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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: Becton Dickinson Polska Sp. z 0.0.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Becton Dickinson Polska Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. z 2020r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Becton Dickinson Polska Sp. z 0.0..

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
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 wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADA
ADEA
AE
Agencja/ AOTMIT
AK
AR
ASHP
ASPED
AWA
AWB
AWMSG
bd
CADTH
CDC
CDSR
Cl

CUA
CUR
CZN
DARE
dz.
EADSG
EMA
FDA
FIT
FITTER
G
GMDN
HAS
HTA
i.V.
IQWIG
i.S.
ISMP
U

JBI
Komparator
MD
Mz

American Diabetes Association

Australian Diabetes Educators Association

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

American Society of Health-System Pharmacists

Arab Society for Paediatric Endocrinology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Centers for Disease Control and Prevention’s

The Cochrane Database of Systematic Reviews

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

Database of Abstracts of Reviews of Effects

dziennie

East Africa Diabetes Study Group

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Forum for Injection Technique

Forum for Injection Technique and Therapy: Expert Recommendations
Gauge

Globalna Nomenklatura Wyrobow Medycznych

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
dozylnie (tac. intra vene/intravenosus)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
istotny statystycznie

The Institute for Safe Medication Practices

jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

Joanna Briggs Institute

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
réznica srednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia
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NCPE
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NICE
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aOR
uOR
OR
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PKB
PPC
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RCT
RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
RWD
S.C.
SAB
SD
SIPC
SMC
T1DM
T2DM

Technologia
URPL

Ustawa o
refundaciji

WS.4230.1.2021

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (numer needed to treat)

liczba pacjentow, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (ang. Number Needed to Harm)

nieistotny statystycznie

skorygowany iloraz szans (ang. adjusted odds ratio)
nieskorygowany iloraz szans (ang. unadjusted odds ratio)
iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

Polska Federacja Edukacji w Diabetologii

Populacja, interwencja, komparatory, wynik/punkty koncowe, metodyka (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study design)

produkt krajowy brutto

Professional Practice Committee

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Real World Data

podskornie (tac. sub cutis)

Scientific Advisory Board

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Safe Injection Practices Coalition

Scottish Medicines Consortium

cukrzyca typu 1. (ang. Type 1 diabetes)

cukrzyca typu 2. (ang. Type 2 diabetes)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523)
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Ustawa o
swiadczeniach

WHO

Whnioskodawca

Wyréb medyczny

Wytyczne AOTMIT

ZiN

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 poz. 1398 z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji
wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 ust. 1 pkt 38 ustawy o wyrobach medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz.

186 ze zm.) tj.:

narzedzie, przyrzad, urzgdzenie, oprogramowanie, materiat lub inny artykut, stosowany samodzielnie lub
w potgczeniu, w tym z oprogramowaniem przeznaczonym przez jego wytworce do uzywania specjalnie
w celach diagnostycznych lub terapeutycznych i niezbednym do jego wiasciwego stosowania,
przeznaczony przez wytwérce do stosowania u ludzi w celu:

a) diagnozowania, zapobiegania, monitorowania, leczenia lub fagodzenia przebiegu choroby,

b) diagnozowania, monitorowania, leczenia, tagodzenia lub kompensowania skutkéw urazu Ilub
uposledzenia,

c) badania, zastepowania lub modyfikowania budowy anatomicznej lub procesu fizjologicznego,

d) regulacji pocze¢ — ktéry nie osigga zasadniczego zamierzonego dziatania w ciele lub na ciele ludzkim

$rodkami farmakologicznymi, immunologicznymi lub metabolicznymi, lecz ktérego dziatanie moze by¢
wspomagane takimi srodkami art. 2 ust. 1 pkt 38 ustawy o wyrobach medycznych

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.04.2021 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1792.2020.JKB,
PLR.4500.1793.2020.JKB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu wyrobéw medycznych

Whnioskowana technologia:
= wyroby medyczne:
= BD Micro-Fine™ Plus, Igly do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205189
= BD Micro-Fine™ Plus, Igty do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205172

Whnioskowane wskazanie:
= cukrzyca wymagajgca podawania insuliny lub agonistéw receptora GLP-1

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

» wyrdb medyczny dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:
= BD Micro-Fine™ Plus, 100 szt., rozmiar 5 mmx 0,25 mm (31G), GTIN: 0382903205189 —
= BD Micro-Fine™ Plus, 100 szt., rozmiar 8 mmx 0,30 mm (30G), GTIN: 0382903205172 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

» analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych

= analiza racjonalizacyjna
» inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Becton Dickinson Polska Sp. z o0.0.
ul. Osmanska 14

02-823 Warszawa

Whnioskodawca

Becton Dickinson Polska Sp. z 0.0.
ul. Osmanska 14

02-823 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Zlecenie Ministra Zdrowia

Pismem z dnia 12.04.2021 r., znak PLR.4500.1792.2020.JKB, PLR.4500.1793.2020.JKB (data wplywu do AOTMiT
12.04.2021 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT w trybie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2021 r. poz. 523) w przedmiocie objecia
refundacjg wyrobéw medycznych:

e BD Micro-Fine™ Plus, Igly do pena do iniekciji insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205189,
¢ BD Micro-Fine™ Plus, Igty do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205172

we wskazaniu: cukrzyca wymagajgca podawania insuliny lub agonistow receptora GLP-1.

Korespondencja z wnioskodawca

Analizy zatgczone do wniosku nie spetialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu w sprawie minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.05.2021 r., znak WS.4230.1.2021.KSE_ES.

Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaly przekazane Agenc;ji
w dniu 27.05.2021 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12.
niniejszej analizy.

Ponadto celem uzupetnienia informacji niezbednych do analizy przedmiotowego wniosku Agencja wystosowata
do wnioskodawcy dodatkowg korespondencije:

e zdn. 13.05.2021 r. (znak: WS.4230.1.2021.KB) w sprawie przekazania informacji dotyczacych uzupetnienia
informacji donosnie warunkéw i trybéw refundacji w wybranych krajach oraz przedstawienia wykazu
kompatybilnych wstrzykiwaczy. OdpowiedZ otrzymano w dn. 19.05.2021 r.

e 7dn.8.06.2021 r (znak: WS.4230.1.2021.KSE) w sprawie przekazania informacji o sprzedazy wnioskowanych
wyrobow medycznych w ramach przetargdéw szpitalnych. Odpowiedz otrzymano w dn. 14.06.2021 r.

Dodatkowa korespondencja w sprawie

URPL. Pismem z dn. 20.05.2021 r. (znak: WS.4320.1.2021.ES_KSE) wystgpiono do Prezesa Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych z prosbg o udostepnienia informaciji
dotyczacych wnioskowanych wyrobéw medycznych, zgtoszonych do Prezesa URPL jako wyroby medyczne
wprowadzone do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, oraz wskazanie wykazu igiet do pendw
do iniekcji insuliny oraz GLP1, ktére zostaty zgtoszone do Prezesa URPL, charakteryzujgcymi sie nastepujgcymi
parametrami: (1) rozmiar: 5 mm x 0,25 mm (31G) i 8 mm x 0,30 mm (30G); (2) spetnieniem norm ISO 9626: ,Rurki
ze stali nierdzewnej dla produkcji wyrobéw medycznych” i ISO 11608-2 ,Igtowe systemy iniekcyjne do uzytku
medycznego —wymagania i metody badan — czes¢ 2: iglty”. OdpowiedZ otrzymano dn. 6.06.2021 r. (znak:
DIM.461.93.2021.MP.1).

Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0. Pismem z dn. 13.05.2021 r. (znak: WS.4230.1.2021.BF) AOTMIT wystgpita do firmy
Novo Nordisk z prosbg o przekazania informacji dotyczgcych kompatybilnosci igiet BD Micro-Fine™ Plus
z ofertowanym przez Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0. asortymentem wstrzykiwaczy do iniekcji insuliny oraz informaciji
0 obecnej praktyce dystrybuciji igiet do wstrzykiwaczy dla pacjentéw korzystajgcych z insulin Novo Nordisk Pharma
Sp. z 0.0. Odpowiedz otrzymano dn. 26.05.2021 r.

Szpitale. W dniu 09.06.2021 r. pismami znak: WS.4230.1.2021.BF, Agencja wystgpita do pieciu szpitali warszawskich
z prosbg o przekazanie informacji w zakresie prowadzenia zamoéwien publicznych na igly do wstrzykiwaczy. Otrzymano
odpowiedzi od czterech szpitali w dn. 11-14.06.2021 r.
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2.2.

Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

Analiza problemu decyzyjnego dla wyrobéw medycznych: Iiﬁ do wstrzikiwaczi insulinowich i/lub agonistow
receptora GLP-1 BD micro-fine plus”. Wersja 2.0, , Krakoéw,
05.03.2020;

Analiza kliniczna dla wyrobéw medycznych: ,Iglty do wstrzykiwaczy insulinowych i/lub agonistow receptora

GLP-1 BD micro-fine plus”. Wersja 2.0,

d, Krakow, 21.09.2020;

Analiza ekonomiczna dla wyrobéw medycznych: Iﬁﬁ do wstrzikiwaczi insuIinowich i/lub agonistéw
receptora GLP-1 BD micro-fine plus”. Wersja 2.0, , Krakoéw,
07.12.2020;

Analiza wptywu na budzet dla wyrobéw medycznych: ,Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i/lub agonistow
receptora GLP-1 BD micro-fine plus”. Wersja 2.0,

, Krakéw, 07.12.2020;

Analiza racjonalizacyjna dla wyrobéw medycznych: ,Igly do wstrzykiwaczy insulinowych i/lub agonistow
receptora GLP-1 BD micro-fine plus”. Wersja 2.0, , Krakéw, 07.12.2020;

_, odpowiedz na wezwanie do uzupetnienia niezgodnosci w analizach HTA,
27.05.2021 r.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.3.

Spotkania z podmiotami zewnetrznymi

W dn. 12 maja 2021 r. w drodze korespondencji elektronicznej Agencja wystgpita do Polskiego Stowarzyszenia
Diabetykoéw z prosbg o spotkanie celem zorientowania sie w problemach pacjentéw wymagajacych stosowania
insuliny lub agonistow receptora GLP-1, z punktu widzenia pacjenta, oraz uzyskania informacji o praktycznych
aspektach codziennym uzytkowania igiet do wstrzykiwaczy. Spotkanie w formie wideokonferencji odbyto sie
w dn. 17 maja 2021 r.

W dn. 28.05.2021 r. przeprowadzono réwniez bezposrednie konsultacje w ramach spotkania on-line z ||

_ celem uzyskania szerszych informacji odnosnie klinicznych nastepstw

wielokrotnego uzytkowania jednorazowych igiet do wstrzykiwaczy u pacjentéw z cukrzycg na insulinoterapii.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych wyroboéw medycznych.

e BD Micro-Fine™ Plus, Igly do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1, rozmiar 5 mm x 0,25 mm (31G),
Nazwa ze zlecenia GTIN: 0382903205189,

MZ, opis, kod GTIN e BD Micro-Fine™ Plus, Igly do pena do iniekgji insuliny oraz GLP1, rozmiar 8 mm x 0,30 mm (30G),
GTIN: 0382903205172.

Kod wyrobu . .

wg GMDN 44127 (igta do wstrzykiwacza automatycznego)

Klasyfikacja Wyroby medyczne klasy lla”

Zgodnos$é z normami | ¢ SO 9626: Rurki igiet ze stali nierdzewnej do produkcji wyrobéw medycznych”

I1SO e SO 11608-2: ,Igtowe systemy iniekcyjne do uzytku medycznego — Wymagania i metody badan — Czes¢ 2: Igty”
Whnioskowane . o . Lz

B — cukrzyca wymagajgca podawania insuliny lub agonistéw receptora GLP-1

Igty do wstrzykiwaczy sg jednorazowym sterylnym wyrobem przeznaczonym do pozajelitowego podawania leku
ze zbiornika znajdujgcego sie we wstrzykiwaczu. Wstrzykiwacze sg przeznaczone do samodzielnego podania
leku przez pacjenta w warunkach domowych. Mozna ich réwniez uzywaé w warunkach szpitalnych, pamietajac
jednak o uzyciu osobnego zbiornika dla kazdego pacjenta. Wstrzykiwacze najczesciej wykorzystuje sie do
podskornego podawania insuliny.

Instrukcja dla pacjentow:

Sposoéb uzycia W celu ustalenia odpowiedniej diugosci igly i techn ki iniekcji nalezy skonsultowac sie wezesniej z lekarzem.

Aby zapewni¢ wtasciwg dawke insuliny podawanej za pomocg pena nalezy:

e Sprawdzi¢ przeptyw insuliny przez igte po wiozeniu nowej amputki oraz przed kazdg iniekcja.

e Zamocowac¢ nowg igte przed kazdorazowa iniekcjg i usungé ja natychmiast po iniekcji. Nie wolno
pozostawia¢ pena z zamocowang igta, poniewaz dostep do amputki nie jest wtedy zablokowany.

e Wprowadzi¢ igte pod skére zgodnie z zaleceniami lekarza. Po wktuciu igly nalezy wcisng¢ przycisk
iniekcyjny do konca i przytrzymacé przez przynajmniej 5 - 10 sekund zanim wyjmiemy igte ze skéry. W przypadku
dalszego wycieku insuliny po zakoriczonej iniekcji, nalezy dtuzej przytrzymac igte pod skdrg przy nastepne;j iniekcji.
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[Zrédto: Opis produktu Igfy do wstrzykiwaczy BD MICRO-FINE PLUS; Potwierdzenie kompatybilnoéci do celéw bezpieczeristwa dla igiet
BD do penéw, Numer dokumentu: 1490TH-0004-20, z 19.11.2020 r.]

Objasnienia:
GMDN - Globalna Nomenklatura Wyrobéw Medycznych
" — W mys$l §4.1. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 5 listopada 2010 r. w sprawie sposobu klasyfikowania wyrobéw medycznych

(Dz.U. z 2010 r. nr 215, poz.1416) analizowany wyréb medyczny podlega specjalnym regutom klasyfikacji zgodnie z regutg 6 - chirurgiczne inwazyjne wyroby
medyczne przeznaczone do chwilowego uzytku zalicza sie do klasy lla, z tym ze zalicza sie je do:

a) klasy Ill, gdy sg one:

— przeznaczone specjalnie do kontrolowania, diagnozowania, monitorowania lub korygowania wad serca lub centralnego uktadu krgzenia drogg
bezposredniego kontaktu z tymi czeSciami ciafa,

— przeznaczone specjalnie do uzywania w bezpo$rednim kontakcie z centralnym uktadem nerwowym,

b) klasy Ilb, gdy sg one:

— przeznaczone do dostarczania energii w postaci promieniowania jonizujgcego,

— przeznaczone do wywotywania efektow biologicznych lub do wchfonigcia w cato$ci lub w wigkszej cze$ci,

— przeznaczone do podawania produktow leczniczych za pomocg zestawu podajgcego i jezeli odbywa sie to w sposéb potencjalnie niebezpieczny,
uwzgledniajgc sposob stosowania,

¢) klasy I, gdy sg one chirurgicznymi narzedziami wielokrotnego uzytku.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanych wyrobéw medycznych

Data pierwszego
zgtoszenia do URPL

Brak informaciji

Certyfikat Homologaciji
Systemu Jakosci

Deklaracja zgodnosci EC

Informacje dla pacjenta

z etykiety opakowania (kartonu):

- Nie uzywac powtérnie (do uzytku jednorazowego).

- Nie nalezy uzywac¢ w przypadku uszkodzonego opakowania. Nalezy przeczyta¢ instrukcje obstugi
wstrzykiwacza.

- Zgodnos¢ ze wstrzykiwaczami:

0,25 mm (31G) x 5mm 0,30 mm (30G) x 8 mm
Sanofi: CIikSTAR, SoloSTAR, OptiClik, OptiPen Sanofi: ClikSTAR, SoloSTAR, OptiClik, OptiPen
Pro, OptiSet, Lyxumia AlISTAR, JuniorSTAR Pro, OptiSet, Lyxumia AlISTAR, JuniorSTAR
Lilly: KwikPen, HumaPen Memoir / Luxura / Luxura Lilly: KwikPen, HumaPen Memoir / Luxura / Luxura
HD, HumaPen Ergo Il, Humalog Pen, HD, HumaPen Ergo II, Humalog Pen,
Humulin Pen, HumatroPen 3, Forsteo, Savvio Humulin Pen, HumatroPen 3, Forsteo, Savvio
AstraZeneca: Byetta Pen AstraZeneca: Byetta Pen
Novo Nordisk: FlexPen, NovoPen 3, NovoPen 4, Novo Nordisk: FlexPen, NovoPen 3, NovoPen 4,
NovoPen Junior, InnoLet, Victoza, FlexTouch NovoPen Junior, InnoLet, Victoza, FlexTouch
Owen Mumford: AutoPen Classic, AutoPen 24, Owen Mumford: AutoPen Classic, AutoPen 24,
Biosulin Pen Biosulin Pen
Ypsomed: Ypsopen, Dongbao Pen, Biomatik Pen Ypsomed: Ypsopen, Dongbao Pen, Biomatik Pen
Sandoz: Omnitrope Pen Sandoz: Omnitrope Pen
Mylan: Semglee

- Bez lateksu.

z zawleczki na opakowaniu jednostkowym:
- nie uzywac powtornie (do uzytku jednorazowego) (oznakowanie graficzne).

Pozostate informacje
dotyczace oznakowania
produktu

(karton, zawleczka)

- sterylno$¢: R (uzyskana metoda radiacyjng)
- CE 0050
-ENISO 11608-2

Zrédfo: Dane przekazane przez URPL w korespondencji znak DIM.461.93.2021.MP.1 z dnia 08.06.2021 r.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Wyroby medyczne BD Micro-Fine™ Plus, Igty do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205189,
BD Micro-Fine™ Plus, Igly do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205172 nie podlegaty
dotychczas ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena zbytu
netto

BD Micro-Fine™ Plus, Igty do pena do iniekc;ji insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205189 —
BD Micro-Fine™ Plus, Igly do pena do iniekc;ji insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205172 —
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Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem e cukrzyca wymagajaca podawania insuliny lub agonistéw receptora GLP-1
refundacyjnym

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Rozpatrywana technologia medyczna nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie refundacyjne definiowane jest przez wnioskodawce, tj. oceniane wyroby medyczne
kierowane sg do pacjentéw z cukrzycg wymagajacg podawania insuliny lub agonistéw receptora GLP-1.

Cena, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Wyroby medyczne BD Micro-Fine™ Plus, Igty do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205189 i BD
Micro-Fine™ Plus, Igly do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205172 nie sg obecnie
refundowane w Polsce. Wnioskowane jest objecie refundacja w ramach w ramach katalogu A 3. Wyroby
medyczne dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym..

Proponowana cena zbytu netto dla obu wyrobéw medycznych BD Micro-Fine™ Plus, Iglty do pena do iniekcji
insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205189 i BD Micro-Fine™ Plus, Iglty do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1,
GTIN: 0382903205172 i zostanie zakwalifikowany do odptatnosci Przyjete zatozenie
jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki zaktadajg utworzenie nowej grupy limitowe;.
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3.2. Problem zdrowotny

3.2.1. Cukrzyca
Definicja
Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu

wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze si¢ z uszkodzeniem, zaburzeniem czynno$ci
i niewydolnos$cia roznych narzaddw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych.

[Zrédho: PTD 2020]
Klasyfikacja
Etiologiczna klasyfikacja cukrzycy wediug WHO:

1. Cukrzyca typu 1
To choroba autoimmunologiczna lub idiopatyczna, ktéra — na skutek zniszczenia komoérek B trzustki —

prowadzi zwykle do bezwzglednego niedoboru insuliny, hormonu peptydowego o dziataniu ogélnoustrojowym,
niezbednego do metabolizmu weglowodandéw, a takze biatek i ttuszczéw. Typ 1 wystepuje u 10-20%
wszystkich chorych na cukrzyce. Chorzy z cukrzyca typu 1, aby zyé, bezwzglednie wymagajg podawania
insuliny. Zalecanym modelem leczenia jest intensywna funkcjonalna insulinoterapia za pomocg wielokrotnych,
podskdérnych wstrzyknie¢ insuliny — w mozliwie optymalnych do zapotrzebowania dawkach — lub jej ciggtego
podskdrnego wlewu prowadzonego za pomocg osobistej pompy insulinowej (CSll, continuous subcutaneous
insulin infusion). Ze wzgledu na mniejsze ryzyko hipoglikemii i wiekszy komfort zycia, obecnie u chorych
z Placukrzycg typu 1 rekomendowane jest stosowanie analogéw insuliny. Historycznie cukrzyca typu 1 byta
nazywana ,cukrzycg miodzienczg”, gdyz najczesciej rozpoznaje sie jg u dzieci albo mtodych dorostych.
Spadek zachorowalnosci na cukrzyce typu 1 obserwuje sie w 3. dekadzie zycia, ale moze ona wystgpi¢ u oséb
w kazdym wieku. Po 35. r.z. obserwuje sie jednak powolniejszy rozwéj choroby, mniej nasilone objawy
kliniczne. Taki typ ,p6znej” cukrzycy typu 1 nazywamy jest typem LADA (ang. latent autoimmune diabetes
in adults). Obecnie nie istnieje zadna skuteczna metoda zapobiegania cukrzycy typu 1 zaréwno w populac;ji
ogolnej, jak i u oséb z grup ryzyka.

2. Cukrzyca typu 2
To choroba wynikajgca z postepujgcego zaburzenia wydzielania insuliny z towarzyszgcg insulinoopornoscia

tkanek. Typ 2 stanowi ok. 80-90% przypadkoéw cukrzycy i dotyczy gtdwnie osdb dorostych, szczegodlnie
w wieku podesztym. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie jednak u chorych coraz mtodszych, nawet u dzieci
i nastolatkéw. W tym typie cukrzycy, przy trwajgcej przez wiele lat i narastajgcej z wiekiem insulinoopornosci
tkanek, szczegdlnie u 0séb otytych, wyczerpuje sie zdolnos¢ komorek B trzustki do produkcji insuliny i pacjenci
ci z czasem muszg takze przejs¢ na insulinoterapie. Do tego momentu chorzy z cukrzycg typu 2 wymagajg
terapii behawioralnej (dieta, aktywnos¢ fizyczna) oraz, w zaleznosci od etapu zaawansowania choroby,
statego przyjmowania lekéw przeciwcukrzycowych zgodnie z indywidualnym zapotrzebowaniem, w terapii
jedno-, dwu- lub tréjlekowe;j.

3. Inne specyficzne typy cukrzycy (genetyczne defekty czynnosci komérek beta, genetyczne defekty dziatania
insuliny, choroby wewnatrzwydzielniczej czesci trzustki, endokrynopatie, leki i substancje chemiczne, infekcje,
rzadkie postacie cukrzycy wywotane procesem immunologicznym, inne uwarunkowane genetycznie zespoty
zwigzane z cukrzycg) sg spowodowane genetycznymi defektami funkcji komoérek 3 lub dziatania insuliny
(np. cukrzyca monogenowa), chorobami czesci zewnagtrzwydzielniczej trzustki, endokrynopatiami, niektorymi
lekami lub srodkami chemicznymi, infekcjami, rzadko wystepujgcymi procesami immunologicznymi oraz
zespotami genetycznymi z towarzyszacg cukrzyca (np. cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg — CFRD).

4. Cukrzyca w cigzy moze wystepowac jako:

a. Cukrzyca przedcigzowa — gdy w cigze zachodzi kobieta chorujgca juz na cukrzyce (niezaleznie od typu
choroby) lub jako hiperglikemia po raz pierwszy rozpoznana w trakcie cigzy, ktéra wymaga dalszej
diagnostyki. W tej drugiej sytuacji, jesli spetnione sg ogdlne kryteria rozpoznania cukrzycy, rozpoznawana
jest cukrzyca w cigzy. W innej sytuaciji, przy spetnieniu specyficznych kryteriow doustnego testu obcigzenia
glukozg, rozpoznawana jest cukrzyca cigzowa.
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b. Cukrzyca cigzowa, nazywana takze cukrzyca ciezarnych (ang. gestational diabetes mellitus, GDM),
rozpoznawana jest u kobiet w cigzy. Glukoza, w przeciwienstwie do insuliny, przenika z krwiobiegu matki do
krwi pfodu. Dlatego skutkiem hiperglikemii matki jest pobudzenie i przerost ptodowych wysp Langerhansa.
Zwiekszona produkcja insuliny powoduje makrosomie pftodu, co zwieksza zagrozenie powikfaniami
potozniczymi. Podobnie jak kazdy inny typ cukrzycy, takze cukrzyca ciezarnych wymaga leczenia.
Rozpoczyna sie je zwykle od diety cukrzycowej, a jesli jej skrupulatne przestrzeganie przez ciezarng przez
5-7 dni nie prowadzi do uzyskania normoglikemii, stosuje sie intensywng insulinoterapie.

[Zrédfo: Raport 10Z 2018]
Epidemiologia

1. Cukrzyca typu 1
Chorobowos¢ w Polsce szacuje sie na 0,3%. Zapadalno$¢ (w przeliczeniu na 100 000 oséb na rok) w Polsce,

podobnie, jak w wiekszosci krajow, zwieksza sie od potowy lat 90. XX w.; w latach 1989-2004 wynosita sSrednio
10,2% i wykazywata wyrazny trend wzrostowy. Wystepujg réznice etniczne (mniejsza zapadalnos¢ wsrdd rasy
czarnej niz biatej), geograficzne (wieksza zapadalnos¢ na potnocy niz na potudniu Europy: we Wioszech 6,5
(z wyjatkiem Sardynii), a w Finlandii 42,9) i sezonowe (wieksza zapadalno$¢ w zimie, prawdopodobnie
wskutek czestszych zakazen wirusowych i mniejszej aktywnosci fizycznej). Wiek zachorowania: na ogot
<30 r.z.; 2 szczyty zapadalnosci — wiekszy w 10-12 r.z. (rok wczesniej u dziewczat niz u chtopcdw), mniejszy
w 16-19r.z.

2. Cukrzyca typu 2
Chorobowos¢ w Polsce wynosi 1,6—4,7% (istniejg doniesienia o wiekszej chorobowosci w populacjach

miejskich), sredni 3,5% (wg WHO), na swiecie od 1% (Chiny) do >50% (Indianie Pima i niektére plemiona
mikroindonezyjskie). Zapadalnos¢ (na 100 000 oséb na rok) w Polsce szacuje sie na okoto 200. Wiek
zachorowania: na ogét >30 r.z., zapadalno$¢ zwigksza sie z wiekiem do 70 r.z., pozniej sie zmniejsza.
Umieralnosé: w Polsce okoto 15 na 100 000 osob (> 75 r.z. — > 120), 70% zgonow z powodu powiktan sercowo-
naczyniowych.

Szacuje sie, ze w Polsce ponad 3 min os6b dorostych choruje na cukrzyce (okoto 8% ludnosci Polski).
Na cukrzyce typu 1 choruje 6 400 dzieci w wieku 0—14 lat oraz ok. 180 000 osdb powyzej 14. r.z.

[Raport OT.4330.19.2020]
Rokowanie

1. Cukrzycatypu 1
Istotne znaczenie dla rokowania ma dynamika rozwoju powiktan przewlektych. Przezywalnos$¢ zmniejszaja

gtéwnie:
e neuropatia wegetatywna sercowo-naczyniowa — w ciggu 3 lat umiera okoto 50% chorych;
o nefropatia ze schytkowg niewydolnoscig nerek — rocznie umiera okoto 30% chorych.

Rokowanie odnosnie inwalidztwa jest niekorzystne w retinopatii cukrzycowej i zespole stopy cukrzycowej.
Dobra kontrola glikemii moze poprawi¢ rokowanie dzieki zapobieganiu powiktaniom przewlektym lub
hamowaniu ich rozwoju. Udowodniono to w odniesieniu do nefropatii i retinopatii. Zmniejszenie odsetka HbAlc
0 1% zmniejszyto ryzyko retinopatii 0 45%.

2. Cukrzyca typu 2
Najistotniejszy wplyw na rokowanie majg powikfania sercowo-naczyniowe. Chociaz cukrzyca jest waznym

czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, to w razie wystgpienia powiktan makroangiopatycznych
intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi tak istotnych korzysci, jak leczenie nadcisnienia
tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera rozpoznanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie
behawioralne majgce udowodniong skuteczno$é w zapobieganiu lub opdZnianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie
oceniano dotychczas wptywu wieloletniej Scistej kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych bez makroangiopatii
na wystepowanie powiktan sercowo-naczyniowych, ale wykazano, ze lepsza kontrola glikemii we wczesnym
okresie leczenia cukrzycy wigze sie z mniejszym ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet jezeli w przebiegu
bardziej zaawansowanej cukrzycy wyréwnanie glikemii nie réznito sie od osiggnietego w grupie kontrolnej. Tak
wiec dobre wyréwnanie glikemii, obok wtasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje
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waznym celem postepowania u chorych. Cele glikemiczne u chorych z przewlektymi powiktaniami cukrzycy
nalezy osigga¢ stopniowo i zachowujgc ostroznos¢. Przy wyborze lekéw u chorych z zaawansowanymi
powiktaniami sercowo-naczyniowymi nalezy bra¢ pod uwage te o udowodnionym dziataniu zmniejszajgcym
ryzyko zgonu. Leczenie hipoglikemizujgce, nawet u osdb z zaawansowang chorobg sercowo-naczyniowa,
istotnie zmniejsza ryzyko rozwoju nefropatii.

[Zrédfo: Raport OT.4330.19.2020]
3.2.2. Leczenie farmakologiczne w cukrzycy (leki dziatajgce na uktad inkretynowy)

3.2.2.1. Agonisci receptora peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1)

Analogi GLP-1 zmniejszajg stezenie glukozy we krwi poprzez aktywacje receptora GLP-1, w wyniku czego
zwieksza sie zalezne od glukozy wydzielanie insuliny; hamuja wydzielanie glukagonu, opdzniajg oprdznianie
zotadka i zmniejszajg taknienie, przez co utatwiajg redukcje masy ciata. Agonisci GLP-1 cechujg sie odpornoscig
na trawienie przez swoistg peptydaze dipeptydylowg IV (DPP-4), dzieki czemu majg znacznie dtuzszy okres
dziatania niz GLP-1, ale wymagajg podania s.c.:

e eksenatyd zwieksza wydzielanie insuliny przez komorki B trzustki w zaleznosci od stezenia glukozy
we krwi; hamuje wydzielanie glukagonu, co powoduje zmniejszenie uwalniania glukozy z glikogenu; nie
zaburza odpowiedzi hormonalnej na hipoglikemie. Spowalnia opréznianie zotadka, przez co zmniejsza
szybkos¢ przenikania do krwi glukozy pochodzacej z pokarmu. Poprawia kontrole glikemii u chorych
na cukrzyce typu 2 poprzez natychmiastowe i dtugotrwate zmniejszenie glikemii zaréwno po positku,
jak i na czczo;

e liraglutyd — uzyskany poprzez niewielkg modyfikacje sekwencji aminokwaséw oraz dotgczenie tancucha
kwasu palmitynowego, dzigki czemu lek tgczy sie z albuming, co chroni go przed dziataniem peptydaz
i hamuje wydalanie przez nerki. Stosuje sie go w cukrzycy typu 2, jako drugi lek w leczeniu skojarzonym
z metforming lub z pochodng sulfonylomocznika, badz jako trzeci lek w skojarzeniu z metforming
i pochodng sulfonylomocznika, u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli glikemii, stosujac
maksymalne tolerowane dawki doustnych lekéw przeciwcukrzycowych;

e lisysenatyd — stosuje sie go w cukrzycy typu 2, w monoterapii, jesli nie mozna stosowa¢ metforminy lub
w skojarzeniu z metforming i/lub pochodng sulfonymocznika, a takze z insuling podstawowa;

e albiglutyd — lek o przedtuzonym dziataniu, uzyskanym dzieki modyfikacji czgsteczki ludzkiego GLP-1
z wykorzystaniem techniki rekombinacji DNA; w przypadku stosowania w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika lub insuling moze by¢ konieczna redukcja dawki pochodnej sulfonylomocznika lub
insuliny w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii.

Dawkowanie:

e eksenatyd o przediuzonym uwalnianiu — s.c. w udo, brzuch lub goérng cze$é ramienia, niezaleznie
od positku, o dowolnej porze dnia, podawany w statej dawce 2 mg 1 x tydz.,

e liraglutyd — s.c. 1 x dz., poczgtkowo 0,6 mg/dz. przez 21 tydz., nastepnie 1,2 mg/dz.; po uptywie 21 tydz.
Dawke mozna zwiekszy¢ do 1,8 mg/dz.,

e lisysenatyd — s.c. 1 x dz., przez pierwszych 14 dni w dawce 10 p/dz., potem 20 u/dz.,
e albiglutyd — s.c. 1 x tydz., poczgtkowo 30 mg, w razie potrzeby mozna zwiekszy¢ dawke do 50 mg/tydz.

3.2.2.2. Insulinoterapia

Wskazania do insulinoterapii:

1. cukrzycatypu 1

e udziecii mtodziezy,
e u dorostych,
e cukrzyca LADA od chwili rozpoznania.
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2. cukrzyca typu 2:

e nieskutecznos¢ leczenia (HbA1c >7% pomimo intensyfikacji leczenia farmakologicznego i behawioralnego),
e przeciwwskazania do stosowania lekéw doustnych (uszkodzenie narzgdowe, uczulenie),

e leczenie czasowe: $wiezo rozpoznana cukrzyca ze znaczng hiperglikemia (glikemia na czczo >16,7 mmol/l
[300 mg/dl]) i jej objawami; opanowanie glukotoksycznosci; ostry zespdt wiencowy lub zabieg przezskornej
angioplastyki wiencowej; udar mézgu; ostre stany zapalne, urazy i inne stany naglace; kortykoterapia; zabieg
operacyjny.

3. cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg,

4. cukrzyca podczas cigzy,

5. uzasadnione zyczenie chorego.

[Zrédto: Szczeklik 2018]

Bezwzgledne wskazanie do insulinoterapii stanowig wszystkie postaci cukrzycy typu 1, ze wzgledu na
niedobér insuliny od chwili ujawnienia sie choroby, a takze cigza u chorej na cukrzyce. Réwniez cukrzyca LADA
od chwili rozpoznania stanowi wskazanie do insulinoterapii, poniewaz podawanie egzogennej insuliny ma
ochronny wptyw na komérki 3 (m.in. dzieki hamowaniu ich pobudzania przez hiperglikemig). Natomiast stymulacja
komoérek B pochodnymi sulfonylomocznika jest niekorzystna u tych chorych, gdyz przy$piesza wyczerpanie
rezerw wydzielniczych. U chorych z otyloscig lub nadwagg mozna natomiast stosowac insulinoterapie tgcznie
z metforming. W cukrzycy typu 2 najistotniejszym wskazaniem do leczenia insuling jest wyczerpanie rezerw
wydzielniczych komérek (3 i nieskutecznos$¢ lekéow doustnych, nastepujgce po ~ 5 latach u 30% chorych.
Insulinoterapie w cukrzycy typu 2 czesto rozpoczyna sie zbyt pdzno, co skutkuje utrzymaniem sie hiperglikemii
i zwiekszonego stezenia proinsuliny, przys$pieszajgcych rozwdj powiktan mikro- i makroangiopatycznych. Zbyt
wczesne wdrozenie insulinoterapii w cukrzycy typu 2 moze natomiast powodowacé hiperinsulinemie, sprzyja¢
rozwojowi otytosci i powiklan miazdzycowych oraz generowac efekt proliferacyjny; czesciowo ma temu
zapobiegac¢ metformina, ktérej stosowanie zaleca sie obecnie u wszystkich chorych na cukrzyce typu 2 leczonych
insuling. Wskazaniem do wdrozenia insulinoterapii w cukrzycy typu 2, po wykluczeniu btedéw dietetycznych
i innych przyczyn nieskutecznosci lekow doustnych (ogniska zakazenia), jest utrzymanie sie HbA1¢c>7%. W razie
watpliwosci do rozpoczecia insulinoterapii moze skfoni¢ stwierdzenie zmniejszonego stezenia peptydu C
w surowicy, zwlaszcza w tescie z glukagonem.

Insuline stosuje sie zaraz po wykryciu cukrzycy typu 2, jesli glikemia na czczo wynosi 216,7 mmol/l (300 mg/dl)
lub w moczu wystepujg ciata ketonowe. Po opanowaniu hiperglikemii (glukotoksycznosci) mozna zastosowac
same leki doustne, leczenie skojarzone lekami doustnymi i stymulatorem repceptora GLP-1 lub kontynuowaé
insulinoterapie w skojarzeniu z metforming.

Czasowg insulinoterapie w cukrzycy typu 2, leczonej i dobrze wyréwnanej samg dieta, nalezy wdrozy¢ réwniez
w ostrych chorobach towarzyszgcych i cigzy. Podanie insuliny w cigglym wlewie dozylnym w celu normalizaciji
glikemii zapobiega zgonom u chorych na $wiezy zawat serca i cukrzyce typu 2.

[Zrédto: Szczeklik 2018]

3.2.2.3. Rodzaje insulin

Insuliny ludzkie i ich analogi sg uzyskiwane dzieki metodom inzynierii genetycznej. Wyboru preparatu oraz modelu
insulinoterapii dokonuje sie indywidualnie, uwzgledniajgc tryb Zzycia chorego i pory spozywania positkéw
u poszczegolnych chorych.

Podziat ze wzgledu na czas dziatania obejmuje:

1. insulina positkowa:

e szybko dziatajgce analogi insuliny — umozliwia wstrzykniecie s.c. najczesciej tuz przed rozpoczeciem
spozywania positku, ale mozna podczas positku, a nawet po nim, zwykle 3xdz.,

e krotko dziatajgca insulina ludzka (insulina neutralna) — wstrzykiwana s.c. do 30 min przed gtéwnymi
positkami, 3xdz.; ze wzgledu na dtuzszy okres dziatania wymaga dodatkowych positkdw.
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2. insulina podstawowa (tzw. bazowa) nasladujgca podstawowe wydzielanie insuliny endogenne;j:

¢ insuliny $rednio dtugo dziatajgce (NPH) — w skojarzeniu z krotko dziatajgcg insuling wstrzykuje sie s.c.
1xdz. (wieczorem), a w skojarzeniu z szybko dziatajgcymi analogami — zwykle 2xdz. (rano i wieczorem),

e analogi insuliny dtugo dziatajgce — stosuje sie zwykle 1xdz. s.c. (rano albo wieczorem, o statej porze);
insuline detemir w skojarzeniu z szybko dziatajgcymi analogami wstrzykuje sie 1 lub 2xdz. s.c. (rano
i wieczorem) w zaleznosci od zapotrzebowania; zaletg jest rownomierne stezenie we krwi, co utatwia
prowadzenie intensywnej insulinoterapii; preparaty analogu insuliny o zwiekszonym stezeniu — glargine
(300 IU/ml) i degludec (200 IU/ml), zawierajgce odpowiednio 3 i 2 razy wiecej jednostek insuliny
w jednostce objetosci niz preparaty podstawowe (100 IU/ml), zapewniajg wiekszg powtarzalnos¢
i stabilno$¢ glikemii; rozwaza sie ich zastosowanie zwtaszcza u chorych przyjmujgcych duzg dawke
insuliny bazowej (wieksze stezenie leku pozwala na wstrzykiwanie s.c. mniejszej objetosci roztworu).

3. mieszanki insulinowe (insuliny ztozone, dwufazowe):

e szybko dziatajgcy analog insuliny z zawiesing protaminowa tego analogu o wydtuzonym czasie dziatania,
e krotko dziatajgca insulina z insuling srednio dtugo dziatajgca,
e szybko dziatajgcy analog i dtugo lub ultradtugo dziatajgcy analog.

Kazda z insulin zawartych w mieszance osigga szczyt swojego dziatania w innym czasie, tzn. pojedyncze
wstrzykniecie powoduje wystgpienie 2 szczytdw stezenia insuliny we krwi.

[Zrédfo: Sieradzki i Ptaczkiewicz-Jankowska 2020]]

3.2.2.4. Modele i sposoby insulinoterapii

Wprowadzenie do codziennej praktyki wstrzykiwaczy insulinowych utatwito realizacje réznych programéw
insulinoterapii, a takze samodzielne wykonywanie iniekcji nawet przez osoby niepetnosprawne. We wszystkich
modelach insulinoterapii w cukrzycy typu 2 zaleca sie réwnoczesnie stosowanie metforminy, jesli nie jest
przeciwwskazana.

Insulinoterapia prosta: skojarzone leczenie cukrzycy lekami nieinsulinowymi (zasady kojarzenia lekow
nieinsulinowych z insuling i 1 wstrzyknieciem insuliny bazowej, nasladujgcej jej podstawowe wydzielanie (insulina
o $rednio diugim okresie dziatania [NPH] lub dtugo dziatajgcy analog, ktérego stosowanie wigze sie z mniejszym
ryzykiem hipoglikemii nocnej i ciezkiej). Jest to przejsciowy model postepowania w cukrzycy typu 2 stosowany
przez kilka miesiecy lub nawet lat przed wprowadzeniem petnego leczenia insuling. Rozpoczyna sie go, gdy
leczenie skojarzone 2-3 lekami nieinsulinowymi jest nieskuteczne. Leczenie insuling w 1 wstrzyknieciu
w skojarzeniu z metforming mozna rozwazac juz wczesniej, gdy stosowanie samej metforminy jest nieskuteczne.
U oséb leczonych insuling 1 x dz. mozna stosowac rownoczes$nie leki nieinsulinowe zgodnie z ChPL; w przypadku
wspdtistnienia nadwagi/otytosci preferuje sie terapie skojarzong metforming z inhibitorem SGLT2 lub z lekiem
inkretynowym (inhibitorem DPP-4 lub agonistg receptora GLP-1); przy prawidtowej masie ciata mozna rozwazy¢
terapie skojarzong metforming z pochodng sulfonylomocznika.

Poczatkowa dawka insuliny podawana 1xdz. moze wynosi¢ 10 j. lub 0,2 j./kg mc.; jesli wystepuje hiperglikemia na czczo,
podaje sie jg wieczorem, a jesli glikemia na czczo jest prawidtowa i wystepuje hiperglikemia w ciggu dnia — rano.

Wyréwnanie glikemii weryfikuje sie zwykle w ciggu 4-5 dni i stopniowo zwieksza sie dawke insuliny o 2—4 j. Jesli
docelowa dawka insuliny podstawowej przekracza 30 j. zaleca sie rozwazenie intensyfikacji terapii, czyli
rozpoczecia insulinoterapii ztoZzonej, w postaci 2 wstrzyknie¢ mieszanek insulinowych, albo dotgczenia do insuliny
o przedtuzonym dziataniu wstrzykniec¢ insuliny krétko dziatajgcej lub szybko dziatajgcego analogu 1-3 x dz. przed
positkami, przy czym leczenie to mozna wprowadza¢ stopniowo. Jesli gtdwnym zaburzeniem jest hiperglikemia
popositkowa (pomimo normoglikemii na czczo), wéwczas przy rozpoczynaniu insulinoterapii ztozonej nalezy
w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ wielokrotne wstrzykniecia insuliny krétko dziatajgcej lub szybko dziatajgcego
analogu przed positkami.

Insulinoterapia ztozona: stosowanie 22xdz. wstrzyknie¢ insuliny, zapewniajgcych pokrycie zapotrzebowania
na insuline w warunkach podstawowych i po positkach.

e stosowanie mieszanek insulinowych — podstawowy model insulinoterapii w cukrzycy typu 2. Zaletg jest
mata liczba wstrzyknie¢ (zwykle 2), co utatwia leczenie u 0séb w podesziym wieku i niepetnosprawnych.
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Wadg jest czesto niemoznos$é osiggniecia zalecanych kryteridw wyréwnania cukrzycy oraz koniecznos¢
statych por positkéw, zwtaszcza w potudnie.

e intensywna insulinoterapia — metoda wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny w ciggu doby polega na tym,
ze podstawowe stezenie insuliny uzyskuje sie, wstrzykujgc 1 x dz. insuling o przedtuzonym dziataniu lub
analog dtugo dziatajgcy, natomiast popositkowe zwiekszenie insulinemii zapewniajg przedpositkowe
wstrzykniecia insulin krotko dziatajgcych lub szybko dziatajgcych analogéw 3xdz.

Model baza—plus jest to posredni model insulinoterapii, utatwiajgcy przejscie z modelu insulinoterapii prostej
do intensywnej — u chorych na cukrzyce typu 2, stosujgcych 1xdz. insuline podstawowg (bazowg), mozna
stopniowo wprowadzaé wstrzykniecia insuliny krotko dziatajgcej lub szybko dziatajgcego analogu przed positkami,
wigczajgc poczgtkowo 1 dodatkowe wstrzykniecie (najlepiej przed gtdéwnym positkiem, po ktérym nastepuje
najwiekszy wzrost glikemii), by stopniowo doj$¢ do 3 wstrzyknie¢ tej insuliny przed wszystkimi gtbwnymi positkami
w ciggu dnia (model baza—bolus).

Model baza—bolus (intensywna insulinoterapia) jest to metoda wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny w ciggu doby
bedac gtéwnym sposobem leczenia cukrzycy typu 1, zalecanym tez u chorych na cukrzyce typu 2 wymagajgcych
petnej insulinoterapii, dla ktérych wstrzykniecia insuliny 4 x dz. nie stanowig istotnego problemu.

¢ wstrzykujac podstawowe stezenie insuliny (zwykle 1 x dz. wieczorem) insuline srednio dtugo dziatajaca
(NPH) Ilub analog insuliny dtugo dziatajgcy. Dawke insuliny podstawowej zwigksza sie stopniowo
az do osiggniecia prawidtowej (docelowe;j) glikemii na czczo,

e w porach positkéw wstrzykuje sie insuline krotko dziatajgca lub szybko dziatajgcy analog. Jesli docelowa
wartos¢ HbA1c nie zostata osiggnieta pomimo docelowych wartosci glikemii na czczo, nalezy dgzyc¢
do zmniejszenia glikemii popositkowej poprzez stopniowe zwiekszanie dawek insuliny wstrzykiwanej
przed positkami. Jesli chory nie potrafi samodzielnie przewidywa¢ zapotrzebowania na insuling
positkowa, to powinien zadba¢, aby zawarto$¢ weglowodandw w poszczegélnych positkach byta zblizona
w kolejnych dniach — utatwi to dobdér odpowiedniej dawki insuliny i osiggniecie docelowych wartosci
glikemii. Decydujgc o zmianie dawki insuliny positkowej, trzeba kierowaé¢ sie wartosciami glikemii
popositkowej po podaniu dotychczasowej dawki w okresie 2—3 ostatnich dni.

Przykladowe schematy 4 wstrzykniec¢: insulina krétko dziatajgca przed $niadaniem (20-25% dawki dobowej),
przed obiadem (15%) i przed kolacjg (20%) oraz insulina o posrednim czasie dziatania przed snem ok. godz.
22:00 (40% dawki dobowej); szybko dziatajgcy analog insuliny przed s$niadaniem (20% dawki dobowej), przed
obiadem (15-20%) i przed kolacjg (20%) oraz analog insuliny dtugo dziatajgcy przed snem ok. godz. 22:00 (40%
dawki dobowe)).

Przyktadowy schemat 5 wstrzyknie¢: analog szybko dziatajacy przed sniadaniem (20% dawki dobowej), przed
obiadem (20%), przed pierwszg kolacjg ok. godz. 17:00 —18:00 (10%) oraz insulina NPH przed $niadaniem (25%)
i przed drugg kolacjg (25%) albo analog diugo dziatajgcy 1xdz.

[Zrédio: Sieradzki i Ptaczkiewicz-Jankowska 2020]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z cukrzycg typu 1 i typu 2 stosujgcy insulinge lub
agonistéw receptora GLP-1 (z wylgczeniem pacjentdw stosujacych pompy insulinowe). Pominieto inne typy
cukrzycy ze wzgledu na brak danych umozliwiajacych oszacowanie liczby pacjentéw na insulinoterapii oraz
czestosci wystepowania hipoglikemii u takich pacjentéw.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego literatury w zakresie epidemiologii cukrzycy w Polsce
zidentyfikowano dwie publikacje Jankowski 2011 oraz Sieradzki 2006, w ktérych raportowano dane dotyczace
udziatbw T1DM i T2DM w ogdlnej populacji pacjentéw z cukrzyca. Na podstawie zidentyfikowanych badan
epidemiologicznych oszacowano, odsetek pacjentéw z T1DM wsrdd wszystkich pacjentéw z cukrzycg wynosi 6,5%.

Tabela 5. Udziat T1IDM i T2DM wsrod pacjentéw z cukrzyca.

: Liczba pacjentow T1DM T2DM Inne typy
Badanie
z cukrzyca n % n % n %
Jankowski 2011 9 600 575 6,0% 8 842 92,1% 183 1,9%
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: Liczba pacjentow T1bM T2DM Inne typy
Badanie ki
ZCUKIZYCA n % n % n %
Sieradzki 2006 1137 115 10,1% 1012 89,0% 10 0,9%
Srednia 6,4% 91,8% 1,8%
Srednia bez uwzgl. innych typéw 6,5% 93,5%

Oszacowany odsetek dotyczy ogdlnie pacjentdéw z cukrzycg, natomiast na potrzeby niniejszej analizy konieczne
jest okre$lenie udziatow z wytgczeniem pacjentéw z T1DM stosujgcych pompy insulinowe oraz z wytgczeniem
pacjentow z T2DM niestosujgcych insulinoterapii. W tym celu wykorzystano dane z raportu NFZ o cukrzycy z 2019
roku. Zgodnie z danymi z raportu w 2018 roku w Polsce byto 2 886 tys. pacjentéw z cukrzycg (2 864 tys. dorostych
i 22 tys. dzieci), w tym 675,7 tys. pacjentdow na insulinoterapii (661,4 tys. dorostych i 14,3 tys. dzieci).

Tabela 6. Liczba pacjentéw z cukrzyca w Polsce — dane NFZ.

Populacja Liczba pacjentow [tys.] Liczba pacjentéw na insulinoterapii [tys.]
Dorosli z cukrzyca 2 864,0 661,4
Dzieci z cukrzyca 22,0 14,3
Pacjenci z cukrzyca tacznie 2886,0 675,7

Na podstawie dwdch powyzszych oszacowan (tabelek) okreslono liczbe pacjentow z T1DM (188,9 tys.) i T2DM
(2697,1 tys.). Oszacowana liczba pacjentéw z T1DM jest zgodna z wartosciami podanymi w Raporcie Instytutu
Ochrony Zdrowia, w ktérym raportowano liczbe pacjentéw z T1DM na poziomie 6 400 dzieci ponizej 14. r.z. oraz
ok. 180 tys. chorych powyzej 14. r.z.

Sposrod pacjentéw na insulinoterapii u 18,9 tys. chorych rozliczono $wiadczenie zwigzane z pompg insulinowg
(zatozenie pompy, zestawy infuzyjne, zbiorniki na insuline). Zatozono zatem, ze liczba ta odpowiada catkowitej
liczbie pacjentéw stosujgcych pompy. Zgodnie z Zaleceniami PTD 2020 zatozono, ze pompy insulinowe
sg stosowane jedynie przez pacjentow z T1DM oraz, ze wszyscy pacjenci z T1DM stosujg insulinoterapie,
natomiast u pozostatych pacjentdéw na insulinoterapii wystepuje T2DM. W efekcie powyzszych obliczen,
oszacowano, ze liczba pacjentéw na insulinoterapii wynosi 188,9 tys. pacjentow z T1DM i 486,8 tys. pacjentow
z T2DM, co zostato przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Liczba pacjentow na insulinoterapii w podziale na typ cukrzycy.

Populacja Liczba pacjentéw [tys.]
Pacjenci z cukrzyca tacznie, w tym: 2886,0
Pacjenci z T1IDM, w tym: 188,9
Pacjenci stosujacy pompy insulinowe 18,9
Pacjenci stosujacy wielokrotne wstrzykniecia insuliny 170,0
Pacjenci z T2DM, w tym: 2697,1
Pacjenci nainsulinoterapii 486,8
Pacjenci nieleczeni insulinami 2210,3

W konsekwencji oszacowany udziat pacjentéw z T1DM w populacji docelowej wynosi 25,9%, natomiast udziat
T2DM wynosi 74,1% (tabela ponizej).

Tabela 4. Udzial T1IDM i T2DM w populacji docelowej.

Populacja Odsetek
T1DM 25,9%
T2DM 74,1%

W ramach prac nad analizg zwrdcono sie do ekspertéw klinicznych, towarzystw naukowych i organizaciji
pacjenckiej z prosbg o oszacowanie populacji pacjentéw, dla ktérych igty do wstrzykiwaczy insulinowych/GLP-1
sg niezbedne, poprzez okreslenie liczebnosci populacji oraz struktury stanéw klinicznych i wieku (populacja
dorosta, pediatryczna). Dane te zostaty zaprezentowane w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace si¢ numery PESEL).

Eksperci

Liczba pacjentéw

Prof. dr hab.
Andrzej Lewinski

Konsultant Krajowy
w dziedzinie
endokrynologii

Wedtug danych GUS w 2018 r. w Polsce byto 2,9 min dorostych chorych na cukrzyce. W 2018 roku ws$rod
chorych na cukrzyce byto 1,3 min dorostych mezczyzn i 1,6 min dorostych kobiet. W latach 2013-2018
zachorowalno$¢ na cukrzyce (obliczona na podstawie danych o zrealizowanych $wiadczeniach) wzrosta
wsrdd osob dorostych o 13,7%. Okoto 90% chorych na cukrzyce typu 2 stwierdza sie nadwage lub otytosc¢.

Cukrzyca typu 1 stanowi 5% wszystkich przypadkoéw cukrzycy, oraz stanowi 85% przypadkéw cukrzycy wsrod
dzieci i mtodziezy ponizej 20 roku zycia.

. . . L ; Catkowita Cukrzyca Cukrzyca
Populacja Zdiagnozowani Niezdiagnozowani ezl typu 1 typu 2
Liczba
0s6b 38 540 000 2 330 000 1170 000 3500 000 180 000 2 150 000

% - 6,0% 3,0% 9,1% 0,5% 5,6%

Zrédio: http://koalicja-cukrzyca.pl/docs/blue_paper_raport_cukrzyca_to.pdf

Prof. dr hab.

Jacek Rozanski
Konsultant Krajowy
choréb wewnetrznych

W Polsce choruje (2018): okoto 2,8 min oséb populacji dorostej (1,3 min mezczyzn, 1,6 min kobiet)
Dzieci: cukrzyca typu 1: 138 na 100.000; cukrzyca typu 2: 1 na 100.000

Lek. Waldemar
Gadzinski

Konsultant
Wojewoddztwa dla woj.
kujawsko-
pomorskiego

w dziedzinie medycyny
rodzinnej

Dzieci — 150 000 pacjentéw (cukrzyca t-1 wymagajgca insulinoterapii)
Dorosli — 650 000 pacjentéw (cukrzyca t-1 i t-2 wymagajaca insulinoterapii)

Chorzy na cukrzyce leczeni insuling tj. okoto 300 tys. chorych z typem 1 cukrzycy oraz okoto 600 tys. chorych
z typem 2 cukrzycy. Populacja pediatryczna do 18 roku zycia z cukrzycg typu 1 w liczbie ok. 20 tys., w ok. 10%.
(ok. 90% korzysta z terapii przy uzyciu osobistej pompy insulinowej)

Alicja Szewczyk
Prezes Polskiegj
Federacji Edukacji w
Diabetologii

Jak wskazujg dane z badania przeprowadzonego w 2019 r. przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykéw (PSD)
676 tysiecy polskich pacjentéw z cukrzyca korzysta z igiet do wstrzykiwaczy.

Z igiet do wstrzykiwaczy korzysta w Polsce obecnie niecate 700 tys. pacjentéw. Kazdy potrzebujgcy pacjent
powinien mie¢ réowny dostep do wymaganej liczby igiet.

Zdaniem Prezes PFED i Prezes PSD oraz na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego przez
PSD w 2019 roku na grupie oséb z cukrzycg, okoto 680 tys. — 700 tys. pacjentéw z cukrzycg w Polsce korzysta
z igiet do wstrzykiwaczy. Zdaniem Prezes PTD insuline przyjmuje tacznie okoto 900 tys. chorych, w tym okoto
300 tys. to osoby z cukrzyca typu 1, a okoto 600 tys. z cukrzycg typu 2. Prezes PTD okreslita, ze okoto 10%
populacji pediatrycznej, tj. okoto 20 tys. pacjentow, przyjmuje insuline za pomocg wstrzykiwaczy, pozostate 90%
chorych ponizej 18 roku zycia korzysta z pomp insulinowych. Zgodnie z opinig Konsultanta Wojewo6dzkiego dla
woj. kujawsko-pomorskiego w dziedzinie medycyny rodzinnej osob dorostych z cukrzycg typu 1 i 2 przyjmujgcych
insuline jest w Polsce okoto 650 tys., a pacjentow pediatrycznych — ok. 150 tys. (wytgcznie typ 1 cukrzycy).
Natomiast dwaj pozostali eksperci okreslili populacje pacjentéw z cukrzycg wskazujac, ze chorych z T1DM jest
w Polsce ok. 180 tys., a z T2DM — ok. 2,2 min chorych, bez wyszczegdlnienia grupy pediatrycznej
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Cel

Celem niniejszej analizy jest przedstawienie aktualnych zalecen i rekomendacji z obszaru technik wykonywania iniekcji
u pacjentdw z cukrzycg leczonych insuling bgdz agonistami receptora GLP-1, ze szczegdlnym uwzglednieniem
parametréw technicznych igiet do wstrzykiwaczy oraz krotnosci ich uzywania.

Metodyka

W dniu 04.05.2021 r. przeszukano strony polskich oraz zagranicznych towarzystw naukowych, organizacji
i instytucji oraz internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM wcelu odnalezienia
aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych procesu iniekcji insuliny lub agonistéw receptora GLP-1,
zgodnie z ponizszym wykazem internetowych zrédet informacii:

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, PTD (https://cukrzyca.info.pl),

e Polska Federacja Edukacji w Diabetologii, PFED (http://www.pfed.org.pl/),

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

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

e East Africa Diabetes Study Group, EADSG (https://eadsg.org/),

e Arab Society for Paediatric Endocrinology and Diabetes, ASPED (https://asped.net/),

e Forum for Injection Technique, FIT (http:/fit4diabetes.com/),

¢ Institute for Safe Medication Practices, ISMP (https://www.ismp.org/),

e Australian Diabetes Educators Association, ADEA (https://www.adea.com.au/),

e Mayo Clinic (https://www.mayoclinic.org/).
Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie wolnotekstowe w ogoélnodostepnych wyszukiwarkach internetowych

(https:/Mmww.google.com:; https:/ww.tripdatabase.com/) z uzyciem odpowiednich stéw kluczowych: insulin injection,
GLP-1 injection, diabetes, injection technique, insulin injection needle.

Wyniki

Do opracowania wigczono tgcznie 12 dokumentow z lat 2012-2021 zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej
dla pacjentéw chorych na cukrzyce: ADA 2021, NICE 2020, PTD 2021, PFED 2020, EADSG 2019, ASPED 2018,
FIT Indian 2017, ISMP 2017, FIT UK 2017, Mayo Clinic 2016, ADEA 2015 oraz FIT Irleand 2012. Wytyczne
te powstaty w oparciu o: systematyczne i niesystematyczne przeglady literatury, konsensus ekspercki, a takze
inne dokumenty wytycznych.

