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Rekomendacja nr 144/2024
z dnia 16 grudnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku
Proglicem (diazoksyd) we wskazaniach: insulinoma, hipoglikemia
hiperinsulinomiczna, hiperinsulinizm wrodzony, zespét hipoglikemia
— hiperamonemia, zespot MEN2, hipoglikemia nieokreslona,
inne hipoglikemie

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

Uzasadnienie rekomendacji

Aktualna ocena, podobnie jak poprzednia z czerwca 2021 r., dotyczy oceny zasadnosci
dalszego finansowania ze srodkéw publicznych, produktu leczniczego sprowadzanego
z zagranicy, zawierajgcego diazoksyd [DZX]. Substancja ta powoduje natychmiastowy wzrost
stezenia glukozy, hamujgc uwalnianie insuliny przez trzustke. Populacje pacjentéw obejmujg
sytuacje kliniczne zwigzane z nadmiarem insuliny, powodujgcym hipoglikemie. W poréwnaniu
do poprzednich ocen obecna nie obejmuje uwzglednionego uprzednio zespotu Beckwitha-
Wiedemanna. Wytyczne postepowania w przypadku insulinoma wskazuja obok DZX inne
opcje terapeutyczne — oktreotyd, lanreotyd oraz interwencje zywieniowg. W przypadku
wrodzonego hiperinsulinizmu wskazuje sie DZX jako pierwszg opcje terapeutyczng
z jednoczesnym doraznym podawaniem dekstrozy lub glukagonu. Pozostate postacie
hipoglikemii mogg by¢ kontrolowane réwniez niefarmakologicznie. W zleceniu wskazano
na sprowadzenie oktreotydu u pacjentdw z wrodzonym hiperinsulinizmem. Aktualnie brak
jest zarejestrowanych, dostepnych na terytorium Polski i refundowanych innych srodkéow
szybkodziatajgcych na stany hipoglikemii wynikajace z nadmiaru insuliny. W aptece na recepte
mozliwe jest leczenie standw hiperinsulinizmu z wykorzystaniem lanreotydu i oktreotydu.
W zwigzku z czym Prezes Agencji nie dostrzega niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych
wymagajgcych szczegdlnego zaopatrzenia.

Aktualizacja danych w zakresie skutecznosci klinicznej ibezpieczenstwa stosowania
wnioskowanej technologii nie wykazata istnienia dowoddw naukowych zmieniajgcych
whnioskowanie z poprzednich ocen. Przeglad systematyczny wskazuje, ze w wiekszosci
wigczonych do analiz dowodéw potwierdzono skutecznos¢ stosowania DZX w rdznych
populacjach pacjentéw. Odnalezione przy aktualizacji randomizowane badanie NeoGIluCO
przeprowadzone wsrdd noworodkédw z nawracajgcg hipoglikemig wykazato istotne
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statystycznie rdéznice na korzys¢ DZX wzgledem placebo w zakresie skrécenia czasu
do wprowadzenia zywienia dojelitowego i czasu trwania hipoglikemii, natomiast nie wykazato
istotnej statystycznie réznicy w czasie do ustgpienia hipoglikemii i czasie trwania hospitalizacji.
W duzym badaniu retrospektywnym (typu real-world) obejmujgcym pacjentow
z hiperinsulinizmem Pasquini 2022 wskazano, ze spos$rdéd pacjentdéw przyjmujgcych DZX u 71%
wystgpita odpowiedz na leczenie, a 29% nadal doswiadcza hipoglikemii, przez co istnieje
zapotrzebowanie na nowe, innowacyjne technologie celowane na profilaktyke stanow
hipoglikemicznych. Pozostate z uwzglednionych doniesient charakteryzowaty sie ograniczong
wiarygodnoscia ze wzgledu na niewielkie liczebnosci populacji wtgczonej do analiz.

Prognozowany roczny koszt dla ptatnika publicznego oszacowany zostat na ok. 0,3 min zi.
Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze obcigzenie budzetu ptatnika od 11 lat pozostaje na bardzo
wyréwnanym poziomie, nie przekraczajgcym miliona zt.

