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Dodatak Il Originalni dokument EUnetHTA: “Continuous glucose monitoring (CGM 84
real-time) and flash glucose monitoring (FGM) as personal, standalone systems in
patients with diabetes mellitus treated with insulin”, Project ID: OTJA08



Sazetak

Sluzba za razvoj, istraZivanje i zdravstvene tehnologije Agencije aktivno je sudjelovala kao
autor u medunarodnoj procjeni (EUnetHTA JA3, WP4) relativne klinicke ucinkovitosti i
sigurnosti zdravstvenih tehnologija, medicinskih proizvoda odnosno sustava za kontinuirano
mjerenje glukoze u realnom vremenu (rtCGM) i “flash” sustava mjerenja glukoze (FGM) kao
osobnih samostalnih sustava kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti lije¢enih inzulinom.
Dokument zavrSne procjene “Continuous glucose monitoring (CGM real-time) and flash
glucose monitoring (FGM) as personal, standalone systems in patients with diabetes mellitus
treated with insulin”, Project ID: OTJAO8”, objavljen je 27. srpnja 2018. na web stranicama
EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2018/07/0TJA08 CGM-real-time-and-FGM-

aspersonal2c-standalone-systems-in-patients-with-diabetes-mellitus-treatedwith-insulin.pdf). Isti se nalazi u

privitku ovog dokumenta.

Navedeni HTA dokument prilagoden je na nacionalnu razinu, sukladno sluzbenoj zamolbi za
procjenom zaprimljenoj od Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje.

Zdravstvene tehnologije procjene

Zdravstvene tehnologije koje su predmet ove procjene uklju¢uju medicinske proizvode za
kontinurano praéenje glukoze u stvarnom vremenu (engl. Continuous Glucose Monitoring,
real-time CGM, rtCGM) te medicinske proizvode za tzv. “flash” pracenje glukoze odnosno
pracenje glukoze skeniranjem senzora pomocu ¢itaca (engl. Flash Glucose Monitoring, FGM),
kao osobne, samostalne medicinske proizvode za kontrolu glukoze kod bolesnika s
dijabetesom tipa 1 i tipa 2 ukljucujuéi odrasle bolesnike, djecu te bolesnice s gestacijskim
dijabetesom, lijeCenih inzulinom /bilo da inzulin primaju putem inzulinske pumpe (engl.
Continuous subcutaneous insulin infusion, CSII) ili putem viSestrukih dnevnih injekcija
inzulina (engl. Multiple daily insulin injections, MDII)/. Samostalni medicinski proizvodi za
kontrolu vrijednosti glukoze mogu biti pomoc¢ni, Sto podrazumijeva da se ne mogu koristiti u
izravnom donoSenju odluka o terapiji bez potvrdnog odredivanja vrijednosti glukoze iz
uzorka kapilarne krvi glukometrom, ili se mogu koristiti za donoSenje odluka o terapiji bez
potvrdnog odredivanja vrijednosti glukoze iz uzorka kapilarne krvi glukometrom. Dok neki
medicinski proizvodi zahtjevaju kalibraciju odredivanjem vrijednosti glukoze u krvi
glukometrom, kod drugih medicinskih proizvoda kalibracija nije potrebna.

Sljededi sustavi za kontinuirano pracenje glukoze u stvarnom vremenu (rtCGM) bili su
predmet ove procjene: G4 PLATINUM Sustav za kontinuirano praéenje glukoze, Dexcom;
G5  Mobile Sustav za kontinuirano prac¢enje glukoze, Dexcom; G6  Sustav za kontinuirano
pracenje glukoze, Dexcom; Guardian™ Connect Sustav za kontinuirano praéenje glukoze,
Medtronic; Eversense  Sustav za kontinuirano pracenje glukoze, Senseonics Incorporated;
Eversense XL Sustav za kontinuirano praéenje glukoze, Senseonics Incorporated te FreeStyle
Navigator II” Sustav za kontinuirano praéenje glukoze, Abbott.
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Jedini sustav za tzv. “flash” pracenje glukoze odnosno pracenje glukoze skeniranjem senzora
pomocu Citaca koji je ukljuen u ovu procjenu je sustav FreeStyle Libre®, Abbott.

Medicinski proizvodi za rtCGM i FGM omogucuju kontinuiranu procjenu glikemije pruzajudi
informaciju o kretanju i promjenama vrijednosti glukoze u medustani¢noj tekucini tijekom
vremena ¢ime mogu utjecati na bolesnikovo pridrzavanje samokontroli glikemije, kvaliteti
Zivota te omoguciti proaktivne promjene terapije za odrzavanje kontrole glikemije. Njihova
potencijalna korist mogla bi biti osobito vaina kod djece, bolesnika s loSom kontrolom
bolesti, trudnica te kod bolesnika koji nisu svjesni svoje hipoglikemije. Medicinski proizvodi
za rtCGM mogu se koristiti vezano s inzulinskom pumpom, biti integrirani u sustav inzulinske
pumpe ili se mogu koristiti kao samostalni medicinski proizvodi za pracenje glukoze. Podaci s
rtCGM medicinskih proizvoda mogu se prikazivati pomocu vanjskog uredaja za prikaz ili
pametnog telefona (Apple ili Android).

Medicinske proizvode za kontinurano praéenje glukoze u stvarnom vremenu (rtCGM) te
medicinske proizvode za tzv. “flash” praéenje glukoze odnosno praéenje glukoze skeniranjem
senzora pomocu Citaca (FGM) obi¢no propisuju profesionalni pruzatelji skrbi sekundarne
razine zdravstvene zastite (dijabeteolog/endokrinolog), a primjenjuju se od strane bolesnika
ili njihovih neformalnih pruzatelja skrbi u izvanbolnickom okruzenju, bolesnikovu domu.

Kod veéine medicinskih proizvoda za kontinurano praéenje glukoze u stvarnom vremenu
(rtCGM) te medicinske proizvode za tzv. “flash” pracenje glukoze odnosno pracenje glukoze
skeniranjem senzora pomocu citaca (FGM), senzor moZe postaviti bolesnik sam ili njegov
neformalni pruZatelj skrbi pomocu aplikatora/insertera na potkozno tkivo na straznjoj strani
nadlaktice, abdominalne stijenke ili gornjeg dijela gluteusa. U slucaju medicinskih proizvoda
Eversense® i Eversense® XL senzor subkutano postavlja lijecnik. Da bi koristili medicinske
proizvoda za kontinurano praéenje glukoze u stvarnom vremenu (rtCGM) te medicinske
proizvode za tzv. “flash” pracenje glukoze odnosno pracenje glukoze skeniranjem senzora
pomocu Citaca (FGM) u kontroli dijabetesa, korisnik i/ili njegovatelj trebao bi imati dovoljno
razvijene vjeStine i biti educiran o samokontroli dijabetesa, redovito posjeéivati svoje
pruzatelje zdravstvene skrbi, i upoznati se sa znacajkama i moguc¢nostima koje tehnologija
pruza. Korisnik takoder mora imati dobar vid i/ili sluh kako bi prepoznao upozorenja sustava.
Zdravstvene tehnologije usporedbe u ovoj procjeni bili su uredaji za samokontrolu glukoze u
krvi (engl. Self-monitoring blood glucose, SMBG) kao referentni standard, no napravljene su i
direktne usporodbe medicinskih proizvoda medusobno.

U dostupnoj objavljenoj literaturi trenutno se koriste razli¢ite definicije i/ili kategorije imena
za rtCGM i FGM sustave. FGM, na primjer, moZe biti opisan kao potpuno zaseban entitet u
odnosu na CGM sustav i to kao prijelazna tehnologija izmedu tradicionalnog mjeraca glukoze
u krvi i kontinuiranog sustava za mjerenje glukoze (CGM), ili kao poseban oblik CGM sustava
ili podskupina CGM sustava ili intermitentnog CGM sustva (iCGM) ili pak "flash" CGM
sustava. Autori ovog dokumenta su stoga odlucili koristiti definicije u skladu s dokumentima
"Upute za uporabu — odjeljci Indikacije za uporabu" svakog od sustava, te se na sustave
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referiraju kao na “flash” sustav za mjerenje glukoze (FGM) i sustav kontinuiranog mjerenja
glukoze u stvarnom vremenu (rtCGM).

Diabetes mellitus (Secerna bolest)

Diabetes mellitus (DM) odnosi se na skupinu metabolickih poremedaja koji dijele fenotip
hiperglikemije. Diabetes mellitus moze se svrstati u sljedece opce kategorije:

1. Seéerna bolest tipa 1 (nastaje zbog autoimunog razaranja beta stanica gusterace, $to
obi¢no dovodi do apsolutnog nedostatka inzulina)

2. Seéerna bolest tipa 2 (nastaje zbog progresivnog smanjenja izlu¢ivanja inzulina od strane
beta stanica, cesto na temelju inzulinske rezistencije)

3. Gestacijski dijabetes melitus (GDM) (dijabetes dijagnosticiran u drugom ili tre¢em
tromjesecju trudnode, a koji nije bio jasno izrazen kao dijabetes prije trudnodée)

4. Specificni tipovi dijabetesa zbog drugih uzroka

Ciljna populacija ove procjene su osobe s dijagnozom diabetesa tipa 1, diabetesa tipa 2 ili
gestacijskog dijabetesa koje su spremne i sposobne pratiti i upravljati svojom Sec¢ernom
bolesti.

