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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2020r., poz.2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pdézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.5.2018. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2018 (nr w BIP 27/2018) oraz pozytywng Rekomendacje
Prezesa nr 37/2018 (nr w BIP 27/2018) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego substancji czynnej:

e Proglicem, Diazoxidum, kapsufki 25 mg;

e Proglicem, Diazoxidum, tabletki 100 mg;

e Proglicem, Diazoxidum, zawiesina doustna 50 mg/ml,
we wskazaniach:
- insulinoma (wyspiak trzustki);
- hipoglikemia hiperinsulinemiczna;
- hiperinsulinizm wrodzony?;
- hipoglikemia nieokreslona;
- zespot hipoglikemia — hiperamonemia;
- zespot MENZ2;
- zesp6t Beckwitha-Wiedemanna;
- inne hipoglikemie.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Do pisma zlecajgcego nr PLD.45341.861.2021.2.SG dotgczono zestawienie dotyczgce refundacji w imporcie
docelowym produktéw leczniczych we wskazaniach wymienionych powyzej. Szczegéty przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zestawienie - refundacja w imporcie docelowym produktéw leczniczych: Proglicem, Diazoxidum, kapsulki

25 mg, Proglicem, Diazoxidum, tabletki 100 mg oraz Proglicem, Diazoxidum, zawiesina doustna 50 mg/ml w roku 2020
Inne produkty
Liczebnosé populacii: Kwota, na |eCZs’nSI§$ lub
Produkt A - liczba unikalnych nr llo$¢é opakowan W“:‘j';qno sprowadzane w
. Wskazanie PESEL we wnioskach z wydang zgoda na y ramach
leczniczy g zgody na ;
. . refundacje . importu
B - liczba pozytywnie refundacje docelowego
rozpatrzonych wnioskéw [z1] w analizowany
m wskazaniu
A=1
Insulinoma 3 625,20 X
B=1
Proglicem, ; ; ; A=14
o h'.pog'l!kem'.a 105 21 882,00 X
Diazoxidum, iperinsulinemiczna B=34
kapsutki inari . A=7
hlperlndsullnlzm 64 1333760 N
25 mg wrodzony B=15
. . . A=1
hipoglikemia 18 3751,20 X
nieokreslona B=2

1 hiperinsulinizm wrodzony” jest synonimem wymienionego w poprzednim zleceniu MZ (znak pisma : PLD.46434.588.2018.AK ) wskazania
shiperinsulinizm rodzinny” http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/027/REK/RP_37 2018.pdf (data dostepu: 28.06.2021 r.)
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Inne produkty
Liczebnosé populaciji: Kwota, na Ieczgslzlz; lub
Produkt A —liczba unikalnych nr llo$¢ opakowan WJZI;?]O sprowadzane w
h Wskazanie PESEL we wnioskach z wydang zgoda na y ramach
leczniczy o zgody na .
. . refundacje - importu
B - liczba pozytywnie refundacje docelowego
rozpatrzonych wnioskéw [21] w analizowany
m wskazaniu
zespot hipoglikemia —
hiperamonemia B=5 1 2292,40 X
A=0
zespot MEN2 0 0 X
B=0
zespot Beckwitha- A=0 0 0 "
Wiedemanna B=0
A=22
Insulinoma 182 97 730,36 X
B=52
hipoglikemia A=12
hiperinsulinemiczna B=18 53 28 459,94 X
h'p\f;?dszué':)'lzm 23 12 350,54 X
Proglicem, B=13
Diazoxidum, hipoglikemia A=6 a4 23 627 12 "
nieokreslona — '
tabletki 100 ! B=16
m -
9 zespot hipoglikemia — A=2 10 5 369.80 X
hiperamonemia B=5 '
A=1
zesp6t MEN2 15 8 054,70 X
B=3
. . A=1
zespot Beckwitha-
Wiedemanna - L 536,98 X
B=1
Proglicem,
Diazoxidum,
. . . A=1
zawiesina hlperlndsullnlzm 1 56,10 X
wrodzony B=1
doustna
50 mg/ml

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. Sg to szacunkowe ceny netto sprzedazy lekéw do apteki,

zawierajgce marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportéw ZSMOPL z 2020 r.).
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2. Rekomendacje kliniczne

W 18.06.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.

W celu aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2018 roku przeszukano
nastepujgce zrédta:

e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE), https://www.ptendo.org.pl/,
e Canadian Paediatric Society (CPS), https://www.cps.ca/en/,

e Queensland Health, https://www.health.gld.gov.au/qcg/publications,

e European Society of Endocrinology, https://www.ese-hormones.org/,

e Endocrine Society, https://www.endocrine.org/,

e American Diabetes Association, https://www.diabetes.org/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: "Hyperinsulinism guidelines", "Beckwith-Wiedemann Syndrome guidelines”,
"Multiple Endocrine Neoplasia guidelines”, "Insulinoma guidelines”, "Hypoglycemia guidelines",
"Hyperammonemia guidelines”.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotyczg postepowania w hipoglikemii noworodkéw.

