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Dotyczy: uwag do analiz przedtozonych jako zataczniki do wnioskéw refundacyjnych w sprawie
objecia refundacjq i ustalenia urzedowej ceny zbytu wyrobéw medycznych: BD Micro-Fine™ Plus,
Igly do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205189, GTIN: 0382903205172, we
wskazaniu: cukrzyca wymagajgca podawania insuliny lub agonistow receptora GLP-1

ODPOWIEDZ
NA PISMO Z DN. 7 MAJA 2021 R.

Szanowni Panstwol!

Dziatajgc w imieniu Whnioskodawcy, na podstawie udzielonego mi petnomocnictwa (w aktach
sprawy), w odpowiedzi na pismo z dnia 7 maja 2021 r. skierowane do Wnioskodawcy i zawierajgce
uwagi do analiz przedtozonych jako zataczniki do wnioskdw o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu wyrobéw medycznych:

¢ BD Micro-Fine™ Plus, Igty do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205189,

¢ BD Micro-Fine™ Plus, Igty do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205172,
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(dalej jako ,Produkty”) we wskazaniu: cukrzyca wymagajgca podawania insuliny lub agonistéw
receptora GLP-1, niniejszym wyjasniam, co nastepuje:

I = w ramach analizy klinicznej

1. Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera informacji na temat bezpieczenstwa
skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne, aktualnych na dzienn ztoZenia wniosku,
pochodzgcych w szczegdlnosci z nastepujgcych Zzrddet: stron internetowych Urzedu Rejestracji
Produktdéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekdw
(European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (Food and
Drug Administration) (§ 4. ust. 3 pkt 7 Rozporzqgdzenia)

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie przedstawit odnalezionych komunikatéw/notek bezpieczeristwa ani
informacji o przeprowadzonym wyszukiwania i braku odnalezienia ww. dokumentow dotyczqcych
stosowania technologii wnioskowanej.

Odpowiedz: Informacje zostaly uzupetnione w przediozonych wraz niniejszym pismem
zaktualizowanych analizach.

Il - w ramach wskazania zrédet danych

1. Przedfozone analizy nie zawierajq innych Zrddet informacji zawartych w analizach, tj. niektorych
zrodet danych okreslonych jako dostarczone od zamawiajgcego (§ 8 pkt 2 Rozporzgdzenia)

Wyijasnienie:
Analiza Problemu Decyzyjnego dotgczonej do wniosku o objecie refundacja, rozdziat 9. Bibliografia:

pozycja nr 9. Pismo adresowane do Gtéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego. dot. pisma
NMO.534.187.2019.ANM.1 (przekazywanie igiet do wstrzykiwaczy insulinowych) [Dane dostarczone
przez Zamawiajgcego]

pozycja nr 17. Informacja o liczebnosci pacjentéw stosujgcych preparaty insulinowe [Dane
dostarczone przez Zamawiajgcego].

pozycja nr 25. Igty do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine Plus — opis produktu. [Materiaty dostarczone
przez Zamawiajgcego].

Analiza kliniczna dotgczona do wniosku o objecie refundacjg, rozdziat 11. Bibliografia:

pozycja nr 50. Survey on the usage of pen needles. Data analysis [Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego].

pozycja nr 60. ITQ 2015 Summary Tables [dane dostarczone przez Zamawiajgcego].

Komentarz do pkt 1i 2: Prosze o wskazanie danych zrédtowych oraz przedtozenie ww. dokumentow.
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Odp.: W analizach wykorzystano materiaty dostarczone przez producenta igiet do wstrzykiwaczy BD
Microfine”, stanowigce materiaty handlowe nt. produktu, korespondencje firmowg oraz dokumenty
wewnetrzne firmy, ktdére z racji swojego charakteru sg niepublikowane w czasopismach oraz
niedostepne w sieci. W przypadku wykorzystania tego typu materiatéw w analizach, odpowiednie
fragmenty tekstu opatrywano witasciwg referencjg bibliograficzng, w ktdrej wyraznie zaznaczono, ze
zrédtem danych jest Zamawiajacy. W celu wyjscia naprzeciw oczekiwaniom Agencji i tatwiejszej
identyfikacji ww. pozycji w zebranej bibliografii, w zaftaczeniu do niniejszego pisma przedtozono
niniejsze dokumenty.

2. Przedfozone analizy nie zawierajg innych Zrédet informacji zawartych w analizach, tj. niektdrych
Zrédet danych okreslonych jako dostarczone od zamawiajgcego (§ 8 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie:
1. Analiza Problemu Decyzyjnego dotaczonej do wniosku o objecie refundacjy, rozdziat 9.