Odnalezione dokumenty wytycznych (n=12) poddano ocenie jakos$ci za pomoca narzedzia AGREE 11! (Appraisal
of Guidelines Research and Evaluation), ktére jest narzedziem powszechnie uznawanym za standard oceny
jakosci zalecen. Analiza dokumentéw zostata wykonana niezaleznie przez dwdch analitykéw. Przeprowadzono
analize dokumentoéw wedtug Domeny 3., poniewaz pozwala ona na ocene wytycznych pod katem ich poprawnosci
metodologicznej. Oceniane aspekty dotyczyly sposobu wyszukiwania dowoddéw naukowych, opisu kryteriow
dowoddéw naukowych, opiséw mocnych stron i ograniczen wszystkich dowodéw, metody formutowania zalecen,
opisu korzysci zdrowotnych, skutkéw ubocznych i zagrozen, powigzania danych naukowych z zaleceniami,
kwestii recenzji przez zewnetrznych ekspertéw oraz procedury aktualizacji zalecen. Obszary oceniano wediug
7-punktowe] skali (gdzie 1 oznacza ,zdecydowanie nie zgadzam sie”, a 7 — ,zdecydowanie sie zgadzam”).
Zdecydowana wiekszos¢ dokumentéw wytycznych otrzymata niskg liczbe punktow. We wtgczonych dokumentach
wytycznych gtéwne zastrzezenia dotyczyly: sposobu wyszukiwania danych, braku opisu mocnych i stabych stron
wszystkich danych, niejasnej metodyki formutowania zalecen oraz braku recenzji zewnetrznej dokumentow
i braku oswiadczenia o aktualizacji wytycznych. Szczegétowe wyniki w ujeciu procentowym, ktére otrzymaty
oceniane wg ww. Domeny 3. wytyczne ksztattowaty sie nastepujgco: ADA 2021 — 45%, PTD 2021 — 15%,

1 AGREE Next Steps Consortium (2017). The AGREE Il Instrument [Electronic version]. Retrieved 25.05.2021, from http://www.agreetrust.org
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NICE 2020 — 74%, PFED 2020 — 25%, EADSG — 40%, ASPED — 10%, FIT India 2017 — 26%, FIT UK 2017 —
23%, ISMP 2017 — 20%; Mayo Clinic 2016 — 45%; ADEA 2015 — 24%, FIT Ireland — 16%. Chociaz ocena jakosci
opiniowanych dokumentéw przy uzyciu narzedzia AGREE Il (domena 3) wskazuje na pewne braki w opisie

metodologii opracowania wytycznych, to jakosé zalecen pozostaje wysoka.

Podsumowanie

najwazniejszych odnalezionych

informacji zawartych w analizowanych wytycznych

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do techniki podawania insuliny i analogéw GLP-1.

Organizacja, rok publikacji

Rekomendacje

ADA 2021

American Diabetes
Association

Stany Zjednoczone

Wytyczne dotyczgce
standardéw opieki nad
pacjentami z cukrzycag

Metodyka: wytyczne powstaty
W oparciu o niesystematyczny
przeglad literatury oraz
konsensus ekspercki

Zrodto finansowania: ADA
finansuje opracowanie Standards
of Care z przychoddw i nie
korzysta w tym celu ze wsparcia
branzowego.

Konflikt intereséw: Wszyscy
czionkowie PPC s3g zobowigzani
do ujawniania potencjalnych
konfliktéw intereséw z branzg i
innymi odpowiednimi
organizacjami.

Wytyczne dostarczajg zalecenia i standardy opieki medycznej w cukrzycy.
Dokument obejmuje opis zasad wykonywania badan przesiewowych, diagnostycznych oraz $ciezki terapeutyczne.

Aspekty zwigzane ze strzykawkami i wstrzykiwaczami insulinowymi:
o Igly roznig sie Srednicg zewnetrzng (Gauge) i diugoscia.
e Grubsza igta szybciej dostarczy insuline, podczas gdy iniekcja ciensza jest mniej bolesna. Dtugosci
igiet wahaja sie pomiedzy 4 a 12,7 mm.
e Pewne dowody wskazujg na to, iz krétsza igta moze ograniczyé ryzyko iniekcji domigsniowej.
o Stosowanie igiet wiecej niz raz, powoduje, ze stajg sie one tepe, a sama iniekcja jest bardziej bolesna.
¢ Poprawna technika podawania insuliny jest warunkiem uzyskania petnych korzysci z insulinoterapii.

Uwagi:
Poziom jako$ci dowodéw: Odpowiednia literatura zostata gruntownie przejrzana do 1 lipca 2020 r.; dodatkowo

uwzgledniono krytyczne aktualizacje opublikowane do 1 wrze$nia 2020 r. Zalecenia zostaty zrewidowane w oparciu o
nowe dowody, nowe rozwazania dotyczgce standardow praktyk opieki lub, w niektérych przypadkach, w celu wyjasnienia
wczes$niejszych zalecen lub zmiany sformutowania, aby dopasowac je do sity opublikowanych dowoddéw.

PTD 2021

Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne

Polska

Wytyczne dotyczace diagnostyki
i leczenia pacjentéw z cukrzyca

Metodyka: wytyczne powstaty w
oparciu o niesystematyczny
przeglad literatury oraz konsensus
ekspercki

Zrédio finansowania: brak
informacji o finansowaniu

Konflikt intereséw: nie
odnaleziono informaciji

Niniejszy dokument przedstawia zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego z osobami
chorymi na cukrzyce.

Leczenie cukrzycy typu 1.

Metodg z wyboru jest funkcjonalna intensywna insulinoterapia prowadzona jako:

o wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI, multiple daily injections) z korzystaniem z igiet do wstrzykiwaczy
0 dtugosci <6 mm,

o ciggty podskérny wlew insuliny za pomoca osobistej pompy insulinowej (CSlI, continuous subcutaneous
insulin infusion).

Uwagi:
Poziom jakosci dowodéw: Tresc¢ z tekstu, nie ma zalecenia z okreslong sitg dowodu nt. techniki wstrzykiwania lub dfugosci igty.

NICE 2020

National Institute for Health
and Care Excellence

Wielka Brytania

Niniejsze wytyczne dotycza opieki i leczenia oséb dorostych (w wieku 18 lat i starszych) z cukrzyca typu 1.

Podawanie insuliny:
e Osobom, ktére majg problemy takie jak: odczyny skérne, wycieki i bél w miejscu iniekcji, nalezy
zaproponowac igly o réznej dtugosci.

e Bioragc pod uwage czynn ki kliniczne, nalezy wybrac¢ igly o najnizszych kosztach nabycia, do uzytku
z fabrycznie napetnionymi i wielorazowymi wstrzykiwaczami do insuliny.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

25/151




BD Micro-Fine™ Plus — igty do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1

WS.4230.1.2021

Organizacja, rok publikacji

Rekomendacje

Wytyczne dotyczgce diagnostyki
i leczenia dorostych pacjentéw
z cukrzyca typu 1

Metodyka: wytyczne powstaty w
oparciu o systematyczny przeglad
literatury oraz konsensus
ekspercki

Zrddto finansowania: National
Institute for Health and Care
Excellence

Konflikt intereséw: Szczegdtowe
informacje dotyczace kazdego
eksperta sg dostepne w
Zatgczn ku B: Declarations of
interest. Czes¢ ekspertow
zadeklarowata zachodzenie
konfliktu intereséw poprzez
podanie informacji nt. projektow
w ktorych biorg udziat.

o Dorosli z cukrzycg typu 1 powinni zmieniaé miejsca wstrzyknie¢ insuliny i unika¢ powtarzania iniekc;ji
w tym samym miejscu.

Uwagi:

Poziom jakosci dowodow?: W NICE istniejq trzy poziomy pewnosci: (1) zalecenia dotyczqce interwencji, ktére nalezy (lub nie
wolno) stosowac; (2) zalecenia dotyczqce interwencgji, ktére powinny (lub nie powinny) by¢ stosowane; (3) zalecenia dotyczqce
interwencgji, ktore mozna zastosowac. Wytyczne NICE zawierajg standardowq sekcje o tym, jak dobdér odpowiedniego
sformutowania odzwierciedla site zaleceni (rozdziat 9.3.3)[1].

Szczegbtowe informacje sq dostepne w Zatgczniku: https://www.nice.org.uk/guidance/ng17/evidence

PFED 2020*

Polska Federacja Edukacji w
Diabetologii

Polska

Wytyczne przedstawiajgce
praktyczne zalecenia w
pielegniarskiej i potozniczej
opiece diabetologicznej

Metodyka: wytyczne powstaty w
oparciu o niesystematyczny
przeglad literatury oraz konsensus
ekspercki

Zrédto finansowania: brak
informacji

Konflikt intereséw: brak
informaciji

Zalecenia opracowane przez Polska Federacje Edukacji w Diabetologii oraz konsultantéw krajowych
w celu poprawy opieki diabetologicznej pacjentéw z cukrzycg i ich rodzin.

Podskérne podanie insuliny wstrzykiwaczem typu pen:

¢ Podanie insuliny wstrzykiwaczem typu pen w fatd skérny nie jest wymagane u oséb dorostych w przypadku
stosowania igty 4 lub 5 mm, ale moze by¢ konieczne w przypadku uzycia iglty 6, 8 lub 12,7 mm. [Poziom
jakosci dowodow: B]

* Niezaleznie od wieku pacjenta i grubosci tkanki podskornej preferowane s3 igly krétkie (4, 5i 6 mm). [Poziom
jakosci dowodéw: C]

 |gly do wstrzykiwaczy typu pen w placéwkach ochrony zdrowia sa przeznaczone wytgcznie do jednorazowego
uzytku. [Poziom jakosci dowodoéw: E]

o Prawidtowa technika iniekcji insuliny wstrzykiwaczem typu pen jest jednym z czynn kéw wplywajacych na
wyréwnanie glikemii i redukcje powiktan skornych. [Poziom jakosci dowodow: A]

Uwagi:
Poziom jakosci dowodéw: A — Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob

Klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, ktorych wyniki mozna uogélniac, w tym: — dowody z wtasciwie przeprowadzonej
wieloosrodkowej proby klinicznej — dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych Przekonujgce
dowody nieeksperymentalne, tj. regufa ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-Based Medicine uniwersytetu
w Oksfordzie Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o
odpowiedniej mocy statystycznej, w tym: — dowody z wlasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej —
dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych; B — Przemawiajgce dowody z wtasciwie
przeprowadzonych badari kohortowych, w tym: — dowody z wiaSciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohorfowego
lub rejestru — dowody z wiasciwie przeprowadzonej metaanalizy badar kohortowych. Przemawiajgce dowody z wiasciwie
przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control); C — Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub
niekontrolowanych badar — dowody z randomizowanych préb klinicznych z = 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami
metodologicznymi, ktére mogtyby uniewazni¢ uzyskane wyniki — dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu
(takich jak seria przypadkéw poréwnana z historyczng grupg kontrolng) — dowody z serii przypadkéw lub opiséw pojedynczych
przypadkéw Sprzeczne dowody, ktoére w wiekszosci przemawiajg za danym zaleceniem; E — Stanowisko ekspertéw lub
dodwiadczenie kliniczne.

EADSG 2019

East Africa Diabetes Study
Group

Afryka Wschodnia

Wytyczne dotyczgce
przechowywania insuliny oraz
optymalizacji techniki
wstrzykiwania u pacjentow

z cukrzyca

Dokument ma na celu dostarczenie rekomendacji majgcych zastosowanie u wiekszosci pacjentow
leczonych insuling.

1. Rekomendacije:
o Igly 4 mm do wstrzykiwaczy (peny) oraz 6 mm do strzykawek sg odpowiednie dla wszystkich osdb, bez
koniecznosci tworzenia fatdu skdrnego. Jednakze u niektdrych oséb o cienkiej skorze podczas uzywania
igiet o dugosci 6 mm moze by¢ konieczne tworzenie fatdu skérnego. [Sita rekomendaciji: A]

¢ Do kazdej iniekcji nalezy uzy¢ nowej jatowej strzykawki i igly. [Sita rekomendacii: A]
* Chociaz ponowne uzycie igiet nie jest zalecane, jest powszechnie praktykowane. Ponowne uzycie powinno
by¢ ograniczone do maksymalnie 5 razy; lub mniej, jesli wkiucie igta powoduje bdl. [Sita rekomendaciji: C]

2. Informacje dot. ponownego uzycia igty:

2 https://www.nice.org.uk/process/pmg6/chapter/developing-and-wording-guideline-recommendations [data dostepu: 08.06.2021 r.]
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Rekomendacje

Metodyka: wytyczne powstaty

W oparciu o systematyczny
przeglad literatury oraz konsensus
ekspercki

Zrodto finansowania: East Africa
Diabetes Study Group (EADSG)
otrzymata nieograniczony grant
badawczy od firmy Novo Nordisk
na organizacje warsztatow na
temat wstrzykiwania insuliny w
Kigali, 11 marca 2018 r. Novo
Nordisk nie odegrat zadnej roli w
opracowaniu niniejszych
wytycznych ani ich publikacii.
Czasopismo nie otrzymato
zadnych optat za przetwarzanie
artykutéw za publ kacje tego
artykutu.

Konflikt intereséw: Bahendeka
S., Kaushik R., Swai Babu A.,
Otieno F., Sarita B., Sanjay K.,
Bavuma C. i Karigire C. nie zgtosili
konfliktu intereséw.

Idealnie bytoby, aby jednorazowe strzykawki i igty do wstrzykiwaczy byty uzywane tylko raz. Ponowne uzycie
strzykawek i igiet moze nie gwarantowac ich jatowosci. Pacjenci z niskim poziomem higieny osobistej,
ostrymi wspdtistniejgcymi infekcjami, otwartymi ranami na rekach lub obnizong odpornoscig na infekcje
z jakiegokolwiek powodu, nie powinni ponownie uzywac strzykawki lub igly do wstrzykiwacza. Nowsze,
mniejsze (30 i 31 G) igly maja cienka koncowke. Koncdwka igly moze sie wygia¢, tworzac haczyk przy
jednorazowym uzyciu, ktéry moze zrani¢ tkanke lub zerwac sig, pozostawiajgc fragmenty igty w skorze.
Moze to zwigkszy¢ lipodystrofie lub mie¢ inne niekorzystne skutki.

Nie zaleca sie ponownego uzycia igiet i strzykawek. Z uwagi na to, ze wielokrotne uzycie strzykawek i
igiet jest praktykowane z réznych powodéw i przez wielu pacjentéw, nie nalezy przekazywaé ludziom
alarmujgcych komunikatow; a uzycie powinno by¢ ograniczone do wyrzucenia, gdy zastrzyki stajg sie
bolesne; ale w kazdym razie nie nalezy przekracza¢ ponownego uzycia igty wiecej niz 5 razy.

Uwagi:

Sita rekomendaciji oraz poziom jako$ci dowoddw: System klasyfikacji jako$ci dowoddéw (odzwierciedlong w pewnosci w
szacunkach skutkéw) jako wysokg (sita rekomendacji A), a zatem wysoce zalecang do przyjecia, umiarkowang (sita
rekomendacji B) lub niskg (sita rekomendacji C) zgodnie z czynnikami obejmujgcymi ryzyko stronniczo$ci, precyzji
szacunkoéw, spojnosci wynikéw i bezposrednio$ci dowoddw; oraz konsensus opinii ekspertow (sita rekomendacji D), w
przypadku gdy nie ma prawie zadnej opublikowanej literatury, poza konsensusem ekspertéw, aby wskazac najlepsze
opcje leczenia w praktyce klinicznej.

ASPED 2018*

Arab Society for Paediatric
Endocrinology

Kraje Arabskie

Wytyczne dotyczgce
rekomendacji odnos$nie
podawania insulin u dzieci

i mtodziezy dla Srodkowo-
Wschodniej i Pétnocnej Afryki

Metodyka: wytyczne powstaty w
oparciu o niesystematyczny
przeglad literatury oraz konsensus
ekspercki

Zrédio finansowania:
Sponsorowane przez firme
Becton Dickinson.

Konflikt intereséw: Brak
informaciji.

Wytyczne dotyczg dzieci i mtodziezy chorych na cukrzyce i stosujgcych insuling.

1. Dlugosc igty
o Igta o diugosci 4 mm jest wystarczajgco diuga, aby przejs¢ przez skore i trafic do tkanki podskérnej, przy
niewie kim ryzyku wstrzykniecia domiesniowego (lub $rédskérnego). Uwazana jest za najbezpieczniejszg
igte do wstrzykiwacza dla dzieci i mtodziezy niezaleznie od wieku, ptci, pochodzenia etnicznego czy BMI.
[Sita rekomendaciji i poziom jakosci dowodoéw: Al]

Igte o dtugosci 4 mm mozna bezpiecznie i skutecznie stosowac¢ u wszystkich otytych dzieci oraz u mtodziezy.
Chaociaz jest to igta z wyboru dla tych pacjentéw, dopuszczalna moze byé réwniez igta 5 mm. [Sita
rekomendacji i poziom jakosci dowodéw: Al]

Bardzo mate dzieci (w wieku 6 lat i mtodsze) powinny uzywac igty o dtugosci 4 mm, unoszac fald skérny
i wprowadzajgc igte prostopadle do niego. Inne dzieci i mtodziez moga wstrzykiwa¢ za pomocg igly 4 mm
bez tworzenia fatdu skérnego. [Sita rekomendaciji i poziom jakosci dowodéw: Al]

Najbezpieczniejsza obecnie dostepna igta do strzykawek dla wszystkich pacjentéw ma diugos¢ 6 mm.
Jednakze, gdy jakakolwiek igta do strzykawki jest uzywana u dzieci (w wieku 6 lat i starszych) lub mtodziezy,
wstrzykniecia nalezy zawsze wykonywac¢ w uniesiony fatd skorny. [Sita rekomendacji i poziom jakosci
dowoddw: Al]

Stosowanie igiet do strzykawek u bardzo matych dzieci (ponizej 6 lat) i wyjatkowo szczuptych dorostych (BMI
<19) nie jest zalecane, nawet przy utworzeniu fatdu skdérnego przy iniekcji, ze wzgledu na zbyt wysokie
ryzyko wstrzyknig¢ domigsniowych. [Sita rekomendaciji i poziom jakosci dowoddow: Al]

Przedstawiciele ochrony zdrowia i pfatnicy powinni zosta¢ ostrzezeni o ryzyku zwigzanym ze
stosowaniem u dzieci igiet do strzykawek lub wstrzykiwaczy o dtugosci 6 mm lub diuzszych. [Sita
rekomendacii i poziom jakosci dowodéw: A2]

2. Ponowne uzycie igly i higiena

Nalezy oméwi¢ z pacjentami nastepujace aspekty ponownego uzycia igiet:

* Przy ponownym uzyciu cienka koncowka igiet ulega uszkodzeniu, wygina sie, a takze tracona jest silikonowa
powtoka igly. Wszystko to przyczynia sie do bardziej bolesnego wstrzykniecia, z wystgpieniem krwawienia i
powstaniem krwiakéw. Wielokrotne uzycie moze rowniez spowodowaé ztamanie i zaleganie fragmentu igty
pod skora. Ponadto istnieje wigksza szansa na zatkanie igly gromadzgcymi sie krysztatami insuliny w igle
przy ponownym jej uzyciu, co utrudnia naciskanie tloka i podawanie odpowiednich dawek insuliny. [Sita
rekomendacji i poziom jakosci dowodéw: Al]

* Ponowne uzycie igiet zwigksza ryzyko zakazenia i infekcji. [Sita rekomendacii i poziom jakosci dowodéw: A3]

e Aby zachowa¢ higieng, niektorzy pacjenci czyszczg igte akoholem przed ponownym uzyciem. Ta
praktyka usuwa powioke sil konowg i powoduje wiekszy bol przy wstrzyknigciu. Nalezy odradzac¢ te
praktyke. [sita rekomendaciji i poziom jakosci dowodow: A3]

* Wielokrotne uzywanie igiet insulinowych, szczegdlnie ich czeste ponowne uzycie, moze réwniez
spowodowaé uszkodzenie tkanek i zwiekszone ryzyko lipohipertrofii. [sita rekomendacji i poziom jakosci
dowodow: Al]

Systemy podawania insuliny we wstrzykiwaczu, o ile sg uzywane prawidiowo, sg niezwykle doktadne.

Niewtasciwe uzywanie wstrzykiwaczy z zatozonymi igtami pozostawionymi po uzyciu stwarza wieksze
szanse na przedostanie sie¢ powietrza do komory insulinowej i zwigkszone ryzyko zakazenia. Ponadto

istnieje wieksza szansa na niedoktadnos¢ dozowania z powodu tworzenia sie pecherzykéw powietrza.
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Rekomendacje

Dlatego producenci zalecajg usuwanie igiet do wstrzykiwaczy insulinowych natychmiast po uzyciu. [sita
rekomendacii i poziom jakosci dowodéw: Al]

 |stnieje zwigzek migdzy ponownym uzyciem igly a lipohipertrofig, chociaz zwigzek przyczynowy nie zostat
udowodniony. Istnieje réwniez zwigzek miedzy ponownym uzyciem a bélem lub krwawieniem po iniekcji.
Pacjenci powinni by¢ swiadomi tych powigzan. [sita rekomendaciji i poziom jakosci dowodow: A2]

» |dealnie bytoby, aby ponowne uzycie igiet insulinowych nie byto praktykowane i pacjentow nalezy zniechecac
do tego, chyba Ze nie jest to ani przystepne cenowo, ani dostepne. Igty do wstrzykiwaczy (oraz igty do
strzykawek) nalezy uzywac tylko raz. Po uzyciu nie sg juz sterylne. [sita rekomendaciji i poziom jakosci
dowodoéw: A2]

Uwagi:
Sita rekomendacji: A- Zdecydowanie zalecane; B- Zalecane; C- Kwestia nierozwigzana;
Poziom jakosci dowodéw: 1 — co najmniej jedno rygorystycznie przeprowadzone badanie, recenzowane i opublikowane;

2 — co najmniej jedno badanie obserwacyjne, epidemiologiczne lub populacyjne; 3 —konsensus ekspertow oparty na
szerokim do$wiadczeniu pacjentow.

FIT UK 2017

Forum for Injection Technique
UK

Wielka Brytania

Wytyczne przedstawiajgce
zalecenia dot. techn k iniekcji
dla os6b z cukrzycg i ich lekarzy

Metodyka: wytyczne powstaty w
oparciu o niesystematyczny
przeglad literatury oraz konsensus
ekspercki

Zrédto finansowania: Wspierane
przez Becton Dickinson,
AstraZeneca, Sanofi, Novo
Nordisk, Eli Lilly, Diabets UK.

Konflikt intereséw: Brak
informaciji.

Dokument zawiera oparte na dowodach zalecenia dotyczgce iniekcji dla oséb z cukrzycy i lekarzy, ktorzy
opiekuja sie chorymi na cukrzyce.

Wskazowki dotyczace:

1. Edukaciji w zakresie iniekcji

o Nalezy uzywac¢ igiet o najkrotszej dtugosci (4 mm), najmniejszej $rednicy, z koncdwkg o najmniejszej sile
wnikania, aby zminimalizowac¢ bdl. [sita rekomendaciji i poziom jakosci dowoddw: Al]
o Do kazdej iniekcji nalezy uzywac¢ nowej, jatowe;j igty. [sita rekomendacii i poziom jakosci dowodéw: A1)

2. Dtugosci igty

e 4 mm igta do wstrzykiwaczy wprowadzona prostopadle (pod katem 90 stopni) jest wystarczajgco dtuga,
aby wnikngé w skore i dosta¢ sie¢ do tkanki podskérnej, przy niewielkim ryzyku wstrzykniecia
domigsniowego (lub $rédskérnego). Nalezy uznawac jg za najbezpieczniejszg igte do wstrzykiwaczy
dla dorostych i dzieci, niezaleznie od wieku, pici i wskazn ka masy ciata (BMI). [sita rekomendaciji i
poziom jakosci dowodow: Al]

e 4 mm igte do wstrzykiwacza mozna bezpiecznie i skutecznie stosowac u wszystkich otytych pacjentéw.
Dopuszczalna moze by¢ igta o dtugosci 5 mm. [sita rekomendacji i poziom jakos$ci dowodéw: Al]

e Dzieci w wieku 6 lat i mtodsze oraz wyjatkowo szczupli dorosli (BMI <19) powinni uzywa¢ 4 mm igty
i wb ja¢ jg prostopadle w utworzony fatd skérny. Pozostate osoby mogg wstrzykiwa¢ za pomocg igty
4 mm bez podnoszenia fatdu skérnego. [sita rekomendaciji i poziom jakosci dowodow: Al]

3. Wielokrotnego uzywania igty

o Igty do strzykawki lub wstrzykiwacza nalezy uzywac tylko raz. Ponowne uzycie igiet insulinowych nie
jest optymalng praktyka wstrzykniec¢ i nalezy zniechecac pacjentéw do tego. [sita rekomendacji i poziom
jakosci dowodow: A2]

o |stnieje zwigzek miedzy wielokrotnym uzywaniem igly a wystepowaniem lipohipertrofii, chociaz nie
udowodniono zwigzku przyczynowego. Pacjenci powinni by¢ swiadomi tego zwigzku (a takze zwigzku
miedzy ponownym uzyciem a bélem lub krwawieniem). [sita rekomendacii i poziom jakosci dowoddw: A2]

Uwagi:
Sita rekomendacji: A — Zdecydowanie zalecane; B — Zalecane; C - Kwestia nierozwigzana.
Poziom jakosci dowodéw: 1. Co najmniej jedno rygorystycznie przeprowadzone badanie, recenzowane i opublikowane.

2. Co najmniej jedno badanie obserwacyjne, epidemiologiczne lub populacyjne. 3. Konsensus ekspertéw oparty na szerokim
doswiadczeniu.

Niektore zalecenia, ktére sg poparte poradami producenta lub wytycznymi wiadz ds. lekéw, zajefy 1 migjsce pod wzgledem
wsparcia naukowego.

FIT Indian 2017*

Forum for Injection
Techniques India

Indie

Wytyczne przedstawiajgce
zalecenia dot. techn k iniekcji
dla 0s6b z cukrzycg

Metodyka: wytyczne powstaty w
oparciu o niesystematyczny
przeglad literatury oraz konsensus
ekspercki

Dokument zawiera praktyczne porady i zalecenia oparte na dowodach dotyczgce technik podawania
insuliny.

1. Ziote zasady techn ki iniekcji

* Miejsce wstrzykniecia i dlonie powinny by¢ czyste [sita rekomendaciji i poziom jakosci dowoddéw: A2].
Igty do wstrzykiwaczy o dtugosci 4 mm oraz igty do strzykawek o dtugosci 6 mm s3g zalecane dla
wszystkich dorostych, dzieci i miodziezy. Dzieci w wieku ponizej 6 lat i bardzo szczupli dorosli moga
wykonywa¢ wstrzykniecia prostopadle w utworzony fatd skory [sita rekomendacji i poziom jakosci
dowodow: A2].

e Zalecane miejsca wstrzyknie¢ to brzuch, uda, ramiona i gérna cze$¢ posladka [sita rekomendac;ji i
poziom jakosci dowodoéw: A2].

o Osoby stosujgce insuline powinny samodzielnie sprawdza¢ miejsca wstrzykniecia i wykona¢ badanie
przesiewowe w kierunku lipohipertrofii [sita rekomendacii i poziom jakosci dowoddéw: A3].
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Rekomendacje

Zrédto finansowania: FIT India
jest wspierany przez Becton
Dickinson India Private Limited
(BD), producenta urzadzen do
iniekcji. Cztonkowie rady
doradczej FIT nie otrzymali od
BD Zzadnego honorarium za
wkfad w przygotowanie
rekomendac;ji.

Konflikt intereséw: Nie zachodzi
konflikt intereséw

* Miejsca wstrzyknie¢ powinny by¢ oceniane wzrokowo i badane palpacyjnie przez lekarzy diabetologéw
przynajmniej raz w roku, a czesciej w przypadku wykrycia lipohipertrofii [sita rekomendacji i poziom
jakosci dowodow: A2].

 |giet nie nalezy uzywac ponownie. Nie nalezy udostepnia¢ wstrzykiwaczy, wktadow i fiolek z insuling
innym osobom [sita rekomendacii i poziom jakosci dowodéw: Al].

o Nalezy zapewni¢ bezpieczng utylizacje igiet insulinowych i akcesoriow [sita rekomendacji i poziom
jakosci dowodow: A2].

2. Jednorazowe uzywanie strzykawki insulinowej / iglty do wstrzykiwacza

* Do kazdego wstrzykniecia nalezy uzy¢ jatowej, nowej igly [sita rekomendacii i poziom jakosci dowoddow: A2].

e Ponowne uzycie igty zwieksza ryzyko lipohipertrofii [sita rekomendacji i poziom jakosci dowodéw: A2].

e Personel medyczny powinien zapewni¢ odpowiednie wytyczne osobom niepetnosprawnym, ktére
prawdopodobnie bedg ponownie uzywac strzykawek i igiet [sita rekomendacji i poziom jako$ci dowodow: A2].

o Ulotka informacyjna dla pacjenta ze stanowiskiem odradzajgcym ponowne uzycie strzykawki, igty
do wstrzykiwacza i pudetka z lancetami powinny znajdowac¢ sie w opakowaniach [sita rekomendacii i
poziom jakosci dowoddéw: B3].

e Zdjecia z badan mikroskopowych nalezy zamiesci¢ w ulotce informacyjnej i / lub ulotkach dla pacjentéw
i personelu medycznego [sita rekomendaciji i poziom jakosci dowoddéw: B3].

e Personel medyczny powinien by¢ swiadomy praktyk ponownego uzycia na wypadek, gdyby osoba
niepetnosprawna w sposéb swiadomy zdecydowata sie na ponowne uzycie igiet [sita rekomendacii i
poziom jakos$ci dowoddéw: B3].

3. Osoby z obnizong odpornoscig

o Igly, strzykawki i lancety nigdy nie powinny by¢ ponownie uzyte [sita rekomendacji i poziom jakosci
dowodoéw: A2] i powinny by¢ utylizowane ostroznie.

Uwagi:
Sita rekomendaciji: A — Zdecydowanie zalecane; B — Zalecane; C — Kwestia nierozwigzana.

Poziom jakosci dowodéw: 1.Co najmniej jedno randomizowane kontrolowane badanie; 2. Co najmniej jedno badanie
nierandomizowane (lub niekontrolowane lub epidemiologiczne); 3. Konsensus ekspertow oparty na szerokim doswiadczeniu.
Niektére zalecenia, ktére sg poparte poradami producenta lub wytycznymi wiadz ds. lekow, zajety 1. miejsce pod
wzgledem wsparcia naukowego.

ISMP 2017*

The Institute for Safe
Medication Practices

Stany Zjednoczone

Wytyczne dotyczgce
optymalizacji bezpiecznego
podawania podskoérnego
insuliny u dorostych

Metodyka: wytyczne powstaty w
oparciu o niesystematyczny
przeglad literatury oraz konsensus
ekspercki

Zrédto finansowania: Wszyscy
uczestnicy byli wolontariuszami i
nie otrzymali zadnego
odszkodowania poza zwrotem
kosztow spotkan i podrézy.
ISMP docenia do$wiadczenie
wielu praktykéw-wolontariuszy i
docenia ich pomoc w
opracowaniu niniejszych
wytycznych.

Konflikt intereséw: Wszyscy
uczestnicy byli wolontariuszami
i nie otrzymali zadnego
odszkodowania poza zwrotem
kosztow spotkan i podrézy.
ISMP docenia doswiadczenie
wielu praktykow-wolontariuszy
i docenia ich pomoc w

Wytyczne dotyczg osob dorostych z cukrzycg i zawieraja zalecenia nt. podskérnego podawania insuliny.

e Dowody sugerujg, ze igta 4—6 mm jest skuteczna w przypadku podskérnych wstrzyknie¢ insuliny u
pacjentow dorostych, w tym u oséb otytych. Jednak nie wszyscy producenci zapewniajg igly w tym
rozmiarze.

Podawanie insuliny podskdrnie i monitorowanie

o Wstrzykiwacze insuliny sg przeznaczone do wielokrotnego uzytku dla jednego pacjenta, przy uzyciu
nowe;j iglty przy kazdym wstrzyknieciu. Po jednorazowym wstrzyknieciu moze wystgpi¢ cofniecie sie
krwi do wktadu z insuling, co stwarza ryzyko przeniesienia patogenu, jesli wstrzykiwacz zostanie
nastepnie uzyty przez inng osobe, nawet jesli zostanie umieszczona nowa igta.

ISMP udokumentowat potencjalng ekspozycje pacjentéw na duzg skale na patogeny przenoszone
przez krew, gdy wstrzykiwacze insuliny byly uzywane u wielu pacjentéw.

Centers for Disease Control and Prevention’s (CDC) Safe Injection Practices Coalition (SIPC), FDA
i American Society of Health-System Pharmacists (ASHP) stworzyty kampanie promujgce uzywanie
jednego wstrzykiwacza do insuliny tylko dla jednej osoby.

Uwagi:

Sita_rekomendaciji oraz_poziom jako$ci dowodéw: Osiggnigto konsensus w sprawie bezpiecznych praktyk, ktére
przedstawiono w stwierdzeniach. W miare dostepno$ci wykorzystano badania oparte na faktach w celu wsparcia
opracowania wytycznych; jednakze, podobnie jak w przypadku wielu kwestii zwigzanych z bezpieczernstwem pacjentow
lub lekami, kontrolowane badania kliniczne rzadko, jesli w ogdle, byty przeprowadzane dla bezpiecznej praktyki, a w wielu
przypadkach nie bytyby tez etyczne. W zwigzku z tym niniejsze wytyczne opierajg si¢ na syntezie najlepszych dowodow
dostepnych w momencie publikacji, w tym artykutéw klinicznych i innej opublikowanej literatury, wraz z konsensusem
ekspertéw. Dowody prawne sg roéwniez uznawane i uwzgledniane w stosownych przypadkach. Dodatkowe tematy
do dalszych badan i zapytan zostaty opracowane na podstawie dyskusji grupowych i spostrzezen personelu ISMP i sg
wymienione w sekcji zatytutowanej Future Inquiry.
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Organizacja, rok publikacji Rekomendacje
opracowaniu niniejszych
wytycznych.
Mayo Clinic 2016 Nowe zalecenia dotyczace techniki podawania insuliny.
Stany Zjednoczone 1. Igly do insulinoterapii

e Igta o dlugosci 4 mm jest wystarczajgco diuga, aby dotrze¢ do tkanki podskornej, przy bardzo
Wytyczne dotyczace podawania niewielkim ryzyku wykonania iniekcji domiesniowej lub $rédskérnej, dlatego uwaza sie jg za
insuliny najbezpieczniejszg igte do wstrzykiwaczy dla dorostych i dzieci, bez wzgledu na wiek, ptec,
pochodzenie etniczne i BMI. [sita rekomendacji i poziom jakos$ci dowoddéw: Al]

. o Igty o dlugosci 4 mm mozna bezpiecznie i skutecznie stosowac u pacjentéw otylych. Dopuszcza sig
Me_to(_jm. wytyczne powstaly w rowniez stosowanie igiet o dtugosci 5 mm. [sita rekomendacji i poziom jakosci dowodéw: Al]
oparciu o systematyczny przeglad

literatury oraz konsensus * Najbezpieczniejsza igta do strzykawek, znajdujgca zastosowanie u wszystkich pacjentéw, ma diugos¢
ekspercki 6 mm. U dzieci (powyzej 6. roku zycia), mtodziezy i dorostych szczuptych lub o prawidtowej masie ciata
(BMI 19-25) iniekcje zawsze nalezy wykonywa¢ w fald skéry, bez wzgledu na dtugos¢ igly. [sita
rekomendacii i poziom jakosci dowodéw: A1]

* Nie zaleca sie stosowania igiet do strzykawek u matych dzieci (ponizej 6. roku zycia) ani u bardzo
szczuptych dorostych (BMI <19), nawet w uniesiony fatd skéry, z uwagi na znaczne ryzyko wkiucia

o ] domigsniowego. [sita rekomendacji i poziom jakosci dowoddéw: Al]

Konflikt interesow: Wszyscy ¢ Instytucje ochrony zdrowia oraz ptatnicy powinni by¢ swiadomi ryzyka zwigzanego ze stosowaniem u

Elgl?lif)ﬁjq ((gioékggLia%: gzﬁgldcl)g\llek g]o strzykawek lub wstrzykiwaczy o dtugosci 26mm. [sita rekomendaciji i poziom jakosci

Injection Technique and
Therapy: Expert

Zrddto finansowania: Becton
Dickinson

o U pacjentéw z drzeniem migsni lub innymi zaburzeniami uniemozliwiajgcymi utrzymanie 4 mm igty do

Recommendations (FITTER). yvstr'zy_kiwaczq moze zachodzi¢ konieczno$¢ zastosowania dtuzszych igiet. [sita rekomendacji i poziom
Sponsorem FITTER oraz jakosci dowodéw: B3]
badania technik iniekcji jest e Udowodniono, ze igly o bardzo cienkich $ciankach mozna stosowaé¢ u wszystkich pacjentow.
firma BD, a producent urzadzen Zapewniajg one znacznie szybszy przeptyw podawanej substanciji, a przypadki zablokowania, zgiecia
do wkiu¢ oraz cztonkowie SAB lub ztamania wystepuja tak samo rzadko jak w przypadku igiet tradycyjnych. [sita rekomendacji i poziom
otrzymali od BD honorarium z jakosci dowodow: A3]

tytutu uczestnictwa w SAB;
autorzy KS, LH i MS sg

. 2. Korzystanie ze wstrzykiwaczy
pracown kami BD

e Bezposrednio po uzyciu igte nalezy wyrzucic i nie pozostawiac jej we wstrzykiwaczu. Zapobiega to
przedostawaniu sie powietrza (lub innych czynn kéw zanieczyszczajacych) do wktadu oraz wyciekowi
leku — obie te sytuacje mogg mie¢ wplyw na prawidtowe dawkowanie leku. [sita rekomendaciji i poziom
jakosci dowodow: A2]

» Igty do wstrzykiwaczy sg przeznaczone wytgcznie do jednorazowego uzytku. [sita rekomendacii i poziom
jakosci dowodow: A2]

3. Lipohipertrofia
o Pacjentow nalezy zachecac do unikania podawania insuliny do miejsc objetych lipohipertrofig do czasu
kolejnego spotkania z lekarzem. Nalezy zaleca¢ zwiekszenie obszaréw wkitué i zmiane igty po kazdej
iniekcji. [sita rekomendacji i poziom jako$ci dowodéw: A2]

4. Ponowne uzywanie igiet

o |stnieje zalezno$¢ miedzy ponownym uzywaniem igiet a lipohipertrofig, chociaz nie potwierdzono zwigzku
przyczynowego. Nalezy informowac pacjentéw o tej zaleznosci (jak rowniez o zaleznosci miedzy powtérnym
uzywaniem igiet a krwawieniem i bolesnoscig). [sita rekomendaciji i poziom jakosci dowoddéw: A2]

e Ponowne uzywanie igiet nie jest najlepsza praktykg i nie nalezy do niej zacheca¢ pacjentéw. [sita
rekomendacji i poziom jakosci dowodow: A2]

e Pacjenci uzywajacy igiet kilkukrotnie, bez wzgledu na przyczyne, nie powinni sie obawiaé zwigkszonej
Smiertelnosci w zwigzku z tg praktyka. [sita rekomendaciji i poziom jakosci dowoddow: A3]

Uwagi:
Sita rekomendaciji: A — Stanowczo zalecana; B — Zalecana; C — Problem nierozwigzany.

Poziom jakosci dowodéw: 1. Co najmniej jedno rygorystycznie przeprowadzone badanie, ktére zostato zrecenzowane
i opublikowane; 2. Co najmniej jedno badanie obserwacyjne, epidemiologiczne lub populacyjne; 3. Zgodna opinia
specjalistéw w oparciu o rozlegte doswiadczenie w opiece nad pacjentami.

ADEA 2015 Niniejsze australijskie wytyczne prezentujg zalecenia dotyczgce podawania lekdw przeciwcukrzycowych
Australian Diabetes podskérnie. Zawierajg informacje w zakresie bezpieczenstwa i techniki wstrzykiwania.

Educators Association
1. Rekomendacije:

Australia e Dla dzieci, mtodziezy i dorostych do rozpoczecia podawania podskormnych lekéw zaleca sie krétsze iglty
do wstrzykiwaczy (4, 5i 6 mm).

* Podczas uzywania strzykawki zaleca sig igte o dtugosci nie wigkszej niz 8 mm.
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Organizacja, rok publikacji

Rekomendacje

Wytyczne dot. techn k
podskérnego podawania lekow
przeciwcukrzycowych

Metodyka: wytyczne powstaty w
oparciu o niesystematyczny

przeglad literatury oraz konsensus
ekspercki

Zrédto finansowania: Becton
Dickinson Diabetes Care i Novo
Nordisk Pharmaceuticals,
przekazali fundusze na
opracowanie poprawionej edycji
»Wytycznych ADEA Clinical
Guiding Principles for
Subcutaneous Injection
Technique”.

Konflikt intereséw: Konflikt
intereséw: W nastepstwie
cztonkowie ADEA zostali
zaproszeni do wzigcia udziatu w
procesie konsultacji w celu
dalszej oceny i sfinalizowania
dokumentu.

o Wszystkie mimetyki GLP-1 dostepne w Australii sg dostarczane w jednorazowych urzadzeniach do
wstrzyknie¢ i maja szczegdtowe instrukcje ich przygotowania i podawania. Zalecana dtugos¢ igly jest
taka sama, jak wymagana do wykonania wstrzyknigcia podskérnego insuliny. Zalecane miejsca
wstrzyknigcia to brzuch, udo i ramiona, jednak w celu zmniejszenia ryzyka wstrzyknigcia
domigsniowego stosuje sie te same zasady, co w przypadku wstrzyknie¢ insuliny.

2. Korzystanie z urzgdzen typu pen (wstrzykiwacz)

o Igte do wstrzykiwacza nalezy usung¢ z urzadzenia natychmiast po podaniu leku, aby zapobiec
przedostawaniu sie powietrza lub innych zanieczyszczen, oraz aby zapobiec wyciekaniu lekéw, ktére
mogg wptywajg na doktadnos¢ kolejnej dawki. Nowg igte nalezy zaktadac tuz przed kolejng iniekcja.

3. Zapobieganie lipodystrofii

* Wystgpienie lipodystrofii mozna zmniejszy¢ poprzez edukacje oséb chorych na cukrzyce i ich rodziny
w zakresie:

—  Zmiany miejsca wstrzyknie¢, korzystajac z tatwego do nasladowania procesu,
—  Uzywania nowej igly w kazdego wstrzykniecia,
—  Obserwacji miejsc iniekcji i znajomos¢ techn k wykrywania lipohipertrofii.

Uwagi:
Brak informacji o poziomie jako$ci dowodéw i sile rekomendacji.

FIT Ireland 2012

Forum for Injection
Techniques Ireland

Irlandia

Wytyczne dotyczgce techniki
iniekcji insulin i analogow GLP-1

Metodyka: wytyczne powstaty

W oparciu o niesystematyczny
przeglad literatury oraz konsensus
ekspercki

Zrédio finansowania: Becton
Dickinson

Konflikt intereséw: brak

Zalecenia dotyczgce obszaréw:

1. Technika iniekcji
o Zaleca sie stosowanie nowej igly do kazdej iniekc;ji. [sita rekomendaciji i poziom jakosci dowoddéw: A2]
e Zaleca sie uzywanie igly krotszej i mniejszej srednicy. [sita rekomendaciji i poziom jakosci dowodow: Al]

2. Wstrzykiwacze
¢ Igty do pendéw powinny by¢ uzywane tylko raz [sita rekomendacji i poziom jakosci dowodéw: A2].
e Uzywanie nowej igly za kazdym razem moze zmniejszy¢ ryzyko jej ztamani, ,zatkania” igly,
niedoktadnego dawkowania i kosztéw posrednich (np. ropien). [sita rekomendacji i poziom jakosci
dowodéw: B2]

3. Dtugos¢ igt
« Nie ma zadnego klinicznego powodu, aby zalecac igty 26 mm dla dzieci i mtodziezy. [sita rekomendaciji
i poziom jakosci dowodéw: A2]
o Dorosli: Nie ma zadnego klinicznego powodu, aby zalecaé¢ iglty 28 mm. [sita rekomendaciji i poziom
jakosci dowodow: A2]

informaciji o Igly o dlugosci 4, 5i 6 mm sg odpowiednie dla wszystkich oséb, niezaleznie od BMI, poniewaz grubosé
skéry wynosi $rednio 2 mm; przy stosowaniu igiet 4 mm nie trzeba tworzyé fatdu skérnego. [sita
rekomendacji i poziom jakosci dowodéw: Al]
4. Lipohipertrofia
* Najlepsze strategie profilaktyczne i terapeutyczne w przypadku lipohipertrofii obejmujg zmiane miejsc
wstrzyknie¢ przy kazdej iniekcji i un kanie ponownego uzycia igiet. [sita rekomendacji i poziom jakosci
dowodoéw: A2]
Uwagi:
Sita rekomendaciji: A — Zdecydowanie zalecane; B — Zalecane; C — Kwestia nierozwigzana.
Poziom jakosci_dowodéw: 1.Co najmniej jedno randomizowane kontrolowane badanie; 2. Co najmniej jedno badanie
nierandomizowane (lub niekontrolowane lub epidemiologiczne); 3. Konsensus ekspertéw oparty na szerokim doswiadczeniu.
Niektore zalecenia, ktore sg poparte poradami producenta lub wytycznymi wiadz ds. lekow, zajety 1. miejsce pod wzgledem
wsparcia hnaukowego.
Objasnienia:

* — dokument zidentyfikowany réwniez w przegladzie wnioskodawcy.

Podsumowanie

Analizowane wytyczne rekomendujg stosowanie krétszych igiet do pendéw (4-6 mm) zaréwno dla dzieci,
jak i dorostych, stosujgcych insulinoterapie w cukrzycy. Wszystkie wytyczne wskazujg, iz zmiana igly na nowa
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powinna nastgpi¢ po kazdej iniekcji, aby obnizy¢é prawdopodobienstwo wystgpienia lipohipertrofii oraz zakazen,
a takze aby zmniejszy¢ doznania bolowe przy wkituciu. Wybrane wytyczne (EADSG 2017), mimo iz rekomendujg
jednorazowe stosowanie igiet, to z uwagi na fakt, iz pacjenci praktykujg wielokrotne uzycie igiet, sugeruja, aby nie
przekraczac¢ uzycia jednej igly wiecej niz 5 razy.

Amerykanskie wytyczne ADA 2021 wskazuja, ze iniekcje wykonywane tg sama igta mogg powodowac bdl, oraz
ze poprawna technika aplikacji insuliny jest warunkiem uzyskania petnych korzysci z insulinoterapii u pacjentow
Z cukrzyca.

Zalecenia PTD 2021 w insulinoterapii rekomendujg korzystanie z igiet do pendéw o dtugosci < 6mm. Wytyczne nie
odnoszg sie do wielokrotnego stosowania igiet ani nie informujg o jego negatywnych skutkach.

Dokument NICE 2020 dotyczgcy chorych na cukrzyce typu 1 zaleca zaproponowanie pacjentom réznej diugosci
igiet. Wytyczne nie odnoszg sie do kwestii stosowania igiet wiecej niz raz.

Wytyczne PFED 2020 rekomendujg stosowanie igiet krotkich (4—6 mm) niezaleznie od wieku pacjenta i grubosci
tkanki podskornej. Wskazuja, iz prawidtowa technika podawania insuliny jest jednym z czynnikéw majgcych wptyw
na zmniejszenie powiktan skornych, a takze na prawidtowg glikemie.

Wytyczne EADSG 2019 rekomendujg stosowanie igiet 4 mm do wstrzykiwaczy oraz 6 mm do strzykawek.
Zalecajg uzywanie nowej igly do kazdej iniekcji, jednakze z racji, iz ponowne uzycie igiet jest stosowane przez
wielu pacjentéw, sugeruja, aby ponowne uzycie igty ograniczy¢ do 5 razy. Jednakze w dokumencie podkreslono,
ze wielokrotne uzywanie igiet zwieksza ryzyko lipodystrofii, a cienka koncoéwka igty moze tepic¢ sie, a nawet utamac
pozostawiajgc odtamek w ciele.

Autorzy wytycznych ASPED 2018 dotyczgcych dzieci i mtodziezy chorujgcych na cukrzyce zalecajg stosowanie
igly o dlugosci 4 mm jako najbezpieczniejszej, niezaleznie od wieku, pici czy BMI pacjenta. Dopuszczalne
sg réwniez igly o dlugosci 5 mm w wybranych przypadkach. Wytyczne odradzajg uzywanie igiet wigcej niz jeden
raz ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia tkanki i rozwoju lipohipertrofii. Istnieje takze ryzyko dostania sie powietrza
do komory insulinowej, powodujgcej w konsekwenciji niedoktadnos$¢ dozowania leku.

FIT UK 2017 zaleca stosowanie igiet o dlugosci 4 mm, a w wybranych przypadkach o dtugosci 5 mm. Nalezy
zniechecac pacjentow do wielokrotnego uzywania igty, poniewaz taka praktyka moze prowadzi¢ do zwiekszenia
odczué bdlowych, krwawienia oraz lipohipertrofii.

Dokument FIT Indian 2017 podsumowuje zalecenia dotyczgce technik podawania insuliny. Zaleca on stosowanie
4 mm igiet do wstrzykiwaczy oraz 6 mm igiet do strzykawek, tak u dzieci, jak i dorostych. Nie zaleca natomiast
uzywania tej samej igty wiecej niz jeden raz. Iniekcje wczesniej uzytg igta powodujg utrate sterylnosci igty oraz
zwiekszajg ryzyko wystgpienia lipohipertrofii. Zdecydowanie nie zaleca sie ponownego uzycia igly przez osoby
z obnizong odpornoscig.

ISMP 2017 informuja, iz igly o dlugosci 4—6 mm sg skuteczne do podskdérnych wstrzyknie¢ insuliny u oséb
dorostych, bez wzgledu na BMI. Wytyczne podkre$lajg, ze wstrzykiwacze powinny by¢ stosowane przez jednego
pacjenta z uzyciem nowej igly do kazdorazowej iniekcji insuliny.

Dokument Mayo Clinic 2016 zostat opracowany przez 183 ekspertéw ds. cukrzycy podczas Forum for Injection
Technique and Therapy: Expert Recommendations (FITTER) w 2015 roku we Wioszech. Ze wzgledu
na bezpieczenstwo i skutecznosé rekomendowane sg najkroétsze igly (4 mm dla wstrzykiwaczy i 6 mm dla strzykawek),
ktdére powinny by¢ pierwszym wyborem dla wszystkich pacjentéw. Igly nalezy zmienia¢ kazdorazowo. Zaleca sie
rowniez zmiane miejsc iniekcji, aby obnizyé ryzyko wystgpienia lipohipertrofii.

Australijskie wytyczne ADEA 2015 rekomendujg iglty do wstrzykiwaczy o diugosciach 4, 5 i 6 mm dla dzieci
i dorostych. Wskazujg réwniez na potrzebe usuniecia igly z urzadzenia po kazdorazowe;j iniekcji, a nastepnie jej
utylizacji, a do kolejnego wstrzyknigcia zatozenia nowej igty. Uzywanie nowych igiet moze zmniejszy¢ wystgpienie
lipodystrofii, a takze pozwala unikngé zakazen, przedostaniu sie powietrza do urzadzenia i niedoktadnosci
kolejnej dawki.

FIT Irleand 2012 zdecydowanie zaleca stosowanie nowej igty do kazdej iniekcji. Rekomendowane sg rowniez
igly o najkrétszej dtugosci (4—6 mm) oraz o jak najmniejszej Srednicy. Niezalecane natomiast sg igly 28 mm, nawet
dla oséb otytych.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu oceniane igty do wstrzykiwaczy automatycznych (pendw)
BD Micro-Fine™ Plus nie sg refundowane.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wberu Walanalltykow
gencji
Komparator uwzgledniony w analizie wnioskodawcy
Ni(_aprawid’fowe Igly do pendw sg opcjg niefinansowang ze $rodkéw publicznych Wybér zasadny
(wielokrotne) w docelowej populacii; Wybrany komparator stanowi aktualng
wykorzystywanie igiet Pacjenci stosujg wyréb niezgodnie z przeznaczeniem (jest to praktyke wigkszosci polskich
%0 V\Ilisntrzyklvl\:féi)l/? L jednorazowy wyréb medyczny); pacjentow chorych na cukrzyce.
sulinowyc i Ok. 90% pacjentéw wykorzystuje te sama igte wiecej niz 1 raz, Polska jest jednym z nielicznych
a 71% ponad 5 razy; krajow w Europie, gdzie koszt zakupu
Pacjenci wielokrotnie uzywajg igiet z uwagi na aspekty finansowe. igiet d(.) podawanla insuliny/GLP-1
ponosi pacjent.

Komentarz Agencii:

W ocenie wyboru komparatoréw wnioskodawca podaje, iz ,z powodu dotychczasowego braku refundacji igiet
do wstrzykiwaczy, wiekszoS$¢ polskich pacjentéw uzywa igiet wielokrotnie, a zatem niezgodnie z ich
przeznaczeniem (jednorazowy wyréb medyczny) oraz wytycznymi praktyki klinicznej dla prawidtowej techniki
iniekcji insuliny. Zgodnie z danymi zebranymi przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykow, ponad 90% pacjentow
wykorzystuje te sama igte wigcej niz 1 raz, a 71% ponad 5 razy.” Wobec powyzszego wnioskodawca stwierdza,
»iZ za aktualny standard postepowania (komparator) nalezy uznac wielokrotne stosowanie igiet do wstrzykiwaczy,
niezaleznie od ich rodzaju, grubosci i dtugosci”.

Zatem wnioskodawca ostatecznie uznaje wielokrotne (nieprawidtowe) wykorzystanie igiet do wstrzykiwaczy
za komparator przyjety w przediozonych do wniosku analizach farmakoekonomicznych

Bioragc pod uwage powyzsze, uzasadnienie wnioskodawcy w zakresie wyboru komparatoréw uznano
za wystarczajgce.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Zgodnie z AK wnioskodawcy ,celem analizy klinicznej byta ocena wpfywu jednokrotnego stosowania igiet
do wstrzykiwaczy automatycznych (pendéw) na zmniejszenie ryzyka rozwoju powiktan oraz kontrole glikemii
w poréwnaniu do wielokrotnego zastosowania igiet do pendw w populacji z cukrzyca, stosujgcych insuline lub
agonistow receptora GLP-1.”

Do analizy klinicznej przedtozonej wraz z wnioskiem ,wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria
dotyczgce populacji, interwencji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych
ponizej punktéw koricowych i niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.”

W tabeli ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy efektywnosci
klinicznej i praktycznej oraz kryteria ich wykluczenia, zdefiniowanych wg schematu PICOS.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e Pacjenci z cukrzyca, stosujgcy insuline Populacja zgodna z wnioskiem
lub agonistéw receptora GLP-1, refundacyjnym.

podawane za pomoca pendw

) (wstrzykiwaczy automatycznych).
Populacja Uwagi wnioskodawcy: W pierwszej kolejnosci
poszukiwano prac odpowiadajgcych populacji
docelowej, a w przypadku ich braku do analizy
klinicznej kwalifikowano prace przeprowadzone
W populacji zblizonej do populacji docelowe.

¢ Igly BD Micro-Fine Plus o rozmiarze Interwencja zgodna
5 mm x 0,25 mm (31G) oraz 8 mm X z wnioskowana.
0,30 mm (30G) wykorzystywane
jednokrotnie.

Uwagi wnioskodawcy: Z uwagi na ograniczong
dostepno$¢ badan dedykowanych ocenianej
Interwencja interwencji w analizie klinicznej uwzgledniano -
badania, w ktorych stosowano igly przeznaczone
do jednorazowego uzycia réznych producentow
0 dowolnych parametrach fizycznych (dfugo$c,
grubo$é). Dodatkowo w przypadku badarn RWD
do analizy klinicznej kwalifikowano prace,
W ktorych za jednokrotne wykorzystanie igiet
uznawano zastosowanie tej samej igly do <5 razy.

* Wielokrotne wykorzystanie igiet Brak uwa
RelRe S b do pendéw in:LljyIinowil/ch/GLPgil - ’
e bdl / dyskomfort przy iniekcji, Wybrane punkty koncowe
o powiktania skérme (krwawienie, odpowiadajg mozliwym pow kfaniom
siniaczenie, zakazenia), yvyn]kajacym z w!elokrotnego uzycia
o lipohipertrofia (lipodystrofia) igly jednorazowej.
Punkty ) N T Whioskodawca nie dokonat podziatu
koncowe * kontrola glikemii (wahania poziomu - na punkty pierwszorzedowe i
glikemii, poziom HbA1c), pozostafte, zatem nalezy
¢ dobowa dawka insuliny, domniemywac¢ o ich réwnowaznosci.
¢ hipoglikemia (objawowa, bezobjawowa,
cigzka, niewyjasniona)
Opublikowane w jezyku polskim Ilub | e Badania opubl kowane wytgcznie Brak uwag
Typ badan angielskim: w postaci materiatow
« badania randomizowane, konferencyjnych (abstrakty, postery)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/151



BD Micro-Fine™ Plus — igty do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1 WS.4230.1.2021

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e badania nierandomizowane e Badania przeprowadzone w
o przeglady systematyczne. populacji _stosujqcej inne_ niz peny
Uwagi wnioskodawcy: Za spetniajgce kryteria _urzac_izenla do p(_)dawanla' .
wigczenia uznawano prace przeprowadzone insuliny/ GI_-P'l (. pompy insulinowe,
i opublikowane po 1990 roku ze wzgledu na strzykawki) lub badania R
wprowadzenie po tym okresie do praktyki przeprowadzone w populaciji
Klinicznej pendw (wstrzykiwaczy). mieszanej pod tym wzgledem, o ile
nie zostaty zaprezentowane wyn ki
analizy warstwowej, a odsetek
pacjentéw stosujacych inne
urzadzenia przekraczat 50%.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz
wtornych, dokonano przeszukania w elektronicznych bazach informacji medycznej, ti. MEDLINE (przez PubMed),
EMBASE oraz The Cochrane Library: CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials), CDSR
(The Cochrane Database of Systematic Reviews), DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects). Jako date
ostatniego petnego wyszukiwania podano 28.08.2020 r. Wyszukiwanie aktualizacyjne wnioskodawca przeprowadzit
9.11.2020 .

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w elektronicznych bazach informacji medycznej:
MEDLINE (PubMed), Embase (przez Ovid) i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej
interwenciji i technologii referencyjnej (komparatora). Przeszukiwania przeprowadzono 27.04.2021 r.

W wyniku wyszukiwan witasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli 11 badan oceniajgcych wptyw jednokrotnego stosowania igiet do wstrzykiwaczy automatycznych (pendéw)
na zmniejszenie ryzyka rozwoju powiktan oraz kontrole glikemii w poréwnaniu do wielokrotnego zastosowania igiet
do pendéw w populacji pacjentéw z cukrzycg, opublikowanych po dacie ostatniego wyszukiwania. Sposréd nich
3 publikacje spetnity kryteria wtgczenia i zostaty witgczone do niniejszej analizy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono ogdétem 26 badan pierwotnych (eksperymentalne
i RWD) opisanych w 39 publikacjach oraz 1 badanie wtérne opisane w 1 publikacji. Wigczone prace obejmowaty
pacjentdw z cukrzyca i miaty na celu ocene ryzyka powiktan klinicznych zwigzanych z wielokrotnym uzyciem igiet
do wstrzykiwaczy, ocene wptywu wielokrotnego uzycia igiet do wstrzykiwaczy na ich ksztatt oraz odczucie bodlu
i dyskomfortu pacjenta, a takze ocene techniki iniekcji lub ocene rozpowszechnienia i/lub czynnikéw ryzyka
wystepowania lipodystrofii:

1) badania eksperymentalne (n=2):
—Misnikova 2011 (publikacja gtéwna),
—Puder 2005 (publikacja gtéwna);

2) badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) (n=24):

- Al Hayek 2016, - De Coninck 2010, - Ji 2014, - Strauss 2002,

- Al Jaber 2020, - Dlugaszek 2015, - Ji 2017, - Strollo 2019,

- Barola 2018, - Frid 2016, - Nasser 2017, - Surucu 2018,

- Baruah 2017, - Gentile 2019, - Pozzuoli 2018, - Tosun 2019,

- Blanco 2013, - Gentile 2020, - Schmeisl 2009, - van Munster 2014,
- Cunningham 2013, - Gupta 2018, - Shetty 2018, - Vardar 2007,
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3) Opracowania wtérne (n=1):
- Zabaleta-del-Olmo 2016.

