Formularz zgtaszania uwag
do analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: WS.4230.1.2021

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu wyrobéw
medycznych: BD Micro-Fine™ Plus, Igty do pena do iniekgji insuliny oraz
Tytut: GLP1, GTIN: 0382903205189, GTIN: 0382903205172, we wskazaniu:
cukrzyca wymagajaca podawania insuliny lub agonistéw receptora GLP -
1

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badZ przestac przesytka kurierskg albo pocztowa na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest réwniez przesfanie na__adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypefniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca

kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badZ przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.qgov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej stanu
epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag wraz
z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytkg kurierskg albo pocztowa na adres siedziby Agencji,

zwracamy sie z _uprzejmg prosbg o dodathkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego
dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi | deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP ACOTMIT?.

Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjne;j:

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Wyroby medyczne: BD Micro-Fine™ Plus, Igly do pena do iniekcji insuliny oraz GLP1, GTIN: 0382903205189,
GTIN: 0382903205172, we wskazaniu: cukrzyca wymagajaca podawania insuliny lub agonistéw receptora GLP-
1.

b zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia 2ywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U, z 2017r., poz. 1844 z péZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z
2017, poz. 1938 z p6Zn. zm.)

3o ktdrej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych
(Dz. U.z 2017, poz. 1938 z p6Zn. zm.)



Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osdb, z ktérymi pozostaje we wspélnym pozyciu®:

v nie zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 poz. 1398 z pdzn. zm.),

r zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 poz. 1398 z poin. zm), ij..

r petnienie funkcji cztonka organdw spdiki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy prowadzacego
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy prowadzacego
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organéw spéldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobow medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatdw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z
refundacjg lekow, s$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych, oraz udzialdw w spoidzielniach prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg
lekow, srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrcbdéw medycznych.

Prosze podac szczegdfy, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktdrymi wigza
Pania/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdolnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
2 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI

25:06; 2021 Fiiviaviviviviiimissioniniestisans s R

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie iudostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIiT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy
95/46/WE (ogbline rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziaty,
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
Dotyczy: Dodatkowych ograniczen zidentyfikowanych przez analitykéw
wobec badania Blanco 2013 w kontekscie wptywu krotnosci stosowania igiet
na wystapienie hipoglikemii
Odpowiedz: w Analizie Weryfikacyjnej zwrécono uwage na szereg aspektow
badania Blanco 2013, ktére w opinii Agencji moga stanowi¢ ograniczenia dla
przedtozonej Analizy Klinicznej, takich jak m.in. niejasna przyczyna wizyty
pacjenta w przychodni podczas kwalifikacji do badania, brak informacji
o okresie obserwacji kazdego z pacjentéw, wykluczenie z analizy danych
44 pacjentow niespetniajacych kryteriow wiaczenia do badania, sposdb
prezentacji danych o czasie trwania cukrzycy oraz insulinoterapii, brak
informacji o liczbie osrodkow danego typu (podstawowa opieka zdrowotna,
osrodki ambulatoryjne), braku szczegdtowych informaciji nt. struktury
kwestionariusza ani zakresu tematycznego pytan, zastrzezen dla
przedstawionych wartosci p. W konsekwencji zdaniem autoréw AWA
wykorzystanie wynikéw badania Blanco 2013 jest niezasadne, a ocena
rzeczywistej zaleznosci pomiedzy krotnoscig uzycia igiet a ryzykiem
Rozdz. 4.4, |niewyjasnionej hipoglikemii powinna by¢ oparta o ,(...) synteze wynikoéw
str. 61-62: |z wielu badan ze zblizonego obszaru [geograficznego] (...)".
Rozdz. 12
Str. 139 |Nalezy zauwazyc, ze wiekszoS¢ przytoczonych ograniczen wynika

z przekrojowego charakteru badania (np. brak okresu obserwaciji to cecha
typowa dla badan przekrojowych, podobnie jak losowa rekrutacja sposréd
pacjentéw z rozpoznana cukrzycg zgtaszajgcych sie do osrodkéw) lub nie ma
istotnego wptywu na uzyskiwane rezultaty dotyczace czestosci epizodéw
hipoglikemii (np. brak danych o liczbie osrodkéw danego typu, czy brak
przedstawienia szczegétowego kwestionariusza wobec informaciji, ze uzyto
zmodyfikowanego kwestionariusza dla cyklicznego i miedzynarodowego
badania Injection Technique Questionnaire [1-4], a takze podano
szczego6towe definicje hipoglikemii). Co wiecej, niektére aspekty zaliczone do
ograniczen mozna wrecz traktowac jako zalete $wiadczaca o poprawnosci
metodycznej badania (np. nieuwzglednienie w analizie wynikéw pacjentow,
ktorzy nie spetniali kryteriow wigczenia).

Przeprowadzony na potrzeby Analizy Klinicznej przeglad systematyczny
wykazat, ze brak jest innych niz badanie Blanco 2013, dowodéw naukowych
umozliwiajgcych poréwnanie czestosci niewyjasnionej hipoglikemii w grupach
pacjentéw wyrdznionych ze wzgledu na krotno$¢ stosowania igiet. Tym




samym nie jest mozliwe przeprowadzenie proponowanej w AWA syntezy
danych, a wyniki publikacji Blanco 2013 stanowig najlepsze dostepne,
bezposrednie potwierdzenie zaleznosci pomiedzy wielokrotnym
stosowaniem igiet a czestoscig niewyjasnionej hipoglikemii, dlatego zostaty
zaprezentowane w analizie podstawowej (zarowno w czesci klinicznej, jak
rowniez w czesci ekonomicznej).

