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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdézn. zm)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930, z p6zn. zm.)2.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdzn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdzn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930, z p6zn. zm.)2.

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c¢
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930,
z p6zn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Wykaz skrotéw

ACR skorygowany wspotczynnik liczebnosci (ang. adjusted count ratio)

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHR skorygowany wspotczynnik ryzyka (ang. adjusted hazard ratio)

ARGM skorygowany wspotczynnik sredniej geometrycznej (ang. adjusted ratio of the geometric mean)

CHI hiperinsulinizm wrodzony (ang. congenital hyperinsulinism)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

DZX diazoksyd (ang. diazoxide)

ES Endocrine Society

ENETS European Neuroendocrine Tumor Society

GIR szybkos$¢ wlewu glukozy (ang. glucose infusion rate)

GLUD1 dehydrogenaza glutaminianowa 1 (ang. glutamate dehydrogenase 1)

HH hipoglikemia hiperinsulinemiczna (ang. hyperinsulinemic hypoglycemia)

HI/HA hiperinsulinizm-hiperamonemia (ang. hyperinsulinism/hyperammonemia)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

IDSA Infectious Diseases Society of America

IUGR hipotrofia wewnatrzmaciczna (ang. intrauterine growth restriction)

LAR diugo dziatajgcy (ang. long-acting)

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2024 r., poz. 686)

MEN1 mnoga gruczolakowatos¢ wewngtrzwydzielnicza typu 1 (ang. Multiple endocrine neoplasia type 1)

MEN2 mnoga gruczolakowatos$¢ wewngtrzwydzielnicza typu 2 (ang. Multiple endocrine neoplasia type 2)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

PBH Post-bariatric Hypoglycaemia

PSGN Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych

QCG Queensland Clinical Guidelines

SE Society for Endocrinology

SGA dziecko za mate w stosunku do wieku cigzowego (ang. small for gestational age, SGA)

SSA analogi somatostatyny (ang. somatostatin analogs)

SSTR receptory somatostatyny (ang. somatostatin receptors)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Technologia

ww baczna obserwacja (ang. watchful waiting)
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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 srodkow publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930, z pézn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4211.20.2021%. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 92/20214 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 91/2021° w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego: Proglicem (diazoksyd) we wskazaniach: insulinoma, hipoglikemia
hiperinsulinemiczna, hiperinsulinizm wrodzony, hipoglikemia nieokreslona, zespd6t hipoglikemia —
hiperamonemia®, zespot MEN2, zesp6t Beckwitha-Wiedemanna, inne hipoglikemie.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oceniane;j
technologii medycznej;
¢ wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych.

Nalezy zaznaczy¢, ze aktualnie zlecenie nie obejmuje zespotu Beckwitha-Wiedemanna, poniewaz nie ztozono
wnioskow o refundacje produktu leczniczego Proglicem w ww. wskazaniu. Odnoszac sie do aktualnie ocenianych
wskazan, warto zauwazyc, ze wskazania hipoglikemia hiperinsulinemiczna oraz hiperinsulinizm wrodzony moga
by¢ potencjalnie zaklasyfikowane jako inne hipoglikemie (ICD-10: E16.1) tj. zawierajg sie w tym wskazaniu.

Produkt leczniczy Proglicem byt réwniez przedmiotem oceny Agencji w 2018 r.” (raport nr OT.4311.5.2018)
oraz 2013 r.8 (raport nr AOTM-OT-431-05/2013) kiedy to otrzymat pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci
(nr 36/2018° oraz 57/2013%9) oraz pozytywne Rekomendacje Prezesa (nr 37/2018! oraz 38/201312).

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45340.1557.2024.2.KSz z dnia 5 sierpnia 2024 r. dotgczono dane
obejmujgce liczbe wydanych zgdd na refundacje produktu leczniczego Proglicem (diazoksyd), tabletki. Zgodnie
z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowe ceny netto sprzedazy analizowanego produktu do apteki,
zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny produktéw leczniczych pochodzg z raportu z ZSMOPL z lipca 2024 r.),
wynosza:

— 199,33 zt za prezentacje 25 mg, 100 tabletek;

— 614,97 zt za prezentacje 100 mg, 100 tabletek.

W okresie od stycznia do grudnia 2023 roku wydano tgcznie 148 zgdd na refundacje produktu leczniczego
dla 87 pacjentéw. tgczna liczba zrefundowanych opakowan wyniosta 837, natomiast tgczna kwota za refundacje
wynosita ok. 278 tys. zt.

8 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/093/RPT/OT.4211.20.2021 Proglicem_hipoglikemie raport 2021.06.30 BIP.pdf
data dostepu: 12.11.2024 r.
4

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/093/SRP/U_29 191 12072021 s 92 Proglicem_diazoxidum_import.pdf
data dostepu: 12.11.2024 r.
5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/093/REK/2021 07 16 BP_Rekomendacja 91-2021 Proglicem_ BIP.pdf
data dostepu: 12.11.2024 r.
5 Inaczej zespot hiperinsulinizm-hiperamonemia.

7 W 8 wskazaniach: hipoglikemia insulinemiczna; hipoglikemia nieokreslona; wyspiak trzustki; zespot hipoglikemia-hiperamonemia; zespét
MENZ2; zespdt Beckwitha-Wiedemanna,; hiperinsulinizm rodzinny; hipoglikemia leucynowrazliwa.

8 W 4 wskazaniach: hipoglikemia insulinemiczna; zespo6t hipoglikemia-hiperamonemia; hiperinsulizm organiczny; wyspiak trzustki.
%https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/027/SRP/U_14 115 180409 stanowisko 36 PROGLICEM diazoxide import docel
owy.pdf data dostepu: 12.11.2024 r.

10 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/037/SRP/U 9 146 130408 stanowisko 57 Proglicem.pdf
data dostepu: 12.11.2024 r.

11 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/027/REK/RP_37 2018.pdf data dostepu: 12.11.2024 r.

12 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/039/REK/RP_38 2013 Proglicem.pdf data dostepu: 12.11.2024
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Proglicem (diazoksyd)

Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

0T.4211.29.2024

Tabela 1. Refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Proglicem w okresie styczen—grudzien 2023 r.

Inne produkty
lecznicze lub

. . taczna kwota ssspz
Liczba Liczba q <
pozytywnie unikalnych Liczba zgod sprowadzane
Wskazanie Dawka rozpatrzonych nr PESEL zrefundowanych na refundacje w ramach
o . ; opakowan netto z marza importu
wnioskow we whioskach hurtowa [21] docelowego
w analizowany
m wskazaniu
25 mg 4 4 8 1594,64
Insulinoma -
100 mg 46 23 144 88 555,68
25 mg 50 29 485 96 675,05
Hipoglikemia R
hiperinsulinemiczna
100 mg 19 12 81 49 812,57
25 mg 9 6 38 7 574,54
Hiperinsulinizm Octreotide
wrodzony Acetate Vial*
100 mg 2 2 4 2 459,88
25 mg 3 2 15 2 989,95
Zespot hipoglikemia- )
hiperamonemia
100 mg 3 2 13 7 994,61
25 mg - - - -
Zespot MEN2 -
100 mg 1 1 5 3074,85
25 mg 3 2 24 4 783,92
Hipoglikemia R
nieokreslona
100 mg 4 2 8 4919,76
25 mg - - - -
Inne hipoglikemie -
100 mg 4 2 12 7 379,64
25 mg 69 43 570 113 618,10
**¢ acznie 100 mg 79 44 267 164 196,99 Octreotide
Acetate Vial*
25 mg
oraz 148 87 837 277 815,09
100 mg

* Whniosek dotyczyt jednego pacjenta pediatrycznego.
** Oszacowania wlasne analitykdw. Zatozono, ze pacjenci stosujg tylko jedng z prezentac;ji.
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2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniu 18.11.2024 r. przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:

e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE), http://www.ptendo.org.pl/strony/41-wytyczne-pte.html

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy

e Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad Metabolizmu (PTWWM), https://ptwwm.pl/

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTP), https://ptdiab.pl/zalecenia-ptd

e Endocrine Society (ES), https://www.endocrine.org/clinical-practice-guidelines

e European Society of Endocrinology (ESE), https://www.ese-hormones.org/publications/quidelines

e Society for Endocrinology (SE), https://www.endocrinology.org/

e Pediatric Endocrine Society (PES), https://pedsendo.org/

e European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS), https://www.enets.org/quidelines.html

o European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/guidelines

e European Association for the Study of Diabetes (EASD), https://www.easd.org/quidelines/statements-
and-quidelines.html

e European Society of Paediatric and Neonatal Intensive Care (ESPNIC), https://espnic-
online.org/Education/Standards-and-Guidelines

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/

¢ American Diabetes Association (ADA), https://www.diabetes.org/

e Canadian Paediatric Society (CPS), https://www.cps.ca/en/

e Queensland Health (QH), https://www.health.gld.gov.au/gca/publications

e The European Reference Network on rare endocrine conditions (Endo-ERN) https://endo-
ern.eu/quidelines/

e European Reference Network for Hereditary Metabolic Diseases (MetabERN), https://metab.ern-net.eu/

e National Organization for Rare Disorders (NORD), https://rarediseases.org

e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), http://www.nice.org.uk/guidance

e National Health and Medical Research Council (HMRC), http://www.nhmrc.gov.au/

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), http://www.sign.ac.uk/

e Guidelines International Network (GIN), https://www.g-i-n.net

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j
(https://www.google.com/).

W wyniku aktualizacji raportu OT.4211.20.2021 (data odciecia 18.06.2021 r.) dla wskazania insulinoma
odnaleziono wytyczne polskie PSGN 2022 (czes$¢ 1 oraz 2 zaleceh), europejskie ENETS 2023, amerykanskie
NCCN 2024 (wersja 2) oraz hiszpanskie SEOM-GETNE 2022 odnoszace sie do postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach neuroendokrynnych trzustki. Dla wskazania zespét MEN2 odnaleziono
wytyczne polskie PSS!3 2022, wytyczne amerykanskie NCCN 2024 (wersja 2) oraz NCCN 2024 (wersja 4)
obejmujgce zalecania dotyczgce postepowania w nowotworach tarczycy oraz nowotworach neuroendokrynnych

13 Polish Scientific Societies, w tworzeniu wytycznych braty udziat: Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, Towarzystwo Chirurgow
Polskich, Polskie Towarzystwo Chirurgéw Dziecigecych, Polskie Towarzystwo Patologéw, Polskie Towarzystwo Endokrynologii Onkologicznej,
Polskie Towarzystwo Tyreologiczne, Polskie Towarzystwo Onkologiczne, Polskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej, Polskie
Towarzystwo Medycyny Nuklearnej, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Polskie Towarzystwo Ultrasonograficzne, Polskie
Towarzystwo Endokrynologii Pediatrycznej i Diabetologii, Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka.
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i nadnerczy. Dla wskazan obejmujgcych hipoglikemie hiperinsulinomiczng, hiperinsulinizm wrodzony odnaleziono
miedzynarodowe wytyczne De Leon 2024 dotyczgce leczenia hiperinsulinizmu u pacjentéw pediatrycznych,
brytyjskie wytyczne Shaikh 2023 odnoszgce sie do leczenia wrodzonego hiperinsulinizmu oraz wytyczne
australijskie QCG 2023 dotyczace postepowania w hipoglikemii u noworodkéw. W zakresie wskazania inne
hipoglikiemie odnaleziono brytyjskie wytyczne ES 2024 odnoszgce sie do hipoglikemii bedacej powiktaniem
operacji bariatrycznej. Nie odnaleziono wytycznych dedykowanych hipoglikemii nieokreslonej oraz zespotowi
hiperinsulinizm-hiperamonemia, nalezy przy tym zaznaczy¢, ze jest to rzadka postaé wrodzonego
hiperinsulinizmu.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, we wskazaniu insulinoma diazoksyd jest zalecany w | linii leczenia
objawowego majgcego na celu kontrole glikemii. Stosowanie analogéw somatostatyny (oktreotyd lub lanreotyd)!4
mozna rozwazy¢, tylko wtedy gdy guz wykazuje ekspresje receptoréw somatostatynowych. W wytycznych jako
opcja terapeutyczna wskazywany jest takze ewerolimus. W przypadku zespotu MEN2 zaréwno diazoksyd
jak i postepowanie majgce na celu kontrole glikemii nie sg wskazywane w wytycznych klinicznych.

W wytycznych zalecane jest stosowanie diazoksydu w ramach | linii leczenia u pacjentdéw pediatrycznych
z hiperinsulinizmem, u pacjentéw pediatrycznych z hiperinsulinizmem wrodzonym oraz w przypadku utrzymujgcej
sie hipoglikemii hiperinsulinemicznej u noworodkow. Wytyczne wskazujg, ze zaréwno przed rozpoczeciem jak
i podczas terapii diazoksydem nalezy wzig¢é pod uwage ryzyko wystgpienia dziatah niepozgdanych, w tym
nadcisnienia ptucnego.

W przypadku hipoglikemii bedgcej powiktaniem operacji bariatrycznej diazoksyd jest wymieniany jak leczenie
trzeciego rzutu, po niepowodzeniu bgdz w przypadku nietolerancji leczenia akarboza (I linia) oraz analogami
somatostatyny (1l linia).

Wytyczne przedstawione w poprzednich raportach sg spojne z przedstawionymi w niniejszej aktualizacji —
diazoksyd byt zalecany w leczeniu hipoglikemii noworodkéw (w opracowaniu nr OT.4311.5.2018 zaklasyfikowana
jako hipoglikemia insulinemiczna i nieokreslona) oraz insulinomy. W ramach niniejszego oraz wczes$niejszych
opracowan nie odnaleziono rekomendacji odnoszacych sie do stosowania ocenianej technologii we wskazaniach
zespot MEN2.

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

14 Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 18 wrzesnia 2024 r. lanreotyd jest refundowany (dostepny w aptece na recepte) we wskazaniach:

—  akromegalia;

— leczenie objawow hipersekrecji wystepujgcych w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych;

—  leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych GEP-NET G1 i czesci G2 (index Ki67 do maksymalnie 10%)
srodkowej czesci prajelita, trzustki, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej czesci prajelita, u dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnymi guzami miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami;

—  hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyna niz okreslona w ChPL.

Oktreotyd jest refundowany (dostepny w aptece na recepte) we wskazaniach:

—  akromegalia;

—  leczenie objawdw u pacjentéw z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki, ktérzy zadowalajgco reaguja na leczenie
oktreotydem podawanym podskérnie: rakowiak z objawami zespotu rakowiaka, VIPoma, glukagonoma, gastrinoma (zespot
Zollingera-Ellisona), insulinoma (w celu utrzymania wtasciwego stezenia glukozy przed operacjg oraz w leczeniu podtrzymujgcym),
GRFoma; Leczenie pacjentdw z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie ze srodkowej czesci prajelita lub
0 nieznanym ognisku pierwotnym w celu zahamowania progresji choroby;

—  hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyna niz okreslona w ChPL;

—  objawy hipersekrecji wystepujgce w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych innych niz okreslone w ChPL.
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Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PSGN 2022
czesé 1
(Polska)

Wytyczne dot. postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach neuroendokrynnych uktadu
pokarmowego

Leczenie systemowe
Celem terapii systemowe;j jest ztagodzenie objawdéw towarzyszacych chorobie i kontrola wzrostu guza.

Leczenie objawowe

Analogi somatostatyny (ang. somatostatin analogs, SSA), oktreotyd i lanreotyd, sg standardowym leczeniem
pierwszego rzutu w przypadku guzow neuroendokrynnych.

SSA nie sg leczeniem pierwszego rzutu w przypadku insulinomy (diazoksyd jest poczatkowo stosowany w celu
kontrolowania hipoglikemii) lub gastrinomy (inhibitory pompy protonowej w duzych dawkach sg stosowane w
leczeniu choroby wrzodowej zotgdka). W przypadku ztosliwych postaci insulinomy i gastrinomy, stosowanie SSA
jako leczenia drugiego rzutu moze by¢ skuteczne w fagodzeniu objawéw choroby.

Mozna réwniez rozwazy¢ zastosowanie ewerolimusu w leczeniu niekontrolowanych objawéw choroby, zwtaszcza
w przypadku insulinomy na etapie choroby przerzutowej lub opornego zespotu rakowiaka (mimo, ze nie on zostat
zarejestrowany przez EMA oraz FDA ww. wskazaniach).

Sita rekomendaciji i jako$¢ dowodéw naukowych: Nie przedstawiono dla terapii diazoksydem, konsensus odnosit
sie wytgcznie do leczenia SSA.