Majac na uwadze powyzsze oraz Stanowisko Rady Przejrzystosci Prezes Agencji podtrzymuje
poprzednig ocene rekomendujgc dalsze wydawanie zgdd na refundacje produktu Proglicem
sprowadzanego z zagranicy w trybie importu docelowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Proglicem (diazoksyd), tabletki, we wskazaniach: insulinoma, hipoglikemia
hiperinsulinomiczna, hiperinsulinizm wrodzony, zespét hipoglikemia — hiperamonemia, zespét MEN2,
hipoglikemia nieokreslona, inne hipoglikemie, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930, z pdzn. zm.).

Produkt sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz. 686). W ramach importu docelowego aktualnie Proglicem
oceniany jest po raz czwarty.

Problem zdrowotny

Analizowane wskazania obejmujg zakres problemoéw zdrowotnych zwigzanych z wystepowaniem
podwyzszonego stezenia insuliny:

e Guzinsulinowy (ang. insulinoma) to nowotwdr neuroendokrynny wywodzgcy sie z wytwarzajacych
insuline komodrek beta wysp trzustkowych. Stanowi ok. 25% wszystkich nowotworéw
neuroendokrynnych tego narzadu i jest najczesciej wystepujacym, hormonalnie czynnym
nowotworem neuroendokrynnym trzustki. W 90% jest pojedynczym guzem niewielkich rozmiaréw
(<2 cm), ktéry jest dobrze unaczyniony i otorbiony. Okoto 10% guzow jest wieloogniskowa. Objawy
kliniczne guza insulinowego uktadajg sie w tzw. triade Whipple’a i wystepujg w czasie gtodzenia.
Obejmuja one: objawy hipoglikemii, obnizenie stezenia glukozy we krwi <2,2 mmol/I (<40 mg/dl),
ustepowanie objawdw po podaniu glukozy. Zapadalno$¢ naguz 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 dziecinstwie,
jak i w podesztym wieku. W ok. 90% przypadkéw guzy insulinowe trzustki majg posta¢ tagodng,
aok. 8-10% ma przebieg ztosliwy, z objawami inwazji lokalnej i przerzutami do weztéw
przyaortalnych oraz watroby. Srednie przezycie w przypadkach ztoéliwych 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.
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e Hipoglikemia jest zespotem klinicznym charakteryzujgcym sie obecnoscig nastepujgcych objawdw:
zaburzonej homeostazy adrenergicznej lub neuroglikopenii, obnizonego stezenia glukozy
W 0socCzu.

e Hiperinsulinizm jest najwazniejszg przyczyng zaburzen hipoglikemicznych u niemowlat i dzieci.
Przyczyny hipoglikemii hiperinsulinemicznej mogg by¢é wrodzone, wtérne, zwigzane z zespotami
rozwojowymi, zaburzeniami metabolicznymi i innymi rzadziej powigzanymi (takimi jak zespét
poresekcyjny, guz insulinowy, mutacja genu receptora insuliny). Hiperinsulinizm wrodzony (CHI)
stanowi grupe zaburzen o genetycznym podtozu, charakteryzujgcych sie deregulacjg wydzielania
insuliny przez komorki beta trzustki w odniesieniu do stezenia glukozy we krwi z nawracajaca,
przewlekta hipoglikemig. Ciezkos¢ CHI waha sie odfagodnie objawowe] hipoglikemii
z poczatkowymi przejawami w okresie dojrzewania lub w wieku dorostym do zagrazajgcej zyciu
hipoglikemii u noworodkéw w pierwszych dniach Zycia. Czestos¢ CHI w pdétnocnej populacji
europejskiej wynosi okoto 1:30000-50 000 zywych urodzen. Rokowanie jest lepsze
po pankreatektomii u chorych z ogniskowg postacig CHI w poréwnaniu z postacig dyfuzyjna.

e Zespodt hipoglikemia-hiperamonemia to 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 niemowlgt. Charakterystyczng 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.

e Zespot MEN2 to zespdt mnogich nowotwordéw uktadu wydzielania wewnetrznego typu 2 (MEN2,
ang. multiple endocrine neoplasia type 2). Jest to choroba dziedziczna, spowodowana mutacjg
germinalng genu RET. Guzy mogg powstawaé we wszystkich narzadach, w ktérych 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%.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ, liczba pacjentéw, dla ktérych zrefundowano oceniang
interwencje w 2023 r. wynosita 87.