Hipoglikemija je glavni ¢imbenik ograni¢avanja u upravljanju glikemijom kod dijabetesa tipa
1 i tipa 2. Simptomi hipoglikemije ukljucuju, ali nisu ograni¢eni na, drhtanje, razdraZljivost,
konfuziju, tahikardiju i glad. Hipoglikemija mozZe biti neugodna ili zastrasujuca za bolesnike s
dijabetesom. Teska hipoglikemija moZe biti prepoznata ili neprepoznata i moze rezultirati
gubitkom svijesti, epi napadajima, komom ili, u konacnici, smréu. Klini¢ki znacajna
hipoglikemija mozZe uzrokovati akutne neZeljene dogadaje osobi s dijabetesom ili drugim
osobama, pogotovo ako uzrokuje padove, automobilske nesrece ili druge ozljede. Djeca s
dijabetesom tipa 1 i starije osobe, uklju€ujuéi one s dijabetesom tipa 1 i dijabetesom tipa 2,
posebno su osjetljive na klini¢ki znacajnu hipoglikemiju zbog njihove smanjene sposobnosti
prepoznavanja hipoglikemijskih simptoma i smanjene ucinkovitosti komuniciranja njihovih
potreba. Smrtnost uzrokavana hipoglikemijom iznosi od 4% do 10% smrti bolesnika s
dijabetesom tipa 1. Stope smrtnosti uzrokovane hipoglikemijom kod dijabetesa tipa 2 nisu
poznate u ovom trenutku, ali je fatalna hipoglikemija dokumentirana kod dijabetesa tipa 2.
Teska hipoglikemija moZe takoder biti povezana s pove¢anim rizikom od kardiovaskularnih
bolesti u bolesnika s dijabetesom tipa 2. Ponavljaju¢a teska hipoglikemija povezana je s
kognitivnim osStec¢enjem kod djece ili starijih osoba s dijabetesom. Noéna hipoglikemija
osobito je problemati¢na te moZe dovesti do poremecaja spavanja i kasnjenja u postupku
rieSavanja hipoglikemije. Bolesnikova nesvjesnost hipoglikemije moze ozbiljno utjecati na
kontrolu dijabetesa i kvalitetu Zivota.



Klinicka ucinkovitost i sigurnost te kvaliteta Zivota

Temeljem narativnog saZetka sustavnog pregleda studija s visokim rizikom pristranosti i
rezultatima dokaza umjerene do vrlo niske pouzdanosti, procijenjena upotreba rtCGM
medicinskih proizvoda bila je povezana sa smanjenjem HbAlc u vedéini studija koje su
ukljucivale bolesnike lijeCene s MDII i u dvije studije s bolesnicima lije¢enim s MDII i CSlI;
procijenjeni rtCGM i FGM medicinski proizvodi su, u usporedbi sa SMBG, bili povezani sa
smanjenjem ishoda hipo- i hiperglikemije i poboljSanim zadovoljstvom u lijeenju odraslih i
djece s T1 ili T2DM. Nisu pronadeni RCT-ovi koji su ispitivali medicinske proizvode (s CE
oznakom uklju¢enih u ovu procjenu) u trudnodéi. Samo je jedan RCT ukljucivao iskljucivo
djecu, samo jedna studija je bila studija izravne usporedbe i samo su cetiri studije provedene
na bolesnicima s oslabljenom svjesnos$c¢u hipoglikemije. U RCT-ovima su bolesnici bili praéeni
od 8 tjedana do 12 mjeseci. Zbog heterogenosti populacija, intervencija i mjera ishoda,
meta-analiza je napravljena samo za jedan ishod, tj. promjenu HbAlc od polazne vrijednosti
do kraja studije (DIAMOND i GOLD studije), i pokazala je statisticki znac¢ajne rezultate u korist
rtCGM sustava. Sva Cetiri ispitivanja koja su ukljuéivala TIDM bolesnike s nesvjesnos$cu
hipoglikemije (IHA) ili prethodnim teSkim hipoglikemijskim dogadajima, uklju¢ujuéi samo
jednu studiju izravne usporedbe koja je usporedivala rtCGM s FGM s pracenjem od 8
tjedana, pokazala su statisticki znacajne rezultate u korist rtCGM-a s obzirom na vrijeme
provedeno u hipoglikemiji, kao i hipoglikemiju i teske hipoglikemijske dogadaje. Ovi rezultati
(niske do vrlo niske pouzdanosti dokaza) imaju veliki klinicki znacaj i za bolesnike na MDII
terapiji i za bolesnike s CSll, jer oba stanja preodreduju takve bolesnike buduéim epizodama
hipoglikemije.

Sve osim jedne uklju¢ene studije izvijestile su o nezeljenim dogadajima. U vecini ispitivanja
zabiljeZeni su sistemski ozbiljni neZeljeni dogadaji te oni nezZeljeni dogadaji koji su se odnosili
na teSku hipoglikemiju i ketoacidozu, no istrazivaci su utvrdili da veéina njih nije bila
povezana s intervencijom. U pet randomiziranih kontroliranih ispitivanja (3 povezana s FGM
sustavom) i 3 nerandomizirana kontrolirana ispitivanja (sva povezana s FGM sustavom),
zabiljezeni su lokalni neZeljeni dogadaji vezani uz uredaje (ili postupke). Takoder su
zabiljezene i alergijske reakcije. Rezultati vezani uz kvalitetu Zivota bili su nedosljedni u
uklju¢enim studijama, vjerojatno zbog razlika u vrstama ishoda ili alatima za istrazZivanje.
Pouzdanost dokaza varirala je od niske do vrlo niske.

Potrebne su daljnje izravne studije visoke kvalitete o dugorocnoj relativnoj klinic¢koj
ucinkovitosti i sigurnosti usporedbe rtCGM i FGM medicinskih proizvoda, posebno kod djece
i trudnica. Prema literaturnim podatcima jedno randomizirano kontrolirano ispitivanje,
CONCEPTT, objavljeno 2017. po prvi puta je prezentiralo Cinjenicu da je upotreba rtCGM
sustava tijekom trudnoce u Zena s dijabetesom tipa 1 bila povezana s poboljsanim ishodom
neonatalnog zdravlja $to je pripisano smanjenoj izloZzenosti majcinoj hiperglikemiji.



Ukljucenost bolesnika u procjenu

Odrasli, djeca i roditelji s dijabetesom tip 1 naveli su vrlo pozitivna iskustva s rtCGM i FGM
sustavima. Zivot im je postao laksi, uz bolju kvalitetu. Bolesnici su mogli vidjeti trendove
glukoze ¢ime im je omogucéena ispravna reakcija. Koristenje tih sustava imalo je velik
emocionalni i socijalni utjecaj, promijenilo je obrasce spavanja, omogucilo neovisnost i
motivacije te su istaknute najvaznije prepreke, prije svega visoka cijena i nedostupnost ovih
medicinskih proizvoda u nekim zemljama.

Troskovna ucinkovitost

Rezultati objavljenih studija proturjecni su, naime neke studije ukazuju na mogucu troSkovnu
ucinkovitost medicinskih proizvoda procjene dok neke nisu dokazale njihovu troSkovnu
ucinkovitost.

Ekonomske analize samo su dio HTA procjena. Provode se nakon dokaza relativne klinicke
ucinkovitosti i sigurnosti. Primarne potpune ekonomske analize kao $to su analiza troska i
ucCinkovitosti (engl. CEA) ili analiza troska i probitaka (engl. CUA) nisu zakonski obvezne u RH,
a ne mogu se niti provesti zbog nepostojanja stru¢njaka za iste. Zbog nedostatnog zakonskog
okvira i nedostatnih financijskih sredstva nije moguce angaZirati niti medunarodne
strucnjake za provedbu istih.

Rezultati primarnih ekonomskih analiza drugih zemalja nisu primijenjivi na razini Hrvatske.
Naime rezultati primarnih analiza troskovne ucinkovitosti razli¢iti su ovisno o drzavama gdje
su navedene analize provedene, a prema granicama isplativosti odredene drzave.

U RH zakonski je obvezna samo studija utjecaja na proracun Zavoda (engl. BIA), koja se inace
provodi nakon prethodno ucinjene primarne potpune ekonomske analize (CEA ili CUA).

Regulatorni okvir u Hrvatskoj omogudéava sklapanje posebnog ugovora izmedu podnositelja
prijedloga zdravstvene tehnologije i HZZ0O-a kojim se ureduju odnosi financiranja.



I Okvir za postupak procjene zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj
Procjena zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj

Procjena zdravstvenih tehnologija je multidisciplinaran, strucan, nepristran, objektivan,
temeljen na principima medicine utemeljene na dokazima, i transparentan proces procjene
klinicke ucinkovitosti i sigurnosti, uz ekonomsku analizu novih ili veé postojeéih zdravstvenih
tehnologija (lijekova, medicinskih proizvoda, kiruskih postupaka, dijagnostickih postupaka,
kao i ostalih tehnologija s podrucja prevencije, dijagnostike, lijecenja i rehabilitacije), u
usporedbi s najboljom postoje¢om (tzv. zlatnim standardom) ili ukoliko takva ne postoji, s
trenutacnom, uobi¢ajenom praksom, uzimaju¢i u obzir eti¢cka, socijalna, pravna i
organizacijska nacela.

Osnovni cilj procjene zdravstvenih tehnologija davanje je nepristrane, stru¢ne, objektivne i
transparentne preporuke o opravdanosti primjene nove tehnologije ili zamjeni dosadasnje
zdravstvene tehnologije u svrhu daljnjeg donoSenja konacne objektivne odluke u
zdravstvenoj politici, engl. Evidence-based health care policy and decision-making, dakle na
razini Ministarstva zdravlja, Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje i uprava bolnica.

Procjena zdravstvene tehnologije moZe se odnositi na: procjenu jedne tehnologije za jednu
indikaciju (engl. Single Technology Assessment, STA) u usporedbi s dosad najboljom
postojeéom, te na procjenu vise tehnologija za jednu indikaciju ili jedne tehnologije za vise
indikacija (engl. Multiple Technology Assessment, MTA) u usporedbi s dosad najboljom
postojecom.