W odniesieniu do populacji wnioskodawca wigczyt badania, w kitérych pacjentéw z cukrzycg leczono przede wszystkim
insuling. Natomiast jedynie w dwoch badaniach niski odsetek pacjentéw otrzymywat leki z grupy GLP-1 (badania
Frid 2016 i De Coninck 2010, odpowiednio po 2% i 3%), przy czym nie raportowano w nich odrebnych wynikdéw.

Wiaczone do AK badania réznity sie miedzy sobg m.in.: liczebnoscig (od 15 do ok.13,3 tys. pacjentow,
odpowiednio Puder 2005 i Frid 2016), a takze charakterystykg wejsciowg pacjentéw, gdzie réznice dotyczytly
gtéwnie: wieku pacjentow (2 badania dotyczyly wytacznie populacji pediatrycznej, 11 — wytgcznie populacji
dorostej, 6 — mieszanej, a pozostate — nie podano informaciji), typu cukrzycy (4 badan tylko u pacjentéw z T1DM,
5—2zT2DM, 17 — oba typy cukrzycy lub nie okreslono), czasu trwania cukrzycy (od do ) oraz aspektéw zwigzanych
z insulinoterapia, takich jak: odsetek pacjentéw uzywajgcych wstrzykiwaczy (10 badan, w ktérych pacjenci
stosowali wytgcznie wstrzykiwacze automatyczne, 11 badan — wstrzykiwacze i strzykawki insulinowe w réznych
proporcjach, 3 badania — brak danych zakresie urzgdzen aplikujgcych lek).

Powyzsze badania poréwnywaly stosowanie jednokrotne igiet jednorazowych (interwencja) z wielokrotnym
stosowaniem (komparator) igiet do wstrzykiwaczy automatycznych stosowanych w insulinoterapii lub leczeniu
agonistami GLP-1. Pomimo wyjsciowego kryterium, iz interwencjg jest stosowanie jednokrotne igiet BD Micro-
Fine Plus o rozmiarach 5 mm x 0,25 mm (31G) oraz 8 mm x 0,30 mm (30G), to wnioskodawca z uwagi
na ograniczong dostepnos¢ badan dedykowanych ocenianej interwencji w analizie klinicznej uwzglednit badania,
w ktérych stosowano igly przeznaczone do jednorazowego uzycia roznych producentéw o dowolnych
parametrach (dlugos¢, grubos¢). Jedynie we wigczonych badaniach eksperymentalnych odnotowano petng
zgodnos¢ interwencji badanej z kryteriami wigczenia do analizy klinicznej wnioskodawcy.

W wiekszosci wigczonych badan jednorazowe stosowanie igly definiowano jako jej zmiane po kazdym uzyciu.
Jednakze dodatkowo dla badan RWD do analizy klinicznej wnioskodawca zdecydowat o wigczeniu szesciu badan,
w ktorych za jednokrotne wykorzystanie igiet uznawano zastosowanie tej samej igly do <5 razy (Ji 2017, Barola2018,
Baruah 2017, Gentile 2019, Gupta 2018) lub nie dtuzej niz 1 dzien (Dtugaszek 2015). Co do zasady, we wigczonych
badaniach wielokrotne stosowanie igiet definiowano jako uzycie tej samej igly wiecej niz 1 raz. Jedynie w siedmiu
publikacjach definicja ta odbiegata od standardowej: stosowanie igty co najmniej 3 razy (Barola 2018, Baruah 2017,
Gentile 2019, Ji 2017, Surucu 2018), wiecej niz 5 razy (Gupta 2018), dtuzej niz 1 dzien (Dlugaszek 2015).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono zestawienie tabelaryczne najwazniejszych informacji odnoszacych sie do charakterystyki
badan przedstawionych w analizach wnioskodawcy. Zestawienie podzielono na badania eksperymentalne i RWD.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale Aneksie C do AK wnioskodawcy.

Charakterystyki badan wlaczonych do analizy klinicznej

Tabela 12. Skréotowa charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badania eksperymentalne

Misnikova 2011 Typ badania:
Zrédio « eksperymentalne,
finansowania: b.d. « randomizowane

Kraj: Rosja o jednoosrodkowe,
e zaslepione.

Interwencja:
Grupa A: jednokrotne wkiucie

Komparator:

Kryteria wtgczenia:

e pacjenciz T1DM lub T2DM leczeni na
oddziale endokrynologii terapeutycznej
moskiewskiego Regionalnego Instytutu
Badan Klinicznych (the Department of
Therapeutic Endocrinology of the Moscow
Regional Research Clinical Institute);

e wiek >18 lat.;

o terapia z wykorzystaniem insulin szybko-
lub krétkodziatajgcych podawanych 3 razy
na dobe

Kryteria wykluczenia:

Pierwszorzedowy:
e bol.

Pozostate:
e kontaminacja
kaniuli,

e zakazenie w
miejscu wkiucia.
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finansowania: b.d.
Kraj: Szwajcaria

¢ jednoosrodkowe
e prospektywne.

Uktady poréwnywane

1. Jednokrotne wktucie (A) vs.
wielokrotne wklucie (B)

Wyréb medyczny:

- BD Micro-fine 0,25 mm x 8-mm (8);
- Novofine 0,3 mm x 8 mm

Okres obserwacji: Brak danych
Warunki obserwacji: ambulatoryjne.

Definicja jednokrotnego uzycia igty:
Uzycie igty 1 raz.

Kryteria wykluczenia:
e Brak danych

Liczba pacjentéw: n=15

- Grupa A:

- Grupa B:

(Kazdy pacjent miat do dyspozycji 4 igly:
pierwszg igte uzyto 1 raz, drugg igte uzyto 2
razy, trzecig — 3 razy, czwartg — 4 razy)

Pte¢ meska [n (%)]:15 (100)

Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres): bd
(23-78)

Populacija [n (%)]: dorosli 15 (100).

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: b.d.

Utrata pacjentéw z badania: 0/15 (0)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Grupa B: wielokrotne wktucie (4 dni, ok. e pacjenci ze zmianami skoérnymi w miejscu
12 iniekcji) iniekcji insuliny (np. lipohipertrofia,
Grupa C: wielokrotne wktucie (7 dni, ok. lipoatrofia, zakazenia, blizny);
21 iniekcji) o udokumentowane choroby psychiczne;
o staby wzrok.
Wyréb medyczny: BD Microfine Plus,
brak informacji o dlugosci igiet Liczba pacientéw: n= 45, w tym:
- Grupa A: 15,
Okres obserwaciji: 7 dni - Grupa B: 15
- Grupa C: 15.
Warunki obserwaciji: szpital
Pte¢ meska [n (%)]: 17 (38)
Definicja jednokrotnego uzycia igty:
Uzycie igly 1 raz. Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): b.d.
Populacja [n (%)]: dorosli 45 (100)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: b.d.
Utrata pacjentéw z badania: 0/45 (0)
Puder 2005 Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:
Zrodio e eksperymentalne, e Brak danych e bol,

o dyskomfort.

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD)

Gentile 2020
Zrédio
finansowania:

Nefrocenter
Research Network

Kraj: Wiochy

Typ badania:

e case-control,

o wieloosrodkowe
e randomizowane.

Uktady poréwnywane:

1. Jednokrotne wkiucie (A) vs.
wielokrotne wktucie (B)

2. Lipohipertrofia (C) vs. Brak
lipohipertrofii (D)

Wyréb medyczny:

Kryteria wtgczenia:

e pacjenci z T2DM leczeni w 10
stowarzyszonych centrach
diabetologicznych;

o wiek >18 lat;

e czas trwania cukrzycy 25 lat;

e pacjenci leczeni za pomoca zmiany stylu
zycia oraz insulinoterapig z
wykorzystaniem pendw i analogéw insulin
34 razy na dobe (2—3 podania insuliny
positkowej oraz 1 podanie insuliny
bazalnej) przez 212 mies.;

o brak stosowania innych lekéw

Pierwszorzedowy:
e lipohipertrofia

Pozostate:

« dobowa dawka
insuliny,

e HbAlc,

o Hipogl kemia,

e wahania poziomu
glikemii,

* niewyjasniona

Brak informacji o producencie i nazwie hipoglikemizujgcych. hipoglikemia.
handlowej igiet
Podano jedynie parametry techniczne: Kryteria wykluczenia:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- dlugos¢: 4 mm (n=161); 5 mm (n=371);
6 mm (n=472); 8 mm (n=223),
- grubosc¢ igiet: 30G-32G.

Okres obserwaciji: brak danych

Warunki obserwacji: poradnie
diabetologiczne

Definicja jednokrotnego uzycia igly:
Uzycie igty 1 raz.

e pacjenci z T1DM;

o ubezwlasnowolnienie lub niezdolno$¢ do
zrozumienia i wypetnienia
kwestionariusza.

Liczba pacjentéw: n= 1227 w tym:
1. Uktad poréwnawczy 1:

- Grupa A: 430,

- Grupa B: 797.

2. Uktad poréwnawczy 2:

- Grupa C: 718,

- Grupa D: 509.

Pte¢ meska [n (%)]: 521 (42)

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): 61,8
(14,5)

Populacija [n (%)]: dorosli 1227 (100)

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: 7,6 (6,0)

Utrata pacjentéw z badania: n.d.

Research Network
Kraj: Wtochy

Uktady poréwnywane:

1. Jednokrotne wktucie (A) vs.
wielokrotne wklucie (B)

Al Jaber 2020 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Z_rc')d’fo ' » przekrojowe, e pacjenci w wieku >18 lat z T2DM,; o lipohipertrofia
w « wieloosrodkowe (2). « pacjenci leczeni insuling z wykorzystaniem
Badanie penodw lub strzykawek przez co najmniej 2
niezalezne . lata w przychodniach w Rijadzie (King
Kraj: Arabia elidly porownvwang Saud University Medical City, Prince
Saudyjska 1. Jednokrotne wklucie (A) vs. Mohammed Abdulaziz Hospital)
wielokrotne wktucie (B)
2. Lipohipertrofia (C) vs. Brak . .
lipohipertrofii (D) Kryteria wykluczenia:
e pacjenci nieleczeni insuling;
Wyréb medyczny: Brak informaciji o * kobiety w cigzy lub karmigce piersig;
producencie i nazwie handlowej igiet: 4 e pacjenci ze zdiagnozowang T1DM.
mm (124); 5 mm (16); 6 mm (5); 8 mm
(5); bd (52). Liczba pacjentéw: n= 202 w tym:
- ] - Grupa A: 120,
Okres_obserwac i: Maj 201_7 - - Grupa B: 79,
Pazdziern k 2017 [czas zbierania .
- Grupa C: 80,
danych]
- Grupa D: 122.
Warunki obserwaciji: szpital Ple¢ meska [n (%)]: 89 (44).
Definicja jednokrotnego uzycia igty. Sredni wiek pacientow w latach (SD): 58,5
Uzycie igty 1 raz.
(11.3)
Populacja [n (%)]: dorosli 202 (100)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: 8,5 (5,8)
Utrata pacjentéw z badania: b.d.
Gentile 2019 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédio o przekrojowe, e pacjenci powyzej 17 roku zycia leczeni o lipohipertrofia
finansowania:  wieloosrodkowe. metodg wielokrotnych wstrzyknigé¢ insuliny
Nefrocenter (MDI) przez co najmniej rok.

Kryteria wykluczenia:
« choroby nowotworowe;
e zaawansowana choroba watroby;

Pozostate:

o dawka insuliny na
kg masy ciata,
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Jednokrotne wktucie (A) vs. wielokrotne
wktucie (B)

Wyréb medyczny: Wyrdb medyczny:
Brak informacji o producencie i nazwie

handlowe;j igiet i ich dtugosci.

Okres obserwacii:
Styczen 2015 — kwiecien 2015

Warunki obserwaciji: szpitalne

Definicja jednokrotnego uzycia igty:
Uzycie igty 1 raz.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
2. Lipohipertrofia (C) vs. Brak e leczenie sterydami. « dobowa dawka
lipohipertrofii (D) insuliny,

) . Liczba pacjentéw: n= 296, w tym: e HbAlc,
ﬂyLme(_j@y: B_rak |nforma_c]_| 0 - Grupa A: 94, « hipoglikemia,
producencie i nazwie handlowe;j igiet, - Grupa B: 202 ) '
dtugosc igiek4 mm (n=33); 5 mm P : ’ o W_ahan!g poziomu
(n=105); 6 mm (n=106); 8 mm (n=52) - Grupa C:169, glikemii.

- Grupa D: 127.
Okres obserwaciji: brak danych
Pte¢ meska [n (%)]: 139 (47).
Warunki obserwaciji: pozaszpitalne ,
(stacje dializ) Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): 64 (7).
Definicja jednokrotnego uzycia igty: Populacja [n (%)]: dorosli 296 (100).
Iniekcja tg samg igtg do 3 razy.
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: 3 (1).
Utrata pacjentéw z badania: b.d.
Tosun 2019 Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Z_r(')d’fo ' e przekrojowe, e pacjenci powyzej 18 r.z., e pow ktania
W « jednoosrodkowe. e pacjenci z cukrzycg typu 1 lub 2, zwigzane z technikg
niezalezne » stosowanie jednego lub wigcej penéw iniekcji
Krai: Turcja Uktady poréwnywane insulinowych przez minimum 8 tygodni.

Kryteria wykluczenia:
e cigza.

Liczba pacjentéw: n= 200, w tym
- Grupa A: 102,
- Grupa B: 98.

Pte¢ meska [n (%)]: 82 (41)

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): 59,9
(11,3)

Populacja [n (%)]:
dzieci 0 (0), dorosli 232 (100)

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: 7,6 (6,0)

Utrata pacjentéw z badania: b.d.

Pozzuoli 2018
Zrodio

Kraj: Wiochy

finansowania: b.d.

Typ badania:
o przekrojowe,

o jednoosrodkowe.

Uktady poréwnywane:

1. Jednokrotne wkiucie (A) vs.
wielokrotne wktucie (B)

2. Lipohipertrofia (C) vs. Brak
lipohipertrofii (D)

Wyréb medyczny: Wyréb medyczny:
Brak informaciji o producencie i nazwie
handlowej igiet i ich dtugosci.

Okres obserwaciji: b.d.

Warunki obserwaciji: szpitalne

Definicja jednokrotnego uzycia
igty: Uzycie igly 1 raz.

Kryteria wtgczenia:
e pacjenci na insulinoterapii od co najmniej
12 miesiecy.

Kryteria wykluczenia:
e b.d.

Liczba pacjentéw: n= 352, w tym:
- Grupa A: 31,

- Grupa B: 321,

- Grupa C: 151,

- Grupa D: 201.

Pte¢ meska [n (%)]: 152 (43)

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): 67,7
(12,2)

Populacja [n (%)]: dzieci b.d., dorosli b.d.

Pierwszorzedowy:
o lipohipertrofia

Drugorzedowe:
e HbAlc,

o dobowa dawka
insuliny,

¢ hipoglikemia.
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Kraj: Indie

finansowania: b.d.

e prospektywne.

Uktady poréwnywane:

1. Jednokrotne wktucie (A) vs.
wielokrotne wktucie (B)

2. Lipohipertrofia (C) vs. Brak
lipohipertrofii (D)

Wyréb medyczny: Wyrdb medyczny:
Brak informacji o producencie i nazwie

handlowe;j igiet i ich dtugosci.

Okres obserwaciji:
Listopad 2015 — marzec 2017 (czas
rekrutacji)

Warunki obserwaciji:
ambulatoryjne

Definicja jednokrotnego uzycia
igty: Uzycie igly < 5 razy.

insulinowych lub strzykawek.
Kryteria wykluczenia:
e dzieci ponizej 5 roku zycia,
e pacjenci korzystajgcy z pomp
insulinowych.

Liczba pacjentéw: n=139, w tym:
- Grupa A: 17,
- Grupa B: 30,
- Grupa C: 97,
- Grupa D: 42.

Pte¢ meska [n (%)]: 75 (54)

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): 21,7
(11,8)

Populacija [n (%)]:
dzieci 61 (44), dorosli 78 (56)

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: b.d.

Utrata pacjentéw z badania: b.d.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: 9,1 (8,6).
Utrata pacjentéw z badania: b.d.
Gupta 2018 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
» obserwacyjne, e pacjenci z T1DM przyjmujgcy insuline od e czestosc
Zrédto « jednoosrodkowe, co najmniej 1 roku za pomocg penéw wystepowania

lipohipertrofii.

Drugorzedowe:

e wahania poziomu
glikemii,

* niewyjasniona
hipoglikemia,

e dobowa dawka
insuliny,

e HbAlc.

Shetty 2018
Zrédio

finansowania: b.d.

Typ badania:
» przekrojowe,
o jednoosrodkowe.

Kryteria wtgczenia:
e pacjenci na insulinoterapii od co najmniej
6 miesiecy.

Pierwszorzedowy:
o lipohipertrofia

Uktady poréwnywane

obecnos¢ przeciwciat przeciw

Kraj: Indie
Uktady poréwnywane: Kryteria wykluczenia:
1. Jednokrotne wkiucie (A) vs. e cukrzyca cigzowa,
wielokrotne wkiucie (B) o brak terapii insulinowej,
e tymczasowa terapia insulinowa.
Wyréb medyczny:
- Brak informacji o producencie i nazwie Liczba pacjentéw: n= 50, w tym:
handlowej igiet; - Grupa A: 3
-podano dane techniczne — dtugos¢ igiet: | _ Grupa B: 47.
4 mm (n=16); 6 mm (n=31); 8 mm (n=3).
. Pte¢ meska [n (%)]: 23 (46
Okres obserwaciji: b.d. > (46)
_ o Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): 51,1
Warunki obserwaciji: szpitalne (15,3)
Definicja jednokrotnego uzycia Populacia [n (%)]: dzieci b.d., dorosli b.d.
igty: Uzycie igty 1 raz.
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: b.d.
Utrata pacjentéw z badania: b.d.
Barola 2018 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédto o przekrojowe, e pacjenci z udokumentowang kwasicg o lipohipertrofia
finansowania: « jednoosrodkowe. ketonowa w wywiadzie i/lub pacjenci Pozostate:
Badanie leczeni insuling od momentu diagnozy
niezalezne uzupetnionej przez dodatni wynik na
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Kraj: Indie

1. Jednokrotne wktucie (A) vs.
wielokrotne wklucie (B)

2. Lipohipertrofia (C) vs. Brak
lipohipertrofii (D)

Wyréb medyczny: Brak informacji o
producencie i nazwie handlowe;j igiet,
diugosci igiet: 4 mm (n=221); 5 mm
(n=18), 6 mm (n=110); 8 mm (n=23).

Okres obserwaciji: Brak danych

Warunki obserwacji: ambulatoryjne

Definicja jednokrotnego uzycia igty:
Iniekcja tg samg igtg do 3 razy.

dekarboksylazie kwasu glutaminowego
(GAD-65),

o leczenie insuling z wykorzystaniem penéw
insulinowych lub strzykawek, badz
kombinacjg obu przez co najmniej 3
miesigce.

Kryteria wykluczenia:

e pacjenci w czesciowej remisji cukrzycy
(faza miesigca miodowego), pacjenci w
czesciowej remisji cukrzycy (faza
miesigca miodowego), zdefiniowanej jako
dawka insuliny dostosowana do poziomu
HbAlc <9 jednostek

pacjenci leczeni w schematach
insulinoterapii innej niz: szybkodziatajgce
analogi + diugodziatajgce analogi,
regularna insulina ludzka +
dtugodziatajace analogi, regularna
insulina ludzka + insulina izofanowa
(NPH, neutral protamine Hagedorn) lub
mieszankami insuliny;

e kobiety w cigzy.

Liczba pacjentéw: n= 372, w tym:
- Grupa A: 106,
- Grupa B: 266,
- Grupa C: 231,
- Grupa D: 141.

Pte¢ meska [n (%)]: 204 (55)

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): 17,1
(7.4)

Populacija [n (%)]: dzieci 237 (64), dorosli
135 (36).

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: b.d.

Utrata pacjentéw z badania: b.d.

e dobowa dawka
insuliny na kg masy
ciata,

e dobowa dawka
insuliny
dostosowana do
poziomu HbAlc,

e dobowa dawka
insuliny,

o HbAlc.

Surucu 2018
Zrodio

Kraj: Turcja

finansowania: b.d.

Typ badania:
e przekrojowe,
o jednoosrodkowe.

Ukfady poréwnywane:

1. Jednokrotne wktucie (A) vs.
wielokrotne wklucie (B)

2. Lipohipertrofia (C) vs. Brak

Kryteria wigczenia:

e pacjenci w wieku powyzej 18 lat z
cukrzycg typu 2,

e pacjenci na insulinoterapii od co najmniej
1 roku,

e pacjenci stosujgcy samodzielnie peny
insulinowe lub strzykawki.

Pierwszorzedowy:
o lipohipertrofia.

Pozostate:
e HbAlc,
o hipoglikemia,
® niewyjasniona

lipohipertrofii (D) Kryteria wykluczenia: hipoglikemia.
* hospitalizacja,
Wyréb medyczny: e pacjenci niestosujgcy insuliny lub
- Brak informacji o producencie i nazwie stosujgcy jg tymczasowo,
handlowe;j igiet e pacjenci niezdolni do iniekcji z powodu
- podano informacje o dtugosci igiet: 4 mastektomii, choréb psychiatrycznych lub
mm (n=133); 5 mm (n=151), 6 mm innych przyczyn,
(n=117); 8 mm (n=35). e pacjenci z problemami wzrokowymi,
ruchowymi lub stuchowymi,
Okres obserwaciji: e pacjenci z cukrzycg cigzowa,
Czerwiec 2016 — kwiecien 2017 * pacjenci stosujgcy pompy insulinowe,
* pacjenci ze zdekompensowang cukrzyca
Warunki obserwacji: Szpitalne (ostra hipogl kemia) nie stosujgcy zwykle
insuliny,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Definicja jednokrotnego uzycia igty:
Uzycie igty < 3 razy.

e pacjenci niestabilni medycznie.

Liczba pacjentéw: n= 436, w tym:
- Grupa A: 158,
- Grupa B: 278,
- Grupa C: 191,
- Grupa D: 245.

Pte¢ meska [n (%)]: 159 (36)

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): b.d.

Populacija [n (%)]: dorosli 436 (100).

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: b.d.

Utrata pacjentéw z badania:
b.d.

finansowania:
Becton Dickinson

& Co,, Inc.
Kraj: Chiny

o wieloosrodkowe.

Uktady poréwnywane

1. Jednokrotne wktucie (A) vs.
wielokrotne wkiucie (B)

2. Lipohipertrofia (C) vs. Brak
lipohipertrofii (D)

Wyréb medyczny: Brak informacji o
producencie i nazwie handlowe;j igiet,
diugosci igiet: 4 mm (n=36); 5 mm
(n=224), 6 mm (n=65); 8 mm (n=50).

Okres obserwaciji:
Pazdziern k 2010 — listopad 2010

Warunki obserwaciji: Szpitalne

Nasser 2017 Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodio o retrospektywne, e pacjenci przyjmujacy insuline powyzej 6 o lipohipertrofia.
finansowania: « wicloosrodkowe. miesiecy.
badanie
Eij'aga;:;in Uktady poréwnywane: Kryteria wykluczenia:
' 1. Jednokrotne wkiucie (A) vs. * pacjenci przyjmujacy insuling ponizej 6

wielokrotne wktucie (B) miesiecy.

Wyréb medyczny: Liczba pacjentéw: n=95, w tym:

- Brak informaciji o producencie i nazwie | - Grupa A: 85,

handlowej igiet, - Grupa B: 10.

- podano informacje o dtugosci igiet: 4

mm (2); 5 mm (41); 6 mm (50); 8 mm Pte¢ meska [n (%)]: 23 (24).

(2); >8 mm (1).

B Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): b.d.

Okres obserwaciji:

03.10.2016 — 31.05.2016 Populacia [n (%)]:dzieci b.d., dorosli b.d.

Warunki obserwacji: Szpitalne Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w

latach: b.d.
Definicja jednokrotnego uzycia igly:
Uzycie igly 1 raz. Utrata pacjentéw z badania:
3 pacjentow.

Ji 2017 Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédto e obserewacyjne, e pacjenci w przedziale wiekowym 18-80 lat, o lipohipertrofia.

e BMI 218,5-29,9 kg/m?,

e pacjenci leczeni insuling i uzywajacy
pendw insulinowych od co najmniej
1 roku,

e zgoda na wypetnienie kwestionariusza.

Kryteria wykluczenia:

e pacjenci korzystajgcy z pomp
insulinowych lub strzykawek;

e choroby skéry w wywiadzie;

e blizny pooperacyjne w miejscu iniekcji;

e pacjenci z zaburzeniami
hematologicznymi wptywajgcymi na
HbAlc.

Liczba pacjentéw: n=401, w tym:

Pozostate:

e krwawienie,

e HbAlc,

e dobowa dawka
insuliny,

o dobowa dawka
insuliny na kg masy
ciata,

¢ hipoglikemia.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Definicja jednokrotnego uzycia igty:
Uzycie igty < 3 razy.

- Grupa A: 20,

- Grupa B: 381,
- Grupa C: 213,
- Grupa D: 188.

Pte¢ meska [n (%)]: 200 (50)

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): 59,6
(11,5).

Populacija [n (%)]: dorosli 401 (100).

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: 5,8 (4,5).

Utrata pacjentéw z badania: 2/403 (<1).

Baruah 2017
Zrodio
finansowania:

Badanie
niezalezne

Kraj: Indie

Typ badania:
e przekrojowe,
¢ jednoosrodkowe.

Uktady poréwnywane:

1. Jednokrotne wktucie (A) vs.
wielokrotne wktucie (B)

2. Lipohipertrofia (C) vs. Brak
lipohipertrofii (D)

Wyréb medyczny: Brak informacji o
producencie i nazwie handlowej igiet i
ich dtugosci.

Okres obserwacji: 2006— 2016 [czas
zbierania danych]

Warunki obserwaciji: brak danych

Definicja jednokrotnego uzycia igty:
Iniekcja tg samg igtg do 3 razy.

Kryteria wtgczenia:

e pacjenci stosujacy insuling przez co
najmniej 3 miesigce przed rejestracjg w
klinice;

* posiadanie petnych, kompleksowych
danych dotyczacych procesu iniekciji
insuliny;

e posiadanie petnego zestawu danych
antropometrycznych;

e pomiar poziomu HbAlc w momencie
rejestracji do kliniki lub w okresie 3 tyg.
przed lub po od kontaktu z klin kg

Kryteria wykluczenia:
e brak danych.

Liczba pacjentéw: n= 748 w tym:
- Grupa A: 208,

- Grupa B: 540,

- Grupa C: 94,

- Grupa D: 654.

Pte¢ meska [n (%)]: 466 (62).

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): 54,6
(11,0).

Populacja [n (%)]:
dzieci 16 (2), dorosli 732 (98).

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: 12,2 (7,6).

Utrata pacjentéw z badania: b.d.

Pierwszorzedowy:
e lipohipertrofia

Pozostate:

¢ dobowa dawka
insuliny na kg masy
ciata,

e dobowa dawka
insuliny,

e HbAlc,

« hipoglikemia.

Al Hayek 2016
Zrodio
finansowania:
Badanie
niezalezne
Kraj: Arabia
Saudyjska

Typ badania:
e przekrojowe,

e jednoosrodkowe.

Uktady poréwnywane:

1. Jednokrotne wkiucie (A) vs.
wielokrotne wkiucie (B)

2. Lipohipertrofia (C) vs. Brak
lipohipertrofii (D)

Wyréb medyczny:

Kryteria wtgczenia:

e pacjenci z TIDM w wieku 13-18 lat
poddani insulinoterapii metoda
wielokrotnych wstrzyknie¢, pozostajgcy
pod obserwacjg minimum rok w osrodku
diabetologicznym w Rijadzie (Prince
Sultan Military Medical City),

e brak przewlektych choréb
wspottowarzyszacych.

Kryteria wykluczenia:

e Brak pacjenci stosujacy pompy
insulinowe,

Pierwszorzedowy:
e lipohipertrofia

Pozostate:

e dobowa dawka
insuliny na kg masy
ciata,

e HbAlc,

¢ niewyjasniona
hipoglikemia.
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finansowania:
Becton Dickinson
Kraj: Ameryka
Pin., i Ptd.,
Europa, Azja,
Australia, RPA

o wieloosrodkowe (423)
o prospektywne.

Uktady poréwnywane:

1. Jednokrotne wktucie (A) vs.
wielokrotne wktucie (B)

2. Lipohipertrofia (C) vs. Brak
lipohipertrofii (D)

Wyréb medyczny:

- Brak informacji o producencie i nazwie
handlowej igiet,

- Podano informacje o:

dtugosci: 4 mm (n=2345); 5 mm
(n=3659); 6 mm (n=1825) ; 8 mm
(n=2280),

grubos¢ igiet: 29G (n=171); 30G
(n=764); 31G (n=2690); 32G (n=2024)

Okres obserwaciji: 1.02.2014 —
30.06.2015 [czas zbierania danych]

Warunki obserwaciji: nie wskazano

Definicja jednokrotnego uzycia igty:
Iniekcja tg samg igta 1 raz.

Kryteria wykluczenia:
* Brak danych.

Liczba pacjentéw: n= 13 289, w tym:
- Grupa A: 2974,
- Grupa B: 2909,
- Grupa C: 2192,
- Grupa D: 4889.

Pte¢ meska [n (%)]: 6551 (49).

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): 51,9
(18,1). (wynik dla 13 225 pacjentéw)

Populacja [n (%)]:
dzieci 904 (9), dorosli 8 627 (91).

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: 8,7 (8,9). (wynik dla 8 242
pacjentow)

Utrata pacjentéw z badania: n.d.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- Brak informacji o producencie i nazwie e pacjenci z psychopatologig w wywiadzie,
handlowe;j igiet niestabilni medycznie lub z
- podano informacje o dtugosci: 4 mm uposledzeniem wzroku, stuchu lub funkgji
(n=63); 6 mm (n=38); 8 mm (n=73). poznawczych.
Okres obserwaciji: Brak danych Liczba pacjentéw: n= 174, w tym:
- Grupa A: 80,
Warunki obserwacii: szpital - Grupa B: 94,
- Grupa C: 83,
Definicja jednokrotnego uzycia igy: - Grupa D: 91.
Uzycie igty 1 raz.
Pte¢ meska [n (%)]: 90 (52).
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): 15,4
(2,0).
Populacija [n (%)]: dzieci 174 (100).
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: b.d.
Utrata pacjentéw z badania: b.d.
Frid 2016 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédio e przekrojowe, e Brak danych.

o lipohipertrofia

Pozostate:

e bol,

e dobowa dawka
insuliny,

dobowa dawka
insuliny na kg masy
ciata,

dobowa dawka
insuliny z
dostosowaniem do
HbAlc,

e HbAlc,
hipoglikemia,
krwawienie lub
siniaczenie,

wahania poziomu
glikemii.

Strollo 2016
Zrédio
finansowania: b.d.
Kraj: Wtochy

Typ badania:
o wieloosrodkowe,

* obserwacyjne,
o retrospektywne.

Uktady poréwnywane

1. Jednokrotne wkiucie (A) vs.
wielokrotne wkiucie (B)

2. Lipohipertrofia (C) vs. Brak

e pacjenci w wieku powyzej 18 lat z
cukrzyca typu 1 lub 2,

e pacjenci na insulinoterapii od co
najmniej 12 miesiecy,

® pacjenci otrzymujgcy ponad 2 dawki
insuliny dziennie,

¢ niewyjasniona hipogl kemia lub wahania
poziomu glikemii od co najmniej 3

Pierwszorzedowy:

e lipohipertrofia

Pozostate:
e HbAlc,
o dobowa dawka

insuliny,

¢ niewyjasniona

lipohipertrofii (D) miesiecy. hipoglikemia.
Wyréb medvezny: Kryteria wykluczenia:
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finansowania: b.d.

¢ jednoosrodkowe.

T2DM;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- Brak informacji o producencie | nazwie o hospitalizacja,
handlowej igiet, e pacjenci korzystajgcy ze strzykawek do
- Podano dane o: podawania insuliny,
dtugosci igiet: 4 mm (n=58); 5mm (61), | « pacjenci stosujgcy doustne lekéw
6 mm (n=115); 8 mm (n=146), 12 mm hipoglikemizujgce lub sterydy,
(n=7), e choroby nerek bgadz watroby,
grubos¢: 29-32G.
* choroby nowotworowe.
Okres obserwacii: b.d Liczba pacjentéw: n= 387, w tym:
ki ob " ital - Grupa A: 61,
: .
Warunki obserwaciji: Szpitalne - Grupa B: 326,
Definicia i e - Grupa C: 298,
efinicia jednokrotnego uzycia ighy: - Grupa D: 89.
Uzycie igty 1 raz.
Pte¢ meska [n (%)]: 176 (45).
Sredni wiek pacientéw w latach (SD): 61
(16).
Populacja [n (%)]: dorosli 387 (100).
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: 10 (9).
Utrata pacjentéw z badania: b.d.
Diugaszek 2015 Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédio e przekrojowe, e pacjenci chorzy na cukrzyce T1DM lub o lipohipertrofia.

Becton Dickinson
Company
Kraj: Chiny

e przekrojowe.

Uktady poréwnywane

1. Jednokrotne wkiucie (A) vs.
wielokrotne wkiucie (B)

lat,

 BMI miedzy 18,5-29,9 kg/m2,

e pacjenci leczeni insuling i uzywajacy
penodw insulinowych od co najmniej 3
miesiecy,

* pojedyncza dawka insuliny <40 jednostek.

Kraj: Polska o pz)zcht.encie leczenie insuling od co najmniej | po,ostate:
Uktady poréwnywane a., ) . o o dawka insuliny na
1. Jednokrotne wkiucie (A) vs. ® pacjenci stosujacy peny insulinowe. kg masy ciata,
wielokrotne wktucie (B) ‘ ‘ « HbAIC,
2. Lipohipertrofia (C) vs. Brak Kryteria wykluczenia: hinoglikemi
lipohipertrofii (D) o brak danych. e hipoglikemia.
Wyréb medyczny: Brak informacji o Liczba pacjentéw: n= 130 w tym:
producencie i nazwie handlowe;j igiet i - Grupa A: b.d.
ich dtugosci - Grupa B: b.d.
" - Grupa C:78
Okres obserwaciji: 2006—2016 [czas .
" - - Grupa D: 52.
zbierania danych]
. N . Pte¢ meska [n (%)]: 64 (49).
Warunki obserwaciji: poradnia
specjalistyczna . o L
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): 58
16).
Definicja jednokrotnego uzycia igly: (16)
Iniekcja tg samg igtg przez 1 dzien. ) o .
Populacja [n (%)]: dzieci b.d., dorosli b.d.
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: 14 (12).
Utrata pacjentéw z badania: n.d.
Ji 2014 Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Z_rc’)dlo ' o wieloosrodkowe, e pacjenci z T2DM, o lipohipertrofia.
finansowania: e krzyzowe, e pacjenci w przedziale wiekowym 20 — 65

Pozostate:
o krwawienie,
e HbAlc.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

2. Lipohipertrofia (C) vs. Brak
lipohipertrofii (D)

Wyréb medyczny:

- Brak informacji o producencie i nazwie
handlowej igiet,

- podano informacje o dtugosc igiet: 5
mm (n=276); 6 mm (n-=18); 8 mm
(n=72); 5 lub 8 mm (n=10); inne (n=4).

Okres obserwaciji:
Pazdziern k 2010 — listopad 2010

Warunki obserwaciji: Szpitalne

Definicja jednokrotnego uzycia igly:
Uzycie igty 1 raz.

Kryteria wykluczenia:

e niesamodzielne podawanie insuliny,

* pacjentki w cigzy, karmigce piersig lub
planujace zajscie w cigze,

* pacjenci z koagulopatig,

e pacjenci z innymi powaznymi
powikfaniami (choroba sercowo-
naczyniowa, krancowa niewydolnos¢
nerek),

* pacjenci z ciezkg retinopatig (lub innymi
zaburzeniami uniemozliwiajgcymi
widzenie) lub zaburzeniami poznawczymi.

Liczba pacjentéw: n=380, w tym:
- Grupa A: 33,

- Grupa B: 347,

- Grupa C: 134,

- Grupa D: 246.

Pte¢ meska [n (%)]: 190 (50).

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): 54,6
87).

Populacija [n (%)]: dorosli 380 (100).

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: 3,6 (4,1).

Utrata pacjentéw z badania: n.d.

2014

Kraj:

van Munster

Zrodio
finansowania: b.d.

Holandia

Typ badania:
o przekrojowe,

o jednoosrodkowe.

Uktady poréwnywane

1. Jednokrotne wktucie (A) vs.
wielokrotne wktucie (B)

2. Lipohipertrofia (C) vs. Brak
lipohipertrofii (D)

Okres obserwacii:
wrzesien 2010 — wrzesien 2011

Warunki obserwacji: Szpitalne

Definicja jednokrotnego uzycia igty:
Uzycie igty 1 raz.

Kryteria wtgczenia:
e Dzieci z cukrzyca typu 1.

Kryteria wykluczenia: b.d.

Liczba pacjentéw: n= 231, w tym:
- Grupa A: 44,

- Grupa B: 21,

- Grupa C: 31,

- Grupa D: 34.

Pte¢ meska [n (%)]: 116 (50).

Mediana wieku pacjentéw w latach: 14,0.

Populacija [n (%)]: dzieci 231 (100).

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: b.d.

Utrata pacjentéw z badania: n.d.

Pierwszorzedowy:
o lipohipertrofia.

Pozostate:
e HbAlc.

2013

Kraj:

Cunningham

Zrédio
finansowania: b.d.

Irlandia

Typ badania:

o przekrojowe,

o wieloosrodkowe (4),
o prospektywne.

Uktady poréwnywane

1. Jednokrotne wktucie (A) vs.
wielokrotne wkiucie (B)

2. Lipohipertrofia (C) vs. Brak
lipohipertrofii (D)

e Brak danych.

Kryteria wykluczenia:
* Brak danych.

Liczba pacjentéw: n=55, w tym:
- Grupa A: 47,

- Grupa B: 8,

- Grupa C: 28.,

Pierwszorzedowe:
o Lipohipertrofia,

e dobowa dawka
insuliny.
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Kraj: Hiszpania

Uktady poréwnywane

1. Jednokrotne wktucie (A) vs.
wielokrotne wktucie (B)

2. Lipohipertrofia (C) vs. Brak
lipohipertrofii (D)

Wyréb medyczny: Brak informacji o
producencie i nazwie handlowej igiet: 5
mm (n=90); 6 mm (n=17); 8 mm
(n=294); 12,7 mm (n=28).

Okres obserwaciji: 15.01.2012 —
30.11.2012 [czas zbierania danych]

Warunki obserwacji: podstawowa opieka
zdrowotna i poradnie specjalistyczne

Definicja jednokrotnego uzycia igty:
Uzycie igty 1 raz.

Cel: ocena u pacjentéw z cukrzyca:

e rozpowszechnienia (prevalence)
lipohiepertrofii (LH), oraz

ocena zwigzku miedzy lipohipertrofig
a: rotacjg miejsca wktucia (praktyka

i jakos¢), czestoscig iniekcji, dlugoscia
igly i jej ponownego uzycia,
wahaniami poziomu glukozy,
wystepowaniem hipoglikemii czy
czasem stosowania insuliny

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- Grupa D: 27.
Wyréb medyczny: Brak informacji o
producencie i nazwie handlowej i Pte¢ meska [n (%)]: 24 (44).
diugosci igiet.
B Sredni wiek pacientéw w latach (SD): 55,2
Okres obserwacji: brak danych (+16,6) lat
Warunki obserwaciji: ambulatoryjne Populacja [n (%)]: dzieci b.d., dorosli b.d.
Definicja jednokrotnego uzycia igly: Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii:
Uzycie igty 1 raz. 15,0 (12,6) lat.
Utrata pacjentéw z badania: n.d.
Blanco 2013 Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédio e przekrojowe, e Pacjenci ze zdiagnozowana cukrzycg o lipohipertrofia.
finansowania: o wieloosrodkowe (2). leczeni insuling od co najmniej roku;
Badanie  iniekcja insuliny samodzielnie przez Pozostate:
niezalezne pacjenta lub opiekuna za pomocg penéw -

lub strzykawek.

Kryteria wykluczenia:

e pacjenci nieleczeni insuling lub/i leczeni
insuling tymczasowo (kobiety z cukrzycg
cigzowa, pacjenci ze zdekompensowang
cukrzycg (ostra hiperglikemia) i pacjenci
hospitalizowani)

e dzieci ponizej 5r.z,;

e pacjenci stosujacy pompe insulinowa.

Liczba pacjentéw: n= 430 w tym:
- Grupa A: 240,
- Grupa B: 190,
- Grupa C: 277,
- Grupa D: 153.

Charakterystyka wejsciowa populacji wg:

o typu placéwki medycznej: 230 (53%) z
POZ, 200 (47%) z AOS;

e typu cukrzycy: TIDM: 177 (41%), T2DM:
253 (59%);

* Sredniego wieku pacjentéw: 49 +22 8 Iat

Pte¢ meska [n (%)]: 221 (51).

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): 49
(22,8).

Populacja [n (%)]:
dzieci 47 (11), dorosli 383 (89).

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: 1-5.

Utrata pacjentéw z badania: n.d.

¢ dobowa dawka
insuliny na kg masy
ciata,

e HbAlc,

e poziom glikemii,

o hipoglikemia.

De Coninck 2010
Zrédio
finansowania:

BD Medical
Systems

Kraj: USA,
Europa, Chiny

Typ badania:
o przekrojowe,
o wieloosrodkowe (171).

Uktady poréwnywane

1. Jednokrotne wktucie (A) vs.
wielokrotne wkiucie (B)

o terapia insuling od co najmniej 6 miesiecy;

o iniekcje z wykorzystaniem pendw i/lub
strzykawek.

Kryteria wykluczenia:

e Brak danych.

Pierwszorzedowe:
e bal,
o lipohipertrofia,

e siniaczenie i
krwawienie,

e HbAlc.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Wyréb medyczny: Brak informacji o
producencie igiet: 5 mm (n=940); 6 mm
(n=688); 8 mm (n=2115); 10 mm (n=70);
12 mm (n=78); 12,7 mm (n=157); bd
(n=286).

Okres obserwacji: Wrzesien 2008 —
Czerwiec 2009 [czas zbierania danych]

Warunki obserwaciji: podstawowa opieka
zdrowotna i centra diabetologiczne

Definicja jednokrotnego uzycia igty:
Uzycie igty 1 raz.

Liczba pacjentow: n= 4352, w tym pacjenci
stosujgcy peny

- Grupa A: 1716,

- Grupa B: 2250.

Pte¢ meska [n (%)]: 2150 (49).

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): 48,4
(20,1). (wynik dla 4243 pacjentow)

Populacja [n (%)]:
dzieci 475 (11), dorosli 2961 (68).

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: 1-5.

Utrata pacjentéw z badania: n.d.

Schmeisl 2009
Zrédio
finansowania:
Becton Dickinson
GmbH, Novo
Nordisk Pharma
GmbH,
Ypsomed GmbH

Kraj: Niemcy

Typ badania:
¢ jednoosrodkowe,

o przekrojowe.

Uktady poréwnywane

1. Jednokrotne wktucie (A) vs.
wielokrotne wktucie (B)

Wyréb medyczny:

- Brak informacji o nazwie handlowej i
producencie

- podano informacje o odsetkach
stosowanych dtugosci igiet: 5 mm —
2,8% pacjentéw, 6 mm — 11,6%, 8 mm —
65,0%, 10 mm — 17,4%, 12 mm —
12,2%, 12,7 mm —10,0%.

Okres obserwaciji: b.d.

Warunki obserwaciji: Szpitalne.

Definicja jednokrotnego uzycia igty:
Uzycie igty 1 raz.

Kryteria wtgczenia:
e pacjenci w wieku 20-60 lat,

* pacjenci stosujacy wstrzykiwacze do
insuliny od co najmniej 3 lat,

¢ insulinoterapia prowadzona metodg
wielokrotnych wstrzyknie¢.

Kryteria wykluczenia: b.d.

Liczba pacjentéw: n= 500, w tym:
- Grupa A: 112,
- Grupa B: 388.

Pte¢ meska [n (%)]: 256 (51).

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): 47,7
(b.d.).

Populacija [n (%)]: dorosli 500 (100).

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: 14,2 (b.d.)

Utrata pacjentéw z badania: b.d.

Pierwszorzedowy:
o lipohipertrofia.

Vardar 2007
Zrédio
finansowania: b.d.
Kraj: Turcja

Typ badania:
o wieloosrodkowe,

e przekrojowe.

Uktady poréwnywane

1. Jednokrotne wktucie (A) vs.
wielokrotne wktucie (B)

Wyréb medyczny:

- Brak informacji o nazwie handlowej i
producencie,

- podano informacje o dtugosci igiet:
5 mm (n=51); 8 mm (n=164)

Okres obserwaciji:
05.08.2004 — 15.01.2005

Warunki obserwaciji: Szpitalne.

Definicja jednokrotnego uzycia igty:
Uzycie igty 1 raz.

Kryteria wtgczenia:
e pacjenci bedacy na insulinoterapii co
najmniej 2 lata.

Kryteria wykluczenia: b.d.

Liczba pacjentéw: n= 215, w tym:
- Grupa A: 74,
- Grupa B: 141.

Pte¢ meska [n (%)]: 78 (36).

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): 59,6
(b.d)

Populacja [n (%)]: dorosli 215 (100).
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: b.d.

Utrata pacjentéw z badania: n.d.

Pierwszorzedowy:
e lipohipertrofia.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Strauss 2002
Zrodio
finansowania:
Becton Dickinson
Kraj: Europa

Typ badania:
o ankietowe,

e wielonarodowe (n=7)
* wieloosrodkowe (n=22),
e przekrojowe.

Ukfady poréwnywane:

1. Jednokrotne wktucie (A) vs.
wielokrotne wktucie (B)

Wyréb medyczny:

- Brak informacji o nazwie handlowej i
producencie,

- podano informacje o dtugos¢ igiet:

5 mm (n=39); 6 mm (54); 8 mm (n=549);
12,7 mm (n=360)

Okres obserwacii:
Pazdziern k 1998 — marzec 2000

Warunki obserwaciji: pozaszpitalne:

- specjalistyczne poradnie
diabetologiczne (n=8)

- podstawowa opieka zdrowotna (n=11)
- osrodki opieki spotecznej (n=7)

Definicja jednokrotnego uzycia igty:
Uzycie igty 1 raz.

Kryteria wtgczenia:

e Pacjenci w wieku = 13 lat,

e pacjenci na insulinoterapii od co najmniej
6 miesiecy,

e pacjenci stosujgcy wstrzykiwacze
insulinowe lub strzykawki.

Kryteria wykluczenia:

e cukrzyca cigzowa,

o brak terapii insulinowej,

e tymczasowa terapia insulinowa.

Liczba pacjentéw: n= 1002, w tym:
- Grupa A: 410,
- Grupa B: 592.

Pte¢ meska [n (%)]: 491 (49).

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD): 46,9
(18,4). (dane dla 998 pacjentéw)

Populacja [n (%)]: dzieci b.d., dorosli b.d.

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w
latach: b.d.

Utrata pacjentéw z badania: b.d.

Pierwszorzedowy:
e lipohipertrofia.

Tabela 26. Skrétowa charakterystyka przegladu systematycznego wigczonego do analizy klinicznej wnioskodawcy

Badanie

Kryteria selekcji

Wiaczone badania

Zabaleta-del-Olmo 2016

Zrédta finansowania: Nie

zadeklarowano

Cel:

Populacja:

obu pici,
e pacjenci z lub bez cukrzycy,

samodzielnie albo z pomoca

e pacjenci bez ograniczen wiekowych

e pacjenci wykonujacy wstrzyknigcia

Identyfikacja, krytyczna
ocena i podsumowanie
dostepnych dowodow
dotyczacych
bezpieczenstwa
wielokrotnego stosowania
jednorazowych igiet do
wstrzykiwania insuliny.

Synteza wynikow:
Jakosciowa i ilosciowa

Ocena przegladu w skali
Amstar 2:

Wysoka jakos¢

pracownika stuzby zdrowia.

Kryteria wigczenia:

e badania
prospektywne/retrospektywne
badania kohortowe, badania
kliniczno-kontrolne, badania
eksperymentalne,

» stosowanie wielokrotne igiet do
pendw insulinowych badz
strzykawek,

¢ badania w kazdym jezyku.

Kryteria wykluczenia:

e Badania typu: case series, case
reports, qualitative studies

Warunki obserwacji:
Ambulatoryjne oraz szpitalne

Interwencja:
o Wielokrotne uzycie igiet

Komparator:

® n=2 badania RCT (N= 77 pacjentéw)
o Crouch 1979; n=32; $rednia wieku: b.d.

37,8% mezczyzn;
® n=11 badan przekrojowych (N= 7551 pacjentow):

Wiaczone badania: N=25 badania (N= 8198 pacjentéw), w tym:

O Misn kova 2011; n=45; $rednia wieku: 48 lat (SD=b.d.);

o Angamo 2013; n=284; mediana wieku: 40 lat (16-
92); 58,5% mezczyzn;

o Blanco 2013; n=430; sredni wiek: 49 (SD=22,8); 51,4%
mezczyzn,

o Castro 2007

o De Coninck 2010; n=4352; $redni wiek:
48,4 (SD=20,1); 49,4% mezczyzn;

0Ji 2014; n=380; $redni wiek: 54,6 (SD=8,7); 50%
mezczyzn;

O Poteet 1987; n=166; wiek miedzy: 22 a 77;

o Schmeisl 2009; n=500; $redni wiek: 47,7 (SD=b.d.); 51,2%
mezczyzn,

O Strathclyde 1983; n=153; $redni wiek: b.d. (SD=b.d.);

o Strauss 2002; n=1002; sredni wiek: 46,9 (SD=18,4); 49,2%
mezczyzn;

o Van Munster 2014; n=69; sredni wiek: 15 (SD=4,0); 55,1%
mezczyzn,

o Vardar 2007; n=215; $redni wiek: 59,6 (SD=b.d.); 36,3%
mezczyzn;

n=9 badan nRCT (N= 382 pacjentow)

0 Aziz 1984; n=14; przedziat wieku: 7-18
lat; 28,6% chtopcow;

o Chlup 1990; n=100; $redni wiek: b.d. (SD=b.d.);
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Badanie Kryteria selekcji Wiaczone badania
¢ Jednokrotne uzycie igiet o Collins 1983; n=53; przedziat wieku: 15-
75 lat; 56,6% mezczyzn;
Model syntezy wyn kow: o Hodge 1980; n=14; przedziat wieku: 36-70 lat;
Random o Islam 1990; n=92; Sredni wiek: 52 (SD=14); 72,8%
mezczyzn
Punkty koricowe 0 Oli 1982; n=21; $redni wiek: b.d. (SD=b.d.);
e dziatania niepozgdane zwigzane z o Puder 2005; n=15; przedziat wieku: 23-78 lat;
ponownym uzycia igiet; O Stepanas 1982; n=17; przedziat wieku: 10-67 lat; 29%
e infekcje zwigzane z ponownym mezczyzn;
uzyciem igiet; o Thomas 1989; n=56; $redni wiek: 54 (SD=13); 30%
o lipodystrofia; mezczyzn;
* bal; e n=1 badanie prospektywne (N=11 pacjentow):
* Zle kontrolowany poziom glukozy. o Panamonta 1989; n=11; przedziat wieku: 5-13 lat; 36,4%
chtopcy;
Zakfadane analizy w podgrupach ® n=1 badanie przekrojowe potaczone z nRCT
e pacjenci uzywajacy igiet wielokrotnie, (N= 157 pacjentow):
e czas trwania monitoringu (<6, =6, 0O Bosquet 1986; obserwacyjne: n=120; nRCT n=37; $rednia
<12, >12, <24, >24 oraz <36 wieku: b.d.
miesigcy), e n=1 badanie retrospektywne potagczone z nRCT (N=20
e kontynent (Europa, Ameryka pacjentow):
Potnocna, Ameryka Potudniowa, . . . .
Afryka, Australia lub Azja). e) Schuler. 1992; retrospektywne: n=20; mediana wieku: 30
(18-74);
Qkres Wy§zuklwan|a: ) Badania, z ktérych wyciagnieto wyniki celem wigczenia ich do
Do grudnia 2015 roku. (MEDLINE via | metaanalizy: n=9 (N=5 966 pacjentow), w tym:
PubMed, CINALH via EBSCO, h R ia wieku:
SCOPUS, Web of Science, Cochrane e Crouch 1979; n=32; $rednia wieku: b.d.
Central Register of Controlled Trials e Blanco 2013; n=430; $redni wiek: 49 (SD=22,8); 51,4%
oraz Open Grey). mezczyzn;
e Bosquet 1986; obserwacyjne: n=120; nRCT n=37; $rednia
wieku: b.d.
e De Coninck 2010; n=4352; $redni wiek: 48,4 (SD=20,1); 49,4%
mezczyzn;
e Misn kova 2011; n=45; $rednia wieku: 48 lat (SD=b.d.); 37,8%
mezczyzn;
o Poteet 1987; n=166; wiek miedzy: 22 a 77;
e Schmeisl 2009; n=500; $redni wiek: 47,7 (SD=b.d.); 51,2%
mezczyzn;
o Van Munster 2014; n=69; $redni wiek: 15 (SD=4,0); 55,1%
mezczyzn,
e Vardar 2007; n=215; $redni wiek: 59,6 (SD=b.d.); 36,3%
mezczyzn,
4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan randomizowanych

Analitycy Agenciji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach RCT
wigczonych do analiz wnioskodawcy. Wyniki oceny przedstawiono w tabeli ponizej.

Ocene btedu systematycznego (Risk of Bias) przeprowadzono weditug procedury The Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions. Ocenie podlegata zastosowana metodologia w badaniu.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration wg AKL wnioskodawcy i analitykéw Agencji.

Oceniany Metoda Ukrycie kodu ZS:LZT;;F Zaslepienie Niekompletne Selektywne
element randomizacji randomizacji pacjentow oceny efektow dane raportowanie
Misn kova 2011 w W N NJ N N
N — niskie ryzyko, W — wysokie ryzyko, NJ — niejasne ryzyko
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Weryfikacja oceny wiarygodnosci badah przekrojowych zostata przeprowadzona za pomocg narzedzia
pochodzacego z JBI (Joanna Briggs Institute). Narzedzie zbudowane jest z 8 pytan kontrolnych, na ktére nalezy
udzieli¢ jedng z odpowiedzi (TAK, NIE, NIEJASNE, NIE DOTYCZY) bazujgc na informacjach z publikacji.
Oceniane sa charakterystyka pacjentéw, opis kryteriow wigczenia, opis stanu zdrowia, czynniki zaktécajgce i ich
wptyw na uzyskane wyniki, poprawnos¢ i wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw. Analiza wiarygodnos$ci pozwala
na ocene, czy publikacja zostanie wtgczona lub wykluczona z analizy klinicznej.

Badania ocenione wg formularza JBI to: Al Ajlouni 2015, Al Hayek 2016, Al Jaber 2020, Barola 2018, Baruah
2017, Blanco 2013, Cunningham 2013, De Coninck 2010, Diugaszek 2015, Frid 2016, Gentile 2019, Gentile 2020,
Gupta 2018, Hajheydari 2011, Hauner 1996, Ji 2014, Ji 2017, Kamrul-Hasan 2020, Nasser 2017, Omar 2011,
Pozzuoli 2018, Saez de Ibarra 1998, Schmeisl 2009, Shetty 2018, Strauss 2002, Strollo 2019, Surucu 2018,
Tosun 2019, Tsadik 2018, van Munster 2014, Vardar 2007.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu wg Joanna Briggs Institute wg AKL wnioskodawcy i analitykow Agencji

Ocena ryzyka btedu wg Joanna Briggs Institute:

1. Czy 2.Czy 3.Czy 4. Czy 5. Czy 6. Czy 7.Czy 8. Czy
kryteria przedstawio zastosowan zastosowan zidentyfikow opisano zastosowan zastosowan
wiaczenia no 0 0 ano czynniki metody 0 0
do badania | szczegétowa | odpowiednia | obiektywnei | zakiécajace? | ograniczajac | odpowiednia | odpowiednia
Badanie zostaty charakteryst i wiarygodng | standardowe e ryzyko i wiarygodna analize
jasno yke ocene kryteria wplywu ocene statystyczng
okreslone? wyjsciowa ekspozycji? diagnozy lub czynnikéw wynikow? ?
pacjentow? definicji zakioécajacyc
stanu h na
zdrowia? uzyskane
wyniki?
Al Ajlouni 2015 NIE / TAK NIE / TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Al Hayek 2016 TAK NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Al Jaber 2020 TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Barola 2018 TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Baruah 2017 TAK TAK TAK TAK TAK NIE TAK TAK
Blanco 2013 TAK TAK TAK TAK TAK NIE TAK /NIE TAK
C“”gg‘l%ham NIE NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK
De Coninck NIE/
2010 TAK NIEJASNE TAK TAK NIE NIE TAK / NIE TAK
D'uz%afszek TAK NIE / TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Frid 2016 NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Gentile 2019 TAK/
TAK TAK TAK TAK TAK NIEJASNE TAK / NIE TAK / NIE
Gentile 2020 TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Gupta 2018 TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Ha’ggi’fa” NIE NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Hauner 1996 TAK NIE / TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Ji 2014 TAK NIE TAK TAK NIE NIE TAK TAK
Ji 2017 TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Kamrzlg;gasa” TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Nasser 2017 NIE / TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Omar 2011 NIE NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Pozzuoli 2018 NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Saezl‘jgzgsbar ra NIE NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Schmeisl 2009 TAK TAK NIE TAK NIE NIE TAK TAK
Shetty 2018 TAK TAK TAK / NIE TAK TAK/ NIE NIE / TAK TAK TAK
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Ocena ryzyka btedu wg Joanna Briggs Institute:
1. Czy 2.Czy 3. Czy 4. Czy 5. Czy 6. Czy 7.Czy 8. Czy
kryteria przedstawio zastosowan zastosowan zidentyfikow opisano zastosowan zastosowan
wiaczenia no o) o] ano czynniki metody o) o)
do badania | szczegétowa | odpowiednig | obiektywnei | zakiécajace? | ograniczajac | odpowiednia | odpowiednia
Badanie zostaty charakteryst i wiarygodng | standardowe eryzyko i wiarygodna analize
jasno yke ocene kryteria wplywu ocene statystyczng
okreslone? wyjsciowa ekspozycji? diagnozy lub czynnikéw wynikow? ?
pacjentow? definicji zakiocajacyc
stanu h na
zdrowia? uzyskane
wyniki?
Strauss 2002 TAK TAK TAK TAK TAK NIE TAK TAK
Strollo 2019 TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Surucu 2018 TAK NIE / TAK TAK TAK TAK NIE TAK TAK
Tosun 2019 TAK TAK TAK TAK TAK NIE TAK TAK
Tsadik 2018 TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
van Munster NIE /
2014 NIEJASNE NIE TAK TAK TAK NIE TAK TAK
Vardar 2007 NIE/
NIEJASNE TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK

Uwagi: w przypadkach spornych wynik przedstawiano w kolejnos$ci wnioskodawca/AOTMIT

Ocena jakosci badan jednoramiennych

Wiarygodnos$¢ badan jednoramiennych (Puder 2005) zostata oceniona na podstawie formularza NICE (National
Institute for Health and Care Excellence). Formularz sktada sie z 8 pytan kontrolnych, dla ktérych udzielana jest
odpowiedz TAK/NIE.