ENETS 2023
(Europa)

Wytyczne dot. postepowania w nowotworach neuroendokrynnych trzustki

Insulinoma

W kontrolowaniu hipoglikemii zwigzanej z insulinomg podstawg jest dieta zawierajgca ztozone weglowodany
0 powolnym wchtanianiu, aby unikng¢ przedtuzonego postu [5, A]l. W przypadku zdarzen hipoglikemicznych
wymagane sg proste weglowodany, a takze glukoza podawana we wlewie dozylnym. Leczenie farmakologiczne
pierwszego rzutu u pacjentdbw z zaawansowang insulinomg obejmuje diazoksyd (50-600 mg dziennie).
W przypadkach opornej hipoglikemii opisy przypadkéw potwierdzajg rowniez stosowanie glikokortykosteroidow,

werapamilu i difenylohydantoiny [5, D].
Gastrinoma Insulinoma | VIPoma

v Y
Hydration,
SSA, steroids

PRRT  |----
Everolimus

'
'

'

]

' Y

'

'

-

---tgp--1  Chemotherapy L..| Chemotherapy |------cmmmmmmommooaaaaos
Y Sunitinib, everolimus Sunitinib

Chemotherapy --
Sunitinib, everolimus

Fourth line

Rycina 1. Leczenie systemowe u pacjentéow z zaawansowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki
(fragment ryciny)

Sifa rekomendacii:

A —Silna
B — Umiarkowana
C — Niska

D — Bardzo niska
Jakos¢ dowodow:

la — Przeglad systematyczny (z jednorodnoscig) badan RCT; 1b — badanie RCT (z waskimi przedziatami ufnosci);
2a — Przeglad systematyczny badan kohortowych; 2b — badania kohortowe lub niskiej jako$ci RCT; 3a — Przeglad
systematyczny (z jednorodno$cig) badan kliniczno-kontrolnych; 3b — badania kliniczno-kontrolne; 4a — Seria
przypadkow (i badania kliniczno-kontrolne niskiej jako$ci); 5 — Opinia eksperta bez wyraznej oceny krytycznej
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2024
wersja 2

(Stany
Zjednoczone)

Wytyczne dot. postepowania diagnostycznego i leczenia guzéw neuroendokrynnych oraz nadnerczy
Guzy neuroendokrynne trzustki (dobrze zréznicowane, stopien 1/2)

Insulinoma
—  Ustabilizuj poziom glukozy za pomocg diety i/lub diazoksydu i/lub ewerolimusu.

—  Mozna rozwazy¢ stosowanie dtugo dziatajgcego oktreotydu (ang. long-acting, LAR) lub lanreotydu, ale tylko
wtedy, gdy guz wykazuje ekspresje receptorow somatostatynowych (ang. somatostatin receptors, SSTR).
W przypadku braku SSTR, oktreotyd LAR lub lanreotyd mogg znacznie pogorszy¢ hipoglikemie.

Jesli nie wskazano inaczej, zalecenia majg kategorie 2A
Kategorie dowodow:

1 — oparte na dowodach wysokiej jako$ci, jednolity konsensus NCCN, zZe technologia jest wiasciwa; 2A — oparte
na dowodach  nizszej  jakosci, jednolity = konsensus NCCN, ze technologia jest wifasciwa;
2B — oparte na dowodach nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze technologia jest wfasciwa; 3 — oparte na
Jakichkolwiek dowodach, powazne rozbiezno$ci NCCN dotyczgce tego, ze technologia jest wtasciwa.

SEOM-GETNE
2022 (Hiszpania)

Wytyczne dot. postepowania diagnostycznego i leczenia guzéw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego,
trzustki oraz ptuc

Leczenie objawéw hormonalnych

Analogi somatostatyny sg leczeniem z wyboru w nieoperacyjnym przerzutowym nowotworze neuroendokrynnym [l,
A]. Stosowanie analogéw somatostatyny jest podstawg objawowego leczenia, z obserwowalng szybkg ulgg
kliniczna juz po pierwszych iniekcjach (z pdzniejsza poprawa i stabilizacjg od czwartej dawki). SSA zmniejszajg
biegunke (do 75%) i uderzenia gorgca (do 81%) oraz kontrolujg objawy u ponad 90% pacjentéw z glukagonomami,
guzami wydzielajgcymi wazoaktywny peptyd jelitowy i guzami somatostatynowymi, 80% pacjentéw z guzami
zotgdka, typowym i atypowym zespotem rakowiaka oraz u 50% pacjentéw z insulinoma.

Z uwagi na fakt, ze SSA moga nasila¢ hipoglikemie i hamowaé wydzielanie hormonéw kontrregulacyjnych
u pacjentéw z insulinoma, poniewaz potowa z nich nie wykazuje ekspresji SSTR2, diazoksyd jest lekiem z wyboru
w tych przypadkach.

Systemic treatment of hormone-related syndromes

v
Consider: Cytoreduction and debulking therapies

¥
Glucagonoma, WDHA
syndrome (VIPoma) and
somatostatinoma

Paraneoplastic PTHrP
production, ectopic
ACTH secretion

Zollinger-Ellison
syndrome (gastrinoma)

Carcinoid

syndrome

DIAZOXIDE SSA + high doses PPI

Refractory disease Other alternatives Other alternatives Refractory disease Refractory disease
1) Telotristat ethyl ) A 1) Shortening SSA
2: Shortening SgA SR S AT injection interval or Lack of evidence

receptor antagonists
(high doses every 4 -6h)

(hyperglycaemic action)
5S8A (hipoglycaemic risk)

increase dose
2) Interferon alpha

injection Interval
or increase dose
3) Interferon alpha

Rycina 2. Leczenie systemowe objawéw hormonalnych

Sita zalecen: ocena wg IDSA-US Public Health Service

Sita rekomendacji:

A — Silne dowody na poparcie rekomendacji za stosowaniem

B — Umiarkowane dowody na poparcie rekomendacji za stosowaniem

C — Stabe dowody na poparcie rekomendacji za stosowaniem

D — Umiarkowane dowody na poparcie przeciwwskazania do stosowania
E — Silne dowody na poparcie przeciwwskazania do stosowania

Jakos¢ dowodow:

| — Dowody na podstawie 1 lub wiecej poprawnie zrandomizowanych RCT

Il — Dowody na podstawie 1 lub wiecej poprawnie zaprojektowanych badan bez randomizacji, z kohortowych lub
kliniczno-kontrolnych badan; z wielu szeregéw czasowych; lub z skrajnych (ang. dramatic) wynikow z badan
niekontrolowanych

IIl — Opinie ekspertéw oparte na do$wiadczeniu klinicznym, badania opisowe, raporty z komisji eksperckich
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

De Leon 2024
(Migdzynarodowe)

Miedzynarodowe wytyczne dot. diagnostyki i leczenia hiperinsulinizmu u pacjentéow pediatrycznych
Leczenie farmakologiczne

— Celem leczenia hiperinsulinizmu jest utrzymanie stezenia glukozy w osoczu w normie
tj. 70100 mg/dL (3,9-5,6 mmol/L) [Grade 1 P];

— W ramach leczenia poczgtkowego u pacjentéw neonatologicznych zalecane jest podawanie dozylnych
wlewow glukozy (dekstrozy) w celu szybkiego przywrdcenia prawidtowej glikemii [Grade 1 @D P];

— W ramach leczenia | linii zalecane jest stosowanie diazoksydu u pacjentéow pediatrycznych
z potwierdzong diagnoza hiperinsulinizmu [Grade 1@ @®]. Zakres dawek terapeutycznych diazoksydu
u niemowlat i dzieci wynosi 5-15 mg/kg/dobe, przy czym wyzsze dawki nie przynoszg dodatkowych
korzysci, ale powodujg wieksze dziatania niepozgadane. U dorostych zaleca sie dawke w zakresie 3-8
mg/kg/dobe.

— W ramach Il linii leczenia sugerowane jest stosowanie analogéw somatostatyny u pacjentow
pediatrycznych z hiperinsulinizmem, ktérzy nie odpowiadajg na leczenia diazoksydem, badz nie moze
on by¢ zastosowany ze wzgledu na dziatania uboczne lub inne przeciwwskazania [Grade 2 ®];

—  Niezalecane jest stosowanie lekéw o niepotwierdzonej skutecznosci (m.in. nifedypiny, sirolimusu) o ile
nie stanowi to terapii w ramach zatwierdzonego protokotu badania klinicznego [Grade 2 @];

— W przypadku braku kontroli choroby po zastosowaniu leczenia farmakologicznego u pacjentow
pediatrycznych sugerowana jest suplementacja weglowodanéw w celu kontroli glikemii [Grade 26D ).

Sita zalecen: skala GRADE
1 - silna rekomendacja;
2 — rekomendacja warunkowa;

Jakos$¢ dowodow naukowych

PPDDD Wysoka — dalsze wyniki badan prawdopodobnie nie zmienig oceny szacowanego efektu;

@PPHEB Umiarkowana — dalsze wyniki badarn prawdopodobnie mogg wplyng¢é na ocene szacowanego efektu
(w tym moga zmieni¢ wnioskowanie);

@@ Niska — jest bardzo prawdopodobne, iz dalsze wyniki badan wptyng na ocene szacowanego efektu
(w tym zmiane wnioskowania);

@ Bardzo niska — opisany efekt wigze sie z bardzo duzg niepewnoscia.

Shaikh 2023
(Wielka Brytania)

Krajowy konsensus dot. leczenia wrodzonego hiperinsulinizmu
Leczenie farmakologiczne:

—  Glukagon — w ramach leczenia doraznego (domiesniowo) lub we wlewie dozylnym.

— Diazoksyd — w ramach leczenia | linii, u pacjentéw pediatrycznych z potwierdzong diagnozg
hiperinsulinizmu. We wszystkich przypadkach przy rozpoczeciu leczenia diazoksydem powinny byé¢
stosowane leki moczopedne (diuretyki). Nadcisnienie ptucne moze wystgpi¢ u 2-7% pacjentéw po
leczeniu diazoksydem, prawdopodobnie czgsciej u oséb z wczesniej istniejgcymi nieprawidtowosciami
sercowo-naczyniowymi. Stosowanie diazoksydu moze wigzaé sie z martwiczym zapaleniem jelit. Jesli
przed przystgpieniem do leczeniem wystepuje neutropenia i (lub) trombocytopenia, diazoksyd nalezy
stosowac ostroznie i regularnie monitorowaé jego dziatanie. Zalecana dawka poczatkowa diazoksydu
wynosi 2,0-5,0 mg/kg/dobe w 2—-3 dawkach podzielonych, tgcznie z dawkg chlorotiazydu 7 mg/kg/dobe
w 2 dawkach podzielonych. Nizszg dawke diazoksydu mozna uzna¢ za odpowiednig u noworodkow
u ktérych hipoglikemia jest spowodowana stresem okotoporodowym wywotanym hiperinsulinizmem.

—  Oktreotyd — w ramach Il linii terapii u pacjentéw pediatrycznych z hiperinsulinizmem, ktorzy
nie odpowiadajg na leczenia diazoksydem.

Diagnosis of CHI

Diazoxide Diazoxide

Unresponsive responsive

»>7mg/kg/da <7mg/kg/da

Discuss/refer CHI centre i a/ka/oay

Consider SSRA fsecond line |+

therapy L]
Genetic analysis Continue local management

Rycina 3. Fragment sciezki obejmujacej diagnostyke i leczenie pacjentéw z wrodzonym hiperinsulinizmem
(ang. congenital hyperinsulinism, CHI)

Sita zalecen: nie przedstawiono.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

QCG 2023
(Australia)

Wytyczne dot. postgpowania w hipoglikemii noworodkéw

Leczenie ciezkiej hipoglikemii (ang. critical hypoglycaemia)
W przypadku ciezkiej, utrzymujgcej sie lub nawracajacej hipoglikemii (poziom glukozy w osoczu krwi < 1,5 mmol/L),
gdy glukoza w formie zelu lub podawana we wlewie dozylnym nie normalizuje glikemii nalezy rozwazy¢:

- glukagon;

—  hydrokortyzon;

— diazoksyd

o W przypadku utrzymujgcej sie hipoglikemii hiperinsulinemicznej nalezy odstawi¢ glukoze
podawang dozylnie i stosowac leczenie dtugoterminowe w porozumieniu z endokrynologiem
dzieciecym;

o Nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych (np. nadci$nienia
ptucnego) i monitorowac spozycie ptynéw/rozwazy¢ ograniczenie ptynéw. Ryzyko nadcisnienia
ptucnego wzrasta w przypadku hiperinsulinizmu okotoporodowego (np. asfiksja, wczesniactwo,
dziecko urodzone za mate w stosunku do wieku cigzowego (ang. small for gestational age,
SGA);

o Dawka 2-5 mg/kg co 8 do 12 godzin. Gdy odpowiedz bedzie zadowalajaca, miareczkowac
do najnizszej skutecznej dawki.

—  hydrochlorotiazyd — diuretyk podawany w potgczeniu z diazoksydem w celu zapobiegania zatrzymywaniu
ptynow;
—  oktreotyd

o  Rozpoznana lub podejrzewana jest hipoglikemia hiperinsulinemiczna. Zazwyczaj leczenie nie
jest rozpoczynane w okresie noworodkowym — nalezy skonsultowa¢ si¢ z endokrynologiem
dziecigcym.

Sita zalecen: nie przedstawiono.

SE 2024
(Wielka Brytania)

Wytyczne dot. postepowania diagnostycznego i leczenia hipoglikemii po operacji bariatrycznej
(ang. post-bariatric hypoglycaemia, PBH)

Leczenie farmakologiczne

—  Akarboze nalezy bra¢ pod uwage jako leczenie farmakologiczne pierwszego rzutu w przypadku PBH [sita
zalecenia: umiarkowanay;

—  Opcje drugiego rzutu, jesli akarboza nie jest skuteczna lub nie jest tolerowana, obejmujg krétko dziatajgcy
pasyreotyd podawany podskoérnie lub oktreotyd (podawany trzy razy dziennie przed positkami) lub dtugo
dziatajacy pasyreotyd podawany we wstrzyknigciu domiesniowym [sita zalecenia: umiarkowanay;

—  Diazoksyd moze byé rozwazany jako leczenie trzeciej linii, jesli analogi somatostatyny nie sg tolerowane
[sita zalecenia: niskal;

— U oséb z czestym, ciezkim nadci$nieniem ptucnym nalezy rozwazy¢ przepisanie zastrzykow z glukagonu
(GlucaGen, Ogluo) jako leczenia ratunkowego, po odpowiednim przeszkoleniu oséb udzielajgcych
pomocy [sita zalecenia: umiarkowanay;

—  Aweksytyd (eksendyna 9-39) mozna bra¢ pod uwage w ramach badan klinicznych nad PBH, jezeli jest
dostepny [sita zalecenia: umiarkowana];

—  Obecnie nie jest zalecane diugotrwate leczenia PBH innymi typami diugo dziatajgcych analogéw
somatostatyny, takimi jak oktreotyd LAR lub lanreotyd podawany domig$niowo, inhibitory SGLT, analogi
GLP-1, antagonisci IL-1beta, inhibitory DPP-IV i antagonisci kanatu wapniowego [sita zalecenia: niska].

Sita zalecen: skala GRADE
Wysoka — dalsze wyniki badar prawdopodobnie nie zmienig oceny szacowanego efektu;

Umiarkowana — dalsze wyniki badan prawdopodobnie mogg wplyng¢ na ocene szacowanego efektu (w tym moga
zmieni¢ wnioskowanie);

Niska — jest bardzo prawdopodobne, iz dalsze wyniki badar wptyng na ocene szacowanego efektu (w tym zmiane
whnioskowania);

Bardzo niska — opisany efekt wigze sie z bardzo duzag niepewnoscia.

Skréty: CHI — hiperinsulinizm wrodzony (ang. congenital hyperinsulinism); ENETS — European Neuroendocrine Tumor Society;
IDSA — Infectious Diseases Society of America; LAR — dfugo dziatajgcy (ang. long-acting); NCCN — National Comprehensive Cancer Network;
PBH — Post-bariatric Hypoglycaemia; PSGN — Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych; QCG — Queensland Clinical Guidelines; SE — Society
for Endocrinology; SSA — analogi somatostatyny (ang. somatostatin analogs); SSTR — receptory somatostatyny (ang. somatostatin receptors).
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W dniu 19 listopada 2024 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE oraz Cochrane Library aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego
Proglicem (diazoksyd) we wskazaniach: zespét ADHD. Jako date odciecia przyjeto dzien 14 czerwca 2021 r.
ti. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
0T.4211.20.2021. Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wytgczenia badanh do aktualizacji przegladu.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 3. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Pacjenci z rozpoznaniem:

. insulinoma,

. hipoglikemia hiperinsulinomiczna,
. . hiperinsulinizm wrodzony, L . -
Populacja L . . . . Populacja inna niz zdefiniowano.
e zespot hipoglikemia — hiperamonemia,
e  zespot MEN2,

e  hipoglikemia nieokreslona,

. inne hipoglikemie.

Diazoksyd podawany doustnie lub bez wskazania drogi

Interwencja )
J podania.