Zavrsni proizvod procjene zdravstvenih tehnologija predstavlja pisani dokument koji u
punom opsegu sadrzava sljede¢e domene: opis zdravstvenog problema i njegovo lije¢enje,
opis nove zdravstvene tehnologije i tehnologije usporedbe, klinicku ucinkovitost, sigurnost,
troskove i ekonomsku evaluaciju, u usporedbi s dosad najboljom postoje¢om, uz eticke,
socijalne, pravne i organizacijske elemente procjene.

Procjena zdravstvenih tehnologija jedna je od djelatnosti Agencije za kvalitetu i akreditaciju u
zdravstvu i socijalnoj skrbi, propisana Zakonom o kvaliteti zdravstvene zastite i socijalne skrbi
(NN 124/11). Navedenim zakonom definirana je uloga Agencije u postupku provodenja
procjene zdravstvenih tehnologija u Republici Hrvatskoj; ,...provodi postupak procjene
zdravstvenih tehnologija, vodi bazu podataka procijenjenih zdravstvenih tehnologija,
uspostavlja sustav za procjenu novih ili veé¢ postojeéih zdravstvenih tehnologija, predlaze
ministru nadleznom za zdravstvo pravilnik o procjeni zdravstvenih tehnologija, provodi
trajnu edukaciju svih sudionika u procesu izrade procjene zdravstvenih tehnologija, suraduje
s pravnim i fizickim osobama na podrucju procjene zdravstvenih tehnologija, ostvaruje
medunarodnu suradnju na podrucju procjene zdravstvenih tehnologija, osigurava bazu
podataka vezano uz procjenjivanje medicinskih tehnologija.” Potpuni pravni okvir procesa
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procjene zdravstvenih tehnologija bit ¢e odreden buduéim Pravilnikom o procjeni
zdravstvenih tehnologija koji donosi ministar nadlezan za zdravstvo na prijedlog Agencije.

U suradnji Sluzbe za razvoj, istraZzivanje i zdravstvene tehnologije Agencije i ¢lanova
multidisciplinarne Radne grupe za procjenu zdravstvenih tehnologija napisane su Hrvatske
smjernice za procjenu zdravstvenih tehnologija, na engleskom jeziku ,, The Croatian Guideline
for Health Technology Assessment Process and Reporting” objavljene u veljaci 2011. godine
na web stranicama Agencije, http://aaz.hr/hr/procjena-zdravstvenih-tehnologija/smjernice.
Navedene Smijernice dopunjavat ¢e se, mijenjati i prilagodavati sukladno budu¢im
promjenama zakonskog okvira za procjenu zdravstvenih tehnologija u Republici Hrvatskoj,
eventualnim znanstvenim metodoloskim promjenama, kao i saznanjima i iskustvima tijekom
prakti¢nog procesa procjene zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj.

Sukladno gore navedenom, djelatnosti na podrucju procjene zdravstvenih tehnologija na
nacionalnoj i medunarodnoj razini od listopada 2009. provodi Sluzba za razvoj, istraZivanje i
zdravstvene tehnologije (Sluzba za HTA) Agencije.

Aktivnosti na medunarodnoj razini provode se od 2010. godine unutar europskih projekata
u okviru drugog i tre¢eg Programa djelovanja Zajednice u podrucju javnog zdravlja (2008. —
2013. i 2014.-2020.), tzv. zajednic¢kim akcijama: European network for Health Technology
Assessment Joint Action 1, 2010-2012; European network for Health Technology Assessment
Joint Action 2, 2012-2015; European network for Health Technology Assessment Joint Action
3,2016-2020.

Ciljevi medunarodne suradnje na zajednickim HTA unutar okvira EUnetHTA su omoguditi
zajednicki proces i zavrSne dokumente zajednickih procjena zdravstvenih tehnologija u
suradnji europskin HTA ustanova u primjerenom vremenskom razdoblju, bez
udvostrucavanja procjena, a s posljedicnim znacdajnim poveéanjem broja nacionalnih
procjena zdravstvenih tehnologija temeljem njihove prilagodne na nacionalnu razinu;
edukacija; diseminacija i jaCanje kapaciteta HTA ustanova.
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Il Procjena zdravstvenih tehnologija: Sustavi za kontinuirano mjerenje
glukoze u realnom vremenu (rtCGM) i “flash” sustavi mjerenja glukoze (FGM)
kao osobni samostalni sustavi kod bolesnika s dijabetesom lijecenih
inzulinom

1. Uvod i metode

Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje zatraZio je procjenu zdravstvenih tehnologija
vezano uz medicinske proizvode: Sustavi za kontinuirano mjerenje glukoze, proizvodaca
Medtronic, Abbott i Dexcom (Dopis KLASA 500-01/17-01/01, URBROJ: 338-01-12-17-150, od
11. srpnja 2017.; Dopis KLASA 500-01/17-01/01, URBROJ: 338-01-12-17-203, od 19. listopada
2017.; Dopis KLASA 500-01/17-01/01, URBROJ: 338-01-12-18-273 od 15. oZujka 2018.).
Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje obavijeSten je da je procjena zdravstvenih
tehnologija medicinskih proizvoda proizvodac¢a Medtronic, Abbott i Dexcom /koji se odnose
na kontinurano praéenje glukoze u stvarnom vremenu (engl. Continuous Glucose
Monitoring, CGM real-time) i medicinskih proizvoda za tzv. “flash” pracenje glukoze odnosno
pracenje glukoze skeniranjem senzora pomocu ¢itaca (engl. Flash Glucose Monitoring, FGM)/
podignuta na EU razinu, a zbog velikog broja zainteresiranih HTA ustanova zemalja ¢lanica
EU koje ¢e rezulate zajednicke procjene preuzeti u nacionalne ili regionalne HTA dokumente.
Navedno je sukladno prijedlogu nove Uredbe Europskog Parlamenta i Vijeéa o procjeni
zdravstvenih tehnologija i izmjeni Direktive 2011/24/EU, kojom zajednicke klinicke procjene
na EU razini postaju trajne i sustavne, uz preuzimanje znanstvenih rezultata u
nacionalne/regionalne HTA dokumente, a kako bi se izbjeglo udvostrucavanje istih. Daljnje
donosenja objektivnih odluka temeljenih na znanstvenim dokazima ostaje u nadleZnosti
zemalja C¢lanica EU. Sukladno standardnim operativhim postupcima (SOP) i potrebi
adekvatnog ukljucivanja svih dionika, poglavito bolesnika, u navedenoj procjeni po prvi puta
izlozena su iskustva i perspektiva bolesnika, kako na EU razini (organizacija International
Diabetes Federation European Region) tako i na nacionalnim/regionalnim razinama
(organizacija Diabetes Scotland; Fokus grupe u Hrvatskoj - odrasli bolesnici te djeca i
roditelji/skrbnici).

Sluzba za razvoj, istraZivanje i zdravstvene tehnologije Agencije aktivno je sudjelovala kao
prvi autor u medunarodnoj procjeni (EUnetHTA JA3, WP4) relativne klinicke ucinkovitosti i
sigurnosti zdravstvenih tehnologija, medicinskih proizvoda odnosno sustava za kontinuirano
mjerenje glukoze u realnom vremenu (rtCGM) i “flash” sustava mjerenja glukoze (FGM) kao
osobnih samostalnih sustava kod bolesnika sa Seéernom bolesti lije€enih inzulinom.
Dokument zavrSne procjene “Continuous glucose monitoring (CGM real-time) and flash
glucose monitoring (FGM) as personal, standalone systems in patients with diabetes mellitus
treated with insulin”, Project ID: OTJA08”, objavljen je 27. srpnja 2018. na web stranicama
EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2018/07/0TJA08 CGM-real-time-and-FGM-

aspersonal2c-standalone-systems-in-patients-with-diabetes-mellitus-treatedwith-insulin.pdf). Isti se nalazi u

privitku ovog dokumenta.
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Sukladno Hrvatskim smjernicama za procjenu zdravstvenih tehnologija navedeni HTA
dokument prilagoden je na nacionalnu razinu, temeljem sluzbene zamolbe za procjenom
zaprimljenom od Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje. Sluzba za razvoj, istrazivanje i
zdravstvene tehnologije pripremila je ovaj zavr$ni dokument navedene procjene te preuzima
punu odgovornost za sadrzaj i zavr$ni oblik.

2. Bolest u kojoj se primjenjuje navedena zdravstvena tehnologija

2.1. Diabetes mellitus (Sec¢erna bolest)

Diabetes mellitus (DM) odnosi se na skupinu metaboli¢kih poremecaja koji dijele fenotip
hiperglikemije. Diabetes mellitus moze se svrstati u sljedece opce kategorije:

1. Secerna bolest tipa 1 (nastaje zbog autoimunog razaranja beta stanica gusterace, $to
obiéno dovodi do apsolutnog nedostatka inzulina)

2. Seéerna bolest tipa 2 (nastaje zbog progresivnog smanjenja izlu¢ivanja inzulina od strane
beta stanica, ¢esto na temelju inzulinske rezistencije)

3. Gestacijski dijabetes melitus (GDM) (dijabetes dijagnosticiran u drugom ili trecem
tromjesecju trudnocde, a koji nije bio jasno izrazen kao dijabetes prije trudnode)

4. Specificni tipovi dijabetesa zbog drugih uzroka, npr. Monogenski dijabetic¢ki sindromi
/poput neonatalnog dijabetesa i MODY (engl. Maturity—onset diabetes of youth/, bolesti
egzokrine funkcije gusterace (poput cisti¢ne fibroze i pankreatitisa) te lijekovima ili kemijski
induciranog dijabetesa (primjerice, upotrebom glukokortikoida, u lijeCenju HIV/AIDS-a ili
nakon transplantacije organa).