Ponadto, majgc na wzgledzie obserwacyjny charakter badania Blanco 2013,
zaleznos¢ pomiedzy wielokrotnym wykorzystaniem igiet a czestoscia
niewyjasnionej hipoglikemii potwierdzono réwniez w sposéb posredni

w nastepujgcy sposob:

1) Zgodnie z dostepna wiedzg, wielokrotne wykorzystanie igiet jest
powszechnie uznanym, niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia
lipohipertrofii, na co wskazujg informacje zawarte w wytycznych praktyki
klinicznej [5] oraz przeprowadzony w ramach Analizy Klinicznej przeglad
systematyczny z meta-analiza.

2) Wstrzykiwanie insuliny w obszary objete lipohipertrofig zwigzane jest
Z wyzszym ryzykiem wystgpienia niewyjasnionej hipoglikemii na co
rowniez zwracajg uwage klinicysci w opracowanych wytycznych praktyki
klinicznej [5] oraz co potwierdzono w ramach dodatkowego przegladu
systematycznego w Analizie Klinicznej.

Nalezy jednak zauwazy¢, iz oszacowany powyze] efekt odnosi sie do
lipohipertrofii wywotanej nie tylko wskutek wielokrotnego wykorzystania igiet,
ale réwniez innych czynnikéw ryzyka, jak np. brak rotacji miejsca iniekcji.
Ponadto, jak kazda analiza pos$rednia, rowniez powyzsze rozwazania,
obarczone sa wigksza niepewnoscig niz wnioskowanie bezposrednie. Z tego
tez wzgledu w analizie gtéwnej uwzgledniono wyniki badania Blanco 2013,
natomiast dane uzyskane z meta-analiz (ze wzgledu na ich posredni
charakter) uwzgledniono w ramach analiz wrazliwo$ci (zaréwno przy
wnioskowaniu o efektywnosci klinicznej jak i kosztowe)).

Rozdz. 4.4,
str. 62-63;
Rozdz. 12

Str. 139-
140

Dotyczy: Dodatkowych ograniczen zidentyfikowanych przez analitykow
wobec wynikow metaanaliz — uzycie ryzyka wzglednego (RR) zamiast ilorazu
szans (OR)

Odpowiedz: W Analizie Weryfikacyjnej wskazano, ze z uwagi na przekrojowy
charakter badan niezasadne byto obliczanie ryzyka wzglednego (RR, risk
ratio) zaréwno dla wynikéw z pojedynczych badan (np. Blanco 2013), jak iw
meta-analizach. Zgodnie z opinig agencji, w przypadku badan przekrojowych
nalezato obliczac iloraz szans (OR, odds ratio), gdyz ,(...) warto$ci RR nie da
sie uzyskac dla tego typu badan, poniewaz nie mamy informacji na temat
zapadalnosci, a jedyng sytuacjg w ktérej mozliwe jest przeliczenie OR na RR
sg choroby rzadkie.” Nalezy jednak zauwazy¢, iz powyzsze stwierdzenie jest
prawdziwe wytacznie dla badan kliniczno-kontrolnych (case-control), a nie




dotyczy przekrojowych (cross-sectional). W przypadku badan przekrojowych,
z zasady oblicza sie parametry zwiazane z rozpowszechnieniem danego
zjawiska w momencie przeprowadzenia badania, tj. tzw. prevalence ratio (PR)
oraz prevalence odds ratio (POR), przy czym pod wzgledem matematycznym
wskaznik POR odpowiada ilorazowi szans (OR), a wskaznik PR odpowiada
ryzyku wzglednemu (RR) (Rysunek 1Blad! Nie mozna odnalez¢ zrodta
odwotania.) [6].

Warto tez podkresli¢, ze parametry POR i PR nie sg powszechnie znane i
rozpoznawalne, dlatego wielu autoréw prac naukowych, w tym réwniez tych
publikowanych w czasopismach recenzowanych, stosuje powszechnie znane
wskazniki tj. RR i OR, majac na uwadze, ze sposob ich obliczania jest taki
sam. Co wiecej, w wiekszosci programéw do meta-analiz nie sg dostepne
funkcjonalnosci umozliwiajace wyznaczenie wskaznikow typowych dla badan
przekrojowych, dlatego autorzy meta-analiz zazwyczaj korzystaja z ogélnie
dostepnych metod statystycznych dla szacowania RR lub OR (np. Hessou
2019 [7], Zabaleta-del-Olmo 2016 [8]). Takie postepowanie przyjeto rowniez
w ramach przedfozonej Analizy Klinicznej, w ktérej obliczano wartosci RR,
pod wzgledem liczbowym odpowiadajgce wskaznikowi PR.

Rysunek 1. Poréwnanie zasadnosci obliczania parametréw RR i OR w zaleznosci od typu badania [6]

Relative Risk Odds Ratio
Definition Risk of outcome in those individuals with Odds of outcome in those individuals with
exposure (equals number of individuals exposure (equals number of individuals with outcome
with outcome and exposure, divided and exposure, divided by the number of individuals
by the rotal number of individuals with with the exposure but without the outcome) divided by
the exposure), divided by risk of outcome in adds of outcome in those individuals without exposure
those individuals without exposure (equals {equals number of individuals with outcome but not
number of individuals with outcome but not exposure, divided by the number of individuals withour the
exposure, divided by the roral number of outcome or the exposure)
individuals without the exposure) Can also be used to compare the odds of having exposure in
those individuals with and without a particular outcome
Type of regression required  Binomial regression or Poisson regression, Logistic regression
with robust standard errors
Cautions Should not be used in case-control studies Approximates relative risk for rare outcomes but otherwise

overestimates the risk
Odds ratios should be interpreted in terms of odds not as
risks or probabilities

Study design applicable?
Prospective cohort Yes Yes
Randomized Clinical Trial Yes Yes
Case-control No Yes
Retrospective cohort Yes Yes
ICmss»secliuna! Yes, as prevalence ratio Yes, as prevalence odds ratio ]

Decyzja o wyborze analizowanego parametru (RR/PR czy OR/POR) ma
charakter arbitralny, przy czym zgodnie z opinig niektérych ekspertow z
zakresu biostatystyki, w przypadku badan przekrojowych preferowane jest
obliczanie PR wzgledem POR [6, 9, 10]. W szczego6lnosci PR lepiej sprawdza
sie w przypadku analiz prowadzonych w celach opisowych oraz w kontekscie




badan etiologicznych, gdyz jest to parametr konserwatywny, tatwiej
interpretowalny i bardziej spojny dla oszacowywania prawdziwego efektu niz
POR. Z kolei uzycie POR moze prowadzi¢ do przeszacowan lub
niedoszacowan prawdziwego efektu, jednak przyjmuje sie, ze parametr ten
jest bardziej odpowiedni, jezeli planowane sg dalsze analizy statystyczne,
takie jak regresja logistyczna lub proporcjonalnego hazardu Coxa oraz dla
danych o rozktadzie binominalnym [10]. Wobec powyzszych informacji, na
potrzeby niniejszej analizy klinicznej bardziej zasadnym wydaje sie obliczanie
parametru PR zamiast POR.