Alternatywna technologia medyczna

Bioragc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, aktualne obwieszczenie w sprawie listy lekéw
refundowanych i zakres $wiadczeh gwarantowanych nalezy wskaza¢, ze w leczeniu lub zapobieganiu
standw hipoglikemii, aktualnym postepowaniem alternatywnym jest najlepsza terapia wspomagajaca.
Jest to m.in. postepowanie polegajace na interwencji zwigzanej z modyfikacja i kontrolg odzywiania
sie pacjentow (postepowanie dietetyczne). Cze$¢ pacjentow moze skorzystaé z leczenia analogami
somatostatyny, czyli lanreotydu lub oktreotydu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkty lecznicze Proglicem s3g lekami zawierajacymi diazoksyd. Diazoksyd w wyniku interakcji
z kanatami K+ wrazliwymi w btonie komdrkowej komédrek 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, zmniejszajgc jego wydalanie. Zwieksza réwniez ilo$¢ wolnych
kwasdw ttuszczowych i obniza poziom wydalania chlorku.

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Proglicem dotycza leczenia nieprawidtowo niskiego
poziomu cukru we krwi (hipoglikemii) réznego pochodzenia. Wskazanie wnioskowane czeSciowo
zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze produkt byt rejestrowany
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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 stanowig 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 bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych
opcji terapeutycznych.

W poprzednich Rekomendacjach (38/2013%234, 37/2018° oraz 91/2021%) przedstawiono dowody
zréznych pozioméw wiarygodnos$ci. Analiza uwzgledniata zaréwno przeglad systematyczny
z metaanalizg, badania RCT, badania retrospektywne, jak i opisy serii oraz pojedynczych przypadkéw.
Oceniane przez Agencje dotychczas dowody pochodzity z szerokiego zakresu dat publikacji —
od 1997 roku do 2021 roku. W wyniku przeprowadzonego przegladu prac wykazano, ze wiekszos¢
dowoddw wskazywata na zasadnos¢ stosowania DZX w réznych populacjach pacjentow.

W aktualizacji przegladu odnaleziono

e 1 dwuosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane placebo badanie
kliniczne Il fazy NeoGIuCO (n = 36 DZX; 38 placebo) w populacji noworodkéw z ciezka
lub nawracajaca hipoglikemig;

e 1 prospektywne, jednosrodkowe badanie kohortowe Chandran 2023 raportujgce wyniki
w populacji niemowlat za matych w stosunku do wieku cigzowego (niska masa urodzeniowa)
z hipoglikemig hiperinsulinemiczng (n = 51);

e 2 jednoosrodkowe badania ambispektywne, czyli z elementami retrospektywnymi
oraz prospektywnymi (Sharma 2022 [n = 42], Clemente 2023 [n = 18]) pacjentéw z wrodzonym
hiperinsulinizmem oceniajace m.in. odpowiedz na leczenie DZX;

e 3 badania o charakterze wytgcznie retrospektywnym (Pasquini 2022 [n = 344], Aftab 2023
[n = 25], Melikyan 2023 [n = 22]) raportujgcych rézne wyniki w odniesieniu do DZX.
Skutecznos¢
Odpowiedz na leczenie — zapobieganie epizodom hipoglikemii

W badaniach w zréznicowany sposéb raportowano wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej DZX.
Niemniej, spdjnym punktem kornicowym byly informacje dotyczace zmniejszenia ryzyka hipoglikemii
lub analiza odpowiedzi na leczenie, rozumianej jako wptyw na redukcje liczby epizoddw
lub normalizacje stezenia glukozy we krwi.