W przypadku ciezkiej, utrzymujgcej sie lub nawracajgcej hipoglikemii, gdy glukoza podawana we wlewie
dozylnym nie normalizuje glikemii nalezy rozwazyc:

- glukagon

Queensland Clinical ~hydrokortyzon
Guidelines,‘ 2021 -_diazoksyd — po konsultacji z endokrynologiem dzieciecym. Poczatkowo 5 mg/kg 2xdziennie dozylnie lub
(Australia) doustnie. Potem nalezy dostosowa¢ dawke do odpowiedzi klinicznej (dawka podtrzymujgca 1,5-3 mg/kg/dawke,

2-3xdziennie; maksymalnie 7 mg/kg/dawke, 3xdziennie). Nalezy unika¢ drogi dozylnej, jesli jest to mozliwe i
monitorowac cisnienie tetnicze krwi. W przypadku przedtuzonej podazy nalezy monitorowa¢ miano biatych
krwinek, wzrost i rozw6j kosci. Wytyczne wskazujg na mozliwos$¢ podania z hydrochlorotiazydem

-_oktreotyd — w przypadku utrzymujgcej sie hipoglikemii hiperinsulinemicznej nieodpowiadajgcej na podanie
diazoksydu i glukozy.

Wytyczne dotyczg m.in. postepowania z noworodkami z ryzykiem hipoglikemii.

W przypadku objawowej hipoglikemii, szczegdlnie z objawami neurologicznymi, zaleca sie:

- szybki dozylny wlew glukozy,

- w przypadku niepowodzenia po dozylnej podazy glukozy w utrzymaniu glikemii na odpowiednim poziomie

CPS 2019 ; s h . ) . .
lub gdy wymagane jest szczegdlnie wysokie tempo podawania glukozy (>10 mg/kg/min), rozwazy¢ dalszg

(Kanada) diagnostyke, skierowanie do specjalisty, i/lub inny rodzaj interwencji farmakologicznej (np. podawany dozylnie
glukagon).
Alternatywne terapie w poczatkowym leczeniu hipoglikemii to hydrokortyzon, diazoksyd i oktreotyd jednak
dane na poparcie ich stosowania we wstepnym leczeniu hipoglikemii sg ograniczone.

ESMO 2020 Insulinoma — wyspiak trzustki - fragment dotyczacy leczenia objawowego.
(Europa) Diazoksyd jest wartosciowy w leczeniu wyspiaka trzustki z przerzutami, poniewaz hamuje wydzielanie insuliny

przez komérki nowotworowe.

Skréty: CPS - Canadian Paediatric Society, ESMO - European Society for Medical Oncology

W ramach aktualizacji poprzedniego wyszukiwania odnaleziono 3 nowe wytyczne, w tym 2 aktualizacje
poprzednich wytycznych dotyczacych postepowania w hipoglikemii noworodkéw (Queensland Clinical Guidelines
2021, CPS 2019). Aktualizacje nie zawierajg zmian w stosunku do poprzednich wytycznych jesli chodzi o leczenie
ciezkiej, objawowej hipoglikemii i diazoksyd jest wymieniany jako opcja terapeutyczna w tych przypadkach.

Dodatkowo, odnaleziono wytyczne ESMO 2020, w ktérych stosowanie diazoksydu jest wymieniane jako opcja
leczenia objawowego wyspiaka trzustki.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych  zawierajgcych diazoksyd w leczeniu wyspiaka trzustki (insulinoma); hipoglikemii
hiperinsulinemicznej; hiperinsulinizmu wrodzonego; hipoglikemii nieokreslonej; zespotu hipoglikemia -
hiperamonemia; zespotu MEN2; zespotu Beckwitha-Wiedemanna; innych hipoglikemii. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 14.06.2021 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane
Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 19.03.2018 r., tj. do aneksu wtgczano badania opublikowane po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu 0T.4311.5.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy.

Tabela 3. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan do niniejszego opracowania

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Osoby z nastepujgcymi jednostkami chorobowymi:
- insulinoma;

- hipoglikemia hiperinsulinemiczna;

- hiperinsulinizm wrodzony;

Populacja - hipoglikemia nieokreslona; Zdrowi ochotnicy
- zespot hipoglikemia — hiperamonemia;
- zespot MEN2;

- zespot Beckwitha-Wiedemanna;

- inne hipoglikemie.

Diazoksyd podawany doustnie lub wtedy, kiedy nie

okreslono drogi podania Diazoksyd w innej formulacji

Interwencja

Komparator Nie ograniczano Nie ograniczano

Jakiekolwiek punkty koncowe dotyczace skutecznosci

; ) A Nie ograniczano
i bezpieczenstwa

Punkty koncowe

Nie ograniczano, minimum 70 pacjentéw bioracych

Typ badan udzial w badaniu* Publikacje pogladowe
. i Publikacje, dla ktérych nie byt dostepny abstrakt
Badania, dla ktérych dostepny byt petny tekst )
ublikacii Abstrakty konferencyjne
Inne p

Publikacje, dla ktérych nie udato sie uzyskac

Badania w jezyku polskim i angielskim
dostepu do petnego tekstu

*prég po wstepnej analizie materiatu zdefiniowanego w scopingu

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1 do niniejszego opracowania.
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3.2.

Do niniejszego opracowania wtgczono:

-1

hiperinsulinemiczng
e Chen 2021

Opis badan wigczonych do analizy

przeglad systematyczny 6 badan kohortowych 2z metaanalizg dotyczacy dzieci

- 4 badania pierwotne, retrospektywne, bez grupy kontrolnej, w tym:
- 3 badania dotyczgce populacji dzieci z hipoglikemig hiperinsulinomiczng (wrodzonym hiperinsulinizmem):

e Xu 2021,
e Chen 2019,
e Mannisto 2020

0T.4211.20.2021

Z hipoglikemig

- 1 badanie dotyczgce populacji dorostych pacjentéw z wyspiakiem trzustki (insulinoma):

e Peltola 2018.