Tym niemniej, na potrzeby niniejszego pisma sprawdzono takze czy
wnioskowanie statystyczne w Analizie Klinicznej ulegtoby zmianie, gdyby
obliczano szanse wystgpienia danego zjawiska zamiast ryzyka. W oparciu

o przygotowane zestawienie (Tabela 1) wida¢ wyraznie, ze kierunek
wnioskowania statystycznego dla obydwu parametréw byt spojny, przy czym
wartosci estymowane OR sugeruja wiekszg réznice w efektach zdrowotnych
niz wartosci RR, a zatem prezentowanie parametrow RR ma charakter
konserwatywny.

Podsumowujac, obliczenia w ramach Analizy Klinicznej zostaty
przeprowadzone prawidtowo pod wzgledem metodologicznym,

a wnioskowanie na ich podstawie jest w petni uprawnione. Tym samym,

w Swietle istniejgcych dowodéw naukowych mozna stwierdzi¢, ze u pacjentéw
stosujacych igty obserwowano o 26% nizszg czestosé lipohipertrofii niz u
pacjentoéw stosujacych igly wielokrotnie. Z kolei u pacjentéw z lipohipertrofig
czestos¢ wystgpienia niewyjasnionej hipoglikemii byta okoto 2,5 razy wyzsza
niz u pacjentéw bez lipohipertrofii.

Tabela 1. Poréwnanie wartosci uzyskiwanych parametréw RR (PR) i OR (POR) w ramach
przeprowadzonych w analizie klinicznej meta-analiz
RR (PR) OR (POR)
[95% Cl] [95% Cl]
Jednokrotne vs wielokrotne uzycie igiet
AG 0,74 [0,65; 0,85] 0,52 [0,39; 0,69]
AWI 0,71[0,60; 0,84] 0,49[0,34; 0,72]

Punkt koncowy Analiza

AW 0,76 [0,66; 0,88] 0,54 [0,38; 0,78]

Lipohipertrofia AW I 0,76 [0,66; 0,88] 0,54 [0,38; 0,78]

AW IV 0,75[0,63; 0,88] 0,51[0,34; 0,78]
AWV 0,74[0,63;0,88] 0,50[0,33; 0,76]

AW VI 0,69[0,52; 0,92] 0,46 [0,25; 0,87]

Lipohipertrofia vs brak lipohipertrofii
Hipoglikemia (objawowa) AG 1,05[0,61; 1,81] 1,03 [0,29; 3,59]
Niewyjasniona hipoglikemia AG 252 (1,45, 4,36] 7,59[2,16; 26,65]
Dzienna dawka insuliny >0,7 IU/kg/dzien AG 1,30 [1,13; 1,49] 2,71 [1,63; 4,51)]




Dzienna dawka insuliny <0,7 IU/kg/dzien AG 0,461[0,19;1,09]) 0,35[0,16; 0,75)
Wahania poziomu glikemii AG 3,06[1,12;8,34] 8,99(4,44, 18,19]
HbA1c >7% lub 27% AG 0,35[0,20;0,59] 0,28][0,16; 0,48]

HbA1c <7% lub 7% AG 1,21[1,09; 1,35] 3,63[2,06; 6,37]

AG - analiza gtéwna; AW — analiza wrazliwo$ci

Rozdz. 4.4,
str.62-63;
Rozdz. 12

Str. 139-
140

Dotyczy: Dodatkowych ograniczen zidentyfikowanych przez analitykow
wobec wynikow metaanalizy — zbadanie przyczyn heterogenicznosci oraz
dodatkowe analizy wrazliwosci

Odpowiedz: W Analizie Weryfikacyjnej wskazano, ze w ramach
przeprowadzonych meta-analiz nalezatoby przeprowadzi¢ pogtebiong analize
wrazliwosci, w tym:

a) majacej na celu zbadanie przyczyn, w ktérych RR wykazywat odmienny
trend niz w wiekszosci wigczonych badan,

b) badan ktére mogty by¢ obcigzone ryzykiem btedu,

c) badajacej wplyw czasu trwania cukrzycy, réznicy wiekowych
pacjentow/proporcji oséb dorostych w badaniach, regionu geograficznego.

Ad. a)

analiza badan dla ktérych RR wskazywat na odmienny trend w stosunku
do wiekszosci prac

Wartosé parametru RR >1 obserwowano w 3 badaniach (Cunningham 2013,
Gupta 2018, Shetty 2018), przy czym wyniki byly nieistotne statystycznie,
wskazujgc na brak roznic pomiedzy analizowanymi grupami. Odmienny trend
niz w pozostatych badaniach mogt by¢ spowodowany bardzo mata
liczebnoscig oséb bioracych udziat w badaniu oraz dysproporcjg liczby
pacjentow pomiedzy grupami (Cunningham 2013: 47 vs 8, Gupta 2018: 17 vs
30, Shetty 2018: 3 vs 47 pacjentéow). Dodatkowo badania te nie miaty
istotnego wptywu na wynik meta-analizy, a ogélny wynik meta-analizy nie
ulega istotnej zmianie po wykluczeniu ich z kumulacji danych (RR = 0,71
[0,61; 0,81], I?=75%, p <0,01). Nalezy jednak zaznaczy¢, iz w trakcie prac
nad analizg kliniczna nie zidentyfikowano zadnych powodéw, dla ktérych
wykluczenie ww. badan z meta-analizy byloby zasadne, a wykluczanie ich
tylko z powodu odmiennych wynikéw bytoby btedem metodycznym i mogtoby
prowadzi¢ do przeszacowania efektu.