Tabela 15. Ocena jakosci badania Puder 2005 wg skali NICE

Pytanie Odpowiedz
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? NIE
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? NIE
4. Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK
5. Czy badanie miato charakter prospektywny? TAK
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? TAK
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania? TAK
8. Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? NIE
Ocena 5x TAK

Ocena jakosci przegladu systematycznego

Opracowanie wtorne (Zabaleta-del-Olmo 2016) zostato ocenione w skali AMSTAR I, jako badanie wysokiej jakosci
(15/16 pkt. — autorzy nie zamiescili informacji o zrédfach finansowania dla poszczegdlnych badan wigczonych
do przegladu). Formularz sktada sie z 16 pytan dla ktorych udzielana jest odpowiedz TAK/NIE/Czesciowo TAK.

4.2.

4.2.1.

Whnioskodawca przeprowadzit dwa przeglady systematyczne:

Wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy

Wyniki przegladéw systematycznych wnioskodawcy

1. przeglad stanowigcy podstawe AK, ktérego celem byta ocena wplywu jednokrotnego stosowania igiet
do wstrzykiwaczy automatycznych na zmniejszenie ryzyka rozwoju powiktan oraz kontrole glikemii
w poréwnaniu do wielokrotnego zastosowania igiet do pendéw w populaciji z cukrzyca, stosujgcych insuline lub
agonistow receptora GLP-1,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

52/151



BD Micro-Fine™ Plus — igty do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1 WS.4230.1.2021

2. przeglad dodatkowy, ktdrego celem byto zbadanie wptywu lipohipertrofii na powiktania metaboliczne.

4.2.1.1. Ocena wptywu krotnosci uzytkowania igiet

Ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne wigczonych do analizy klinicznej publikacji oraz zwigzany z tym brak
mozliwosci przedstawienia wynikbw w podziale na obszar skutecznosci i bezpieczehstwa wnioskodawca
zaprezentowat wyniki porownan w podziale na punkty koricowe: lipohipertrofia, poziom HbAlc, poziom glikemii,
hipoglikemia, dobowa dawka insuliny, bél i inne powiktania skérne. Szczegotowe wyniki dotyczace pojedynczych
badan i poréwnan przedstawiono w rozdziale Wyniki analizy klinicznej (str. 29-35), a wykresy metaanaliz
w Aneksie w analizie wnioskodawcy (Aneks E ,strony 114-116).

1. Lipohipertrofia (LH)

a. Obecnosé lipohipertrofii oceniano wzrokowo i palpacyjnie

Do metaanalizy wigczono tgcznie 16 badan, przedstawiajgc w zestawieniu tabelarycznym wyniki w postaci ryzyka
wzglednego (RR), z czego w 8 badaniach (Schmeisl 2009, Strollo 2016, Surucu 2018, Vardar 2017, Al Hayek
2016, Baruah 2017, Blanco 2013 i De Coninck 2010) przedstawiono wyniki istotne statystycznie. Wynik
metaanalizy wykazat i.s. redukcje o 26% ryzyka wzglednego wystgpienia lipohipertrofii ocenianej wzrokowo
i palpacyjnie w ramieniu pacjentow stosujgcych igty jednokrotnie w poréwnaniu do wielokrotnego stosowania igiet
(RR=0,74[0,65; 0,85], p <0,0001, I2= 73%).

Tabela 16. Wyniki poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do ryzyka rozwoju
lipohipertrofii ocenianej wzrokowo i palpacyjnie — metaanaliza.

Wynik w ramieniu
Begkrie n/N (%) Parametr RR RD/NNT Istotnogé
Interwencyjnym Kontrolnym (95% CI) (95% CI) statystyczna
Jjednokrotne uzycie igiet wielokrotne uzycie igiet
Gupta 2018 15/17(88,2) 24/ 30 (80) RR =1,10[0,86; 1,42], | RD=0,08[-0,13; 0,29] p= 0,750
Ji 2017 7120 (35) 206 / 381 (54) RR =0,65[0,35; 1,18] | RD =-0,19 [-0,41; 0,02] p=0,09
Pouzzoli 2017 135/321 (42) 16/31 (52) RR =0,81[0,57; 1,17] | RD =-0,10 [-0,28; 0,09] b.d.
Schmeisl 2009 37/112 (33) 169/388 (44) RR=0,76 [0,57; 1,01] NNT =10 [5; 197] b.d.
Shetty 2018 1/3 (33) 12/47 (26) RR=1,31 [0,24; 6,96] RD=0,08 [-0,47; 0,63] p=0,007
Strollo 2016 33/61 (54) 265/326 (81) RR=0,67 [0,53; 0,84] NNT =4 [3; 8] p<0,001
Surucu 2018 57/158 (36) 134/278 (48) RR=0,75 [0,59; 0,95] NNT =9 [5; 39] p=0,014
Van Munster 2014 20/44 (45) 11/21 (52) RR=0,87 [0,52; 1,46] | RD=-0,07 [-0,33; 0,19] b.d.
Vardar 2007 15/74 (20) 89/141 (63) RR=0,32 [0,20; 0,51] NNT =3 [2; 4] p<0,001
Al Hayek 2016 26/94 (27,7) 57/80 (71,2) RR= 0,39 [0,27; 0,55] RD= 3 [2; 4] p<0,05
Al Jaber 2020 45/120 (57) 34/79 (62,5) RR=0,87[0,62; 1,23] | RD=-0,06 [-0,19; 0,08] p=0,580
Barola 2018 62/106 (58,5) 169/266 (63,5) RR=0,92[0,77; 1,11] | RD=-0,05 [-0,16; 0,06] p=0,840
Baruah 2017 12/208 (5,77) 82/540 (15,9) RR=0,375 [0,21; 0,68] NNT = 11 [8; 20] p<0,001
Blanco 2013 109/190 (57) 168/240 (70) RR= 0,818 [0,71; 0,95] NNT = 8 [5; 29] p=0,0083
Cunningham 2013 25/47 (53) 3/8 (38) RR= 1,42 [0,56; 3,61] RD= 0,16 [-0,21; 0,52] p=0,442
De Coninck 2010 744/1716 (43,4) 1140/2250 (50,7) RR= 0,855 [0,80; 0,92] NNT = 14 [10; 24] p<0,0001
Gentile 2019 18/94 (19) 115/202 (57) RR=0,335 [0,22; 0,52] NNT =3 [3; 4] b.d.
Metaanaliza
Analiza gtéwna 1342/3291 (41) 2579/5106 (51) 0,74 [0,65; 0,85] NNT = 8 [6; 13] pljzo%%g/gl
Analizy wrazliwosci
AW | 1190/2782 (43) 1964/3611 (54) 0,71 [0,60; 0,84] NNT = 7 [4; 14] P ;:07’200/?1
AW 1L NI 1144/2644 (43) 1896/3510 (54) 0,76 [0,66; 0,88] NNT =7 [5; 19] P ;:Oégoo/jg
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Wynik w ramieniu
Badanie n/N (%) Parametr RR RD/NNT Istotnosé
Interwencyjnym Kontrolnym (95% ClI) (95% ClI) statystyczna
Jednokrotne uzycie igiet wielokrotne uzycie igiet
p = 0,0026
AW IV 1099/2524 (44) 1862/3431 (54) 0,75 [0,63; 0,88] NNT =7 [4; 19] P=68%
=68%
p =0,0014
AWV 1098/2521 (44) 1850/3384 (55) 0,74 [0,63; 0,88] NNT =7 [4; 17] P=7204
=72%
p =0,0002
AW VI 854/2010 (42) 1666/3113 (54) 0,69 [0,52; 0,92] NNT =6 [4; 37] =829
= 0

b. Lipohipertrofia oceniana ultrasonograficznie

W badaniu Gentile 2020, w ktérym badano wptyw krotnosci uzycia igiet na wystepowanie lipohipertrofii
potwierdzanej ultrasonograficznie, raportowano 96% i.s. redukcje ryzyka wystgpienia lipohipertrofii u pacjentow
z T2DM stosujgcych igly do wstrzykiwaczy jednokrotnie w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych igty wielokrotnie.

Tabela 17. Wyniki poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do ryzyka rozwoju
lipohipertrofii ocenianej ultrasonograficznie.

Jednokrotne Wielokrotne Istotnosé
Badanie uzycie igiet uzycie igiet RR [95% CI] RD/NNT [95%Cl] S ——
n/N (%) n/N (%) ysty
Gentile 2020 16/430 (4) 702/797 (88) 0,04 [0,03; 0,07] NNT =2[2; 2] p=0,0001?

a) Warto$c¢ raportowana przez autoréw badania.

2. Inne powikiania skérne

Analiza wynikéw trzech badan (Tosun 2019, De Coninck 2010 i Ji 2014) analizujgcych ryzyko wystagpienia
powikian skérnych takich jak lipodystrofia, krwawienia czy siniaczenie, u pacjentéw stosujgcych igty do pendéw
jednokrotnie oraz wielokrotnie, wykazata istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia powiktan skérnych
u pacjentow stosujgcych igty jeden raz (Tosun 2019).

Tabela 18. Wyniki poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do ryzyka
wystapienia innych powiktan skérnych.

Wynik w ramieniu
Badanie Punkt /N (%) Parametr NNT Istotnosé
koncowy Interwencyjnym Kontrolnym (95% Cl) (95% CI) statystyczna
Jednokrotne uzycie igiet | wielokrotne uzycie igiet
lipodystrofia i/lub

Tosun 2019 | krwawienie i/lub 74 /98 (75,5) 94 /106 (92) RR =0,82[0,72; 0,93] | NNT =7 [4; 16] p = 0,001
siniaczenie

3. Bl

Ryzyko wystgpienia bélu raportowano w badaniu eksperymentalnym Misnikowa 2011 oraz w badaniu RWD
De Coninck 2010. Analiza wynikéw randomizowanego badania Misnikova 2011 wykazata, iz jednokrotne
uzywanie igiet jest powigzane z mniejszym ryzykiem wystgpienia bolu. Brak jest jednak informacji odno$nie
istotnosci statystycznej tych wynikow. W badaniu De Coninck 2010 nie odnotowano i.s. réznic w bélu w zaleznosci
od zmiany igiet (nie raportowano tez zliczen dla ramion badania).

Tabela 19. Wyniki poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do ryzyka
wystapienia bélu — dane dychotomiczne.

Wynik w ramieniu »
Badanie oni niN (%) Parametr RR RD/NNT Stzs’stt';‘::i‘;a
Interwencyjnym Kontrolnym (95% Cl) (95% Cl) = bEskEmia
Jjednokrotne uzycie igiet |wielokrotne uzycie igiet
1 dzien 115 (7) 4/30 (13) 0,049 [0,06; 4,09] | -0,07 [-0,24; 0,11] b.d.
Misnikova 2011| 4 dni 2/15 (13) 17/30 (57) 0,234 [0,06; 0,89] NNT = 3 [2; 6] b.d.
7 dni 2/15 (13 19/30 (63) 0,21 [0,06; 0,79] NNT = 2 [2; 4] b.d.
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Wynik w ramieniu

. : nIN (%) Parametr RR RD/NNT bt et
Badanie Dni o o statystyczna
Interwencyjnym Kontrolnym (95% Cl) (95% Cl) ~ lbesknmia
Jjednokrotne uzycie igiet |wielokrotne uzycie igiet
De Coninck
2010 bd bd bd bd bd 0,152

Nasilenie bolu raportowano w badaniach eksperymentalnych Misnikowa 2011 i Puder 2005. W badaniu
Misnikowa 2011 istotnie statystycznie stabszy bdl wyrazony w milimetrach w oparciu o skale wzrokowo-
analogowg odnotowano u pacjentéw jednokrotnie stosujgcych iglty w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi te
samg igte przez 4 dni w 4. dniu obserwaciji oraz stosujgcymi te samg igte przez 7 dni w 7. dniu obserwacji. W
badaniu Puder 2005 nie stwierdzono i.s. réznic pomiedzy pacjentami wykorzystujgcymi igty jednokrotnie oraz
wielokrotnie (uzycie tej samej igly do 5 razy) w odniesieniu do odczuwanego bélu i dyskomfortu.

Tabela 20. Wyniki porownania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do nasilenia bolu —
dane ciagte.

Je.dnokrotne W!elokrotne
Badanie K P'unkt Podgrupa® 8. e et uzyc|e’|g|el - MD [95% Cl] p°
oncowy [Anil 1 | $rednia (SD)* | N SIEd
(SD)*
Misnikova bol [mm] 4 dni 1 15 0,70 (bd) 15 4,70 (bd) -4,00 [bd] NS
2011 bol [mm] 7 dni 1 |15 0,70 (bd) 15 | 6,00 (bd) 5,30 [bd] NS
bél [mm] 4 dni 4 15 5,90 (bd) 15 15,90 (bd) -10,00 [-19,78; -0,22]° 0,045
b6l [mm]l 7 dni 4 15 5,90 (bd) 15 18,10 (bd) -12,20 [-25,86; 1,46] 0,08
bol [mm] 4 dni 7 15 4,70 (bd) 15 17,10 (bd) -12,40 [bd] NS
b6l [mm] 7 dni 7 15 4,70 (bd) 15 21,10 (bd) | -16,40[-31,21;-1,59]° | 0,03
Puder 2005 | bol bd bd bd bd bd bd bd 0,1
dyskomfort bd bd bd bd bd bd bd 0,96
Objasnienia:

* - Dane odczytane z wykresu przez wnioskodawce

W badaniu Misnikova 20711 i Puder 2005 bél oceniano za pomocg skali wzrokowo-analogowej.

a) W badaniu Misnikova 2011 dokonano poréwnania jednokrotnego uzycia igiet wzgledem podgrup stosujgcych te samg igte przez 4 oraz 7 dni.
b) Wartosc¢ raportowana przez autoréw badania.

c¢) Przedziat ufnosci obliczony na podstawie raportowanej przez autoréw badania warto$ci p.

4. Hipoglikemie

Analiza wynikéw badania Blanco 2013 wykazata 42% redukcje ryzyka wystepowania niewyjasnionej hipoglikemii
u pacjentdow stosujgcych igly jednokrotnie w poréwnaniu do pacjentdw stosujgcych iglty wielokrotnie.
Niewyjasniona hipoglikemie zdefiniowano jako wystgpienie =1 epizodu hipoglikemii w tygodniu, bez okreslenia
zdarzenia wywotujgcego, takiego jak zmiana lekow, diety lub aktywnosci.

Tabela 21. Wyniki poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do ryzyka
wystapienia hipoglikemii.

Wynik w ramieniu
Badanie Punkt n/N (%) Parametr NNT Istotnosé
koricowy Interwencyjnym Kontrolnym (95% Cl) (95% Cl) statystyczna
Jednokrotne uzycie igiet |wielokrotne uzycie igiet
Niewyjasniona _ . _ .
Blanco 2013 hipoglikemia 37/190 (19,5) 80/240 (33,3) RR=0,58[0,42; 0,82] [ NNT=8[5;18] b.d.

5. Dobowa dawka insuliny

W badaniu Blanco 2013 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w badanych grupach dla catkowitej dobowej
dawki insuliny.
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Tabela 22. Wyniki poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do dobowej dawki insuliny.

Wynik w ramieniu

Badanie Punkt Parametr NNT Istotnosé

koncowy Interwencyjnym Kontrolnym (95% Cl) (95% ClI) statystyczna

Jednokrotne uzycie igiet |wielokrotne uzycie igiet
Dobowa
dawka insuliny n=190 N=240
Bl 2013 MD =-3,00 [-8,15; 2,15 b.d. NS
anco (U/dz., 49,00 (+27,90) 52,00 (+26,00) [ ]
Srednia+SD)

6. Wahania poziomu glikemii

W badaniu Blanco 2013 wykazano 24% redukcje ryzyka wystgpienia wahan poziomu glikemii w przypadku uzycia
jednorazowego igiet do wstrzykiwaczy. Brak informacji w badaniu czy wynik ten jest istotny statystycznie.

Tabela 23. Wyniki poréownania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do wahan poziomu glikemii.

Wynik w ramieniu
BerkEmiE P'unkt n/N (%) Parametr NNT Istotnosé
koncowy Interwencyjnym Kontrolnym (95% Cl) (95% Cl) statystyczna
Jjednokrotne uzycie igiet |wielokrotne uzycie igiet
Wahania
Blanco 2013 poziomu 55 /190 (29) 91/ 240 (38) RR = 0,76 [0,58; 1,01] 12 [6; 1508] b.d.
gl kemii

7. Poziom HbAlc

Wptyw krotnosci uzytkowania igiet ba poziom HbA1c oceniano w dwéch badaniach De Conink 2010 i Ji 2014,
w ktérych nie stwierdzono i.s. réznic miedzy pacjentami stosujgcymi igly jednokrotnie a pacjentami stosujgcymi
igly wielokrotnie.

Tabela 24. Wyniki dla poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do poziomu HbAlc.

Jednokrotne uzycie igiet Wielokrotne uzycie igiet Istotnos¢
Badanie N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI] statystglczna
P
De Coninck 2010 bd bd bd bd bd 0,813
Ji 2014 bd bd bd bd bd 0,48

Objasnienia wnioskodawcy:
a) Wartosc¢ raportowana przez autoréw badania.

4.2.1.2. Ocena wptywu lipohipertrofii na powiktania metaboliczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono te wyniki, ktére wnioskodawca wykorzystat w modelu ekonomicznym do AE.
Szczegdtowe dane dotyczace metodyki oraz wynikéw tego dodatkowego przegladu wnioskodawca przedstawit
w Aneksie A. Wptyw lipohipertrofii na powiktania metaboliczne AK (str. 50-58).

1. Lipohipertrofia a dobowa dawka insuliny

a. Obecnosé lipohipertrofii oceniano wzrokowo i palpacyjnie

Metaanaliza 13 badan obserwacyjnych (Al Jaber 2020, Barola 2018, Baruah 2017, Blanco 2013, Cunningham
2013, Frid 2016, Gentile 2019, Gupta 2018, Hauner 1996, Ji 2017, Pahuja 2019, Pozzuoli 2017, Strollo 2016)
wykazata i.s. zwiekszenie Sredniej dobowej dawki insuliny u pacjentéw z lipohipertrofia w poréwnaniu
do pacjentéw bez lipohipertrofii (10 743 pacjentéw, MD=6,38 [3,38; 10,33], p<0,0001, |12 = 90%).

Tabela 25. Wyniki dla wptywu lipohipertrofii na dobowa dawke insuliny — dane ciagte.

Punkt Lipohipertrofia Brak lipohipertrofii Istotnos¢
5 Badanie ; . N . MD [95% ClI] statystyczna
koncowy N Srednia (SD) N Srednia (SD) p?
Al Jaber 2020 80 77,33 (32,70) 122 58,95 (35,00) 18,38 [8,90; 27,86] <0,0001
Barola 2018 231 38,30 (16,90) 141 44,80 (19,20) | -6,50 [-10,35; -2,65] 0,001
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Punkt _ Lipohipertrofia Brak lipohipertrofii Istotnos¢é
koricowy Badanie N $rednia (SD) N | $rednia(SD) MD [95% Cl] Staty‘;tﬁ' czna
Dob_owa 'dawka Baruah 2017 94 35,51 (18,45) 654 32,95 (18,21) 2,56 [-1,42; 6,54] NS
[Ilaféilir;):ﬁ] Blanco 2013 277 56,00 (26,90) 153 41,00 (24,10) 15,00 [10,04; 19,96] <0,001
Cunningham 2013 | 28 54,30 (33,10) 27 44,90 (18,40) 9,40 [-4,69; 23,49] 0,197
Frid 2016 2192 55,20 (33,00) 4889 | 45,10 (31,50) 10,10 [8,46; 11,74] <0,001
Gentile 2019 169 35,50 (8,80) 127 32,80 (9,70) 2,70 [0,55; 4,85] 0,237
Gupta 2018 97 42,87 (18,57) 42 40,37 (14,11) 2,50 [-3,15; 8,15] 0,401
Hauner 1996 66 49,00 (16,00) 213 | 45,00 (15,00) 4,00 [-0,35; 8,35] NS
Ji 2017 213 38,10 (20,10) 188 27,10 (14,30) 11,00 [7,61; 14,39] <0,0001
Pahuja 2019 64 43,97 (bd) 29 33,55 (bd) 10,42 [1,50; 19,34]° 0,022
Pozzuoli 2017 151 48,80 (25,90) 202 37,80 (21,40) 11,00 [5,92; 16,08] <0,0001
Strollo 2016 298 49,00 (18,00) 89 41,00 (19,00) 8,00 [3,55; 12,45] bd®
Metaanaliza 3896 - 6 847 - 6,86 [3,38; 10,33] p;f’gg&l’

Objasnienia wnioskodawcy:

W dwdéch przeprowadzonych metaanalizach stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$¢ o nieznanej przyczynie, przy czym prawdopodobnie moze
ona wynikac z réznic w charakterystyce wyjSciowej pacjentow.

a) Wartosc raportowana przez autoréw badania.

b) Analiza wieloczynnikowa: OR=1,13 [1,06; 1,21]; p<0,001.

¢) Wartosc¢ obliczona na podstawie wartosci p.

d) Dane dla poréwnania dla pacjentéw z lipohipertrofig stopnia 2. wzgledem pacjentéw bez lipohipertrofii.

b. Lipohipertrofia oceniana ultrasonograficznie

W badaniu Gentile 2020 obserwowano i.s. wyzszg $rednig dobowg dawke insuliny u pacjentéw z lipohipertrofig
w poréwnaniu do pacjentéw bez lipohipertrofii (odpowiednio: 54,9 vs 42,3 IU/dzieh, MD=12,60 [11,54; 13,66], p=0,001).

Tabela 26. Wyniki dla wplywu lipohipertrofii na dobowg dawke insuliny i kontrole glikemii — dane ciagte

Lipohipertrofia Brak lipohipertrofii Istotnos¢
Punkt koncowy Badanie MD [95% CI] statystyczna
N Srednia (SD) N Srednia (SD) pa
Dobowa dawka Gentile 2020 | 718 54,9 (8,2) 509 42,3 (10,0) 12,60 [11,54; 13,66] 0,001
insuliny [IU/dzien]

Objasnienia wnioskodawcy:
a) Wartosc¢ raportowana przez autoréw badania.

2. Lipohipertrofia a hipoglikemie (niewyjasnione)

a. Obecnos¢ lipohipertrofii oceniano wzrokowo i palpacyjnie

Metaanaliza wynikéw z szesSciu badan obserwacyjnych (Al Hayek 2016, Blanco 2013, Gupta 2018, Strollo 2016,
Surucu 2018, Tsadik 2018) wykazata ponad 2,5-krotne ryzyko wystgpienia niewyjadnionej hipoglikemii
u pacjentow, u ktérych wystgpita lipohipertrofia w poréwnaniu do pacjentéw bez lipohipertrofii (RR=2,52 [1,45;
4,36], p<0,0001, 12 = 91%, 1 742 pacjentéw).

Tabela 27. Wyniki dla wptywu lipohipertrofii na ryzyko wystapienia hipoglikemii.

o ohi : Brak Istotnosé
Punkt - Lipohipertrofia |, inertrofii ; RD/NNT(H)
kofcowy Badanie pohip RR [95% CI] [95%Cl] statystglczna
n/N (%) n/N (%) p

Al Hayek 2016 28/ 83 (34) 12/91 (13) 2,56 [1,39; 4,70] | NNH=4[3; 12] <0,05

Blanco 2013 108 / 277 (39) 9/ 153 (6) 6,63[3,46; 12,71] | NNH=3[2; 3] <0,01
Niewyjasniona [ 0 5018 93/ 97 (96) 23/ 42 (55) 1,75 [1,33; 2,31] NNH = 2 [1; 3] <0,0001°

hipoglikemia

Strollo 2016 290 / 298 (97) 27189 (30) 3,21 [2,34; 4,40] NNH = 1 [1; 1] <0,0001°

Surucu 2018 80 /191 (42) 26 /245 (11) 3,95 [2,65; 5,89] NNH = 3 [2; 4] <0,001
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Dohi : Brak Istotnosé
Punkt ) Lipohipertrofia linohipertrofii . RD/NNT(H)
Koficowy Badanie ponip RR [95% CI] [95%CI] statystg/czna
n/N (%) n/N (%) p
Tsad k 2018 29/ 103 (28) 27173 (37) 0,76 [0,50; 1,17] | -0,09 [-0,23; 0,05] >0,05¢
Metaanaliza 628 / 1 049 (60) 124 / 693 (18) 2,52 [1,45; 4,36] NNH = 3[2; 7] plff’gf&l'
Objasnienia wnioskodawcy:

We wszystkich przeprowadzonych metaanalizach stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$c¢ o nieznanej przyczynie, przy czym prawdopodobnie
moze ona wynikac z réznic w charakterystyce wyjSciowej pacjentéw.

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

b) Wartos¢ OR raportowana przez autoréw badania: uOR= 18,17 [6,09; 69,54), p<0,0001; aOR= 28,02 [7,28; 107,8], p<0,0001.

¢) Warto$¢ OR raportowana przez autoréw badania: OR=5,23 [3,54; 7,74], p<0,0001.

d) Wartosci OR raportowane przez autoréw badania: uOR= 1,49 [0,79; 2,84], p>0,05; aOR= 1,31 [0,57; 2,94], p>0,05.

b. Lipohipertrofia oceniana ultrasonograficznie

W badaniu Gentile 2020 odnotowano i.s. zwiekszone ryzyko niewyjasnionych hipoglikemii (RR=3,87 [3,27; 4,59],
p=0,0001) u pacjentéw z lipohipertrofig w poréwnaniu do pacjentéw bez lipohipertrofii.

Tabela 28. Wyniki dla wplywu lipohipertrofii na ryzyko wystapienia hipoglikemii niewyjasnione;.

Punkt . Lipohipertrofia Brak lipohipertrofii
ko Badanie RR [95% Cl] RD/NNT(H) [95%Cl] p?
oncowy n/N (%) n/N (%)
Niewyjasniona | o e 2020 595 / 718 (83) 109 / 509 (21) 3,87 [3,27; 4,59] NNH = 1 [1; 1] 0,0001
hipogl kemia

Objasnienia wnioskodawcy:
a) Wartosc¢ raportowana przez autoréw badania.

4.2.2. Wyniki opracowania wtérnego wigczonego do przegladu wnioskodawcy

W zatgczonej do ocenianego wniosku AK wnioskodawca nie przedstawit szczegétowych wynikéw z przegladu
systematycznego Zabaleta-del-Olmo 2016, w zwigzku z czym AOTMIT przeanalizowata te publikacje
podsumowujgc wyniki w tabeli ponizej.

W odniesieniu do wystepowania zakazen lub klinicznych objawow zakazenia w miejscach wkiucia metaanaliza
pieciu badan (Crouch 1979, Bosquet 1986, Poteet 1987, Misnikova 2011, Van Munster 2014) nie wskazata na i.s.
réznice miedzy pacjentami uzywajgcymi igiet wielokrotnie a pacjentami stosujgcymi igty jednokrotnie. Nalezy
w tym miejscu zauwazyé, iz do metaanalizy wigczono badania sprzed 1990 r., kiedy nie bylo wynalezionych
wstrzykiwaczy do insuliny typu pen.

Istotne statystycznie wyniki metaanaliz uzyskano dla punktéw koncowych przemawiajgce na korzysé
jednorazowego stosowania igiet wobec wielorazowego ich uzytkowania:

e wystepowanie lipohipertrofii — 5 badan z lat 2007-2014 (Vardar2007, Schmeisl2009, De Coninck 2010,
Blanco 2013, Van Munster 2014), 5 176 pacjentéw, RD=0,16 [0,05; 0,28], p=0,006, 1>=87%;

e wystepowanie bdlu — 2 badania z lat 1986-2011 (Bosquet 1986, Misnikova2011), 165 pacjentow,
RD=0,24 [0,06; 0,43], p=0,01, 1>=0%).

Tabela 29. Wyniki poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do ryzyka
wystapienia zakazen, lipohipertrofii oraz bélu.

Badanie Wynik w ramieniu: Istotnosé
Punkt koncowy Przeglad = Waga | MiaraEBM statystyczna/

populacja . . . o

interwencyjnym kontrolnym heterogenicznosé
Zakazenialub  (Zabaleta- _ (Y20 )
kliniczne objawy |del- Miara: | Wielokrotne uzycie Jednorazowe % RD [95% Cl| p, I

zakazenia OImo 2016 igiet uzycie igiet
w miejscach iniekgcji h1 0,16

Crouch 1979 1/18 (5,6) 3/14(21,4) 13,4 [:0,40: 0,08] -
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Badanie Wynik w ramieniu: Istotnos¢
Punkt koncowy Przeglad < Waga | MiaraEBM statystyczna/
populacja . . . aa
interwencyjnym kontrolnym heterogenicznos¢
0,10
Bosquet 1986 1/10 (10) 0/110 161 | 1010; 030] -
-0,09
Poteet 1987 4174 (5,4) 13/92(141) | 273 | 14315°0.00] -
L 0,20
Misnikova 2011 6 /30 (20) 0/15 19,3 [0,03; 0,37] -
-0,04
Van Munster 2014 | 1/22 (4,5) 4/45(8,9) 239 | 14 16:008] -
Wynik RD = 0,00 p=0,99
skumulowany: LE e 20y 2T 100 f10,12: 0,11 =66%
Lipohipertrofia  |Zabaleta- _ n/N (%) )
del- Miara: Wielokrotne uzycie Jednorazowe % RD [95% Cl] p, I
Olmo 2016 igiet uzycie igiet
Vardar 2007 89/141(63.) | 15/74(203) | 20 | 32',45’ - -
. 0,11
Schmeis! 2009 160/388(43.6) | 37/112(33) | 215 | 07 0oy -
. 1140/ 2 250 74411716 0,07
De Coninck 2010 (50,7) (43,4) 25,1 [0,04; 0,10] -
Blanco 2013 168/240 (70) | 100/190(57.4) | 221 | g s 2 -
0,07
Van Munster 2014 | 11/21(524) | 20/44(455) | 113 | 16 033 -
Wynik RD =0,16 p = 0,006
skumulowany: Loy i 50e S22 100 [0,05; 0,28] 1>=87%
Wystepowanie bolu |Zabaleta- _ n/N (%) )
del- Miara: Wielokrotne uzycie Jednorazowe % RD [95% Cl| p, I
Olmo 2016 igiet uzycie igiet
Bosquet 1986 2/10(20) 0/110 57 | o 3‘1',45’ 55) -
L 0,11
Misnikova 2011 17 /30 (56,7) 415 (26,7) 43 0,01 0,21] -
Wynik RD = 0,24 p =0,01
skumulowany: 1A S 100 [0,06; 0,43] 12=0%

4.3. Komentarz Agenciji

Jednokrotne uzywanie igiet do wstrzykiwaczy / pendw insulinowych istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko
wystepowania powiktan zwigzanych z iniekcjami w insulinoterapii. W tym lipohipertrofii mogacej mie¢ wptyw
na ryzyko powstania innych powiktan, takich jak: epizody hipoglikemii czy wahania poziomu glikemii.

1. Lipohipertrofia:

Lipohipertrofia byta jednym z najczesciej raportowanych, w odnalezionych przez wnioskodawce badaniach,
powiktan spowodowanych wielokrotnym wykorzystywaniem tej samej iglty. Z metaanalizy odnalezionych 16 badan
obserwacyjnych wynika stwierdzono, iz u pacjentéw z cukrzycag poddanych insulinoterapii jednokrotne stosowanie
igiet do pendéw w poréwnaniu do ich wielokrotnego uzycia byto zwigzane z mniejszym o okoto 26% ryzykiem
rozwoju lipohipertrofii stwierdzanej w badaniu palpacyjnym i wzrokowym oraz mniejszym o0 96% ryzkiem
lipohipertrofii ocenianej ultrasonograficznie.

W przeprowadzonych przez wnioskodawce metaanalizach dotyczgcych ryzyka rozwoju lipohipertrofii u pacjentéw
stosujgcych igly do penéw wielokrotnie stwierdzono znaczacg heterogeniczno$¢, ktoérej zZrodta nie zostaty
jednoznacznie wyjasnione w AKL.
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2. Powiktania skoérne:

Badanie Tosun 2019 wykazato o 18% i.s. mniejsze ryzyko wystgpienia powiktan skornych u pacjentéw stosujacych
igly jeden raz (RR = 0,82 [0,72; 0,93]; NNT =7 [4; 16], p = 0,001).

3. Bol:

W badaniu Misnikova 2011, bl przy iniekcji raportowano istotnie statystycznie rzadziej u pacjentéw jednokrotnie
uzywajgcych igiet w poréwnaniu do stosowania tej samej igly przez 4 dni (RR = 0,24 [0,06; 0,89], NNT = 3 [2,6]),
jak rowniez przez 7 dni (RR = 0,21 [0,06; 0,79], NNT = 2 [2; 4]).

4. Niewyjasniona hipoglikemia:

W badaniu Blanco 2013 odnotowano, iz jednokrotne uzycie igiet zwigzane byto z mniejszym o 42% ryzykiem
wystgpienia niewyjasnionej hipoglikemii (RR = 0,58 [0,42; 0,82]).

5. Dobowa dawka insuliny:

Badanie Blanco 2013 nie raportowato istotnych statystycznie réznic w ilo$ci dobowej dawki insuliny w grupach
pacjentow stosujgcych igly jednorazowo oraz wielorazowo (MD = -3,00 [-8,15; 2,15] p = NS).

6. Wahania poziomu glikemii

Publikacja Blanco 2013 raportowata o 24% i.s. mniejsze ryzyko wystepowania wahan poziomu glikemii
u pacjentéw uzywajacych igiet do penéw jednorazowo (RR = 0,76 [0,58; 1,01]).

7. Poziom HbAlc

Wptyw krotnosci uzytkowania igiet ba poziom HbA1c oceniano w dwéch badaniach De Conink 2010 i Ji 2014,
w ktérych nie stwierdzono i.s. roznic miedzy pacjentami stosujgcymi igty jednokrotnie a pacjentami stosujgcymi
igly wielokrotnie.

4.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

OGRANICZENIA JAKOSCI BADAN WEDLUG WNIOSKODAWCY (rozdz. 8. AKL wnioskodawcy, strony 37):

o W wiekszosci badan zakwalifikowanych do analizy klinicznej nie podano informacji nt. producenta igiet
stosowanych w populacji badanej. Nie stanowi to jednak istothego ograniczenia, gdyz badania
odzwierciedlajg rzeczywistg praktyke kliniczng, a firma Becton Dickinson jest wiodgcym producentem
igiet do wstrzykiwaczy, dlatego zapewne znaczny odsetek pacjentéw uczestniczacych w badaniach
stosowat igly tej firmy.

e W wiekszosci badan zakwalifikowanych do analizy klinicznej nie przedstawiono wynikéw w zaleznosci
od dlugosci zastosowanej igly. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia, gdyz wiekszosé
zakwalifikowanych do analizy badan odzwierciedla rzeczywistg praktyke kliniczna.

e Badania zakwalifikowane do analizy klinicznej byly zréznicowane pod wzgledem rodzaju urzadzenia
stuzgcego do podawania insuliny (pen, strzykawka, CSIl) oraz definicji wielokrotnego uzycia igty.
Zmienno$¢ wydaje sie mie¢ umiarkowany wplyw na uzyskane rezultaty, co potwierdzono w ramach
analizy wrazliwosci ukierunkowanej na powyzsze cechy, uzyskujgc zasadniczo spéjne wyniki.

e Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania réznity sie pod wzgledem metody stwierdzania obecnosci
lipohipertrofii — wprawdzie we wszystkich pracach ocene przeprowadzat personel medyczny
(pielegniarka/lekarz), tym niemniej bardziej obiektywne metody (ultrasonografia) zastosowano
u wszystkich pacjentéw jedynie w badaniu Gentile 2020.

e W ftrakcie ekstrakcji danych w niektérych badaniach (Gentile 2019, Strollo 2019) zidentyfikowano
rozbieznoéci i niespojnosci w zakresie prezentowanych wynikow. Kazdorazowo w takim przypadku
odstepowano od uwzgledniania w analizie niepewnych danych i/lub przedstawiano szczegétowy opis.

e Wiekszos¢ przeprowadzonych na potrzeby niniejszej analizy klinicznej metaanaliz cechowata sie
znaczgcg heterogenicznoscia, ktérej zrodet nie udato sie w sposéb jednoznaczny wyjasni¢, niemniej
najbardziej prawdopodobng przyczyng wydaje sie byé zmienno$¢ miedzypopulacyjna oraz réznice
w standardach opieki diabetologicznej wtasciwej dla poszczegdlnych regionéw geograficznych.
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Wiekszos¢ badan dotyczyta pacjentéw na insulinoterapii, jedynie w dwéch badaniach u czesci pacjentéw
stosowano agonistéw GLP-1, przy czym nie podano dla tej grupy oddzielnych danych.

W przypadku niektérych punktéw koncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigzac sie
Z niepewnoscig odnosnie precyzji wynikow.

DODATKOWE OGRANICZENIA ZIDENTYFIKOWANE PRZEZ ANALITYKOW:

1. wobec badania Blanco 2013 w kontekscie wplywu krotnosci stosowania igiet na wystapienie hipoglikemii:

Okno czasowe badania trwato 8,5 miesigca. Pacjenci byli prospektywnie wigczani do badania, zgodnie
z kolejnoscig pojawienia sie w danej poradni, lecz nie przedstawiono informacji 0 przyczynie wizyty.
Nastepnie pacjentéw poddawano ocenie spetniania kryteriow wigczenia. Niejasny jest tez czas
obserwacji kazdego z pacjentéw wigczonych do kohorty.

Ostatecznie w analizach uwzgledniono dane 430 z 474 pacjentéw, ktorzy zostali pierwotnie zakwalifikowani.
Ubytek 44 pacjentéw spowodowany byt niespetieniem kryteriow wigczenia lub wykluczenia.

W badaniu sklasyfikowano pacjentéw na 5 kategorii, odpowiednio: 1 = 0-5 lat; 2 = 6-15 lat; 3 = 16-25 lat;
4 = 26-30 lat; i 5 230 lat dla czasu od diagnozy cukrzycy, oraz 1 = 1-5 lat; 2 = 6-13 lat; 3 = 14-21 lat; 4 =
22-29 lat; i 5 230 lat dla czasu insulinoterapii. Taki sposéb prezentacji wynikdw dostarcza trudnosci
interpretacyjnych w zakresie precyzyjnego odniesienia sie do wystepowania lipohipertrofii w zakresie
modyfikowania efektu przez czas trwania choroby czy czas stosowania insulinoterapii.

Badanie przeprowadzono w o$rodkach ambulatoryjnych i podstawowej opieki zdrowotnej
zlokalizowanych w potudniowej Hiszpanii (region Andaluzji oraz miastach: Walencja, Ceuta i Melilla).
W badaniu nie przedstawiono ile byto osrodkéw kazdego typu. Autorzy przenoszg swoje wyniki
na populacje i wskazujg na uprawnienie takiego wnioskowania. Biorgc pod uwage powyzsze, watpliwosci
analitykdw budzi fakt, iz generalizacja wynikéw z okreslonego regionu Hiszpanii wzgledem Polski,
bazujgc na wynikach z 1 badania obserwacyjnego, moze nie by¢ uprawniona. Celem zwiekszenia
wiarygodnosci wynikéw, nalezatoby sie podeprze¢ metaanalizg badah o charakterystyce zblizonej
wzgledem badanej populacji objetej obszarem przedmiotowej oceny HTA.

Badanie przeprowadzono z uzyciem metody ankietowej dotyczgcej techniki wstrzyknie¢, jednakze
w badaniu nie wskazano informacji odnosnie struktury kwestionariusza ani zakresu tematycznego pytan.
Nie podano takze informacji odnoszacej sie do walidacji uzytej ankiety, informujgc jedynie,
ze przedmiotowy kwestionariusz zostat przygotowany w oparciu o modyfikacje ankiet z innych publikacji
w tym obszarze (De Coninck 2010 i Strauss 2002). Biorgc pod uwage powyzsze, trudno odnies¢ sie
do konstrukcji ankiety badawczej i jej wptywu na rodzaj i jakos¢ pozyskanych danych.

Proces rejestracji danych zostat powierzony wykwalifikowanemu personelowi (pielegniarki), ktéry
w momencie wprowadzenia do badania i przeprowadzania oceny techniki wktucia oraz miejsca wkiucia
nie posiadat informacji na temat obecnosci lipodystrofii u pacjenta. Zatem ryzyko wprowadzenia
obcigzenia pomiaréw przez podmiot rejestrujgcy wzgledem obecnosci okreslonych informacji jest
odpowiednio minimalizowane.

Wyniki zaprezentowano w formie tabelarycznej, biorgc pod uwage cztery gtéwne czynniki: typ cukrzycy
(typ 1 vs typ 2), zmiany lipohipertroficzne (obecnosé vs brak), zmiane miejsca wkiucia (zadna lub
niepoprawna vs zgtoszona i poprawna) oraz krotnos¢ uzycia igty (jednorazowe vs wielorazowe). Wyniki
przedstawiono w postaci statystyk opisowych wykorzystujgc nastepujgce testy statystyczne: test chi-
kwadrat oraz testy Pearsona i Fishera dla tabel kontyngencji; analize wariancji (ANOVA) dla $rednich;
oraz analize wieloczynnikowg dla indywidualnych istotnych parametréw. W badaniu nie wskazano
poziomu wartosci p, przy ktérym uznawano wyniki za istotne statystyczne. Podane w wynikach wartosci
p w tabeli 3, dotyczgcej zwigzku miedzy lipohipertrofia a ponownym uzyciem igty i rotacja miejsca
wstrzykniecia, podano wartosci p jedynie dla testu globalnego, badajgcego obecnos¢ réznic
we wszystkich grupach, natomiast nie podano wartosci p dla poréwnar parami.

Whnioskodawca w oparciu o zliczenia przedstawione w badaniu Blanco 2013 przedstawit obliczenia wtasne
w zakresie ryzyka wzglednego (RR) i NNT dla nastepujgcych uktadéw — krotno$¢ uzycia iglty vs:
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(1) wystapienie lipohipertrofii — wynik zawarty w metaanalizie, (2) ryzyko niewyjasnionej hipoglikemii —
samodzielny wynik uzyty w modelu ekonomicznym, oraz (3) wahania poziomu glikemii. Dla krotno$¢ uzycia
igty vs dobowa dawka insuliny (DDI) — samodzielny wynik uzyty w modelu ekonomicznym — obliczono réznice
$rednich (MD). Z uwagi na typ badania — przekrojowe — oszacowanie wskaznikow RR, przy nieutrzymaniu
zatozenia o chorobach rzadkich, jest niepoprawne.

e Obliczone przez wnioskodawce dla uktadu krotno$¢ uzycia igly vs. ryzyko niewyjasnionej hipoglikemii
RR= 0,58 [0,42; 0,82] wskazuje na i.s. 42% redukcje ryzyka wzglednego wystgpienia niewyjasnione;j
hipoglikemii u pacjentdow z cukrzyca, ktérzy zmieniajg igte po kazdym uzyciu.

Na podstawie tak przedstawionej wartosci RR nie mozna powiedzieé, ze jednokrotne stosowanie igiet byto
niezaleznym od innych czynnikiem zmniejszajgcym ryzyko wystgpienia niewyjasnionej hipoglikemii. Przy
kalkulacji RR nie zostaty wziete pod uwage inne czynniki mogace ten zwigzek modyfikowac. W oparciu o dane
z publikacji mozliwe jest tylko przeprowadzenie analizy jednoczynnikowej lub opisowej kolejno pomiedzy
zmiennymi reprezentowanymi przez zliczenia oraz pozostatymi. Przeprowadzenia analizy wieloczynnikowej
wymagatoby dostepu do danych wej$ciowych, ktérymi postugiwali sie autorzy badania.

¢ Brak punktu odniesienia w postaci innych publikacji sprawia, iz wyniki z pojedynczego badania Blanco 2013
sg niewystarczajgcym dowodem w kontekscie przenoszenia wnioskowania na populacje generalng. Tym
samym proces decyzyjny moze zosta¢ obcigzony stabym materiatem dowodowym i prowadzi¢ do podjecia
btednych decyzji. Badanie Blanco 2013 dostarcza bowiem jedynie pojedynczego dowodu na istnienie relacji
jednoczynnikowej bedacej przedmiotem zainteresowania w badanej populacji pacjentéw, natomiast
dowodéw, czy taka zaleznos$¢ rzeczywiscie istnieje w populacji generalnej powinna dostarczy¢ synteza
wynikéw z wielu badanh ze zblizonego obszaru.

¢ Podsumowujac powyzsze, docelowy sposéb prezentacji wynikéw, tak aby dostarczat wystarczajgcych dowoddéw
do podjecia stosownej decyzji, powinien by¢ oparty w przypadku oceny wptywu interwencji na pojedynczg
zmienng — na metaanalizach wraz z analizg wrazliwosci (moderatorowa) i heterogenicznosci wigczonych badan.

2.wobec wynikéw metaanalizy badajacej zwigzek miedzy krotnoscia uzycia igiet a wystapieniem lipohipertrofii
ocenianej palpacyjnie i wzrokowo (tab. 7 str. 29 w AK):

e  Whnioskodawca zestawit 22 badania, przy czym dla 5 z nich nie wskazat wynikéw liczbowych. Ponadto na kohcu
tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy wraz z poszczegdlnymi wynikami wariantéw analizy wrazliwosci.
Przedstawianie w tabeli podsumowujgcej wyniki metaanalizy badan, dla ktérych nie raportowano wyn koéw
(cyt. ,brak danych”), wprowadza niejasnos¢ w ocenie wyniku metaanalizy.

Watpliwosci budzi sposéb raportowania wynikdw w czesci gtownej AK w odniesieniu do ninigjszej tabeli, ktory
nie wskazuje bezposrednio, kidére badania ujeto w metaanalizie, szczegdlnie iz wnioskodawca okreslit
w opisie, iz do metaanalizy witgczono 16 badan. Réwniez nie wskazano w tej czesci AK, ktore badania zostaty
ujete w poszczegdinych wariantach analizy wrazliwosci. Dopiero analiza wykreséw zawartych w Aneksie E.
Wykresy dla metaanaliz dostarcza tych informacji.

Nie okreslono réwniez, dlaczego w tabeli wyniki analizy wrazliwosci dla wariantow 1l i lll podano tgcznie,
podczas gdy w Aneksie E przedstawiono szczeg6towe wyniki osobno dla tych wariantéw.

e Whnioskodawca dla badan przekrojowych obliczyt wartosci RR, pomimo tego, iz wartosci RR nie da sie uzyskac
dla tego typu badan, poniewaz nie mamy informacji na temat zapadalnosci. Jedyng sytuacja, w ktérej mozliwe
jest przeliczenie OR na RR sg choroby o rzadkim wystepowaniu. Wtasciwym w tym przypadku powinna by¢
kalkulacja ilorazu szans (OR) lub miar odpowiednich dla tego typu badan, stgd nie posiadamy
odpowiedniego materiatu dowodowego pozwalajgcych na wnioskowanie o zwigzkach przyczynowo-
skutkowych. Mianowicie przeliczenie w tym przypadku OR na RR bedzie skutkowa¢ obcigzeniem wyniku.

e Whnioskodawca wykonat sze$¢ analiz wrazliwosci dla metaanalizy giéwnej uwzgledniajgc tgcznie jedynie
dwa parametry:

o parametr staty — jednorazowe uzycie igty (uzycie igty tylko 1 raz); oraz

o parametr zmienny — rodzaj urzgdzenia, ktérym podawano insuline (bez wzgledu na rodzaj urzgdzenia,
z wykluczeniem badan, dla ktérych nie podano informacji na temat odsetka pacjentéw stosujgcych
wstrzykiwacze, oraz odsetki pacjentéw uzywajgcych wstrzykiwacze: =70; 280; 290 i 100%).

Whioskodawca w czesci gtdwnej AK nie zaraportowat w podsumowaniu tabelarycznym ile i jakie badania oraz
o0 jakiej tgcznej liczbie pacjentéw zostato uwzglednionych w poszczegdinych wariantach analizy wrazliwosci.
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Dopiero analiza wykreséw zawartych w Aneksie E. Wykresy dla metaanaliz pozwala zidentyfikowac
te informacje. Podsumowujgc synteza opisu wynikbw w AK nie dostarcza wystarczajgcej spéjnosci
pozwalajgcej na ptynne rozwazenie problemu.

W odniesieniu do zauwazalnej heterogenicznosci wynikéw (12=73% dla metaanalizy podstawowe})),
wskazujgcej na duza niejednorodno$¢ badan, nie przeprowadzono pogtebionych analiz identyfikujgcych w jaki
sposob poszczegolne badania wptywajg na wynik metaanalizy. Wnioskodawca nie przedstawit tez analizy
obcigzen wyniku koAcowego uzywajgc stosownych do tego narzedzi.

Biorgc pod uwage powyzsze, w odniesieniu do przedstawionej metaanalizy gtdéwnej, nalezatoby
przeprowadzi¢ pogtebiong analize wrazliwosci, ktéra dostarczytaby wiekszej informacji odnosnie wptywu
poszczegdlnych badan na oszacowanie metaanalizy, poprzez:

o wnikliwg rewizje poszczegdlnych badan w zakresie metodyki, konstrukgcji i celéw badawczych:

= w ktdérych RR wykazywat odmienny trend niz w wiekszosci wigczonych badan — w niniejszej
metaanalizie wigczono 3 badania, dla ktérych RR byt wyzszy niz 1 (Cunningham 2013,
Gupta 2018, Shetty 2018);

» badan, co do ktérych istniejg posiadamy dowody jakoby mogty by¢ obcigzone;

o podzielenie badah pod katem regionu geograficznego, z ktérego pochodzita badana populacja —
szczegolnie wynik dotyczacy populacji europejskiej, jako najbardziej zblizonej do populacji docelowej,
powinien zostaé szczegdtowo zbadany;

o wykluczenie badan:
= w ktérych badano mate préby pacjentéw (Cunningham 2013, Gupta 2018, Shetty 2018);

= w ktérych przewazat typ 1 cukrzycy, co sugeruje z definicji wiekszg czestos¢ wkiuc
niz u pacjentéw z typem 2;

= zbadanie wplywu czasu trwania choroby oraz dtugosci insulinoterapii;
= uwzglednienie réznic wiekowych pacjentow;
= uwzglednienie proporcji oséb dorostych w badaniach.

3. wobec metaanalizy, ktorej celem bylo zbadanie wplywu lipohipertrofii na powiktania metaboliczne:

4.5.

W przypadku metaanaliz dotyczacych wptywu lipohipertrofii na:

o dobowg dawke insuliny (dane ciaggte), oraz

o ryzyko wystgpienia hipoglikemii,
ktorych wyniki wtgczono nastepnie do modelu ekonomicznego, oszacowany wskaznik heterogenicznosci
12 (odpowiednio: 97% i 90%) dostarcza dowodéw na niejednorodnos$¢ badan wigczonych do metaanalizy.
Nalezy zaznaczy¢, ze dla dodatkowych metaanaliz, w tym powyzszych, wnioskodawca nie przeprowadzit
analiz moderatorowych podgrup, ktére wskazatyby Zrddta niejednorodnosci wptywajgce na wynik koricowy.
Podobnie jak w metaanalizie dotyczgcej wptywu krotnosci stosowania igiet, rowniez i w tym przypadku
whioskodawca dla badan przekrojowych obliczyt warto$ci RR, pomimo tego, iz wartosci RR nie da sie uzyskac
dla tego typu badan, poniewaz nie mamy informacji na temat zapadalnosci. Jedyng sytuacja, w ktérej mozliwe
jest przeliczenie OR na RR sg choroby o rzadkim wystepowaniu. Wtasciwym w tym przypadku powinna by¢
kalkulacja ilorazu szans (OR) lub miar odpowiednich dla tego typu badan, stgd nie posiadamy
odpowiedniego materiatu dowodowego pozwalajgcych na wnioskowanie o zwigzkach przyczynowo-
skutkowych. Mianowicie przeliczenie w tym przypadku OR na RR bedzie skutkowa¢ obcigzeniem wyniku.

Informacje na podstawie innych zrédet

4.5.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli 11 badan rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) oceniajgcych wptyw jednokrotnego stosowania igiet
do wstrzykiwaczy automatycznych (pendéw) na zmniejszenie ryzyka rozwoju powikian oraz kontrole glikemii
w porownaniu do wielokrotnego zastosowania igiet do pendéw w populacji pacjentdéw z cukrzyca, opublikowanych
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po dacie ostatniego wyszukiwania wnioskodawcy. Sposréd nich 3 publikacje (Gentile 2021, Luo 2021
i Thewijthcharoen 2020) zostaty wigczone do niniejszej analizy.

Charakterystyka badan wlagczonych do analizy klinicznej Agencji

Ponizsza tabela przedstawia najwazniejszych informacji odnoszace sie do charakterystyki badan wtgczonych
w wyniku wyszukiwania Agencji.

Tabela 30. Skrotowa charakterystyka wlaczonych badan.

Zrodto finansowania:

nieuwarunkowany
specjalny grant
Nefrocenter
Research Network
and NYX Startup,
Neapol, Wiochy.

Kraj: Wtochy

o przekrojowe,
o wieloosrodkowe (n=16)

Uktady poréwnywane

1. Jednokrotne wktucie (A) vs
wielokrotne wkiucie (B)

2. Lipohipertrofia (C) vs brak
lipohipertrofii (D)

3. Powstawanie krwiakéw (E) vs
brak krwiakéw (F)

Wyréb medyczny:

- Brak informac;ji o producencie -

- podano informacje dotyczace:
diugosci igiet: 4 mm (n=222), 5

mm (n=239); 6 mm (n=156); 8

mm (n=161); 12,7 mm (n=2);
grubosci igiet (29-33 G)

Okres obserwaciji: bd

Warunki obserwacii:
ambulatoryjne

Definicja jednokrotnego uzycia
Iniekcja tg samg igta 1 raz

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Gentile 2021 Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:

e pacjenci uzywajgcy penow insulinowych

e powyzej 18 roku zycia,

e co najmniej dwa wstrzykniecia insuliny dziennie
przez 1 rok.

Kryteria wykluczenia:

e chorzy na nowotwory,

e zaawansowana choroba watroby lub nerek,
e leczenie na bazie steroidow,

e cigza

Liczba pacjentéw: n=780, w tym
Pteé: mezczyzni n= 387 (49,6%),
Sredni wiek: 52 lata (SD= #15),
T1DM: n = 224, T2DM: n = 556.

Analizowane podgrupy:
e Grupa A: n =602
e GrupaB:n=178
e Grupa C: n =360
e Grupa D: n =420
e Grupa E: n =156
e Grupa F:n=181

Utrata pacjentdw z badania: Brak danych

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii: 18 lat

e powstawanie
krwiakéw

Pozostate:

e lipohipertrofia,

¢ wahania poziomu
glikemii,

¢ hipoglikemia.

Definicje::

- Hipoglikemia —
wystgpienie jednego
lub wiecej objawdéw
hipoglikemii (takich jak
kofatanie serca,
Zmeczenie, pocenie
sie, gtod, zawroty
glowy i drzenie) oraz
potwierdzony odczyt
stezenia glukozy we
krwi wynoszgcy

60 mg/dl lub mniej.

Luo 2021
Zrédio finansowania:

o Grant Jiangsu
Provincial Medical
Innovation Team
(CXTDA2017019),

Grant the Drug
Evaluation Wei Tai
Young Scholars
Diabetes
Technology
Research Fund
(YPPJ-02-17),
Grant the National
Natural Science
Foundation of
China (81700689).

Kraj: Chiny

Typ badania:
o przekrojowe

e obserwacyjne
e jednoosrodkowe

Interwencja:
e Jednorazowe uzycie igiet

Komparator:
* Wielorazowe uzycie igiet

Wyréb medyczny:

- Brak informacji o nazwie
handlowej i producencie igiet

- podano dane o dtugosci igiet:
4mm (n=183), 5mm (n=116),
>6mm (n=17)

Okres obserwaciji: styczen 2018
— grudzien 2019

Definicja jednokrotnego uzycia igly:

Iniekcja tg sama igtg <4 razy

Kryteria wtgczenia:

e Pacjenci z TADM oraz T2DM,

o Wiek powyzej 18 r.z.,

e BMI = 18,5 kg/m2,

e przyjmowanie insuliny w sposob ciggly we
wstrzyknigciach (peny insulinowe) powyzej
jednego roku.

Kryteria wykluczenia:

e Pacjenci z zapaleniem skory lub innymi
chorobami skéry,

e Pacjenci z bliznami lub urazami w miejscach
wstrzyknie¢.

Liczba pacjentéw: n= 316, w tym:
Pte¢: mezczyzni n= 175 (55,1%),
Sredni wiek: 55,9 lat (SD= £17,34),

Analizowane podgrupy:

e Grupa A: jednokrotne uzycie igiet n=142,

e Grupa B: wielokrotne uzycie igiet n=174,

e Grupa C: lipohipertrofia kliniczna n=207,

e Grupa D: lipohipertrofia subkliniczna n= 63

Pierwszorzedowe:
¢ Lipohipertrofia:
o kliniczna;
o subkliniczna

Pozostate:

e HbAlc,
e dobowa dawka
insuliny.

Definicje:

- lipohipertrofia
kliniczna lipohipertrofia:
pacjenci mieli jedng lub
wigcej klinicznych
Zmian
lipohipertroficznych i
nie mieli subklinicznej
lipohipertrofii.

- lipohipertrofia
subkliniczna
lipohipertrofia: pacjenci
mieli jedng lub wiecej
zmian subklinicznej
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e Grupa E: brak lipohipertrofii n=46.
Utrata pacjentéw z badania: b.d.

lipohipertrofii i nie mieli
klinicznej lipohipertrofii.
- brak lipohipertrofii:
pacjenci nie mieli ani
klinicznej ani klinicznej
lipohipertrofii, ani
subklinicznej
lipohipertrofii.

Thewijtchroen 2020
Zrédto finansowania:
Grant na promocje
badan naukowych

w szpitalu Theptarin
(Grant No. 2/2561)

Kraj: Tajlandia

Typ badania:

e przekrojowe

e obserwacyjne

e jednoosrodkowe

Interwencja:
Jednorazowe uzycie igiet

Komparator:
Wielorazowe uzycie igiet

Wyréb medyczny:
- Brak informacji o nazwie
handlowej i producencie igiet

- podano dane o dtugosci igiet:
4mm (n=20), 5mm (n=82), 6mm
(n=200), 8mm (n=93), Inne (n=5)

Okres obserwaciji: czerwiec 2018
— marzec 2019

Definicja jednokrotnego uzycia igty:
Iniekcja tg sama igtg <2 razy

Kryteria wtgczenia:
e Pacjenci z T1DM oraz T2DM, bedacy na
insulinoterapii;

Kryteria wykluczenia:

o Pacjenci stosujgcy insuling krocej niz 6 miesiecy,

* Pacjenci zgtaszajacy sie do centrum
diabetologicznego rzadziej niz 3 razy w ciggu
ostatnich 12 miesiecy,

o Pacjenci, ktérzy odmowili udziatu w badaniu.

Liczba pacjentéw: n= 400, w tym:
Pte¢: mezczyzni n= 186 (46,5%),
Sredni wiek: 65,6 lat (SD= £15,4),

Analizowane podgrupy:

Grupa A: jednokrotne uzycie igiet n=22,
Grupa B: wielokrotne uzycie igiet n=378,
Grupa C: lipohipertrofia n=149,

Grupa D: brak lipohipertrofii n=251.

Utrata pacjentéw z badania: b.d.