Tabela 4. Skrétowa charakterystyka badan wt

czonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Chen 2021 Przeglad systematyczny | Kryteria wigczenia: - klinicznie istotne punkty
Zrédto finansowania: grozzelprowadrzony Ww Tg;;g'h“ - badania kohortowe dotyczace skutecznosci i | Koncowe:
; : " | bezpieczenstwie diazoksydu w leczeniu e odpowiedz na
Autorzy nie
otrzym);Ii rggg"herga\gEDLlNE' Embase | hipoglikemii hiperinsulinemicznej u dzieci?; leczenie
dodatkowego ' - badania opisujace kliniczne punkty koncowe, e obrzek
wynagrodzenia za takie jak odsetek odpowiedzi i powiktania; . zatrzymanie
badanie - opracowania opublikowane z pelnym plynéw
tekstem; .
s ) e oObjawy ze strony
- jesli wiecej niz jedno badanie zostato uktadu
opublikowane przy uzyciu tej samej serii pokarmowego
przypadkoéw, wybierano badania o najwiekszej dmi
liczebnosci proby. * ngw?g':;g;ﬁe
Kryteria wykluczenia: t .
e neutropenia
- badania eksperymentalne modeli ”p. .
zwierzecych lub linii komorkowych; . na{dusnlenle
- podobne badania obejmujace te same grupy piuche _
pacjentow; e trombocytopenia
- streszczenie lub nieodpowiednie typy
publikacji, takie jak recenzje, wytyczne lub
opisy przypadkow.
Nie stosowano ograniczen co do jezyka
publikacji. Dwoch badaczy niezaleznie
oceniato kwalifikowalno$¢ kazdego badania i
rozwigzato wszelkie réznice poprzez dyskusje.
Xu 2021 Badanie: Kryteria wigczenia: - remisja spontaniczna
Zrédto finansowania: | - jednoosrodkowe (Beijing | - dzieci z wrodzonym hiperinsulinizmem (f:lpogllkemlg deflr_uowanto_Jak_o
. Children’s  Hospital) od | . pinari . . ) . utrzymywanie  si¢  stezenia
ge-”l?,g MglLJmCIPal 01.2006 do 12,2017 Ilj\/lp?nnsulmema (insulina w 0soczu >2 | giikozy we krwi na poziomie
TCIeh ceI . : piU/mi), 260 mg/dl przez co najmniej 3
echnology - obserwacyjne - hipolipidemia (wolne kwasy tluszczowe | miesigce bez leczenia lub po
%’ET('JS%%QS ';'2'142 - retrospektywne w osoczu <1,5 mmol/l), odstawieniu lekow.
Baodin " | - follow-up — od 2 do 9 lat po | - hipoketonemia (kwas B-hydroksymastowy w | Spontaniczna  remisja  byta
ling i itala surowicy <2.0 mmol/l potwierdzana przez test na
Selffinancing wypisie ze szpita y <2, ) c2620))
Project of Science . 153 pacjentdw bylo | - zmiany stezenia glukozy we krwi >30 mg/dl ) . .
and Technology leczonych diazoksydem | podczas testu z glukogenem - skutecznos¢  leczenia
Plan. No w dawce 5 mglkg/d d|azoks_ydem K oktreotydem
1951’ZF(576 podawanym 2 lub 3 razy _ o (leczenie diazoksydem i
dziennie. Dawka byta Liczba pacjentow o_ktreotydem uznawano za
stopniowo zwigkszana | 200 (w tym 92 pacjentdw ze spontaniczng nieskuteczne, gdy stosowano
zgodnie ze stanem | remisjg i 108 bez spontanicznej remisji) maksymalng dawke leku przez
Klinicznym pacjenta az 5 dni, a poziom glukozy we krwi
do dawki maksymalnej

2 Nie opisano populacji pediatrycznej w kryteriach wigczenia, ale w opisie wynikéw wymieniono brak wynikow dla populacji dzieciecej jako

kryterium wytgczenia.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
15 mg/kg/d. Kiedy | - 153 pacjentow (w tym 65/92 ze spontaniczng | na czczo nie utrzymat sie
stezenie glukozy we | remisjg i 88/108 bez spontanicznej remisji) | powyzej 70 mg/dl)
krwi wracato do | przyjmowato diazoksyd
prawidtowych wartosci, | _ 41 pacjentéw (w tym 12/65 ze spontaniczng
dawka diazoksydu byta | remisjg, u ktérych nie powiodio sie leczenie
stopniowo zmniejszana | gigzoksydem |29/108 bez spontanicznej
i podawanie leku mogto | remis;i) " przyjmowato oktreotyd
by¢ zakonczone.

e 41 pacjentow bylo
leczonych oktreotydem
w dawce 5 mg/kg/d
wstrzykiwanym
podskoérnie  3-4  razy
dziennie. Dawka byta
dostosowywana do
stezenia glukozy
pacjenta. Maksymalna
dawka oktreotydu to 20
mg/kg/d.

Chen 2019 Badanie Kryteria wigczenia: - wystepowanie nadci$nienia

Zrédio finansowania:
Brak informacji

- wieloosrodkowe (4 osrodki
w Wielkiej Brytanii),

- kohortowe

- retrospektywne

- interwencja: diazoksyd

- dzieci z wrodzong hipoglikemia
hiperinsulinomiczng

Liczba pacjentéw
177

ptucnego

Maénnisté 2020
Zrédio finansowania:

Academy

of Finland, the
Foundation for
Pediatric Research,
the Finnish Cultural
Foundation, North
Savo Regional
Fund, VTR grant
from the Kuopio

Badanie:

- retrospektywna analiza
rejestru pacjentéw (5 szpitali
uniwersyteckich i 14 szpitali
centralnych, Finlandia)

Kryteria wtgczenia:

- pacjentéw identyfikowano na podstawie
diagnozy: »inna” lub Lnieokreslona
hipoglikemia”, w tym hiperinsulinizm,

- rozpoznanie hiperinsulinizmu odbywato sie
na podstawie wynikéw badan diagnostycznych
przedtuzajacej sie lub nawracajgcej
hipoglikemii oraz objawéw nieprawidtowego
wydzielania insuliny,

- wigczano jedynie pacjentéw wymagajgcych

- odpowiedz na leczenie
diazoksydem definiowana jako

brak objawéw u dziecka
z prawidtowym poziomem
glukozy we krwi i brak
koniecznosci podawania

dozylnego wlewu glukozy.