Ad. b)

Badania obcigzone ryzykiem biedu

W ramach Analizy Klinicznej przed przystapieniem do kumulacji ilosciowe],
kazde badanie zostalo poddane wnikliwej analizie dotyczacej jego
charakterystyki oraz wiarygodnosci. Ostatecznie, do meta-analizy wigczono
jedynie badania, co do ktorych zasadno$¢ kumulacji nie budzita istotnych
watpliwosci, natomiast nie meta-analizowano badan, ktére mogty byé¢ zrédiem




btedu, w tym m.in. wynikéw prac Gentile 2019 i Strollo 2019, dla ktérych
zidentyfikowano rozbieznosci i niespéjnosci w zakresie prezentaciji danych
oraz Gentile 2020, gdzie sposéb wykrywania punktu koricowego
(lipohipertrofia) mégt sprzyjac przeszacowaniu efektu w poréwnaniu z innymi
badaniami.

Ad c)

Ocena wptywu heterogenicznosci w zakresie populacji (typ cukrzycy,
czas trwania cukrzycy, czas leczenia insuline, region geograficzny itd.)
W trakcie kumulacji wynikéw autorzy meta-analizy mieli peing $wiadomos$¢é
heterogenicznosci badan w zakresie réznic populacyjnych i srodowiskowych,
dlatego podejmowali préby zbadania ich wptywu na koncowe wyniki.
Odpowiednie analizy wrazliwosci przeprowadzono wzgledem czynnikéw
zwigzanych z interwencja (tj. definicja jednokrotnego uzycia iglty, odsetek
pacjentéw stosujacych wstrzykiwacze), uzyskujgc we wszystkich testowanych
wariantach spojne wyniki prowadzace do jednoznacznych wnioskéw, ze
jednokrotne stosowanie igiet do wstrzykiwaczy zwigzane jest z mniejsza
czestoscig lipohipertrofii. Przychylajac sie do sugestii wyrazonej w AWA
przeprowadzono rowniez dodatkowg analize wrazliwo$ci w odniesieniu do
regionu geograficznego, a wynik uzyskany w meta-analizie badan
europejskich réwniez potwierdza, ze jednokrotne stosowanie igiet byto
zwigzane z mniejsza czestoscig wystepowania lipohipertrofii (RR = 0,83 [0,79;
0,88], 12=0%, p = 0,447]). Wprawdzie wyniki badan byty spojne (12=0%),
aczkolwiek moze to by¢ réwniez spowodowane zdecydowanie mniejsza liczba
wigczonych badan (przy mniejszej liczbie badan fatwiej o uzyskanie wyniki
homogennego).

Analiza wrazliwosci w zakresie pozostatych zmiennych byta réwniez
rozwazana na etapie Analizy Klinicznej, przy czym napotkano na szereg
trudnos$ci metodycznych uniemozliwiajacych wiarygodne zbadanie ich wptywu
na korficowe rezultaty. W wiekszosci badan populacje byty réznorodne pod
wzgledem czasu trwania i typu cukrzycy oraz czasu leczenia insulina, a wyniki
przedstawiano tgcznie dla catych populacji, bez prezentowania danych w
podgrupach. Dlatego nie byto mozliwe zdefiniowanie w miare jednorodnych
podgrup w zakresie wybranych cech populacyjnych. Ponadto, w przypadku
zmiennych ciggtych (np. czas trwania cukrzycy/insulinoterapii) obserwowano
rowniez roznorodno$¢ w zakresie sposobu raportowania danych ($rednie vs
mediany). Tym samym przeprowadzenie analiz wrazliwosci pod katem
jednego czynnika (np. typu cukrzycy), przy rbwnoczesnej obecnosci tak duze;
liczby innych zmiennych, niemozliwych do kontrolowania, nie eliminowatoby
heterogenicznosci, a co wiecej uzyskane w ten sposob wyniki mogtyby
prowadzi¢ do identyfikacji przypadkowych zaleznosci i wyciggania btednych
wnioskow.




Nalezy rowniez zauwazy¢, ze w przeprowadzonych meta-analizach,

w przypadku zidentyfikowania heterogenicznosci uzyto prawidtowej metody
wazenia danych (model losowy). Model ten zakiada, ze prawdziwy efekt
interwenciji rozni sie pomiedzy poszczegolnymi subpopulacjami (a zatem
moze by¢ nieco odmienny np. u pacjentéw o réznej dtugosci insulinoterapii), a
efekt sumaryczny jest estymatorem usrednionych wynikéw pomiedzy réznymi
populacjami (a zatem odzwierciedla usredniony efekt u wszystkich pacjentow
z cukrzyca). Ponadto w kontekscie analizowanego problemu zdrowotnego
dogtebne badanie przyczyn heterogenicznosci w odniesieniu do rozktadu
cech populacji w badaniach wydaje sie nie mie¢ istotnego znaczenia, nie
prowadzi bowiem do pozyskania nowych informacji. Proponowany przez
Whioskodawce zakres refundacji igiet obejmuje wszystkich pacjentéw z
cukrzyca korzystajgcych aktualnie ze wstrzykiwaczy, a zatem meta-analiza
obejmujaca wszystkie wigczone prace niezaleznie od wystepowania réznic
pomiedzy badaniami najlepiej odpowiada populacji docelowe;j.