Pierwszorzedowe:
Lipohipertrofia

Ocena jakosci badan przekrojowych

Weryfikacja oceny wiarygodnosci wigczonych trzech badan przekrojowych zostata przeprowadzona za pomocg
narzedzia pochodzacego z JBI (Joanna Briggs Institute). Narzedzie zbudowane jest z 8 pytarh kontrolnych,
na ktére nalezy udzieli¢ jedng z odpowiedzi (TAK, NIE, NIEJASNE, NIE DOTYCZY) bazujgc na informacjach
z publikacji. Oceniane sg charakterystyka pacjentéw, opis kryteriow wigczenia, opis stanu zdrowia, czynniki
zakidcajgce i ich wplyw na uzyskane wyniki, poprawnos$¢ i wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw. Analiza
wiarygodno$ci pozwala na ocene czy publikacja zostanie wigczona lub wykluczona z analizy klinicznej.

W dwdch badaniach (Luo 2021, Gentile 2021a) pozytywnie oceniono wszystkie analizowane parametry (8/8 pkt).
Natomiast w badaniu Thewijtcharoen 2020 elementy dotyczgce identyfikacji czynnikéw zaktdcajgcych oraz ich wptywu
na uzyskane wyniki nie zostaty zawarte, w zwigzku z czym badanie to otrzymato 6/8 pkt. Na podstawie
przeprowadzonej analizy wiarygodno$ci podjeto decyzje o wtgczeniu wszystkich trzech badan do niniejszej analizy.

Szczegoly oceny badan Gentile 2021, Luo 2021 i Thewijthcharoen 2020 z wykorzystaniem skali JBI
przedstawiono ponizej.
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Tabela 31. Ocena ryzyka btedu wg Joanna Briggs Institute (JBI).

Ocena ryzyka btedu wg Joanna Briggs Institute:
1. Czy 2.Czy 3. Czy 4. Czy 5. Czy 6. Czy 7.Czy 8. Czy
kryteria przedstawio zastosowan zastosowan zidentyfikow opisano zastosowan zastosowan
wiaczenia no [¢] o) ano czynniki metody o o)
do badania szczegotow odpowiedni obiektywne i zaktécajace ograniczaja odpowiedni odpowiedni
Badanie zostaly a ai standardow ? ceryzyko ai g analize
jasno charakteryst wiarygodna e kryteria wplywu wiarygodnag statystycznag
okreslone? yke ocene diagnozy czynnikéw ocene ?
wyjsciowa ekspozycji? lub definicji zakiécajacy wynikow?
pacjentow? stanu ch na
zdrowia? uzyskane
wyniki?
Gentile 2021a TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Luo 2021 TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
;8%” ljthcharoen TAK TAK TAK TAK NIEJASNE NIE TAK TAK
WyniKi

Lipohipertrofia

We wszystkich wigczonych badaniach (Gentile 2021, Luo 2021, Thewijtcharoeen 2020) obecnos¢ lipohipertrofii
oceniano wzrokowo i palpacyjnie, nastepnie — celem potwierdzenia — wykonywano badanie ultrasonograficznie.
W badaniach Luo 2021 i Gentile 2021 wykazano, iz wielokrotne stosowanie igiet i.s. zwieksza szanse wystgpienia
lipohipertrofii w poréwnaniu do jednokrotnego stosowania igiet (odpowiednio: OR=6,46 [95% CI 2,99; 13,93],
p< 0,0001 i OR= 2,83 [95% CI 1,99; 4,02], p< 0,0001).

Ponadto w badaniu Luo 2021 oceniano wplyw wielokrotnego i jednokrotnego uzywania igiet na lipohipertrofie
kliniczng i subkliniczna (utajong). Autorzy badania wykazali istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia
lipohipertrofii klinicznej w przypadku stosowania igiet jednorazowo, natomiast wyniki dla lipohipertrofii
subklinicznej byty nieistotne statystycznie.

Tabela 32. Wyniki poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do ryzyka rozwoju lipohipertrofii.

Wynik w ramieniu
. ; n/N (%) Parametr Istotnosé
Badanie Punkt koncowy
Interwencyjnym Kontrolnym (95% Cl) statystyczna
Jjednokrotne uzycie igiet wielokrotne uzycie igiet

;gzegvutcharoe” lipohipertrofia 4122 (18,8) 145/ 378 (38,4) OR*= 2,80 [0,93; 8,44] p=0,067

"pog‘g'%‘f;ff'a 105 / 142 (73,9) 165/ 174 (94,8) OR*= 6,46 [2,99; 13,93] p<0,0001*
Luo 2021 "pﬁn;‘?fznr:g“a 80/ 142 (56,3) 1271174 (73) OR*=2,09 [1,31; 3,354] p=0,0021*

lipohipertrofia 25/ 142 (17,6) 381174 (21,8) OR*=1,30 [0,75; 2,29] p=0,349"

subkliniczna
Gentile 2021 lipohipertrofia 243/ 602 (40,4) 117/ 178 (65,7) OR*= 2,83 [1,99: 4,02] p< 0,0001*
Objasnienia:

* - oszacowanie wiasne AOTMIT

Pozostate punkty koncowe

W badaniu Gentile 2021 oceniano wptyw lipohipertrofii na ryzyko wystagpienia hipoglikemii oraz wahania poziomu
glikemii.. Wykazano natomiast istotny statystycznie wplyw lipohipertrofii na wystepowanie epizodéw hipoglikemii
(OR=4,64 [3,29; 6,54], p < 0,0001), jak i na pojawianie sie wahan poziomu glikemii (OR=3,29 [2,45; 4,42], p < 0,0001).
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Tabela 33. Ocena wptywu lipohipertrofii w odniesieniu do hipoglikemii oraz wahan poziomu glikemii — dane dychotomiczne.

Wynik w ramieniu
. . n/N (%) Parametr Istotnosé
Badanie Punkt konco
w Interwencyjnym Kontrolnym (95% ClI) statystyczna
lipohipertrofia brak lipohipertrofii
Hipoglikemia 157 / 360 (43,61) 60/ 420 (14,3) OR* = 4,64[3,29; 6,54] | p <0,0001*
Gentile 2021 har -
e Zr?.'iei?.f o 2241360 (62,2) 140/ 420 (33,3) OR*=3,29[2,45; 4,42] | p <0,0001*

Objasnienia:

* - oszacowanie wtasne AOTMIT

W badaniu Luo 2021 wykazano istotny statystycznie nizszy poziom HbA1c u pacjentéw bez lipohipertrofii zaréwno
w grupie z lipohipertrofia kliniczng (MD= -1,23 [-1,80; -0,66], p<0,0001), jak i lipohipertrofia subkliniczng
(MD= -1,13 [-1,79; -0,47], p=0,0009). W odniesieniu do dobowej dawki insuliny nie odnotowano statystycznie
istotnych réznic w obu badanych grupach wzgledem braku lipohipertrofii.

Tabela 34. Wyniki dla wptywu lipohipertrofii klinicznej oraz lipohipertrofii subklinicznej na dobowa dawke insuliny HbA1c
— dane ciagte.

Wynik w ramieniu
Badanie Punkt konco -(Srednla =2 Parametr Bl 5
wy N Interwencyjnym N Kontrolnym (95% Cl) statystyczna
"p"h'r‘(’;’;;‘j’l‘:‘a wg brak lipohipertrofii
Lipohipertrofia kliniczna
Luo 2021 Dobowa dawka
insuliny 207 34,70 (15,62) 46 30,43 (13,35) MD* = -4,27 [-9,16; 0,62] p = 0,087*
(IU/dzien)
HbAlc — .
%) 207 8,65 (1,78) 46 7,42 (1,73) MD =-1,23 [-1,80; -0,66] p < 0,0001
Lipohipertrofia subkliniczna
Luo 2021 Dobowa dawka
insuliny 63 27,81 (14,44) 46 30,43 (13,35) MD = 2,62 [-2,76; 7,99] p=0,337
(IU/dzien)
HbA1
E:/U) ¢ 63 8,55 (1,70) 46 7,42 (1,73) MD =-1,13 [-1’79; _0747] p= 0,0009
4.5.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Analiza kliniczna wnioskodawcy:

W ramach analizy klinicznej Wnioskodawca dokonat poszerzonej oceny profilu bezpieczehstwa igiet
do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine®. W tym celu przeszukano strony internetowe urzedoéw i agencji ds. lekéw:

o Europejskiej Agenciji ds. Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
¢ Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL).

Na stronach internetowych ww. agencji wnioskodawca nie odnalazt zadnych alertéw bezpieczenstwa zwigzanych
z bezpieczenstwem stosowania wnioskowanej interwencji, tj. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine®.

Na stronie FDA odnaleziono natomiast 1 ogdélny komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania igiet
do wstrzykiwaczy, skierowany zaréwno do pacjentéw i ich opiekunow, jak i do personelu medycznego.
W komunikacie tym podkreslono, ze w przypadku stosowania wielodawkowych wstrzykiwaczy, za kazdym razem
nalezy uzy¢ nowej igly do podania insuliny. FDA zauwazyta, ze z uwagi na dostepnos¢ duzej liczby réznorodnych
wstrzykiwaczy oraz rodzajéw igiet, pacjenci moga mie¢ problemy z prawidtowg technikg iniekcji, zwtaszcza przy
zmianie jednego rodzaju igiet na inny. Opisywano przypadki pacjentéw, ktérzy przed wstrzyknieciem insuliny nie
zdejmowali wewnetrznej ostonki igly, co uniemozliwiato podskérne podanie insuliny i w konsekwencji zwigzane
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byto z wystepowaniem epizodéw hiperglikemii, w tym réwniez $miertelnych. Wobec powyzszego FDA zaleca
pacjentom, aby przy kazdym rozpoczynaniu nowego opakowania igiet sprawdzili, czy nowy typ igly jest taki sam
jak stosowany dotychczas, a w przypadku watpliwosci co do prawidtowego uzycia igty skontaktowali sie
z lekarzem lub farmaceutg. W przypadku personelu medycznego, agencja ta przypomniata o koniecznosci
odpowiedniej edukacji pacjentow w zakresie uzycia igiet i prawidtowej techniki iniekcji, a takze potencjalnego
ryzyka zwigzanego z niedoktadnym dawkowaniem insuliny.

Dodatkowe informacje znalezione przez analitykéw Agenc;ji:

Analitycy Agencji dokonali witasnych wyszukiwan w dn. 11.06.2021 r. dotyczacych bezpieczenstwa igiet
do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine® Plus na stronach internetowych urzedéw i agencji ds. Lekéw (URPL, EMA, FDA),
a takze wykonano wyszukiwanie wolnotekstowego. Nie odnaleziono dodatkowych komunikatow zwigzanych
z bezpieczenstwem ocenianych igiet.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano inaczej,
przedstawione wyn ki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Celem przygotowanej przez wnioskodawce analizy ekonomiczne byla ,ocena opfacalnosci finansowania igiet
do wstrzykiwaczy automatycznych (penéw) BD Micro-Fine™ Plus w populacji pacjentow z cukrzyca, stosujgcych insuline
lub agonistow receptora GLP-1 w ramach wykazu otwartego wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na receptg”.

Uwaga do populacji docelowej: W AKL wnioskodawcy we wszystkich zakwalifikowanych badaniach uczestniczyli
pacjenci leczeni insuling, tylko w badaniach Frid 2016 oraz De Conick 2010 u 2% i 3% odpowiednio stosowano
agonistow receptora GLP-1. Wyniki skutecznosci jednak przedstawiono tgcznie, nie wyodrebniajgc subpopulacii
stosujgcej agonistéw receptora GLP-1. W AE autorzy pomijajg populacje pacjentéw stosujgcych analogi GLP-1
stwierdzajgc ze obecnie refundowane analogi GLP-1 (refundowane na dzien ztozenia wniosku produkty lecznicze
Trulicity oraz Ozempic) dostepne sg w postaci zestawu zwierajgcego dedykowane igly. W stosunku do innych
obecnych na rynku i nierefundowanych ze srodkéw publicznych agonistow receptora GLP-1 wskazujg, iz z uwagi
na koszty stosowania ok 500 zt/mies. mozna przyjac ze nie sg stosowane przez liczng grupe pacjentéw i tym samym
pomijajg koszty z zwigzane z tg terapig. Zdaniem analitykbw AOTMIT pominiecie w dalszych rozwazaniach
analogow GLP-1 jest uproszeniem analizy.

Technika analityczna analiza kosztow-uzytecznosci.

Poréwnywane interwencje

Interwencja: Igty BD Micro-Fine™ Plus o rozmiarze 5 mm x 0,25 mm (31G) oraz 8 mm x 0,30 mm (30G).
W analizie rozwazono réwnolegle, ze interwencja wnioskowana bedzie stosowana w populacji docelowej:

e prawidfowo (jednokrotne wykorzystanie) zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej odnosnie
techniki podawania insuliny i agonistéw receptora GLP-1,

e zgodnie z przewidywanym rzeczywistym zachowaniem pacjentéw w przypadku refundacji igiet BD Micro-
Fine™ Plus.

Komparator: Igly do penéw insulinowych/GLP-1, ktére zgodnie ze stanem aktualnym nie sg finansowane
ze $rodkéw publicznych. W analizie rozwazono rownolegle, ze igty do pendw insulinowych/GLP-1 w warunkach
braku refundacji ze srodkéw publicznych sg stosowane w populacji docelowe;j:

e nieprawidtowo (wielokrotne wykorzystanie),
e zgodnie z przewidywanym rzeczywistym zachowaniem pacjentéw w przypadku braku refundacji igiet do
pendéw insulinowych/GLP-1.
Porownywane interwencje — scenariusze analizy:
Autorzy analizy ekonomicznej zaproponowali dwa rownolegte warianty analizy podstawowej, tj.

e wariant zgodny z AKL tj. zgodny z definicjg interwencji i komparatora w analizie klinicznej, odzwierciedla
wyniki dla poréwnania najczestszego postepowania w przypadku refundacji igiet wzgledem braku
refundacji (fj. zmiany postepowania z nieprawidtowego wielokrotnego stosowania igiet na prawidtowe
jednokrotne ich stosowanie).

e wariant realny, . zgodny z przewidywanym rzeczywistym zachowaniem pacjentéw w przypadku
refundacji igiet BD Micro-Fine™ Plus lub braku refundacji igiet do penow insulinowych/GLP-1, w wariancie
realnym ujeto rowniez przeniesienie kosztow igiet z pacjenta na pfatnika publicznego w przypadku
chorych, ktérzy nie zmienig swojego postepowania w przypadku ich refundacji (fj. pacjentow stosujgcych
obecnie igly jednorazowo pomimo braku refundacji oraz pacjentéw, ktérzy nawet w przypadku refundacji
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igiet bedg stosowac je wielokrotnie). Wariant realny dotyczy poréwnania optacalno$ci interwencyi,
okreslonej jako jednokrotne stosowanie igiet, w warunkach refundacji igiet wzgledem braku refundacji,
z uwzglednieniem w obydwu ramionach analizy poziomu przestrzegania zalecen pacjentéw odno$nie
techniki podawania insuliny (compliance pacjentéw), ktéry w $wietle zgromadzonych informacji jest
zalezny od poziomu odptatno$ci pacjentow za igty.

Uwaga do przedstawionych scenariuszy analizy ekonomicznej: W opinii analitykow AOTMIT scenariusz realny
jest scenariuszem ktory jest blizszy rzeczywistej praktyce, dlatego w czesci dokumentu dotyczacego prezentacii
wynikéw zostang przedstawione oszacowania wobec scenariusza realnego.

Perspektywa: Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i $wiadczeniobiorcy (w przypadku wspétptacenia
zaleki i wyroby), a takze wylgcznie z perspektywy ptatnika publicznego. W ramach perspektywy ptatnika
publicznego uwzgledniono koszty ponoszone w zwigzku z finansowaniem lekéw w ramach programu Leki 75+.

Horyzont: roczny horyzont czasowy
Dyskontowanie nie dotyczy

Korekta potowy cyklu w analizie wykorzystano drzewo decyzyjne, w ramach ktérego nie wyrézniono cykli,
uwzglednienie korekty potowy cyklu nie byto mozliwe.

Punkty koncowe:

¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e  koszty terapii wyrazone w polskich ziotych (zt),

¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

e wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e ceny progowe wyrazone jako cena zbytu netto wzgledem wspotczynnikéw ICUR i CUR.
Model: ekonomiczny wnioskodawcy zostat przedstawiony w postaci drzewa decyzyjnego.

»,Zgodnie ze strukturg modelu pacjenci z populacji docelowej na poczgtku symulacji rozpoczynajg stosowanie
refundowanych igiet BD Micro-Fine™ Plus (interwencja oceniana) lub nierefundowanych igiet do penow
insulinowych/GLP-1 (komparator). Pacjenci mogg stosowac igty jednorazowo, stosujgc nowg igte przy kazdym
wstrzyknieciu insuliny / agonisty receptora GLP-1 lub wielokrotnie”. Wedtug autoréw analizy ,,sposéb stosowania
igiet ma w dalszej kolejnosci wptyw na czesto$¢ wystepowania epizoddéw hipoglikemii (ciezkich oraz tagodnych)”.

Dla kazdego stanu zdrowia w modelu przypisano odpowiednie koszty i uzytecznosci.

Schemat modelu przedstawionego w analize ekonomicznej wnioskodawcy, zaprezentowano na ponizszym rysunku.
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4 Jednokrotne uzycie igiet
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Rysunek 1 Schemat struktury modelu wnioskodawcy str. 13 AE

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:

e czestos¢ wystepowania hipoglikemii,
o dobowa dawka insuliny,
e czesto$¢ wystepowania lipohipertrofii

wystepowanie hipoglikemii ma przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Uzyteczno$ci
poszczegolnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie przeprowadzonego
systematycznego przeszukania baz danych.

Wg wnioskodawcy: ,W analizie klinicznej przedstawiono wyniki badania Blanco 2013 wigzgcych bezpo$rednio sposéb
stosowania igiet z czestoSc wystepowania hipoglikemii i wielkoScig dawki insuliny. Ponadfo w analizie klinicznej
wykazano, ze w grupie stosujgcej igly jednokrotnie rzadziej niz przy ich wielokrotnym uzyciu obserwowano
lipohipertrofie, ktoéra uznawana jest za istotny czynnik ryzyka nieprawidtowej kontroli metabolicznej cukrzycy
i dodatkowo przeprowadzono analize, w ramach ktérej oceniano wplyw lipohipertrofii na efektywno$¢. W ramach
dodatkowej analizy przeprowadzono metaanalize odnalezionych badan. Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania
réznity sie pod wzgledem metody stwierdzania obecno$ci lipohipertrofii — we wszystkich pracach ocene przeprowadzat
personel medyczny (pielegniarka/lekarz), jednak bardziej obiektywne metody (ulfrasonografia) zastosowano
u wszystkich pacjentow jedynie w badaniu Gentile 2020 [20]. W konsekwencji, z powodu istotnej heterogonicznosci
wyniku oraz odmiennej definicji punktu koricowego do metaanalizy nie wigczono badania Gentile 2020. W Swietle
powyzszych spostrzezen, w niniejszej analizie réwniez uwzgledniono 2 warianty analizy wrazliwo$ci,
tj. z uwzglednieniem wynikow metaanalizy oraz oddzielnie z uwzglednieniem wynikéw badania Gentile 2020.
W dodatkowej metaanalizie przeprowadzonej w analizie klinicznej wykazano, Zze u pacjentow z cukrzycq leczonych
insuling lub agonistami receptora GLP-1 obecno$¢ lipohipertrofii byta skorelowana z gorszg kontrolg glikemii
manifestujgcg sie m.in. wyzszym poziomem HbA1c. W niniejszej analizie nie uwzgledniono wptywu jednokrotnego
stosowania igiet na poziom HbA1c u pacjenta, co stanowi zatoZenie konserwatywne, gdyz nizszy poziom HbA1c wigze
sie z nizszym ryzykiem wystgpienia dfugofalowych powiktan cukrzycy, w tym zawatu serca, udaru mézgu, czy dfawicy
piersiowej, a w konsekwencji rowniez z nizszym ryzykiem zgonu. Nie uwzgledniono innych punktéw koricowych
opisanych w analizie klinicznej (lipohipertrofia, inne powiktania skérne, bol), gdyz ich wystgpienie nie ma istotnego
wplywu na koszty i jakoSc zycia. Przyjete podejscie jest konserwatywne, gdyz dla wszystkich ocenianych punktow
koncowych uzyskano korzystniejsze efekty w ramieniu interwencji”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71/151



BD Micro-Fine™ Plus — igty do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1 WS.4230.1.2021

Uwaga do hipoglikemii w analizie wnioskodawcy — W analizie klinicznej wnioskodawcy podjeto analize wptywu
wielokrotnego stosowania igiet na wystepowanie hipoglikemii. Wykonawca postuluje samodzielny klinicznie
istotny wptyw wielokrotnego stosowania igiet na wzrost ryzyka wystepowania hipoglikemii nie uwzgledniajgc
innych czynnikéw moggcych modyfikowaé badany efekt. Nie okreslono ktéry z postulowanych czynnikéw redukcji
hipoglikemii ma dominujgcy wptyw na epizody hipoglikemii. Nie jest takze znany udziat ocenianej interwenc;ji (igly
do iniekcji insuliny lub agonistow receptora GLP-1 stosowane jednorazowo) w rzeczywistej redukcji ryzyka
epizodow hipoglikemii. Wnioskowanie autoréw analizy w tym zakresie oparte jest na niskiej jako$ci dowodach
naukowych. Wnioskodawca w analizie klinicznej wskazat, iz stosowanie igiet wielokrotnie powigzane jest
z wyzszym ryzykiem wystgpienia lipohipertrofii, zakazeniami czy bdlem w miejscu wkitucia, co nie jest
kwestionowane. Powigzanie incydentow hipoglikemii jako bezposredniego i samodzielnego powiktania
wielokrotnego stosowania igiet przez pacjentéw stosujgcych insulinoterapie nie wydaje sie uprawnione w swietle
przedstawionego materiatu dowodowego.

W kontekscie powyzszego nalezy jednak podnies¢, ze zidentyfikowane wytyczne kliniczne dotyczace leczenia
cukrzycy nie wymieniajg wsrod czynnikéw ryzyka prowadzajgcych do wystgpienia epizoddw hipoglikemii
wielokrotnego stosowania igiet. Nie da sie wykluczy¢, ze byé moze w innych krajach ten problem nie istnieje, gdyz
igly do iniekgcji insuliny sg refundowane srodkéw publicznych i dostepne dla pacjentéw. Ankietowani przez Agencje
eksperci kliniczni takze nie wskazywali jako gtdwnego problemu wynikajgcego z wielokrotnego stosowania igiet —
incydentéw leczenia hipoglikemii. Najczesciej wskazywanymi w opiniach eksperckich powiktaniami wynikajgcymi
z wielokrotnego stosowania igiet do iniekcji insuliny byty bol przy iniekcji, traumatyzacja tkanek, zwiekszone ryzyko
zakazenia i zmiany lipodystroficzne. Dwoch sposréd szesciu ekspertéw na pierwszym miejscu wskazato lepszg
kontrole glikemii co posrednio mozna by odnies¢ do epizoddw hipoglikemii.

Podsumowujac zwigzek pomiedzy wystepowaniem hipoglikemii a wielokrotnym stosowaniem igiet, ktéry zostat
przedstawiony w analizach wnioskodawcy wydaje sie by¢ oparty na niskiej jakosci dowodach naukowych.
W korespondencji dotyczacej uzupetnienia wymagan minimalnych wobec analiz (...) Analitycy Agencji wskazali
na inne potencjalne powiktania, ktére takze moga wynikaé z nieprawidtowego stosowania igiet, tj. bol w miejscu
wstrzykniecia, zakazenia i urazy oraz lipohipertrofia, co nie zostato szerzej skomentowane w analizach
whioskodawcy w ramach uzupetnien.

W analizach nie okreslono, ktory z czynnikdw redukcji hipoglikemii jest dominujgcy i ma wplyw na epizody
hipoglikemii. Nie jest takze znany udziat ocenianej interwencji (igty do iniekcji insuliny lub agonistéw receptora
GLP-1 stosowane jednorazowo) w rzeczywistej redukcji ryzyka epizodéw hipoglikemii.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika publicznego lub
pacjenta. W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e Kkoszty igiet,

e koszty insulin,

e koszty leczenia hipoglikemii.

Koszty igiet BD Micro-Fine™ Plus
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Koszty innych igiet oraz zuzycie igiet
Dla kazdego z wariantéw analizy podstawowej okreslono

e odsetki pacjentow stosujgcych igly jednokrotnie i wielokrotnie w ramieniu interwencji i komparatora
(ti. w przypadku refundacji igiet BD Micro-Fine™ Plus i w przypadku braku refundacji igiet do pendw
insulinowych/GLP-1),

¢ Srednie zuzycie igiet dla pacjentow stosujgcych igty jednokrotnie i wielokrotnie.

W ramach wariantu skrajnego przyjeto, ze w ramieniu komparatora 100% pacjentéw stosuje igty wielokrotnie,
natomiast w ramieniu interwencji 100% pacjentéw stosuje igty jednokrotnie. W celu okreslenia sredniego zuzycia
igiet dla pacjentéow stosujacych je jednokrotnie lub wielokrotnie (przyjmujgc jednakowe zatozenie w wariancie
zgodnym z AKL i realnym) oraz odsetkdéw pacjentow stosujgcych igly jednokrotnie lub wielokrotnie w wariancie
realnym wykorzystano nastepujgce zrodta

e badanie przeprowadzone przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykéw w 2019 r.*

e badanie ITQ (ogolnoswiatowe badanie dotyczgcego technik podawania insuliny, Insulin Technique
Questionnaire)

e przeglad systematyczny badan dotyczacych praktyki klinicznej w Polsce w zakresie wielokrotnosci
stosowania igiet oraz wielkosci ich zuzycia badanie, Gérska-Ciebiada 2020

Uwaga do badania ankietowego przeprowadzonego przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykoéw: W analizach
whnioskodawcy powotano sie na badanie ankietowe przeprowadzone przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykéw.
Analitycy Agencji zwrdcili uwage na szereg ograniczen ww. ankiety ktére mogg rzutowac na wynikajgce z niej
wnioskowanie. W opracowaniu publikacyjnym do ankiety nie podano informacji dotyczgcych danych osobowych
jej autoréw, 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 szczegotowych
danych w zakresie: metodyki przeprowadzenia badania ankietowego i analizy wynikéw, informacji o testowanej
hipotezie badawczej, kryteriach wyboru ankietowanej populacji czy sponsorze badania Ilub informaciji
0 przyznanym grancie nhaukowym.

Odsetki pacjentéw stosujacych igly jedno- i wielokrotnie. Wg cytowanej przez autoréw analizy ankiety
przeprowadzonej przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykéw obecnie (tj. w ramieniu komparatora) 90% chorych
wykorzystuje igly wielokrotnie, natomiast 10% pacjentow stosuje je jednokrotnie. Do oszacowania odsetkow
pacjentow stosujgcych igty jedno- lub wielokrotnie autorzy analizy wykorzystali dane z badania IQT oraz publikacji
Goérska-Ciebieda 2020.

Tabela 37. Wykorzystanie igietl przez pacjentéw z cukrzyca — dane przyjete w analizie wnioskodawcy

Analiza podstawowa Analiza podstawowa wariant Analiza wrazliwosci wariant
Wykorzystanie igiet wariant zgodny z AK realny realny (scenariusz 4)
Interwencja Komparator Interwencja Komparator Interwencja Komparator
Jednokrotne uzycie igiet 100% 0% 79,3% 10,0% 78,6% 6,9%
Wielokrotne uzycie igiet 0% 100% 20,7% 90,0% 21,4% 93,1%

W kolejnym kroku autorzy analizy oszacowali miesieczne zuzycie igiet, w wariancie podstawowym analizy
przyjeto ze jest liczba 92,53. W przypadku pacjentéw stosujgcych igly wielokrotnie, okreslono srednig liczbe
wstrzyknie¢ wykonywanych jedng igtg. Pacjenci stosujgcy igty wielokrotnie wykorzystuja jedng igte na $rednio 9,9
wstrzyknie¢, co oznacza, ze przy zatozeniu 3,04 wstrzyknie¢ na dobe (jak w analizie podstawowej) zuzywajg
miesiecznie 9,36 igiet.
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Oszacowanie liczby wstrzyknieé jedng igta przeprowadzono na podstawie wynikéw badania przeprowadzonego
przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykdw, tabela ponize;.

Tabela 38. Miesieczne zuzycie igiel — dane przyjete w analizie wnioskodawcy na podstawie ankiety PTD

Krotnos¢ wykorzystania igly

Odsetek pacjentéow

Srednia krotnosé
(obliczenia Wnioskodawcy)

2-5 29,0% 3,5
5-10 28,0% 7,5
10-15 15,0% 12,5

>15 28,0% 17,5

9,9

Uwaga do oszacowania miesiecznego zuzycia igiet — w tabeli Miesieczne zuzycie igiet (powyzej) w kolumnie 3
pn ,Srednia krotnos¢” przedstawiono wartosci okreslone jako srednie krotnosci wykorzystania igty. W tekscie
analizy wnioskodawcy nie okreslono liczebnosci poszczegdlnych grup dotyczacych krotnosci wykorzystania igty,
stad, nie ma mozliwosci okreslenie sredniej krotnosci wykorzystania igly dla poszczegdlnych grup. Wartosci
przedstawione w kolumnie 3 stajg sie srednimi krotnosciami tylko w przypadku, gdy zliczenia wykorzystania
poszczegolnych krotnosci igiet w danym interwale sg réwne (np. interwat 2-5: 2 razy — 10 pacjentéw, 3 razy — 10
pacjentow, 4 razy — 10 pacjentéw, 5 razy — 10 pacjentéw). W przeciwnym przypadku, wartosci przedstawione
w kolumnie 3 sg nominalnymi srodkami przedziatu — a nie $rednimi krotnosciami. W zwigzku z powyzszym
watpliwosci budzi przyjeta metodyka obliczenia sredniej krotnosci w przyjetym przydziale oraz wyliczona $rednia
krotnos¢ stosowania jednej igty oszacowana na 9,9 raza.

Tabela 39. Miesieczne zuzycie igiel — dane przyjete w analizie wnioskodawcy

Wykorzystanie igiet Liczba wstrzyknie¢ dziennie Miesieczne zuzycie igiet
Analiza podstawowa
Jednokrotne uzycie igiet 92,53
Wielokrotne uzycie igiet 3047 9,36
Analiza wrazliwosci (wariant minimalny, scenariusz 5a)
Jednokrotne uzycie igiet 252 76,70
Wielokrotne uzycie igiet 7,76
Analiza wrazliwosci (wariant maksymalny, scenariusz 5b)
Jednokrotne uzycie igiet 475 144,58
Wielokrotne uzycie igiet 14,62

* — Uwaga do dziennego zuzycia igiet — W analizach wnioskodawca powotuje sie na ankiete Polskiego
Towarzystwa Diabetykéw w ktérej jedno z pytan wskazywato liczbe wstrzyknie¢ insuliny. Jako $rednig liczbg
wstrzyknie¢ insuliny w ankiecie okreslono wartos¢ 4,75 wstrzykniecia dziennie. W przyjetym wariancie
podstawowym autorzy analizy ostatecznie okreslajg, ze sg to 3,04 wstrzykniecia dziennie, argumentujgc
iz wartos¢ 4,75 dotyczy intensywnej insulinoterapii, co czesciej dotyczy pacjentdw chorujgcych na cukrzyce
typu 1. Docelowa warto$¢ z ankiety 4,75 wstrzykniecia/dzien zostata przedstawiona jako wariant analizy
wrazliwosci (scenariusz maksymalny 5b).

Koszty innych igiet Igly nie sg objete refundacja, ich koszt jest ponoszony przez pacjentéw. Koszt jednej igty
w analizach wnioskodawcy zostat wyznaczony na podstawie cen dostepnych w aptekach internetowych. Koszt
zostat oszacowany na 0,59 zi.

Uwaga do wyznaczania kosztu igiet: W analizie wnioskodawcy kosztu igiet nie réznicowano pod wzgledem parametru
G czy dlugosci kaniuli. Dane kosztowe dostepnych na rynku igiet przedstawiono tgcznie bez podziatu na parametry
techniczne igiet. Analiza komercyjnego rynku sprzedazy igiet oraz zakupdw igiet przez szpitale zostata przedstawiona
w rozdziale dotyczacym Analizy wptywu na budzet w podrozdziale Obliczenia wiasne Agenciji.

Obecna praktyka dystrybucji igiet wg wnioskodawcy — Zgodnie z informacjami Polskiego Stowarzyszenia
Diabetykéw, do jednego opakowania, zawierajgcego 5 wktadow insulinowych dofgczane sg bezptatne probki igiet
w liczbie 5 sztuk [65]. W konsekwencji, w niniejszej analizie uwzgledniono, ze cze$¢ sposréd oszacowanego
powyzej zuzycia igiet jest pokrywana przez igly dofgczane do preparatow insuliny. Biorgc pod uwage zawarto$¢
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pojedynczych wktadéw (dawka 100 1U/ml i wielko$¢ wktadu rowna 3 ml), pacjent ma bezptatny dostep do 1 igty
na 300 IU insuliny. W konsekwencji, uwzgledniajgc $rednig dawke dobowg insuliny wynoszgcg 41,64 IU
(por. rozdz. 3.6) pacjent otrzymuje bezptatnie 51 igiet w skali roku. Zatozenie powyzsze dotyczy ramienia
komparatora. Objecie refundacjg igiet BD Micro-Fine™ Plus skutkowaé bedzie zmniejszeniem wielkoSci dawki
insuliny (por. rozdz. 3.2 i 3.6), co przetozy sie na odpowiednig redukcije liczby otrzymywanych bezptatnych igiet.
Ponadto, biorgc pod uwage, ze bezptatne igly dotgczane do opakowan sg przez wiekszo$¢ podmiotéw
odpowiedzialnych dla insulin kupowane od innych producentéw, mozna sie spodziewac, ze refundacja igiet dla
pacjentéw skutkowac bedzie zaprzestaniem dotfgczania igiet przez te podmioty. Przyjeto, ze w przypadku
refundaciji igiet BD Micro-Fine™ Plus bezptatne igly dostarczane bedg jedynie do insulin podmiotu NovoNoridsk
(tj. Mixtard 30 Penfill, Mixtard 40 Penfill, Mixtard 50 Penfill, Actrapid Penfill, Fiasp, NovoMix 30 Penfill, NovoMix
50 Penfill, NovoRapid, NovoRapid Penfill, Insulatard Penfill, Tresiba FlexTouch, Tresiba Penfill, Ryzodeg,
Levemir), ktory jest jednocze$nie producentem igiet.

Uwagi do zatozenh dotyczacych obecnej praktyki dystrybucii igiet: W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze bezptatne
igly bedg dostarczane jedynie do insulin podmiotu Novo Nordisk, ktéry jest jednoczesnie producentem igiet
i insulin. Podczas procesu weryfikacji wystgpiono do Novo Nordisk z zapytaniem czy zabezpiecza pacjentow
w okreslong liczbe igiet do pendw do iniekcji insuliny lub agonistéw receptora GLP-1, produkowanych przez Novo
Nordisk takg aby byta wystarczajgca do prowadzenia insulinoterapii, np. w ujeciu miesiecznym. W otrzymanej
korespondencji podmiot wskazat: ,Do kazdego opakowania insulin Novo Nordisk Spétka dodaje 5 igiet
NovoFine®, ktére sg wydawane bezptatnie pacjentom realizujgcym recepty na insuliny Novo Nordisk. Iglty do
wstrzykiwaczy do podawania insuliny NovoFine® oraz NovoFine® Plus sg rowniez dostepne w ciggtej sprzedazy,
odptatnie dla pacjentéw w aptekach na terenie catej Polski. Pacjenci stosujac produkt leczniczy Ozempic®
otrzymujg niezbedng do prawidtowego i bezpiecznego podania leku liczbe jednorazowych igiet typu NovoFine®
Plus w kazdym zakupionym opakowaniu. W przypadku leczenia produktem Ozempic® nie jest zatem konieczny
zakup igiet przez chorego”. Podsumowujgc weryfikacje zatozenia uwzglednionego w analizie Wnioskodawcy,
z uzyskanych informacji od Novo Nordisk faktem jest dostarczanie 5 igiet NovoFine do wstrzykiwaczy insulin
NovoFine i NovoPlus, ale trudno okresli¢ przyszie decyzje podmiotu w tym zakresie.

Uwaga do zmniejszenia wielkos$ci dawki insuliny po refundaciji igiet BD Micro-Fine Plus: W analizie wnioskodawcy
powotano sie na metaanalize badan w ktérej prezentowano wyniki dla wptywu lipohipertrofii na dobowg dawke
insuliny (tabela 24, AKL). Ograniczeniem ww. metaanalizy jest brak informacji o przeprowadzonej analizie
moderatorowej (brak informacji o analizie podgrup) przy takiej heterogeniczno$ci wtgczonych badan. Ponadto
indeks 12 (dla ww. metaanalizy wynosi 90%) pozwala stwierdzi¢, iz istniejg dowody przemawiajgce za tym, ze
heterogenicznos¢ wigczonych badan jest wysoka.

Koszty hipoglikemii

Koszty zwigzane z terapig hipoglikemii sg zalezne od stopnia ciezko$ci powikfania. W analizie zatozono, Zze koszt
tagodnej hipoglikemii wynosi 0 zi, co jest zatozeniem konserwatywnym. Autorzy dokonali przegladu polskich
danych kosztowych gdzie kohcowo zakwalifikowali jedng prace Jakubczyk 2016 ze wzgledu na opisanie
w badaniu szczeg&towych danych dotyczgcych zuzycia zasobdw i w konsekwencji mozliwo$¢é oszacowania
kosztu hipoglikemii na podstawie kosztéw jednostkowych z aktualnych danych NFZ/MZ. Zgodnie z metodykg
zastosowang w publikacji Jakubczyk 2016 przyjeto, ze w zaleznosci od stopnia ciezkosci epizodu ciezkiej
hipoglikemii, pacjenci wymagajg leczenia szpitalnego, pozaszpitalnego lub domowego. Odsetki pacjentéw
wymagajgce poszczegdlnych rodzajow leczenia zostaty okreslone w wyniku przegladu systematycznego
opisanego w publikacji Jakubczyk 2015.

Uwaga do kosztdow leczenia hipoglikemii: Nawet jesli utrzymujemy zwigzek wielokrotnego stosowania igiet
z incydentami hipoglikemii, w Swietle przedstawionego materiatu dowodowego brak jest przekonujgcego dowodu,
ze wielokrotne stosowanie igiet prowadzi do ciezkich epizodéw hipoglikemii. Przedtozony materiat wnioskodawcy
nie uzasadnia zwigzku wynikajgcego ze stosowania igiet wielokrotnie z ciezkimi epizodami hipoglikemii (nosnik
kosztéw). Dowodzenie przedstawione w materiale wnioskodawcy jest szerokg indukcjg i prowadzi do wniosku,
iz stosowanie igiet wielokrotnie prowadzi do ciezkich epizodéw hipoglikemii, a tym samym ogromnych kosztoéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego. Nalezy przy tym podkresli¢, iz nie jest tu kwestionowane wystepowania
ciezkich zagrazajgcych zyciu pacjentéw epizodéw hipoglikemii i kosztéw ponoszonych przez NFZ na ich leczenie, gdyz
jest to fakt, ale dowodzenie iz stosowanie igiet wielokrotnie jest waznym czynnikiem prowadzgcym do tych zdarzeh.
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Tabela 40. Koszty leczenia ciezkiej hipoglikemii — podsumowanie.

Odsetek R [ L Koszt catkowity Odsetek pacjentow
Typ leczenia Kategoria pacjentow NEZ NEZ + NEZ NF.Z + wymagajacych :
pacjent pacjent danego typu leczenia
Leczenie
szpitalne
Leczenie

pozaszpitalne

Leczenie
domowe

tacznie

Kategorie kosztow uwzglednione w analizie zostaty przedstawione w tabeli ponizej

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie uwzgledniono wptyw sposobu stosowania igiet na efektywnos$¢ w zakresie wystepowania hipoglikemii.
W konsekwencji uwzgledniono nastepujgce parametry uzytecznosci stanéw zdrowia:

e uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentow z cukrzyca — wartos¢ bazowa bez wptywu na wyniki inkrementalne analizy,
o spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem epizodu fagodnej lub ciezkiej hipoglikemii.

Dyskontowanie: nie dotyczy roczny horyzont czasowy

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Whnioskodawca przedstawit dwa warianty analizy ekonomicznej (wariant zgodny z AKL oraz wariant realny blizszy
realnym zachowaniem pacjentéw). Analitycy Agencji majg zastrzezenia odnosnie do przyjetych oszacowan
w zakresie sposobu uwzgledniania efektéw zdrowotnych (patrz uwagi do publikacji Blanco 2013 i wykonanych
metaanaliz wnioskodawcy) oraz podejscia do oszacowania kosztéw ciezkich hipoglikemii powigzanych
ze stosowaniem igiet.

Ponizej zdecydowano sie jedynie na przedstawienie oszacowania dla wariantu realnego, wyniki przedtozone
dla wariantu AKL sg przedstawione w analizie ekonomicznej Wnioskodawcy.
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Tabela 42. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — wariant realny.

Parametr Igty BD MicroFine | Komparator

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl] |

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] |

Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zl/QALY]

Perspektywa wspolna

Koszt leczenia [zi] |

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [QALY] |

Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zl/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie igiet BD MicroFine w wariancie realnym® w miejsce
dotychczasowej praktyki wielokrotnego stosowania tej same;j igly (ij. braku refundaciji) jest tansze i skuteczniejsze,
efekt inkrementalny

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez Wnioskodawce wartosci progowe
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest rowny
wysokosci progu4, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Wyniki analizy progowej Wnioskodawcy. Poréwnanie igiet BD Micro-Fine wzgledem komparatora (brak
refundacji) — wariant realny.

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu,
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy [zi]

Nazwa, zawartos¢ opakowania
Refundacja igiet BD Micro-Fine Plus vs brak refundacji (wariant realny)

perspektywa NFZ perspektywa NFZ+pacjent

BD Micro-Fine™ Plus, 100 szt.*

* — Uwaga odnosnie do oszacowan wzgledem kodu EAN — w analizie wnioskodawcy, nie postugiwano sie kodem
EAN, a jedynie wielkoscig opakowania 100 szt. przyjeto tym samym Zze cena progowa dotyczy kazdego
z wnioskowanych opakowan o odrebnym numerze EAN o wielkosci opakowania 100 szt.

Oszacowania wiasne ceny progowej: Analitycy Agencji przedstawili oszacowania wtasne ceny progowej, ktére byty
wynikiem obliczeh przy zmianie parametréw wejsciowych do modelu. Ceny progowe ze wzgledu na ekstremalng
wrazliwos¢ na jeden parametr (duza niepewno$¢ wzgledem efektu zdrowotnego) obarczone sg bardzo duzg
niepewnoscig oszacowania. Wyniki ceny progowej wahaly sie w przedziale od dla scenariusza
gtéwnego (tzw. metaanaliza) oraz wobec scenariusza wrazliwosci (tzw. Blanco 2013).

3 Wariant realny dotyczy poréwnania opfacalno$ci interwencji, okre$lonej jako jednokrotne stosowanie igiet, w warunkach refundacji igiet
wzgledem braku refundacji, z uwzglednieniem w obydwu ramionach analizy poziomu przestrzegania zalecen pacjentéw odnos$nie techniki
podawania insuliny (compliance pacjentéw), ktéry w $wietle zgromadzonych informacji jest zalezny od poziomu odptatnos$ci pacjentéw za igty.

4139 953 zH/QALY — prég aktualny na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.
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Tabela 44. Wyniki analizy progowej Agencji. Poréwnanie igiet BD Micro-Fine wzgledem komparator (brak refundaciji)
— scenariusz Blanco2013 oraz scenariusz metaanaliza.

| Perspektywa wspolna | Perspektywa NFZ

Cena progowa scenariusz Blanco 2013

Cena progowa (ICUR) | |

Cena progowa scenariusz metaanaliza

Cena progowa (ICUR) I |

Ponadto wnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. W zwigzku
z faktem, iz oceniane w niniejszym opracowaniu igty BD Micro-Fine Plus sg wyrobem medycznym, w opinii
Analitykéw nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji, tym samym odstgpiono
od przedstawienia tych oszacowan wnioskodawcy w niniejszym dokumencie. ,Jezeli analiza kliniczna, o ktorej
mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby
koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania”

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci (analize jednokierunkowg oraz analize probabilistyczng).
W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono
koszty, QALY oraz inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR).
W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

o efektywnosci interwenciji,

e czestosci wystepowania hipoglikemii,

e kosztu leczenia hipoglikemii,

e uzytecznosci standw zdrowia,

e odsetkéw pacjentéw stosujgcych igly jednokrotnie (dotyczy wariantu realnego),

e dobowej liczby wstrzyknie¢ insuliny.

Tabela 45. Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w jednokierunkowej analizie wrazliwosci — dane
z analizy wnioskodawcy.

Scenariusz AT ERY [PEEREIT LS L S| A Uzasadnienie zakresu zmiennosci
(domysina wartosc¢) wrazliwosci
Czestosc wystepowania . ; Zidentyfikowano kilka zrédet danych, sposrod ktérych
1a hipoglikemii HAT — dane dla pefnej populacji | -\ selekcjonowano 2 najbardziej wiarygodne. W analizie
(HAT — dane dla Europy podstawowej uwzgledniono badanie HAT dla populaciji
1b Wschodniej) Edridge 2015 najbardziej zblizonej do populacji polskiej.
2a Wariant minimalny Zidentyfikowano znaczng rozbiezno$¢ w zakresie kosztow
Koszty leczenia cigzkiej leczenia ciezkiej hipoglikemii w odnalezionych analizach
2b hipoglikemii Wariant maksymalny ekonomicznych ocenianych przez AOTMIT. W analizie

wrazliwosci przetestowano skrajne warianty.

Zidentyfikowano kilkanas$cie zrédet danych dot. spadku
uzyteczno$ci dla pacjentéw z hipoglikemig. Sposréd nich
najbardziej adekwatne z punktu widzenia analizy sag 2
badania. W analizie podstawowej uwzgledniono badanie
Currie 2006 przeprowadzone z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D.

Spadki uzytecznosci dla
3 hipoglikemii Evans 2013
(Currie 2006)

Odsetki pacjentéw
4 stosujgcych igty jednokrotnie Gorska-Ciebiada 2020

wielokrotnie Zidentyfikowano kilka zrédet danych dotyczacych

parametrow zwigzanych ze zuzyciem igiet.

5a Wariant minimalny
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Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie

insuliny

Scenariusz g ar AP Uzasadnienie zakresu zmiennosci
(domysina wartosc¢) wrazliwosci
5b Dobowa l/_czba_ wstrzykniec Wariant maksymalny
insuliny
6a . B Metaanaliza badari W analizie klinicznej przedstawiono wyniki analizy gtownej,
Efektywnos¢ interwencji ti. bezpos$rednig zalezno$¢ miedzy sposobem stosowania
(Blanco 2013) . igiet i efektywnoscig oraz analize dodatkowg dotyczgca
6b Gentile 2020 wplywu lipohipertrofii na efektywno$c.
Ze wzgledu na brak istotnej statystycznie réznicy w
7 Roéznica w wielkosci dawki Brak réznic zakresie dobowej dawki insuliny, w analizie wrazliwosci

testowano wariant, w ktérym zatozono brak réznic w
wielkosci dawki (zgodnie z wytycznymi AOTMIT).

Wyniki analizy probabilistycznej. Analiza wykreséw przedstawionych w przedtozonej analizie ekonomicznej
whnioskodawcy obrazujgcych wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu realnego wykazata,
ze 100% punktéw z przeprowadzonych losowan analizy znajduje sie ponizej progu optacalnosci dla kazdej
z perspektyw (NFZ oraz perspektywy wspdlnej) oraz
wariantéw nie doszto do zmiany wnioskowania z analizy podstawowe;.

. W zadnym z rozpatrywanych

Ze wzgledu na nieznaczne réznice w wynikach analizy i brak zmiany kierunku wnioskowania z perspektywy NFZ
i perspektywy wspolnej postanowiono przedstawi¢ wyniki analizy wrazliwosci wytacznie z perspektywy NFZ,
szczegoty w tabelach ponize;.

Tabela 46. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — wariant realny — perspektywa NFZ

ekonomiczna wnioskodawcy.

analiza

Scenariusz

Refundacja BD Micro-Fine Plus

Brak refundacji BD Micro-
Fine Plus

Refundacja vs Brak refundacji BD Micro-Fine Plus

Podstawowy

la

1b

2a

2b

5a

5b

6a

6b

Tabela 47. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — wariant realny — perspektywa NFZ bez RSS, analiza
ekonomiczna wnioskodawcy.

Refundacja BD Micro-Fine Plus EEL ref%?ﬁ:g;uzlj e e Refundacja vs Brak refundacji BD Micro-Fine Plus
Scenariusz
Podstawowy
la
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Refundacja BD Micro-Fine Plus

Brak refundacji BD Micro-

Fine Plus

Refundacja vs Brak refundacji BD Micro-Fine Plus

Scenariusz

1b

2a

2b

3

5a

5b

6a

6b

7

Wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci przez wnioskodawce nie zmieniajg kierunku wnioskowania —
oceniana technologia jest opfacalna. Scenariusze dla ktérych wartosci zmian wspotczynnikéw ICUR byly

najwieksze w perspektywie NFZ

to scenariusze 6a i 5b — zmiana pesymistyczna oraz 1a, 2b, 5a i 6b —

zmiana optymistyczna wzgledem analizy podstawowej. Scenariusze, dla ktérych wartosci zmian wspoétczynnikéw

ICUR byly najwieksze w perspektywie NFZ
3 i 6b — zmiana optymistyczna wzgledem analizy podstawowe;.

5.3.

Tabela 48. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

to takze scenariusze 6a i 5b — zmiana pesymistyczna oraz

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK _
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Populacja docelowa to pacjenci z cukrzyca stosujgcy
insuline lub agonistéw receptora GLP-1.
W AE wedtug autoréw, w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla igiet BD Micro-Fine™ Plus bedg one
stosowane przede wszystkim przez pacjentéw stosujgcych
insulinoterapie. Autorzy AE pomijajg populacje pacjentow
stosujgcych analogi GLP-1 stwierdzajgc ze obecnie
refundowane analogi GLP-1 (refundowane na dzien
ztozenia wniosku produkty lecznicze Trulicity oraz
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE Ozempic dostepne sg w postaci amputkostrzykwaki lub
z wnioskiem? zestawu zwierajgcego dedykowane igty).W stosunku do
innych obecnych na rynku i nierefundowanych ze Srodkéw
publicznych wskazujg iz z uwagi na koszty stosowania ok
500 zi/m-c mozna przyjaé ze nie sg stosowane przez
liczng grupe pacjentéw.
W dalszej czesci analizy wnioskodawcy odnoszono sie
zatem jedynie do pacjentéw stosujgcych insuline co,
zdaniem analitykow Agencji jest ograniczeniem, w
szczegolnosci w odniesieniu do wystepowania
hipoglikemii, zuzycia zasobow oraz kosztéw.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Obecnie brak jest innych refundowanych opciji.
z wtasciwym komparatorem? Komparatorem byto wielokrotne stosowanie igiet
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . e TAK -
kosztéow uzytecznosci?
. : Zni Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozypgtrﬂ\?an epgo pproblsc(emujdecyzyjnego’? TAK zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
) publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Swiadczeniobiorcy (w przypadku wspotptacenia za lek i
wyroby), a takze wytgcznie z NFZ

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Horyzont roczny Zgodnie z przyjeta analizg kosztow
uzytecznosci (CUA) zasadnym bytoby przeprowadzenie
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? NIE/? analizy w horyzoncie dozywotnim, co zgodne jest z
Wytycznymi AOTMIT aby mozliwe byto poréwnanie
wszystkich kosztéw i efektow.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej wynosi 1 rok, w
NIE zwigzku z czym nie uwzgledniono dyskontowania efektow
zdrowotnych i kosztow.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono uzytecznosé
stanu zdrowia pacjentéw z cukrzycg — warto$¢ bazowa
TAK bez wplywu na wyniki inkrementalne analizy oraz spadki
uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem epizodu tagodnej
lub ciezkiej hipoglikemii

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK/?

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

¢ W analizie nie uwzgledniono diugofalowych powikfan cukrzycy. Podej$cie takie pozwolito na uproszczenie
obliczen i stanowi jednoczesnie zatozenie konserwatywne, gdyz prawidfowe, jednorazowe stosowanie igiet
przekiada sie na nizsze ryzyko wystgpienia lipohipertrofii, co skutkuje nizszym poziomem HbA1c i nizszym
ryzykiem dtugofalowych powiktan.

e W badaniach witgczonych do analizy klinicznej nie raportowano wplywu sposobu stosowania igiet
na liczbe epizodéw hipoglikemii. W konsekwencji konieczne byto skompilowanie danych z badan
klinicznych w zakresie odsetka pacjentow z hipoglikemig z wynikami badan obserwacyjnych dotyczgcymi
rocznej liczby epizodéw u pacjentéw z hipoglikemig. Przyjeto przy tym, Ze liczba epizodéw na pacjenta,
u ktérego wystepujg hipoglikemie, bedzie jednakowa niezaleznie od sposobu stosowania igiet.
W rzeczywistoSci, w przypadku jednokrotnego stosowania igiet liczba epizodéw hipoglikemii na pacjenta
moze ulec zmniejszeniu, przyjete podejscie jest zatem konserwatywne.

e W analizie nie uwzgledniono pacjentéw leczonych agonistami receptora GLP-1. PodejScie takie jest
uzasadnione tym, ze obecnie refundowane preparaty z tej grupy zawierajg w zestawie liczbe igiet
pozwalajgcg na ich jednokrotne wykorzystanie

o W celu okreSlenia Sredniej dziennej liczby wstrzyknie¢ insuliny przypadajgcej na pacjenta
na insulinoterapii w Polsce wykorzystano wyniki badania ankietowego przeprowadzonego przez Polskie
Stowarzyszenie Diabetykéw. Niemniej jednak wyniki badania wskazujg na stosunkowo wysoka liczbe
wstrzykniec, co najprawdopodobniej wynika z nadreprezentacji w badaniu pacjentow z T1DM, ktorzy
stosujg intensywng insulinoterapie. W konsekwencji wykorzystano dodatkowo alternatywne Zzrodta
danych w celu bardziej realistycznego odzwierciedlenia struktury populacji docelowe;.

e W analizie nie uwzgledniono poprawy techniki podawania insuliny u pacjentéw obecnie stosujgcych igly
wielokrotnie, ktérzy w przypadku refundacji igiet BD Micro-Fine™ Plus zmniejszg krotno$¢ stosowania
pojedynczeyj igly, jednak nadal bedg je stosowac wielokrotnie. Podejscie takie jest podyktowane brakiem
szczegotowych danych klinicznych w zakresie wptywu krotno$ci stosowania igiet na analizowane efekty
kliniczne oraz brakiem danych pozwalajgcych na oszacowanie skali poprawy zachowania takich pacjentow.
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Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analitykow agenciji:

e W analizie Kklinicznej wnioskodawcy we wszystkich zakwalifikowanych badaniach uczestniczyli pacjenci
leczeni insuling, tylko w badaniach Frid 2016 oraz De Conick 2010 u 2% i 3% odpowiednio stosowano
agonistow receptora GLP-1. Wyniki skutecznosci jednak przedstawiono tgcznie, nie wyodrebniajac
subpopulacji stosujgcej agonistow receptora GLP-1. W AE autorzy pomijajg populacje pacjentéw stosujacych
analogi GLP-1 stwierdzajgc, ze obecnie refundowane analogi GLP-1 (refundowane na dzien zlozenia wniosku
produkty lecznicze Trulicity oraz Ozempic) dostepne sg w zestawu zwierajgcego dedykowane igly.
W stosunku do innych obecnych na rynku i nierefundowanych ze srodkéw publicznych agonistow receptora
GLP-1 wskazujg, iz z uwagi na koszty stosowania ok. 500 zt/mies. mozna przyjac, ze nie sg stosowane przez
liczng grupe pacjentéw i tym samym pomijajg koszty z zwigzane z tg terapig. Zdaniem analitykow AOTMIT
pominigcie w dalszych rozwazaniach analogéw GLP-1 jest uproszeniem analizy.

e Efekty zdrowotne zostaly oparte na m.in. wynikach pochodzacych z publikacji Blanco 2013, co do ktorej
Agencji wyrazita swoje watpliwosci w rozdziale dotyczgcym analizy klinicznej. Analogiczna sytuacja
dotyczy jakosci i poprawnosci przeprowadzonych metaanaliz, ze szczegdlnym uwzglednieniem
parametru |2, ktéry w poszczegodlnych poréwnaniach wynosit ponad 90.

e W analizie klinicznej wnioskodawcy podjeto analize wptywu wielokrotnego stosowania igiet na wystepowanie
hipoglikemii. Wykonawca postuluje samodzielny klinicznie istotny wptyw wielokrotnego stosowania igiet na
wzrost ryzyka wystepowania hipoglikemii nie uwzgledniajgc innych czynnikéw mogacych modyfikowac
badany efekt. Nie okreslono, ktory z postulowanych czynnikéw redukgji hipogl kemii ma dominujgcy wptyw na
epizody hipoglikemii. Nie jest takze znany udziat ocenianej interwencji (igly do iniekcji insuliny lub agonistow
receptora GLP-1 stosowane jednorazowo) w rzeczywistej redukcji ryzyka epizodow hipoglikemii.
Whioskowanie autoréw analizy w tym zakresie oparte jest na niskiej jakosci dowodach naukowych.
Whioskodawca w analizie klinicznej wskazat, iz stosowanie igiet wielokrotnie powigzane jest z wyzszym
ryzykiem wystgpienia lipohipertrofii, zakazeniami czy bélem w miejscu wkiucia, co nie jest kwestionowane.
Powigzanie incydentéw hipoglikemii jako bezposredniego i samodzielnego pow ktania wielokrotnego
stosowania igiet przez pacjentdow stosujgcych insulinoterapie nie wydaje sie uprawnione w S$wietle
przedstawionego materiatu dowodowego.

W kontekscie powyzszego nalezy jednak podnies¢, ze zidentyfikowane wytyczne kliniczne dotyczace
leczenia cukrzycy nie wymieniajg wsréd czynnikdéw ryzyka prowadzajgcych do wystgpienia epizodéw
hipoglikemii wielokrotnego stosowania igiet. Nie da sie wykluczy¢, ze by¢ moze w innych krajach ten
problem nie istnieje, gdyz igly do iniekcji insuliny sg refundowane $rodkdéw publicznych i dostepne dla
pacjentéw. Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni takze nie wskazywali jako gtéwnego problemu
wynikajacego z wielokrotnego stosowania igiet — incydentow leczenia hipoglikemii. Najczesciej
wskazywanymi w opiniach eksperckich powiktaniami wynikajgcymi z wielokrotnego stosowania igiet
do iniekc;ji insuliny byty bél przy iniekcji, traumatyzacja tkanek, zwiekszone ryzyko zakazenia oraz zmiany
lipodystroficzne. Dwoch sposrdd szesciu ekspertow na pierwszym miejscu wskazato lepszg kontrole
glikemii, co posrednio mozna by odnies¢ do epizodéw hipoglikemii.

e Podsumowujgc zwigzek pomiedzy wstepowaniem hipoglikemii a wielokrotnym stosowaniem igiet, ktory
zostat przedstawiony w analizach wnioskodawcy, wydaje sie by¢ oparty na niskiej jako$ci dowodach
naukowych. Analitycy Agencji nie kwestionujg przedstawionego zwigzku, a jedynie wskazuja, iz jest oparty
o dowody, odnosnie do ktorych zidentyfikowano szereg ograniczen. W korespondencji dotyczacej
uzupetnienia wymagan minimalnych wobec analiz (...) Analitycy Agencji wskazali na inne potencjalne
powiktania, ktére takze mogg wynika¢ z nieprawidtowego stosowania igiet, tj. bol w miejscu wstrzykniecia,
zakazenia i urazy oraz lipohipertrofia, co nie zostato szerzej skomentowane w analizach wnioskodawcy
w ramach uzupetnien.