Dijabetes tipa 1 i dijabetes tipa 2 heterogene su bolesti u kojima klinicka slika i progresija
bolesti mogu znatno varirati [15] (A0002).

Globalno, u registrima WHO DIAMOND projekta zabiljezene su velike razlike u incidenciji i
prevalenciji dijabetesa tipa 1, u rasponu od preko 60 do manje od 0,5 slucajeva godisnje na
100 000 djece mlade od 15 godina; takvoj uocenoj varijabilnosti mogle su doprinijeti razlike
u nacinu utvrdivanja pojedinih slucajeva. U zemljama s visokim dohotkom, prevalencija
dijabetesa tipa 2 cesto je najvisa medu siromasnim ljudima. Postoji nekoliko podataka o
dohodovnom gradijentu kod dijabetesa u zemljama s niskim i srednje visokim dohotkom, no
postoje podaci koji upucuju na to da, iako je ucestalost Secerne bolesti ¢esto najvisa medu
bogatijim ljudima, taj se trend preokrec¢e u nekim zemljama srednje visokog dohotka. Udio
nedijagnosticiranog dijabetesa tipa 2 jako varira - nedavni pregled podataka iz sedam
zemalja pokazao je da dijabetes nije dijagnosticiran i lijeCen u 24% - 62% osoba.
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Prevalencija gestacijskog dijabetesa: prevalencija prethodno nedijagnosticiranog dijabetesa
u trudnodi i gestacijskog dijabetesa varira medu populacijama, ali vjerojatno obuhvaéa
izmedu 10 i 25% trudnoca. Procjenjuje se da se vecina (75%-90%) slucCajeva visoke razine
glukoze u krvi tijekom trudnoée odnosi na gestacijski dijabetes [16] (A0023).

Ciljna populacija ove procjene su osobe s dijagnozom diabetesa tipa 1, diabetesa tipa 2 ili
gestacijskog dijabetesa koje su spremne i sposobne pratiti i upravljati svojom Seéernom
bolesti (A0007).

Hipoglikemija je glavni ¢imbenik ograni¢avanja u upravljanju glikemijom kod dijabetesa tipa
1 i tipa 2 [89]. Simptomi hipoglikemije ukljucuju, ali nisu ograni¢eni na, drhtanje,
razdrazljivost, konfuziju, tahikardiju i glad. Hipoglikemija moze biti neugodna ili zastrasujuéa
za bolesnike s dijabetesom. Teska hipoglikemija moze biti prepoznata ili neprepoznata i
moze rezultirati gubitkom svijesti, epi napadajima, komom ili, u konacnici, smrcu.

Klinicki znacajna hipoglikemija moZe uzrokovati akutne neZeljene dogadaje osobi s
dijabetesom ili drugim osobama, pogotovo ako uzrokuje padove, automobilske nesrece ili
druge ozljede. Djeca s dijabetesom tipa 1 i starije osobe, ukljucujuéi one s dijabetesom tipa 1
i dijabetesom tipa 2, posebno su osjetljive na klinicki znacajnu hipoglikemiju zbog njihove
smanjene sposobnosti prepoznavanja hipoglikemijskih simptoma i smanjene ucinkovitosti
komuniciranja njihovih potreba [89].

Smrtnost uzrokavana hipoglikemijom iznosi od 4% do 10% smrti bolesnika s dijabetesom tipa
1. Stope smrtnosti uzrokovane hipoglikemijom kod dijabetesa tipa 2 nisu poznate u ovom
trenutku, ali je fatalna hipoglikemija dokumentirana kod dijabetesa tipa 2. Teska
hipoglikemija moZe takoder biti povezana s povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti
u bolesnika s dijabetesom tipa 2. Ponavljaju¢a teska hipoglikemija povezana je s kognitivnim
ostecenjem kod djece ili starijih osoba s dijabetesom. Noéna hipoglikemija osobito je
problemati¢na te moze dovesti do poremecaja spavanja i kasnjenja u postupku rjesavanja
hipoglikemije [17]. Bolesnikova nesvjesnost hipoglikemije moze ozbiljno utjecati na kontrolu
dijabetesa i kvalitetu zivota [89] (A0005).

U 2018. godini Americko dijabetolosko drustvo dalo je preporuke vezane uz procjenu
kontrole glikemije [89] (A0025).

Detaljan prikaz bolesti (uz elemente procjene odnosno pitanja) nalazi se u originalnom
dokumentu na engleskom jeziku u privitku.
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3. Opis zdravstvene tehnologije: Medicinski proizvodi odnosno sustavi za
kontinuirano mjerenje glukoze u realnom vremenu (rtCGM) i “flash” sustavi
mjerenja glukoze (FGM) kao osobni samostalni sustavi kod bolesnika sa
secernom bolesti lijeCenih inzulinom

Koristen je prijevod teksta saZzetka kao i tekstova uz elemente procjene odnosno pitanja (tzv.
Assessment element questions) unutar originalnog dokumenta gore navedene zajednicke
medunarodne procjene: Sto su zdravstvene tehnologije procjene i zdravstvene tehnologije
usporedbe? (B0O001); Za koju indikaciju su zdravstvene tehnologije dobile odobrenje za
stavljanje na trziSte (CE oznaku)? (A0020); Koja je potencijalna korisnost zdravstvenih
tehnologija koje se procjenjuju u odnosu na tehnologije usporedbe? (A0002); Tko
primjenjuje tehnologiju-medicinske proizvode za kontinurano pracenje glukoze u stvarnom
vremenu (engl. Continuous Glucose Monitoring, real-time CGM, rtCGM) te medicinske
proizvode za tzv. “flash” praéenje glukoze odnosno pracenje glukoze skeniranjem senzora
pomocu Citaca (engl. Flash Glucose Monitoring, FGM) kao osobne, samostalne medicinske
proizvode te na kojoj razini zdravstvene skrbi se oni propisuju i koriste? (B0004); Kakav je
status naknade troSkova od strane nositelja zdravstvenog osiguranja (A0021).

Detalnji podatci nalaze se u originalnom dokumentu na engleskom jeziku u privitku.
3.1. Opis zdravstvenih tehnologija procjene i tehnologija usporedbe
3.1.1. Zdravstvene tehnologije kao predmet ove procjene

Zdravstvene tehnologije koje su predmet ove procjene uklju¢uju medicinske proizvode za
kontinurano pracenje glukoze u stvarnom vremenu (engl. Continuous Glucose Monitoring,
real-time CGM, rtCGM) te medicinske proizvode za tzv. “flash” pracenje glukoze odnosno
praéenje glukoze skeniranjem senzora pomocu c¢itaca (engl. Flash Glucose Monitoring, FGM)
kao osobne, samostalne medicinske proizvode za kontrolu glukoze kod bolesnika s
dijabetesom tipa 1 i tipa 2 uklju¢ujuci odrasle bolesnike, djecu te bolesnice s gestacijskim
dijabetesom, lijecenih inzulinom /bilo da inzulin primaju putem inzulinske pumpe (engl.
Continuous subcutaneous insulin infusion, CSII) ili putem viSestrukih dnevnih injekcija
inzulina (engl. Multiple daily insulin injections, MDII)/. Medicinski proizvodi za profesionanu
uporabu, retrospektivnog prikaza nisu uklju¢eni u ovu procjenu (B0O001).

Samostalni medicinski proizvodi za kontrolu vrijednosti glukoze mogu biti pomo¢ni (engl.
Adjunctive) $to podrazumijeva da se ne mogu koristiti u izravhom donosSenju odluka o
terapiji bez potvrdnog odredivanja vrijednosti glukoze iz uzorka kapilarne krvi glukometrom
ili tzv. Non-adjunctive, Sto znaci da se mogu koristiti za donoSenje odluka o terapiji bez
potvrdnog odredivanja vrijednosti glukoze iz uzorka kapilarne krvi glukometrom [12]. Dok
neki medicinski proizvodi zahtjevaju kalibraciju odredivanjem vrijednosti glukoze u krvi
glukometrom, kod drugih medicinskih proizvoda kalibracija nije potrebna (B0001).
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Sljedec¢i sustavi za kontinuirano pracenje glukoze u stvarnom vremenu (rtCGM) bili su
predmet ove procjene: G4° PLATINUM Sustav za kontinuirano pracenje glukoze, Dexcom;
G5~ Mobile Sustav za kontinuirano praéenje glukoze, Dexcom; G6  Sustav za kontinuirano
pracenje glukoze, Dexcom; Guardian™ Connect Sustav za kontinuirano pracenje glukoze,
Medtronic; Eversense” Sustav za kontinuirano pracenje glukoze, Senseonics Incorporated;
Eversense XL Sustav za kontinuirano pracenje glukoze, Senseonics Incorporated te FreeStyle
Navigator Il Sustav za kontinuirano pracenje glukoze, Abbott (B0001).

Jedini sustav za tzv. “flash” praéenje glukoze odnosno praéenje glukoze skeniranjem senzora
pomocu Citaca koji je uklju¢en u ovu procjenu je sustav FreeStyle Libre®, Abbott (B0001).