University Hospital leczenia hiperinsulinizmu (diazoksyd
Iversity al, i oktreotyd
the Paivikki and oktreotyd)
Sakari Sohlberg Liczba pacjentow
Foundation. 153
Peltola 2018 Badanie: Kryteria wtgczenia: - pozadana odpowiedz na
Zrodto finansowania: | - retrospektywna  analiza | - pacjenci 218 r.z. z diagnoza wyspiaka trzustki | leczenie (brak —objawow i/lub
Competitive rejestru pacjentéw (5 szpitali | (insulinoma) pog;z‘g’a ) stezenia  glukozy
; . g W Zu
Research Funding uniwersyteckich i Finski | | josba pacjentow
of the Rejestr Nowotworéw, 29, w tvrm:
Special Finlandia), » Wiym:
Responsibility Area | - mediana follow-up: 1 (0-31) | 47 (59%) stosowato diazoksyd
of Tampere lat 10 (13%) stosowato analogi somatostatyny
University Hospital, 4 (5%) stosowato obydwa leki
Finnish Medical
Foundation.
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 9/22



Proglicem (diazoksyd) 0T.4211.20.2021

3.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Chen 2021
Metodyka badania

Do przegladu systematycznego z metaanalizg wtgczono 6 badahn obejmujgcych 1142 dzieci z hipoglikemig
hiperinsulinemiczng opublikowanych do stycznia 2021 roku.

Wyniki

Ponizej zamieszczono charakterystyke badah wigczonych do przegladu. Dla wszystkich opisanych w metaanalizie
badan stwierdzono istotng heterogennos$¢, do syntezy ilosciowej zastosowano wiec analize efektow losowych.
Tabela 5. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu systematycznego z metaanaliza Chen 2021

Authors/Year | Country | Male | Age Birth Diazoxide | Numberof | Study design | Follow- Outcomes assessed
of publication (%) Weight (mg/(kg - patients up
(g) day)]
Meissner/2003 | Germany | 52.6 1D 3670 15 114 Retrospective 6.6Y Respond to diazoxide
[12] -17Y cohort
Hu/2012 [13] China 682 | 1D-2 2200 5-15 44 Retrospective NA Respond to diazoxide, Fluid retention,
Y -5100 cohort Gastrointestinal reaction, Hypertrichosis
Wang/2017 [14] | China 55.1 NA 1900 NA 140 Retrospective NA Respond to diazoxide
—5800 case
Fukutomi/2018 | Japan 612 | OM NA 0.3-17.4 384 Special survey 7Y Respond to diazoxide, Pulmonary hypertension,
[15] -15Y Edema, Thrombocytopenia, Fluid retention,
Gastrointestinal reaction, Hypertrichosis
Herrera/2018 USA 56.3 | 8-161 2350 10-15 295 Retrospective NA Neuthropenia, Pulmonary hypertension,
[16] D —-3700 cohort Edema, Thrombocytopenia
Thornton/2019 USA 58.8 1D | 580-6600 2-12 165 Retrospective NA Respond to diazoxide, Neuthropenia,
[17] -17Y cohort Pulmonary hypertension

Skroty. D — ang. Day - dzienn; Y — ang. year - rok; NA - ang. not available — niedost ¢ pne.
Skutecznosé

Odpowiedz na leczenie byta punktem kohcowym ocenianym w 5 badaniach wigczonych do przegladu. taczny
odsetek pacjentéw, ktérzy odpowiadali na diazoksyd, wyniést 71% (95% CI: 50%; 93%, p<0,001) (Rysunek 1).

%o

Weight
study year ES (95% CI) (I-V)
Meissner 2003 —— E 0.41 (0.32, 0.50) 3.40
Hu 2012 —’—i' 0.82 (0.70, 0.93) 2.14
Wang 2017 S 0.64 (0.56,0.72) 4.41
Fukutomi 2018 = 0.97 (0.95, 0.99) 84.28
Thornton 2019 — i 0..7'1 (0.64, 0.78) 5.78
I-V Overall (l-squared = 98.3%, p = 0.000) é 0.92 (0.90, 0.93) 100.00
D+L Overall ‘<>ir 0.71 (0.50, 0.93)

-.glaa 0 .gés
Rysunek 1. Skutecznos¢ diazoksydu u pacjentow z hipoglikemia hiperinsulinomiczng (Chen 2021)

Bezpieczenstwo
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Obrzek byt punktem korcowym ocenianym w 2 badaniach wigczonych do przegladu. £gczny odsetek pacjentow,
u ktérych wystgpit obrzek wyniost 11% (95% Cl: 0; 22) (Rysunek 2A).

Zatrzymanie ptynéw byto punktem kohcowym ocenianym w 2 badaniach wtgczonych do przeglgdu. £aczny odsetek
pacjentéw, u ktdrych wystgpito zatrzymanie ptynéw wyniost 20% (95% Cl: —18 do 59) (Rysunek 2B).