Bibliografia:

pozycja nr 11 Polskie Stowarzyszenie Diabetykéw. Prawidtowa technika insuliny, a uzywanie igiet
jednorazowych wsréd pacjentéw chorujacych na cukrzyce Dostepy:
http://orka.sejm.gov.pl/opinie8.nsf/nazwa/452 20190717/Sfile/452 20190717.pdf
http://orka.sejm.gov.pl/opinie8.nsf/nazwa/452 20190717 1/Sfile/452 20190717 1.pdf

Komentarz do pkt 1: W analizach powotano sie na badanie ankietowe przeprowadzone przez Polskie

Stowarzyszenie Diabetykdéw, jednoczesnie nie podano informacji dotyczacych danych osobowych jej
autordéw, zajmowanych stanowisk czy referencji. Cytowana ankieta stanowi zrédto zatozen, m.in. w
analizie ekonomicznej wnioskodawcy. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz dla ww. badania ankietowego nie
podano szczegdtowych danych w zakresie: metodyki przeprowadzenia badania ankietowego i analizy
wynikéw, informacji o testowanej hipotezie badawczej, kryteriach wyboru ankietowanej populacji
czy sponsorze badania lub informacji o przyznanym grancie naukowym. Prosze o wskazanie danych
zrédtowych oraz przedtozenie ww. dokumentéw.

Odpowiedz: Cytowane w analizach HTA badanie ankietowe przeprowadzone wsréd pacjentéw
diabetologicznych przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykéw, dotyczgce wielokrotnego wykorzystania
igiet, wykorzystane zostato jedynie do opisu problemu zdrowotnego, gdyz nie spetniato ono kryteriéw
wigczenia do przegladu systematycznego. Wobec powyziszego przedstawienie szczegétowych danych
nt. metodyki ww. badania nie jest wymagane zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we
whioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyziszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021, poz.
74).
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Komentarz do analizy ekonomicznej

W zatozeniach do analizy ekonomicznej jako koszty bezposrednie wymieniono koszty igief, koszty
insulin oraz koszty leczenia hipoglikemii. Dane kliniczne dotyczqce hipoglikemii i wielkosci dawki
insuliny zostaty oparte na wynikach pochodzgcych z badania obserwacyjnego Blanco 2013. Z analizy
dostepnych wytycznych z obszaru zarzqdzania hipoglikemig u pacjentdw z cukrzycq typu 2, wytyczne
nie wskazujq, iz czynnikiem ryzyka wystgpienia epizodow hipoglikemii jest wielokrotne stosowanie
igiet jednorazowych. Ponadto istniejgce wytyczne w przewazZajgcej wiekszosci jako powiktania
wielkokrotnego uzycia igiet wskazujg na wystgpienia bdlu w miejscu wktucia czy lipohipertrofie.
W prezentowanym podejsciu konserwatywnym autorzy analizy jako gtdwne powiktanie zwigzane
z wielokrotnym stosowaniem igiet, wskazali wystepowanie epizodow hipoglikemii, pomijajgc inne
rodzaje powiktan, tj. bol czy lipohipertrofia. W analizie nie wskazano jaki jest udziat wielokrotnego
stosowania igiet na wystepowanie epizodéw hipoglikemii wobec innych czynnikéow ryzyka
hipoglikemii, takich jak: wahania dawki insuliny, wczesniejsze epizody hipoglikemii czy ominiecie
positku/zbyt maty positek. W opinii eksperta klinicznego wskazano, iz wielokrotne stosowanie igiet
jednorazowych mozZe nies¢ za sobg ryzyko powiktan infekcyjnych w zwigzku z utratq sterylnosci. Tak
przedstawiona struktura kosztow bezposrednich uwzgledniona w analizie ekonomicznej w ocenie
Agencji wydaje sie by¢ nazbyt uproszczona. W zwiqgzku z powyiszym zwracamy sie z prosbg o
uwzglednienie w analizie ekonomicznej, a w dalszej kolejnosci w analizie wptywu na budzet, innych
istotnych kosztow zwigzanych z leczeniem powiktan, takich jak: infekcje czy lipohipertrofia.

Odpowiedz: Zgodnie z informacjami zwartymi w wytycznych praktyki klinicznej, potencjalnymi
powiktaniami zwigzanymi z wielokrotnym uzyciem igiet s3: zakazenia na skutek utraty sterylnosci igty,
bdl oraz lipohipertrofia [1-4].

W przeprowadzonym na potrzeby raportu HTA przegladzie systematycznym nie odnaleziono zadnych
badan dedykowanych dla pordwnania wielokrotnego i jednokrotnego stosowania igiet w zakresie
czestosci zakazen skory i tkanki podskdrnej, natomiast w uprzednio przeprowadzonej meta-analizie
dedykowane]j bezpieczeristwu wielokrotnego stosowania igiet, niezaleznie od rodzaju urzadzenia do
podawania insuliny (Zabaleta-del-Olmo 2016), nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka zakazen u
pacjentow wielokrotnie stosujgcych igty insulinowe [5]. W polskich oraz ogdlnoswiatowych
wytycznych FITTER réwniez wskazywano na brak dowodéw na zwiekszone ryzyko powiktan
zakaznych zwigzanych z wielokrotnym uzyciem igiet, co ttumaczono obecnoscig konserwantéw
przeciwbakteryjnych w preparatach insulinowych [1, 4]. Wobec braku dowoddéw na zwiekszong
czestosc zakazen u pacjentéw stosujgcych wielokrotnie igly, uwzglednianie tego powiktania w analizie
ekonomicznej jest niezasadne.