Diazoksyd podawany inng droga.

Komparator Nie ograniczano. -

Doniesienia  dotyczace = mechanizméw  choroby
oraz mechanizméw leczenia, farmakokinetyki
i farmakodynamiki.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

Punkty koncowe | . d .
i bezpieczenstwa.

Badania pierwotne:

. randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

. przeglady systematyczne/metaanalizy

W  przypadku, gdy nie odnaleziono przegladéw
systematycznych lub badan RCT wigczano dowody
naukowe z najwyzszego dostgpnego poziomu
wiarygodnosci  wg Wytycznych HTA, dotyczace | Badania na zwierzetach, badania linii komorkowych,

Typ badan'® skutecznosci klinicznej, tj.: analizy ekonomiczne, artykuly pogladowe, przeglady
yP . badania kliniczne kontrolowane, niesystematyczne opublikowane jako artykuty, listy do
nierandomizowane, redakcji.

. badania kliniczne jednoramienne,

e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

e  badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej,
. badania przekrojowe,

e opisy przypadkow.

. Publikacje w postaci abstraktu lub doniesien

Publikacje  petnotekstowe w  jezyku  polskim konferencyjnych

Inn . .
€ lub angielskim.

. publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

15 W opracowaniu OT.4211.20.2021 nie ograniczano typu badan (z wyjagtkiem prac pogladowych oraz badan obejmujgcych minimum
70 pacjentéw — prég po wstepnej analizie materiatu zdefiniowanego na podstawie scopingu), aczkolwiek w zwigzku z odnalezieniem duzej
liczby publikacji w ramach niniejszego opracowania postanowiono ograniczy¢ opisy wynikéw do tych pochodzacych z badan z najwyzszego
poziomu wiarygodnosci.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Proglicem (diazoksyd) 0T.4211.29.2024

3.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

3.2.1. Opis badan witaczonych do analizy

Do niniejszego przegladu wtgczono nastepujgce publikacje spetniajgce kryteria wigczenia:

Melikyan 2023 — retrospektywne, jednosrodkowe badanie kohortowe majgce na celu ocene kliniczna
oraz okreslenie czestosci wystepowania zespotu MEN1 u pacjentéw pediatrycznych z insulinoma;

NeoGIuCO (Laing 2024) — dwuosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane placebo
badanie kliniczne 1l fazy majgce na celu ocene skutecznosci doustnego diazoksydu podawanego w matych
dawkach na wczesnym etapie ciezkiej lub nawracajgcej hipoglikemii u noworodkow;

Chandran 2023 - prospektywne, jednosrodkowe badanie kohortowe majgce na celu ocene
krétkoterminowych wynikéw klinicznych u niemowlgt za matych w stosunku do wieku cigzowego (ang. small-
for-gestational-age, SGA) z hipoglikemig hiperinsulinemiczng (ang. hyperinsulinemic hypoglycemia, HH)
leczonych diazoksydem wzgledem opieki wspomagajgcej okreslonej jako baczna obserwacja (ang. watchful
waiting).

Sharma 2022 - jednoos$rodkowe badanie ambispektywne® majgce na celu ocene diagnostyki molekularnej,
postepowania medycznego oraz wynikéw leczenia dzieci z wrodzonym hiperinsulinizmem (ang. congenital
hyperinsulinism, CHI);

Clemente 2023 — jednoosrodkowe badanie ambispektywne majgce na celu opis cech genetycznych
oraz historii naturalnej w kohorcie pacjentéw, u ktérych nie wykonano pankreatektomii, z wrodzonym
hiperinsulinizmem spowodowanym mutacjami w genie ABCCS;

Pasquini 2022 — retrospektywne, wielosrodkowe badanie kohortowe wykorzystujgce dane z globalnego
rejestru HI Global Registry (HIGR) pacjentéw z CHI majagce na celu okreslenie charakterystyki pacjentow
z CHI, metod leczenia, obcigzenia chorobg oraz okreslenie potencjalnych obszaréw przysztych badan;

Aftab 2023 — retrospektywne, dwuosrodkowe badanie kohortowe majgce na celu okreslenie profilu
klinicznego i dtugoterminowych wynikdw neurologicznych u dzieci z zespotem hiperinsulinizm-
hiperamonemia (ang. hyperinsulinism/hyperammonemia, HI/HA).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegbétowg charakterystyke badan wtgczonych do przegladu.

16 padanie z elementami retrospektywnymi oraz prospektywnymi.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Proglicem (diazoksyd)

3.2.2.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 4. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

0T.4211.29.2024

Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Melikyan 2023
Zrédio finansowania:
Nie przedstawiono

Konflikt intereséw:
Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw

Typ badania: retrospektywne, jednosrodkowe badanie
kohortowe (dane za okres: 1995-2021).

Populacja: N=22, pacjenci pediatryczny ze zdiagnozowang
insulinoma:

— wiek w momencie zachorowaniam, mediana (zakres):
10,45 (5,1-16,2) lat;

— wiek w momencie rozpoznania mediana (zakres):
11,5 (7,7-16,8) lat.

Interwencja:

Przedoperacyjne leczenie hipoglikemii

—  diazoksyd: N=9 (dawka 100-300 mg/dobeg);

—  oktreotyd: N=2 (400 mcg/dobe podawany co 8 godzin);
—  diazoksyd + oktreotyd: N=1;

—  czeste positki i/lub cigglty wlew dekstrozy: N=10.

Okres obserwacji:

Mediana (25-75%): 4,2 (1,3-5,2) lata.

Nie wskazano jak diugo trwato przedoperacyjne leczenie
hipoglikemii.

Cel badania:

Ocena kliniczna oraz okreslenie czestosci wystepowania
zespotu MEN1 u pacjentéw pediatrycznych z insulinoma.
Wybrane wyniki:

U 7 z 10 pacjentéw zastosowanie diazoksydu prowadzito
do trzymania  normoglikemii.  Analogi  somatostatyny
zastosowano u 3 pacjentéw i nie poprawity one znaczgco
glikemii. Nie dysponowano danymi na temat ekspresji
receptorow somatostatyny w tych przypadkach.

Whnioski autorow:

Whioski autoréw nie odnoszg sie do terapii diazoksydem.
Autorzy wskazujg, ze w ocenionej kohorcie dzieci
z insulinomg, zespdt MEN1 oraz guzy G2 wystepowaty
czesto, za$ uzyskane dane wskazujg na potrzebe badan
genetycznych u wszystkich dzieci zinsulinomg i ich
krewnych, nawet w przypadku braku innych cech
charakterystycznych dla zespotu MEN1, a takze znaczenie
przediuzonej obserwaciji kontrolnej.

Brak informaciji.

NeoGluCO
(Laing 2024)
Zrédio finansowania:

Early Career Research
Award (University of
Auckland), grant 20/651
(Health Research
Council of New Zealand)

Konflikt intereséw:
Zgtoszono potencjalny
konflikt intereséw

Typ badania: dwuosrodkowe, podwojnie zaslepione,
randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne
Il fazy przeprowadzone w okresie od maja 2020 r. do lutego
2023 r.

Populacja: N=74, noworodki urodzone w  35.

lub pézniejszym tygodniu cigzy i przyjete na oddziat

neonatologiczny w pierwszym tygodniu z:

— ciezka hipoglikemig zdefiniowang stezenie glukozy
we krwi mniejsze niz 22 mg/dl lub stezenie mniejsze niz
36 mg/dl pomimo 2 dawek dekstrozy podawanej w zelu
dopoliczkowo i positku, podczas jednego epizodu;

Cel badania:

Ocena skutecznosci doustnego diazoksydu podawanego
w matych dawkach na wczesnym etapie ciezkiej
lub nawracajacej hipoglikemii u noworodkow.

Wybrane wyniki:

Charakterystyki wyj$ciowe w ocenianych grupach byty
zblizone.

Nie odnotowano istotnej statystycznie!® roznicy pomiedzy
dziazoksydem a placebo w czasie do ustgpienia
hipoglikemii® (skorygowany  wspdiczynnik ryzyka
[ang. adjusted hazard ratio, AHR]=1,39; 95%CI: 0,84-2,23).
Powyzsze wynika prawdopodobnie z czgstszych epizodéw

Diazoksyd nie byt zwigzany
ze zwigkszonym wykorzystaniem tlenu
lub wspomaganiem oddychania lub
z zastoinowg niewydolnoscig serca.

Ws$réd  noworodkéw, u  ktérych
wykonano ultrasonografie serca
(diazoksyd: N=29; placebo: N=33),

1 (3%) noworodek w grupie diazoksydu
miat przetrwaty przewdd tetniczy, ktéry

zamknagt sie samoistnie w ciggu
48 godzin.

Zaden z noworodkéw nie miat
nadcisnienia ptucnego ani

18 |stotnos¢ statyczng wyniku okreslono na podstawie przedziatow ufnosci — w publikacji zrodtowej nie przedstawiono wartosci parametru p.

19 Pierwszorzedowym punktem korncowym byt czas ustgpienia hipoglikemii, definiowany jako moment, w ktorym wszystkie z ponizszych kryteriéw wystgpity jednoczesnie przez co najmniej 24 godziny:
normoglikemia (stezenie glukozy we krwi 47—-98 mg/dl), zywienie dojelitowe podawane w postaci boluséw oraz brak dozylnego podawania ptynéw.

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Proglicem (diazoksyd)

0T.4211.29.2024

Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

—  nawracajacg hipoglikemig zdefiniowang jako 3 kolejne
epizody, w ktérych stezenia glukozy we krwi jest
mniejsze niz 47 mg/dl w przeciggu 48 godzin.

Kryteria wykluczenia obejmowaty powazne wady wrodzone,
podejrzenie zaburzen genetycznych lub chromosomalnych,
potwierdzong sepse, encefalopatie  niedotlenieniowo-
niedokrwienng lub  historie  rodzinng  wrodzonego
hiperinsulinizmu.

Interwencja:

— Diazoksyd (dawka nasycajgca 5 mg/kg; dawka
podtrzymujaca 1,5 mg/kg co 12 godzin): N=36;

—  Placebo (objetos¢ dawki réwnowazna interwenciji):
N=38.

Wszystkie inne interwencje (w tym ptyny podawane dozylne,
zywienie) stanowigce standardowg opieke nad noworodkami
byly realizowane zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

U wszystkich noworodkéw przerwano leczenie diazoksydem
(w ramach interwencji lub w ramach badania otwartego'’)
przed wypisaniem ze szpitala.

Okres obserwacji:

Co najmniej 2 tygodnie lub do wypisu do domu, w zaleznosci
od tego, ktéry okres byt dtuzszy.

podwyzszonego stezenia glukozy we krwi i diuzszego czasu
do osiggniecia normoglikemii w grupie stosujgcej diazoksyd.
W przypadku zmiany definicji ustgpienia hipoglikemii (analiza
post-hoc)?® odnotowano istotnie statystycznie réznice
na korzys¢ diazoksydu (AHR=2,60; 95%CI: 1,53-4,46).

W zakresie drugorzedowych punktéw koncowych, w grupie
diazoksydu w poréwnaniu z grupg placebo odnotowano

istotne statystycznie réznice na korzy$¢ interwenc;ji

w zakresie:

— skrécenia czasu do wprowadzenia  Zzywienia
dojelitowego  podawanego w formie  boluséw

(skorygowany wspotczynnik $redniej geometrycznej
[ang. adjusted ratio of the geometric mean,
ARGM]=0,74; 95%Cl: 0,58-0,95),

—  skrécenia czasu dozylnego podawania dekstrozy
(ARGM=0,72; 95%CI:0,60-0,87),

—  skrécenia czasu trwania hipoglikemii (ARGM=0,18;
95%Cl: 0,06-0,53),

—  zmniejszenia liczby epizodow hipoglikemii
(skorygowany wspotczynnik liczebnosci [ang. adjusted
count ratio, ACR]=0,32; 95%Cl: 0,17-0,63). Tylko u 2
noworodkéw (6%) leczonych diazoksydem wystgpita
hipoglikemia po podaniu dawki nasycajgcej, w
poréwnaniu z 20 (53%) w grupie placebo,

— zmniejszenia liczba wykonanych badan poziomu
glukozy we krwi (ACR=0,63; 95%ClI: 0,56-0,71).

Nie odnotowano réznicy w czasie trwania hospitalizacji
pomiedzy grupami (ARGM=0,85; 95%Cl:0,66-1,09).

Whnioski autorow:

Woczesne leczenie cigzkiej lub nawracajgcej hipoglikemii
u noworodkéw  doustnym  diazoksydem  podawanym
w matych dawkach nie skrocito czasu do ustgpienia
hipoglikemii, ale skrécito czas do rozpoczecia zywienia
dojelitowego podawanego w postaci boluséw, odstawienia
pltynéw podawanych dozylnie oraz zmniejszylo czestosci
naktu¢ podczas badania glikemii wzgledem placebo.

Przeprowadzenie dalszych badan w zakresie stosowania
diazoksydu w matych dawkach u noworodkéw, u ktorych nie
wystepuje odpowiedz na poczatkowe leczenie hipoglikemii,
dekstrozg w zelu oraz karmienie piersia, jest wskazane.

uposledzenia czynnosci serca wediug
zdefiniowanych kryteriow.

Jeden noworodek (3%) w grupie
stosujgcej diazoksyd miat drgawki 2 dni
po randomizacji, jednak  stezenie
glukozy we krwi byto prawidtowe,
a obrazowanie moézgu wykazato
zaburzenie migracji neuronow
(stwierdzono, ze drgawki nie majg
zwigzku z badang interwencja).

U zadnego noworodka nie wystgpito
krwawienie z przewodu pokarmowego,
nietolerancja karmienia ani martwicze
zapalenie jelit. Wszystkie noworodki
przezyly do wypisu ze szpitala i miaty

prawidtowy wynik badania
przesiewowego w kierunku
wrodzonych wad metabolizmu. Nie byto
przypadkéw wrodzonego

hiperinsulinizmu i zaden noworodek nie
zostat ponownie przyjety z powodu
hipoglikemii po wypisie. U wszystkich
noworodkdw  przerwano leczenie
diazoksydem.

17U trzech (8%) noworodkéw w grupie placebo zastosowano diazoksyd ze wzgledu na brak osiggniecia stabilnej glikemii.
20w ramach analiz post-hoc ustgpienie hipoglikemii zdefiniowano jako zywienie dojelitowe podawane w formie boluséw, bez dozylnego podawania ptynoéw przez co najmniej 24 godziny oraz bez dalszej

hipoglikemii.
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0T.4211.29.2024

Badanie Metodyka Skutecznosé Bezpieczenstwo
Chandran 2023 Typ badania: prospektywne, jednosrodkowe badanie | Cel badania: U dwojki niemowlat (7,4%) leczonych
Zrédio finansowania: kohortowe ~(dane za okres: 1 wrzesnia 2014 | Ocena krétkoterminowych wynikéw Klinicznych u niemowlat | PZX W dawce 10 mg/kg/dobe rozwineta

Nie przedstawiono

Konflikt intereséw:
Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw

— 30 wrzesnia 2020).
Populacja: N=51, niemowleta z SGA z HH.

Do badania wtaczono niemowleta przebywajgce na oddziale
intensywnej terapii, ktére zostaly przyjete gtéwnie w celu
leczenia HH i nie mialy innych powaznych schorzen.

Interwencja:

U wszystkich pacjentébw wigczonych do badania
po zdiagnozowaniu HH przed rozpoczeciem leczenia
zastosowano leczenie hipoglikemii oparte m.in. na dozylnym
podawaniu glukozy (dekstrozy), glukagonu, hydrokortyzonu,
oraz zelu glukozowego podawanego dopoliczkowo.

- DZX: N=26

Decyzja o rozpoczeciu leczenia DZX zostata podjeta
na podstawie kryteriéw klinicznych i biochemicznych:

e nawracajgca potrzeba zwigkszenia szybkosci
wlewu glukozy (ang. Glucose Infusion Rate, GIR)
w celu utrzymania normoglikemii po 48 godzinach
zycia;

. nawracajgce epizody niskiego stezenia glukozy we
krwi pomimo zwiekszenia liczby positkéw podczas
odstawiania glukozy dozylnej;

. niemoznos$¢ osiggniecia petnego tj. kompletnego
pod wzgledem odzywczym zywienia doustnego
(ang. full feeds) w wieku 1-2 tygodni podczas
proby zmniejszenia podazy glukozy dozylnej.

Dawka poczatkowa diazoksydu wynosita 3 mg/kg/dobe
podzielona na dwie dawki, w przypadku nieadekwatnej
odpowiedzi dawke zwiekszano o 2-2,5 mg/kg/dobe.
Ostatecznie mediana (zakres) stosowanej dawki wyniosta
4 (3-10) mg/kg/dobe.