W analizach nie okreslono, ktéry z czynnikow redukcji hipoglikemii jest dominujgcy i ma wptyw na epizody
hipoglikemii. Nie jest takze znany udziat ocenianej interwencji (igty do iniekcji insuliny lub agonistéw
receptora GLP-1 stosowane jednorazowo) w rzeczywistej redukcji ryzyka epizodéw hipoglikemii.

e Nawet jesli utrzymujemy zwigzek wielokrotnego stosowania igiet z incydentami hipoglikemii, w $wietle
przedstawionego materiatu dowodowego brak jest przekonujgcego dowodu, ze wielokrotne stosowanie igiet
prowadzi do ciezkich epizodéw hipoglikemii. Przedtozony materiat wnioskodawcy nie uzasadnia zwigzku
wynikajgcego ze stosowania igiet wielokrotnie z ciezkimi epizodami hipoglikemii (nosnik kosztow).
Dowodzenie przedstawione w materiale wnioskodawcy jest szerokg dedukcjg i prowadzi do wniosku,
iz stosowanie igiet wielokrotnie prowadzi do ciezkich epizodéw hipoglikemii, a tym samym kosztow
ponoszonych przez pfatnika publicznego. Nalezy przy tym podkreslié, iz nie jest tu kwestionowane
wystepowania ciezkich zagrazajgcych zyciu pacjentéw epizodéw hipoglikemii i kosztéw ponoszonych przez
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NFZ na ich leczenie, gdyz jest to fakt, ale dowodzenie iz stosowanie igiet wielokrotnie jest waznym
czynnikiem prowadzacym do tych zdarzen.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Efekty zdrowotne Wnioskodawca w zaproponowanym modelu uwzglednit nastepujgce efekty zdrowotne:

o czestos¢ wystepowania hipoglikemii,

e dobowa dawka insuliny,

o czestos¢ wystepowania lipohipertrofii
Koszty Wnioskodawca przedstawit w analizie bezposrednie koszty medyczne tj. jak koszty insulin, koszty leczenia
powikfania jakim byta hipoglikemia ciezka oraz koszty nierefundowanych igiet do iniekciji insuliny.

W zakresie kosztow leczenia hipoglikemii uwagi Analitykdw budzi oparcie zatozen na zaleznosci pomiedzy
wystepowaniem ciezkich epizodoéw hipoglikemii w powigzaniu z zastosowaniem jedno-/wielokrotnym igiet. Patrz
komentarz w rozdziale Ocena zafozen i struktury modelu wnioskodawcy.

Uzytecznos$é standw zdrowia: W analizie uwzgledniono wptyw sposobu stosowania igiet na efektywno$¢ w zakresie
wystepowania hipoglikemii. W konsekwencji uwzgledniono nastepujace parametry uzytecznosci stanéw zdrowia:

e uzytecznosc¢ stanu zdrowia pacjentéw z cukrzyca,
o spadki uzytecznos$ci zwigzane z wystgpieniem epizodu tagodnej lub ciezkiej hipoglikemii.

Analiza wrazliwosci: w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe
analizy wrazliwosci dla parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji w ramach walidacji zmieniali poszczegdlne dane wejsciowe — wykorzystano wartosci zerowe
i skrajne oraz sprawdzali poprawnos¢ formut. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu
analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu. Jednakze watpliwosci budzg dane
wejsciowe (efekty zdrowotne) ktdre postuzyty za podstawe dalszych obliczen, stosowny komentarz zamieszczono
w rozdziale dotyczgcym analizy klinicznej oraz w uwagach dotyczgcych analizy ekonomiczne;j.

Whioskodawca opisuje, ze przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu pod katem btedéw oraz powtarzalnosci
wynikow, jednakze nie zatgczyt raportu z walidacji modelu, tak aby mozna byto przesledzi¢ kolejne dziatania.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji konwergencji z uwagi na brak odnalezionych innych analiz
ekonomicznych dla analizowanego problemu decyzyjnego.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej modelu argumentujgc ww. odstgpienie strukturg modelu
(drzewo decyzyjne w rocznym horyzoncie czasowym).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na wskazane powyzej ograniczenia w zakresie danych wejsciowych do modelu m.in. uwagi do publikaciji
Blanco 2013 oraz zatozenia dotyczgce hipoglikemii, Analitycy Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ oszacowania
ktére wykonano na bazie modelu dostarczonego przez wnioskodawce. Ponizej przedstawiono scenariusze, ktore
zostaty przygotowane w oparciu o model wnioskodawcy gdzie w poszczegdlnych jego polach (arkusz xIsx)
wprowadzano okreslone zmienne:

1) Scenariusz podstawowy — zmiany w wartosci dla efektu klinicznego tzw. metaanaliza

Ustawienia modelu: wariant rzeczywisty cena wnioskowana, koszty hipoglikemii analiza podstawowa, wariant analiza wrazliwosci
(metaanaliza) (zmiana dotyczy komérek J58 i J59 wartos¢ 0,0001 arkusz Dane).

Przygotowanie ponizszego scenariusza byto konsekwencjg watpliwosci Analitykéw wobec szacowania kosztow
ciezkich hipoglikemii, jako bazowe przyjete wartosci z metaanalizy (zamiast publikacji Blanco 2013).
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Tabela 49. Wyniki obliczenia wtasne scenariusz nr 1 metaanaliza

Parametr Igty BD MicroFine | Komparator

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl] |

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] |

Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zl/QALY]

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zi] |

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [QALY] |

Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zl/QALY]

2) Scenariusz wrazliwosci — zmiany w wartosci dla efektu klinicznego z publikacji Blanco 2013

Ustawienia modelu: wariant rzeczywisty, , cena wnioskowana, koszty hipoglikemii analiza podstawowa, wariant analiza
podstawowa Blanco2013 (zmiana dotyczy komérki G29 w arkuszu Dane, dla ktérej wprowadzono warto$é — umozliwiajgcg wykonanie
dziatania).

Scenariusz wrazliwosci (zmiany efektu klinicznego z publikacji Blanco 2013), ktéry pokazuje szacowany efekt
przy zakwestionowaniu bezposredniego, samodzielnego zwigzku pomiedzy epizodami niewyjasnionej
hipoglikemii, a stosowaniem igiet.

Tabela 50. Wyniki obliczenia wtasne scenariusz bedacy analiza wrazliwosci/ Blanco 2013

Parametr | Igty BD MicroFine | Komparator

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl] ‘

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] |

Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zt/QALY]

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zl] |

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] |

Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zH/QALY]

Usuniecie wptywu efektu zdrowotnego ujetego w publikacji Blanco 2013, wskazato najwiekszg zmiennos¢ modelu
wobec tego parametru. Model okazat sie wrazliwy w stosunku do pojedynczego parametru klinicznego,
w stosunku do ktérego przedstawiono szereg ograniczen i watpliwosci metodologicznych [patrz komentarz
w czesci analizy klinicznej do wynikdéw z publikacji Blanco 2013]. Charakter przyjetych zatozen w zakresie efektow
zdrowotnych i zidentyfikowane watpliwosci odnosnie do jakosci danych i mozliwosci ich przeniesienia
na populacje generalng, obarczone sg niepewnoscig. Model w swojej strukturze wydaje sie by¢ witasciwy,
zastrzezenia budzi natomiast szereg zastosowanych danych wejsciowych. Wskazane powyzej oszacowania
ICUR [z/QALY] majg za zadanie zobrazowanie problemu niskiej jako$ci metodologicznej danych wejsciowych.
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5.4. Komentarz Agencji

Celem przygotowanej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej byta ,ocena optacalnosci finansowania igiet do
wstrzykiwaczy automatycznych (pendéw) BD Micro-Fine Plus w populacji pacjentéw z cukrzyca, stosujgcych
insuline lub agonistéw receptora GLP-1 w ramach wykazu otwartego wyrobéw medycznych dostepnych w aptece
na recepte”. Przedstawiono analize uzytecznosci kosztow, w ktérej poréwnano jednokrotne stosowanie igiet
do iniekcji insuliny z komparatorem, ktérym jest wielokrotne stosowanie tej samej igty zwigzane z aktualnym
brakiem refundacji ze S$rodkéw publicznych, w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ oraz
perspektywy wspoélnej NFZ + pacjent. Wnioskodawca przedstawit model drzewa decyzyjnego.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy autorzy pomijajg populacje pacjentéw stosujgcych analogi GLP-1
stwierdzajgc, ze obecnie refundowane analogi GLP-1 (refundowane na dzien ztozenia wniosku produkty lecznicze
Trulicity oraz Ozempic) dostepne sg w postaci zestawu zwierajgcego dedykowane igty. W stosunku do innych
obecnych na rynku i nierefundowanych ze srodkéw publicznych agonistéw receptora GLP-1 wskazujg, iz z uwagi
na koszty stosowania ok 500 z/m-c mozna przyja¢, ze nie sg stosowane przez liczng grupe pacjentow i tym
samym pomijajg koszty z zwigzane z tg terapig. Pominiecie w analizie ekonomicznej analogéw GLP-1 jest
pewnym uproszeniem analizy, ktére moze rzutowac na wyliczone oszacowania.

Przedstawione przez wnioskodawce wyniki oszacowan analizy ekonomicznej sg zdaniem Agencji obarczone
niepewnoscig ze wzgledu na przyjete dane klinicznie (wyniki z publikacji Blanco 2013) odnosnie do ktérych
analitycy Agencji przedstawili szereg ograniczen.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania jednokrotnego stosowania igiet (oceniania interwencja) vs
wielokrotnego stosowania igiet (komparatorem jest wielokrotne stosowanie tej samej igty wynikajgce z braku
refundaciji ze srodkéw publicznych) wskazuja, iz dla populacji docelowej roznica w QALY miedzy interwencjg oraz
komparatorem w populacji docelowej wynosi 0,021 QALY.

. wartos¢ ICUR dla
poréwnania interwencji komparatorem wynosi aktualnego progu
uzytecznosci kosztowej 155 514 zt) oraz zwigzana jest niz
w przypadku braku refundaciji igiet.

. wartos¢ ICUR dla poréwnania interwencji
z komparatorem wynosi progu uzytecznosci kosztowej) oraz zwigzana jest

niz w przypadku braku refundacji igiet.

Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw:

. , wartos¢ ICUR dla poréwnania
interwencji z komparatorem i wynosi progu uzytecznosci kosztowej) oraz
wigze sie niz w przypadku braku refundac;ji igiet.

. , wartos¢ ICUR dla poréwnania interwencji
z komparatorem wynosi progu opfacalnosci) oraz wigze sie

niz w przypadku braku refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez Wnioskodawce warto$ci progowe
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi:

z perspektywy NFZ —
oz perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) —

Ponadto wnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. W zwigzku
z faktem, iz oceniane w niniejszym opracowaniu iglty BD Micro-Fine Plus sg wyrobem medycznym, w opinii
Analitykéw nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji, tym samym odstgpiono
od przedstawienia tych oszacowan wnioskodawcy. Efekty zdrowotne przedstawione w analizach wnioskodawcy
oparte sg niskiej jakosci materiale dowodowym tj. pojedyncze dowody zwigzane z ryzykiem wystepowania

5 155 514 z/QALY — prog aktualny na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.
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hipoglikemii w wyniku wystepowania lipohipertrofii (publikacja Blanco 2013) odnosnie do ktérych Agencja
przedstawita szereg watpliwosci metodologicznych.

Z uwagi na wskazane powyzej ograniczenia w zakresie danych wejsciowych do modelu m.in. uwagi do publikacji
Blanco 2013 oraz zatozenia dotyczgce hipoglikemii, Analitycy Agencji zdecydowali sie usuniecie kosztow leczenia
ciezkich hipoglikemii jako nosnika kosztéw w przedtozonym modelu, co skutkowato zmniejszeniem réznic
inkrementalnych pomiedzy analizowanymi interwencjami w oszacowanym efekcie zdrowotnym

Analitycy Agencji przedstawili oszacowania wiasne ceny progowej, ktore byly wynikiem obliczen przy zmianie

parametréw wejsciowych do modelu. Ceny progowe ze wzgledu na ekstremalng wrazliwo$¢ na jeden parametr

(duza niepewnos¢ wzgledem efektu zdrowotnego) obarczone sg bardzo duzg niepewnoscig oszacowania. Wyniki

ceny progowej wahaty sie w przedziale dla scenariusza gtéwnego tzw. metaanaliza oraz
wobec scenariusza wrazliwosci tzw. Blanco 2013.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano inaczej,
przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze $rodkéw publicznych igiet do wstrzykiwaczy automatycznych (pendéw) BD Micro-Fine Plus w populaciji
pacjentéw z cukrzycg, stosujgcych insuline lub agonistéow receptora GLP-1 w ramach wykazu otwartego wyrobow
medycznych dostepnych w aptece na recepte.

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z cukrzycg stosujgcy insuline lub agonistow receptora GLP-1.
Horyzont czasowy analizy

Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2021 roku.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika i
pacjentow.

Zatozenia dotyczace rozwoju scenariusza ,istniejgcego” i scenariusza ,,nowego”
o W scenariuszu istniejagcym zatozono brak refundacji igiet. Jedynie w ramach perspektywy NFZ + pacjent
uwzgledniono odptatnos¢ pacjentéw za nierefundowane igty.

W scenariuszu nowym zatozono, ze igty BD Micro-Fine Plus bedg finansowane ze srodkéw publicznych w ramach
wykazu otwartego wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowane jest objecie refundacjg wyrobéw medycznych igty BD Micro-Fine Plus ze srodkéw publicznych
w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej dla tych wyrobéw w ramach czesci A3 wykazu otwartego wyrobow
medycznych dostepnych w aptece na recepte.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci, zaktadajagce zmiennos¢ nastepujgcych
parametréw:

e wariant A: odsetek pacjentéw stosujgcych igty jednokrotnie i wielokrotnie,

e wariant B: dobowa liczba wstrzyknie¢ insuliny,

e wariant C: koszty leczenia hipoglikemii

e wariant D: zrodfa danych dotyczgcych czestosci hipoglikemii,

e wariant E: zrédta danych dotyczgcych efektywnosci interwenciji,

o wariant F: wielko$¢ dawki insuliny.
W jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci, we wszystkich wariantach analizy wnioskodawca obliczyt
prognozowane wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartoSc

uwzgledniong w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartoSci uwzglednione
w analizie podstawowe;j.
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Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych wariantach
analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian.

Tabela 51. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Scenariusz
2021 2022

Odsetki pacjentow stosujacych igly A0 Okreslono w oparciu o ankiete Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow

jednokrotnie i wielokrotnie Al Okreslono w oparciu o badanie Gérska-Ciebiada 2020
BO Oszacowano w oparciu o badanie ITQ
Dobowa liczba wstrzyknie¢ insuliny B1 Oszacowano w oparciu 0 badanie Gorska-Ciebiada 2020
B2 Oszacowano na podstawie ankiety
co Oszacowano w oparciu 0 dane prezentowane w publ kacji Jakubczyk
2016 oraz najnowsze dane NFZ i MZ
Koszty leczenia hipoglikemii c1 Wariant minimalny
C2 Wariant maksymalny
DO Badanie HAT — dane dla Europy Wschodniej
Z_rodto_ dan)_(_ch dotyczacych czestosci D1 Badanie HAT — dane dla petnej populac;ji
hipoglikemii
D2 Publ kacja Edridge 2015
EO Blanco 2013
Zrédto danych dotyczacych . .
efektywnosci interwencji Bl Metaanaliza badan
E2 Gentile 2020
FO Ro6zna dla pacjentéw stosujacych igty jednokrotnie i wielokrotnie
Wielkos¢ dawki insuliny
F1 Jednakowa dla pacjentéw stosujgcych igly jednokrotnie i wielokrotnie

Dodatkowe zatozenia analizy:

o Koszty jakie poniesie ptatnik publiczny w populacji docelowej w latach 2021-2022 obliczono dla dwoch
scenariuszy, tj. scenariusza istniejacego (brak refundacji) oraz scenariusza nowego (refundacja igiet BD
Micro Fine Plus,

¢ Dane dotyczgce zuzycia igiet oraz rocznych kosztow igiet, insulin oraz leczenia hipoglikemii zaczerpnigto
z analizy ekonomicznej,

e Dla scenariusza istniejgcego wnioskodawca przyjat, ze igty stosowane sg przez pacjentéw wielokrotnie,
natomiast dla scenariusza nowego zatozono spadek liczby pacjentéw stosujacych igty wielokrotnie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Oszacowanie populacji docelowej

Whnioskodawca okreslit, ze populacje docelowg stanowig pacjenci z cukrzyca stosujgcy insuline lub leki z grupy
agonistéw receptora GLP-1.

W celu przedstawienia liczebno$ci powyzszej populacji w Polsce, wnioskodawca opart swoje wyliczenia
dotyczgce pacjentdw przyjmujacych insuline o dane z raportu NFZ z 2019 roku, a dotyczace pacjentéw
przyjmujacych leki GLP-1 na podstawie danych z analizy weryfikacyjnej AOTMIT opracowanej dla leku Trulicity®.

6 Analiza weryfikacyjna. Whiosek o] objecie refundacjg leku Trulicity (dulaglutyd). AOTMIT Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/078/AWA/OT.4350.11.2017_TRULICITY_dulaglutid um_AWA_31.08.2017_BIP.pdf.
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Pacjenci przyjmujacy insuline

Celem wyznaczenia liczby pacjentéw przyjmujgcych insuling, z danych NFZ zaczerpnieto liczbe pacjentéw
(dorostych i dzieci) stosujgcych insulinoterapie w Polsce w latach 2013-2018, nastepnie do tych danych
wyznaczono trend liniowy, prognozujgc dane na lata 2019 — 2022. Ponizsze tabele obrazujg te wyliczenia.

Tabela 52. Dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw stosujacych insulinoterapie w latach 2013-2018 (w tys. oséb)
w podziale na osoby doroste i dzieci.

Parametr 2013 2014 2015 2016 2017°¢ 2018

Liczba dorostych pacjentow

. . p 623,10 634,92 644,76 648,57 653,51 661,42
stosujacych insuling

Liczba pacjentéw w wieku ponizej

. - ) . 11,98 12,28 12,57 13,09 13,64 14,26
18. r.z. przyjmujacych insuline

Tabela 53. Dane dotyczace prognozowanej przez wnioskodawce liczby pacjentow (dorosli + dzieci) stosujacych
insulinoterapie (w tys. oséb)

Kategoria 2013 2014 2015 2016 2017°¢ 2018 2019 2020 2021 2022

Oszacowanie na podstawie danych

635,08 | 647,20 | 657,33 | 661,66 | 667,15 | 675,68 | 684,07 | 691,70 | 699,34 | 706,97
NFZ - prognoza

Pacjenci przyimujgcy analogi GLP-1

Celem wyznaczenia liczby pacjentéw przyjmujgcych leki z grupy agonistéw receptora GLP-1 wnioskodawca
okreslit liczebnos¢ populacji zgodnie z wynikami analizy BIA dla preparatu Trulicity uzyskanymi dla scenariusza
maksymalnego w drugim roku refundacji, argumentujgc to faktem, iz wedlug analitykdw AOTMIT najbardziej
prawdopodobnym scenariuszem w analizie wptywu na budzet opracowanej dla leku Trulicity byt wtasnie ten
scenariusz. W ponizszych tabelach przedstawiono dane z raportu AOTMIT, na ktérych sie opierano oraz
oszacowanie wnioskodawcy.

Tabela 54. Scenariusze populacyjne przedstawione w analizie BIA przeprowadzonej przez AOTMIT dla leku Trulicity.
Wariant analizy 2018 2019
Maksymalny 8 687 15091

Zrédio: Analiza weryfikacyjna. Wniosek o objecie refundacjg leku Trulicity (dulaglutyd)

Whnioskodawca oszacowat prognozowang liczebnosé populacji docelowej pacjentéw sumujac liczbe pacjentow
stosujgcych leki z grupy agonistow receptora GLP-1 z liczbg os6b stosujgcych insuline.

Tabela 55. Dane dotyczace prognozowanej liczebnosci populacji pacjentéow stosujacych leki z grupy agonistow
receptora GLP-1 na lata 2021-2022 (w tys. osob).

Parametr 2021 2022

Liczebnos$¢ populacji docelowej 714,43 722,06

Oszacowanie populacji docelowej: pacjenci przyjmujacy insuline przy zastosowaniu igiet

Pomimo okreslenia populacji docelowej jako pacjentéw z cukrzycg stosujgcych insuling lub leki z grupy agonistow
receptora GLP-1 oraz przedstawienia liczebnosci dla obu grup chorych, w kolejnym kroku analizy wptywu
na budzet wnioskodawca wykluczyt, z obu przedstawionych scenariuszy (aktualny i nowy), pacjentow
przyjmujgcych analogi GLP-1 argumentujgc to faktem, iz obecnie leki z tej grupy nie wymagajg stosowania
dodatkowych igiet. Ponadto z populacji docelowej wykluczeni zostali wszyscy chorzy stosujgcy pompy insulinowe
przyjmujgc odgornie, ze nie bedg oni korzystac z igiet. W tym celu postuzono sie danymi z NFZ za lata 2013-
2018 dotyczacymi liczby chorych stosujgcych pompy insulinowe.
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Tabela 56. Dane NFZ dotyczace liczby pacjentow stosujacych pompy insulinowe w latach 2013-2018 oraz prognoza
na lata 2019-2022 (w tys. oséb).

Parametr 2013 2014 2015 2016 2017°¢ 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba pacjentéw, ktérym udzielono
$wiadczenie zwigzane z pompa
insulinowg (zalozenie pompy, zestawy
infuzyjne, zbiorniki na insuling)

11,80 14,50 15,40 16,60 17,60 18,90 | 20,40 21,71 23,03 | 24,34

Nastepnie oszacowana zostata prognozowana liczebnosc¢, wyodrebnionej z populacji docelowej, grupy chorych,
ktorzy stosuja insuling przy uzyciu igiet.

Tabela 57. Dane dotyczace prognozowanej liczebnosci populaciji pacjentéw stosujacych insuline przy uzyciu igiet na
lata 2021-2022 (w tys. oséb).

Parametr 2021 2022

Liczebno$¢ populacji pacjentéw stosujacych insuline przy uzyciu igiet 676,31 682,63

Zuzycie igiet
W kolejnym kroku wnioskodawca przedstawit dane dotyczgce liczby uzywanych przez pacjentow igiet

w perspektywie miesiecznej, procentowy rozktad liczby chorych stosujgcych igty jedno- i wielokrotnie oraz dane
liczbowe dotyczgce rocznego zuzycia igiet dla scenariusza istniejgcego jak i nowego.

Tabela 55. Dane dotyczace jednokrotnego i wielokrotnego zuzycia igiet przez pacjentow z cukrzyca.

Wykorzystanie igiet Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy

Analiza podstawowa

Jednokrotne zuzycie igiet 79,3% 10,0%
Wielokrotne zuzycie igiet 20,7% 90,0%
Odsetek pacjentéw stosujacych igty okreslony w oparciu o badanie Gérska-Ciebiada 2020 (wariant Al)
Jednokrotne zuzycie igiet 78,6% 6,9%
Wielokrotne zuzycie igiet 21,4% 93,1%

Dane dotyczgce dziennej liczby wstrzyknie¢ oraz miesiecznego zuzycia igiet dla jedno- i wielokrotnego zuzycia
igiet przedstawiono w rozdziale dotyczgcym oceny analizy ekonomiczne;j.

Tabela 57. Dane dotyczace rocznego zuzycia igiet dla scenariusza istniejgcego i nowego.

Wykorzystanie igiet Nierefundowane Refundowane
Analiza podstawowa
Scenariusz nowy 161,38 0,00
Scenariusz istniejgcy 0,00 885,54
Wariant Al
Scenariusz nowy 130,48 0,00
Scenariusz istniejacy 0,00 878,45
Wariant B1
Scenariusz nowy 125,10 0,00
Scenariusz istniejgcy 0,00 730,95
Wariant B2
Scenariusz nowy 280,67 0,00
Scenariusz istniejacy 0,00 1 393,90

Koszty igiet BD Micro-FinePlus

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty nastepujgcych igiet do wstrzykiwaczy / penéw do podawania insuliny
oraz analogéw receptora GLP-1:

¢ Igty BD Micro-Fine Plus, 100 szt., rozmiar 5 mm x 0,25 mm (31G),
e Igty BD Micro-Fine Plus, 100 szt., rozmiar 8 mm x 0,30 mm (30G).
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Tabela 58. Cena igiet BD Micro-Fine Plus — wartosci uwzglednione w analizie (w zt).

Pozostate kategorie kosztowe

Pozostate dane kosztowe (koszty insulin, pozostatych igiet oraz leczenia hipoglikemii) w analizie wnioskodawcy

zaczerpnieto z analizy ekonomicznej.

Uwaga do kosztéw leczenia hipoglikemii — uwage dotyczgcg kosztow leczenia hipoglikemii przedstawiono

w komentarzu do analizy ekonomiczne;j.

Tabela 59. Dane dotyczace pozostalych kosztéw ujetych w analizie wnioskodawcy (w zi).

Interwencja

Koszt NFZ |

Koszt NFZ + pacjent

Roczny koszt igiet nierefundowanych — analiza podstawowa

Scenariusz istniejgcy

0 |

138

Roczny koszt igiet nierefundowanych— wariant F1 (brak réznic w wielkosci dawki)

Scenariusz istniejgcy

0 |

138

Roczny koszt igiet refundowanych BD Micro-Fine Plus — analiza podstawowa

Scenariusz nowy

Roczny koszt igiet refundowanych BD Micro-Fine Plus — wariant F1 (brak réznic w wielkosci dawki)

Scenariusz nowy

Roczny koszt insulin — analiza podstawowa

Scenariusz istniejacy 994 1192

Scenariusz nowy 945 1133
Roczny koszt insulin — wariant E1 (Metaanaliza badan)

Scenariusz istniejacy 994 1192

Scenariusz nowy 979 1175
Roczny koszt insulin — wariant E2 (Gentile 2020)

Scenariusz istniejgcy 994 1192

Scenariusz nowy 818 981
Roczny koszt insulin — wariant F1 (brak roznic w wielkosci dawki)

Scenariusz istniejgcy 994 1192

Scenariusz nowy 994 1192
Roczny koszt leczenia hipoglikemii — analiza podstawowa

Scenariusz istniejacy 404 405

Scenariusz nowy 282 283
Roczny koszt leczenia hipoglikemii —wariant C1 (Wariant minimalny)

Scenariusz istniejacy 173 177

Scenariusz nowy 121 124
Roczny koszt leczenia hipoglikemii —wariant C2 (Wariant maksymalny)

Scenariusz istniejacy 547 552

Scenariusz nowy 383 386

Roczny koszt leczenia hipoglikemii — wariant D1 (Badanie HAT — dane dla petnej populacji)

Scenariusz istniejgcy

503

505
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Interwencja Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent
Scenariusz nowy 352 353
Roczny koszt leczenia hipoglikemii — wariant D2 (Publikacja Edridge 2015)
Scenariusz istniejacy 189 190
Scenariusz nowy 132 133
Roczny koszt leczenia hipoglikemii — wariant E1 (Metaanaliza badan)
Scenariusz istniejacy 395 396
Scenariusz nowy 364 365
Roczny koszt leczenia hipoglikemii —wariant E2 (Gentile 2020)
Scenariusz istniejacy 889 891
Scenariusz nowy 435 436

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W analizie wptywu na budzet przygotowanej przez wnioskodawce przedstawiono wyniki analizy w wariancie
podstawowym z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu czasowego. W scenariuszu aktualnym zatozono
utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, tj. brak finansowania igiet BD Micro-Fine Plus. W scenariuszu
nowym przyjeto, ze igty BD Micro-Fine Plus beda refundowane poczgwszy od 1 stycznia 2021 roku.

Whnioskodawca przedstawit wyniki AWB z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy ptatnika publicznego
oraz pacjenta, a takze wydatki inkrementalne.

Populacja docelowa

Whnioskodawca przyjat jako populacje docelowg do analizy wptywu na budzet populacje pacjentéw stosujgcych
insuline przy uzyciu igiet. Przyjeta zostata taka sama liczebnos$¢ populacji dla obu scenariuszy.

Scenariusz istniejacy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji przyjetej do AWB w scenariuszu istniejgcym wynosi 676,31 tys. oséb
w 2021 r. oraz 682,63 tys. oséb w 2022 r. W scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji igiet
do wstrzykiwaczy.

Tabela 60. Liczebnos$¢ populacji (w tys. os6b) pacjentow stosujacych insuline przy uzyciu igiet w latach 2021-2022 —
scenariusz istniejacy.

Liczba pacjentow (tys.) 2021 2022
Igly BD Micro-Fine Plus - refundowane 0,00 0,00
Igly nierefundowane 676,31 682,63

Scenariusz nowy
Prognozowana liczba pacjentéw z populacji przyjetej do AWB w scenariuszu istniejgcym wynosi 676,31 tys. osdb
w 2021 r. oraz 682,63 tys. osob w 2022 r.

Tabela 61. Liczebnos$¢ populacji (w tys. os6b) pacjentéow stosujacych insuline przy uzyciu igiet w latach 2021-2022 —
scenariusz nowy.

Liczba pacjentéw (tys.) 2021 2022

Igty BD Micro-Fine Plus - refundowane 676,31 682,63

Igty nierefundowane 0,00 0,00
Wydatki

Scenariusz istniejacy

Whnioskodawca przyjat dwie perspektywy przedstawiania kosztow: perspektywe ptatnika publicznego oraz
ptatnika publicznego i pacjentow
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W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, prognozowane tgczne wydatki ptatnika publicznego
na leczenie pacjentéw przyjmujgcych insuline za pomoca igiet do iniekcji wyniosg

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, prognozowane tgczne wydatki ptatnika publicznego
i pacjentdw na leczenie pacjentdow przyjmujgcych insuline za pomocsy igiet do iniekcji wyniosg

Tabela 62. Wydatki z perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa,
scenariusz istniejgcy (w min zi).

Kategoria Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa ptatnika publicznego
i pacjentow

2021 2022 2021 2022

Scenariusz nowy

Whnioskodawca przyjat dwie perspektywy przedstawiania kosztow: perspektywe pfatnika publicznego oraz
ptatnika publicznego i pacjentéw

Tabela 63. Wydatki z perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa,
scenariusz nowy

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Kategoria
2021 2022 2021 2022
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Tabela 64. Wydatki z perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa,
scenariusz nowy,

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Kategoria
2021 2022 2021 2022

Wydatki inkrementalne

Tabela 65. Wydatki inkrementalne z perspektywy platnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza
podstawowa, .

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektma pia_tnlk? Pl
i pacjentéw

Kategoria

2021 2022 2021 2022
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Tabela 66. Wydatki inkrementalne z perspektywy platnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéow — analiza

podstawowa,

Kategoria

Perspektywa ptatnika publicznego

i pacjentow

Perspektywa ptatnika publicznego

2021

2022

2021

2022

Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej przez wnioskodawce

analizy wptywu na budzet.

Tabela 67. Podsumowanie wynikéw analizy — populacja pacjentéw przyjmujacych insuline przy uzyciu igiet.

Kategoria

Wartos¢ w kolejnych latach (w tys.)

2021

2022

Liczebnos$é¢ populacji pacjentéow stosujacych insuling za pomocg igiet w przypadku refundacji igiet BD Micro-Fine Plus

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy 0,00 0,00
Scenariusz nowy 676,31 682,63
Liczebnos$¢ populacji pacjentéow przyjmujacych insuling za pomocg igiet
Scenariusz istniejgcy 676,31 682,63
676,31 682,63

Tabela 68. Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej — wydatki z perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika

publicznego i pacjentow

Kategoria

Wartos¢ w kolejnych latach

2021

2022
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Kategoria

Wartos¢ w kolejnych latach

2021 2022

Oszacowanie ceny efektywnej

Tabela 69. Oszacowanie ceny efektywnej wg wnioskodawcy

6.3.

Tabela 70. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet.

Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

W analizach wnioskodawcy pominieto pacjentéw stosujgcy
agonistéw GLP-1 — argumentujac iz obecnie refundowane
produkty lecznicze z tej grupy nie wymagajg dodatkowych
igiet a rynek produktéw nierefundowanych jest stosunkowo
mato z uwagi na wysokie koszty terapii 500zt/mies. Ponadto
z populacji docelowej wykluczono pacjentéw stosujgcych

stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany NIE - 2 . .
- . pompy insulinowe ktére sg refundowane z srodkéw

whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? h . f . )
publicznych jedynie do 26 r.z. Z uwagi na stosunkowo
wysoki koszty ich zakupu oraz maksymalnie ki kuletni ,czas
zycia” takiego wyrobu medycznego zatozenie o pominieciu
tej czesci populacji docelowej wydaje sie by¢ jednak
uproszczeniem.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Horyzont analizy dwu letni zgodny z wymaganiami

czasowego? ustawowymi oraz Rozporzadzeniem MZ

(.:ZY zaloze_ma dotyczqce’ fi_n?_nsowanla e (_ceny, Na dzien ztozenia wniosku nie bylo dostepnych bardziej

limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych .

- . . x . aktualnych danych ,dane kosztowe zaczerpnieto z

Swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK

analizy ekonomicznej, przedstawionej w rozdz.5
niniejszego opracowania
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WS.4230.1.2021

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

Ze wzgledu na aktualny brak refundaciji igiet do

oszacowan?

rynku wyrobéw zostaly dobrze uzasadnione? : Wstrgyk’lwaczy |nsu||ny/G_LP 1 nie ma mozliwosci oceny
zatozen dotyczgcych zmian w rynku.
Obecnie nie sg refundowane ze Srodkéw publicznych
zadne inne igly do pendw do iniekcji insuliny.
W AKL wnioskodawcy wskazano wielokrotne
wykorzystanie igiet do pendw insulinowych/GLP-1 jako
jedyny komparator,
W AE zas uwzgledniono 2 réwnolegte warianty analizy
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w podstawowej:
analizowanym rynku wyrobéw medycznych sg TAK/? ¢ zgodny z definicjg interwencji i komparatora w analizie
zgodne z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, ' klinicznej (okreslanym w dalszej czesci jako ,wariant
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? zgodny z AK”),
e realny, tj. zgodny z przewidywanym rzeczywistym
zachowaniem pacjentow w przypadku refundaciji igiet
BD Micro-Fine Plus lub braku refundaciji igiet do
pendw insulinowych/GLP-1.
W AWB wnioskodawcy przyjmuje sie wytgcznie wariant
realny z AE.
_Czy twnert_izema ! zaﬁozer_ua e ELUEL G| Igty do pendw do iniekcji insuliny nie sg obecnie
i przysziej sprzedazy wnioskowanego wyrobu . . ) ) L
o L . . nd refundowane ze $rodkéw publicznych i NFZ nie jest
medycznego sg spojne z danymi udostepnionymi W posiadaniu informagii o ich sprzedaz
przez NFZ? P ! P Y
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przyszlej
sprzedazy wnioskowanego wyrobu s3a spojne z NIE
danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego wyrobu spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2 Wnioskowane warunki objecia refundacjg
ustawy o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego wyrobu do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2 Wnioskowane warunki objgcia refundacjg
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK/?

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne

zwartosciami zawartymi w opisie AWB.
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Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce

Oszacowanie rocznych kosztéw analizy wptywu na budzet oparto na podstawie analizy ekonomicznej,
w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej w zakresie metodyki wyznaczenia kosztow oraz
danych wejsciowych dotyczg réwniez niniejszej analizy.

Z uwagi na brak dostepnych danych dotyczacych aktualnych udziatéw igiet BD Micro-Fine Plus oraz
pozostatych igiet insulinowych w populacji docelowej, koszt igiet w scenariuszu istniejgcym oszacowano
jako srednig arytmetyczng kosztéw wybranych igiet okreslonych na podstawie cen z aptek internetowych.
Ze wzgledu na brak refundaciji igiet, powyzsze zatozenie nie ma wptywu na wyniki z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ). Biorgc pod uwage zblizone koszty igiet niezaleznie od apteki i producenta, powyzsze
zatozenie nieznacznie wptywa na wyniki w przypadku perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw.

W obliczeniach dotyczacych liczebnosci populacji docelowej nie wyrdézniono nowych pacjentow
na insulinoterapii w kolejnych latach. Tacy pacjenci bedg kwalifikowac¢ sie do populacji docelowej w réznych
momentach roku. Przyjete podejscie, w ramach ktérego wszystkim pacjentom naliczane sg petne roczne
koszty leczenia, prowadzi do nieznacznego przeszacowania wydatkéw i jest zatozeniem konserwatywnym.

Ograniczenia wskazane przez analitykow

6.3.2.

W zakresie szacowania populacji docelowej z oszacowan pominieto populacje pacjentéw stosujgcych
pompy insulinowe. W obecnych warunkach refundacji pompy insulinowe sg finansowane dla pacjentow
do ukonczenia 26 r.z. Wedtug odnalezionych informacji, z uwagi na znaczne koszty pomp?’ pacjenci
najczesciej decydujg sie na terapie z zastosowaniem wstrzykiwaczy insulinowych, tym samym sa
potencjalng populacjg ktéra odniesie korzysci z ewentualnej refundacji ww. wyrobéw medycznych.

Oszacowania populacji docelowej dokonano w oparciu 0 oszacowania epidemiologiczne, co jest
poprawnym podejsciem, jednak pozadany bytby wariant analizy wrazliwosci uwzgledniajgcy wtasne
oszacowania sprzedazowe firmy. W tym celu wystgpiono do wnioskodawcy z prosbg o przekazanie
oszacowan wtasnych sprzedazy.

W wariancie podstawowym analizy autorzy zatozyli, ze pacjenci bedg regularnie zuzywac 3 igty na dobe
i dotyczy to catej czesci populacji docelowej ktora jest sktonna do zmiany swojego zachowania (79,3%),
dane z ankiety PTD. Zatozenie powyzsze wydaje sie by¢ zatozeniem optymistycznym.

Zgodnie z opiniami ankietowanych ekspertow klinicznych z ktérych trzech przytoczyto wyniki ankiety
przeprowadzonej w 2019 r. przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykdw, z ktorych wynika, ze: 29% diabetykow
wykonuje iniekcje tg sama igtg od 2 do 5 razy, 28% — pomiedzy 5 a 10 razy, 15% — od 10 do 15 razy, a 28%
— ponad 15-krotnie. Agencja przygotowata alternatywne oszacowania przysztych wydatkéw w perspektywie
ptatnika publicznego oraz wspdinej gdzie zatozono zuzycie jednej igly na dobe lub dwdch igiet na dobe, ktére
skompilowano z compliance pacjentéw i gotowoscig do zmiany postepowania.

Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 71. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy platnika publicznego,

" Ceny wedlug serwisow internetowych zaczynajq sie od 6 tys. do ok 18 tys. zt hitps://diabetyk24.pl/blog-section/ile-kosztuje-pompa-insulinowa
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Tabela 72. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego,
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Tabela 73. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy platnika publicznego i pacjentow

Tabela 74. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow,
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez Analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedéw w obliczeniach, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje i dodatkowe obliczenia m.in. w zakresie kompatybilnosci igiet
do penéw (wstrzykiwaczy) wobec refundowanych ze $srodkéw publicznych insulin oraz wtasne oszacowania
dotyczace wielkosci zuzycia igiet przez pacjentéw i prognozowanych wydatkéw.

6.3.3.1. Kompatybilnos¢ igiet BD Micro-Fine Plus z dostepnymi penami
(wstrzykiwaczami automatycznymi)

Whnioskodawca w przedtozonej dokumentacji przedstawit informacje dotyczgce kompatybilnosci igiet BD Micro-
Fine Plus z dostepnymi wstrzykiwaczami. W celu sprawdzenia jak ewentualna pozytywna decyzja refundacyjna
wpltynetaby na zaspokojenie potrzeb diabetykéw stosujgcych insuliny we wstrzyknieciu penami dokonano
ponizszej weryfikaciji.

Na podstawie dostepnych danych o refundacji przez NFZ insulin w latach 2019 i | potowie 2020 roku bedacych
w posiadaniu AOTMIT dokonano oszacowania udziatu ilosciowego poszczegdinych insulin (na poziomie produktu
leczniczego), nastepnie poszczegdlne produkty lecznicze przyporzgdkowano do podmiotu odpowiedzialnego.
Jednoczesnie dla kazdej insuliny zidentyfikowano docelowy/rekomendowany pen na podstawie informaciji
z Charakterystyki Produktu Leczniczego lub informacji z Ulotki dla pacjenta. Informacje o kompatybilnosci
do poszczegdlnych pendw poréwnano z informacjami przedtozonymi przez Whioskodawce. Wyniki przeprowadzonych
oszacowan przedstawiono na wykresie ponizej.
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Udziat poszczegoélnych podmiotéw odpowiedzialnych dla zrefundowanych insulin
w latach 2019-1 pot.2020 r. (ujecie ilosciowe)
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Udziat ilo$ciowy

2019 | potowa 2020

B NOVO NORDISK MELILILLY mBIOTON m SANOFI-AVENTIS MYLAN = POLFA TARCHOMIN

Rysunek 2. Udziatl poszczegolnych podmiotow odpowiedzialnych dla zrefundowanych insulin w latach 2019-
| pot.2020 — oszacowanie kompatybilnosci igiet BD do refundowanych insulin

[Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie dostepnych danych sprawozdawczo-rozliczeniowych z RUM-NFZ (AOTMIT)]

Dla insulin dla ktérych podmiotem odpowiedzialnym byta Polfa Tarchomin nie zdotano ustali¢ jednoznacznych
informacji o kompatybilnosci wzgledem igiet BD Micro-Fine, rynek udziatow dla refundowanych insulin Polfy
Tarchomin w tym przedziale czasu oszacowano na 6,3%.

Podsumowujac co najmniej 93,7% zrefundowanych przez NFZ opakowan insuliny w okresie 2019—I pot.2020 r.
byta stosowana we wstrzykiwaczach kompatybilnych z iglami BD Micro-Fine.

6.3.3.2. Alternatywne oszacowania dotyczace prognozowanych wydatkéw ptatnika
publicznego

Scenariusz wnioskodawcy wydaje sie by¢ poprawny pod katem obliczen bazowych ale wydaje sie by¢
maksymalny(gérna granica). W zwigzku z watpliwosciami dotyczgcymi zuzycia igiet przez pacjentow,
prognozowanym compliance oraz oszczednosciami wykazanymi przez Wnioskodawce z zwigzku z leczeniem
ciezkiej hipoglikemii oraz zmniejszeniem dawki insuliny, analitycy Agencji przedstawili alternatywne oszacowania
dotyczace prognozowanych kosztéw ponoszonych przez NFZ oraz w perspektywie wspadlne;.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe zmienne uwzglednione w alternatywnych scenariuszach.

Tabela 75. Zmienne uwzglednione w oszacowaniach Agencji.

. Numer N 2 .
Scenariusz wariantu Zatozenia Wartos¢ Uwagi
1 Liczebno$¢ populacji 676 310 | Oszacowanie populacji docelowej wg wnioskodawcy, w 2021
Zmienna: sktonnos¢ do zakupu
Zmienna sktonnos$¢ do zmiany przyzwyczajen o s . . .
wnioskodawcy 2.1. (wiele--> raz) 79,3% Wartos¢ z ankiety PTD przetozonej przez wnioskodawce
2.2. nlekorzlystame z |g|e+ Jgd?orazowych 66,0% Wartos¢ z ankiety PTD przetozonej przez wnioskodawce
Zmienna. ze wzgl. na ograniczenia finansowe
Agencji Sktonno$¢ do zmiany przyzwyczajen zadeklarowato 80%
2.3. gdy 66% z 79,3% 52,3% ankietowanych pacjentéw, a dla 66% ogétu czynnik finansowy
jest elementem ktory sktonitby pacjentéw zakupu i zmiany igiet
Czestos¢ zmiany igly/dobe
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] Numer S > .
Scenariusz wariantu Zalozenia Wartos¢ Uwagi
. 1 1x (minimalny) 1 Zatozenie jedna igha igta/ dobe, niski compliance pacjenta
Zmienna
Agenciji - ) . : -
genc) 2 2x (prawdopodobny) 2 Zak?zenle 2 igty/dobe, umiarkowany compliance pacjenta,
wariant prawdopodobny
Zmienna W analizie podstawowej wnioskodawcy wysoki compliance
) 3 3x 3 L o L
wnioskodawcy pacjentow i kazdorazowa zmiang igly podczas iniekcji

Scenariusz wnioskodawcy

Liczebno$¢ populaciji 676 310 | Szczegoty BIA wnioskodawcy
Sct_anariusz sk’f_onnosc do zmiany przyzwyczajen 79,3% Wartos¢ z ankiety PTD przetozonej przez wnioskodawce
wnioskodawcy (wiele--> raz)

W analizie podstawowej wnioskodawcy wysoki compliance

Czgstos¢ zmiany igly na/dobe 3 pacjentéw i kazdorazowa zmiang igly podczas iniekcji

Tabela 76. Zmienne pomocnicze uwzglednione w oszacowaniach Agencji.

Dane pomocnicze uwzglednione w oszacowaniach Wartos¢
liczba dni w roku 365
liczba miesiecy w roku 12
liczba igiet w opakowaniu 100

Oszacowania witasne Agencji przygotowano, poniewaz zatozenia wskazane przez wnioskodawce w zakresie
kazdorazowej zmiany iglty (3 igty/dzien) podczas iniekcji wydajg sie by¢ przeszacowane i prowdopodobnie nie
znajdg odzewierciedlenia w zachowaniach pacjentéw, prawdopodobnym wariantem przyjetym prez Agencije jest
wariant zaktadajgcy zmiane igly dwa razy dziennie, natomiast wariant minimalny to zmiana igty przez pacjenta
raz dziennie. Wedtug tego scenariusza pacjent bedzie zmieniat igiet raz dziennie, Zatozenia o niemal 100%
przestrzeganiu compliance zwigzanego z kazdorazowym zmienianiem igty przez pacjentdw wydajg sie by¢
nieprzystajgce do warunkéw polskich gdzie edukacja diabetologiczna jest na umiarkowanym poziomie.Jak
wskazano powyzej prognozowane oszczednosSci zwigzane ze zmniejszenie kosztdw leczenia ciezkich
hipoglikemii sg oparte na watpliwej jako$ci materiale odowodowym.

Jako warianty zatozenia ,sktonno$¢ do zakupu igiet” przyjeto dane z badnia ankietowego PTD gdzie 80% (79,3%)
pacjentow deklaruje gotowos¢ do regularnej zmiany igiet i zaprzestanie ich wielokrotnego stosowania. W ankiecie
PTD wskazano, ze dla 60% pacjentow barierg z ktorej wynika wielokrotne stosowanie igiet jest bariera finansowa,
dlatego w oszacowaniach Agencji uwzgledniono takze ten paramter.

Wyniki poszczegdlnych oszacowan przedstawiono w tableach ponizej.
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Tabela 77. Oszacowanie liczby zuzywanych igiet przez pacjentow.

WS.4230.1.2021

Liczba

Wariant

Zuzycie dziennie, przy czestosci zmiany

Zuzycie w ujeciu rocznym, przy czestosci

Zuzycie w ujeciu miesiecznym, przy czestosci

Lebd L igty/dobe: zmiany igly/dobe: zmiany igty/dobe:
pacjentow populacyjny
1 2 3 1 2 & 1 2 3
536 314 2.1.
446 365 2.2.
353 967 2.3.

Tabela 78. Oszacowanie licz

by zuzywanych opakowan (a 100 szt.) przez pacjentow.

Zuzycie dziennie, przy czestosci zmiany

Zuzycie w ujeciu rocznym, przy czestosci

Zuzycie w ujeciu miesiecznym, przy czestosci

Wariant populacyjny igty/dobe: zmiany igly/dobe: zmiany igty/dobe:
1 2 3 1 2 3 1 2 3
2.1
2.2.
2.3.

Tabela 79. Oszacowanie kosztu opakowan na podstawie CZN

Koszt dziennie, przy czestosci zmiany igty/dobe:

Koszt w ujeciu rocznym, przy czestosci zmiany

Koszt w ujeciu miesiecznym, przy czestosci

Wariant populacyjny igty/dobe: zmiany igty/dobe:
1 2 3 1 2 3 1 2 3
2.1
2.2.
2.3.

Tabela 80. Oszacowanie kosztu opakowan — odptatnosé NFZ.

Koszt dziennie, przy czestosci zmiany igly/dobe:

Koszt w ujeciu rocznym, przy czestosci zmiany

Koszt w ujeciu miesigcznym, przy czestosci

Wariant populacyjny igty/dobe: zmiany igty/dobe:
1 2 3 1 2 3 1 2 3
2.1
2.2.
2.3.
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Tabela 81. Oszacowanie kosztu opakowan — odptatnosé pacjenta.

Wariant populacyiny Koszt dziennie, przy czestosci zmiany igly/dobe: Koszt w ujeciu rocizgéllr;,ozr;y czestosci zmiany Koszt w ujeci:mnilai?;i?;{zyr;zm;grzy czestosci
1 2 3 1 2 3 1 2 &
2.1.
2.2.
23.
Tabela 82. Oszacowanie kosztu opakowan — perspektywa wspolna.
. . . . Koszt w ujeciu rocznym, przy czestosci zmian Koszt w ujeciu miesiecznym, przy czestosci
Wariant populacyjny Koszt dziennie, przy czestosci zmiany igty/dobe: Ie igt){//do.:l))e:y ¢ y Ie zmiany?giylzob; y cze
1 2 3 1 2 3 1 2 3
2.1.
2.2
2.3.

Tabela 83. Podsumowanie zatozen w scenariuszach (dale dla | roku refundacji)

Aspekt Whnioskodawca AOTMIT

Koszty zwigzane z zakupem igiet

Koszty uniknietych hipogl kemii

Koszty obnizenia dawki zuzytej insuliny

Wptyw decyzji na budzet refundacyjny

Woptlyw decyzji na system ochrony zdrowia

W tabeli powyzej przedstawiono podsumowanie przyjetych zatozen w scenariuszu alternatywnym wskazanym przez Agencje. Nalezy podkresli¢, iz w
obliczeniach wskazanych przez wnioskodawce nie zidentyfikowano btedéw obliczeniowych, watpliwosci budzg przede wszystkim przyjete zatozenia bazowe,
dotyczace bilansu kosztéw i przysztych potencjalnych oszczednosci, dlatego scenariusz alternatywny odpowiada realnym kosztom ponoszonym przez system.
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6.3.3.3.

6.3.3.4. Informacje o cenach z rynku szpitalnego

Celem sprawdzenia jakie sg koszty igiet w zakupach prowadzonych przez szpitalne w ramach postepowan
przetargowych wystgpiono do wybranych 5 warszawskich szpitali z prosbg o informacje czy takie postgpowania
byty prowadzone i jakie byly ceny ewentualnych zakupdéw. Jednoczesnie w celu ustalenia czy igly do
wstrzykiwaczy automatycznych do iniekcji insuliny oraz GLP-1 sg sprzedawane w ramach przetargéw szpitalnych
oraz jaka jest wielko$¢ sprzedazy igiet BD na rynku szpitalnym wystgpiono do wnioskodawcy z ww. zapytaniem.

W dniu 14.06.2021 r. otrzymano odpowiedz potwierdzajgca sprzedaz w ramach przetargdéw szpitalnych w Polsce.
Whnioskodawca przedstawit takze dane dotyczace rynku aptecznego oraz szpitalnego, ktére zostaty
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 84. Sprzedaz igiet BD Micro-Fine Plus GTIN: 0382903205189, GTIN: 0382903205172 na rynku aptecznym.
llos¢ igiet
2018 2019 2020 2021

Rozmiar igiet

Sprzedaz bezposrednia w postepowaniu przetargowym za lata 2019-2020
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Tabela 85. Sprzedaz igiet BD Micro-Fine Plus GTIN: 0382903205189, GTIN: 0382903205172 na rynku szpitalnym.

llos¢ igiet

Rozmiar igiet — — " - -
2019 2020 najnizsza najwyzsza srednia mediana

Jednoczesnie w celu okreslenia przedziatu cen jakie byty oferowane w postepowaniach przetargowych majgcych
na celu wytonienie producenta/dystrybutora igiet do iniekcji insuliny lub GLP-1 prowadzonych przez szpitale,
wystgpiono do 5 podmiotéw z prosbg o wskazanie, czy takowe postepowania bylty prowadzone w ostatnich latach
oraz jakie byty ceny na rynku szpitalnym, tj. cena najnizsza, najwyzsza, srednia oraz mediana.

W odpowiedzi w dniach 11-14.06.2021 otrzymano 4 odpowiedzi, z czego jeden podmiot przyznat, iz nie prowadzit
takich postepowan (byta to niereprezentatywna grupa). Zestawienie cen w przetargach przedstawiono
na wykresie ponizej.

Rozktad cen jednostkowych igiet do wstrzykiwaczy automatycznych dostepnych
na rynku szpitalnym w Polsce (z} netto za sztuke)

cena minimalna

cena minimalna

cena maksymina

12mm 29G .
. . cena maksymina
8mm 31G cena $rednia
cena $rednia
o
{ { L = o { @ @ {
0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 0,4 0,45 0,5
zt
Szpital 1 @®Szpital 2 Szpital 3

Rysunek 3. Ceny netto igiet do wstrzykiwaczy automatycznych uzyskane w postepowaniach przetargowych.

Zrédfo: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie informacji otrzymanych z wybranych warszawskich szpitali
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Informacje dotyczace cen na komercyjnym rynku aptecznym

W przediozonych analizach wnioskodawca przedstawit wlasne oszacowania cen igiet do iniekcji insuliny na komercyjnym rynku aptecznym. Analogiczne
oszacowanie przeprowadzili Analitycy Agencji w dniach 4-5.05 2021 r. Dane dotyczgce ceny za opakowanie igiet 100 szt. przedstawiono na ponizszym

wykresie.

Rozktad cen jednostkowych igiet do wstrzykiwaczy automatycznych dostepnych na rynku aptecznym w Polsce

12mm 30G
10mm29G¢ @

20 25

(zt brutto za opakowanie 100 szt.)

12mm 29G
12mm 29G
8mm 31G
8mm 30G 8mm 32G
® 3mm306
8mm 31G
. 6mm 31G
5mm 31G
o
5mm 31G
8mm 30G
mm 31G
5mm 31G
® | 2mm 32G
4 32G
Am 926 mm
L = g { o ‘0 @ l ®
30 35 40 45 50 55
Artsana @BD Medical Gima S.p.A.

12mm 29G
10m%296

8mm.3OG

8mm 31G

6mm 32G

6mm 31G

L2 J L
60 65

HTL-STREFA @KD Medical

5mm 31G

4mm 33G
4mm 32G

®
70

6mm 31G

4mm 33G

L L
75 80 85 90

@Novo Nordisk @Promisemed @Ypsomed

Rysunek 4. Ceny igiet do wstrzykiwaczy automatycznych, cena za opakowanie a 100 szt., komercyjny rynek apteczny.

Zrédfo: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie informacji z aptek internetowych 4-5.05.2021 r.
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Ceny igiet na na rynku aptecznym, ktére Analitycy Angecji opracowali na podstawie z dostepnych aptek internetowych w dniach 04-05.05.20201 r., ksztattowaty
sie od 0,23 zl/szt (iYpsomed AG; 5mm 31G) po 0,96 zl/szt. (KD Medical; 5mm 31G).

Rozktad cen jednostkowych igiet do wstrzykiwaczy dostepnych na rynku aptecznym w Polsce (zt brutto za sztuke)

12mm 29G
12mm 29G
12mm 30G
10mm 29G
10mm 29G 12mm 29G
® 8mm 30G ® ® simsic
8mm 30G
8mm 30G o
8mm 31Ggm 316
8mm 30G .
8mm 31G
6mm 32G 6mm 31G
6mm 316. 8mm B0G
6 320G 5mm 31’ . 316
mm 5mm 31
. %mm 31G 6mm 316G
. 5mm 31G
8mm 30G
5mm 31G
® 5mm 31G
5mm 31G 4mm 32G
4mm 33G o
. 4mm 33G
4mm 32G 4mm 32G
4mm 32G l Y
® ‘ ® L 3 2 -0 ®0 o @ L X J @ L ® @
0,2 0,25 0,3 0,35 0,4 0,45 0,5 0,55 0,6 0,65 0,7 0,75 0,8 0,85 0,9 0,95 1
z
Artsana @®BD Medical Gima S.p.A. HTL-STREFA @KD Medical @Novo Nordisk ® Promisemed @Ypsomed

Rysunek 5. Ceny igiet do wstrzykiwaczy automatycznych, cena za 1 szt., komercyjny rynek apteczny.

Zrédfo: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie informacji z aptek internetowych 4-5.05.2021 r.
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6.3.3.6. Aspekty etyczne, spoleczne, prawne, wplyw na organizacje udzielania Swiadczen

Zgodnie z wytycznymi HTA Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji ,jezeli decyzja w odniesieniu
do finansowania rozwazanej technologii moze spowodowaé istotne wydatki pacjenta albo wykonano analize
wplywu na budzet z dodatkowej perspektywy, np. w przypadku gdy finansowanie technologii moze spowodowaé
istotne konsekwencje dla wydatkéw publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia, nalezy oméwi¢ wnioski
wynikajgce z tych analiz, w tym istotne aspekty etyczne i spoteczne”.

Whnioskodawca w przedtozonej analizie wptywu na budzet dokonat takze takiej analizy, ponizej przedstawiono
podsumowanie kluczowych aspektéw wedtug Analitykow AOTMIT.

Tabela 86. Analiza SWOT wobec decyzji o refundacji ze sSrodkéw publicznych igiet do penéw do iniekcji insuliny lub
agonistow GLP-1 — opracowanie wlasne.

Badany

Komentarz
parametr

Rozwazana | Pozytywna decyzja o finansowaniu ze $rodkéw publicznych igiet do wstrzykiwaczy automatycznych (penéw) BD Micro-Fine
decyzja Plus w populacji pacjentéw z cukrzyca, stosujgcych insuline lub agonistéw receptora GLP-1 w ramach wykazu otwartego
wyrobow medycznych dostepnych w aptece na recepte.

Mocne e Zabezpieczenie potrzeb pacjentéw w igty do wstrzykiwaczy do insuliny i ich kompatybilno$¢ ocenianych wyrobéw

strony medycznych z wiekszoscig wstrzykiwaczy dostepnych na rynku;

e Szansa na poprawe complinace w zakresie prawidlowego wykonywania procedury lepszg kontrole choroby w
szczegolnosci dla pacjentéw o nizszych mozliwosciach finansowych

¢ Refundacja to uzupetnienie waznego elementu insulinoterapii pacjentéw chorujgcych na cukrzyce — wszystkie elementy
insulinoterapii bedg dostepne w aptece i refundowane

Stabe Ewentualna refundacja ze $rodkéw publicznych

strony

o Wprowadzenie ww. wyrobdéw medycznych do systemu refundacji aptecznej spowoduje ,zamrozenie cen” i usuniecie
mechanizmdw bezposredniej konkurencji rynkowe;.

Szanse e Pacjenci w ramach systemu refundacji majg zapewnione wszystkie elementy (zuzywalne) niezbedne do procesu
insulinoterapii beda leczeni zgodnie ze zaleceniami dot. iniekcji insuliny;

e Zmniejszenie ryzyka wystepowania powiktan zwigzanych z nieprawidtowg technikg iniekgji insuliny;
¢ Finansowanie zgodne z prawem pacjenta do Swiadczern gwarantowanych
e Brak koniecznosci dokonania dedykowanych zmian w prawie/przepisach

Zagrozenia | e Czes$¢ pacjentdw pomimo posiadania igiet jednorazowych nie bedzie ich regularnie wymienia¢ (niski compliance)

o Ewentualna refundacja to prawdopodobnie dostep do igiet ty ko jednego producenta (dla pacjenta brak wyboru
alternatywnych wyrobéw medycznych w nizszej cenie w ramach systemu refundac;ji)

o Mozliwe naduzycia preskrypcyjne — istnieje ryzyko, iz wyroby medyczne moglyby byé przepisywane niezgodnie
z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym

e Zasadne jest dazenie do tego aby refundacja dotyczyta szerszej gamy produktéw z grupy igiet do wstrzykiwaczy tak
aby zapewni¢ konkurencje cenowg w tym obszarze.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przysztych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
igiet do wstrzykiwaczy automatycznych (pendéw) BD Micro-Fine Plus w populacji pacjentéw z cukrzyca,
stosujgcych insuline lub agonistéw receptora GLP-1 w ramach wykazu otwartego wyrobéw medycznych
dostepnych w aptece na recepte.