W odniesieniu do ryzyka bélu wskutek wielokrotnego uzycia igiet, przeprowadzona analiza kliniczna
wykazata, ze w pojedynczych dowodach naukowych (Misnikova 2011) odnotowano zwiekszong
czesto$¢ wystepowania bdlu przy iniekcji w grupie wielokrotnego uzycia igiet w pordwnaniu z
jednokrotnym stosowaniem [6]. Nalezy jednak zauwazy¢, iz bdl ten wystepuje jedynie w momencie
iniekcji, ma przejsciowy i krétkotrwaty charakter, nie wymaga zatem leczenia, a w konsekwencji — nie
generuje dodatkowych kosztow opieki. Wobec powyiszego, nie ma potrzeby uwzgledniania ww.
powiktania w analizach ekonomicznych.
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Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze najlepiej udokumentowanym powikfaniem zwigzanym z

wielokrotnym uzyciem igiet jest lipohipertrofia, czyli przerost podskdrnej tkanki ttuszczowej, ktérego

znaczenie nalezy rozpatrywaé na dwdch ptaszczyznach — obecnos$é zmian wizualnych oraz aspekty

metaboliczne:

Sama lipohipertrofia nie wymaga specjalnego postepowania terapeutycznego, gdyz u
wiekszosci pacjentéw obszary te samoistnie wracajg do normy po zaprzestaniu wstrzykiwan
w miejsca objete patofizjologicznymi zmianami. Podstawowe postepowanie terapeutyczne
polega zatem na wdrozeniu prawidtowe]j techniki iniekcji, ktérej istotnym elementem jest
regularna zmiana miejsca wktucia, a takze zmiana igly po kazdej iniekcji. Jedynie u pacjentow
z duzym przerostem tkanki, u ktorych lipohipertrofia stanowi istotny problem natury
estetycznej, mozna rozwaza¢ przeprowadzenie liposukcji lub resekcji chirurgicznej
nadmiarowej tkanki [7]. Zabiegi te jednak nie sg powszechnie wykonywane, wobec czego nie
stanowig istotnego kosztu z perspektywy prowadzonych analiz ekonomicznych.

O ile sama lipohipertrofia nie jest stanem wymagajagcym pilnego postepowania
terapeutycznego, o tyle dalsze podawanie insuliny w miejsca objete lipohipertrofia ma
istotny wptyw na kontrole glikemii, z uwagi na zaburzone wchtanianie insuliny w tych
obszarach, co raportowano wielokrotnie w licznych publikacjach naukowych, a ostatecznie
potwierdzono réwniez w ramach dodatkowego przeglagdu systematycznego w niniejszej
analizie klinicznej [1, 4, 7, 8]. Wobec tego realne koszty lipohipertrofii bedg obejmowaty tylko
i wyfacznie powikfania zwigzane z suboptymalng kontrolg glikemii. Wykazana na podstawie
badania Blanco 2013 réznica w wystepowaniu epizodéw hipoglikemii pomiedzy pacjentami
wielokrotnie i jednokrotnie stosujgcymi igty jest efektem podawania insuliny w objete
lipohipertrofig zmiany, powstate na skutek wielokrotnego uzycia igiet. Dodatkowo nalezy
wskazac, iz definicja punktu koncowego w badaniu Blanco 2013 odnosita sie do epizodéw
tzw. niewyjasnionej hipoglikemii, tj. ,, wystapienia epizodu hipoglikemii, dla ktérego brak jest
zdefiniowania zdarzenia wywotujgcego, takiego jak zmiana lekdow, diety lub aktywnosci” [9].
Tym samym wptyw innych czynnikéw dla ryzyka hipoglikemii zostat juz wykluczony, wobec
czego nie zachodzi konieczno$¢ uwzgledniania dodatkowych czynnikbw w analizie
ekonomiczne;j.

Podsumowujac, jedynym istotnym z perspektywy kosztowej powiktaniem zwigzanym z wielokrotnym

uzyciem igiet sg epizody niewyjasnionej hipoglikemii, co zostato uwzglednione w przedtozonej

analizie ekonomiczne;j.

W przypadku jakichkolwiek dodatkowych pytan, uprzejmie prosimy o kontakt.

Z powazaniem,

] )

/.‘ Y Leu ‘.(""—; (o0uw

r.pr. Agata Zalewska-Gawrych
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