxidum, tabletki 100 mg;
Proglicem, Diazoxidum, zawiesina doustna 50 mg/ml sg lekami zawierajgcymi substancje czynna
diazoksyd.

Diazoksyd w wyniku interakcji z kanatami K* wrazliwymi w btonie komérkowej komérek B trzustki
i zmniejsza uwalnianie insuliny. Diazoksyd nieznacznie hamuje obwodowe zuzytkowanie glukozy
w miesniach szkieletowych i pobudza glukoneogeneze. Powoduje rozszerzenie naczyn, zwtaszcza przy
wysokich dawkach, a takze zwieksza stezenie kwasu moczowego w surowicy, zmniejszajac jego
wydalanie. Zwieksza rowniez ilos¢ wolnych kwasdéw ttuszczowych i obniza poziom wydalania chlorku.
Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Proglicem dotyczg leczenia nieprawidtowo niskiego
poziomu cukru we krwi (hipoglikemii) réznego pochodzenia.

Wskazanie wnioskowane czesSciowo zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze produkt byt rejestrowany w procedurach narodowych w krajach Unii Europejskiej,
w zwigzku z czym brak jest jednobrzmigcej charakterystyki produktu leczniczego dla krajow 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 istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych 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 (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
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ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej zostata przeprowadzona aktualizacja w zakresie istnienia nowych
dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczerdstwa ocenianej technologii
medycznej wzgledem rekomendacji nr 37/2018 z dnia 16 maja 2018 r. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania nie zidentyfikowano badan spetniajacych kryteria wtgczenia opublikowanych po dacie
wyszukiwania zastosowanej w raporcie z 2018 roku dla nastepujacych wskazan: hipoglikemia
nieokreslona; zespdt hipoglikemia-hiperamonemia; zespét MEN2; zespdt Beckwitha-Wiedemanna;
inne hipoglikemie. Do analizy wtgczono 3 badania dotyczace dzieci z hipoglikemia hiperinsulinomiczng
(wrodzonym hiperinsulinizmem) oraz 1 badanie dotyczgce populacji pacjentéw z wyspiakiem trzustki
(insulinoma).

Skutecznos¢

Hipoglikemia hiperinsulinemiczna

Chen 2021

Do przegladu systematycznego z metaanaliza Chen 2021 wigczono 5 badan retrospektywnych
bez grupy kontrolnej oraz 1 badanie ankietowe, ktdore razem objety 1142 dzieci z hipoglikemig
hiperinsulinemiczng. W zwigzku ze znaczng heterogennoscig badan metaanalize przeprowadzano
z wykorzystaniem analizy efektéw losowych.

Na podstawie danych z 5 badan przeprowadzono metaanalize dla punktu koricowego w postaci
odpowiedzi na leczenie diazoksydem. Wielkos¢ efektu to ES 0,92 (95%Cl: 0,90; 0,93). Wynik byt istotny
statystycznie.

Xu 2021

Do badania wtgczono 200 pacjentéw (w tym 92 pacjentdw ze spontaniczng remisjg, 108 pacjentéw bez
spontanicznej remisji) leczonych w Beijing Children’s Hospital. Gtdwnym celem badania byta analiza
kliniczna i genetyczna chinskich dzieci z wrodzong hiperinsulinemig, u ktérych pojawita sie
spontaniczna remisja. W publikacji Xu 2021 przedstawiono réwniez wyniki skutecznosci klinicznej
diazoksydu i oktreotydu.

Sposrdd 92 dzieci w grupie z remisjg spontaniczng 65 byto leczonych diazoksydem i leczenie okazato
sie skuteczne u 81,5% (53/65) tych dzieci. W 12 przypadkach, w ktérych leczenie diazoksydem nie
powiodto sie, zastosowano oktreotyd i byt on skuteczny u 83,3% (10/12) tych dzieci.

Sposrdd 108 dzieci, u ktérych nie pojawita sie spontaniczna remisja 88 byto leczonych diazoksydem
i leczenie okazato sie skuteczne u 43,2% (38/88), a 29 dzieci byto leczonych oktreotydem i byt on
skuteczny u 48,28% (14/29) dzieci.

Chen 2019

Do badania wtaczono 177 dzieci leczonych diazoksydem w czterech osrodkach na terenie Wielkiej
Brytanii.