Medicinski proizvodi za rtCGM i FGM omogucuju kontinuiranu procjenu glikemije pruzajudi
informaciju o kretanju i promjenama vrijednosti glukoze u medustani¢noj tekucini tijekom
vremena ¢ime mogu utjecati na bolesnikovo pridrzavanje samokontroli glikemije, kvaliteti
Zivota te omoguciti proaktivne promjene terapije za odrzavanje kontrole glikemije. Njihova
potencijalna korist mogla bi biti osobito vazna kod djece, bolesnika s loSom kontrolom
bolesti, trudnica te kod bolesnika koji nisu svjesni svoje hipoglikemije. Medicinski proizvodi
za rtCGM mogu se koristiti vezano s inzulinskom pumpom, biti integrirani u sustav inzulinske
pumpe ili se mogu koristiti kao samostalni medicinski proizvodi za pracenje glukoze. Podaci s
rtCGM medicinskih proizvoda mogu se prikazivati pomocu vanjskog uredaja za prikaz ili
pametnog telefona (Apple ili Android) (B0002).

Tocnost kontinuiranog mjerenja glukoze senzorom ovisi o srednjoj apsolutnoj relativnoj
razlici (engl. Mean Absolute Relative Difference, MARD) mjerenja glukoze u odnosu na tzv.
Yellow Springs Instruments, YSI koji je globalni standard za to¢nost mjerenja u tekuéinama.
Navedeno je razli¢ito standardima tocnosti koji su dobiveni u odnosu na vrijednosti dobivene
samokontrolom glukoze u krvi koje prikazuju proizvodaci (B0002).

MARD predstavlja srednju vrijednost svih postotnih pogresaka izmedu mjerenja CGM-om i
referentnih vrijednosti (SMBG ili YSI), gdje nizi postotak oznacava toc¢niji rad senzora u
razli¢itim rasponima vrijednosti glukoze. MARD od 9% za Dexcom G5® kod odraslih i 10% kod
djece (ako je senzor smjeSten na gornji dio gluteusa) usporediv je s MARD vrijednosti za
glukometre koji su dobili Odobrenje za stavljanje medicinskog proizvoda na trziste u Europi
(CE oznaka) te onih odobrenih od strane Americke agencije za hranu i lijekove (FDA). Dexcom
G5° je jedini samostalni sustav za kontinuirano praéenje glukoze u stvarnom vremenu koji je
Americka agencija za hranu i lijekove oznacila kao "terapijski CGM".

Dexcom G5® Mobile i G6® su sustavi za kontinuirano pracenje glukoze u stvarnom vremenu
koji ne zahtijevaju potvrdu pomoéu mjerenja razine glukoze u uzorku krvi iz prsta
glukometrom za donosenje odluka o lijeéenju i prilagodbu terapije u cijelom rasponu
vrijednosti mjerenja glukoze u krvi (2,2 do 22 mmol/L). Odasilja¢ (engl. Transmitter) sustava
G5® omogucuje da se podaci o izmjerenim vrijednostima glukoze bolesnika pohranjuju u tzv.
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Cloud-u pomocu kompatibilnog pametnog telefona ili slicnog uredaja te nudi mogucénost
dijeljenja tih podataka s najvise pet osoba.

Guardian™ Connect (medicinski proizvod za kontinuirano praéenje glukoze u stvarnom
vremenu s prediktivnim alarmima) je jedini uredaj na trziStu sa zvu¢nim upozorenjima za
hipoglikemiju i hiperglikemiju od 10 minuta do 1 sat unaprijed [68].

FreeStyle Libre® mozZe zamjeniti samokontrolu glukoze u krvi mjerenjem glukometrom. On
pruza kompletnu i kontinuiranu glikemijsku sliku, pri cemu bolesnici mogu vidjeti trenutnu
vrijednost odredene glukoze, 8-satnu povijest izmjerenih vrijednosti glukoze i strelicu koja
pokazuje smjer i brzinu promjene razine glukoze. Klinicki je dokazano da je sustav FreeStyle
Libre® tocan i dosljedan tijekom 14 dana.

Abbott FreeStyle Libre te Dexcom G6® ne zahtijevaju kalibraciju mjerenjem glukoze u uzorku
krvi iz jagodice prsta glukometrom, $to moze poboljsati pridrzavanje bolesnika samokontroli
glikemije i ukloniti pogreske napravljene od strane bolesnika prilikom kalibracije [75].

Veliki broj medicinskih proizvoda za rtCGM dostupan je na trziStu zadnjih 10 godina. Broj
dostupnih medicinskih proizvoda za pracenje glukoze ubrzano raste, ubrzanim razvojem
tehnologije te proizvodnjom novih, poboljsanih generacija postojeéih uredaja, koje pruzaju
korisniku vise mogucnosti [BO003].

Dexcom G4® PLATINUM sustav za kontinuirano praéenje glukoze dobio je odobrenje za
stavljanje medicinskog proizvoda na trziSte u Europi (Conformite European, CE mark) 25.
listopada 2012. godine dok je 5. listopada 2012. godine odobren od strane Americke
agencije za hranu i lijekove (FDA) [65].

Dexcom G5® Mobile sustav za kontinuirano pracenje glukoze dobio je odobrenje za
stavljanje medicinskog proizvoda na trziste u Europi (Conformite European, CE mark) 15.
svibnja 2015. godine dok je 19. kolovoza 2015. godine odobren od strane Americke agencije
za hranu i lijekove (FDA) [65].

Dexcom G6° sustav za kontinuirano praéenje glukoze dobio je odobrenje za stavljanje
medicinskog proizvoda na trziste u Europi (Conformite European, CE mark) 12. lipnja 2018.
godine [66].

Guardian Connect® sustav za kontinuirano praéenje glukoze dobio je odobrenje za stavljanje
medicinskog proizvoda na trziste u Europi (Conformite European, CE mark) 16. srpnja 2016.
godine [68].

FreeStyle Navigator II1® sustav za kontinuirano praéenje glukoze dobio je odobrenje za
stavljanje medicinskog proizvoda na trziste u Europi (Conformite European, CE mark) u lipnju
2007. godine [73].
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FreeStyle Libre® sustav za “flash” pracenje glukoze odnosno pracenje glukoze skeniranjem
senzora pomocu Citaca dobio je odobrenje za stavljanje medicinskog proizvoda na trziste u
Europi (Conformite European, CE mark) u kolovozu 2014. godine [70].

Medicinske proizvode za kontinurano pracenje glukoze u stvarnom vremenu (rtCGM) te
medicinske proizvode za tzv. “flash” praéenje glukoze odnosno praéenje glukoze skeniranjem
senzora pomocu Citaca (FGM) obicno propisuju profesionalni pruzatelji skrbi sekundarne
razine zdravstvene zastite (dijabeteolog/endokrinolog), a primjenjuju se od strane bolesnika
ili njihovih neformalnih pruzatelja skrbi u izvanbolni¢ckom okruzenju, bolesnikovu domu
(BO004).

Kod vecine medicinskih proizvoda za kontinurano pracenje glukoze u stvarnom vremenu
(rtCGM) te medicinske proizvode za tzv. “flash” pracenje glukoze odnosno pracenje glukoze
skeniranjem senzora pomodu ¢itaca (FGM), senzor moze postaviti bolesnik sam ili njegov
neformalni pruZatelj skrbi pomocu aplikatora/insertera na potkozno tkivo na straznjoj strani
nadlaktice, abdominalne stijenke ili gornjeg dijela gluteusa. U slu¢aju medicinskih proizvoda
Eversense® i Eversense® XL senzor subkutano postavlja lijecnik.

Da bi koristili medicinske proizvoda za kontinurano pracenje glukoze u stvarnom vremenu
(rtCGM) te medicinske proizvode za tzv. “flash” praéenje glukoze odnosno pracenje glukoze
skeniranjem senzora pomocu Citaca (FGM) u kontroli dijabetesa, korisnik i/ili njegovatelj
trebao bi imati dovoljno razvijene vjestine i biti educiran o samokontroli dijabetesa, redovito
posjecivati svoje pruZatelje zdravstvene skrbi, i upoznati se sa znacajkama i moguénostima
koje tehnologija pruza. Korisnik takoder mora imati dobar vid i/ili sluh kako bi prepoznao
upozorenja sustava [49-57].

Indikacije za koje su odobreni medicinski proizvodi za kontinuirano praéenje glukoze u
stvarnom vremenu (rtCGM) i medicinski proizvod za tzv. “flash” praéenje glukoze
odnosno praéenje glukoze skeniranjem senzora pomocu citaca (FGM) (A0020)

rtCGM ili FGM sustav Indikacija prema odobrenju za stavljanje medicinskog proizvoda
na trziste (CE Mark)

G4~ PLATINUM sustav za | Za odredivanje kretanja i pracenja uzorka kod osoba (starosti 2 godine ili vide) s
kontinuirano pracenje dijabetesom. Sustav je namijenjen za upotrebu bolesnicima kod kuce i u
zdravstvenim ustanovama.

glukoze, Dexcom

Dexcom G4  PLATINUM sustav indiciran je za uporabu kao pomo¢ni uredaj koji
nadopunjuje, a ne nadomjesta, informacije dobivene pomocu standardnih
uredaja za mjerenje glukoze kod kuce.

Dexcom G4  PLATINUM sustav pomazZe u otkrivanju epizoda hiperglikemije i
hipoglikemije, Sto olaksava trenutnu i dugorocnu prilagodbu terapije koja moze
smanjiti ucestalost takvih dogadaja. Tumacenje rezultata sustava Dexcom G4
PLATINUME® trebalo bi se temeljiti na smjerovima kretanja i uzorcima videnim
tijekom nekoliko uzastopnih ocitanja tijekom vremena.

Dexcom G4  PLATINUM sustav za kontinuirano pra¢enje glukoze dobio je
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odobrenje za stavljanje medicinskog proizvoda na trzZiste u Europi (Conformite
European, CE mark) 25. listopada 2012. godine dok je 5. listopada 2012. godine
odobren od strane Americke agencije za hranu i lijekove (FDA).