Przeprowadzenie wielu analiz wrazliwo$ci mogtoby hipotetycznie prowadzié¢
do identyfikacji podgrup, dla ktérych nie uzyskano by wynikéw istotnych
statystycznie. Pomimo ze przyczynami braku istotnosci wynikéw najpewniej
bytaby mata liczebnos$¢ préby (wnioskowanie na pojedynczych badaniach),
sytuacja ta mogtyby prowadzi¢ do rozwazan nt. potencjalnego ograniczenia
wnioskowanej populacji (np. do danego typu cukrzycy lub kategorii wiekowej),
co w przypadku analizowanego problemu zdrowotnego bytoby wysoce
nieetyczne i niezgodne z Konstytucja, gwarantujgca rowny dostep obywateli
do $wiadczen opieki zdrowotnej.

Dotyczy: ,Uwaga do populacji docelowej: (...) W AE autorzy pomijaja
populacje pacjentow stosujacych analogi GLP-1 (...) Zdaniem analitykéw
AOTMIT pominiecie w dalszych rozwazaniach analogéw GLP-1 jest
uproszczeniem analizy” (str. 69 i analogiczne uwagi w innych czesciach AWA)

Odpowiedz: Przyjecie takiego uproszczenia zostato uzasadnione

Rozdz. |marginalnym udziatem pacjentéw stosujgcych analogi GLP-1 wsrod
5.1.1 str. |pacjentow, ktorzy beda potencjalnie stosowac igly BD Micro-Fine Plus.
69; tabela |Dostepne refundowane opakowania lekow z tej grupy zawierajg
48 str. 80; |wystarczajaca liczbe igiet, natomiast nierefundowana sprzedaz ze wzgledu na
tabela 70 |wysoki koszt miesiecznej terapii dotyczy nielicznej grupy pacjentow.
str. 96
Podejscie takie jest uzasadnione réwniez w swietle dostepnych danych
klinicznych — brak jest dowodéw klinicznych dla podgrupy pacjentéw
stosujgcych analogi GLP-1.
Jednoczesnie podkresli¢ nalezy, ze powikfania zwigzane z wielokrotnym
stosowaniem igiet sg zwigzane z wiasciwosciami fizycznymi igiet, nie za$
z rodzajem wstrzykiwanej substanciji.

Rozdz. |Dotyczy: ,Uwaga do hipoglikemii w analizie wnioskodawcy — W analizie




5.1.2, str.
T2

klinicznej wnioskodawcy podjeto analize wptywu wielokrotnego stosowania
igiet na wystepowanie hipoglikemii...”

Odpowiedz: W odpowiedzi na uwagi dot. wymagan minimalnych
zaprezentowano obszerne uzasadnienie przyjetej metodyki, tj. braku
uwzglednienia powikfan takich jak bél (krotkotrwaty charakter, zdarzenie nie
generujgce kosztow) i zakazenia (brak dowodéw klinicznych na zwiekszong
czestos¢ zakazen u pacjentoéw stosujgcych igly wielokrotnie). Ponadto
wskazano, ze najlepiej udokumentowanym powiktaniem zwigzanym

z wielokrotnym uzyciem igiet jest lipohipertrofia, przy czym sama
lipohipertrofia nie wymaga specjalnego postepowania terapeutycznego,
natomiast dalsze podawanie insuliny w miejsca objete lipohipertrofia ma
istotny wplyw na kontrole glikemii, z uwagi na zaburzone wchtanianie
insuliny w tych obszarach, co raportowano wielokrotnie w licznych
publikacjach naukowych, a ostatecznie potwierdzono rowniez w ramach
dodatkowego przegladu systematycznego w analizie klinicznej. Wobec tego
realne koszty lipohipertrofii beda obejmowaly tylko i wytgcznie powiktania
zwigzane z suboptymalng kontrolg glikemii. Wykazana na podstawie
badania Blanco 2013 roznica w wystepowaniu epizodéw hipoglikemii
pomiedzy pacjentami wielokrotnie i jednokrotnie stosujgcymi igty jest
efektem podawania insuliny w objete lipohipertrofia zmiany, powstate na
skutek wielokrotnego uzycia igiet. Dodatkowo nalezy wskazag, iz definicja
punktu koricowego w badaniu Blanco 2013 odnosita sie do epizodow tzw.
niewyjasnionej hipoglikemii, tj. ,wystapienia epizodu hipoglikemii, dla ktérego
brak jest zdefiniowania zdarzenia wywotujacego, takiego jak zmiana lekow,
diety lub aktywnosci”. Tym samym wptyw innych czynnikéw dla ryzyka
hipoglikemii zostat juz wykluczony, wobec czego nie zachodzi konieczno$¢
uwzgledniania dodatkowych czynnikéw w analizie ekonomiczne;.

W konsekwencji jedynym istotnym z perspektywy kosztowej
powiktaniem zwigzanym z wielokrotnym uzyciem igiet sg epizody
niewyjasnionej hipoglikemii, co zostato uwzglednione w przedtozonej
analizie ekonomicznej.

Analizujgc opinie ekspertow przedstawione w rozdz. 8 AWA, nalezy
zaznaczyc, ze w przypadku pytania wprost o powiktania zwigzane

z wielokrotnym stosowaniem igiet, faktycznie hipoglikemie zostaty wymienione
przez 2 z 6 ekspertow. Biorac jednak pod uwage, ze hipoglikemie stanowig
powiktanie lipohipertrofii, a zatem nie sg bezpoéredniag konsekwencja
wielokrotnego stosowania igiet (sg powiktaniem posrednim) nie jest
zaskakujgce, ze wiekszo$c ekspertow pytana o powiktania wielokrotnego
stosowania igiet wymienili w pierwszej kolejnosci lipohipertrofie.
Jednoczesnie, z catosciowej analizy odpowiedzi poszczegélnych
ekspertow (w szczegolnosci stanowisk zaprezentowanych w tabeli 89

i tabeli 92 w AWA) wynika, ze 5 ekspertow wskazato, ze wielokrotne
stosowanie igiel przektada sie na wystepowanie epizodéw hipoglikemii,
co réwniez zostato wskazane w podsumowaniu opinii ekspertow
przygotowanym przez Agencje (AWA, str. 127): ,Wszyscy eksperci sg zgodni
co do potrzeby finansowania igiet do wstrzykiwaczy automatycznych ze
srodkow publicznych. Uzasadniajg, iz uzycie jednorazowych igiet jest




bezbolesnym sposobem iniekcji podskémej. Wielokrotne uzycie tej samej
igly moze doprowadzi¢ do wystapienia powiktan skérnych, takich jak
lipohipertrofia, ktéra z kolei prowadzi do obnizenia skutecznosci
przyjmowanego leczenia, epizodéw niewyjasnionej hipoglikemii, wahar
poziomu cukru we krwi.”