1 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-2013/zIc-037-2013/037-2013-zlc ?highlight=WyJwcm9nbGliZW0iXQ==
2 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-2013/zIc-038-2013/038-2013-zlc ?highlight=WyJwcm9nbGliZW0iXQ==
3 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-2013/zIc-039-2013/039-2013-zIc?highlight=WyJwcm9nbGIjZW0iXQ==
4 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-2013/zIc-040-2013/040-2013-zIc ?highlight=WyJwcm9nbG|ljZW0iXQ==
5 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5399-27-2018-zlc ?highlight=WyJwcm9nbGIiZW0iXQ==
6 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7427-93-2021-zIc ?highlight=WyJwcm9nbGliZW0iXQ==
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W zakresie punktéw zwigzanych z odpowiedzig na leczenie DZX w badaniach odnotowano:

n wynik w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie
e NeoGluCO 36 redukcje epizoddéw hipoglikemii ACR’ 0,32 (95%Cl: 0,17; 0,63);
e Pasquini 2022 115 hipoglikemia u 29,2% - odpowiedz na leczenie u 70,8%;
e Sharma 2022 42 odpowiedz na leczenie u 54,7%;
e Chandran 2023 26 brak istotnych réznic w czasie podawania glukozy;
e Aftab 2023 24 odpowiedz na leczenie 100%;
e Melikyan 2023 22 uzyskanie normoglikemii 70%;
e C(Clemente 2023 18 odpowiedz na leczenie 50%.

W zakresie innych punktéow korcowych raportowano:

w badaniu RCT NeoGIluCO
e odnotowano istotne réznice pomiedzy DZX a placebo w zakresie:
o skrdcenia czasu do wprowadzenia zywienia dojelitowego,
ARGM? 0,74 (95%Cl: 0,58; 0,95);
o czasu trwania hipoglikemii,
ARGM 0,18 (95%Cl: 0,06; 0,53);
e brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy DZX a placebo w:
o czasie do ustgpienia hipoglikemii,
skorygowany wspotczynnik ryzyka AHR wynidst 1,39 (95% Cl: 0,84; 2,23);
o czasie trwania hospitalizacji,
ARGM wyniost 0,85 (0,66; 1,09);
w badaniu Chandran 2023

e nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy diazoksydem a baczng obserwacjg
pacjenta w zakresie:

o mediany czasu podawania glukozy poprzez centralny cewnik zylny,
15 dni [zakres: 6-27] vs 4 dni [5-31]; p=0,582;
o mediany czasu pobytu w szpitalu po porodzie,

23 dni [11-49] vs 22 dni [8-61]; p=0,915).

Ograniczenia

» Gtownym ograniczeniem analizy jest fakt, ze dowody odnalezione dla wiekszosci wskazan
s3 z nizszego poziomu wiarygodnosci wg wytycznych HTA.

» Odnalezione dowody obejmujg relatywnie niewielkie liczebnosci populacji.

7 skorygowana liczba wystgpien
8 skorygowany wspdiczynnik sredniej geometrycznej
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» Brak jest duzych, wieloosrodkowych badan poréwnujgcych rézne interwencje farmakologiczne
i niefarmakologiczne miedzy soba.

» Nie odnaleziono badan, w ktdérych diazoksyd bytby poréwnywany wzgledem refundowanych
w jednej z ocenianych populacji pacjentdw z hiperinsulinizmem, analogéw somatostatyny —
oktreotyd, lanreotyd.

Propozycje instrumentdéw 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
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 dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie 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-efektdw zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekracza¢ trzykrotnosci
PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt/QALY (3 x 72 547 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym.

W oparciu o niesystematyczne wyszukiwanie nie odnaleziono zadnych analiz farmakoekonomicznych
wskazujgcych na uzytecznos¢ kosztowg ocenianej interwencji.

Szacunkowy koszt na pacjenta ze wzgledu na charakterystyke jednostek chorobowych jest trudny
do oszacowania. Na podstawie realizacji importu docelowego, mozna wskazac, ze srednio pacjenci
korzystajg z kilku opakowan rocznie. Wigze sie to z obcigzeniem ptatnika miedzy 500 zt, a 3 700 zt.
Powyzszy, szeroki zakres wartosci wynika z jednostki chorobowej oraz wykorzystania DZX w praktyce.