Nadcisnienie ptucne (PH, ang. pulmonary hypertension) pojawito sie u 7% (13/177) dzieci. PH ustgpito
w 10 przypadkach, a mediana czasu od odstawienia diazoksydu do ustgpienia PH wyniosta 41 (3 959)
dni. W pozostatych 3 przypadkach PH utrzymywato sie przez ponad 12 miesiecy pomimo odstawienia
diazoksydu i przyczyna utrzymywania sie PH nie zostata ustalona. Zmniejszenie dawki diazoksydu
w zadnym przypadku nie poprawito parametréw klinicznych lub echokardiograficznych PH; ustgpito
ono dopiero po odstawieniu diazoksydu.
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Minnisté 2020

Do badania wykorzystano dane z finskiego rejestru dotyczace pacjentow z wrodzonym
hiperinsulinizmem zdiagnozowanych w latach 1972-2015. Celem badania bytfa kliniczna i genetyczna
analiza pacjentéw z utrzymujgcym sie lub przejsciowym wrodzonym hiperinsulinizmem.

64% pacjentdéw z utrzymujgcym sie wrodzonym hiperinsulinizmem i 100% pacjentdw z przejSciowym
wrodzonym hiperinsulinizmem odpowiedziato na leczenie diazoksydem.

Insulinoma (in. wyspiak trzustki)

Peltola 2018

Do badania wykorzystano dane z rejestru dotyczace pacjentdéw chorujgcych na wyspiaka trzustki
(insulinoma) w latach 1980-2010. Celem badania byta charakterystyka i analiza kliniczna pacjentéw
z utrzymujgcym sie lub przejsciowym wrodzonym hiperinsulinizmem.

Pozgdana odpowiedz na leczenie byta udokumentowana u 19 (63%) pacjentow z 30 pacjentow, ktdrych
dane byty dostepne.

Bezpieczerstwo

Hipoglikemia hiperinsulinemiczna (Chen 2021)

Ocenianymi punktami koncowymi byly: obrzek, zatrzymanie ptyndw, objawy ze strony ukfadu
pokarmowego, nadmierne owtosienie, neutropenia, nadcisnienie ptucne oraz matoptytkowos¢.

Wynik istotny statystycznie uzyskano dla obrzeku, nadmiernego owtosienia, neutropenii, nadcisnienia
ptucnego i matoptytkowosci. Wynik bez istotnosci statystycznej uzyskano dla zatrzymania ptyndw
i objawow ze strony uktadu pokarmowego.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Informacje na podstawie ChPL Proglicem przekazanej przez firme MSD na potrzeby opracowania
raportu nr AOTM-0T-431-5/2013

W trakcie leczenia preparatem Proglicem pacjenci wymagajg S$cistej obserwacji. Wtasciwosci
antydiuretyczne mogg powodowaé znaczng retencje sodu i wody, co w konsekwencji moze
spowodowac zastoinowg niewydolnosé serca u chorych z ograniczong rezerwg sercowa. Proglicem
powinien by¢ stosowany ze szczegblng ostroznoscig u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aortalnej
(w czesci aorty o nazwie przesmyk) i innymi chorobami serca, gdzie zwiekszona pojemnosé minutowa
serca bytaby szkodliwa. Poziom glukozy we krwi musi by¢ $cisle monitorowany. U pacjentdéw leczonych
dtugotrwale wymagana jest réwniez $cista obserwacja poziomu glukozy i ketonéw w drogach
moczowych. Istniejg doniesienia o kwasicy ketonowej i hiperosmolarnej $pigczce nieketonowej,
zazwyczaj u pacjentéw z chorobami wspétistniejgcymi. W takich przypadkach niezbedna jest szybka
diagnostyka i leczenie. Zaobserwowano rowniez wystgpienie przejsciowej zaémy u dzieci w pofaczeniu
z hiperosmotyczng $pigczka, jednak ustepowaty one po leczeniu hiperosmolarnosci. Jak w przypadku
kazdego leczenia pochodnymi benzotiadazyny, wymagany jest okresowy monitoring hematologiczny.
Przy dtugotrwatym uzytkowaniu zaleca sie takze regularne monitorowanie cisnienia krwi, wydalanego
moczu, elektrolitdw i stezenia kwasu moczowego w surowicy.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przy podawaniu preparatu Proglicem pacjentom z hiperurykemia lub
zapaleniem stawéw w wywiadzie. Sciste monitorowanie jest wymagane takie u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosSci nerek lub niedoci$nieniem. Zmniejszenie dawki moze by¢ konieczne
u pacjentdw z niewydolnoscig nerek. Podawanie leku Proglicem u pacjentéw z istniejgcg hipokaliemig
zwieksza dziatanie hiperg?likemiczne leku. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu
leczniczego Proglicem u noworodkéow ze zwiekszonym stezeniem bilirubiny, poniewaz diazoksyd
wypiera bilirubine z miejsc wigzania biatek. Pacjenci z rzadkg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
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niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtfaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowad
produktu leczniczego Proglicem.