Podsumowujgc, zaréwno dostepne dowody kliniczne jak i opinie ekspertow
wskazuja, ze wielokrotne stosowanie igiet przektada sie na wzrost liczby
epizodow hipoglikemii, zatem uwzglednienie tego powiktania w analizie
ekonomicznej jest uzasadnione.

Rozdz.
5.1.2, str.
73

Dotyczy: ,Uwaga do badania ankietowego przeprowadzonego przez Polskie
Stowarzyszenie Diabetykow”

Odpowiedz: Firma Becton Dickinson Polska sp. z 0. 0. nie posiada informagiji
o metodyce badania, gdyz nie byta jego sponsorem.

Uwaga do
tabeli 38,
str. 74

Dotyczy: ,Uwaga do oszacowania miesiecznego zuzycia igiet — w tabeli
Miesigczne zuzycie igiet (powyzej) w kolumnie 3 pn ,$rednia krotno$¢”
przedstawiono warto$ci okreslone jako $rednie krotno$ci wykorzystania igty
(...) W zwigzku z powyzszym watpliwosci budzi przyjeta metodyka obliczenia
sredniej krotnosci w przyjetym przedziale oraz wyliczona $rednia krotno$é
stosowania jednej iglty oszacowana na 9,9 raza.”

Odpowiedz: Brak jest dostatecznie szczegétowych danych pozwalajacych na
precyzyjne obliczenie $redniej wartosci krotnosci stosowania igiet w
poszczegolnych przedziatach. Z tego wzgledu w analizie zastosowano
uproszczenie polegajgce na przyjeciu jako sredniej wartosci

w poszczegolnych przedziatach srodkéw tych przedziatow.

Rozdz.
5.1.2 str.
75

Dotyczy: ,Uwaga do kosztow leczenia hipoglikemii: Nawet jesli utrzymujemy
zwigzek wielokrotnego stosowania igiet z incydentami hipoglikemii, w $wietle
przedstawionego materiatu dowodowego brak jest przekonujacego dowodu,
ze wielokrotne stosowanie igiet prowadzi do ciezkich epizodéw hipoglikemii”

Odpowiedz: Rozpatrujgc kwestie ciezkosci epizodow hipoglikemii nalezy
mie¢ na uwadze specyfike tego punktu korncowego. Wystgpienie hipoglikemii
zwigzane jest z obnizeniem sie poziomu glikemii. W zaleznosci od skali
obnizenia epizod jest okreslany jako tagodny lub ciezki. Naturalnym jest
zatem, ze w ujeciu populacyjnym wystepowanie hipoglikemii u czesci
pacjentow bedzie zwigzane z niewielkim obnizeniem glikemii (epizod
tagodny), a u innych ze znacznym obnizeniem (epizod ciezki).

Ponadto, z punktu widzenia dostepnych dowodéw naukowych nalezy
podkresli¢, ze w wiekszosci badan wigczonych do analizy klinicznej nie
raportowano wynikéw dotyczacych hipoglikemii z podziatem na epizody
tagodne i ciezkie, co nie pozwala jednak wnioskowa¢, ze wszystkie epizody
miaty charakter tagodny. Dodatkowo, podkresli¢ nalezy, ze wykazanie istotnej
statystycznie roznicy w wystepowaniu epizodow ciezkiej hipoglikemii wymaga
przeprowadzenia badania na odpowiednio licznej prébie pacjentéw — ze
wzgledu na znacznie rzadsza czestos$¢ epizodéw ciezkich w poréwnaniu do




tagodnych.

Jednoczes$nie, w jednym badaniu wigczonym do analizy klinicznej (Pozzuoli
2018) raportowano dane dotyczace czesto$ci wystepowania ciezkich
hipoglikemii i wykazano, ze wystepowanie lipohipertrofii przektada sie na
istotnie wyzsza czestos¢ wystepowania ciezkich epizodow hipoglikemii.
W konsekwencji, biorgc pod uwage, udowodnione istotnie wyzsze ryzyko
wystepowania lipohipertrofii w przypadku wielokrotnego stosowania igiet,
mozna wnioskowac, ze zmiana zachowania polegajaca na redukgji krotnosci
stosowania igiet zmniejszy liczbe epizodoéw hipoglikemii ogétem, a wiec
zaréwno tagodnych jak i ciezkich (nie ma bowiem podstaw, aby przyjmowacé,
ze poprawa w tym zakresie bedzie ograniczona selektywnie tylko do jednego
rodzaju epizodu).

tabela 48
str. 81

Dotyczy: ,Zgodnie z przyjetg analizg kosztow uzytecznosci (CUA) zasadnym
bytoby przeprowadzenie analizy w horyzoncie dozywotnim, co zgodne jest

z Wytycznymi AOTMIT aby mozliwe byto poréwnanie wszystkich kosztow

i efektow.”

Odpowiedz: Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono wystepowania
dtugoterminowych komplikacji cukrzycy (zawaty, udary, itp.), gdyz s one
determinowane przede wszystkim przez warto$¢ parametru HbA1c, dia
ktérego przyjeto rownorzednos¢ miedzy poréwnywanymi interwencjami.