G5 Mobile  sustav  za
kontinuirano pracenje glukoze,
Dexcom

Za kontrolu dijabetesa kod osoba u dobi 2 godine i starijih. Dexcom G5 Mobile
CGM sustav namijenjen je zamjeni mjerenja glukoze u uzorku krvi iz jagodice
prsta prilikom donosenja odluka o lije¢enju dijabetesa.

Tumacenje rezultata Dexcom G5 Mobile CGM sustava trebalo bi se temeljiti na
vrijednostima kretanja glukoze i nekoliko uzastopnih ocitanja tijekom vremena.
Dexcom G5 Mobile CGM sustav takoder pomazZe u otkrivanju epizoda
hiperglikemije i hipoglikemije, olaksavajuci trenutnu i dugorocnu prilagodbu
terapije.

Dexcom G5  Mobile CGM sustav namijenjen je bolesnicima za upotrebu kod
kuée i u zdravstvenim ustanovama.

Dexcom G5 Mobile sustav za kontinuirano pracenje glukoze dobio je odobrenje
za stavljanje medicinskog proizvoda na trziste u Europi (Conformite European,
CE mark) 15. svibnja 2015. godine dok je 19. kolovoza 2015. godine odobren od
strane Americke agencije za hranu i lijekove (FDA).

- .
G6 sustav za kontinuirano
pracenje glukoze, Dexcom

Sustav za kontrolu glukoze kod osoba u dobi 2 godine i starijih, namijenjen da
zamjeni mjerenja glukoze u uzorku krvi iz jagodice prsta prilikom donosenja
odluka o terapiji.

Tumacenje rezultata Dexcom G6 sustava trebalo bi se temeljiti na
vrijednostima kretanja glukoze i nekoliko uzastopnih ocitanja tijekom vremena.
Dexcom G6 sustav takoder pomaze u otkrivanju epizoda hiperglikemije i
hipoglikemije, olaksavajudi trenutnu i dugoro¢nu prilagodbu terapije.

® . . . . . P .
Dexcom G6 sustav namijenjen je bolesnicima za upotrebu kod kod kuce i u
zdravstvenim ustanovama.

Dexcom G6 sustav za kontinuirano pracenje glukoze dobio je odobrenje za
stavljanje medicinskog proizvoda na trziste u Europi (Conformite European, CE
mark) 12. lipnja 2018. godine.

FreeStyle Navigator I’ sustav
za  kontinuirano  pradenje
glukoze, Abbott

Za kontinuirano mjerenje razine glukoze u medustanic¢noj tekuéini kod osoba (6
godina i stariji) s dijabetesom. Indikacija kod djece (6 - 17 godina) ogranicena je
na one koji su pod nadzorom pruzatelja skrbi starijeg od 18 godina. Pruzatelj
skrbi je odgovoran za upravljanje ili pomo¢ djetetu pri koriStenju sustava
FreeStyle Navigator II®, kao i za tumacenje ili pomo¢ djetetu da protumacdi
rezultate sustava FreeStyle Navigator .

Sustav za kontinuirano praéenje glukoze FreeStyle Navigator n namijenjen je
zamjeni mjerenja glukoze u krvi glukometrom uz iznimke navedene u nastavku.
U sljede¢im sluc¢ajevima potrebno je upotrijebiti glukometar za provjeru
trenutnih odcitanja vrijednosti glukoze izmjerene senzorom sustava za
kontinuirano pracenje glukoze FreeStyle Navigator ' u razdobljima brzih
promjena vrijednosti glukoze, razina glukoze u medustani¢noj tekucini
izmjerena pomocu senzora i prikazana kao trenutna moze ne odrazavati tocno
razinu glukoze u krvi. Kada razina glukoze pada brzo, vrijednosti razine glukoze
izmjerene senzorom mogu biti vec¢e od stvarne razine glukoze u krvi. Suprotno
tome, kada razina glukoze brzo raste, vrijednosti razine glukoze izmjerene

senzorom mogu biti manje od stvarne razine glukoze u krvi; kako bi potvrdili
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hipoglikemiju ili predstojeéu hipoglikemiju prema rezultatima izmjerenih
senzorom; ukoliko se simptomi ne podudaraju s o¢itanom vrijednosti sustava za
kontinuirano pracenje glukoze FreeStyle Navigator I, Nemojte zanemarivati

simptome koji mogu biti posljedica niske ili visoke razine glukoze u krvi.

Guardian Connect sustav za
kontinuirano praéenje glukoze,
Medtronic

Za kontinuirano pracenje razine glukoze u medustanicnoj tekucini kod osoba s
dijabetesom.

Guardian Connect” sustav za kontinuirano pracenje glukoze dobio je odobrenje
za stavljanje medicinskog proizvoda na trziste u Europi (Conformite European,
CE mark) 16. srpnja 2016. godine.

Guardian Connect aplikacija (CSS7200*) namijenjena je kontinuiranom ili
periodickom praéenju razine glukoze u medustanicnoj tekucini kod osoba s
dijabetesom. Guardian Connect’ aplikacija namijenjena je upotrebi s
odgovarajuc¢im elektronickim mobilnim uredajem. Omoguduje korisnicima
pracenje obrazaca promjene koncentracije glukoze i moguce prepoznavanje
epizoda hipoglikemije i hiperglikemije. Guardian Connect” aplikacija prikazuje
upozorenja ako razina glukoze dosegne, pada ispod ili se podigne iznad
postavljenih vrijednosti. Vrijednosti glukoze izmjerene senzorom prikazane na
zaslonu nisu namjenjene za izravno koristenje pri prilagodbi terapije, nego sluze
kao pokazatelj kada bi bilo potrebno izmjeriti vrijednost glukoze u krvi
glukometrom.

Guardian Connect odasiljac (MMT-7821%*): za uporabu kod jednog ili vise
bolesnika kao komponenta odredenih sustava za kontinuirano praéenje glukoze
tvrtke Medtronic.

Enlite™ senzor (MMT-7008 *): namijenjen je za koriStenje sa sustavom za
mjerenje glukoze senzorom iz programa Medtronic dijabetes (Medtronic) za
kontinuirano pracéenje razine glukoze kod osoba s dijabetesom.

Znacdajka CareLink™ Connect: namijenjena je radu s Guardian Connect’
sustavom za kontinuirano pracenje glukoze. CareLink ™ Connect namijenjena je
pruzanju sekundarnog prikaza kontinuiranog pracenja glukoze na podrzanom
elektronickom uredaju korisnika sustava Guardian Connect . Znacajka Carelink
™ Connect nije namijenjena zamjeni prikaza kontinuiranog pracenja glukoze u
stvarnom vremenu. Sve odluke o prilagodbi terapiji trebale bi se temeljiti na
mjerenjima glukoze u krvi dobivenih glukometrom. Znacajka CarelLink™ Connect
nije namijenjena za analizu ili izmjenu podataka kontinuiranog pracenja glukoze
koje prima. Takoder nije namijenjena za kontrolu bilo koje funkcije sustava za
kontinuirano praéenje glukoze na koji je povezana.

®
Eversense , sustav za
kontinuirano pracenje glukoze
Senseonics, Incorporated

Eversense® sustav za kontinuirano pracenje glukoze je indiciran za kontinuirano
mjerenje razine glukoze u medustanicnoj tekucini kod odraslih bolesnika (18
godina i starijih) s dijabetesom tijekom vremena operativnog rada senzora.
Sustav je namijenjen kao pomo¢ u upravljanju dijabetesom; daje vrijednosti
glukoze u stvarnom vremenu; prikazuje informacije o smjeru promjene
vrijednosti glukoze; daje upozorenja za prepoznavanje i predvidanje epizoda
niske razine glukoze u krvi (hipoglikemije) i visoke razine glukoze u krvi
(hiperglikemija).

Prikaz izmjerenih podataka iz sustava sustava moze se koristit kao pomo¢ kod
terapijskih prilagodbi; prilagodbe se trebaju temeljiti na uzorcima i smjerovima
kretanja izmjerenih vrijednosti uocenih tijekom vremena.
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Sustav je indiciran za uporabu kao adjuvantni uredaj koji nadopunjuje, a ne
nadomjesta, informacije dobivene mjerenjem glukoze u krvi pomocu

standardnih glukometara.

®
Eversense XL sustav za

kontinuirano pracenje
glukoze, Senseonics,

Incorporated

Eversense XL sustav za kontinuirano pracenje glukoze indiciran je za
kontinuirano mjerenje razine glukoze u medustani¢noj tekucini kod odraslih
bolesnika (18 godina i starijih) s dijabetesom tijekom vremena operativnog rada
senzora. Sustav je namijenjen kao pomoc¢ u upravljanju dijabetesom; daje
vrijednosti glukoze u stvarnom vremenu; prikazuje informacije o smjeru
promjene vrijednosti glukoze; daje upozorenja za prepoznavanje i predvidanje
epizoda niske razine glukoze u krvi (hipoglikemije) i visoke razine glukoze u krvi
(hiperglikemija).

Prikaz izmjerenih podataka iz sustava sustava moZze se koristit kao pomo¢ kod
terapijskih prilagodbi; prilagodbe se trebaju temeljiti na uzorcima i smjerovima
kretanja izmjerenih vrijednosti uocenih tijekom vremena.

Sustav je indiciran za uporabu kao adjuvantni uredaj koji nadopunjuje, a ne
nadomjesta, informacije dobivene mjerenjem glukoze u krvi pomocu

standardnih glukometara.

Libre”
pracenje
pracenje
skeniranjem senzora pomocu
¢itaca, Abbott

FreeStyle sustav za
“flash”

odnosno

glukoze
glukoze

Mjerenje razine glukoze u medustanic¢noj tekucini kod bolesnika (4 godine i
stariji) s dijabetesom, ukljucujuci trudnice.