Wszystkim niemowletom podawano doustnie
hydrochlorotiazyd w dawce 1 mg/kg/dobe w dwdéch dawkach
podzielonych, aby ztagodzi¢ efekt uboczny DZX polegajgcy
na zatrzymywaniu ptynéw.

Po osiggnieciu adekwatnej odpowiedzi w szpitalu pacjenci
kontynuowali leczenie w domu, gdzie diazoksyd byt
stopniowo odstawiany. Po odstawieniu DZX pacjenci byli
dalej monitorowani. Zaden z pacjentéw leczonych DZX nie
wymagat ponownej hospitalizacji z powodu hipoglikemii.

za matych w stosunku do wieku cigzowego (ang. small-for-
gestational-age, SGA) z hipoglikemig hiperinsulinemiczng
(ang. hyperinsulinemic hypoglycemia, HH) leczonych
diazoksydem (DzX) wzgledem opieki wspomagajacej
okreslonej jako baczna obserwacja (ang. watchful waiting).
Powyzsze zostato uzasadnione rosngca liczbg doniesien
o ciezkiej toksycznosci DZX.

Wybrane wyniki:

Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w zakresie
charakterystyki klinicznej pomigdzy niemowlgtami w grupach
DZX oraz WW. Nalezy jednoczes$nie zaznaczyé, ze podczas
pierwszej wizyty w grupie DZX wigcej niemowlat miato objawy
(napady drzen, drgawki) niz niemowleta w grupie WW
(N=6vs N=2), réwniez $rednia maksymalna szybkos¢
dozylnego wlewu glukozy byta wyzsza w grupie DZX niz
w grupie WW (15,2 + 4,2 mg/kg/min vs 13,7 + 2,8).

Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy
grupami DZX oraz WW w zakresie mediany czasu podawania
glukozy poprzez centralny cewnik zylny (15 dni [zakres: 6-27]
vs 4dni [5-31]; p=0,582) oraz mediany czasu pobytu
w szpitalu po porodzie (23 dni [11-49] vs 22 dni [8-61];
p=0,915). Mediana liczby dni stosowania interwencji byta
statystycznie istotnie wyzsza w grupie DZX niz w grupie WW
(62,5 [9-198] vs 16 dni [6-27], p<0,001).

Whnioski autorow:

Baczna obserwacja w przy jednoczesnym zaspokajaniu
potrzeb metabolicznych niemowlat z SGA oraz HH jest
uzasadniong alternatywg dla terapii diazoksydem.

Poniewaz przeprowadzone badanie jest badaniem
obserwacyjnym, a SGA-HH jest jednostkg rzadka, uzyskane
wyniki powinny zosta¢ potwierdzone w pragmatycznym,
wieloosrodkowym badaniu z randomizacjg.

sie znaczna uogdlniona hipertrichoza, u
jednego niemowlecia (3,7%) leczonego
DzX w dawce 4,8 mg/kg/dobe
rozwineta sie hiponatremia z wysiekiem
optucnowym.
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- WW: N=25

W grupie WW kontynuowano postepowanie majgce na celu
kontrole hipoglikemii (nie przedstawiono doktadnego opisu).
Po ustabilizowaniu objawéw hipoglikemii w szpitalu oraz
po przeprowadzeniu edukacji rodzicow w zakresie zywienia,
obserwaciji pod katem objawow hipoglikemii
oraz bezpiecznego  stosowania  glukozy  podawanej
dopoliczkowo pacjenci zostali wypisani do domu. Zaden
z pacjentow w grupie  WW nie wymagat ponownej
hospitalizacji z powodu hipoglikemii.

Sharma 2022
Zrédfo finansowania:

Wiele zrodet
finansowania

Konflikt intereséw:
Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw

Typ badania: jednoosrodkowe, retrospektywne badanie
kohortowe z elementami prospektywnymi (badanie
ambispektywne, dane za okres grudzien 2011
— marzec 2020, dane zbierane prospektywnie od 2017 r.).
Populacja: N=42, pacjenci pediatryczny z wrodzonym
hiperinsulinizmem (ang. ang. congenital hyperinsulinism,
CHI).

Wiek w momencie rozpoznania, mediana (zakres): 3 dni
(1 dzien — 6 lat).

Mutacje zidentyfikowano u 28 (68,2%) pacjentéw, przy czym
mutacje genu ABCC8 stwierdzono u 22 (53,6%) pacjentow.

Interwencja:
I linia leczenia (N=42)

—  Diazoksyd podawany doustnie w 3 podzielonych
dawkach (5-15 mg/kg/dobe);

—  Hydrochlorotiazyd w dawce 1,5-2,5 mg/kg/dobe —w celu
zapobiegania zatrzymywaniu ptynow.

Odpowiedz na leczenie okreslono w przypadku gdy stezenie

glukozy we krwi sie unormowato i mozna bylo stopniowo

zmniejszac glukoze podawang dozylnie.

Brak odpowiedzi na leczenie okreslono w przypadku
podawania diazoksydu przez co najmniej 5 dni
w maksymalnej dawce 20 mg/kg/dobe.

Okres obserwacji:

Brak doktadnej informacji. W badaniu wskazano iz pacjenci
byli monitorowani co miesigc w pierwszym roku zycia oraz
mediana wieku w momencie zakonczenia obserwaciji
wynosita 3,9 roku (zakres od 3 miesiecy do 15 lat) i 3,5 roku
(zakres od 3 miesiecy do 9 lat) odpowiednio dla pacjentow
odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcej na diazoksyd.

Cel badania:

Ocena diagnostyki molekularnej, postepowania medycznego
oraz wynikéw leczenia dzieci z CHI.

Wybrane wyniki:

Sposrod 42 dzieci z CHI 23 (54,7%) odpowiedziato na terapie
diazoksydem. parametry wzrostu u wszystkich pacjentow
przyjmujgcych diazoksyd miescity sie w zakresie normy.

U pacjentow odpowiadajacych na diazoksyd wyniki
w zakresie rozwoju neurologicznego byly bardzo zmienne
ibyly zalezne od wieku podczas postawienia diagnozy,
mechanizmu molekularnego oraz przestrzegania zalecen.
Odnotowane wyniki byly gorsze u pacjentéw z niskim

poziomem przestrzegania zalecen lub opdznionym
rozpoznaniem choroby.

Whnioski autoréw:

Autorzy wskazujg, ze leczenie CHI jest skuteczne

w przypadku przestrzegania zalecen co prowadzi do dobrej
jakosci zycia oraz dobrych wynikéw neurologicznych.

w trakcie obserwacji.

zastoinowa

U wszystkich niemowlagt otrzymujgcych
diazoksyd stwierdzono hipertrichoze
o réoznym nasileniu, ktéra czesciowo
ustepowata po zmniejszeniu dawki

U jednego pacjenta rozwineta sie
niewydolno$s¢  serca.
Ujednego pacjenta rozwineta sie
neutropenia po 3 miesigcach leczenia
i diazoksyd musiat zosta¢ odstawiony.
U jednego dziecka z hipotrofig
wewnatrzmaciczng (ang. Intrauterine
Growth Restriction, IUGR) rozwineta
sie zoftaczka i niewydolnosé watroby
po rozpoczeciu leczenia diazoksydem.
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Clemente 2023
Zrédio finansowania:

Instituto de Salud Carlos
Il, CIBERER

Konflikt intereséw:
Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw

Typ badania: jednoosrodkowe, retrospektywne badanie
kohortowe z elementami prospektywnymi (badanie
ambispektywne, uwzgledniono dane z ostatnich 48 lat).

Populacja: N=18, pacjenci z CHI, u ktérych nie wykonano
pankreatektomii z patogennymi wariantami w genie ABCCS8.

U 14 pacjentow (77,8%) poczatek hipoglikemii wystgpit
w okresie noworodkowym, mediana czasu wystgpienia
objawdéw wynosita 1 dzien po urodzeniu.

Sredni wiek 17 pacjentéw na koniec okresu obserwacii
wynosit 17,5 + 11,6 (zakres: 1-45) lat.

Interwencja:

Diazoksyd (N=18),
10-20 mg/kg/dobe.

Pacjenci nieodpowiadajacy na leczenie otrzymywali inne
leczenie farmakologiczne, jednak nie wskazano jakie.

Okres obserwacji:
Brak informaciji.

dawka maksymalna  (zakres):

Cel badania:

Opis cech genetycznych i historii naturalnej w kohorcie
pacjentéw, u ktérych nie wykonano pankreatektomii,
z wrodzonym hiperinsulinizmem spowodowanym mutacjami
w genie ABCCS.

Wybrane wyniki:

Na leczenie diazoksydem odpowiedziato 3 (16,7%)
pacjentéw, 6 (33,3%) odpowiedziato czesciowo i 9 nie
odpowiedziato (50%). U dwoch pacjentéw z odpowiedzg na
leczenie nastgpita spontaniczna remisja choroby (w wieku
7 oraz 14 lat), jeden pacjent kontynuuje leczenie.

U 12 (70,6%) sposrod 17 pacjentdéw (jeden pacjent zmart
z powodu hipoplazji ptuc) nastgpita spontaniczna remisja
(mediana wieku 6,0 + 4 lata; zakres: 1-14 lat). Nastepnie u 5
pacjentéw (41,7%) rozwineta sie cukrzyca.

Whnioski autoréw:

Wysoki wskaznik remisji obserwowany kohorcie wskazuje, ze
konserwatywne leczenie stanowi wilasciwg strategig
w leczeniu pacjentéw z wrodzonym hiperinsulinizmem
spowodowanym mutacjami w genie ABCC8. Ponadto zaleca
sie okresowe monitorowanie poziomu glukozy po remisji,
poniewaz znaczna czgs¢ pacjentdw rozwineta nieprawidtowg
tolerancje glukozy lub cukrzyce.

Brak informaciji.

Pasquini 2022
Zrédfo finansowania:

Wiele zrodet
finansowania

Konflikt intereséw:
Zgtoszono potencjalny
konflikt interesow

Typ badania: retrospektywne, wielosrodkowe badanie
kohortowe wykorzystujgce dane z globalnego rejestru Hl
Global Registry (HIGR) pacjentéw z CHI.

Populacja: N=344, pacjenci z CHI
Wiek (zakres): 2 tygodnie — 52 lata.

Respondenci reprezentowali 462' roznych krajow: 60,8%
z Ameryki Pétnocnej, 23,8% z Europy, 6,7% z Azji, 4,1%
z Ameryki Potudniowej, 3,8% z Australii i 0,9% z Afryki.

Interwencja:

Leczenie farmakologiczne — dane dla 139 badanych:
— diazoksyd (82,7%, N=115);

—  oktreotyd (24,5%, N=34);

—  glukagon (19,4%, N=27);

— lanreotyd (11,5%, N=16).

Nie przedstawiono informacji o stosowanych dawkach.

Cel badania:

Okreslenie charakterystyki pacjentéw z CHI, metod leczenia,
obcigzenia chorobg oraz okreslenie potencjalnych obszarow
przyszitych badan.

Wybrane wyniki:

Sposréd pacjentow, u ktorych zastosowano diazoksyd,
65,2% (N=75) obecnie przyjmuje lek, 12 spos$réd nich
raportowato niski poziom cukru we krwi ponizej 70 mg/dl
czesciej niz raz dziennie, 7 zgtosito niski poziom cukru raz
dziennie, a 5 zgtosito niski poziom cukru kilka razy
w tygodniu. Utrzymujgca sie hipoglikemie zgtosito 29,2%
pacjentéw przyjmujgcych diazoksyd.

Sposréd pacjentow, ktorzy
kiedykolwiek stosowali diazoksyd, tylko
2,7% nie doswiadczyto zadnych dziatan
niepozgdanych.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi diazoksydu byty
nadmierny porost wloséw na ciele
(84,1%), utrata apetytu (34,5%), obrzek
(dtoni, stép lub obu) (25,7%), zmiany
twarzy (23,9%) oraz bdl lub rozstroj
zoftadka (21,2%). Martwicze zapalenie
jelit nie zostato odnotowane u zadnego
sposréd 113 pacjentow.

Sposréd 106  badanych, 14,2%
wskazato, ze dziatania niepozadane
doprowadzity do zaprzestania
przyjmowania diazoksydu, natomiast
12,3% musiato przerwa¢ z powodu
probleméw z jego dostepnoscia.

21 Dane przedstawione w rozdziale wyniki, we wstepie publikacji wskazano 37 krajow.
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Okres obserwacji: Whnioski autoréw:

Brak informaciji. Istnieje zapotrzebowanie na nowe innowacyjne metody
leczenia, na co wskazujg zgtaszane dziatania niepozgdane
dla obecnie dostepnych lekéw iwystepowanie ciggtej
hipoglikemii  wsréd  pacjentéw. Sposréd  pacjentéw
przyjmujgcych diazoksyd 32% z nich do$wiadcza niskiego
poziomu cukru we krwi wynoszgcego ponizej 70 mg/dl
(3,9 mmol/l, 0,7 gll) kilka razy w tygodniu lub czesciej.
W opinii autoréw powyzsze podwaza koncepcje podziatu
chorych na odpowiadajgcych oraz niedopowiadajgcych
na diazoksyd wystepujacg w literaturze, a takze wskazuje
na potrzebe nowych opcji terapeutycznych. Ponadto,
sposrod 107 uczestnikow, 14,0% (N=15) musiato przerwac
przyjmowanie diazoksydu z powodu dziatan niepozgdanych.

Aftab 2023 Typ badania: retrospektywne, dwuosrodkowe badanie | Cel badania: Zaburzenia  neurorozwojowe  byly
Zrédio finansowania: kohortowe (dane za okres: 2003-2018). Okreslenie profilu klinicznego i diugoterminowych wynikew | #Wizane z wczesnym wystgpieniem
Brak finansowania Populacja: N=25, pacjenci pediatryczni z zespotem | neurologicznych u dzieci z zespotem HI/HA. objawéw (p=0,02),  wigkszym
e o e } o zapotrzebowaniem na diazoksyd

Konflikt intereséw: hiperinsulinizm-hiperamonemia Wybrane wyniki: '+ - : -
QONTHKLIIETESOW. (ang. hyperinsulinism/hyperammonemia, HI/HA) z mutacjg o _ _ _ (p=0,04) i mutacjg w eksonie 11 lub 12
Zadeklarowano brak GLUDL. Wszyscy pacjenci stosujgcy diazoksyd w potgczeniu z poradg | (p=0,01). Nie zidentyfikowano zadnych
konfliktu intereséw dietetyczng (obejmujgcg mieszane positki z weglowodanami | istotnych czynnikow ryzyka

Mediana wieku w momencie wystapienia objawow: | jpjatkiem, unikanie positkéw bogatych w biatko) dobrze | wystapienia padaczki.
7 miesigcy (12 godz.~18 miesigcy). odpowiedzieli na leczenie. U jednego pacjenta wykonano
Interwencja: czesciowg pankreatektomie z powodu niekontrolowanej
—  Diazoksyd (dawka mediana: 7 mg/kg/dobe) hipoglikemii . podczas stosov_vania oktreoty_du _(w_ tym
z postepowanie dietetycznym — positki przypadku nie zastosowano diazoksydu, poniewaz nie byt
z weglowodanami oraz biatkiem, unikanie positkow on wéwczas dostepny).
bogatych w biatko: N=24; Whnioski autorow:

—  oktreotyd: N=1. Whioski autoréw nie odnoszg sig do terapii diazoksydem.
Autorzy wskazujg, ze syndrom HI/HA jest zwigzany
) N z szerokim spektrum zaburzen neurologicznych. Objawy
Brak informacji. neurologiczne byly czestsze w przypadkach mutacji
w eksonach 11i 12 genu GLUD1.

Okres obserwacji:

Skroty: ACR — skorygowany wspofczynnik liczebnosci (ang. adjusted count ratio); AHR — skorygowany wspofczynnik ryzyka (ang. adjusted hazard ratio); ARGM — skorygowany wspoéfczynnik Sredniej
geometrycznej (ang. adjusted ratio of the geometric mean); CHI — wrodzony hiperinsulinizm (ang. congenital hyperinsulinism); DZX — diazoksyd (ang. diazoxide); GIR — szybko$¢ wlewu glukozy
(ang. glucose infusion rate); GLUD1 — dehydrogenaza glutaminianowa 1 (ang. glutamate dehydrogenase 1); HH — hipoglikemia hiperinsulinemiczna (ang. hyperinsulinemic hypoglycemia);
HI/HA — hiperinsulinizm-hiperamonemia (ang. hyperinsulinism/hyperammonemia); IUGR — hipotrofia wewngtrzmaciczna (ang. intrauterine growth restriction); MEN1 — mnoga gruczolakowatos$¢
wewnatrzwydzielnicza typu 1 (ang. multiple endocrine neoplasia type 1); SGA — dziecko za mate w stosunku do wieku cigzowego (ang. small for gestational age, SGA); WW — baczna obserwacja
(ang. watchful waiting).
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3.3. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Hewat 2021

Badanie przekrojowe, ktére go celem byto okreslenie cech klinicznych, ktére pomogg w rozpoznaniu
hiperinsulinizmu wynikajgcego z mutacji w genach kodujgcych podjednostki kanatu potasowego aktywowanego
ATP — ABCC8 i KCNJ11 (najczestsza przyczyna CHI).