Nalezy jednak zaznaczy¢, iz obecnie refundowane srodkéw publicznych agonisci receptora GLP-1 (produkty lecznicze
Ozempic oraz Trulicity) nie wymagajg stosowania dodatkowych igiet. W analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono
populacji pacjentéw stosujgcych refundowanych agonistéw receptora GLP-1. Pacjentdw przyjmujgcych
nierefundowane ze s$rodkéw publicznych inne leki z grupy agonistéw receptora GLP-1 pominieto w analizie
argumentujac, iz takie leczenie jest stosunkowo drogie (500 zt/mies.) a taka populacja jest mato liczebna.

Oszacowania populacji docelowej dokonano na podstawie m.in. danych z raportu NFZ dotyczgcego leczenia
cukrzycy w ktérym uwzgledniono pacjentéw dorostych i ponizej 18 r.z stosujgcych insuline, nastepnie od tej
wartosci odjeto populacjg pacjentéw dla ktérej sprawozdawano swiadczenia zwigzane z zatozeniem i obstugg
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pomy insulinowej w ramach $wiadczehh NFZ. Dostepna dane o refundacji pomp insulinowych wskazujag,
iz urzgdzenia takie sg refundowane ze s$rodkéw publicznych jedynie dla pacjentéw do 26 r.z. Wedlug
odnalezionych informacji koszt komercyjny zakupu pompy insulinowej waha sie w przedziale od 6 tys. zi
do ok. 18 tys. zt8 Zatozenie iz pacjenci stosujgcy pompy insulinowe nie beda korzystac z igiet do pendw do iniekgc;ji
insuliny jest pewnym uproszczeniem przediozonych analiz wnioskodawcy.

Liczebnos¢ populacji docelowej ktéra bedzie stosowata iglty do iniekcji insuliny zostata oszacowana przez
whioskodawce na poziomie 676,31 tys. pacjentow w 2021 roku oraz 682,63 tys. pacjentéw w 2022 roku.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego
i pacjentéw. W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy lata 2021-2022. Whnioskuje sie
o refundacje na wykazie wyrobow medycznych dostepnych w aptece na recepte, w ramach
nowej grupy limitowe;j.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg

Watpliwosci analitykdw Agencji budzg przede wszystkim przyjete przez wnioskodawce oszacowania dotyczace
leczenia cigzkich epizoddw hipoglikemii ktdre sg nosnikiem kosztéw w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet.

Whnioskodawca w przeditozonej dokumentacji przedstawit inforacje dotyczgce kompatybilnoéci igiet BD Micro-Fine
Plus z wstrzykiwaczami automatycznymi. W celu sprawdzenia jak ewentualna pozytywna decyzja refundacyjna
wplynetaby na zaspokojenie potrzeb diabetykdw stosujgcych insuliny we wstrzyknieciu penami Analitycy dokonali
weryfikacji ww. informacji. 93,7% zrefundowanych przez NFZ opakowan insuliny w okresie 2019-I pot. 2020 r.
byta stosowana we wstrzykiwaczach kompatybilnych z igtami BD Micro-Fine. Dla insulin dla ktérych podmiotem
odpowiedzialnym byta Polfa Tarchomin nie zdotano ustali¢ jednoznacznych informacji o kompatybilnosci
wzgledem igiet BD Micro-Fine, rynek udziatéw dla refundowanych insulin Polfy Tarchomin w tym przedziale czasu
oszacowano na 6,3%. Jednakze nie wyklucza sie ewentualnego dopasowania igiet do penéw dedykowanym
insulinom Polfy Tarchomin. Ewentualna pozytywna decyzja o refundaciji igiet BD MicroFine zapewni mozliwos¢
dostepu do igiet dla wiekszosci pacjentow korzystajgcych z refundowanych insulin do ktérych stosuje sie
kompatybilne z igtami BD wstrzykiwaczy automatyczne.

8 https://diabetyk24.pl/blog-section/ile-kosztuje-pompa-insulinowa (dostep w dniu 11.06.2021)
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej jest wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie wydatkéw zwigzanych
z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych igiet do wstrzykiwaczy automatycznych
(pendéw) BD Micro-Fine Plus w populacji pacjentéw z cukrzyca, stosujgcych insuline lub agonistéw receptora
GLP-1 w ramach wykazu otwartego wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na recepte.

Przedtozona analiza racjonalizacyjna zawiera propozycje rozwigzan, dzieki ktéorym zostang uwolnione $rodki
publiczne. Wskazano, iz zrédtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkdéw zwigzanych z refundacjg
igiet do wstrzykiwaczy majg byc:

Ad.1.

Uwagi do zaproponowanych rozwigzan:

Ad.2.

W celu wygospodarowania srodkéw na refundacje produktu leczniczego Whnioskodawca zatozyt
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Podsumowanie wynikéw przeprowadzonych przez wnioskodawce obliczeh przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 87.

Uwagi do zaproponowanych rozwigzan:

9 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-kwietnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-maja-2021-r
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8. Opinie eksperckie odnosnie wnioskowanej technologii

Wystgpiono o opinie¢ do szesnastu ekspertéw klinicznych, dwdch towarzystw naukowych i jednej organizaciji
pacjenckiej. Otrzymano sze$¢ odpowiedzi, w tym od trzech ekspertéw (zadnej od konsultanta diabetologii),
od Polskiej Federacji Edukacji w Diabetologii i Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego oraz Polskiego
Stowarzyszenia Diabetykow, ktére przedstawiono w tabelach ponizej.

Opinie eksperckie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny wyrobéw medycznych.

Szczegotowe informacije dotyczgce przediozonych stanowisk zestawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 89. Argumenty za, przeciw i wlasne stanowisko odnosnie finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych na podstawie otrzymanych opinii ekspertéw

Stanowisko odnosnie do finansowania wnioskowanej technologii ze sSrodkéw publicznych: _Kraje na swiecie, w ktérych
Ekspert wnioskowane wyroby medyczne sa
. . finansowane ze srodkéw publicznych
argumenty za argumenty przeciw stanowisko wiasne danego kraju
Prof. dr hab. Powyzsza technologia powinna by¢ - W mojej opinii wspominana we wniosku Nie mam danych na ten temat.
Andrzej Lewinski finansowana ze srodkéw publicznych. Bez technologia medyczna powinna by¢
Konsultant Krajowy materiatu medycznego, bedacego finansowana ze $rodkéw publicznych.
w dziedzinie przedmiotem wniosku nie jest mozliwe Uzasadnienie zostato przeze mnie podane
endokrynologii podawanie lekéw: insuliny i/lub analogu w punkcie 1a

GLP1 w warunkach domowych jak i
szpitalnych. Brak mozliwosci podania w/w
lekéw moze doprowadzi¢ do trwatego
uszczerbku na zdrowiu a nawet $mierci
pacjenta.

Brak refundaciji tego wyrobu medycznego
prowadzi czesto do wielokrotnego
stosowania starych materiatéw medycznych,
ktdre nie powinny by¢ juz stosowane.
Konsekwencjg tego moga by¢ infekcje
miejscowe (ktdre u pacjentéw z cukrzyca
fatwo moga ulec uogdinieniu i pogorszy¢
stan ogolny pacjenta lub nawet doprowadzi¢
do jego $mierci) oraz trwate zmiany w
obrebie tkanki podskoérnej (zaburzajace
wchianianie sie leku).

Ponadto, niewtasciwe wykorzystanie
materiatdbw medycznych wptywa ujemnie na
kontrole ilosci podanego leku. Igta
stosowana wielokrotnie moze mie¢
zmniejszong drozno$c¢ i w konsekwencji ilosé
leku realnie podanego pacjentowi moze byé
odmienna od zalecanej dawki. Moze to
pogorszy¢ wyréwnanie cukrzycy i wptyngé
na rozwiniecie si¢ jej powiktan, ktérych
leczenie jest bardzo obcigzajace dla systemu
opieki zdrowotnej.

Wreszcie wielokrotne uzywanie igiet do
iniekciji prowadzi do ich stepienia, co skutkuje
nasileniem dolegliwosci bélowych podczas
podawania leku. Pacjenci z cukrzyca, muszg
wielokrotnie w ciggu doby dokonywac naktu¢
powtoki skorne — w zwigzku z pomiarem

gl kemii czy podawaniem insuliny. Nasilenie
dolegliwosci bolowych wptywa na
pogorszenie i tak juz obnizonej jakosci zycia.
Pacjenci chcgc oszczedzi¢ sobie bélu
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Stanowisko odnosnie do finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych:

Kraje na swiecie, w ktorych
wnioskowane wyroby medyczne s3a

Jacek Rozanski

Konsultant Krajowy
w dziedzinie choréb

optymalny przeptyw leku optymalna diugosc¢
(5 lub 8 mm) bezbolesne wkiucie

finansowane ze srodkow publicznych.
Zapewniajg nowoczesng , bezpieczng i
przy tym komfortowg terapie.

= SjpeE . . finansowane ze srodkéw publicznych
argumenty za argumenty przeciw stanowisko wiasne danego kraju
rezygnuja z pomiaréw gl kemii, co wplywa
nieuchronnie na pogorszenie wyréwnania
cukrzycy i rozwdj jej pow ktan.
Prof. dr hab. hipoalergiczna, cienka stal nierdzewna, Brak danych Whnioskowane igty powinny by¢ Refundowane w wigkszosci krajow

wysokorozwinietych.

wojewodzki dla woj.
kujawsko-
pomorskiego

w dziedzinie
medycyny rodzinnej

inhibitoréw SGL2) oraz w przypadku ich
nieskutecznosci takze insuliny jest kluczowe
dla redukcji m kro- i makro-angiopatycznych
powiktan.

Uzywanie jednorazowych igiet jest konieczne
dla fatwego, bezbolesnego i skutecznego
podawania insuliny i analogéw GLP.
Przyczynia sig to do poprawy skutecznosci
leczenia, wspotpracy z pacjentem oraz
redukuje ryzyko powiktan zaréwno cukrzycy
jak i samej iniekgji leku.

Kazdorazowa zmiana igty moze przyczyni¢
sie do redukcji wystgpienia pow kitan
skornych o 18% i bélu podczas iniekcji o
79%. Przede wszystkim jednak zmniejsza
ryzyko lipohipertrofii 0 26%, a epizodéw
niewyjasnionej hipoglikemii 0 42%.
Podobny problem dotyczy samokontroli

gl kemii u pacjentéw z cukrzyca — pacjenci
un kajg pomiaréw lub wielokrotnie korzystaja
z tych samych igiet.

przeptywu i wchtaniania insuliny,
szczegolnie preparatéw o stezeniu insuliny
> 200j/ml, nieche¢ do stosowania insuliny
oraz powtarzany w srodowisku diabetykow
fatszywych informacji o trudnej i bolesnej
insulinoterapii co wzmaga fobie przed tym
rodzajem leczenia. Gtéwnym powodem
takiego stanu jest czynnik ekonomiczny.
Nalezy wprowadzi¢ refundacje igiet aby
poprawi¢ skutecznos$¢ insulinoterapii,
wspotprace pacjenta w czasie jej trwania,
redukowac liczbe pow ktan i przysztych
kosztéw leczenia cukrzycy wraz z jej

pow kfaniami.

Analogi GLP dostepne sg w postaci
jednorazowych wstrzykiwaczy wraz z iglami
i tutaj ten problem nie wystepuije.

wewnetrznych

Lek. Cukrzyca stanowi rosngcy problem Brak podstaw Obecnie wiekszos¢ pacjentéw (do 90%) Wszystkie pozostate kraje Unii
Waldemar zdrowotny, dotyczy 8-9% populacii. korzysta wielokrotnie z igiet do Europejskiej.

Gadzinski Uzyskanie prawidtowej kontroli gl kemii z wstrzykiwaczy insulin, co powoduje bdl, "Refundacja igiet do wstrzykiwaczy -
Konsultant wykorzystaniem analogow GLP-1 (a takze lipodystrofie, widknienie, zaburzenia korzysci ekonomiczne i kliniczne" — HTA

Consulting*

Brak refundacji uniemozliwia wielu chorym
przestrzeganie zalecen zmiany igiet, co
moze by¢ powodem niekorzystnych
nastepstw zdrowotnych.

Wielokrotne stosowanie jednorazowych igiet
skutkuje traumatyzacjg skory, sprzyja
powstawaniu zmian troficznych, moze by¢
powodem niewyréwnania metabolicznego
cukrzycy (hiper- i hipoglikemii).

Brak odpowiedzi

Finansowanie ze $rodkéw publicznych igiet
dla chorych na cukrzyce wymagajacej
podawania insuliny lub agonistéw receptora
GLP-1 jest zasadne klinicznie, zwlaszcza w
przypadku wielokrotnych wstrzyknig¢
insuliny.

W wigkszosci krajow Europy
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Kraje na swiecie, w ktorych
wnioskowane wyroby medyczne s3a
finansowane ze srodkéw publicznych
danego kraju

Alicja Szewczyk
Prezes Polskiej
Federacji Edukaciji
w Diabetologii

Poprawia kontrole gl kemii tj. obniza poziom
HBA1C, zmniejsza ryzyko wystapienia
niewyjasnionej hipoglikemii i wahan gl kemii
oraz zmniejsza dzienne zapotrzebowanie na
insuline , co przektada sie na oszczednosci
ptatnika w zakresie kosztdéw leczenia tych
zdarzen i refundaciji insulin, poprawia
skutecznos¢ leczenia pacjentow z cukrzyca.

Brak odpowiedzi

Jednokrotne uzycie igiet prowadzi do
zmniejszenia ryzyka rozwoju pow ktan
poinsulinowych. Do najczestszych powiktan
zalicza sie lipodystrofig i jej postaci:
lipohipertrofig, lipoatrofie , amyloidoze.
Nalezy weryfikowa¢ i doskonali¢
umiejetnosci pacjenta / opiekuna w zakresie
techniki wykonania iniekcji, sposobu rotacji
miejsc, wymiany igty. W profilaktyce
poinsulinowych powiktan skorych nalezy
szczegolnie pamigtac o rotacji obszarow i
miejsc wstrzyknige¢ oraz zmianie igly.
Prawidtowa technika iniekcji z uzyciem
wstrzykiwaczy typu pen jest jednym z
czynn kéw wptywajgcych na wyréwnanie
glikemii i redukcje powiktan skomych.
Gwarantem skutecznej terapii jest zaréwno
dostep do podstawowych wyrobéw
medycznych jak wskazane we wniosku
technologie, jak rowniez dostep do
zorganizowanej edukacji pacjenta.

Jak wskazujg dane z badania
przeprowadzonego w 2019 r. przez
Polskie Stowarzyszenie Diabetykow (
PSD), az 71% chorych stosujacych
insulinoterapie uzywa tej samej igly nawet
kilkunastokrotnie. 66% deklaruje, ze robi
to ze wzgledow finansowych, gdyz po
prostu nie sta¢ ich na zakup potrzebne;j
liczby igiet. Polska pozostaje jednym z
ostatnich panstw w Europie — obok m.in.
Butgarii i Rumunii, w ktérych nie sg one
refundowane.

Igly do wstrzykiwaczy sg wyrobem
medycznym przeznaczonym do
jednorazowego uzytku, a co za tym idzie
rekomendowana jest wymiana igty po kazdej
iniekcji. Tymczasem, jak wskazujg wyn ki
ankiety przeprowadzonej przez Polskie
Stowarzyszenie Diabetykéw w 2019 roku,
90% pacjentéw stosujgcych insulinoterapie
uzywa tej samej igly do wstrzykiwacza wigcej
niz raz, a 71% robi to przynajmniej
dziesieciokrotnie. Gléwnym powodem takiej
decyzji jest, bedaca efektem braku
refundacji, konieczno$é samodzielnego
zakupu igiet przez pacjenta. Bariera
finansowa jest powodem rezygnacji z
nabycia dla 66% os6b z cukrzyca.
Wielokrotne korzystanie z tej samej igly
moze doprowadzi¢ do szeregu powikfan —
poczawszy od bodlu i zasiniaczenia w miejscu
wkiucia, poprzez obnizenie skutecznosci
przyjmowanego leczenia, az po wystgpienie
stanu lipohipertrofii, czyli uszkodzenia i
przerostu tkanki tluszczowej. Lipohipertrofia

Dostep do tak podstawowego
wyrobu jak igta jest standardem w
znamienitej wiekszo$ci panstw
europejskich, fundamentem
skutecznie prowadzonego
leczenia i ma niebagatelne
znaczenie dla bezpieczenstwa i
komfortu pacjenta. Nie znajduje
powodow, dla ktérych technologia
ta nie powinna by¢ finansowana
ze $rodkow publicznych.

Wiasciwa technika iniekciji i dostep do
niezbednego sprzetu sg réwnie waznym
elementem terapii diabetologicznej co
dobdr whasciwego leku. Takim wtasnie
niezbednym sprzetem jest igta do
wstrzykiwacza, dostarczana pacjentowi w
liczbie umozliwiajgcej jego kazdorazowg
wymiane.

Obecnie producenci dostarczajg taka liczbe
igiet, ktéra umozliwia inicjacje terapii, jednak
jest skrajnie niewystarczajgca na catym
etapie prowadzonego leczenia. Potem
pacjent jest zdany na samego siebie —
reszte igiet musi kupi¢ sam. Jednak dla
wielu chorych taki wydatek stanowi zbyt
duze obcigzenie budzetu, poniewaz
cukrzyca dotyka czesto osob starszych i
cierpigcych na wielochorobowosé. Dlatego
tez decydujg sig oni na wielokrotne
korzystanie z tej samej igly.

Wyniki ankiety przeprowadzonej przez PSD
w 2019 roku sg w tym zakresie niezwykle
alarmujgce i dramatyczne —w az 28%
przypadkéw chory korzysta z tej same;j igly
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dotyka nawet 88% pacjentow, ktdrzy
wielokrotnie stosujg te sama igte.
Stosowanie igly jednokrotnie znaczaco
redukuje ryzyko wystgpienia lipohipertrofii i
innych powiktan, co przektada sie na
poprawe kontroli glikemii u pacjenta — a tym
samym poprawe skutecznosci leczenia.

przynajmniej 15 razy. Uzycie tego samego
sprzetu przynajmniej 10-krotnie deklaruje z
kolei 15% os6b. Jest to wbrew zasadom
higieny i bezpieczenstwa (raz wykorzystana
igta przestaje byc sterylna), jak réwniez
wbrew polskim i migdzynarodowym
zaleceniom. 77% ankietowanych wskazuje,
ze objecie igiet refundacjg z catg pewnoscig
przefozytoby sie na ich decyzje odnosnie
jednokrotnego stosowania igiet.

Nalezy przy tym wskazaé na szereg

pow ktan, ktére sg efektem wielokrotnego
stosowania igiet do insulinoterapii — bdl,
zaczerwienie, since, czy tez wystgpienie
lipohipertrofii. Ta z kolei prowadzi do
obnizenia skutecznosci przyjmowanego
leczenia, epizoddw niewyjasnionej

hipogl kemii, wahan poziomu cukru we Krwi
oraz zwigkszonego zuzycia insuliny.
Wymiana igty po kazdej iniekcji znaczgco
zredukowataby ryzyko wystepowania

pow ktan, w tym powiktan skérmych o 18%,
bolu o 79%, epizoddw niewyjasnionej
hipogl kemii 0 42% i wreszcie lipohipertrofii
0 28%.

Poza znaczacym, pozytywnym wptywem na
zdrowie, bezpieczenstwo, komfort i
zarzadzanie chorobg, zapewnienie dostepu
do igiet do wstrzykiwaczy przetozytoby sie
na ograniczenie wysokosci srodkow
publicznych przeznaczanych na leczenie
pow ktan (nawet o 82 min zt), jak réwniez
przyniosto oszczednosci z tytutu
mniejszego zuzycia insuliny na pacjenta w
skali roku (o ok. 1,7 opakowania).

(Zrédto: Raport HTA Consulting z 2020
roku).

Refundacja miataby zatem pozytywny
wplyw zaréwno na sytuacje pacjenta, jak
réwniez przyniostaby oszczednosci
systemowi ochrony zdrowia. Dlatego tez nie
ulega watpliwosci, ze technologia ta
powinna by¢ w naszym panstwie
refundowana.
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Ekspert

argumenty za argumenty przeciw

stanowisko wtasne

finansowane ze srodkéw publicznych
danego kraju

Objasnienia:

* - Eksperci w swoich stanowiskach jako bibliografie zrédfowg powolywali sie na opracowanie. ktére zostato przygotowane przez wytwérce analiz farmakoekonomicznych zatgczonych do
przedmiotowego wniosku refundacyjnego, podlegajgcego niniejszej ocenie.

Tabela 90. Kompatybilnos¢ wnioskowanej technologii do obecnych na rynku wstrzykiwaczy na podstawie otrzymanych opinii ekspertow.

Ekspert

Determinanty, rekomendacje wyboru rozmiaru oraz diugosci igty do wstrzykiwaczy
(zrédto lub oszacowanie wtasne)

Modele, do ktérych nie pasuja wyroby medyczne

Prof. dr hab.
Andrzej Lewinski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
endokrynologii

Dobieranie dlugosci i rozmiaru igly opiera sie na podstawie doswiadczenia wlasnego. Nie ma aktualnie
rekomendaciji na ten temat. Dtugo$c¢ i rozmiar igty uzaleznia sie od grubosci tkanki podskérnej oraz ogdinej
budowy ciata pacjenta.

Nie mam danych na ten temat.

Prof. dr hab.

Jacek Rozanski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie chorob
wewnetrznych

Rozmiar/dtugos¢ igty jest determinowany przez indywidualne cechy osobnicze pacjenta, zwtaszcza wzrost,
wage.

(BMI) oraz grubos¢ tkanki podskorne;.

Lek.

Waldemar Gadzinski
Konsultant wojewoédzki
dla woj. kujawsko-
pomorskiego

w dziedzinie medycyny
rodzinnej

Wybdr rozmiaru igty zalezy od jej dlugosci oraz uzytej technologii. Igty dtuzsze 10-12mm wymagajg grubszych
Scianek zmniejszajgcych ich srednice: 29 Gx0,33 mm, igly krétsze 4-6mm mogg posiadaé cienkie scianki i
wieksza $rednice — 32-33Gx0,2-0O, 22 mm co zwieksza przeptyw leku (obecnie jest to standard).

Dhugos¢ igty do podania podskdérnego nie powinien by¢ dtuzszy niz grubo$¢ skory ktéra wynosi 1,25-3,25 mm i
ktéra nie zalezy od ptci, wieku i wagi. Z tego powodu igly o dtugosci 4-5 mm i rozmiarze 32-33 sg optymalne i
rekomendowane. Igly dlugosci 4-5 mm wkiuwamy pod katem 90 stopni. Igly diuzsze >5 mm z uwagi na rézng
grubos¢ tkanki podskornej niosg ryzyko podania insuliny/GLP-1 zbyt gteboko, w tym do tkanki migsniowe;j i
wymagajg wkitucia pod katem 45 stopni lub ujmowania skéry w fatd co moze sprawia¢ trudnosci podczas
iniekcji w okolice inne niz skéra powtok brzucha.

Podane wartosci sg oszacowaniem wlasnym na podstawie aktualnej wiedzy medycznej.

Spetnia norme EN ISO 11608-2:2012 — mozliwe do
zastosowania do wszystkich modeli wstrzykiwaczy.

Wiek chorego, wielko$¢ faldu skérnego, preferencje pacjentéw. Aktualnie zalecane sg igty dla dzieci i os6b
szczuplych 4, 516 mm oraz u dorostych dochodzg igly 8 mm. Szacowanie wiasne.

Wstrzykiwacze beziglowe, aktualnie system Injex 30
podajacy insuling podskérnie pod cisnieniem

Alicja Szewczyk
Prezes Polskiej
Federacji Edukacji w
Diabetologii

Szewczyk A., Tobiasz-Katkun N., Stefanowicz-Bielska A., Kobos E. , Miynarczuk M., Kapusciok J.,
Michatowska J.: Practical Guidelines for Nursing and Midwifery Diabetes Care — 2020. A position of the Polish
Federation for Education in Diabetology. Pielegniarstwo XXI w., vol. (19), nr 3(72)/2020.
DOl:https://doi.org/10.2478/pielxxiw-20200022 Wedtug w/w rekomendacji niezaleznie od wieku pacjenta i
grubosci tkanki podskémej preferowane sg igly 4mm, 5mm, 6 mm. System klasyfikacji dowoddéw z badan
naukowych przyjety w w/w rekomendacji jako C.

Omawiany produkt jest kompatybilny ze wstrzykiwaczami
dostepnych na rynku producentow.
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Determinanty, rekomendacje wyboru rozmiaru oraz diugosci igty do wstrzykiwaczy
(zrédto lub oszacowanie wtasne)

Modele, do ktérych nie pasuja wyroby medyczne

Wobec faktu, ze znaczna liczba pacjentéw nie decyduije sie na zakup dodatkowych igiet, wybor igly jest
zasadniczo zdeterminowany tym, co otrzymajg oni od producenta. Do niedawna praktykg producentéw insulin
byto dostarczanie darmowych igiet wytgcznie w jednym rozmiarze (8 mm). W efekcie tego, jak rowniez
niedostatecznej wiedzy, czesto pacjenci mylnie postrzegali te wiasnie diugo$c¢ jako optymalna. Jednakze ze
wzgledu na coraz wigkszg $wiadomos¢ dotyczaca ryzyka zwigzanego z wykonaniem niepozgdanej iniekcji
domiegsniowej (zamiast w tkanke podskorna) w efekcie uzycia zbyt dtugiej igly, odchodzi sig od tej praktyki na
rzecz stosowania igiet krétszych (5 mm). Obecnie producenci insulin coraz czesciej decydujg sie na
dostarczanie krétszych igiet. Sg one takze rekomendowane przez pielegniarki diabetologiczne. Ta praktyka
ma tez wptyw na decyzje zakupowe pacjentow (tej grupy, ktéra pozwala sobie na zakup dodatkowych igiet).
Podane informacje to oszacowanie witasne.

Oceniane wyroby medyczne sg kompatybilne ze znamienitg
wiekszoscig najpopularniejszych penéw réznych
producentéw. Refundacja igiet do wstrzykiwaczy
zaspokoitaby potrzeby znacznej czesci sposrod blisko

700 tys. pacjentéw wykonujgcych iniekcje.

Tabela 91. Zapotrzebowanie na wnioskowana technologie na podstawie otrzymanych opinii ekspertow.

Ekspert

Srednia dzienna liczba iniekcji insuling/GLP-1
w zaleznosci od typu cukrzycy (typ 1i 2)

Miesieczne/roczne zapotrzebowanie na wyroby medyczne

Prof. dr hab.
Andrzej Lewinski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
endokrynologii

W przypadku cukrzycy typu 1 i dtugotrwajacej cukrzycy typu 2 srednia dzienna .

W przypadku cukrzycy typu 1 i dlugotrwajgcej cukrzycy typu 2 Srednia ilo$¢ iniekgji

ilos¢ iniekcji insuliny wynosi okoto 7. W przypadku rozpoczynania
insulinoterapii w skojarzeniu z lekami doustnymi u pacjentéw z cukrzyca typu 2
—jest to 1 iniekcja insuliny dziennie.

W przypadku analogéw GLP-1, w zaleznosci od typu, podawane sg one 1 raz
dziennie lub 1 raz w tygodniu.

insuliny wynosi ok. 210 miesiecznie/2557 rocznie

e W przypadku rozpoczynania insulinoterapii w skojarzeniu z lekami doustnymi u
pacjentow z cukrzyca typu 2 — $rednia ilo$¢ iniekcji insuliny wynosi ok. 30 iniekcji
miesigcznie/365 rocznie

e W przypadku analogéw GLP-1 podawanych 1 raz dziennie — $rednia ilo$¢ iniekcji
wynosi ok. 30 miesiecznie/365 rocznie

e W przypadku analogéw GLP-1 podawanych 1 raz w tygodniu — $rednia ilo$¢ iniekcji
wynosi 4 miesiecznie/52 rocznie

Prof. dr hab.

Jacek Rozanski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie chorob
wewnetrznych

Srednia dzienna liczba wstrzyknie¢ w cukrzycy insulinozaleznej wynosi 4
(cztery).

Przy standardowej, intensywnej insulinoterapii — 120 szt./miesigc

Lek.

Waldemar Gadzinski
Konsultant wojewoédzki
dla woj. kujawsko-
pomorskiego

w dziedzinie medycyny
rodzinnej

Cukrzyca t-1: 5 iniekcji dziennie insuliny
Cukrzyca t-2: 3 iniekcje dziennie insuliny

Opakowania wstrzykiwaczy analogéw GLP zawierajg igly w sprzedawanym
zestawie.

Cukrzyca typ 2: 100 sztuk miesiecznie / 1200 rocznie
Cukrzyca typ 1: 200 sztuk miesiecznie / 2400 rocznie

Cukrzyca typu 1 — rekomendowany model intensywnej insulinoterapii, jezeli
realizowany przy uzyciu wstrzykiwaczy typu pen co najmniej 4 iniekcje
Cukrzyca typu 2 — w zaleznosci od modelu insulinoterapii, w przypadku
wielokrotnych wstrzyknie¢ baza-bolus (4-5 iniekcji/dobe) przy modelu
skojarzonym leki nie insulinowe z 1 wstrzyknigciem insuliny bazowej

(1 iniekcja/dobe), model z wykorzystaniem gotowych fabrycznie mieszanek
insuliny (2-3 iniekcje/dobe). Agonisci receptora dla GLP-1 1 x dziennie lub 1 raz
w tygodniu

Pacjent leczony metodg intensywnej insulinoterapii 120 igiet miesiecznie/ 1460 igiet
rocznie.
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Ekspert

Srednia dzienna liczba iniekcji insuling/GLP-1
w zaleznosci od typu cukrzycy (typ 1i 2)

Miesieczne/roczne zapotrzebowanie na wyroby medyczne

Alicja Szewczyk
Prezes Polskiej
Federacji Edukacji w
Diabetologii

Typ 1 - 6 razy dziennie/ 1 raz dziennie
Typ 2 — 3 razy dziennie/ 1 raz w tygodniu

Zapotrzebowanie w zaleznosci od ilosci iniekcji na zlecong terapie — indywidualnie do
wigczonej terapii na 1 miesiac.

Liczba wstrzyknig¢ na dobe jest uzalezniona zaréwno od typu i zaawansowania
choroby pacjenta, jak i prowadzonej terapii (w tym wybranego produktu) wigczonej
przez lekarza prowadzacego. Zastrzyki z insuliny mozna przyjmowac od jednego
razu do kilku (4-5 lub wigcej) razy na dobe. Zastrzyk GLP-1 wykonuje sie raz w
tygodniu. Nie jestem w stanie poda¢ precyzyjnych danych liczbowych odnosnie
tego ilu pacjentéw wykonuije zastrzyk jednokrotnie, ilu wielokrotnie.

Igly do wstrzykiwaczy sg wyrobem medycznym przeznaczonym do jednorazowego uzytku,
a co za tym idzie rekomendowana jest wymiana iglty po kazdej iniekgji. Liczba wstrzyknig¢
na dobe jest uzalezniona zaréwno od typu i zaawansowania choroby pacjenta, jak i
prowadzonej terapii (w tym wybranego produktu) wtgczonej przez lekarza prowadzacego.
W zwigzku z tym nie jest mozliwe wskazanie Sredniego zapotrzebowania pacjenta na
wskazany wyrob medyczny w skali miesigca/roku.

Tabela 92. Odsetek pacjentéw uzywajacy igly jednorazowe wielokrotnie i ich wplyw na efekty kliniczne na podstawie otrzymanych opinii ekspertow.

Srednia liczba uzyé tej samej igly do wstrzykiwaczy przez pacjentéw.

Wielokrotne uzywanie igiet ma wptyw na nastepujace efekty kliniczne (stopien

Andrzej Lewinski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
endokrynologii

wymienia igly w momencie gdy pojawia sie bdl w trakcie iniekcji (tj. po ich
stepieniu), $rednio co miesigc.

Ekspert N . X T : ciezkosci i ewentualne koszty leczenia): hipoglikemia, poziom Hb1A,
Gk oy Uiyl ey ek g e lipohipertrofia, lipoatrofia, bol, inne powiktania, uwagi od Eksperta
Prof. dr hab. Niewie ka ilo$¢ pacjentow uzywa igiet jednorazowo. Wigkszos¢ pacjentow Ekspert zaznaczyt hipogl kemie, poziom Hb1Ac i inne powiktania jako ciezkie, ktére

generujg duze koszty leczenia. Do powikfan srednio-ciezkich zaznaczyt
lipohipertrofie, i lipoartrofie jako $rednio-ciezkie i Sredniokosztowne leczenie i do
lekkich zaznaczyt bdl i sSrednie koszty leczenia.

Prof. dr hab.

Jacek Rézanski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie choréb
wewnetrznych

Brak danych

Wielokrotne stosowanie igiet jednorazowych nie wigze sie z nizej wymienionymi
efektami klinicznymi. Moze jednak nie$¢ ryzyko pow ktan infekcyjnych, w zwigzku z
utratg sterylnosci.

Lek.

Waldemar Gadzinski
Konsultant wojewoédzki
dla woj. kujawsko-
pomorskiego

w dziedzinie medycyny
rodzinnej

Jedynie 10-20% pacjentéw uzywa igiet jednorazowo. Ponad 80% pacjentéw
uzywa igiet wielokrotnie, zaréwno do wstrzykiwaczy insulin/GLP jak i
glukometréw.

Hhipogl kemia, poziom Hb1A, lipohipertrofia, lipoatrofia, bdl, unikanie leczenia
(znaczacy wplyw)

Z badania ankietowego przeprowadzonego przez Polskie Stowarzyszenie
Diabetykéw wyn ka, ze 90% pacjentow stosuije igte wiecej niz 1 raz, mimo,
ze na opakowaniu produktu podana jest informacja o produkcie
jednorazowego uzycia, a ponad 40% ankietowanych deklarowato uzywanie
igly 10 i wiecej razy. Z praktyki klinicznej, wiekszos$¢ pacjentéw uzywa igty
jednorazowej wielokrotnie (3—7 razy),

Mniej niz 10% stosuje igte, zgodnie z charakterystyka produktu, 1 raz.

Niedroznosc igly i podanie niewtasciwej dawki insuliny z nastepstwem
dekompensacji cukrzycy, stepiona igta generuje bdl przy iniekcji i traumatyzacje
tkanek, zwiekszone ryzyko zakazenia, zmiany lipodystroficzne

Alicja Szewczyk

Srednia liczba uzy¢ tej samej igly wedtug badania przeprowadzonego

w 2019 r. przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykéw ( PSD) ponad 15 razy —
28% pacjentow; 28% 10-15 razy, 15% 5-10 razy, 29% 2-5 razy. 90%
pacjentdéw uzywa jednej igly wiecej niz 1 raz.

Wedtug : Refundacja igiet do wstrzykiwaczy — korzysci kliniczne i ekonomiczne, HTA
Consulting, Warszawa 2020. U nawet 88% wystepuja powiktania zwigzane z
przerostem i uszkodzeniem tkanki podskorne;j.
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Ekspert

Srednia liczba uzyé tej samej igty do wstrzykiwaczy przez pacjentow.
Odsetek pacjentow uzywajacych igiet jednokrotnie

Wielokrotne uzywanie igiet ma wptyw na nastepujace efekty kliniczne (stopien
ciezkosci i ewentualne koszty leczenia): hipoglikemia, poziom Hb1A,
lipohipertrofia, lipoatrofia, bél, inne powiktania, uwagi od Eksperta

Prezes Polskiej
Federacji Edukacji w
Diabetologii

Jak wyn ka z ankiety przeprowadzonej w 2019 roku przez Polskie
Stowarzyszenie Diabetykow, igte po kazdej iniekcji wymienia zaledwie 10%
pacjentéw. Wsréd pozostatych pacjentow:
e 29% osob uzywa jej od 2 do 5 razy, .
e 28% pomiedzy 5 a 10 razy, .
. 15% od 10 do 15 razy.
e 28% oso6b wykonuije iniekcje tg samg iglg ponad 15-krotnie.

Ze wzgledu na pogarszanie sie wiasciwosci fizycznych igly po kazdym wstrzyknieciu,
jej wielokrotne stosowanie moze powodowac szereg konsekwencji dla zdrowia
pacjenta. W tym miejscu nalezy wymienic:
Bol, krwawienia, zasiniaczenie w miejscu iniekc;ji;

Wystgpienie lipohipertrofii (przerost i uszkodzenie tkanki ttuszczowej).
Lipohipertrofia dotyka nawet 88% pacjentow stosujgcych kilkukrotnie te samg igte.
Jej najpowazniejszymi konsekwencjami sg: zmniejszenie skutecznosci leczenia,
wystepowanie epizodow niewyjasnionej hipogl kemii oraz szkodliwe dla zdrowia
wahania poziomu cukru. Prowadzi to réwniez do zwiekszonego zuzycia insuliny.
Nalezy réwniez pamietac, ze igty do wstrzykiwaczy sg jednorazowym sterylnym
wyrobem medycznym, ktéry traci swoje wtasciwosci sterylne po pierwszym uzyciu.
Kontakt igty z bakteriami zyjgcymi na skoérze (gronkowce, paciorkowce) pomigdzy
kolejnymi zastrzykami moze skutkowa¢ wystgpieniem powaznych infekciji.

Tabela 93 Technologie obecnie stosowane w Polsce, skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego i istotno$¢ wnioskowanej technologii na podstawie
otrzymanych opinii ekspertéw.

Zastosowanie wnioskowanej

Technologie obecne stosowane w Polsce
a) najtansza,

Skutki nastepstw choroby

Istotnos$¢ wnioskowanej
technologii: ratujaca zycie i
prowadzaca do petnego
wyzdrowienia, ratujaca zycie i
prowadzaca do poprawy stanu

Andrzej Lewinski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
endokrynologii

zapobieganie otytosci
Uzasadnienie: Wedtug zalecen
PTD 2021 analogi GLP1 (obok
inhinbitoréw SGLT2) sg wskazane
w skojarzeniu metforming (lub w
mono terapii, w przypadku
przeciwwskazan lub nietolerancji
metforminy), u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 oraz:
udokumentowang miazdzycowa
chorobg sercowo-naczyniowg i/lub
skurczowg niewydolnoscig serca
i/lub przewlektg choroba nerek i/lub
przy wspétistnieniu wielu

b) nie posiadam danych na ten temat,

c) nie ma rekomendacji dotyczgcych tego zagadnienia.

Stosowane sg wyroby medyczne pasujgce do
danego urzadzenia i rekomendowane przez jego
producentéw.

niezdolno$¢ do samodzielnej
egzystencji
niezdolno$¢ do pracy

przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba

e obnizenie jakosci zycia
Uzasadnienie: Materiaty medyczne
bedace przedmiotem wniosku
umozliwiajg podawanie insuliny -
leku niezbednego we wszystkich
przypadkach cukrzycy typu 1,
zaawansowanych etapach
cukrzycy typu 2 oraz w terapii

Ekspert technologii medycznej b) najskuteczniejsza, lub stanu zdrowotnego zdrowia, zapobiegajaca
c) rekomendowana przedwczesnemu zgonowi,
poprawiajaca jakos¢ zycia bez
istotnego wplywu na jego
diugosé
Prof. dr hab. cukrzyca, choroby uktadu krazenia, | a) nie posiadam danych na ten temat, e przedwczesny zgon ¢ ratujgca zycie i prowadzaca

do poprawy stanu zdrowia
¢ zapobiegajaca
przedwczesnemu zgonowi

Uzasadnienie: Wyréb medyczny,
ktérego dotyczy wniosek jest
niezbedny w codziennym zyciu.
Umozliwia zastosowanie insuliny
(leku ratujgcego zycie) oraz
analogu GLP1 (leku
zmniejszajgcego ryzyko sercowo
naczyniowe, redukujgcego
ryzyko powiktan cukrzycy oraz
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Zastosowanie wnioskowanej

Technologie obecne stosowane w Polsce
a) najtansza,

Skutki nastepstw choroby

Istotnos¢ wnioskowanej
technologii: ratujagca zycie i
prowadzaca do petnego
wyzdrowienia, ratujgca zycie i
prowadzaca do poprawy stanu

jest wiodgcym rozwigzaniem ceny sg zblizone w
przypadku innych np. NovoFine czy Insupen

b) technologia wskazana w formularzu wg mojej wiedzy
jest wiodgcym rozwigzaniem

¢) w wytycznych postepowania klinicznego
uznawanych w Polsce: w przedmiotowej sprawie
technologia wskazana w formularzu wg mojej wiedzy

niezdolno$¢ do samodzielnej
egzystencji
niezdolnos¢ do pracy

przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba

obnizenie jakosci zycia

=i technologii medycznej b) najskuteczniejsza, lub stanu zdrowotnego zdrowia, zapobiegajaca
c) rekomendowana przedwczesnemu zgonowi,
poprawiajaca jakos¢ zycia bez
istotnego wplywu na jego
dlugosé
czynnikdw ryzyka sercowo- czasowej cukrzycy typu 2 (w wplywajgcego na zmniejszenie
naczyniowego. sytuacjach szczegdlnych jak np. masy ciata).
zawat, udar, ciezka infekcja).
Analogi GLP1 sg lekami
zmniejszajgcymi ryzyko sercowo-
naczyniowe i poprawiajacymi w
tym mechanizmie dtugos¢ i jakos¢
zycia pacjentow. Leki te dodatkowo
wplywajg na zmniejszenie masy
ciata, przyczyniajac sie do redukcji
powiktan cukrzycy.
Prof. dr hab. cukrzyca a) duzy asortyment na rynku. minimalne ceny rzedu e przedwczesny zgon ¢ ratujgca zycie i prowadzaca
Jacek Roézanski ki ku, kilkunastu ztotych za 100 szt., o niezdolnos¢ do samodzielnej do poprawy stanu zdrowia
Konsultant Krajowy b) skutecznos¢ zblizona, egzystencji e poprawiajgca jako$é zycia
w dziedzinie choréb c) brak rekomendacii. o niezdolnos¢ do pracy bez istotnego wptywu na jego
wewnetrznych . diugosc
» przewlekfe cierpienie lub
przewlekta choroba
¢ obnizenie jako$ci zycia
Lek. cukrzyca a) najtansze: Insupen 32Gx4mm — 49,99 zt, e przedwczesny zgon e zapobiegajgca
Waldemar b) najskuteczniejsze: Clickfine DiamondTip 33G mm x o niezdolno$¢ do samodzielnej przedwczesnemu zgonowi
Gadzinski 4 mm — 60,00 z, egzystencji e poprawiajgca jako$é zycia
Konsultant ) c) rekomendowane w wytycznych postepowania « niezdolnosé do pracy bez istotnego wptywu na jego
‘livtﬁ{:v‘\’/vsk%z-kl dla wol gggiiﬁﬁo—uzg%gazr}wh VW Polsce: Instipen e przewlekie cierpienie lub diugose
pomorskiego ' ' przewlekta choroba
w dziedzinie ¢ obnizenie jakosci zycia
medycyny
rodzinnej
cukrzyca a) technologia wskazana w formularzu wg mojej wiedzy e przedwczesny zgon ¢ poprawiajgca jakos¢ zycia

bez istotnego wptywu na jego

diugosc
Uzasadnienie: Nie ma dowodow
naukowych, aby wnioskowana
technologia ratowata zycie, ale
poprawia komfort zycia i czyni
bezpieczniejsza terapie
iniekcyjng
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Zastosowanie wnioskowanej
technologii medycznej

Technologie obecne stosowane w Polsce
a) najtansza,
b) najskuteczniejsza,
c) rekomendowana

Skutki nastepstw choroby
lub stanu zdrowotnego

Istotnos¢ wnioskowanej
technologii: ratujagca zycie i
prowadzaca do petnego
wyzdrowienia, ratujgca zycie i
prowadzaca do poprawy stanu
zdrowia, zapobiegajaca
przedwczesnemu zgonowi,
poprawiajaca jakos¢ zycia bez
istotnego wplywu na jego
dlugosé

jest rekomendowana w Zaleceniach opracowanych
przez Polskag Federacje Edukacji Diabetologicznej

Uzasadnienie: Cukrzyca jest
chorobg przewlektg bedacg czesto
przyczyng niezdolnosci do pracy,
obnizajgcg jakos¢ zycia, u chorych,
u ktérych rozwijaja sie przewlekie
powiktania schorzenia prowadzg
one do kalectwa i przedwczesnej
Smierci. Kluczowe znaczenie w
prowadzonej przez pacjenta terapii
iniekcyjnej ma przestrzeganie
zasad prawidtowej techniki iniekciji
podskorne;.

Alicja Szewczyk
Prezes Polskiej
Federacji Edukaciji
w Diabetologii

cukrzyca

Uzasadnienie: Skutecznosc
leczenia w cukrzycy zalezy nie

ty ko od witasciwego preparatu ale
réwniez od prawidtowej techniki
podawania. Jezeli bedzie to
preparat w iniekcji podskornej,
wowczas wazna jest: wymiana igty
po iniekcji, rotacja miejsca
wkiucia.

a) nie ma poréwnania

b) nie ma poréwnania

c) Szewczyk A., Tobiasz-Katkun N., Stefanowicz-
Bielska A., Kobos E. , Mlynarczuk M., Kapu$ciok J.,
Michatowska J.: Practical Guidelines for Nursing and
Midwifery Diabetes Care — 2020. A position of the
Polish Federation for Education in Diabetology.
Pielegniarstwo XXI w., vol. (19), nr 3(72)/2020.
DOl:https://doi.org/10.2478/pielxxiw-20200022,
Guidelines on the management of patiens with
diabetes. A position of Diabetes Poland.
Clin.Diabetol 2021; 10, 1. DOI:
10.5603?DK.2021.0001

o przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba,

¢ obnizenie jako$ci zycia.
Uzasadnienie: Wielokrotne uzycie
tej samej igly ze wzgledu na
pogorszenie sie jej wtasciwosci
fizycznych z kazdym wktuciem ,
moze powodowac: bol, krwawienie,
siniaki, zakazenia miejscowe,
przerosty i uszkodzenie tkanki
ttuszczowej tzw. lipohipertrofie.

e poprawiajgca jakos¢ zycia
bez istotnego wptywu na jego
dtugosc

Uzasadnienie: Zmiana igly moze
przyczynic¢ sie do redukcji bolu
podczas iniekcji, do redukcji
lipohipertrofii, do redukciji
niewyjasnionej hipoglikemii.

Tabela 94 Mocne i stabe strony wnioskowanych wyrobéw medycznych na podstawie otrzymanych opinii ekspertow

Ekspert

Mocne strony wnioskowanych wyrobéw medycznych

Stabe strony wnioskowanych wyrobéw

medycznych

Prof. dr hab.
Andrzej Lewinski

Konsultant Krajowy

w dziedzinie endokrynologii

Wyroby medyczne, ktdrych dotyczy wniosek umozliwiajg podawanie lekéw niezbednych w cukrzycy typu 1 i
zaawansowanych postaciach cukrzycy typu 2, zmniejszajgcych ryzyko powiktan cukrzycy, redukujgcych
mase ciata oraz ryzyko sercowo-naczyniowe.

Wyroby medyczne, ktorych dotyczy wniosek, sg fatwe w uzyciu.

Wyroby medyczne, kitérych dotyczy wniosek
wymagajg czestej zmiany (optymalnie sg to
wyroby jednorazowe)

Prof. dr hab.
Jacek Rozanski

o optymalny efekt kliniczny
o wysoki komfort stosowania

Cena w granicach 50-60 zt za terapie
miesieczna, przy docelowej populacji okoto
3 min oséb [koszt jednej igty — 0,3 do 0,5 z{]
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Ekspert

Mocne strony wnioskowanych wyrobow medycznych

Stabe strony wnioskowanych wyrobow
medycznych

Konsultant Krajowy
w dziedzinie choréb
wewnetrznych

Lek. Waldemar Gadzinski
Konsultant Wojewddzki dla
wojewodztwa kujawsko-
pomorskiego w dziedzinie
medycyny rodzinnej

Wysoka jako$¢ zgodna z obecnym standardem : cienkie igty o duzym przeptywie, optymalna dtugosc¢ i ksztatt
ostrza, zastosowanie lubrykantu zmniejszajgcego op6r podczas wkiucia, opakowania 100 sztuk.

Whnioskowany produkt 0382903205172 — igty
30Gx0,3mmx8mm sa zbyt diugie

Uniwersalne igty do wstrzykiwaczy dostepnych w Polsce (dopasowanie i kompatybilno$¢) tj. niezaleznie od
stosowane;j insuliny i pena, uzycie igiet BD Micro-Fine™ Plus zapewnia prawidtowe funkcjonowanie
wstrzykiwacza (tj. brak wyciekdéw, tatwe nakrecanie i odkrecanie igly) oraz podanie wtasciwej dawki insuliny.
Wysoka jako$¢ zwigzana z uzyciem najwyzszej jakosci stali do produkc;ji igiet zapewnia ich super ostrosc¢ i
wysokg wytrzymato$c. Tréj-ptaszczyznowe ostrze zaprojektowano tak, aby zredukowaé odczucie bélu
podczas wktucia, a pokrycie igiet cienkg warstwg smaru (ktérej sktad i metoda naktadania stanowig chroniong
patentem wtasnos¢ firmy BD) pozwala na redukcje sity wymaganej do wykonania iniekcji, dzieki czemu
znaczaco wzrasta jej komfort.

brak odpowiedzi

Alicja Szewczyk

Prezes Polskiej Federacji
Edukacji w Diabetologii

Omawiany produkt jest kompatybilny ze wstrzykiwaczami producentéw dostgpnych na rynku polskim

brak odpowiedzi

o kompatybilnos¢ produktu ze znamienitg wigkszoscig wstrzykiwaczy dostepnych na rynku,

o istotny wplyw wyrobu na skutecznosc¢ leczenia cukrzycy,

* nie jest to technologia zaawansowana, w zwigzku z czym jej koszt nie jest wysoki,

e kazdorazowa wymiana wyrobu pozwala na poprawe jakosci zycia chorego oraz redukuje ryzyko
wystgpienia powiktan,

e oszczednosci dla systemu ochrony zdrowia wskutek mniejszego zuzycia insuliny na pacjenta, jak réowniez
mniejsze koszty leczenia powikfan.

nie znajduje
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Podsumowanie

1. Wszyscy eksperci sg zgodni co do potrzeby finansowania igiet do wstrzykiwaczy automatycznych ze srodkéw
publicznych. Uzasadniajg, iz uzycie jednorazowych igiet jest bezbolesnym sposobem iniekcji podskornej.
Wielokrotne uzycie tej samej igly moze doprowadzi¢ do wystgpienia powiktan skérnych, takich jak lipohipertrofia,
ktdéra z kolei prowadzi do obnizenia skutecznosci przyjmowanego leczenia, epizoddw niewyjasnionej hipoglikemii,
wahan poziomu cukru we krwi. Pieciu na szesciu ekspertéw wskazuje, ze brak refundacji uniemozliwia wielu
chorym przestrzeganie zalecen zmiany igiet, a jeden z nich wspomina jedynie o tym, ze gwarancjg skutecznej
terapii jest dostep do podstawowych wyrobéw medycznych. W jednej z odpowiedzi stwierdzono, ze analogi GLP
dostepne sg w postaci jednorazowych wstrzykiwaczy wraz z igtami. W wigkszosci krajéw wysokorozwinietych
wnioskowane wyroby medyczne sg finansowane ze srodkéw publicznych.

2. Wskazane przez konsultantéw i prezeséw towarzystw optymalne igly do wstrzykiwaczy wedtug oszacowan
wiasnych na podstawie aktualnej wiedzy medycznej to: dtugos¢ 4-5 mm i rozmiar 32—-33 G. Inna osoba podata, ze
igly dla dzieci i 0s6b szczuptych powinny wynosi¢ 4, 5 i 6 mm, a u dorostych iglty — 8 mm. Kolejny ekspert wskazat,
ze wiasciwa dtugos¢ igiet to 5 mm. Dwoch konsultantéw napisato, ze rozmiar/dtugos¢ igly jest determinowany przez
indywidualne cechy pacjenta, zwtaszcza wzrost, wage; grubosci tkanki podskérnej oraz ogdéinej budowy ciata.
Wedtug rekomendac;ji Practical Guidelines for Nursing and Midwifery Diabetes Care — 2020. A position of the Polish
Federation for Education in Diabetology niezaleznie od wieku pacjenta i grubosci tkanki podskérnej preferowane
sg igty 4mm, 5mm, 6 mm.

Odnoszac sie do powyzszego, tylko wnioskowane igty BD Micro-Fine™ Plus (kod GTIN: 0382903205189) o kaniuli
o wymiarach 0,25 x 5 mm ($rednica x dtugos¢) spetniajg przedstawione przez ekspertéw parametry.

Wedtug opinii eksperta, modelem, do ktérego nie pasujg igly BD Micro-Fine™ Plus s3 to wstrzykiwacze bezigtowe,
system Injex 30 podajgcy insuline podskérnie pod cisnieniem. Dwoch ekspertdw ocenia analizowany wyrdb
medyczny jako kompatybilny z wiekszos$cig najpopularniejszych pendéw réznych producentéw. Jeden wskazuje,
ze pasujg do wszystkich spetiajgcych norme EN ISO 11608-2:2012.

3. Pacjent z cukrzyca insulinozalezng $rednio dziennie wykonuje 4 iniekcje. Diabetycy z cukrzyca typu 1 przyjmujg
insuline ok. 5 razy na dobe, diabetycy z cukrzyca typu 2 — 3 razy na dobe lub 1 raz na tydzien. Ponadto jeden
z ekspertéw zaznacza, ze w przypadku cukrzycy typu 1 i dlugotrwajacej cukrzycy typu 2 srednia dzienna ilosé
iniekcji insuliny wynosi okoto 7, a w przypadku rozpoczynania insulinoterapii w skojarzeniu z lekami doustnymi
u pacjentow z cukrzyca typu 2 — jest to 1 iniekcja insuliny dziennie. Inny ekspert wskazuje, Ze nie jest wstanie podaé
precyzyjnych danych liczbowych ze wzgledu na indywidualne podejscie do pacjenta. W przypadku zastrzyku
GLP-1 dwdch ekspertow podato, ze wykonuje sie go raz w tygodniu. Jeden konsultant wskazat, ze opakowania
wstrzykiwaczy analogdéw GLP zawierajg igty w sprzedawanym zestawie.

Na pytanie jakie jest miesieczne/roczne zapotrzebowanie na igty do wstrzykiwaczy insulinowych i/lub agonistéw
receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus udzielono czterech odpowiedzi. Po pierwsze, pacjent leczony metoda
intensywnej insulinoterapii uzywa 120 igiet miesiecznie / 1460 igiet rocznie. Po drugie przy cukrzycy typ 2 dokonuje
iniekcji 100 razy / miesiecznie, czyli 1200 rocznie, a przy cukrzycy typu 1 — 200 razy miesiecznie, tj. 2400 rocznie.
Trzeci rodzaj odpowiedzi sugeruje, ze liczba wstrzyknie¢ na dobe jest uzalezniona zaréwno od typu,
zaawansowania choroby pacjenta, jak i prowadzonej terapii (w tym wybranego produktu). Wedtug kolejnego
eksperta w przypadku cukrzycy typu 1 i diugotrwajgcej cukrzycy typu 2 $rednia ilos¢ iniekgji insuliny wynosi
ok. 210 miesiecznie/2 557 rocznie. Gdy pacjent rozpoczyna insulinoterapie w skojarzeniu z lekami doustnymi
u pacjentdw z cukrzycag typu 2 — Srednia ilos¢ iniekcji insuliny wynosi ok. 30 razy miesiecznie/365 rocznie.
W przypadku analogéw GLP-1 podawanych 1 raz dziennie — Srednia ilos¢ iniekcji wynosi ok. 30 miesiecznie/
365 rocznie, a jesli diabetyk przyjmuje analogi GLP-1 podawane sg one 1 raz w tygodniu - $rednia ilo$¢ iniekcji
wynosi 4 miesiecznie/52 rocznie.

4. Wedtug opinii wiekszosci ekspertow (czterech na szesciu) 10% pacjentéw uzywa igiet jednorazowych jeden raz.
Jeden z konsultantéw podat, ze niewielka ilos$¢ pacjentéw uzywa igiet jednorazowo. Wigkszos¢ pacjentdw wymienia
igly w momencie gdy pojawia sie bol w trakcie iniekgji (tj. po ich stepieniu), srednio co miesigc. Trzech ekspertow
przytoczyto wyniki ankiety przeprowadzonej w 2019 r. przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykdw, z ktérych wynika,
ze: 29% diabetykdw wykonuje iniekcje tg samg igtg od 2 do 5 razy, 28% — pomiedzy 5 a 10 razy, 15% — od 10
do 15 razy, a 28% — ponad 15-krotnie. Jeden z ekspertéw podat, ze 10-20% pacjentéw uzywa igiet jednorazowo,
a ponad 80% — igiet wielokrotnie. Jeden konsultant nie udzielit odpowiedzi na pytanie.
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Dwéch ekspertdéw zaznaczyto wszystkie efekty kliniczne, przy czym jeden z nich zaznaczyt hipoglikemie, poziom
Hb1Ac i inne powiktania jako ciezkie, ktore generujg duze koszty leczenia. Do powiktan srednio-ciezkich zaznaczyt
lipohipertrofie, i lipoartrofie jako $rednio-ciezkie i Sredniokosztowne leczenie i do lekkich zaznaczyt bél i Srednie
koszty leczenia. W uwagach wiasnych eksperci dodali, ze wielokrotne stosowanie igiet jednorazowych nie wigze
sie z wyzej wymienionymi efektami klinicznymi, ale moze nies¢ ryzyko powiktan infekcyjnych, w zwigzku z utratg
sterylnosci. Wymieniono rowniez niedroznos¢ igly i podanie niewtasciwej dawki insuliny powodujgcej
dekompensacje cukrzycy, stepienie igty co generuje bl przy iniekgji i traumatyzacje tkanek, zwieksza ryzyko zmian
lipodystroficznych (u 88% pacjentéw wystepujg powiklania zwigzane z przerostem i uszkodzeniem tkanki
podskarnej).

5. Wszyscy, do ktdrych skierowano pytanie o zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej zgodnie
odpowiedzieli, ze jest to cukrzyca. Jedna osoba dodatkowo zaznaczyta choroby uktadu krazenia i zapobieganie
otytosci. Odnosnie najtanszej technologii obecnie stosowanej w Polsce jeden ekspert podat Insupen 32Gx4mm
(49,99 zh), zdaniem innych - na rynku krajowym jest duzy asortyment (minimalne ceny rzedu kilku, kilkunastu zlotych
za 100 szt.), technologia wskazana w formularzu jest wiodgcym rozwigzaniem, ceny sg zblizone w przypadku
innych np. NovoFine czy Insupen. Dwoch ekspertéw nie odpowiedziato na to pytanie, ani na pytanie dotyczace
najskuteczniejszej technologii stosowanej w Polsce. Jeden z ekspertdw za najskuteczniejsze igty do wstrzykiwaczy
wskazat na Clickfine DiamondTip 33G mm x 4 mm (60,00 zt). Zdaniem innego eksperta igty BD Micro-Fine™ Plus
sg wiodagcym rozwigzaniem w Polsce.