W konsekwencji jedynym efektem zdrowotnym uwzglednionymi w modelu

i wptywajacymi na QALY jest czestos¢ wystepowania hipoglikemii, dla ktorej
zatozono state réznice dla poréwnywanych interwencji. Ponadto w analizie
ekonomicznej nie uwzgledniono $miertelnosci (jako czynnika
nieréznicujgcego porownywane interwencje). W konsekwenc;ji réoznice

w QALY mierzone w skali roku sg state w kolejnych latach.

Podobnie, jedynymi kosztami uwzglednionymi w analizie sg koszty igiet,
koszty insulin oraz koszty hipoglikemii, ktére bedg state w kolejnych latach
niezaleznie od poréwnywanej interwencji. W konsekwencji réznice w kosztach
mierzone w skali roku sa, podobnie jak roznice w QALY, state w kolejnych
latach horyzontu czasowego.

W Swietle powyzszych spostrzezen stosunek inkrementalnych kosztow

i QALY jest staty w kolejnych latach, a co za tym idzie wydtuzanie horyzontu
czasowego ma marginalny wptyw na warto$¢ ICUR i nie zmienia
wnioskowania z analizy.

W przypadku uwzglednienia $miertelnosci oszacowane réznice w kosztach

i QALY zmniejszatyby sie w jednakowym stopniu, proporcjonalnie wedtug
uwzglednionych prawdopodobieristw zgonu w kolejnych latach.

W konsekwencji, rowniez w przypadku uwzglednienia $miertelnosci stosunek
inkrementalnych kosztow i QALY byiby staty w kolejnych latach.

Biorac pod uwage powyzsze uwagi, przyjecie dozywotniego horyzontu
wplynetoby w minimalnym stopniu na ICUR i nie zmienitoby wnioskowania
w analizie. W konsekwencji uwzgledniony roczny horyzont analizy jest
wystarczajacy do oszacowania kosztow i efektéw zdrowotnych, a testowanie




diuzszych horyzontéw, w tym dozywotniego, nie wnosi dodatkowej informacji.

Podobne podejscie zastosowano w innych analizach w cukrzycy ocenianych
przez AOTMIT, gdy brak byt roznic z zakresie HbA1c, a co za tym idzie
w zakresie powiktan diugoterminowych (analizy dla Tresiba i Ryzodeg).

Rozdz.
5.34., str.
83

Dotyczy: ,1) Scenariusz podstawowy — zmiany w wartosci dla efektu
klinicznego tzw. Metaanaliza”

Odpowiedz: Jak wspomniano wyzej w komentarzu do uwagi do kosztow
leczenia hipoglikemii (Rozdz. 5.1.2 str. 75) pominiecie ciezkich hipoglikemii
w analizie jest nieuzasadnione, niezgodne z charakterem tego punktu
koricowego oraz sprzeczne z wynikami badarn wiaczonych do analizy
klinicznej. Nieuprawnione jest zatem traktowanie jako podstawowego
wariantu z tak okreslonymi zatozeniami.
Niemniej jednak, warto zwroci¢ uwage, ze

Rozdz.
5.34., str.
84

Dotyczy: ,2) Scenariusz wrazliwosci — zmiany w wartosci dla efektu
klinicznego z publikacji Blanco 2013”

Odpowiedz: W wariancie 2 obliczen wtasnych Agencji przyjeto nieracjonalne i
nieznajdujgce poparcia w przedstawionych dowodach naukowych zatozenie o
braku wplywu wielokrotnego stosowania igiet na wystepowanie hipoglikemii.
Komentarz wskazujacy na zasadnos¢ uwzglednienia takiego zwigzku
przedstawiono wyzej w odniesieniu do uwagi do hipoglikemii w analizie
wnioskodawcy (rozdz. 5.1.2, str. 72).

W efekcie przyjecia takiego zatozenia de facto usunieto z obliczen parametr
dot. korzy$ci zdrowotnych sugerujac w sposob nieuprawniony, ze
finansowanie BD Micro-Fine Plus prowadzi jedynie do zwiekszenia wydatkéow
ptatnika przy braku korzysci klinicznej. Skutkiem takiego podejscia jest
uzyskanie bardzo wysokich wartosci ICUR, ktére nie odzwierciedlajg
faktycznej oceny efektywnos$ci kosztowej interwenciji. Biorgc pod uwage
dowody kliniczne wskazujace, ze wystepowanie hipoglikemii jest powiazane w
sposéb posredni (poprzez zwigzek z lipohipertorfig) z krotnoscig stosowania
igiet, celem analizy ekonomicznej jest przeprowadzenie modelowania
uwzgledniajacego wptyw tych zaleznosci na koszty i efekty zdrowotne
(QALY). Pominigcie efektéw klinicznych prowadzi w praktyce do zmiany
metodyki analizy ekonomicznej z analizy uzyteczno$ci kosztow na zwykig
analize kosztow (w obliczeniach Agencji uwzgledniono de facto jedynie koszty
igiet i insulin), a zatem szacowanie wskaznikow ICUR nie ma zadnych
podstaw merytorycznych i jest niezgodne z celem oceny technologii
medycznych, gdzie analizuje sie koszty w odniesieniu do efektéw
zdrowotnych.

Nie jest zasadnym réwniez uzasadnienie, ze obliczenia Agencji ,obrazujg
problem niskiej jako$ci danych wejsciowych” jak rowniez nie jest
zaskoczeniem, ze ,model okazat sie wrazliwy w stosunku do pojedynczego




parametru klinicznego”. Naturalng konsekwencjg zniwelowania efektu
klinicznego, na ktérym bazuje jakikolwiek model ekonomiczny bedzie wzrost
wartosci ICUR do poziomdw abstrakcyjnych.