Objawy ze strony ukfadu pokarmowego byty punktem koncowym ocenianym w 2 badaniach wigczonych do
przegladu. taczny odsetek pacjentow, u ktorych wystgpity objawy ze strony uktadu pokarmowego wyniost 13%
(95% CI: =13 do 39) (Rysunek 2C).

Nadmierne owtosienie byto punktem koricowym ocenianym w 2 badaniach witgczonych do przegladu. taczny
odsetek pacjentow, u ktorych wystgpito nadmierne owtosienie wyniést 45% (95% Cl: —27 do 117) (Rysunek 2D).
Neutropenia byta punktem koncowym ocenianym w 2 badaniach wigczonych do przegladu. Laczny odsetek
pacjentéw, u ktdrych wystgpita neutropenia wyniost 9% (95% CI: 0-19) (Rysunek 2E).

Nadcisnienie ptucne byto punktem korncowym ocenianym w 3 badaniach wtgczonych do przegladu. Laczny odsetek
pacjentéw, u ktérych wystgpito nadcisnienie ptucne wynidst 2% (95% CI: 0; 4) (Rysunek 2F).

Trombocytopenia byta punktem koricowym ocenianym w 2 badaniach wigczonych do przegladu. taczny odsetek
pacjentow, u ktorych wystgpita trombocytopenia wynidst 2% (95% CI: -1 do 5) (Rysunek 2G).
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% ~
Weight Weight
study year ES (95% CI) (3] study year ES (98% CI) 0y
Fukutom 2018 - 008 (003,008 7772 " 2012 —— 041(020,055) 061
Herreca 2018 —_— 017(0.12,021) 2228 Fukutomi 2018 - 0.01(0.00, 0.02) 9036
1V Overall (-squared = 85 1%, p = 0.000) <> 008 (005,0.10) 10000 LV Owernll (aquared « 98 5%, p = 0.000) [} 0.02(000,003) 10000
DL Overal <>onwoo.ozz> - <$— 0.200.18.0.59)
- - v v
-218 0 218 -5 0 s
% %
Winght Wieight
study year £S5 (9% CI) (%) study year £5 (95% C) V)
Ha 202 027 {0.14,0.40) 0as L] 2012 —— 0.82 (0.70,0.83) an
Fukutomi 2018 001 (-0.00,002) $0.55 Fukutomi 2018 7. 008 (0.06,0.11) 420
1V Overal (Lequared = 83.5%, p = 0,000) 001{0.00,002) 10000 +V Overall (-squared = 89.5%, p = 0.000) o 013 (0.10,0.15) 100,00
Dot Ovwrat 043 (015,039 DL Overall <<> 045 (027, 1.17)
- - : : '
- 404 o A0s 1.17 ] 7
% »
Weight Waight
b e £6 95% O o~ study  year ES(E8%C) (V)
Fulutoen 2018 — 0.01(-0.00,0.01) 80.73
Homera 2018 ———— 014(0.10,018) 4032 '
Hemera 2018 - 002(000,004) 1538
Thomton 2019 —— 005 (0.02,0.08) 59.68 :
Thomton 2019 : 0.05(002,008) 390
1V Overal (-squared = 92.1%, p = 0.000) <> 009 (0.06,0.11) 100,00 A
1V Overall (1-squared = 76 8%, p=0013) <> 0,01 (0.00,0.02) 100,00
DL Oversi Q 0.08 (000,019 :
¢ d D+L Overal -<> 0,02 (-0.00, 0.04)
v . T T
-187 0 187 0813 0 0813
%
Woigrt
study yoor ES (56% CI) ™
Fukutomi 2018 v 0.01(0.00,002) 8577
Hecrora 2018 — (.04 (0.02, 0.08) 1“2
LV Overad (Laquived = 83.7%, p = 0.013) <> 0014000,002)  100.00

Dot Overat

<<> 0.02(0.01, 0.05)

T

T

Rysunek 2. Bezpieczenstwo diazoksydu u pacjentéw z hipoglikemia hiperinsulinemiczna. (A) obrzek; (B) zatrzymanie
plynéw; (C) objawy ze strony ukladu pokarmowego; (D) nadmierne owlosienie; (E) neutropenia; (F) nadcisnienie
plucne; i (G) matoptytkowos¢ (Chen 2021)
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Xu 2021

Metodyka badania

Do badania witgczono 200 pacjentéw (w tym 92 pacjentdw ze spontaniczng remisjg, 108 pacjentow bez
spontanicznej remisji) leczonych miedzy 01.2003 a 12.2007 w Beijing Children’s Hospital. Gtéwnym celem badania
wg autoréw publikacji byta analiza kliniczna i genetyczna chinskich dzieci z wrodzong hiperinsulinemia, u ktérych
pojawita sie spontaniczna remisja. W publikacji Xu 2021 przedstawiono réwniez wyniki skutecznosci klinicznej
diazoksydu i oktreotydu.

Wyniki

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

Sposrod 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
Metodyka badania

Do badania wtgczono 177 dzieci leczonych diazoksydem miedzy 01.2010 a 03.2018 w czterech osrodkach na
terenie Wielkiej Brytanii.
Wyniki

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; ustapito ono dopiero po odstawieniu diazoksydu.

Mannisto 2020
Metodyka badania

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

Wyniki

64% pacjentéw z utrzymujgcym sie wrodzonym hiperinsulinizmem i 100% pacjentow z przejsciowym wrodzonym
hiperinsulinizmem odpowiedziato na leczenie diazoksydem.