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 2024 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.
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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 wydatkow
zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq 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
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze 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 wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ w okresie od stycznia do grudnia 2023 roku wydano
tacznie 148 zgdd na refundacje produktu leczniczego dla 87 pacjentdéw. taczna liczba zrefundowanych
opakowan wyniosta 837, natomiast tgczna kwota za refundacje wynosita ok. 278 tys. zt.

W oszacowaniach przyjeto, ze liczebno$é pacjentéw, srednia liczba opakowan, udziat stosowanych
dawek oraz koszt produktu leczniczego nie ulegnie zmianie.

Oszacowany wptyw na wydatki wyniesie 293 699,45 zt w ciggu roku.
Ograniczenia

Obliczenia majg charakter jedynie pogladowy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow 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 swiadczern ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W poprzednio wydanych rekomendacjach wskazano, ze diazoksyd jest wymieniany jako opcja
terapeutyczna w leczeniu ciezkiej, objawowej hipoglikemii.

Aktualizacja danych w oparciu o 8 nowych dokumentéw wskazuje sie diazoksyd w | linii leczenia
objawowego insulinoma majacego na celu kontrole glikemii, a podstawag jest dieta zawierajgca ztozone
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weglowodany o powolnym wchfanianiu (interwencja Zzywieniowa). Stosowanie analogéw
somatostatyny (oktreotyd lub lanreotyd) mozna rozwazyé, tylko wtedy, gdy guz wykazuje ekspresje
receptorow somatostatynowych. W ramach leczenia poczatkowego hiperinsulinizmu u pacjentéw
pediatrycznych zalecane jest podawanie dozylnych wlewdéw glukozy (dekstrozy) w celu szybkiego
przywrdcenia prawidtowej glikemii W wytycznych jako opcja terapeutyczna wskazywany jest takze
ewerolimus. Zalecane jest réwniez stosowanie diazoksydu w ramach | linii leczenia u pacjentéw
pediatrycznych z hiperinsulinizmem, u pacjentéw pediatrycznych z hiperinsulinizmem wrodzonym
oraz w przypadku utrzymujgcej sie hipoglikemii hiperinsulinemicznej u noworodkdéw.

W wytycznych zwrdécono réwniez uwage, ze stosowanie DZX wigze sie z ryzykiem rozwoju martwiczego
zapalenia jelit lub nadcisnienia ptucnego w przypadku hiperinsulinizmu okotoporodowego (np. asfiksja,
wczesniactwo, dziecko urodzone za mate w stosunku do wieku cigzowego.

Nie odnaleziono wytycznych dla zespotu MEN2.
Rekomendacje refundacyjne
Nie zidentyfikowano nowszych rekomendacji niz HAS 2013 oraz PTAC 2014.

Francuska agencja rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Proglicem we wskazaniach:
hipoglikemia z powodu przetrwatego hiperinsulinizmu, w szczegdlnosci rozpoczynajaca sie
u niemowlat; hipoglikemia leucynowrazliwa; niektére hipoglikemie wystepujgce podczas glikogenoz;
hipoglikemia  hiperinsulinemiczna  wywofana  nowotworami  trzustki  lub nowotworami
pozatrzustkowymi tagodnymi i ztosliwymi. Wskazano réwniez, ze Proglicem jest lekiem stosowanym
w pierwszej linii leczenia niemowlat i dzieci z hipoglikemig zwtaszcza z przetrwatym hiperinsulinizmem
oraz u dorostych i dzieci ze zdiagnozowanym wyspiakiem trzustki. W rekomendacji pochodzacej
z Nowej Zelandii (PTAC) odniesiono sie pozytywnie do stosowania Proglicem we wskazaniu
hipoglikemia spowodowana hiperinsulinizmem.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 5 sierpnia 2024r.
(PLD.45340.1557.2024.2.KSz) w sprawie ponownego zbadania zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje leku:
e Proglicem (diazoksyd), tabletki,

we wskazaniach: insulinoma, hipoglikemia hiperinsulinemiczna, hiperinsulinizm wrodzony, zesp6t hipoglikemia
— hiperamonemia, zespét MEN2, hipoglikemia nieokreslona, inne hipoglikemie, na podstawie art. 39 ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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