W badaniu przeanalizowano dane 761 pacjentéw z hiperinsulinizmem wrodzonym wynikajgcego z mutacji
w genach kodujgcych podjednostki KATP (495 z nich stosowato diazoksyd) i 862 pacjentéw z hiperinsulinizmem
wrodzonym o nieznanej etiologii (591 z nich stosowato diazoksyd) zdiagnozowanych przed ukoriczeniem
6 miesigca zycia. Zgodnie z zaprezentowanymi wynikami w grupie pacjentéw z CHI o nieznanej etiologii
(wykluczono mutacje w genach ABCC8 i KCNJ11) odpowiedz na leczenie diazoksydem wystgpita istotnie czesciej
wzgledem grupy z potwierdzonymi mutacjami w genach ABCC8 i KCNJ11l, odnotowane odpowiedzi
wyniosty odpowiednio 88% (N=521) vs 32% (N=160) (p=2*10%4). Brak reakcji na diazoksyd byty niezaleznie
zwigzany z hiperinsulinizmem KATP (skorygowany iloraz szans wyniést 0,09; 95% CI:. 0,6-0,13). Powyzsze
wynika z mechanizmu dziatania dziazoksydu, ktéry hamuje uwalnianie insuliny z komoérek 3 poprzez otwieranie
kanatéw KATP w komoérkach (3 trzustki.

Malhotra 2023

Jednoos$rodkowe, retrospektywne badanie kohortowe (dane za okres: pazdziernik 2015 — luty 2021), ktérego
celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania niskich dawek (<5 mg/kg/dobe) diazoksydu
u niemowlat z przemijajgcym hiperinsulinizmem (ang. transient hyperinsulinism).

Dawkowanie ustalano na podstawie masy ciata na poczatku leczenia diazoksydem: 2 mg/kg/dobe u niemowlat
0 masie ciata 1000-2000 g (kohorta 1, N=15), 3 mg/kg/dobe u niemowlat o masie ciata 2000-3500 g (kohorta 2,
N=53) i 5 mg/kg/dobe u niemowlgt o masie ciata >3500 g (kohorta 3, N=5).

Diazoksyd podano tgcznie 73 niemowletom (33% wcze$niakow, 52% z SGA), mediana wieku rozpoczecia
leczenia wynosita 11 dni (zakres: 3-43), za§ mediana podawania leku wyniosta 4 miesigce (0,3-6,8),
nie odnotowano réznic pomiedzy kohortami. Srednia skuteczna dawka diazoksydu wynosita 3 mg/kg/dzien
(zakres: 1,5-10); 35% (26/73) niemowlat wymagato zwiekszenia dawki poczatkowej, w tym 60% (9/15) z pierwszej
kohorty.

Zgtoszono tagcznie 16 zdarzenh niepozgdanych u 13 pacjentow (18%). Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym
byt obrzek, odnotowany wytgcznie w kohorcie 2 (N=9, 12%), a nastepnie hiponatremia w kohortach 2 i 3 (N=4,
5%). Zadne z niemowlat nie miato nadci$nienia ptucnego. Nadmierne owtosienie zgtoszono tylko u jednego
pacjenta, prawdopodobnie z powodu braku jego raportowania i krotkiego okresu obserwacji podczas stosowania
diazoksydu. Lgcznie u dwdjki niemowlat, po jednym w kohorcie 2 oraz 3 podejrzewano wystgpienie martwiczego
zapalenia jelit — leczenie diazoksydem zostato przerwane, wprowadzono leczenie antybiotykami, w ktérego
leczenia objawy ustgpity.

Autorzy wskazujg, ze diazoksyd w dawce <5 mg/kg/dobe jest skuteczny w leczeniu przemijajgcego
hiperinsulinizmu. W zakresie bezpieczenstwa, z wyjgtkiem martwiczego zapalenia jelit (gdzie charakter zwigzku
miedzy leczeniem diazoksydem a zdarzeniem nie jest jasny), inne zdarzenia niepozadane byty fagodne.

Najnowsze wytyczne dotyczgce konsensusu dotyczgce stosowania diazoksydu u niemowlat i dzieci
z hiperinsulinemig opracowane przez Pediatric Endocrine Society zalecajg diazoksyd podawany w dawce
5-15 mg/kg/dobe, ze szczegdinym zaleceniem rozwazenia dolnej granicy zakresu dawkowania u noworodkow
z podejrzeniem okotoporodowego stresu hiperinsulinowego ze wzgledu na czestsze wystepowanie zdarzen
niepozagdanych w tej populacji.?? Autorzy publikacji zasugerowali rozwazenie dawek poczgtkowych diazoksydu
wynoszgcych zaledwie 2—3 mg/kg/dobe u noworodkéw i niemowlat, u ktérych podejrzewa sie przejsciowg postac
hiperinsulinemii, aby zréwnowazy¢ ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z diazoksydem, jednoczesnie
dgzgc do uzyskania normoglikemii w tej populaciji.

22 Brar, Preneet Cheema, et al. "Management and appropriate use of diazoxide in infants and children with hyperinsulinism.” The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism 105.12 (2020): 3750-3761. https://academic.oup.com/jcem/article/105/12/3750/5894029 (data dostepu:
26.11.2024 r.).
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Chandran 202228

Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe (dane za okres:wrzesien 2014 — wrzesien 2020), ktérego
celem byta ocena bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania niskich dawek (3-5mg/kg/dobe) diazoksydu
u niemowlat z SGA oraz hipoglikemig hiperinsulinemiczng.

Leczenie diazoksydem rozpoczeto od dawki 3 mg/kg/dobe, mediana wieku wynosita 10 dni. Srednia skuteczna
dawka wynosita 4,6 £ 2,2 mg/kg/dobe, przy czym 24/27 (89%) niemowlat otrzymywato dawke 3-5 mg/kg/dobe.
Uogdlniona hipertrichoza wystapita u 2 (7,4%) niemowlat, a zatrzymanie ptynéw u 1 (3,7%) niemowlecia.
Ustgpienie HH, w oparciu o badanie poziomu glukozy na czczo, potwierdzono u 26 z 27 (96%) niemowlat.
Mediana wieku podczas zaprzestania leczenia diazoksydem wynosita 63 dni (9-198 dni).

Autorzy wskazujg, ze diazoksyd w matych dawkach jest skuteczny u niemowlgt z SGA oraz z HH, co okreslono
w oparciu o badanie poziomu glukozy na czczo. Chociaz profil bezpieczenstwa byt doskonaty, nadal
obserwowano tagodne zdarzenia niepozadane, nawet przy niewielkich dawkach.

ChPL Proglycem
Dziatania niepozgdane

Zatrzymanie sodu i ptyndw wystepuje najczesciej u matych niemowlat i dorostych. Produkt leczniczy moze
wywotaé zastoinowg niewydolnos¢ serca u pacjentdw ze zmniejszong rezerwg wiencowg, ktéra zwykle
odpowiada na leczenie moczopedne.

Cukrzycowa kwasica ketonowa i hiperosmolarna $pigczka nieketonowa to rzadkie, ale powazne dziatania
niepozgdane, ktére mogg rozwing¢ sie bardzo szybko. Konwencjonalne leczenie insuling i przywrécenie
réwnowagi ptynow i elektrolitéw sg zwykle skuteczne, jesli zostang wdrozone szybko. Diugotrwaty nadzor jest
niezbedny ze wzgledu na diugi okres poéttrwania produktu. Odnotowano réwniez nadci$nienie ptucne
u noworodkdéw, niemowlat i dzieci, w wiekszo$ci zgtoszonych przypadkéw nadcisnienie ptucne ulegto poprawie
po odstawieniu diazoksydu.

Inne czeste dziatania niepozgdane obejmujg hirsutyzm typu lanugo, gtéwnie na czole, plecach i konczynach,
wystepujacy najczesciej u dzieci i kobiet. Hirsutyzm ustepuje po odstawieniu leku.

Dziatania niepozgdane po dopuszczeniu do obrotu
Zaburzenia serca: Wysiek osierdziowy.
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe: Martwicze zapalenie jelit?*, w tym przypadki $miertelne.

3.4. Podsumowanie analizy klinicznej

Odnaleziono tacznie 7 publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia. Wyniki retrospektywnego badania kohortowego
Melikyan 2023 wskazujg na skuteczno$¢ diazoksydu w leczeniu objawowym hipoglikemii u pacjentow
pediatrycznych z insulinoma, odpowiedz na leczenie tj. utrzymanie normoglikemii odnotowano u 70% pacjentéw.

W przypadku wskazania ciezka lub nawracajgca hipoglikemia u noworodkéw (inne hipoglikemie, hipoglikemia
nieokreslona)?® wyniki badania RCT NeoGIuCO (Laing 2024) $wiadczg o wyzszej skutecznosci diazoksydu
podawanego w niskich dawkach na wczesnym etapie choroby u noworodkéw wzgledem placebo uwzgledniajac
drugorzedowe punkty koncowe, w tym m.in.: skrécenie czasu podawania dekstrozy dozylnie oraz zmniejszenie
liczby epizodéw hipoglikemii. Nie odnotowano jednak statystycznie istotnych roznic w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego tj. w czasie do ustgpienia hipoglikemii.

Powyzsze wyniki sg w duzej mierze spojne z wynikami badania RCT Balachandran 2018 (przedstawionym
w raporcie nr OT.4311.5.2018), w ktérym to zastosowanie diazoksydu u noworodkéw z SGA oraz HH pozwolito
na wczesng kontrole hipoglikemii bez widocznych dziatan niepozgdanych, odnotowane réznice m.in. w zakresie
mediany czasu do osiggniecia kontroli hipoglikemii oraz catkowitego czasu podawania ptynéw dozylnie byty
istotnie statystycznie na korzys¢ diazoksydu wzgledem placebo.

2 Brak dostepu do publikacji petnotekstowej.

24 Przeglad dostepnych informacji przeprowadzony przez Health Canada wykazat mozliwy zwigzek miedzy stosowaniem produktu leczniczego
Proglicem a ryzykiem wystgpienia martwiczego =zapalenia jelit u noworodkéw i niemowlat. https://dhpp.hpfb-dgpsa.ca/review-
documents/resource/SSR1683741782629 (data dostepu: 22.11.2024 r.).

% Ze wzgledu na opis charakterystyki pacjentow w badaniu przyjeto, ze mogg oni naleze¢ do grupy osob z rozpoznaniem hipoglikemia
nieokreslona lub inne hipoglikemie. W badaniu nie okreslono etiologii hipoglikemii, wykluczono natomiast noworodki z podejrzenie zaburzen
genetycznych lub chromosomalnych oraz z historig rodzinng wrodzonego hiperinsulinizmu. Ponadto, wskazano iz, nie odnotowano
przypadkow CHI oraz wyjsciowe stezenia insuliny nie byly wysokie.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 22/37


https://dhpp.hpfb-dgpsa.ca/review-documents/resource/SSR1683741782629
https://dhpp.hpfb-dgpsa.ca/review-documents/resource/SSR1683741782629

Proglicem (diazoksyd) 0T.4211.29.2024

Wyniki odnotowane w RCT NeoGIuCO oraz Balachandran 2018 nie sg natomiast zgodne z wynikami
prospektywnego kohortowego badania Chandran 2023 w ktérym oceniono skutecznosé¢ diazoksydu wzgledem
bacznej obserwacji w potgczeniu z leczeniem objawowym hipoglikemii w populacji niemowlgt z SGA oraz HH.
W badaniu Chandran 2023 odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy diazoksydem stosowanym
w niskich dawkach a baczng obserwacjg w zakresie mediany czasu podawania dozylnie glukozy oraz mediany
czasu pobytu w szpitalu po porodzie. Warto zauwazy¢, ze pomimo, iz w badaniu Chandran 2023 nie odnotowano
istotnych statycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie charakterystyki populacji, to aby rozpoczac¢ leczenie
diazoksydem trzeba byto spetni¢ trzy kryteria tj. nawracajgcg koniecznos¢ zwiekszenia szybkosci dozylnego
wlewu w celu utrzymania normoglikemii, nawracajgce epizody niskiego stezenia glukozy we krwi pomimo
zwiekszenia liczby positkéw podczas odstawiania glukozy dozylnej oraz niemoznos$é osiggniecia kompletnego
zywienia doustnego w wieku 1-2 tygodni podczas préby zmniejszenia podazy glukozy dozylnej. Powyzsze
wskazuje, ze pacjenci wtaczeni do leczenia diazoksydem mogli by¢ w gorszym stanie klinicznym niz pacjenci,
u ktérych jako interwencje wprowadzono baczng obserwacje. Biorgc pod uwage powyzsze oraz charakter
obserwacyjny badania raportowane wyniki nalezy traktowa¢ z ostroznoscig. Autorzy badania wskazali, ze
uzyskane wyniki powinny zosta¢ potwierdzone w pragmatycznym, wieloosrodkowym badaniu z randomizacjg.

Warto réowniez zauwazy¢, ze skuteczno$¢ niskich dawek diazoksydu w populacji niemowlgt z SGA-HH
oraz u niemowlgt z przemijajgcym hiperinsulinizmem raportowano w dwoch retrospektywnych badaniach
kohortowych Chandran 2022 oraz Malhotra 2023.

W przypadku wskazania CHI odpowiedz na leczenie diazoksydem jest zalezna od obecnosci mutacji w genach
ABCC8 i KCNJ11 — w przypadku ich obecnosci prawdopodobienstwo odpowiedzi jest nizsze co wynika
Zz mechanizmu dziatania dziazoksydu, ktéry hamuje uwalnianie insuliny z komoérek B poprzez otwieranie kanatow
KATP w komoérkach B trzustki. Zgodnie z dwoma ambispektywnymi badaniami kohortowymi odpowiedz
na leczenie diazoksydem odnotowano u 54,7% dzieci z wrodzonym hiperinsulinizmem — u ponad potowy
pacjentow stwierdzono mutacje w genie ABCC8 (Sharma 2022) oraz u 16,7% u pacjentéw z wrodzonym
hiperinsulinizmem z mutacjami w genie ABCC8 (Clemente 2023). Powyzszy wynik jest spdjny z wynikami badania
Hewat 2021, gdzie odpowiedz na leczenie diazoksydem w grupie z potwierdzonymi mutacjami genach ABCC8
i KCNJ11 wystgpita u 32% pacjentéow, zas w grupie bez ww. mutacji u 88% (N=521). W ramach przegladu
wigczono réwniez retrospektywne, wielosrodkowe badanie kohortowe Pasquini 2022 wykorzystujgce dane
z globalnego rejestru HIGR oso6b z CHI, ktdre wskazuje, ze u wiekszosci pacjentéw byt lub nadal jest stosowany
diazoksyd (82,7%), sposrod pacjentéow aktualnie przyjmujgcych diazoksyd 32% z nich doswiadcza niskiego
poziomu cukru we krwi wynoszgcego ponizej 70 mg/dl kilka razy w tygodniu lub czesciej. Nie raportowano
u jakiego odsetka pacjentow stosujgcych diazoksyd wystepujg mutacje.

W zakresie wskazania zespét hiperinsulinizm-hiperamonemia wigczono jedno retrospektywne, dwuosrodkowe
badanie kohortowe, w ktérym wszyscy pacjenci pediatryczni stosujgcy diazoksyd w potgczeniu z porada
dietetyczng dobrze odpowiedzieli na leczenie.

W zakresie bezpieczenstwa podczas terapii diazoksydem najcze$ciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym
byta hipertrychoza. Zgodnie z ChPL Proglycem po dopuszczeniu do obrotu ocenianego produktu leczniczego
odnotowano przypadki $miertelne z powodu martwiczego zapalenia jelit, istnieje mozliwy zwigzek pomiedzy
diazoksydem a ww. zdarzeniem niepozgdanym. Sposrod wigczonych badan jedynie w badaniu Malhotra 2023
podejrzewano wystgpienie martwiczego zapalenia jelit, wobec czego leczenie diazoksydem zostato przerwane,
w wyniku antybiotykoterapii objawy ustgpity.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest fakt, iz dowody odnalezione dla wiekszos$ci wskazan sa z niskiego poziomu
wiarygodnosci wg wytycznych HTA. Ponadto obejmujg niewielkg liczebnosé populacji, nalezy przy tym
zaznaczyc¢, ze oceniane wskazania nalezg do grupy choréb rzadkich.