Peltola 2018

Metodyka badania

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

Wyniki

Pozadana odpowiedz na leczenie byta udokumentowana u 19 (63%) pacjentéow z 30 pacjentow ktérych dane byty
dostepne.
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3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL

0T.4211.20.2021

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Proglicem
pochodzace z Charakterystyki Produktu Leczniczego przekazanej przez firme MSD na potrzeby opracowania

raportu nr AOTM-0T-431-5/2013.

Tabela 6. Zestawienie dziatan niepozadanych leku Proglicem na podstawie ChPL

Zaburzenia ogolne i zaburzenia
W miejscu podania

- Bdl w klatce piersiowej

- Goraczka

- Zte samopoczucie
- Ostabienie

- Bole glowy

- Reakcje alergiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

- Niepokdj

- Zawroty gtowy

- Bezsennosé

- Zapalenie wielonerwowe

- Parestezje

- Zaburzenia pozapiramidowe

Metabolizm i odzywianie

- Anoreksja

- Cukrzycowa kwasica ketonowa (powazne)

- Hiperosmolarna $pigczka nieketonowa (powazne)

- Zwigkszone stgzenie kwasu moczowego W surowicy
- Hiperglikemia

- Cukromocz

- Ostre zapalenie trzustki

- Martwica trzustki

Krew i uktad chtonny

- Trombocytopenia - z plamicg lub bez

- Neutropenia

- Leukopenia

- Eozynofilia

- Zmniejszone stezenie hemoglobiny lub zmniejszenie hematokrytu
- Nadmierne krwawienie

Zaburzenia uktadu immunologicznego

- Limfadenopatia
- Niski poziom immunoglobuliny typu IgG

Zaburzenia oka

- Tymczasowa zacma

- Krwotok podspojéwkowy
- Mroczek pierscieniowy

- Niewyrazne widzenie

- Podwdjne widzenie

- L zawienie

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

- Niedocisnienie

- Tachykardia

- Palpitacje

- Przejsciowe nadcisnienie
- Kardiomiopatia

- Niewydolnos¢ serca

Zaburzenia zotadka i jelit

- Nudnosci

- Wymioty

- B4l brzucha

- Niedroznos¢ jelit

- Biegunka

- Przejsciowa utrata smaku

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

- Zwiekszenie aktywnosci transaminazy glutaminowo-szczawianowej w surowicy

- Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

- Owlosienie typu Lanugo, zwtaszcza kobiet i dzieci,

- Zapalenie skory Monilial

- Liszaj

- Rzednace witosy na skroniach
- Zaczerwienienie skory

- Swigd
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- Lysienie u dzieci matek otrzymujgcych diugotrwate leczenie diazoksydem podczas

cigzy
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, - Zaawansowane starzenie sig kosci
tkanki facznej i kosci - Dna moczanowa

- Azotemia

- Niski klirens kreatyniny

- Zatrzymywanie sodu i wody (czasami powazne)
- Odwracalny zesp6t nerczycowy

- Niski poziom wydalania moczu

- Krwiomocz

- Albuminuria

Zaburzenia nerek i drég moczowych

- Mlekotok

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi - Powiekszone guzki piersi (nieokreslony)

W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych, nalezy pamietaé:

= Hiperglikemia lub cukromocz mogg wymaga¢ zmniejszenia dawki, aby zapobiec kwasicy ketonowej lub
hiperosmotycznej spigczce.

= Trombocytopenia z plamica lub bez, moze by¢ powodem do przerwania leczenia.

= Neutropenia jest przemijajgce i nie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem infekciji, i zwykle nie uzasadnia
przerwania leczenia.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W trakcie leczenia preparatem Proglicem pacjenci wymagajg Scistej obserwacji. Wtasciwosci antydiuretyczne
moga powodowacC znaczng retencje sodu i wody, co w konsekwencji moze spowodowac zastoinowag
niewydolno$¢ serca u chorych z ograniczong rezerwg sercowg. Proglicem powinien by¢ stosowany ze szczegdlng
ostroznoscig u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej (w czesci aorty o nazwie przesmyk) iinnymi
chorobami serca, gdzie zwiekszona pojemnos$é minutowa serca bytaby szkodliwa. Poziom glukozy we krwi musi
by¢ scisle monitorowany. U pacjentéw leczonych dtugotrwale wymagana jest réwniez Scista obserwacja poziomu
glukozy i ketonéw w drogach moczowych. Istniejg doniesienia o kwasicy ketonowej i hiperosmolarnej $pigczce
nieketonowej, zazwyczaj u pacjentéw z chorobami wspétistniejagcymi. W takich przypadkach niezbedna jest
szybka diagnostyka i leczenie. Zaobserwowano roéwniez wystgpienie przejsciowej zacmy u dzieci w potgczeniu
z hiperosmotyczng $pigczka, jednak ustepowaty one po leczeniu hiperosmolarnosci. Jak w przypadku kazdego
leczenia pochodnymi benzotiadazyny, wymagany jest okresowy monitoring hematologiczny. Przy diugotrwatym
uzytkowaniu zaleca sie takze regularne monitorowanie cisnienia krwi, wydalanego moczu, elektrolitw i stezenia
kwasu moczowego w surowicy.

Nalezy zachowac¢ ostroznosé przy podawaniu preparatu Proglicem pacjentom z hiperurykemig lub zapaleniem
stawéw w wywiadzie. Sciste monitorowanie jest wymagane takze u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
lub niedocisnieniem. Zmniejszenie dawki moze by¢ konieczne u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Podawanie
Proglicem u pacjentéw z istniejgcg hipokaliemia zwieksza dziatanie hiperlikemiczne leku. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Proglicem u noworodkéw ze zwiekszonym stezeniem
bilirubiny poniewaz diazoksyd wypiera bilirubing z miejsc wigzania biatek. Pacjenci z rzadkg dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowaé produktu leczniczego Proglicem.
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3.5. Podsumowanie

Do niniejszego opracowania wigczono 1 przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczgcy dzieci z hipoglikemig
hiperinsulinomiczng oraz 4 badania pierwotne, retrospektywne, bez grupy kontrolnej. W tym 3 badania dotyczgce
populacji dzieci z hipoglikemig hiperinsulinomiczng (wrodzonym hiperinsulinizmem) oraz 1 badanie dotyczace
populacji pacjentdw z wyspiakiem trzustki (insulinoma).