Rozdz.
5.2.2.str
E7,
Rozdz. 5.4,
str. 86,
Rozdz. 12
str. 142
Dotyczy: ,Ponadto z populacji docelowej wykluczono pacjentéw stosujgcych
pompy insulinowe ktére sg refundowane z srodkéw publicznych jedynie do 26
r.z. Z uwagi na stosunkowo wysoki koszty ich zakupu oraz maksymalnie
kilkuletni ,czas zycia” takiego wyrobu medycznego zatozenie o pominieciu tej
czesci populacji docelowej wydaje sie by¢ jednak uproszczeniem.”
Odpowiedz: Z populacji docelowej wykluczono pacjentéw stosujgcych
aktualnie pompy insulinowe, gdyz z oczywistych wzgledéw nie beda oni
stosowac jednoczesnie igiet do wstrzykiwaczy.
Tabela 70 |W konsekwencji, w ramach oszacowania liczebnosci populacji docelowej
str. 96, |pominieto pacjentéw stosujagcych pompy insulinowe w poszczegélnych
rozdz. |latach. Jednoczes$nie, biorac pod uwage metodyke szacowania liczebnoéci
6.3.1 str. |populacji, w przypadku gdy pacjent w danym roku zaprzestaje
98 stosowania pompy insulinowej na rzecz terapii z zastosowaniem

wstrzykiwaczy insulinowych jest uwzgledniany w populacji docelowej w
kolejnym roku.

Oszacowanie liczebno$¢ populacji przeprowadzono na podstawie danych

z raportu NFZ dot. cukrzycy za lata 2013-18 obliczajgc dla kazdego roku
liczbe pacjentéw, ktorzy w danym roku korzystali z wstrzykiwaczy
insulinowych, . liczbe pacjentéw na insulinoterapii w danym roku z
wytgczeniem tych stosujacych pompy insulinowe w tym roku.

W przypadku gdy pacjent zaprzestat stosowania pompy insulinowej w danym




roku, to nalezy oczekiwac, ze w kolejnym roku nie jest on uwzgledniony

w raporcie NFZ jako pacjent, u ktérego rozliczano $wiadczenia zwigzane ze
stosowaniem pomp insulinowych. W konsekwencji pacjent taki jest w
kolejnym roku uwzgledniany w obliczeniach w BIA jako pacjent z populacii
docelowej.

Przeprowadzona prognoza na lata 2021-22 bazuje zatem na danych
uwzgledniajacych przeptyw pacjentéw zwiazany z zaprzestaniem
stosowania pomp insulinowych.

Tabela 70
str. 97,
Rozdz.
6.3.1. str.
98,
Rozdz.
68.3.3.3,
Rozdz. 7,
str. 112
Dotyczy: ,W wariancie podstawowym analizy autorzy zatozyli, ze pacjenci
bedg regularnie zuzywac 3 igly na dobe i dotyczy to catej czesci populacji
docelowej ktéra jest sktonna do zmiany swojego zachowania (79,3%), dane
z ankiety PTD. ZatoZzenie powyzsze wydaje sie by¢ zatozeniem
optymistycznym”
Rozdz Odpqwiedi: Przyjete zafoie_n ie wynika z dostepnych danych z ankiety
6.3 1 st'r Polskiego Stowarzyszenia Diabetykéw oraz z charakte(u c!os?epnych danych
i 98 " |klinicznych, ktére raportowane byty w badaniach w odniesieniu do
jednokrotnego lub wielokrotnego stosowania igiet, w szczegélnosci brak jest
mozliwosci oszacowania wptywu czesciowej zmiany zachowania pacjentéw
(tj. czesciowej redukcji krotnosci wykorzystania igief) na efekty kliniczne.
W konsekwencji przyjete zatozenie faktycznie jest optymistyczne, niemniej
jednak przyjecie jakiegokolwiek innego zatozenia miatoby charakter arbitrainy.
Przyjete podejscie pozwala na oszacowanie maksymalnego poziomu
wydatkow ptatnika w zwigzku z refundacjg igiet.
Rozdz.
82332




i

3
B
Il N
-
-

Rozdz.
6.3.3.6,
tabela 86

o
]
1)
o
=

. ,Ewentualna refundacja ze $rodkéw publiczn

Odpowiedz:

Dotyczy: Stabe strony: ,\WWprowadzenie ww. wyrobéw medycznych do
systemu refundacji aptecznej spowoduje ,zamrozenie cen” i usuniecie
mechanizméw bezposredniej konkurencji rynkowej.”

Odpowiedz:
Rozdz.
6.3.3.6,
tabela 86
Dotyczy: Zagrozenia: ,Ewentualna refundacja to prawdopodobnie dostep do
Rozdz. |igiet tyko jednego producenta (dla pacjenta brak wyboru alternatywnych
6.3.3.6, |wyrobow medycznych w nizszej cenie w ramach systemu refundacji).”
tabela 86




Dotyczy: Zagrozenia: , Mozliwe naduzycia preskrypcyjne — istnieje ryzyko, iz
wyroby medyczne mogtyby by¢ przepisywane niezgodnie z wnioskowanym
wskazaniem refundacyjnym”

Rozdz. |Odpowiedz: Jedynym alternatywnym zastosowaniem wnioskowanego
6.3.3.6, |wyrobu medycznego (poza wnioskowanym wskazaniem) jest wykorzystanie
tabela 86 |do wstrzykiwaczy dla hormonu wzrostu. W 2020 roku taczna liczba pacjentéow

leczonych w programach lekowych z zastosowaniem hormonu wzrostu
wyniosta niespetna 7 tys., a zatem stanowi niewielkg populacje w stosunku do
liczebnosci populacji wnioskowanej. W konsekwencji analizowane zagrozenie
nalezy uznac za niskie.
Dotyczy: Zagrozenia: ,Zasadne jest dgzenie do tego aby refundacja
dotyczyta szerszej gamy produktéw z grupy igiet do wstrzykiwaczy tak aby
zapewni¢ konkurencje cenowg w tym obszarze.”
Rozdz.
8.3.26
tabela 86
Rozdz. 7,
str. 112
Rozdz. 7,
str. 113




Rozdz. 7,
str. 113
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku

uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcys

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga: nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.

b analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lif. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych ( Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z péZn. zm.)



c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, )
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

" Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjne;j

Numer*

(rozdziaty, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

" Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogoélnych.