Przedstawione wyniki w wiekszosci sg spéjne z wynikami poprzednio odnalezionymi. Obecnie pojawity sie
doniesienia wskazujgce na skutecznos¢ niskich dawek diazoksydu tj. ponizej 5 mg/kg/dobe, poprzednio
opublikowane dane dotyczyly dawek wyzszych wynoszgcych 5-20 mg/kg/dobe. Diazoksyd stosowany w nizszych
dawkach ma korzystniejszy profil bezpieczenstwa.

W ramach niniejszego oraz wczesniejszych opracowan nie odnaleziono dowodéw naukowych odnoszacych sie
do stosowania ocenianej technologii we wskazaniu zespot MEN2.
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4. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

W oszacowaniach wptywu na wydatki wykorzystano dane przekazane przez MZ za 2023 r. (szczeg6ty: rozdz. 1.1)
i przyjeto, ze:

— liczebnos¢ pacjentéw, Srednia liczba opakowan oraz udziat stosowanych dawek nie ulegnie zmianie,
— koszt produktu leczniczego Proglicem nie ulegnie zmianie i wyniesie:

o 217,86 zt (wraz z uwzgledniong marzg detaliczng) za prezentacje 25 mg, 100 tabletek, Koszt za
opakowanie z perspektywy ptatnika wyniesie natomiast 214,66 zt (koszt po odjeciu opfaty
pacjenta: 3,2 z});

o 644,93 zt (wraz z uwzgledniong marzg detaliczng) za prezentacje 100 mg, 100 tabletek, Koszt
za opakowanie z perspektywy ptatnika wyniesie natomiast 641,73 zt (koszt po odjeciu optaty
pacjenta: 3,2 zt).

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Oszacowania wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw
publicznych

Liczba pacjentow, u
ktoérych produkt Srednia liczba
leczniczy Proglicem opakowan
. byt zrefundowany przypadajaca na Koszt roczny
tisleranls Dk w 2023 r. (unikalne pacjenta w 2023 r. ptatnika [z1]
numery PESEL) oraz przyjeta w
oraz przyjeta oszacowaniach
w oszacowaniach
25 mg 4 2 1717,29
Insulinoma
100 mg 23 6,3 92 409,36
25 mg 29 16,7 104 110,86
Hipoglikemia hiperinsulinemiczna
100 mg 12 6,8 51 980,27
25 mg 6 6,3 8157,14
Hiperinsulinizm wrodzony
100 mg 2 2,0 2 566,93
25 mg 2 7,5 3219,92
Zespot hipoglikemia-hiperamonemia
100 mg 2 6,5 834251
25 mg 0 0,0 0,00
Zespot MEN2
100 mg 1 5,0 3 208,66
25 mg 2 12,0 5151,88
Hipoglikemia nieokreslona
100 mg 2 4,0 5 133,85
25 mg 0 0,0 0,00
Inne hipoglikemie
100 mg 2 6,0 7 700,78
25 mg 43 Nd. 122 357,10
* acznie 100 mg 44 Nd. 171 342,36
25 mg oraz
100 mg 87 Nd. 293 699,45

* Oszacowania wlasne analitykéw. Zatozono, ze pacjenci stosuja tylko jedng z prezentaciji.
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Oszacowany wplyw na wydatki wyniesie 293 699,45 zt w ciggu roku. Powyzsze obliczenia charakteryzujg sie
ograniczeniami, bowiem wykorzystano dane MZ za jeden rok tj. 2023. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze biorgc pod
uwage dane z poprzednich lat tj. 2016-2017 oraz 2020 r. liczba pacjentdw oraz koszty utrzymujg sie
na porownywalnym poziomie w skali roku (szczegdty: rozdz. 7.2).

Z uwagi na fakt, ze oceniany produkt leczniczy jest stosowany w réznych wskazaniach w populacji pediatrycznej
(w tym niemowlat) i dorostych, co bezposrednio przektada sie na jego dawkowanie, ponadto czas stosowania jest
indywidualny w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta oraz tolerancji, przy czym brak jest ww. danych
w polskiej populacji pacjentéw, dane MZ stanowig najbardziej wiarygodne zrédto danych.
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5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146, z pdzn. 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 (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930, z pézn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4211.20.2021. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 92/2021 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 91/2021 w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego: Proglicem (diazoksyd) we wskazaniach: insulinoma, hipoglikemia
hiperinsulinemiczna, hiperinsulinizm wrodzony, hipoglikemia nieokreslona, zespét hipoglikemia — hiperamonemia,
zespot MEN2, zespdt 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 ocenianej technologii medycznej oraz wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych.

Nalezy zaznaczy¢, ze aktualnie zlecenie nie obejmuje zespotu Beckwitha-Wiedemanna, poniewaz nie ztozono
whnioskow o refundacje produktu leczniczego Proglicem w ww. wskazaniu.

Produkt leczniczy Proglicem byt rowniez przedmiotem oceny Agencji w 2018 r. (raport nr OT.4311.5.2018)
oraz 2013 r. (raport nr AOTM-OT-431-05/2013) kiedy to otrzymat pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci
(nr 36/2018 oraz 57/2013) oraz pozytywne Rekomendacje Prezesa (nr 37/2018 oraz 38/2013).

Rekomendacje kliniczne

We wskazaniu insulinoma diazoksyd jest zalecany w | linii leczenia objawowego majgcego na celu kontrole
glikemii. Stosowanie analogdw somatostatyny (oktreotyd lub lanreotyd) mozna rozwazyé¢, tylko wtedy gdy guz
wykazuje ekspresje receptorow somatostatynowych. W wytycznych jako opcja terapeutyczna wskazywany jest
takze ewerolimus. W przypadku zespotu MEN2 zaréwno diazoksyd jak i postepowanie majgce na celu kontrole
glikemii nie sg wskazywane w wytycznych klinicznych.

W wytycznych zalecane jest 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 noworodkéw. Wytyczne wskazujg, ze zaréwno przed rozpoczeciem
jak i podczas terapii diazoksydem nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych, w tym
nadcisnienia ptucnego.

W przypadku hipoglikemii bedacej powiktaniem operacji bariatrycznej diazoksyd jest wymieniany jak leczenie
trzeciego rzutu, po niepowodzeniu bgdz w przypadku nietolerancji leczenia akarbozg (I linia) oraz analogami
somatostatyny (Il linia).

Nie odnaleziono wytycznych dedykowanych hipoglikemii nieokreslonej oraz zespotowi hiperinsulinizm-
hiperamonemia, nalezy przy tym zaznaczy¢, ze jest to rzadka posta¢ wrodzonego hiperinsulinizmu.

Wytyczne przedstawione w poprzednich raportach sg spoéjne z przedstawionymi w niniejszej aktualizacji —
diazoksyd byt zalecany w leczeniu hipoglikemii noworodkéw (uprzednio zaklasyfikowana jako hipoglikemia
insulinemiczna i nieokreslona) oraz insulinomy. W ramach niniejszego oraz wczesniejszych opracowan nie
odnaleziono rekomendacji odnoszacych sie do stosowania ocenianej technologii we wskazaniach zespét MEN2.

Wskazanie dowodéw naukowych

Odnaleziono tgcznie 7 publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia. W ramach uzupetnienia informaciji
przedstawiono dodatkowo wyniki z trzech publikacji, dwéch odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa
niskich dawek diazoksydu oraz jednej odnoszgcej sie do odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od obecnosci
mutacji w genach ABCC8 i KCNJ11.

Skutecznoscé

Wyniki retrospektywnego badania kohortowego Melikyan 2023 wskazujg na skutecznos¢ diazoksydu w leczeniu
objawowym hipoglikemii u pacjentéw pediatrycznych z insulinomg, odpowiedZz na leczenie tj. utrzymanie
normoglikemii odnotowano u 7 z 10 pacjentéw.

Dla wskazania ciezka lub nawracajgca hipoglikemia u noworodkéw w badaniu RCT NeoGIuCO (Laing 2024) nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy dziazoksydem w niskich dawkach a placebo w zakresie

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 26/37



Proglicem (diazoksyd) 0T.4211.29.2024

pierwszorzedowego punktu koncowego tj. w czasie do ustgpienia hipoglikemii (AHR=1,39; 95%CI: 0,84-2,23).
W badaniu ustgpienie hipoglikemii zdefiniowano jako wystgpienie jednoczesnie, przez co najmniej 24 godziny
normoglikemii, braku dozylnego podawania ptynéw oraz wprowadzenie zywienia dojelitowego. Po zmianie
definicji pierwszorzedowego punktu koncowego (analiza post-hoc) i uwzglednienia zamiast normoglikemii braku
hipoglikemii odnotowano istotnie statystycznie réznice na korzy$¢ diazoksydu (AHR=2,60; 95%ClI: 1,53-4,46).

W zakresie drugorzedowych punktow koncowych, w grupie diazoksydu w poréwnaniu z grupg placebo
odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ interwencji w zakresie:

— skrocenia czasu do wprowadzenia zywienia dojelitowego (ARGM=0,74; 95%ClI: 0,58-0,95),
— skrocenia czasu dozylnego podawania dekstrozy (ARGM=0,72; 95%C]I:0,60-0,87),
— skrocenia czasu trwania hipoglikemii (ARGM=0,18; 95%CI: 0,06-0,53),

— zmniejszenia liczby epizoddw hipoglikemii (ACR=0,32; 95%CI: 0,17-0,63). Tylko u 6% (N=2) noworodkow
leczonych diazoksydem wystgpita hipoglikemia po podaniu dawki nasycajgcej, w poréwnaniu
Z 53%(N=20) w grupie placebo,

— zmniejszenia liczba wykonanych badan poziomu glukozy we krwi (ACR=0,63; 95%CI: 0,56-0,71).
Nie odnotowano réznicy w czasie trwania hospitalizacji pomiedzy grupami (ARGM=0,85; 95%CI:0,66-1,09).

Powyzsze wyniki sg w duzej mierze spojne z wynikami badania RCT Balachandran 2018 (przedstawionym
w raporcie nr 0T.4311.10.2018), w ktérym to zastosowanie diazoksydu u noworodkéw z SGA oraz HH pozwolito
na wczesng kontrole hipoglikemii bez widocznych dziatar niepozgdanych, odnotowane réznice m.in. w zakresie
mediany czasu do osiggnigcia kontroli hipoglikemii oraz catkowitego czasu podawania ptynéw dozylnie byty
istotnie statystycznie na korzys¢ diazoksydu wzgledem placebo.

Wyniki odnotowane w RCT NeoGIuCO oraz Balachandran 2018 nie sg natomiast zgodne z wynikami
prospektywnego kohortowego badania Chandran 2023 w ktérym oceniono skuteczno$¢ diazoksydu wzgledem
bacznej obserwacji w potgczeniu z leczeniem objawowym hipoglikemii w populacji niemowlat z SGA oraz HH.
W badaniu Chandran 2023 odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy diazoksydem stosowanym
w niskich dawkach a baczng obserwacjg w zakresie mediany czasu podawania dozylnie glukozy oraz mediany
czasu pobytu w szpitalu po porodzie. Warto zauwazy¢, ze pomimo, iz w badaniu Chandran 2023 nie odnotowano
istotnych statycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie charakterystyki populacji, to aby rozpoczaé leczenie
diazoksydem trzeba byto spetni¢ kryteria, kiére mogg swiadczy¢ o gorszym stanie klinicznym niemowlat,
m.in. nawracajgcg konieczno$¢ zwiekszenia szybkosci dozylnego wlewu w celu utrzymania normoglikemii.
Biorgc pod uwage powyzsze oraz obserwacyjny charakter badania wyniki nalezy traktowaé z ostroznoscia.
Warto réwniez zauwazy¢, ze skuteczno$¢ niskich dawek diazoksydu w populacji niemowlat z SGA-HH
oraz u niemowlat z przemijajgcym hiperinsulinizmem raportowano w dwdch retrospektywnych badaniach
kohortowych Chandran 2022 oraz Malhotra 2023.

W przypadku wskazania CHI odpowiedz na leczenie diazoksydem jest zalezna od obecnosci mutacji w genach
ABCC8 i KCNJ11 — w przypadku ich obecnosci prawdopodobienstwo odpowiedzi jest nizsze co wynika
z mechanizmu dziatania dziazoksydu, Zgodnie z dwoma ambispektywnymi badaniami kohortowymi odpowiedz
na leczenie diazoksydem odnotowano u 54,7% (N=23) dzieci z wrodzonym hiperinsulinizmem — u ponad potowy
pacjentéw stwierdzono mutacje w genie ABCC8 (Sharma 2022) oraz u 16,7% (N=3) u pacjentéw z wrodzonym
hiperinsulinizmem z mutacjami w genie ABCC8 (Clemente 2023). Powyzszy wynik jest spdjny z wynikami badania
przekrojowego Hewat 2021, gdzie odpowiedZ na leczenie diazoksydem w grupie z potwierdzonymi mutacjami
genach ABCC8 i KCNJ11 wystapita u 32% (N=160) pacjentéw, zas w grupie bez ww. mutacji u 88% (N=521).
W ramach przeglagdu witgczono rowniez retrospektywne, wielosrodkowe badanie kohortowe Pasquini 2022
wykorzystujgce dane z globalnego rejestru HIGR 0sdb z CHI, ktére wskazuje, ze u wiekszosci pacjentow byt lub
nadal jest stosowany diazoksyd (82,7%, N=115), sposrdd pacjentow aktualnie przyjmujgcych diazoksyd (N=75)
32% z nich doswiadcza niskiego poziomu cukru we krwi wynoszgcego ponizej 70 mg/dl kilka razy w tygodniu
lub czesciej. Nie raportowano u jakiego odsetka pacjentéw stosujacych diazoksyd wystepujg mutacje.

W zakresie wskazania zesp6t hiperinsulinizm-hiperamonemia wigczono jedno retrospektywne, dwuosrodkowe
badanie kohortowe, w ktérym wszyscy (N=24) pacjenci pediatryczni stosujgcy diazoksyd w potgczeniu z poradg
dietetyczng dobrze odpowiedzieli na leczenie.

Bezpieczenstwo

Podczas terapii diazoksydem najczesciej wystepujacym dziataniem niepozgdanym byta hipertrychoza. Sposrdd
wigczonych badan najwiekszy odsetek dziatann niepozadanych odnotowano w badaniu Pasquini 2022,
u pacjentdéw z CHI ktérzy kiedykolwiek stosowali diazoksyd, tylko 2,7% nie doswiadczyto Zzadnych dziatan
niepozadanych. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly nadmierny porost wtoséw na ciele
(84,1%), utrata apetytu (34,5%), obrzek (dtoni, stop lub obu) (25,7%), zmiany twarzy (23,9%) oraz bol lub rozstréj
zotgdka (21,2%). Martwicze zapalenie jelit nie zostalo odnotowane u zadnego sposréd 113 pacjentow. W
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przypadku stosowania niskich dawek diazoksydu w badaniach odnotowywano gtéwnie tagodne zdarzenia
niepozgdane:

— W badaniu Chandran 2023 u jednego niemowlecia (3,7%) w dawce 4,8 mg/kg/dobe rozwineta sie
hiponatremia z wysiekiem optucnowym,

— w badaniu Malhotra 2023 zgtoszono tacznie 16 zdarzenh u 13 pacjentéw (18%). Najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym zwigzanym z leczeniem byt obrzek (N=9, 12%), a nastepnie hiponatremia (N=4, 5%),

— w badaniu Chandran 2022 uogdlniona hipertrichoza wystapita u 2 (7,4%) niemowlat, a zatrzymanie
ptynéw u 1 (3,7%) niemowlecia,

— w badaniu NeoGIuCO wskazano, ze u zadnego noworodka nie wystgpito krwawienie z przewodu
pokarmowego, nietolerancja karmienia ani martwicze zapalenie jelit. Zaden z noworodkéw nie miat
nadcisnienia ptucnego ani uposledzenia czynnosci serca.

Zgodnie z ChPL Proglycem po dopuszczeniu do obrotu ocenianego produktu leczniczego odnotowano przypadki
Smiertelne z powodu martwiczego zapalenia jelit, istnieje mozliwy zwigzek pomiedzy diazoksydem
a ww. zdarzeniem niepozadanym. Sposrod wigczonych badan jedynie w badaniu Malhotra 2023 podejrzewano
wystgpienie martwiczego zapalenia jelit u 2 niemowlagt, wobec czego leczenie diazoksydem zostato przerwane,
w wyniku antybiotykoterapii objawy ustgpity.

Podsumowanie i ograniczenia

Wyniki w odnalezionych badaniach wskazujg na skuteczno$¢ diazoksydu we wskazaniach insulinoma,
hipoglikemia u noworodkow, hipoglikemia hiperinsulinomiczna oraz zespot hiperinsulinizm-hiperamonemia.
We wskazaniu hiperinsulinizm wrodzony odpowiedz na leczenie jest zalezna od etiologii choroby.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest fakt, iz dowody odnalezione dla wigkszos$ci wskazan sg z niskiego poziomu
wiarygodnosci wg wytycznych HTA. Ponadto obejmujg niewielkg liczebno$¢ populacji, nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze oceniane wskazania nalezg do grupy choréb rzadkich.