Zaréwno badania wigczone do przeglgdu systematycznego Chen 2021 jak i odnalezione badania pierwotne byty
badaniami o niskiej jakosci, retrospektywnymi, bez grupy kontrolnej co stanowi ograniczenie analizy jest jednak
charakterystyczne dla choréb rzadkich.

Wyniki badan wigczonych do niniejszego opracowania sg zbiezne z wynikami przedstawionymi w poprzednim
raporcie Agenciji.

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia dla nastepujgcych wskazan:

- hipoglikemia nieokreslona;

- zespot hipoglikemia — hiperamonemia;

- zespot MEN2;

- zesp6t Beckwitha-Wiedemanna;

- inne hipoglikemie.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji nie zwrdcili sie do ekspertdéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie.
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.5.2018. Na podstawie ww. opracowania
wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2018 (nr w BIP 27/2018) oraz pozytywng
Rekomendacje Prezesa nr 37/2018 (nr w BIP 27/2018) w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego substancji czynnej:

e Proglicem, Diazoxidum, kapsufki 25 mg;

e Proglicem, Diazoxidum, tabletki 100 mg;

e Proglicem, Diazoxidum, zawiesina doustna 50 mg/ml,

we wskazaniach:

- insulinoma;

- hipoglikemia hiperinsulinemiczna;

- hiperinsulinizm wrodzony;

- hipoglikemia nieokreslona;

- zespot hipoglikemia — hiperamonemia;
- zespot MENZ2;

- zespot Beckwitha-Wiedemanna;

- inne hipoglikemie.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.

Rekomendacje kliniczne

W ramach aktualizacji poprzedniego wyszukiwania odnaleziono 3 nowe wytyczne, w tym 2 aktualizacje
poprzednich wytycznych dotyczacych postepowania w hipoglikemii noworodkéw (Queensland Clinical Guidelines
2021, CPS 2019). Aktualizacje nie zawierajg zmian w stosunku do poprzednich wytycznych jesli chodzi o leczenie
ciezkiej, objawowej hipoglikemii i diazoksyd jest wymieniany jako opcja terapeutyczna w tych przypadkach.

Dodatkowo odnaleziono wytyczne ESMO 2020, w ktérych stosowanie diazoksydu jest wymieniane jako opcja
leczenia objawowego wyspiaka trzustki.

Wskazanie dowodéw naukowych
Chen 2021 - przeglad systematyczny z meta analizg — populacja dzieci z hipoglikemig hiperinsulinemiczng
Skuteczno$c

OdpowiedzZ na leczenie byta punktem koncowym ocenianym w 5 badaniach wigczonych do przegladu. Laczny
odsetek pacjentow, ktérzy odpowiadali na diazoksyd, wyniost 71% (95% CI: 50%; 93%, p<0,001).

Bezpieczenstwo

Obrzek byt punktem koncowym ocenianym w 2 badaniach wigczonych do przegladu. £gczny odsetek pacjentow,
u ktoérych wystgpit obrzek wyniost 11% (95% CI: 0; 22).

Zatrzymanie ptyndéw bylo punktem koncowym ocenianym w 2 badaniach wigczonych do przegladu. tgczny
odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zatrzymanie ptynéw wyniost 20% (95% CI: —18 do 59).

Objawy ze strony uktadu pokarmowego byly punkiem koncowym ocenianym w 2 badaniach witgczonych do
przegladu. taczny odsetek pacjentéw, u ktdrych wystgpity objawy ze strony uktadu pokarmowego wynidst 13%
(95% CI: —13 do 39).

Nadmierne owtosienie byto punktem koncowym ocenianym w 2 badaniach witgczonych do przegladu. £aczny
odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito nadmierne owtosienie wynidst 45% (95% Cl: —27 do 117).

Neutropenia byta punktem kohcowym ocenianym w 2 badaniach wigczonych do przegladu. tgczny odsetek
pacjentéw, u ktérych wystgpita neutropenia wyniést 9% (95% CI: 0; 19).

Nadcisnienie ptucne byto punktem koricowym ocenianym w 3 badaniach wigczonych do przegladu. taczny
odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito nadcisnienie ptucne wynidst 2% (95% CI: 0; 4).
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Trombocytopenia byta punktem koricowym ocenianym w 2 badaniach wigczonych do przegladu. taczny odsetek
pacjentow, u ktérych wystgpita trombocytopenia wynidst 2% (95% Cl: -1 do 5).

Peltola 2018 - retrospektywna analiza rejestru pacjentéw chorujgcych na wyspiaka trzustki (insulinoma)

Pozadana odpowiedz na leczenie byta udokumentowana u 19 (63%) pacjentéw z 30 pacjentéw ktérych dane byly
dostepne.