Indikacija za djecu (4-12 godina) ogranicena je na one koji su pod nadzorom
pruzatelja skrbi koji ima najmanje 18 godina. PruZatelj skrbi je odgovoran za
upravljanje ili pomo¢ djetetu pri koriStenju sustava FreeStyle Libre” kao i za
tumacenje ili pomo¢ djetetu da protumacdi rezultate sustava FreeStyle Libre”.

Sustav za “flash” praéenje glukoze FreeStyle Libre” namijenjen je da zamjeni
mjerenja glukoze u krvi glukometrom uz iznimke navedene u nastavku. U
slijedecim slucajevima potrebno je upotrijebiti glukometar za provjeru trenutnih
ocitanja glukoze izmjerenih senzorom sustava za “flash” pracenje glukoze
FreeStyle Libre”. U razdobljima brzih promjena vrijednosti glukoze, razina
glukoze u medustani¢noj tekudini izmjerena pomocu senzora i prikazana kao
trenutna moZe ne odraZavati tocno razinu glukoze u krvi. Kada razina glukoze
pada brzo, vrijednosti razine glukoze izmjerene senzorom mogu biti vece od
stvarne razine glukoze u krvi. Suprotno tome, kada razina glukoze brzo raste,
vrijednosti razine glukoze izmjerene senzorom mogu biti manje od stvarne
kako bi

hipoglikemiju prema rezultatima izmjerenih senzorom; ukoliko se simptomi ne

razine glukoze u krvi; potvrdili hipoglikemiju ili predstojeéu
podudaraju s o¢itanom vrijednosti sustava za “flash” pracenje glukoze FreeStyle

Libre”.

FreeStyle Libre” sustav za flash” pracenje glukoze odnosno pracenje glukoze
skeniranjem senzora pomocu Citaca dobio je odobrenje za stavljanje
medicinskog proizvoda na trZiste u Europi (Conformite European, CE mark) u
kolovozu 2014. godine.

*Navedene oznake podloZne su promjenama te je moguce da vise ne vrijede za spomenuti sustav ili medicinski proizvod; lzvor: [49-57]

Osnovne karakteristike tehnologija koje su ukljucene u procjenu prikazane su u nastavku.
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Karakteristike tehnologija

Vrsta CGM CGM CGM CGM CGM CGM CGM FGM
medicinskog
proizvoda
Naziv Dexcom G4° | Dexcom Dexcpm G6°) FreeStyle Guardian™ Eversen Eversen | FreeStyle
Platinum G5 Continues Navigator II” | Connect se’ se’ XL Libre”
Mobile Glucose
Monitor
Proizvodac Dexcom, Inc Dexcom, Dexcom, Abott Medtronic Senseon | Senseo Abott
Inc. Inc. Diabetes ic nic Diabetes
Care Care
Klasa/GMDN kod [Sustav: b / |llb/ 44611  [Klasa llb 44611 GC Enlite™ | Podaci | Podaci | 44611
44611 senzor nisu nisu
Klasa dostupn | dostup
FreeStyle . . FreeStyle
Senzor: klasa Navigator n /59016 I n Libre”
Ilb CGM Senzor: FGM
Iib GC Odasilja¢ sustav
. . (O¢itac):
Odasiljac i Klasa b
prijemnik: FreeStyle lla/44611
Klasa Ila Navigator
Il®oprema FreeStyle
sustava: Ilb GC App Libre”
Klasa FGM
Ila/44106 System
(Senzor):
Ib
Pomo¢ni Da Ne Ne Ne Da Da Da Ne
(adjunctive)
Non-adjunctive Ne Da Da Da Ne Ne Ne Da
Potrebna Da Da Ne Da Da Da Da Ne
kalibracija
Trajanje senzora | 7 7 10 5 6 90 180 14
(dani)

Skracenice: CGM - Continuous glucose monitoring system, FGM - Flash glucose monitoring system, GC - GuardianTM Connect, GMDN -
Global medical device nomenclature; Izvori: Dexcom G4® Platinum EC Declaration of confirmity; User’s guide, G5® Mobile, Dexcom
Submission file; User’s guide, GuardianTM Connect, Medtronic Submission file, Eversense® User guide, Eversense® XL User guide, FreeStyle
Libre® FGM System Declaration of confirmity; Frestyle Libre® Abott Submission file [65, 51, 72, 73, 55, 56, 70].

3.1.2. Zdravstvene tehnologije usporedbe

Zdravstvene tehnologije usporedbe u ovoj procjeni bili su uredaji za samokontrolu glukoze u
krvi (engl. Self-monitoring blood glucose, SMBG) kao referentni standard, no napravljene su i
direktne usporodbe medicinskih proizvoda medusobno.
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Samokontrola glukoze u krvi se odnosi na odredivanje glukoze u krvi kod osoba s

dijabetesom svakodnevno, kod njihove kuce. Uredaji za samokontrolu glukoze u krvi su

glukometri koji odreduju koncentraciju glukoze u krvi pomocu kapi venske, arterijske krvi ili,

uglavnom, kapilarne krvi dobivene iz jagodice prsta. Samokontrola glukoze u krvi je

prepoznata kao jedan od pristupa poboljSanja kontrole glikemije i smanjenja hipoglikemijskih

dogadaja, omogucujuci bolesnicima s dijabetesom podeSavanje doze inzulina, prehrane i

fizickih aktivnosti. Na trziStu su dostupni glukometri razli¢itih proizvodaca, u nastavku [14]

(BO0O1).

Usporedbe s referentnim standardom (SMBG) i direktna medusobna usporedba

Bolesnici na terapiji visestrukim dnevnim inzulinskim injekcijama (MDII)

MDII + samostalni CGM vs MDIl +SMBG

MDII + samostalni FGM vs MDII + SMBG

MDII + samostalni CGM vs MDII + samostalni FGM
MDII + samostalni CGM vs MDII + samostalni CGM
Bolesnici na terapiji inzulinskom pumpom

CSIl + samostalni CGM vs CSIl + SMBG

CSIl + samostalni FGM vs CSIl + SMBG

CSII + samostalni CGM vs CSII + samostalni FGM

CSII + samostalni CGM vs CSll + samostalni CGM

CSIl + samostalni CGM vs senzor-integrirani/prosireni (omoguceni) CSII

CSll + samostalni FGM vs senzor-integrirani/prosireni (omoguéeni) CSlI

CSll + SMBG vs senzor-integrirani/prosireni (omoguceni) CSII

CGM real-time: continuous glucose monitoring; FGM: flash glucose monitoring; CSII: continuous subcutaneous insulin infusion; MDII:

multiple daily insulin injections; SMBG: self-monitoring blood glucose; Professional (retrospective) devices: not included in this assessment.

Glukometri dostupni na trzistu

Uredaj Proizvodac
FreeStyle Freedom Lite Abbott
FreeStyle Lite Abbott
AgaMatrix JAZZ AgaMatrix
AgaMatrix PRESTO AgaMatrix
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BREEZE 2 Bayer
Contour Next Bayer
HemoCue Glucose 201 HemoCue
SideKick Nipro
TRUEresult Nipro
Nova Max Nova
StatStrip Xpress Nova
OneTouch Ultra2 LifeScan
OneTouch VeriolQ LifeScan
ReliOn Micro ReliOn
ReliOn Prime ReliOn
Accu-Chek Aviva Plus Roche
Accu-Chek Nano Roche

Sustavi inzulinske pumpe s integriranim senzorom (engl. Sensor integrated insulin pump

systems) i sustavi inzulinske pumpe (prosireni odnosno omogucdeni) povezani sa specificnim

CGM sustavom (engl. sensor augmented (or enabled) insulin pump systems

Slijededi sustavi inzulinske pumpe s integriranim senzorom i sensor augmented (or enabled)

sustavi inzulinske pumpe koji su kompatibilni (povezani) s odredenim sustavima za

kontinuirano pracenje glukoze (u odobrenim indikacijama), koji su koristeni kao tehnologije

usporedbe u direktnoj analizi (ako su klinicka ispitivanja dostupna), navedeni su u nastavku:

Sustavi inzulinske pumpe s integriranim senzorom (engl. sensor integrated insulin pump

systems) i tzv. sensor augmented (or enabled) sustavi inzulinske pumpe

Sustavi inzulinske pumpe s integriranim senzorom i sensor
augmented (or enabled) sustavi inzulinske pumpe koji su
kompatibilni (povezani) s odredenim sustavima za
kontinuirano pracenje glukoze

Indikacija prema Odobrenju za stavljanje medicinskog
proizvoda na trziste (CE Mark)

Paradigm™ Veo sustav inzulinske pumpe, integriran s
odasiljacem MiniLink i senzorom za mjerenje glukoze
Enlite , Medtronic

Za kontinuiranu isporuku inzulina, prema postavljenim i
promjenjivim dozama, za lijecenje dijabetesa kod osoba
kojima je potrebna terapija inzulinom. Sustav inzulinske
pumpe je indiciran za kontinuirano ili povremeno pracenje
razina glukoze u potkoznoj tekucini, te mogudéih niskih i
visokih razina glukoze u krvi.

MiniMed™ 640G sustav, integriran s Guardian 2 Link
odasiljacem i Enlite senzorom za mjerenje glukoze,
Medtronic

Za kontinuiranu isporuku inzulina, prema postavljenim i
promjenjivim dozama, za lijecenje dijabetesa kod osoba
kojima je potrebna terapija inzulinom. Sustav inzulinske
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pumpe je indiciran za kontinuirano ili povremeno pracenje
razina glukoze u potkoznoj tekucini, te mogudih niskih i
visokih razina glukoze u krvi.

t:slim X2 Inzulinska pumpa kompatibilna s medicinskim
proizvodom za kontinuirano pracenje glukoze Dexcom
G5 , Tandem Diabetes Care, Inc.