Przedstawione wyniki sg w wigkszo$ci zbiezne z wynikami poprzednio odnalezionymi. Obecnie pojawity sie
doniesienia wskazujgce na skuteczno$¢ niskich dawek diazoksydu tj. ponizej 5 mg/kg/dobe, poprzednio
opublikowane dane dotyczyly dawek wyzszych wynoszgcych 5-20 mg/kg/dobe. Diazoksyd stosowany w nizszych
dawkach ma korzystniejszy profil bezpieczenstwa.

W ramach niniejszego oraz wczesniejszych opracowan nie odnaleziono dowodéw naukowych odnoszacych sie
do stosowania ocenianej technologii we wskazaniu zesp6t MEN2. W poprzednich opracowania nie odnaleziono
réwniez publikacji dla wskazanh inne hipoglikemie oraz hipoglikemia okreslona. Obecnie, ze wzgledu na opis
charakterystyki pacjentow w badaniu NeoGIuCO przyjeto, ze moga oni naleze¢ do grupy pacjentow
Z WW. rozpoznaniami.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Oszacowany wplyw na wydatki wyniesie 293 699,45 zt w ciggu roku. Powyzsze obliczenia charakteryzujg sie
ograniczeniami, bowiem wykorzystano dane MZ za jeden rok tj. 2023. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze biorgc
pod uwage dane z poprzednich lat tj. za okres 2016-2017 oraz 2020 r. liczba pacjentéw oraz ponoszone koszty
utrzymujg sie na poréwnywalnym poziomie w skali roku.

Z uwagi na fakt, ze oceniany produkt leczniczy jest stosowany w réznych wskazaniach w populacji pediatrycznej
(w tym niemowlat) i dorostych, co bezposrednio przekfada sie na jego dawkowanie, ponadto czas stosowania jest
indywidualny w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta oraz tolerancji, przy czym brak jest ww. danych
w polskiej populacji pacjentéw, dane MZ stanowig najbardziej wiarygodne Zrédto danych.
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7. Zataczniki

7.1.

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (data wyszukiwania: 19.11.2024 r.)
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Liczba
Nr Kwerenda rekordéw
1 "diazoxide"[MeSH Terms] 2892
2 "diazoxid*"[Title/Abstract] 3700
3 "proglicem"[Title/Abstract] OR "proglycem"[Title/Abstract] 3
"diazoxide"[MeSH Terms] OR "diazoxid*'[Title/Abstract] OR "proglicem"[Title/Abstract] OR
4 " i 4 455
proglycem"[Title/Abstract]
5 "insulinoma“[MeSH Terms] 4938
6 "insulinoma*"[Title/Abstract] 7 437
7 ("pancrea"[All Fields] OR "pancreas"[MeSH Terms] OR "pancreas"[All Fields]) AND "adenoma, islet cell'[MeSH 3705
Terms]

8 "adenoma, islet cell'[MeSH Terms] 8 692
9 "pancreas islet cell tumor"[Title/Abstract] 1
10 "islet cell adenoma"[Title/Abstract] 175
11 "pancreatic neuroendocrine tumor*'[Title/Abstract] OR "pancreatic neuroendocrine neoplasm*"[Title/Abstract] 4040
12 "pnen*"[Title/Abstract] OR "pnet*[Title/Abstract] OR "pannet*"[Title/Abstract] 4947

"beta cell tumor"[Title/Abstract] OR "tumor beta cell"[Title/Abstract] OR (("cysts"'[MeSH Terms] OR "cysts"[All

Fields] OR ‘"cyst'[All Fields] OR "neurofibroma'[MeSH Terms] OR “neurofiboroma"[All Fields] OR
13 "neurofibromas"[All Fields] OR "tumor s"[All Fields] OR "tumoral[All Fields] OR "tumorous"[All Fields] OR 3599

"tumour"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "Tumor"[All Fields] OR "tumour

s"[All Fields] OR "tumoural"[All Fields] OR "tumourous"[All Fields] OR "tumours"[All Fields] OR "Tumors"[All Fields])

AND "beta-Cell"[Title/Abstract]) OR "beta cell tumor"[Title/Abstract] OR "beta cell tumors"[Title/Abstract]

"insulinoma"[MeSH Terms] OR "insulinoma*'[Title/Abstract] OR (("pancrea"[All Fields] OR "pancreas"[MeSH

Terms] OR "pancreas"[All Fields]) AND "adenoma, islet cell'[MeSH Terms]) OR "adenoma, islet cell'[MeSH Terms]

OR ‘"pancreas islet cell tumor'[Title/Abstract) OR ‘“islet cell adenoma"[Title/Abstractf OR ("pancreatic

neuroendocrine tumor*'[Title/Abstract] OR "pancreatic neuroendocrine neoplasm*'[Title/Abstract]) OR

("pnen*"[Title/Abstract] OR "pnet*'[Title/Abstract] OR "pannet*"[Title/Abstract]) OR ("beta cell tumor"[Title/Abstract]
14 OR "tumor beta cell"[Title/Abstract] OR ((“cysts"[MeSH Terms] OR "cysts"[All Fields] OR "cyst"[All Fields] OR 20 969

"neurofibroma”"[MeSH Terms] OR "neurofibroma"[All Fields] OR "neurofibromas"[All Fields] OR "tumor s"[All Fields]

OR "tumoral"[All Fields] OR "tumorous"[All Fields] OR "tumour"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR

"neoplasms"[All Fields] OR "Tumor"[All Fields] OR “tumour s"[All Fields] OR "tumoural[All Fields] OR

"tumourous"[All Fields] OR "tumours"[All Fields] OR "Tumors"[All Fields]) AND "beta-Cell"[Title/Abstract]) OR "beta

cell tumor"“[Title/Abstract] OR "beta cell tumors"[Title/Abstract])
15 "hypoglycemia"[MeSH Terms] 32633
16 "Hypoglycemia"[Title/Abstract] 37 655
17 "Hypoglycaemia"[Title/Abstract] 12 900
18 "Hypoglycemia'[MeSH Terms] OR "Hypoglycemia"[Title/Abstract] OR "Hypoglycaemia"[Title/Abstract] 59 246
19 "hyperinsulinism"[MeSH Terms] 111 699
20 "Hyperinsulinism"[Title/Abstract] 3565
21 "Hyperinsulinemia"[Title/Abstract] 13 637
22 "Hyperinsulinism"[MeSH Terms] OR "Hyperinsulinism"[Title/Abstract] OR "Hyperinsulinemia"[Title/Abstract] 119 735

(("hyperinsulin"[All Fields] OR "hyperinsulinic"[All Fields] OR "hyperinsulinism“[MeSH Terms] OR
23 "hyperinsulinism"[All Fields]) AND ("hyperammonaemia"[All Fields] OR "hyperammonemia“[MeSH Terms] OR 28
"hyperammonemia"[All Fields] OR "hyperammonemias"[All Fields])) AND "syndrome"[MeSH Terms]
24 "hyperinsulinism hyperammonemia syndrome"[Title/Abstract] 59
25 "HIHA"[AIl Fields] AND "syndrome"[Title/Abstract] 43
26 "hi ha syndrome"[Title/Abstract] 38
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27

"hyperammonemia“"[MeSH Terms]

2053

28

"Hyperammonemia"[Title/Abstract]

4136

29

((("hyperinsulin“[All  Fields] OR "hyperinsulinic"[All Fields] OR "hyperinsulinism'[MeSH Terms] OR
"hyperinsulinism"[All Fields]) AND ("hyperammonaemia"[All Fields] OR "Hyperammonemia"'[MeSH Terms] OR
"Hyperammonemia"[All Fields] OR "hyperammonemias"[All Fields])) AND "syndrome"[MeSH Terms]) OR
"hyperinsulinism hyperammonemia syndrome"[Title/Abstract] OR ("HIHA"AII Fields] AND
"syndrome"[Title/Abstract]) OR "hi ha syndrome"[Title/Abstract] OR "Hyperammonemia'[MeSH Terms] OR
"Hyperammonemia"[Title/Abstract]

4934

30

"multiple endocrine neoplasia type 2a"[MeSH Terms]

1455

31

"multiple endocrine neoplasia type 2"[Title/Abstract]

819

32

"multiple endocrine neoplasia type 2a"[MeSH Terms]

1455

33

"multiple endocrine neoplasia type 2b"[MeSH Terms]

534

34

"multiple endocrine neoplasia type 2b"[Title/Abstract]

282

35

"multiple endocrine neoplasia type 2a"[Title/Abstract]

584

36

"ptc syndrome"[Title/Abstract]

37

"men 2"[Title/Abstract]

2968

38

"MEN2"[Title/Abstract]

623

39

"multiple endocrine neoplasia type 2a"[MeSH Terms] OR "multiple endocrine neoplasia type 2"[Title/Abstract] OR
"multiple endocrine neoplasia type 2a"[MeSH Terms] OR "multiple endocrine neoplasia type 2b"[MeSH Terms] OR
"multiple endocrine neoplasia type 2b"[Title/Abstract] OR "multiple endocrine neoplasia type 2a"[Title/Abstract] OR
"ptc syndrome"[Title/Abstract] OR "men 2"[Title/Abstract] OR "MENZ2"[Title/Abstract]

5308

40

"insulinoma"[MeSH Terms] OR "insulinoma*'[Title/Abstract] OR (("pancrea"[All Fields] OR "pancreas"[MeSH
Terms] OR "pancreas"[All Fields]) AND "adenoma, islet cell'[MeSH Terms]) OR "adenoma, islet cell'[MeSH Terms]
OR ‘"pancreas islet cell tumor'[Title/Abstract) OR ‘“islet cell adenoma"[Title/Abstractf OR ("pancreatic
neuroendocrine tumor*'[Title/Abstract] OR "pancreatic neuroendocrine neoplasm*'[Title/Abstract]) OR
("pnen*"[Title/Abstract] OR "pnet*'[Title/Abstract] OR "pannet*"[Title/Abstract]) OR ("beta cell tumor"[Title/Abstract]
OR "tumor beta cell"[Title/Abstract] OR ((“cysts"[MeSH Terms] OR "cysts"[All Fields] OR "cyst"[All Fields] OR
"neurofibroma"[MeSH Terms] OR "neurofibroma"[All Fields] OR "neurofibromas"[All Fields] OR "tumor s"[All Fields]
OR "tumoral"[All Fields] OR "tumorous"[All Fields] OR "tumour"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "Tumor"[All Fields] OR “tumour s"[All Fields] OR "tumoural[All Fields] OR
"tumourous"[All Fields] OR "tumours"[All Fields] OR "Tumors"[All Fields]) AND "beta-Cell"[Title/Abstract]) OR "beta
cell tumor"[Title/Abstract] OR "beta cell tumors"[Title/Abstract]) OR ("Hypoglycemia'[MeSH Terms] OR
"Hypoglycemia"[Title/Abstract] OR "Hypoglycaemia"[Title/Abstract]) OR ("Hyperinsulinism“[MeSH Terms] OR
"Hyperinsulinism"[Title/Abstract] OR "Hyperinsulinemia"[Title/Abstract]) OR (((("hyperinsulin"[All Fields] OR
"hyperinsulinic"[All Fields] OR "Hyperinsulinism"[MeSH Terms] OR "Hyperinsulinism"[All Fields]) AND
("hyperammonaemia"[All Fields] OR "Hyperammonemia“[MeSH Terms] OR "Hyperammonemia"[All Fields] OR
"hyperammonemias"[All Fields])) AND "syndrome"[MeSH Terms]) OR "hyperinsulinism hyperammonemia
syndrome"[Title/Abstract) OR  ("HIHA"[AIl Fields] AND "syndrome"[Title/Abstract]) OR "hi ha
syndrome"[Title/Abstract] OR "Hyperammonemia“"[MeSH Terms] OR "Hyperammonemia"[Title/Abstract]) OR
("multiple endocrine neoplasia type 2a"[MeSH Terms] OR "multiple endocrine neoplasia type 2"[Title/Abstract] OR
"multiple endocrine neoplasia type 2a"'[MeSH Terms] OR "multiple endocrine neoplasia type 2b"[MeSH Terms] OR
"multiple endocrine neoplasia type 2b"[Title/Abstract] OR "multiple endocrine neoplasia type 2a"[Title/Abstract] OR
"ptc syndrome"[Title/Abstract] OR "men 2"[Title/Abstract] OR "MEN2"[Title/Abstract])

201 985

41

("insulinoma"[MeSH Terms] OR “insulinoma*"[Title/Abstract] OR (("pancrea"[All Fields] OR "pancreas"[MeSH
Terms] OR "pancreas"[All Fields]) AND "adenoma, islet cell'[MeSH Terms]) OR "adenoma, islet cell'[MeSH Terms]
OR "pancreas islet cell tumor"[Title/Abstract] OR “islet cell adenoma"[Title/Abstract] OR ("pancreatic
neuroendocrine tumor*'[Title/Abstract] OR "pancreatic neuroendocrine neoplasm*'[Title/Abstract]) OR
("pnen*"[Title/Abstract] OR "pnet*[Title/Abstract] OR "pannet*'[Title/Abstract]) OR ("beta cell tumor"[Title/Abstract]
OR "tumor beta cell'[Title/Abstract] OR (("cysts"[MeSH Terms] OR "cysts"[All Fields] OR "cyst"[All Fields] OR
"neurofibroma"[MeSH Terms] OR "neurofibroma"[All Fields] OR "neurofibromas"[All Fields] OR "tumor s"[All Fields]
OR "tumoral"[All Fields] OR "tumorous"[All Fields] OR "tumour"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "Tumor"[All Fields] OR "tumour s"[All Fields] OR "tumoural[All Fields] OR
"tumourous"[All Fields] OR "tumours"[All Fields] OR "Tumors"[All Fields]) AND "beta-Cell"[Title/Abstract]) OR "beta
cell tumor"[Title/Abstract] OR "beta cell tumors"[Title/Abstract]) OR ("Hypoglycemia"[MeSH Terms] OR
"Hypoglycemia"[Title/Abstract] OR "Hypoglycaemia"[Title/Abstract]) OR ("Hyperinsulinism“[MeSH Terms] OR
"Hyperinsulinism"[Title/Abstract] OR "Hyperinsulinemia[Title/Abstract]) OR (((("hyperinsulin“[All Fields] OR
"hyperinsulinic"[All Fields] OR "Hyperinsulinism"[MeSH Terms] OR "Hyperinsulinism"[All Fields]) AND
("hyperammonaemia"[All Fields] OR "Hyperammonemia'[MeSH Terms] OR "Hyperammonemia"[All Fields] OR
"hyperammonemias"[All Fields])) AND "syndrome"[MeSH Terms]) OR "hyperinsulinism hyperammonemia
syndrome"[Title/Abstract) OR  ("HIHA"[AIl  Fields] AND "syndrome"[Title/Abstract]) OR "hi ha
syndrome"[Title/Abstract] OR "Hyperammonemia'[MeSH Terms] OR "Hyperammonemia'[Title/Abstract]) OR
("multiple endocrine neoplasia type 2a"[MeSH Terms] OR "multiple endocrine neoplasia type 2"[Title/Abstract] OR
"multiple endocrine neoplasia type 2a"[MeSH Terms] OR "multiple endocrine neoplasia type 2b"[MeSH Terms] OR

1289
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"multiple endocrine neoplasia type 2b"[Title/Abstract] OR "multiple endocrine neoplasia type 2a"[Title/Abstract] OR
"ptc syndrome"[Title/Abstract] OR "men 2"[Title/Abstract] OR "MENZ2"[Title/Abstract])) AND ("diazoxide"[MeSH
Terms] OR "diazoxid*"[Title/Abstract] OR ("proglicem"[Title/Abstract] OR "proglycem"[Title/Abstract]))