Komentarz Analitykéw
Wyniki badan wtgczonych do niniejszego opracowania sg zbiezne z wynikami przedstawionymi w poprzednim
raporcie Agenciji.
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6. Zrodta

Badania pierwotne i wtérne
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Pozostate publikacje

Proglicem (diazoxide) we wskazaniach: hipoglikemia insulinemiczna, hipoglikemia nieokreslona,

OT.4311.5.2018 wyspiak trzustki, zespdt hipoglikemia-hiperamonemia, zesp6t MEN2, zespdt Beckwitha-
Wiedemanna, hiperinsulinizm rodzinny, hipoglikemia leucyno wrazliwa. Opracowanie na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. 5 kwietnia 2018.
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7. Zalaczniki

7.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.20.2021

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 14.06.2021 r., data odcigecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 19.03.2018 r.))

Nr Liczba
wyszukiwania FOErEnEE: rekordéw
#25 Search: #4 and #21 Filters: English, Polish, from 2018/3/19 - 2021/6/14 Sort by: Most Recent 133
#24 Search: #4 and #21 Filters: English, from 2018/3/19 - 2021/6/14 Sort by: Most Recent 133
#23 Search: #4 and #21 Filters: from 2018/3/19 - 2021/6/14 Sort by: Most Recent 138
#22 Search: #4 and #21 Sort by: Most Recent 1064
Search: #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or
#21 ) 162 360
#20 Sort by: Most Recent
#20 Search: Hyperinsulinism[Title/Abstract] OR Hyperinsulinemia[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 15 396
#19 Search: "Hyperinsulinism"[Mesh] Sort by: Most Recent 93 959
#18 Search: "Beckwith-Wiedemann Syndrome"[Title/Abstract] OR WBS[Title/Abstract] OR 2 684
Beckwith$Wiedemann|[Title/Abstract] Sort by: Most Recent
#17 Search: "Beckwith-Wiedemann Syndrome"[Mesh] Sort by: Most Recent 1141
#16 Search: men2[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 542
#15 Search: "endocrine multiple"[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 1
Search: "Endocrine Adenomatoses"[Title/Abstract] OR "Endocrine Adenomatosis"[Title/Abstract] OR
#14 "Endocrine Adenopathies"[Title/Abstract] OR "Endocrine Adenopathy"[Title/Abstract] OR "Endocrine 6 279
Neoplasia"[Title/Abstract] OR "Endocrine Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Familial Endocrine"[Title/Abstract]
Sort by: Most Recent
#13 Search: "Multiple Endocrine"[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 6519
#12 Search: "Multiple Endocrine Neoplasia"[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 5554
#11 Search: "Multiple Endocrine Neoplasia"[Mesh] Sort by: Most Recent 5 387
#10 Search: Hyperammonemia[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 3473
#9 Search: "Hyperammonemia“[Mesh] Sort by: Most Recent 1676
Search: "Insulinomas"[Title/Abstract] OR "Adenoma, beta-Cell"[Title/Abstract] OR "Adenoma, beta
Cell"[Title/Abstract] OR "Adenomas, beta-Cell"[Title/Abstract] OR "beta-Cell Adenoma"[Title/Abstract] OR
#8 "beta-Cell Adenomas"[Title/Abstract] OR "Insuloma"[Title/Abstract] OR "Insulomas"[Title/Abstract] OR "beta- 2022
Cell Tumor"[Title/Abstract] OR "Tumor, beta-Cell"[Title/Abstract] OR "Tumors, beta-Cell"[Title/Abstract] OR
"beta Cell Tumor"[Title/Abstract] OR "beta-Cell Tumors"[Title/Abstract] Sort by: Most Recent
#7 Search: "Insulinoma“[Mesh] Sort by: Most Recent 4 635
#6 Search: Hypoglycemia[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 31905
#5 Search: "Hypoglycemia'[Mesh] Sort by: Most Recent 29 115
#4 Search: #1 or #2 or #3 Sort by: Most Recent 4191
#3 Search: proglicem|[Title/Abstract] OR proglycem[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 2
#2 Search: Diazoxid*[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 3440
#1 Search: "Diazoxide"[Mesh] Sort by: Most Recent 2789

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 14.06.2021 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 19.03.2018 r.))

Nr ; Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
1 diazoxide.ab,kwi,ti. 3296
2 exp diazoxide/ 5078
3 exp Beckwith Wiedemann syndrome/ 2300
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wyszu’}l(:wania FEEE relixlg:ggw
4 (Beckwith$Wiedeman* or syndrome EMG or EMG syndrome or MEN$2).ab,kw,ti. 697648
5 exp insulinoma/ 6445
6 (insulinoma or insuloma or b islet cell tumo$r or langerhans islet tumo$r or hypoglyc$emic tumo$r or 6130
insuline producing tumo$r).ab,kwi,ti.
7 exp hypoglycemia/ 71695
8 hypoglyc$emia.ab,kw,ti. 38927
9 exp hyperammonemia/ 5950
10 hyperammon$emia.ab,kw,ti. 4216
11 exp multiple endocrine neoplasia type 2/ or exp multiple endocrine neoplasia type 2a/ or exp multiple | 829
endocrine neoplasia type 2b/
12 (multiple endocrine neoplas* type 2$ or MEN$2).ab,kw,ti. 698054
13 MEN$2.ab,kw,ti. 697629
14 exp hyperinsulinism/ 26062
15 (hyperinsulinism or hyperinsulism or hyperinsulinemia).ab,kw,ti. 16528
16 lor2 5435
17 3or4or50r6or7or8or9orl0orlloril2oril3oril4orils 810673
18 16 and 17 2175
19 limit 18 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and (english or 285
polish) and yr="2018 -Current")

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 14.06.2021 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 19.03.2018 r.))

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

#1 MeSH descriptor: [Diazoxide] explode all trees 79
#2 Diazoxide 138
#3 #1 or #2 with Cochrane Library publication date Between Mar 2018 and Jun 2021 56
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