Czterech na pieciu ekspertéw uwaza, ze skutkiem nastepstw cukrzycy jest: przedwczesny zgon, niezdolnosé
do samodzielnej egzystenciji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie jakosci
zycia, czterech na pieciu ekspertéw zaznaczyto wszystkie odpowiedzi. Jeden ekspert zaznaczyt dwie odpowiedzi
przewlekie cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie jakosci zycia. Uzasadniajgc tym, ze wielokrotne uzycie tej
samej igly, moze powodowac: bdl, krwawienie, siniaki, zakazenia miejscowe, przerosty i uszkodzenie tkanki
tluszczowe;.

Czterech na pieciu ekspertéw ocenito wnioskowang technologie jako poprawiajgcg jakos¢ zycia bez istotnego
wplywu na jego dtugos¢. Dwoch na pieciu ekspertow uwaza, ze jest to technologia ratujgca zycie i prowadzgca
do poprawy stanu zdrowia. Jeden konsultant twierdzi, ze zapobiega przedwczesnemu zgonowi. Uzasadniajac
zastosowanie igiet BD Micro-Fine Plus jako technologii umozliwiajgcej zastosowanie insuliny (leku ratujgcego zycie)
oraz analogu GLP1 (leku zmniejszajgcego ryzyko sercowo naczyniowe, redukujgcego ryzyko powiktan cukrzycy
oraz wplywajgcego na zmniejszenie masy ciata), przyczynia sie do redukcji bélu podczas iniekcji, do redukgc;ji
lipohipertrofii, do redukcji niewyjasnionej hipoglikemii. Wedtug innej wypowiedzi nie ma dowodoéw naukowych, aby
wnioskowana technologia ratowata zycie, ale poprawia komfort Zzycia i czyni terapie iniekcyjng bezpieczniejszg.

6. Do mocnych stron stosowania igiet BD Micro-Fine Plus nalezy zaliczy¢, to iz sg one: fatwe w uzyciu, zapewniajg
optymalny efekt Kliniczny, wysoki komfort stosowania (tréj-ptaszczyznowe ostrze zaprojektowano tak, aby
zredukowac odczucie bolu podczas wkiucia). Przyczyniajg sie do podania wtasciwej dawki insuliny i zapewniajg
wysokg jakos¢ zgodng z obecnym standardem. Sg kompatybilne ze wstrzykiwaczami producentéw dostepnych
narynku polskim. Tworzg oszczednosci dla systemu ochrony zdrowia wskutek mniejszego zuzycia insuliny
na pacjenta, jak rowniez zmniejszajg koszty leczenia powiktan. Redukujg ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych.
Wsrdd stabych stron stosowania wnioskowanej technologii eksperci wymienili, ze igly 30Gx0,3mmx8mm sg zbyt
diugie, wymagajg czestej zmiany (wyréb jednorazowy) i koszt jednej igly waha sie od 0,3 do 0,5 zt. Polowa
ekspertéw nie podato stabych stron wnioskowanych wyrobéw medycznych.
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9. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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10. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania wyrobéw medycznych

e BD Micro-Fine™ Plus, Igly do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205189,
¢ BD Micro-Fine™ Plus, Igty do pena do iniekciji insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205172,
we wskazaniu: cukrzyca wymagajgca podawania insuliny lub agonistéw receptora GLP-1, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:
e FEuropa:
o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
o Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
o Walia — http://www.awmsg.org/;
Irlandia — http://www.ncpe.ie/;
Francja — http://www.has-sante.fr/;
Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
e Australia — http://www.health.gov.au;
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

o O O O

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.05.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: needle, nadel, aiguilles, insulin
needles, insulinnadeln, aiguilles a insuline, BD Micro-Fine, BD, Becton Dickinson. W wyniku wyszukiwania
nie odnaleziono rekomendac;ji dotyczacych finansowania ocenianych wyrobéw medycznych. Szczegodty przedstawia

tabela ponize;j.

Tabela 95. Rekomendacje refundacyjne dla wyrobu medycznego BD Micro-Fine™ Plus

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
NICE cukrzyca wymagajgca podawania insuliny lub agonistéw . .
- . Brak informac
(Wielka Brytania) receptora GLP-1 ! I bd
SMC cukrzyca wymagajgca podawania insuliny lub agonistow . .
(SzKoca) receptora GLP-1 Brak informacii bd
AWMSG cukrzyca wymagajgca podawania insuliny lub agonistow . .
(Walia) receptora GLP-1 Brak informacji bd
NCPE - cukrzyca wymagajgca podawania insuliny lub agonistow Brak informacji bd
(Irlandia) receptora GLP-1
CADTH cukrzyca wymagajgca podawania insuliny lub agonistow . .
(Kanads) receptora GLP-1 Brak informacji bd
HAS _ cukrzyca wymagajgca podawania insuliny lub agonistow Brak informagji bd
(Francja) receptora GLP-1
ZiN cukrzyca wymagajgca podawania insuliny lub agonistow . N
Halandia) receptora GLP-1 Brak informacji bd
meinsamer Bun - h i iai i istd

66" einsamer Bundes-ausschuss | cukrzyca wymagajgca podawania insuliny lub agonistow Brak informagji bd
(Niemcy) receptora GLP-1
Australian Government — K . d ia insulinv lub istd
Department of Health cukrzyca wymagajaca podawania insuliny lub agonistow Brak informacjj bd

. receptora GLP-1
(Australia)
New Zealand Government — cukrzyca wymagajgca podawania insuliny lub agonistow . "
Pharmac (Nowa Zelandia) receptora GLP-1 Brak informacji bd

Objasnienia:

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute Autorite
de la Sante; NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence; SMC — Scottish
Medicines Consortium; ZiN — Zorginstituut Nederland
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11. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

11.1.1. Informacje przedstawione przez wnioskodawce

Tabela 96. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.
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11.1.2. Warunki objecia refundacja w innych panstwach — pogtebiona analiza
Agencji

W celu odnalezienia informacji dotyczacych rozwigzarn organizacyjnych i refundacyjnych przyjetych w innych
krajach, w aspekcie finansowania igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine Plus w dniach 4-5.05.2021 r. dokonano
wyszukiwania  wolnotekstowego w  ogdlnodostepnych  wyszukiwarkach internetowych (w  tym
https://www.google.com), za pomocg odpowiednich stéw kluczowych (needle, igla, igle, inzulinové ihly, agulhas,
jehly, drug tariff, BD Micro-Fine) oraz na ponizszych stronach internetowych:

e  https://www.gov.uk/; www.nhs.uk (Wielka Brytania);

e https://www.santepubliquefrance.fr/; https://www.has-sante.fr/ (Francja);

e https://www.rijksoverheid.nl/ministeries/ministerie-van-volksgezondheid-welzijn-en-sport (Niderlandy);

e http://www.mbsonline.gov.au/; http://www.sahealth.sa.gov.au/ (Australia);

e https:/Amww.admin.ch/opc/de/classified-compilation/19950275/201910010000/832.112.31.pdf (Szwajcaria);

e https://www.riigiteataja.ee/akt/122122015054 (Estonia);

e https://e-seimas.Irs.It/portal/documentSearch/It (Litwa);

e https://www.hzzo.hr/zdravstveni-sustav-rh/popis-ugovorenih-zdravstvenih-partnera-usluga/ (Chorwacja);

o  https://www.health.gov.sk/?zkszm (Stowacja);
e https://nyemetoder.no/ (Norwegia).

W ramach wyszukiwania odnaleziono informacje dotyczace wnioskowanych wyrobéw medycznych w 5 krajach:
Chorwacja, Czechy, Portugalia, Stowacja, Wielka Brytania. W ramach opisu uwzgledniono réwniez
nieodnalezione w ramach powyzszego wyszukiwania informacje dotyczace aktualnego statusu refundacyjnego
w krajach europejskich.

Tabela 97. Warunki objecia refundacjq igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine Plus 30G (0,30mm x 8 mm)i 31G (0,25mm
x 5 mm) w krajach europejskich.

Kraj Uwagi / Komentarz Agencji

Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine

Austria Plus.

Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine

Belgia Plus

Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine

Butgaria Plus

e Igly do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine Plus znajdujg sie w wykazie produktow
medycznych, podstawowa lista pomocy ortopedycznych i innych, poz. 1195,
w dystrybucji przyszpitalnej (hospitalija trgovina).

Wykaz wyroboéw zawiera ogotem 12 pozycji w kategorii rodzajowej ,Igty do
wstrzykiwaczy do terapii cukrzycy” skorelowanych z ich 12
producentami/dystrybutorami.

Chorwacja e W 100% refundacja — regulacja za pomocg limitu iloSciowego: osobom
ubezpieczonym przystuguja m.in. BD Micro-Fine Plus pen igta 30G (0,30mm x 8
mm); BD Micro-Fine Plus pen igta 31G (0,25mm x 5 mm) tzn. na jedng dawke
dobowg insuliny lub inng podskdrng terapie cukrzycowa przystuguje 100 sztuk na 3
miesigce. Ubezpieczonemu, ktéry przyjmuje dwie dobowe dawki insuliny lub inng
terapie podskérng w cukrzycy przystuguje 200 sztuk przez 3 miesigce, a
ubezpieczonemu, ktory przyjmuje trzy lub wigcej dobowych dawek insuliny lub inng
terapie podskorng w cukrzycy przystuguje maksymalnie 300 sztuk na 3 miesigce.
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Kraj Uwagi / Komentarz Agencji

Zrédta:

https://hzzo.hr/sites/default/files/inline-files/Osnovna%?20lista%20ortopedskih%20i%20drugih%20pomagala-

%20stupa%20na%20snagu%2027-2-2021 0.xls

Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine

Plus.

Cypr

Zrédta:

https://www.gesy.org.cy/sites/Sites?d=Desktop&locale=en US&lookuphost=/en-

us/&lookuppage=hiopharmaceuticalcarefaq

o gty do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine Plus znajdujg sie w Wykazie Cen i Refundac;ji
Wyrobéw Medycznych — (zwany ,\Wykazem ZP”) poz. 2293 i 2294

e Wykaz ZP zawiera ogoétem 44 pozycje, skorelowanych z ich 9 producentami
/dystrybutorami.

e W 100% refundacja — Panstwowy Instytut Kontroli Lekéw zgodnie z § 39t ust. 1
ustawy nr 48/1997 Dz. o Publicznym Ubezpieczeniu Zdrowotnym z pozniejszymi
zmianami (zwany ,ZoVZP”) publikuje Wykaz Cen i Refundacji Wyrobéw Medycznych
(zwany ,Wykazem ZP”). Wykaz ZP wystawiany jest zawsze 20 dnia miesigca

Czechy kalendarzowego i obowigzuje przez kolejny miesigc kalendarzowy. Wykaz ZP
zawiera petng liste wyrobéw medycznych przepisanych na bonie optaconym z
powszechnego ubezpieczenia zdrowotnego, wraz z ich maksymalnymi cenami oraz
wysokoscig i warunkami ptatnosci w tym przypadku BD Micro-Fine Plus igta 8 mm —
30G cienkoscienna i BD Micro-Fine Plus igta 5 mm - 31G cienkoscienna.

Zrédta:

https://www.sukl.cz/sukl/seznam-cen-a-uhrad-zp-hrazenych-na-poukaz-k-1-5-2021

https://www.sukl.cz/file/95812 1 1

Dania Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine

Plus.

. Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine

Estonia Plus

Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine

Plus.

Finlandia

Zrédia:

https://www.julkari.fi/handle/10024/140837

Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine

Plus.

Francja .

Zrodta:

https://www.ameli.fr/sites/default/files/Documents/729249/document/Ipp-07042021.pdf

https://journals.sagepub.com/doi/pdf/10.1177/1932296814561288

Grecja Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine

Plus.

. . Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine

Hiszpania Plus.
. Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine

Holandia PluS

Irlandia Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine

Plus.

Islandia Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine

Plus.

Liechtenstein l;l;ﬁsodnalezmno dedykowanych informac;ji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine
Litwa Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine

Plus.

Luksemburg Elljsodnalezmno dedykowanych informac;ji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine
totwa Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine

Plus.
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Kraj

Uwagi / Komentarz Agencji

Malta

Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine
Plus.

Niemcy

* Nie odnaleziono dedykowanych informaciji dot. igiet BD.

e Odnaleziono informacje nt. refundacji plastikowych strzykawek do insuliny
zintegrowanych z igtami BD Micro-Fine Plus, ale o innych rozmiarach niz wskazane
we wniosku.

Zrédta:
https://hilfsmittel.gkv-spitzenverband.de/Himiweb/hmvAnzeigen input.action

Norwegia

Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine
Plus.

Portugalia

e Igty do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine Plus znajdujg si¢ w wykazie wyrobow
medycznych objetych systemem refundacji, przewidzianym w Rozporzadzeniu nr
35/2016 z dnia 1 marca w dotychczasowym brzmieniu, Urzgdzenia Medyczne do
Kontroli Cukrzycy (Ostatnia aktualizacja 05.01.2021) poz.18 i 20.

o Wykaz wyrobéw zawiera ogotem 41 pozycji skorelowanych z ich 7 producentami.

e Refundacja w 100%.

Zrédia:
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/dispositivos-medicos/avaliacao-de-tecnologias-de-
saude/comparticipacao-de-dispositivos-medicos

https://dre.pt/application/conteudo/73736736

Rumunia

Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine
Plus.

Stowacja

e Igty do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine Plus znajdujg si¢ w wykazie wyrobow
medycznych objetych systemem refundacji, poz. 1581 i 1582.

o Wykaz wyrobéw zawiera ogotem 34 pozycje dotyczace igiet do wstrzykiwaczy.
o Refundacja w 100%.

Zrédfa:
https://www.health.gov.sk/Clanok?zkzp-20210

Stowenia

* Nie odnaleziono dedykowanych informac;ji dot. igiet BD.

e Odnaleziono informacje nt. refundacji igiet do wstrzykiwaczy znajdujacych sie w
wykazie rejestru kodéw, warunkéw zdrowotnych i innych warunkéw, zezwolen,
procedur i norm cenowych — obowigzujgcych od 16 maja 2021 r. w podkategorii II.
Urzadzenia medyczne do podawania insuliny poz. 257.

Zrédta:
https:/www.zzzs si/?id=126&detail=DFDC914987E44E2AC1257353003EC73A

Szwajcaria

Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine
Plus.

Szwecja

Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine
Plus.

Wegry

Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine
Plus.

Wielka
Brytania

e Igly do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine Plus znajdujg sie w Przedmiotowej zmianie
taryfy lekowej maj 2021 r.

* Wykaz zawiera ogétem 45 pozyciji igiet do wstrzykiwaczy.
* Nie odnaleziono informacji dot. w jakim procencie ww. igly sa refundowane.

Zrédta:
https://www.nhsbsa.nhs.uk/pharmacies-gp-practices-and-appliance-contractors/drug-tariff

Wiochy

Nie odnaleziono dedykowanych informacji dot. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine
Plus.

Zrédia:
Klasyfikacja generalna: http://www.salute.gov.it/portale/temi/p2_4.jsp?lingua=italiano&area=dispositivi-medici
Poszczegdlne regiony:
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https://www.regione.calabria.it/website/portaltemplates/view/view.cim?15722
https://www.sabes.it/it/dispositivi-per-diabetici.asp

Objasnienia:
kraje o zblizonym do Polski PKB

Podsumowanie
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12 kwietnia 2021 r. (znak: PLR.4500.1792.2020.JKB, PLR.4500.1793.2020.JKB) Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w trybie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg wyrobéw medycznych:

e BD Micro-Fine™ Plus, igty do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205189, oraz
¢ BD Micro-Fine™ Plus, igly do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205172

we wskazaniu: cukrzyca wymagajgca podawania insuliny lub agonistéw receptora GLP-1.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym wnioskowane wyroby medyczne, w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej, majg by¢ wydawane w aptece na recepte . Wnioskowane jest utworzenie nowej
grupy limitowej.

Proponowana cena zbytu netto dla powyzszych wyrobéw medycznych to:

Obecnie wnioskowana technologia medyczna nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu w Polsce.
Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych o wieloczynnikowej etiologii charakteryzujgca sie hiperglikemig
wynikajgcg z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglkemia wigze sie z uszkodzeniem,
zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig réznych narzadéw, zwlaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn
krwionosnych. Ze wzgledu na przyczyne i przebieg choroby, mozna wyrdznic: cukrzyce typu 1, typu 2, cukrzyce
ciezarnych, inne specyficzne typy cukrzycy oraz cukrzyce w cigzy.

Szacuije sie, ze w Polsce ponad 3 min os6b dorostych choruje na cukrzyce (okoto 8% ludnosci Polski). Na cukrzyce
typu 1 choruje 6 400 dzieci w wieku 0-14 lat oraz ok. 180 000 osdb powyzej 14. r.z. Dane NFZ wskazuja,
iz insulinoterapie stosuje ok. 675,7 tys. pacjentéw z cukrzycg, w tym 14,3 tys. z typem 1i 661,4 tys. z typem 2.

Alternatywne technologie medyczne

Komparator wybrany przez Wnioskodawce to nieprawidiowe (wielokrotne) wykorzystywanie igiet
do wstrzykiwaczy insulinowych/GLP-1. Igty do pendéw sg aktualnie opcjg niefinansowang ze srodkéw publicznych
w docelowej populacji. Ok. 90% pacjentéw wykorzystuje te sama igte wiecej niz 1 raz, a 71% ponad 5 razy,
co stanowi powszechng praktyke wiekszosci polskich pacjentdw chorych na cukrzyce. Wyboér komparatora
Analitycy uznali za zasadny.

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

Do opracowania wtgczono fgcznie 12 dokumentow z lat 2012—2021 zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej
dla pacjentéw chorych na cukrzyce: ADA 2021, NICE 2020, PTD 2021, PFED 2020, EADSG 2019, ASPED 2018,
FIT Indian 2017, ISMP 2017, FIT UK 2017, Mayo Clinic 2016, ADEA 2015 oraz FIT Irleand 2012.

Analizowane wytyczne rekomendujg stosowanie krétszych igiet do pendéw (4-6 mm) zaréwno dla dzieci,
jak i dorostych, stosujgcych insulinoterapie w cukrzycy. Wszystkie wytyczne wskazujg, iz zmiana igly na nowag
powinna nastgpi¢ po kazdej iniekcji, aby obnizyé prawdopodobienstwo wystgpienia lipohipertrofii oraz zakazen,
a takze aby zmniejszy¢ doznania bélowe przy wktuciu. Wybrane wytyczne (EADSG 2017), mimo iz rekomendujg
jednorazowe stosowanie igiet, to z uwagi na fakt, iz pacjenci praktykujg wielokrotne uzycie igiet, sugerujg, aby nie
przekraczaé uzycia jednej igly wiecej niz 5 razy.

o Amerykanskie wytyczne ADA 2021 wskazujg, ze iniekcje wykonywane tg samg igta moga powodowac
bél, oraz ze poprawna technika aplikacji insuliny jest warunkiem uzyskania petnych korzysci
z insulinoterapii u pacjentéw z cukrzyca.
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e Zalecenia PTD 2021 w insulinoterapii rekomendujg korzystanie z igiet do pendéw o dtugosci <6mm.
Wytyczne nie odnoszg sie do wielokrotnego stosowania igiet ani nie informujg o jego negatywnych
skutkach.

e Dokument NICE 2020 dotyczacy chorych na cukrzyce typu 1 zaleca zaproponowanie pacjentom roéznej
dtugosci igiet. Wytyczne nie odnoszg sie do kwestii stosowania igiet wiecej niz raz.

e Wytyczne PFED 2020 rekomendujg stosowanie igiet krétkich (4—6 mm) niezaleznie od wieku pacjenta
i grubosci tkanki podskoérnej. Wskazujg, iz prawidtowa technika podawania insuliny jest jednym
z czynnikdbw majgcych wplyw na zmniejszenie powiktan skérnych, a takze na prawidtowg glikemie.

o Wytyczne EADSG 2019 rekomendujg stosowanie igiet 4 mm do wstrzykiwaczy oraz 6 mm do strzykawek.
Zalecajg uzywanie nowej igty do kazdej iniekcji, jednakze z racji, iz ponowne uzycie igiet jest stosowane
przez wielu pacjentéw, sugerujg, aby ponowne uzycie igty ograniczy¢ do 5 razy. Jednakze w dokumencie
podkreslono, ze wielokrotne uzywanie igiet zwigksza ryzyko lipodystrofii, a cienka koncowka igty moze
tepi¢ sie, a nawet utamac¢ pozostawiajgc odtamek w ciele.

e Autorzy wytycznych ASPED 2018 dotyczgcych dzieci i miodziezy chorujgcych na cukrzyce zalecajg
stosowanie igly o dlugosci 4 mm jako najbezpieczniejszej, niezaleznie od wieku, ptci czy BMI pacjenta.
Dopuszczalne sg rowniez igly o dlugosci 5 mm w wybranych przypadkach. Wytyczne odradzajg uzywanie
igiet wiecej niz jeden raz ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia tkanki i rozwoju lipohipertrofii. Istnieje takze
ryzyko dostania sie powietrza do komory insulinowej, powodujgcej w konsekwencji niedoktadno$¢
dozowania leku.

e FIT UK 2017 zaleca stosowanie igiet o dlugosci 4 mm, a w wybranych przypadkach o dtugosci 5 mm.
Nalezy zniecheca¢ pacjentéw do wielokrotnego uzywania igty, poniewaz taka praktyka moze prowadzi¢
do zwiekszenia odczué bélowych, krwawienia oraz lipohipertrofii.

e Dokument FIT Indian 2017 podsumowuje zalecenia dotyczace technik podawania insuliny. Zaleca on
stosowanie 4 mm igiet do wstrzykiwaczy oraz 6 mm igiet do strzykawek, tak u dzieci, jak i dorostych. Nie
zaleca natomiast uzywania tej samej iglty wiecej niz jeden raz. Iniekcje wczes$niej uzytg igtg powodujg
utrate sterylnosci igly oraz zwiekszajg ryzyko wystagpienia lipohipertrofii. Zdecydowanie nie zaleca sie
ponownego uzycia iglty przez osoby z obnizong odpornoscia.

e |SMP 2017 informuja, iz igty o dtugosci 4—6 mm sg skuteczne do podskornych wstrzyknie¢ insuliny u oséb
dorostych, bez wzgledu na BMI. Wytyczne podkreslajg, ze wstrzykiwacze powinny by¢ stosowane przez
jednego pacjenta z uzyciem nowej igly do kazdorazowej iniekcji insuliny.

e Dokument Mayo Clinic 2016 zostat opracowany przez 183 ekspertéw ds. cukrzycy podczas Forum for
Injection Technique and Therapy: Expert Recommendations (FITTER) w 2015 roku we Wioszech. Ze wzgledu
na bezpieczenstwo i skutecznos¢ rekomendowane sg najkrétsze iglty (4 mm dla wstrzykiwaczy i 6 mm dla
strzykawek), ktore powinny byé pierwszym wyborem dla wszystkich pacjentéw. Iglty nalezy zmieniac
kazdorazowo. Zaleca sie rowniez zmiane miejsc iniekcji, aby obnizyé ryzyko wystgpienia lipohipertrofii.

e Australijskie wytyczne ADEA 2015 rekomendujg igty do wstrzykiwaczy o dtugosciach 4, 5i 6 mm dla
dzieci i dorostych. Wskazujg réwniez na potrzebe usuniecia igly z urzadzenia po kazdorazowej iniekcji,
a nastepnie jej utylizacji, a do kolejnego wstrzykniecia zatozenia nowej igly. Uzywanie nowych igiet moze
zmniejszy¢ wystgpienie lipodystrofii, a takze pozwala unikng¢ zakazen, przedostaniu sie powietrza do
urzadzenia i niedoktadnosci kolejnej dawki.

e FIT Irleand 2012 zdecydowanie zaleca stosowanie nowej igly do kazdej iniekcji. Rekomendowane sg
réwniez igty o najkrétszej dlugosci (4—6 mm) oraz o jak najmniejszej Srednicy. Niezalecane natomiast sg
igly 28 mm, nawet dla oséb otytych.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Zgodnie z AK wnioskodawcy ,celem analizy klinicznej byta ocena wplywu jednokrotnego stosowania igiet
do wstrzykiwaczy automatycznych (penbéw) na zmniejszenie ryzyka rozwoju powiktann oraz kontrole glikemii
w porownaniu do wielokrotnego zastosowania igiet do pendw w populacji z cukrzycg, stosujgcych insuline lub
agonistow receptora GLP-1.” Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit przeglad dodatkowy, ktérego celem byto
zbadanie wptywu lipohipertrofii na powiktania metaboliczne.

Do gtéwnego przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono ogdétem 26 badan pierwotnych
(eksperymentalne i RWD) opisanych w 39 publikacjach oraz 1 badanie wtérne opisane w 1 publikacji. Wtgczone
prace obejmowaty pacjentéw z cukrzycg i miaty na celu ocene ryzyka powiktan klinicznych zwigzanych
z wielokrotnym uzyciem igiet do wstrzykiwaczy, ocene wptywu wielokrotnego uzycia igiet do wstrzykiwaczy na ich
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ksztatt oraz odczucie bodlu i dyskomfortu pacjenta, a takze ocene techniki iniekcji lub ocene rozpowszechnienia
ilub czynnikéw ryzyka wystepowania lipodystrofii. W odniesieniu do populacji wnioskodawca wigczyt badania,
w ktdrych pacjentdw z cukrzycg leczono przede wszystkim insuling. Natomiast jedynie w dwéch badaniach niski odsetek
pacjentow otrzymywat leki z grupy GLP-1, przy czym nie raportowano w nich odrebnych wyn kéw.

Powyzsze badania poréwnywatly stosowanie jednokrotne igiet jednorazowych (interwencja) z wielokrotnym
stosowaniem (komparator) igiet do wstrzykiwaczy automatycznych stosowanych w insulinoterapii lub leczeniu
agonistami GLP-1. Pomimo wyjsciowego kryterium, iz interwencjg jest stosowanie jednokrotne igiet BD Micro-
Fine Plus orozmiarach 5 mm x 0,25 mm (31G) oraz 8 mm x 0,30 mm (30G), to wnioskodawca z uwagi
na ograniczong dostepnos¢ badan dedykowanych ocenianej interwencji w analizie klinicznej uwzglednit badania,
w ktorych stosowano iglty przeznaczone do jednorazowego uzycia réznych producentéw o dowolnych
parametrach (dtugos¢, grubosé). W wiekszosci wigczonych badanh jednorazowe stosowanie igty definiowano jako
jej zmiane po kazdym uzyciu, jednakze w wielu badaniach RWD jednorazowe stosowanie igiet okreslano jako:
jednokrotne wykorzystanie igiet uznawano zastosowanie tej samej igty do <5 razy (6 badan) lub nie dtuzej niz
1 dzien (1 badanie). Co do zasady, we wigczonych badaniach wielokrotne stosowanie igiet definiowano jako
uzycie tej samej igly wiecej niz 1 raz, z wyjgtkiem siedmiu wtgczonych publikacji.

Wyniki przeglgdu gtéwnego AKL wskazujg, iz jednokrotne uzywanie igiet do wstrzykiwaczy / pendw insulinowych
istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystepowania powikfan zwigzanych z iniekcjami w insulinoterapii, w tym
lipohipertrofii mogacej mie¢ wptyw na ryzyko powstania innych powikfan, takich jak: epizody hipoglikemii czy
wahania poziomu glikemii. Wyniki ww. przegladu wskazujg, iz:

e Z metaanalizy 16 badan obserwacyjnych wynika, iz u pacjentéw z cukrzycg poddanych insulinoterapii
jednokrotne stosowanie igiet do pendéw w poréwnaniu do ich wielokrotnego uzycia byto zwigzane
z mniejszym o okoto 26% ryzykiem rozwoju lipohipertrofii stwierdzanej w badaniu palpacyjnym
i wzrokowym (8 397 pacjentéw, RR=0,74 [95%CI 0,65; 0,85], p < 0,0001, 12= 73%). W badaniu Gentile
2020, w ktorym badano wptyw krotnosci uzycia igiet na wystepowanie lipohipertrofii potwierdzanej
ultrasonograficznie, raportowano 96% i.s. redukcje ryzyka wystgpienia lipohipertrofii u pacjentéw z T2DM
stosujgcych igty do wstrzykiwaczy jednokrotnie w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych igly wielokrotnie
(RR=0,04 [95%CI 0,03; 0,07], p=0,0001).

e Badanie Tosun 2019 wykazalo o 18% i.s. mniejsze ryzyko wystgpienia powiktan skérnych u pacjentow
stosujgcych igly jeden raz (RR = 0,82 [95%CI 0,72; 0,93]; NNT = 7 [4; 16], p = 0,001).

e W badaniu Misnikova 2011, bdl przy iniekcji raportowano istotnie statystycznie rzadziej u pacjentéw
jednokrotnie uzywajgcych igiet w poroéwnaniu do stosowania tej samej igty przez 4 dni (RR = 0,24 [95%ClI
0,06; 0,89], NNT = 3 [2,6]), jak réwniez przez 7 dni (RR = 0,21 [95%CI 0,06; 0,79], NNT = 2 [2; 4]).

e W badaniu Blanco 2013 odnotowano, iz jednokrotne uzycie igiet zwigzane byto z mniejszym o 42% ryzykiem
wystgpienia niewyjasnionej hipoglikemii (RR = 0,58 [95%CI 0,42; 0,82]).

e Badanie Blanco 2013 nie raportowato istotnych statystycznie réznic w ilodci dobowej dawki insuliny w grupach
pacjentéw stosujgcych igty jednorazowo oraz wielorazowo (MD = -3,00 [95%CI -8,15; 2,15] p = NS).

e Publkacja Blanco 2013 raportowata o 24% i.s. mniejsze ryzyko wystepowania wahan poziomu glikemii
u pacjentéw uzywajgcych igiet do pendw jednorazowo (RR = 0,76 [95%CI 0,58; 1,01]).

o Wplyw krotnosci uzytkowania igiet ba poziom HbA1c oceniano w dwdch badaniach De Conink 2010
i Ji 2014, w ktérych nie stwierdzono i.s. réznic miedzy pacjentami stosujgcymi igly jednokrotnie
a pacjentami stosujgcymi igty wielokrotnie (podano wytgcznie warto$ci p).

Wyniki przeglgdu dodatkowego wnioskodawcy, ktére wykorzystano pdzniej w modelu AE, wskazaly, iz:

e Metaanaliza 13 badan obserwacyjnych, w ktérych lipohipertrofie identyfikowano metodg palpacyjno-
wzrokowa, wykazata i.s. zwiekszenie sredniej dobowej dawki insuliny u pacjentéw z lipohipertrofig
w poréwnaniu do pacjentéw bez lipohipertrofii (10 743 pacjentéw, MD=6,38 [95%CI 3,38; 10,33],
p<0,0001, 12 = 90%);

e W badaniu Gentile 2020, w ktérym lipohipertrofie oceniano ultrasonograficznie, obserwowano i.s. wyzszg
Srednig dobowg dawke insuliny u pacjentéw z lipohipertrofig w poréwnaniu do pacjentow bez lipohipertrofii
(odpowiednio: 54,9 vs 42,3 |U/dzien, MD=12,60 [95%CI 11,54; 13,66], p=0,001).

o Metaanaliza szes$ciu badan obserwacyjnych w ktérych lipohipertrofie identyfikowano metodg palpacyjno-
wzrokowa, wykazata ponad 2,5-krotne ryzyko wystgpienia niewyjasnionej hipoglikemii u pacjentéw,
u ktérych wystgpita lipohipertrofia w poréwnaniu do pacjentéw bez lipohipertrofii (1 742 pacjentéw,
RR=2,52 [95%CI 1,45; 4,36], p<0,0001, 17 = 91%).
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e W badaniu Gentile 2020, w ktérym lipohipertrofie oceniano ultrasonograficznie, odnotowano i.s. zwigkszone
ryzyko niewyjasnionych hipoglikemii (RR=3,87 [95%CI 3,27; 4,59], p=0,0001) u pacjentéw
z lipohipertrofig w poréwnaniu do pacjentéw bez lipohipertrofii.

W przegladzie systematycznym Zabaleta-del-Olmo 2016 istotne statystycznie wyniki metaanaliz uzyskano dla
punktéw koncowych przemawiajgce na korzysc¢ jednorazowego stosowania igiet wobec wielorazowego ich uzytkowania:

e wystepowanie lipohipertrofii — 5 badan z lat 2007—2014 (5 176 pacjentéw, RD=0,16 [0,05; 0,28], p=0,006, 1>=87%;
e wystepowanie bélu — 2 badania z lat 1986-2011, 165 pacjentéw, RD=0,24 [0,06; 0,43], p=0,01, 1>=0%).

Nalezy wtym miejscu zauwazyé, iz do metaanalizy wtgczono badania sprzed 1990 r., kiedy nie bylo
wynalezionych wstrzykiwaczy do insuliny typu pen.

W toku przegladu systematycznego Agenciji, przeprowadzonego po dacie ostatniego wyszukiwania wnioskodawcy,
zidentyfikowano dodatkowe 3 badania obserwacyjne, ktérych wyniki przedstawiono ponizej:

o We wszystkich wigczonych badaniach (Gentile 2021, Luo 2021, Thewijtcharoeen 2020) obecno$¢
lipohipertrofii oceniano wzrokowo i palpacyjnie, nastepnie potwierdzane badaniem ultrasonograficznym.

¢ W badaniach Luo 2021 i Gentile 2021 wykazano, iz wielokrotne stosowanie igiet i.s. zwigksza szanse
wystgpienia lipohipertrofii w poréwnaniu do jednokrotnego stosowania igiet (odpowiednio: OR=6,46
[95%CI 2,99; 13,93], p< 0,0001 i OR= 2,83 [95%CI 1,99; 4,02], p< 0,0001).

¢ Dodatkowo w badaniu Luo 2021 oceniano wptyw wielokrotnego i jednokrotnego uzywania igiet na
lipohipertrofie kliniczng i subkliniczna (utajong). Autorzy badania wykazali w przypadku stosowania igiet
jednorazowo istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia lipohipertrofii klinicznej (OR=2,09 [95%ClI
1,31; 3,354], p=0,0021), natomiast wyniki dla lipohipertrofii subklinicznej byty nieistotne statystycznie.

¢ W badaniu Gentile 2021 oceniano wptyw lipohipertrofii na ryzyko wystgpienia hipoglikemii oraz wahania
poziomu glikemii.. Wykazano natomiast istotny statystycznie wptyw lipohipertrofii na wystepowanie
epizodow hipoglikemii (OR=4,64 [95%CI 3,29; 6,54], p < 0,0001), jak i na pojawianie sie wahan poziomu
glikemii (OR=3,29 [95%ClI 2,45; 4,42], p < 0,0001).

Jako podstawowe ograniczenia przedmiotowej analizy nalezy wskazac:
1. wobec badania Blanco 2013 w kontekscie wptywu krotnosci stosowania igiet na wystgpienie hipoglikemii:

¢ Whnioskodawca w oparciu o zliczenia przedstawione w badaniu Blanco 2013 przedstawit obliczenia wtasne
w zakresie ryzyka wzglednego (RR) i NNT dla nastepujgcych uktadéw — krotno$¢ uzycia iglty vs:
(1) wystagpienie lipohipertrofii — wynik zawarty w metaanalizie, (2) ryzyko niewyjasnionej hipoglikemii —
samodzielny wynik uzyty w modelu ekonomicznym, oraz (3) wahania poziomu glikemii. Dla krotno$¢ uzycia
igty vs dobowa dawka insuliny (DDI) — samodzielny wynik uzyty w modelu ekonomicznym — obliczono réznice
Srednich (MD). Z uwagi na typ badania — przekrojowe — oszacowanie wskaznikow RR, przy nieutrzymaniu
zatozenia o chorobach rzadkich, jest niepoprawne.

e Obliczone przez wnioskodawce dla uktadu krotno$¢ uzycia igly vs. ryzyko niewyjasnionej hipoglikemii
RR= 0,58 [0,42; 0,82] wskazuje na i.s. 42% redukcje ryzyka wzglednego wystgpienia niewyjasnionej
hipoglikemii u pacjentdow z cukrzyca, ktérzy zmieniajg igte po kazdym uzyciu.

Na podstawie tak przedstawionej wartodci RR nie mozna powiedzieé, Zze jednokrotne stosowanie igiet byto
niezaleznym od innych czynnikiem zmniejszajgcym ryzyko wystgpienia niewyjasnionej hipoglikemii. Przy
kalkulacji RR nie zostaty wziete pod uwage inne czynniki mogace ten zwigzek modyfikowac. W oparciu o dane
z publikacji mozliwe jest tylko przeprowadzenie analizy jednoczynnikowej lub opisowej kolejno pomiedzy
zZmiennymi reprezentowanymi przez zliczenia oraz pozostatymi. Przeprowadzenia analizy wieloczynnikowej
wymagatoby dostepu do danych wejsciowych, ktérymi postugiwali sie autorzy badania.

e Brak punktu odniesienia w postaci innych publikacji sprawia, iz wyniki z pojedynczego badania Blanco 2013
sg niewystarczajgcym dowodem w kontekscie przenoszenia wnioskowania na populacje generalng. Tym
samym proces decyzyjny moze zosta¢ obcigzony stabym materiatem dowodowym i prowadzi¢ do podjecia
btednych decyzji. Badanie Blanco 2013 dostarcza bowiem jedynie pojedynczego dowodu na istnienie relaciji
jednoczynnikowej bedacej przedmiotem zainteresowania w badanej populacji pacjentéw, natomiast
dowoddw, czy taka zaleznos$¢ rzeczywiscie istnieje w populacji generalnej powinna dostarczy¢ synteza
wynikéw z wielu badan ze zblizonego obszaru.
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2. wobec wynikdw metaanalizy badajgcej zwigzek miedzy krotnodcig uzycia igiet a wystapieniem lipohipertrofii
ocenianej palpacyjnie i wzrokowo:

Whioskodawca dla badan przekrojowych obliczyt wartosci RR, pomimo tego, iz wartosci RR nie da sie uzyskaé
dla tego typu badan, poniewaz nie mamy informacji na temat zapadalnosci. Jedyng sytuacjg, w ktérej mozliwe
jest przeliczenie OR na RR sg choroby o rzadkim wystepowaniu. Wtasciwym w tym przypadku powinna by¢
kalkulacja ilorazu szans (OR) lub miar odpowiednich dla tego typu badan, stgd nie posiadamy
odpowiedniego materialtu dowodowego pozwalajgcych na wnioskowanie o zwigzkach przyczynowo-
skutkowych. Mianowicie przeliczenie w tym przypadku OR na RR bedzie skutkowaé obcigzeniem wyniku.

W odniesieniu do zauwazalnej heterogenicznosci wynikdw (1°=73% dla metaanalizy podstawowe)),
wskazujacej na duzg niejednorodnosé badan, nie przeprowadzono pogtebionych analiz identyfikujgcych w jaki
sposob poszczegolne badania wptywajg na wynik metaanalizy. Wnioskodawca nie przedstawit tez analizy
obcigzenh wyniku koricowego uzywajgc stosownych do tego narzedzi.

Biorgc pod uwage powyzsze, w odniesieniu do przedstawionej metaanalizy gtdéwnej, nalezatoby
przeprowadzi¢ pogtebiong analize wrazliwosci, ktéra dostarczytaby wiekszej informacji odnosnie wptywu
poszczegdlnych badah na oszacowanie metaanalizy, poprzez:

o whnikliwg rewizje poszczegolnych badan w zakresie metodyki, konstrukgji i celéw badawczych:

= w ktérych RR wykazywat odmienny trend niz w wigkszosci wigczonych badan — w niniejszej
metaanalizie wigczono 3 badania, dla ktérych RR byt wyzszy niz 1 (Cunningham 2013, Gupta 2018,
Shetty 2018);

= badan, co do ktérych istniejg posiadamy dowody jakoby mogty by¢ obcigzone;

o podzielenie badan pod kgtem regionu geograficznego, z ktérego pochodzita badana populacja —
szczegolnie wynik dotyczacy populacji europejskiej, jako najbardziej zblizonej do populacji docelowej,
powinien zosta¢ szczegotowo zbadany;

o wykluczenie badan:

» w ktorych badano mate préby pacjentéw (Cunningham 2013, Gupta 2018, Shetty 2018);

= w ktérych przewazat typ 1 cukrzycy, co sugeruje z definicji wiekszg czesto$¢ wkitué niz u pacjentéw
z typem 2;

= zbadanie wplywu czasu trwania choroby oraz dtugo$ci insulinoterapii;

= uwzglednienie réznic wiekowych pacjentow;

= uwzglednienie proporcji oséb dorostych w badaniach.

3. wobec metaanalizy, ktérej celem byto zbadanie wptywu lipohipertrofii na powiktania metaboliczne:

W przypadku metaanaliz dotyczgcych wptywu lipohipertrofii na: dobowag dawke insuliny (dane ciggte), oraz
ryzyko wystgpienia hipoglikemii, ktérych wyniki wigczono nastepnie do modelu ekonomicznego, oszacowany
wskazn k heterogenicznosci |2 (odpowiednio: 97% i 90%) dostarcza dowoddéw na niejednorodnos$¢ badan
wigczonych do metaanalizy. Nalezy zaznaczyé, Zze dla dodatkowych metaanaliz, w tym powyZzszych,
whioskodawca nie przeprowadzit analiz moderatorowych podgrup, ktére wskazatyby Zrédta niejednorodnosci
wplywajgce na wyn k kofhcowy.

Podobnie jak w metaanalizie dotyczgcej wptywu krotnosci stosowania igiet, rowniez i w tym przypadku
whioskodawca dla badan przekrojowych obliczyt warto$ci RR, pomimo tego, iz wartosci RR nie da sie uzyskac
dla tego typu badan, poniewaz nie mamy informacji na temat zapadalnosci. Jedyng sytuacjg, w ktérej mozliwe
jest przeliczenie OR na RR sg choroby o rzadkim wystepowaniu. Wiasciwym w tym przypadku powinna by¢
kalkulacja ilorazu szans (OR) lub miar odpowiednich dla tego typu badan, stgd nie posiadamy
odpowiedniego materialu dowodowego pozwalajgcych na wnioskowanie o zwigzkach przyczynowo-
skutkowych. Mianowicie przeliczenie w tym przypadku OR na RR bedzie skutkowa¢ obcigzeniem wyniku.

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych zawody medyczne

W ramach analizy klinicznej Wnioskodawca dokonat poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa igiet do wstrzykiwaczy
BD Micro-Fine®. Przeszukano strony internetowe urzeddw i agencji ds. Lekéw (URPL, EMA, FDA). Na stronach
internetowych ww. agencji wnioskodawca nie odnalazt Zzadnych alertdw bezpieczenstwa zwigzanych
z bezpieczenstwem stosowania wnioskowanej interwencji, j. igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine Plus.
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Jednakze, na stronie FDA odnaleziono 1 ogdlny komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania igiet
do wstrzykiwaczy, skierowany zaréwno do pacjentéw i ich opiekunéw, jak i do personelu medycznego.
W komunikacie podkreslono, ze w przypadku stosowania wielodawkowych wstrzykiwaczy, za kazdym razem nalezy
uzy¢ nowej igty do podania insuliny. Opisywano przypadki pacjentéw, ktdrzy przed wstrzyknieciem insuliny nie
zdejmowali wewnetrznej ostonki igty, co uniemozliwiato podskdérne podanie insuliny i w konsekwencji zwigzane byto
z wystepowaniem epizodéw hiperglikemii, w tym rowniez $Smiertelnych. Pacjenci mogg mieé problemy z prawidtowg
technikg iniekcji, zwtaszcza przy zmianie jednego rodzaju igiet na inny. FDA zaleca pacjentom, aby przy kazdym
rozpoczynaniu nowego opakowania igiet sprawdzili, czy nowy typ igly jest taki sam jak stosowany dotychczas,
a w przypadku watpliwosci co do prawidtowego uzycia iglty skontaktowali sie z lekarzem lub farmaceutg. Agencja
réwniez przypomniata o koniecznosci edukacji pacjentow w zakresie uzycia igiet i prawidiowej techniki iniekciji,
a takze potencjalnego ryzyka zwigzanego z niedoktadnym dawkowaniem insuliny.

Analitycy Agencji dokonali wtasnych wyszukiwan dotyczgcych bezpieczenstwa igiet do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine®
Plus na stronach internetowych urzedoéw i agencji ds. Lekéw (URPL, EMA, FDA), a takze wykonano wyszukiwanie
wolnotekstowego. Nie odnaleziono dodatkowych komunikatow zwigzanych z bezpieczenstwem ocenianych igiet.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przygotowanej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej byta ,ocena optacalnosci finansowania igiet
do wstrzykiwaczy automatycznych (penéw) BD Micro-Fine Plus w populacji pacjentéw z cukrzycg, stosujgcych
insuline lub agonistéw receptora GLP-1 w ramach wykazu otwartego wyrobéw medycznych dostepnych w aptece
na recepte”. Przedstawiono analize uzytecznosci kosztéw, w ktérej poréwnano jednokrotne stosowanie igiet
do iniekcji insuliny z komparatorem, ktorym jest wielokrotne stosowanie tej samej igly zwigzane z aktualnym
brakiem refundacji ze $rodkéw publicznych, w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ oraz
perspektywy wspoélnej NFZ+pacjent. Wnioskodawca przedstawit model drzewa decyzyjnego.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy autorzy pomijajg populacje pacjentéw stosujgcych analogi GLP-1
stwierdzajgc, ze obecnie refundowane analogi GLP-1 (refundowane na dzien ztozenia wniosku produkty lecznicze
Trulicity oraz Ozempic) dostepne sg w postaci zestawu zwierajgcego dedykowane igty. W stosunku do innych
obecnych na rynku i nierefundowanych ze srodkéw publicznych agonistéw receptora GLP-1 wskazuja, iz z uwagi
na koszty stosowania ok 500 zl/m-c mozna przyjg¢, ze nie sg stosowane przez liczng grupe pacjentéow i tym
samym pomijajg koszty z zwigzane z tg terapig. Pominigcie w analizie ekonomicznej analogéw GLP-1 jest
pewnym uproszeniem analizy, ktdre moze rzutowac na wyliczone oszacowania.

Przedstawione przez wnioskodawce wyniki oszacowan analizy ekonomicznej sg zdaniem Agencji obarczone
niepewnoscig ze wzgledu na przyjete dane klinicznie (wyniki z publikacji Blanco 2013) odno$nie do ktérych
analitycy Agencji przedstawili szereg ograniczen.

Oszacowana wartos¢ wspétczynnika ICUR w perspektywie NFZ wynosi

Oszacowana warto$¢ wspétczynnika ICUR w perspektywie wspélnej (NFZ+pacjent) wynosi

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez Wnioskodawce wartosci progowe
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progul?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi:

e 7 perspektywy NFZ —
oz perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) —

10 155 514 z#/QALY — prég aktualny na dzieri ztozenia wniosku refundacyjnego.
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Ponadto wnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. W zwigzku
z faktem, iz oceniane w niniejszym opracowaniu igty BD Micro-Fine Plus sg wyrobem medycznym, w opinii
Analitykéw nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, tym samym odstgpiono
od przedstawienia tych oszacowan wnioskodawcy. Efekty zdrowotne przedstawione w analizach wnioskodawcy
oparte sg niskiej jakosci materiale dowodowym, tj. pojedyncze dowody zwigzane z ryzykiem wystepowania
hipoglikemii w wyniku wystepowania lipohipertrofii (publikacja Blanco 2013), odnosnie do ktérych Agencja
przedstawita szereg watpliwosci metodologicznych.

Z uwagi na wskazane powyzej ograniczenia w zakresie danych wejsciowych do modelu m.in. uwagi do publikaciji
Blanco 2013 oraz zatozenia dotyczgce hipoglikemii, Analitycy Agencji zdecydowali sie usunigcie kosztéw leczenia
ciezkich hipoglikemii jako nosnika kosztow w przediozonym modelu, co skutkowato zmniejszeniem réznic
inkrementalnych pomiedzy analizowanymi interwencjami w oszacowanym efekcie zdrowotnym

Analitycy Agenciji przedstawili oszacowania wiasne ceny progowej, ktére byly wynikiem obliczen przy zmianie

parametréw wejsciowych do modelu. Ceny progowe ze wzgledu na ekstremalng wrazliwos¢ na jeden parametr

(duza niepewnosc¢ wzgledem efektu zdrowotnego) obarczone sg bardzo duzg niepewnoscig oszacowania. Wyniki

ceny progowej wahaty sie w przedziale dla scenariusza gtbwnego tzw. metaanaliza oraz
wobec scenariusza wrazliwosci, tzw. Blanco 2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przyszlych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
igiet do wstrzykiwaczy automatycznych (penéw) BD Micro-Fine Plus w populacji pacjentow z cukrzyca,
stosujgcych insuline lub agonistow receptora GLP-1 w ramach wykazu otwartego wyrobéw medycznych
dostepnych w aptece na recepte.

Liczebnos¢ populacji docelowej ktéra bedzie stosowata igty do iniekcji insuliny zostata oszacowana przez
whnioskodawce na poziomie 676,31 tys. pacjentow w 2021 roku oraz 682,63 tys. pacjentow w 2022 roku. W analizach
whnioskodawcy nie uwzgledniono populacji pacjentéw stosujgcych refundowanych agonistéw receptora GLP-1.

W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy obejmujacy lata 2021-2022. Wnioskuje sie o refundacje
na wykazie wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na recepte, w ramach nowej grupy limitowe;j.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg igiet BD MicroFine Plus wigzaé sie
bedzie ze wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
w | oraz Il roku refundacji.

Opinie eksperckie

Wystgpiono o opinie do szesnastu ekspertéw klinicznych, dwéch towarzystw naukowych i jednej organizaciji
pacjenckiej. Otrzymano szes¢ odpowiedzi, w tym od trzech ekspertéw, od Polskiego Stowarzyszenia Diabetykdw,
Polskiej Federacji Edukacji w Diabetologii i Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego.

Ankietowani eksperci kliniczni sg zgodni co do potrzeby finansowania igiet BD Micro-Fine Plus do wstrzykiwaczy
ze srodkéw publicznych. W ich opinii jednorazowe uzywanie igiet moze poprawi¢ skutecznosé przyjmowanego
leczenia oraz zmniejszy¢ ryzyko bolesnych iniekcji i powiktah skérnych.
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W mocnych stronach ocenianych igiet eksperci wymieniajg: wysokg jakos¢ produktu, kompatybilno$¢
z wigkszoscig wstrzykiwaczy dostepnych na rynku polskim, tatwo$¢ stosowania, zapewnienie optymalnego efektu
klinicznego. Eksperci wskazujg réwniez, iz refundacja igiet moze mie¢ wplyw na oszczednosci dla systemu
ochrony zdrowia wskutek mniejszego zuzycia insuliny na pacjenta, jak rowniez zmniejszenia kosztéw leczenia
powiktan. Jako stabo$¢ wnioskowanej technologii eksperci wskazuja jej cene, ktéra waha sie od 0,3 do 0,5 zt
za 1 sztuke. Jeden z ekspertow podkreslit, ze wnioskowane igly w rozmiarze 30Gx0,3mmx8mm sg zbyt dlugie
dla pacjentéw.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono na stronach europejskich agencji HTA i instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia, a takze na stronach Kanady, Australii i Nowej Zelandii. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie
odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania ocenianych wyrobéw medycznych.

Uwagi dodatkowe

Aspekty etyczne, spoteczne i prawne. W obecnym systemie refundacji w Polsce dla pacjentéw dostepne sg
insuliny oraz paski do glukometréw. Brak jest refundacji czesci jednorazowych (igiet) niezbednych do iniekgc;ji
insuliny. Wyniki ankiety przeprowadzonej przez Polskiego Towarzystwo Diabetykéw wskazujg na kwestie niskiej
swiadomosci pacjentéw odnosnie do wptywu prawidtowego przeprowadzania procedury wstrzyknie¢ na ogéing
efektywnos¢ i bezpieczenstwo procesu farmakoterapii. Docelowo nalezy dgzyé do podniesienia wspofczynnika
compliance wsrdéd pacjentéw w zakresie prowadzenia poprawnej insulinoterapii co jest zgodne z obowigzujgcymi
wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Jednym ze sposobu wptywu na poziom compliance moze
by¢ udostepnienie igiet do iniekcji insuliny lub analogéw receptora GLP-1 w systemie refundacji.

Kompatybilnos¢ igiet do obecnych na rynku wstrzykiwaczy. Wnioskodawca w przedtozonej dokumentaciji
przedstawit informacje dotyczace kompatybilnosci igiet BD Micro-Fine Plus z wstrzykiwaczami automatycznymi.
W celu sprawdzenia jak ewentualna pozytywna decyzja refundacyjna wptynetaby na zaspokojenie potrzeb
diabetykow stosujgcych insuliny we wstrzyknieciu penami, Analitycy dokonali weryfikacji ww. informacji. Co najmniej
93,7% zrefundowanych przez NFZ opakowan insuliny w okresie 2019-1 pot2020 r. byta stosowana
we wstrzykiwaczach kompatybilnych z igtami BD Micro-Fine. Dla insulin dla ktérych podmiotem odpowiedzialnym
byta Polfa Tarchomin nie zdotano ustali¢ jednoznacznych informacji o kompatybilnosci wzgledem igiet BD Micro-
Fine, rynek udziatéw dla refundowanych insulin Polfy Tarchomin w tym przedziale czasu oszacowano na 6,3%.
Jednakze nie wyklucza sie ewentualnego dopasowania igiet do penéw dedykowanym insulinom Polfy Tarchomin.
Ewentualna pozytywna decyzja o refundac;ji igiet BD Micro-Fine zapewni mozliwo$¢ dostepu do igiet dla wiekszosci
pacjentéw korzystajgcych z refundowanych insulin, do ktérych stosuje sie kompatybilne z igtami BD peny.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 143/151



BD Micro-Fine™ Plus — igty do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1

WS.4230.1.2021

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 98. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami.

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera informacji na temat bezpieczenstwa
skierowanych do 0séb wykonujacych zawody medyczne, aktualnych na dzien ztozenia wniosku,
pochodzacych w szczegolnosci z nastepujgcych zrodet: stron internetowych Urzedu Rejestracii
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych, Europejskiej Agencii
Lekoéw (European Medicines Agency) oraz agendji rejestracyjnej Standw Zjednoczonych Ameryki
(Food and Drug Administration) (§ 4. ust. 3 pkt 7 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie przedstawit odnalezionych komun katéw/notek bezpieczenstwa ani
informacji o przeprowadzonym wyszukiwania i braku odnalezienia ww. dokumentéw dotyczacych
stosowania technologii wnioskowane;j.

TAK

Uzupetniono.

Przedtozone analizy nie zawierajg innych zroédet informacji zawartych w analizach, tj. niektérych
zrédet danych okreslonych jako dostarczone od zamawiajgcego (§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia)
Wyjasnienie:
1.  Analiza Problemu Decyzyjnego dotgczonej do wniosku o objecie refundacja, rozdziat 9.
Bibliografia:
a. pozycja nr9. Pismo adresowane do Gléwnego Inspektoratu Farmaceutycznego. dot.
pisma NMO.534.187.2019.ANM.1 (przekazywanie igiet do wstrzykiwaczy insulinowych)
[Dane dostarczone przez Zamawiajgcego]
b.  pozycja nr 17. Informacja o liczebnosci pacjentdw stosujgcych preparaty insulinowe
[Dane dostarczone przez Zamawiajgcego].
c.  pozycjanr 25. Igly do wstrzykiwaczy BD Micro-Fine Plus — opis produktu. [Materiaty
dostarczone przez Zamawiajgcegol.
2. Analiza kliniczna dotgczona do wniosku o objecie refundacja, rozdziat 11.
Bibliografia:
a.  pozycja nr50. Survey on the usage of pen needles. Data analysis [Dane dostarczone
przez Zamawiajgcedo].
b.  pozycjanr 60. ITQ 2015 Summary Tables [dane dostarczone przez Zamawiajgcego].

TAK

Przedstawiono
wyjasnienie dot.
okreslonych materiatéw
bibliograficznych.
Przedtozono materiaty
zrodtowe.

Przedtozone analizy nie zawierajg danych b bliograficznych wszystkich wykorzystanych publ kacj,
z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje kazdej z
wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie:
1. Analiza Problemu Decyzyjnego dotgczona do wniosku o objecie refundacjg rozdziat 9.

Bibliografia: pozycja nr 11 Polskie Towarzystwo Diabetykéw. Prawidtowa techn ka
insuliny, a uzywanie igiet jednorazowych wsréd pacjentéw chorujgcych na cukrzyce

Dostepy: http://orka.sejm.gov.pl/opinie8.nsfinazwa/452 20190717/$file/452 20190717.pdf
http://orka.sejm.gov.pl/opinie8.nsfinazwa/452 20190717 1/$file/452 20190717 1.pdf

TAK/NIE

Przedstawiono
wyjasnienie dot. braku
przekazania
szczego6towych danych
wymienionego materiatu
zrodtowego.

W prezentowanym podejsciu konserwatywnym autorzy analizy jako gléwne pow ktanie zwigzane z
wielokrotnym stosowaniem igiet, wskazali wystepowanie epizodéw hipoglikemii, pomijajac inne
rodzaje pow kian, tj. bdl czy lipohipertrofia. W analizie nie wskazano jaki jest udziat wielokrotnego
stosowania igiet na wystepowanie epizodéw hipoglikemii wobec innych czynnkéw ryzyka
hipogl kemii, takich jak: wahania dawki insuliny, wczesniejsze epizody hipogl kemii czy ominiecie
positku/zbyt maty positek.

W opinii eksperta klinicznego wskazano, iz wielokrotne stosowanie igiet jednorazowych moze nies¢
za sobg ryzyko powiktan infekcyjnych w zwigzku z utratg sterylnosci.

Tak przedstawiona struktura kosztéw bezposrednich uwzgledniona w analizie ekonomicznej w
ocenie Agencji wydaje sie by¢ nazbyt uproszczona.

W zwigzku z powyzszym zwracamy sie z prosbg o uwzglednienie w analizie ekonomicznej, a w
dalszej kolejnosci w analizie wptywu na budzet, innych istotnych kosztéw zwigzanych z leczeniem
pow kifan, takich jak: infekcje czy lipohipertrofia.

Biorac pod uwage powyzsze, prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych analiz oraz
modeli, tak aby zaktualizowane wersje byly zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w
modelach farmakoekonomicznych.

NIE

Whioskodawca
przedstawit polemike z
ww. zarzutem.
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14. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie dotyczy.
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16. Zalaczniki
zat. 1. | A naliza problemu decyzyjnego dla wyrobéw medycznych: ,Igly

do wstrzykiwaczy insulinowych i/lub agonistéw receptora GLP-1 BD micro-fine plus”. Wersja 2.0,
Krakéw, 05.03.2020;

zat. 2. | — Analiza

kliniczna dla wyrobéw medycznych: ,Igly do wstrzykiwaczy insulinowych i/lub agonistéw receptora
GLP-1 BD micro-fine plus”. Wersja 2.0, Krakéw, 21.09.2020;

Zat. 3. _ Analiza ekonomiczna dla wyrobéw medycznych: ,lIgly

do wstrzykiwaczy insulinowych i/lub agonistéw receptora GLP-1 BD micro-fine plus”. Wersja 2.0,
Krakéw, 07.12.2020;

zat. 4. [ Analiza wptywu na budzet dia

wyrobow medycznych: ,Igly do wstrzykiwaczy insulinowych i/lub agonistéw receptora GLP-1 BD micro-
fine plus”. Wersja 2.0, Krakéw, 07.12.2020;

Zat. 5. _ Analiza racjonalizacyjna dla wyrobéw medycznych: ,lgly do wstrzykiwaczy
insulinowych i/lub agonistow receptora GLP-1 BD micro-fine plus”. Wersja 2.0, Krakéw, 07.12.2020;

Zat. 6. _ odpowiedz na wezwanie do uzupetnienia niezgodnosci w analizach HTA,
27.05.2021 r.
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