42

(("insulinoma"[MeSH Terms] OR "insulinoma*"[Title/Abstract] OR (("pancrea"[All Fields] OR "pancreas"[MeSH
Terms] OR "pancreas"[All Fields]) AND "adenoma, islet cell'[MeSH Terms]) OR "adenoma, islet cell'[MeSH Terms]
OR "pancreas islet cell tumor"[Title/Abstract] OR "islet cell adenoma"[Title/Abstract] OR ("pancreatic
neuroendocrine tumor*'[Title/Abstract] OR ‘"pancreatic neuroendocrine neoplasm*'[Title/Abstract]) OR
("pnen*"[Title/Abstract] OR "pnet*'[Title/Abstract] OR "pannet*"[Title/Abstract]) OR ("beta cell tumor"[Title/Abstract]
OR "tumor beta cell"[Title/Abstract] OR (("cysts"[MeSH Terms] OR "cysts"[All Fields] OR "cyst"[All Fields] OR
"neurofibroma"[MeSH Terms] OR "neurofibroma"[All Fields] OR "neurofibromas"[All Fields] OR "tumor s"[All Fields]
OR "tumoral"[All Fields] OR "tumorous"[All Fields] OR "tumour"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "Tumor"[All Fields] OR "tumour s"[All Fields] OR "tumoural"[All Fields] OR
"tumourous"[All Fields] OR "tumours"[All Fields] OR "Tumors"[All Fields]) AND "beta-Cell"[Title/Abstract]) OR "beta
cell tumor"[Title/Abstract] OR "beta cell tumors"[Title/Abstract]) OR ("Hypoglycemia"[MeSH Terms] OR
"Hypoglycemia'[Title/Abstract] OR "Hypoglycaemia"[Title/Abstract]) OR ("Hyperinsulinism'[MeSH Terms] OR
"Hyperinsulinism"[Title/Abstract] OR "Hyperinsulinemia'[Title/Abstract]) OR (((("hyperinsulin“[All Fields] OR
"hyperinsulinic"[All Fields] OR "Hyperinsulinism"[MeSH Terms] OR "Hyperinsulinism"[All Fields]) AND
("hyperammonaemia"[All Fields] OR "Hyperammonemia'[MeSH Terms] OR "Hyperammonemia"[All Fields] OR
"hyperammonemias"[All Fields])) AND "syndrome"[MeSH Terms]) OR "hyperinsulinism hyperammonemia
syndrome"[Title/Abstract] OR  ("HIHA"[AIl Fields] AND "syndrome"[Title/Abstract)) OR "hi ha
syndrome"[Title/Abstract] OR "Hyperammonemia'[MeSH Terms] OR "Hyperammonemia“[Title/Abstract]) OR
("multiple endocrine neoplasia type 2a"[MeSH Terms] OR "multiple endocrine neoplasia type 2"[Title/Abstract] OR
"multiple endocrine neoplasia type 2a"[MeSH Terms] OR "multiple endocrine neoplasia type 2b"[MeSH Terms] OR
"multiple endocrine neoplasia type 2b"[Title/Abstract] OR "multiple endocrine neoplasia type 2a"[Title/Abstract] OR
"ptc syndrome"[Title/Abstract] OR "men 2"[Title/Abstract] OR "MENZ2"[Title/Abstract])) AND ("diazoxide"[MeSH
Terms] OR “diazoxid*'[Title/Abstract] OR ("proglicem"[Title/Abstract] OR "proglycem"[Title/Abstract]))) AND
(humansJFilter])

988

43

(("insulinoma"[MeSH Terms] OR “insulinoma*'[Title/Abstract] OR (("pancrea"[All Fields] OR "pancreas"[MeSH
Terms] OR "pancreas"[All Fields]) AND "adenoma, islet cell'[MeSH Terms]) OR "adenoma, islet cell'[MeSH Terms]
OR "pancreas islet cell tumor"[Title/Abstract] OR “islet cell adenoma"[Title/Abstract] OR ("pancreatic
neuroendocrine tumor*'[Title/Abstract] OR “pancreatic neuroendocrine neoplasm*'[Title/Abstract]) OR
("pnen*"[Title/Abstract] OR "pnet*'[Title/Abstract] OR "pannet*"[Title/Abstract]) OR ("beta cell tumor"[Title/Abstract]
OR "tumor beta cell"[Title/Abstract] OR (("cysts"[MeSH Terms] OR "cysts"[All Fields] OR "cyst"[All Fields] OR
"neurofibroma”[MeSH Terms] OR "neurofibroma"[All Fields] OR "neurofibromas"[All Fields] OR "tumor s"[All Fields]
OR "tumoral"[All Fields] OR "tumorous"[All Fields] OR "tumour"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "Tumor"[All Fields] OR "tumour s"[All Fields] OR "tumoural[All Fields] OR
"tumourous"[All Fields] OR "tumours"[All Fields] OR "Tumors"[All Fields]) AND "beta-Cell"[Title/Abstract]) OR "beta
cell tumor"[Title/Abstract] OR "beta cell tumors"[Title/Abstract]) OR ("Hypoglycemia"[MeSH Terms] OR
"Hypoglycemia"[Title/Abstract] OR "Hypoglycaemia"[Title/Abstract]) OR ("Hyperinsulinism'[MeSH Terms] OR
"Hyperinsulinism"[Title/Abstract] OR "Hyperinsulinemia“[Title/Abstract]) OR (((("hyperinsulin“[All Fields] OR
"hyperinsulinic"[All Fields] OR "Hyperinsulinism"[MeSH Terms] OR "Hyperinsulinism"[All Fields]) AND
("hyperammonaemia"[All Fields] OR "Hyperammonemia'[MeSH Terms] OR "Hyperammonemia"[All Fields] OR
"hyperammonemias"[All Fields])) AND "syndrome“[MeSH Terms]) OR "hyperinsulinism hyperammonemia
syndrome"[Title/Abstract] OR  ("HIHA"[AIl Fields] AND "syndrome"[Title/Abstract)) OR "hi ha
syndrome"[Title/Abstract] OR "Hyperammonemia"[MeSH Terms] OR "Hyperammonemia"[Title/Abstract]) OR
("multiple endocrine neoplasia type 2a"[MeSH Terms] OR "multiple endocrine neoplasia type 2"[Title/Abstract] OR
"multiple endocrine neoplasia type 2a"[MeSH Terms] OR "multiple endocrine neoplasia type 2b"[MeSH Terms] OR
"multiple endocrine neoplasia type 2b"[Title/Abstract] OR "multiple endocrine neoplasia type 2a"[Title/Abstract] OR
"ptc syndrome"[Title/Abstract] OR "men 2"[Title/Abstract] OR "MENZ2"[Title/Abstract])) AND ("diazoxide"[MeSH
Terms] OR "diazoxid*"[Title/Abstract] OR ("proglicem"[Title/Abstract] OR "proglycem"[Title/Abstract]))) AND
((humans]Filter]) AND (english[Filter] OR polish[Filter]))

822

44

(("insulinoma"[MeSH Terms] OR “insulinoma*'[Title/Abstract] OR (("pancrea"[All Fields] OR "pancreas"[MeSH
Terms] OR "pancreas"[All Fields]) AND "adenoma, islet cell'[MeSH Terms]) OR "adenoma, islet cell'[MeSH Terms]
OR "pancreas islet cell tumor"[Title/Abstract] OR “islet cell adenoma"[Title/Abstract] OR ("pancreatic
neuroendocrine tumor*'[Title/Abstract] OR "pancreatic neuroendocrine neoplasm*'[Title/Abstract]) OR
("pnen*"[Title/Abstract] OR "pnet*'[Title/Abstract] OR "pannet*"[Title/Abstract]) OR ("beta cell tumor"[Title/Abstract]
OR "tumor beta cell'[Title/Abstract] OR (("cysts"[MeSH Terms] OR "cysts"[All Fields] OR "cyst"[All Fields] OR
"neurofibroma“[MeSH Terms] OR "neurofibroma"[All Fields] OR "neurofibromas"[All Fields] OR "tumor s"[All Fields]
OR "tumoral"[All Fields] OR "tumorous"[All Fields] OR "tumour"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "Tumor"[All Fields] OR "tumour s"[All Fields] OR "tumoural[All Fields] OR
"tumourous"[All Fields] OR "tumours"[All Fields] OR "Tumors"[All Fields]) AND "beta-Cell"[Title/Abstract]) OR "beta
cell tumor"[Title/Abstract] OR "beta cell tumors"[Title/Abstract])) OR ("Hypoglycemia'[MeSH Terms] OR
"Hypoglycemia"[Title/Abstract] OR "Hypoglycaemia"[Title/Abstract]) OR ("Hyperinsulinism“[MeSH Terms] OR
"Hyperinsulinism"[Title/Abstract] OR "Hyperinsulinemia"[Title/Abstract]) OR (((("hyperinsulin“[All Fields] OR
"hyperinsulinic"[All Fields] OR "Hyperinsulinism"[MeSH Terms] OR "Hyperinsulinism"[All Fields]) AND
("hyperammonaemia"[All Fields] OR "Hyperammonemia'[MeSH Terms] OR "Hyperammonemia"[All Fields] OR
"hyperammonemias"[All Fields])) AND "syndrome"[MeSH Terms]) OR "hyperinsulinism hyperammonemia
syndrome"[Title/Abstract) OR  ("HIHA"[AIl  Fields] AND "syndrome"[Title/Abstract]) OR "hi ha
syndrome"[Title/Abstract] OR "Hyperammonemia'[MeSH Terms] OR "Hyperammonemia'[Title/Abstract]) OR
("multiple endocrine neoplasia type 2a"[MeSH Terms] OR "multiple endocrine neoplasia type 2"[Title/Abstract] OR
"multiple endocrine neoplasia type 2a"[MeSH Terms] OR "multiple endocrine neoplasia type 2b"[MeSH Terms] OR

82
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"multiple endocrine neoplasia type 2b"[Title/Abstract] OR "multiple endocrine neoplasia type 2a"[Title/Abstract] OR
"ptc syndrome"[Title/Abstract] OR "men 2"[Title/Abstract] OR "MENZ2"[Title/Abstract])) AND ("diazoxide"[MeSH
Terms] OR "diazoxid*"[Title/Abstract] OR ("proglicem"[Title/Abstract] OR "proglycem"[Title/Abstract]))) AND
((humans]Filter]) AND (2021/6/14:2024/11/19[pdat]) AND (english[Filter] OR polish[Filter]))
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 19.11.2024 r.)
Nr Kwerenda reli(igfggw
1 diazoxide.ab,kw,ti. 4973
2 exp diazoxide/ 9284
3 Proglycem.ab,kwiti. 3
4 lor2or3 9788
5 exp insulinoma/ 10360
6 exp pancreas islet cell tumor/ or exp islet cell adenoma/ 27873
7 insulinoma*.ab,kw,ti. 10185
8 pancreas islet cell tumor*.ab,kw,ti. 10
9 islet cell adenoma*.ab,kw,ti. 174
10 Pancreatic neuroendocrine tumor*.ab,kwi,ti. 6265
11 Islet Cell Tumor*.ab,kwiti. 1780
12 pancreatic neuroendocrine neoplasm*.ab,kwi,ti. 1165
13 pNEN*.ab,kw,ti. 659
14 pNET*.ab,kwiti. 7438
15 PanNET*.ab,kw,ti. 684
16 5or6or7or8or9oril0orlloril2orl3orl4orl5 38508
17 exp insulin hypoglycemia/ or exp hypoglycemia/ 104451
18 hypoglycemia*.ab,kwiti. 57975
19 Hypoglycaemia*.ab,kwiti. 21766
20 17 or18or 19 118862
21 exp hyperinsulinism/ 36109
22 hyperinsulinism.ab,kw,ti. 4642
23 hyperinsulinemia.ab,kw,ti. 18873
24 "hiperinsul*".ab,kwiti. 70
25 "hyperinsul**.ab,kwiti. 38637
26 21 or 22 or 23 or 24 or 25 51455
27 exp hyperinsulinism hyperammonemia syndrome/ 31
28 Hyperinsulinism hyperammonemia syndrome.ab,kw,ti. 93
29 HIHA syndrome.ab,kwi,ti. 3
30 HI HA syndrome.ab,kwiti. 72
31 exp hyperammonemia/ 8758
32 hyperammonemia.ab,kwiti. 6389
33 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 10127
34 Multiple endocrine neoplasia type 2.ab,kw,ti. 1048
35 exp multiple endocrine neoplasia type 2a/ 577
36 Sipple syndrome.ab,kw,ti. 62
37 exp multiple endocrine neoplasia type 2b/ 328
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38 PTC syndrome.ab,kwi,ti. 9

39 MEN 2.ab,kw,ti. 2807

40 MENZ2.ab,kw,ti. 792

41 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 4648

42 16 or 20 or 26 or 33 or 41 207574

43 4 and 42 3330

44 limit 43 to human 2827

45 limit 44 to (english or polish) 2629

46 limit 45 to yr="2021 -Current" 570
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 9.11.2024 r.)

Nr Kwerenda rel](ig?ggw

#1 MeSH descriptor: [Diazoxide] explode all trees 90

#2 Diazoxide (Word variations have been searched) 155

#3 #1 or #2 155

#4 #1 or #2 with Cochrane Library publication date Between Jun 2021 and Dec 2024 18

7.2. Refundacja w ramach importu docelowego — dane z poprzednich
raportow

Tabela 9. Refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Proglicem w 2020 r.

Inne produkty
lecznicze lub
. . taczna kwota Ssspz
Liczba . _L|czba Liczba zgod sprowadzane
. pozytywnie unikalnych .
Wskazanie Dawka zrefundowanych | na refundacje w ramach
rozpatrzonych nr PESEL K & tt f .
whnioskow we whioskach opakowan netlo z marza importu
hurtowa [zl] docelowego
w analizowanym
wskazaniu
25 mg 1 1 3 625,20
Insulinoma -
100 mg 52 22 182 97 730,36
25 mg 34 14 105 21 882,00
Hipoglikemia )
hiperinsulinemiczna
100 mg 18 12 53 28 459,94
25 mg 15 7 64 13 337,60
Hiperinsulinizm 100 mg 13 7 23 12 350,54 }
wrodzony
zawiesina
doustna 1 1 1 56,10
50 mg/ml
Zespot 25 mg 5 2 11 2 292,40
hipoglikemia- -
hiperamonemia 100 mg 5 2 10 5 369,80
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Inne produkty
lecznicze lub

. . taczna kwota §sspz
ol;izsvanie unli_ligfr?ach Liczba zgod sprowadzane
Wskazanie Dawka ropz e%rgon ch o PES)IIEL zrefundowanych | na refundacje w ramach
vfnioské\)llv we whioskach opakowan netto z marza importu
hurtowa [zi] docelowego
w analizowanym
wskazaniu
25 mg 0 0 0 0
Zespot MEN2 -
100 mg 3 1 15 8 054,70
25 mg 2 1 18 3751,20
Hipoglikemia -
nieokreslona
100 mg 16 6 44 23 627,12
25 mg 0 0 0 0
zespot Beckwitha- )
Wiedemanna
100 mg 1 1 1 536,98
25 mg bd bd bd bd
Inne hipoglikemie bd
100 mg bd bd bd bd
25 mg 57 25 201 41 888,40
100 mg 108 51 328 176 129,44
zawiesina
*k acznie doustna 1 1 1 56,1 -
50 mg/ml
25 mg oraz
100 mg oraz
Zawiesina 166 77 530 218 073,94
doustna
50 mg/ml

* Oszacowania wlasne analitykéw. Zatozono, ze pacjenci stosujg tylko jedng z prezentacji.

Tabela 10. Refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Proglicem w latach 2016-2017

Inne produkty
lecznicze lub
Liczba Liczba Liczba taczna kwota sprosvflzgzane
. pozytywnie unikalnych zgod
Wskazanie Dawka rozpatrzonych nr PESEL zrefundowan’ych na refundacje w ramach
. . . opakowan importu
whnioskow we wnioskach netto [z1] docelowego
w analizowanym
wskazaniu
25 mg 10 7 20 3022,00
Insulinoma )
100 mg 134 45 407 239 885,80
25 mg 118 32 421 63 613,10
Hipoglikemia )
hiperinsulinemiczna
100 mg 74 14* 204 120 237,60
Hiperinsulinizm
rodzinny 29 ity 0 0 0 0 )
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Inne produkty
lecznicze lub

. . ssspz
po;;/iflsvanie unli_ligfr?;ch Liezzz l’-aczznt‘:gaélzlwota SErOLERLE S
Wskazanie Dawka rozpatrzonych nr PESEL zrefundowan’ych na refundacje w ramach
whnioskow we wnioskach el netto [zi] importu
docelowego
w analizowanym
wskazaniu
100 mg 1 1 3 1768,20
Zespot 25 mg 15 2 59 8 914,90
hipoglikemia- -
hiperamonemia 100 mg 7 1 14 8 251,60
25 mg 0 0 0 0
Zespot MEN2 -
100 mg 5 2 26 15 324,40
25 mg 4 1 24 3 626,40
Hipoglikemia -
nieokreslona
100 mg 19 4 55 32 417,00
25 mg 0 0 0 0
zespot Beckwitha- )
Wiedemanna
100 mg 6 2 7 4 125,80
25 mg 0 0 0 0
Hipoglikemia bd
leucynowrazliwa
100 mg 1 1 3 1 768,20
25 mg 147 42 524 79 176,40
**tacznie 100 mg 247 70 719 423 778,60 -
25 mg oraz 394 112 1243 502 955,00
100 mg
* Wskazana w raporcie nr OT.4311.5.2018 liczebno$¢ wynoszgca 19 120 jest btedna.
** Oszacowania wlasne analitykdw. Zatozono, ze pacjenci stosujg tylko jedng z prezentacji.
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