Ograniczenia

Nalezy podkresli¢, ze zaréwno badania wigczone do przegladu systematycznego Chen 2021, jak
i odnalezione badania pierwotne byty badaniami o niskiej jakosci — retrospektywnymi, bez grupy
kontrolnej, co przektada sie na wiarygodnos¢ wnioskowania w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt/QALY.

WskazZnik kosztow-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.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (znak pisma PLD.45341.861.2021.2.5G),
cena produktu leczniczego Proglicem, Diazoxidum, kapsutki 25 mg wynosi 208,40 zt za 100 kapsutek,
produktu leczniczego Proglicem, Diazoxidum, tabletki 100 mg wynosi 536,98 zt za 100 tabletek
natomiast produktu leczniczego Proglicem, Diazoxidum, zawiesina doustna 50 mg/ml wynosi 56,10 zt
za 30 ml. Podane wartosci pochodzg z raportéw Zintegrowanego Systemu Monitorowania Obrotu
Produktami Leczniczymi (ZSMOPL) za rok 2020. Sg to szacunkowe ceny sprzedazy lekdw do apteki,
zawierajgce marze hurtowg w wysokosci 10%.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. 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 by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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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 wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce 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 srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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 wpfynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (znak pisma PLD.45341.861.2021.2.5G),
w 2020 roku liczba oséb (unikalne numery PESEL), dla ktdrej pozytywnie rozpatrzono wniosek
o refundacje dla ocenianych wskazan wyniosta dla Proglicem, Diazoxidum, kapsutki 25 mg; Proglicem,
Diazoxidum, tabletki 100 mg; Proglicem, Diazoxidum, zawiesina doustna 50 mg/ml odpowiednio: 25,
51i1.

taczna kwota, na jakg wydano zgody na refundacje w imporcie docelowym dla Proglicem, Diazoxidum,
kapsutki 25 mg; Proglicem, Diazoxidum, tabletki 100 mg; Proglicem, Diazoxidum, zawiesina doustna
50 mg/ml wyniosta odpowiednio: 41 888,40 zt, 176 129,44 zt i 56,10 zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

W ramach aktualizacji wytycznych klinicznych i rekomendacji towarzystw naukowych wzgledem
rekomendacji nr 37/2018 z dnia 16 maja 2018 r. odnaleziono trzy dokumenty — dwie aktualizacje
wytycznych dotyczacych postepowania w hipoglikemii noworodkéw (Queensland Clinical Guidelines
2021, CPS 2019) oraz jedne nowe wytyczne (ESMO 2020). Aktualizacje nie zawierajg zmian w stosunku
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do poprzednich wersji — diazoksyd jest wymieniany jako opcja terapeutyczna w leczeniu ciezkiej,
objawowej hipoglikemii. W wytycznych ESMO 2020 stosowanie diazoksydu jest wymieniane jako opcja
leczenia objawowego wyspiaka trzustki.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26 maja 2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
PLD.45341.861.2021.2.5G), odnosnie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego produktéw leczniczych Proglicem, Diazoxidum, kapsutki 25 mg; Proglicem, Diazoxidum, tabletki 100
mg; Proglicem, Diazoxidum, zawiesina doustna 50 mg/ml we wskazaniach: insulinoma, hipoglikemia
hiperinsulinemiczna, hiperinsulinizm wrodzony, hipoglikemia nieokreslona, zesp6t hipoglikemia —
hiperamonemia, zespdt MEN2, zespdt Beckwitha-Wiedemanna, inne hipoglikemie, na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 92/2021 z dnia 12 lipca 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Proglicem (diazoxidum) w réznych wskazaniach.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 92/2021 z dnia 12 lipca 2021 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgod na refundacje leku Proglicem (diazoxidum) w réznych wskazaniach.

2. Raport nr 0T.4211.20.2021 pn. ,Proglicem (diazoksyd) we wskazaniach: insulinoma, hipoglikemia
hiperinsulinemiczna, hiperinsulinizm wrodzony, hipoglikemia nieokreslona, zespdt hipoglikemia —
hiperamonemia, zespét MEN2, zespét Beckwitha-Wiedemanna, inne hipoglikemie. Opracowanie
na potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje”, bedacy aneksem do opracowania
nr OT.4311.5.2018.