Za supkutanu isporuku inzulina, prema postavljenim i
promjenjivim dozama, za lijeCenje dijabetesa kod osoba
kojima je potrebna terapija inzulinom. T:slim X2 inzulinska
pumpa moze se koristiti isklju¢ivo za kontinuiranu isporuku
inzulina i kao dio t: slim X2 sustava za primanje i prikaz
kontinuiranih mjerenja glukoze s Dexcom G5 Mobile®
senzora i odasiljaca. T: slim X2 sustav takoder ukljucuje
kontinuirano praéenje glukoze indicirano kod lijecenje
dijabetesa. Dexcom G5 Mobile® CGM namijenjen je
zamjeni mjerenja glukoze u krvi kod daonosenja odluka o
lijeCenju dijabetesa.

Omnipod Sustav, Kompatibilan s medicinskim
proizvodom za kontinuirano praéenje glukoze Dexcom G5
CGM, Insulet Corporation

Za supkutanu isporuku inzulina, prema postavljenim i
promjenjivim dozama, za lijecenje dijabetesa kod osoba
kojima je potrebna terapija inzulinom, i za kvantitativno
mjerenje vrijednosti glukoze u svjeZoj kapilarnoj krvi (in
vitro) iz prsta. Sastoji se od tzv. Personal Diabetes Manager,
PDM s integriranim mjera¢em glukoze u krvi i tzv. "pod"-a,
koji sadrzi inzulin. Medicinski proizvod za kontinuirano
pracenje glukoze prikazuje vrijednosti glukoze u stvarnom
vremenu svakih pet minuta kod osoba s dijabetesom tipa 1
ili tipa 2, a mnogi korisnici tzv. Podders ™ oslanjaju se na
Dexcom medicinski proizvod za kontinuirano mjerenje
glukoze kako bi dobili vrijednosti glukoze tijekom dana i
noci, ukljucujuéi brzinu i smjer kretanja vrijednosti glukoze.

Izvor: Instructions for use documents [59-62]

Karakterisitke zdravstvenih tehnologija usporedbe

Tehnologije
usporedbe
Naziv Uredaji za | Inzulinska pumpa i | Inzulinska CGM Sustav za
samokontrolu | uredaj za | pumpa; Enabled upravljanje
glukoze kontinuirano sensor Insulin inzulinom
odredivanje augmented Pump
glukoze u | pump (SAP)
medustanicnoj
tekudini
Zasticeni naziv Razliciti Paradigm™Veo MiniMed™ t:slim Omnipod@
640G xa™
Insulin
Pump
Proizvodac Razliciti Medtronic Medtronic Tandem Insulet
Diabetes Corporation
Care Inc.
Klasa/GMDN kod lla 119) Ilb Il Podatak nije
dostupan

Skraéenice: CGM - Continuous glucose monitoring system; SAP - Sensor augmented pump; GMDN - Global medical device nomenclature;

Izvori: [59-62]
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IV Klinic¢ka ucinkovitost, sigurnost (Skodljivost, nezeljeni dogadaji) i kvaliteta
zivota

sAZETAK ZAJEDNICKE MEDUNARODNE PROCIENE RELATIVNE UEINKOVITOSTI | SIGURNOSTI (ENGL. RAPID RELATIVE
EFFECTIVENESS ASSESSMENT) MEDICINSKIH PROIZVODA ZA KONTINURANO PRACENJE GLUKOZE U STVARNOM VREMENU (ENGL.
CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING, CGM REAL-TIME) TE MEDICINSKIH PROIZVODA ZA TZV. “FLASH” PRACENJE GLUKOZE
ODNOSNO PRACENJE GLUKOZE SKENIRANJEM SENZORA POMOCU CITACA (ENGL. FLASH GLUCOSE MONITORING, FGM) KAO
OSOBNIH, SAMOSTALNIH SUSTAVA KOD BOLESNIKA S DIJABETESOM LIJECENIH INZULINOM

4.1. Okvir procjene

Cilj je bio procijeniti relativhu klinicku ucinkovitost i sigurnost sustava za kontinuirano
mjerenje glukoze u realnom vremenu (rtCGM) i “flash” sustava mjerenja glukoze (FGM) kao
osobnih samostalnih sustava kod bolesnika s dijabetesom lijecenih inzulinom, uz odgovor na
klinicko pitanje: je li koriStenje rtCGM i FGM medicinskih proizvoda /kao osobnih,
samostalnih sustava, koji mogu biti pomoc¢ni (ne mogu se koristiti za donoSenje odluke o
lijecenju bez potvrdivanja rezultata mjerenja glukoze uzorkom krvi iz prsta i glukometrom) ili
tzv. non-adjunctive (mogu se koristiti za donoSenje odluke o lijeCenju bez potvrdivanja
rezultata mjerenja glukoze uzorkom krvi iz prsta i glukometrom)/ kod bolesnika s
dijabetesom tipa 1 i dijabetesom tipa 2, u odraslih bolesnika i djece, kod bolesnica s
gestacijskim dijabetesom, a koji su lijeeni inzulinom, bilo putem terapije inzulinskom
pumpom (CSlI) ili visestrukim dnevnim injekcijama inzulina (MDII) ucinkovitije i/ili sigurnije
od upotrebe medicinskih uredaja za samokontrolu razine glukoze u krvi (SMBG). Takoder,
planirana je i direktha medusobna usporedba relativne ucinkovitosti i sigurnosti rtCGM i
FGM sustava. Potencijalni eticki, organizacijski, socijalni i pravni elementi te elementi vezani
uz pacijente uzeti su u obzir ako su smatrani relevantnima.

Okvir procjene opisan je u nastavku:

Opis Okvir procjene

Populacija Bolesnici s dijabetesom (tip 1 ili tip 2, ukljucujuci odrasle i djecu,
gestacijski dijabetes) lije¢eni inzulinom (terapija inzulinskom pumpom CSII ili viSestrukim dnevnim

injekcijama - MDII)

Planirana primjena tehnologije:
ICD 10 kodovi: E10, E11, 024.4

Mesh-termini i non-mesh termini: Diabetes Mellitus, Type 1; Diabetes Mellitus,

[Type 2; Diabetes, Gestational; Insulin; Injections, Subcutaneous; Insulin Infusion Systems

Sustavi za kontinuirano mjerenje glukoze u realnom vremenu (rtCGM) i “flash” sustavi za mjerenje

Intervencija
glukoze kao osobni, samostalni medicinski uredaji
Mesh-termini i non-mesh termini: Continuous glucose monitoring; Flash glucose monitoring
Komparatori Usporedbe s referentnim standardom (SMBG) i direktna medusobna usporedba
(zdravstvene
.. Bolesnici na terapiji visestrukim dnevnim inzulinskim injekcijama (MDII)
tehnologije
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Opis

Okvir procjene

usporedbe)

MDII + samostalni CGM vs MDIl +SMBG

MDII + samostalni FGM vs MDII + SMBG

MDII + samostalni CGM vs MDII + samostalni FGM

MDII + samostalni CGM vs MDII + samostalni CGM

Bolesnici na terapiji inzulinskom pumpom(CSli)

CSII + samostalni CGM vs CSIl + SMBG

CSIl + samostalni FGM vs CSIl + SMBG

CSIl + samostalni CGM vs CSIl + samostalni FGM

CSIl + samostalni CGM vs CSIl + samostalni CGM

CSIl + samostalni CGM vs senzor-integrirani/prosireni (omoguceni) CSII
CSIl + samostalni FGM vs senzor-integrirani/prosireni (omoguéeni) CSII

CSII + SMBG vs senzor-integrirani/prosireni (omoguceni) CSlI

Razlozi: Zdravstvena tehnologija usporedbe odabrana na temelju preporuka iz relevantnih procjena
zdravstvenih tehnologija, klinickih smjernica [1-9] i EUnetHTA Smjernica [19].

Mesh-terms i non-mesh termini: Blood Glucose Self-Monitoring; Multiple daily
insulin injection; Insulin pump therapy; Continuous glucose monitoring; Flash glucose monitoring;

Sensor-integrated/augmented (enabled) pump

Ishodi

Baza podataka COMET provjerena je kako bi se utvrdio standardizirani set temeljnih ishoda, no bez

uspjeha.

TEC Domena

Klinicka validnost

EFF Domena

Klinicka ucinkovitost:

Mortalitet

Kontrola glikemije: promjena u HbA1c (glikozilirani hemoglobin)
Incidencija hipoglikemije (tj. hipoglikemija razine 1, 2 i 3)

Incidencija hiperglikemije

Vrijeme provedeno u rasponu (normalnim vrijednostima glikemije)
\Vrijeme provedeno u hipoglikemiji

Vrijeme provedeno u hiperglikemiji

Kvaliteta Zivota

Zadovoljstvo bolesnika

Strah od hipoglikemije

Incidencija dijabetic¢ke ketoacidoze (kod dijabetesa tipa 1)

Incidencija hiperosmolarne, hiperglikemi¢ne kome (kod dijabetesa tipa 2)
KoriStenje resursa povezano s dijabetesom melitusom (tj. broj posjeta hitnoj sluzbi, ustanovama
primarne zdravstvene skrbi, specijalistima; hospitalizacija)

Broj dnevnih testiranja uz pomoc trakica i glukometra

Broj kalibracija

Potreba za ponovnom kalibracijom

Pridrzavanje uputa:

Postotak vremena koristenja rtCGM
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Opis

Okvir procjene

Broj skeniranja senzora dnevno (FGM sustav)

Ishodi za EFF domenu koji se ce se koristiti u meta-analizi ako je moguce: Promjena HbAlc; Incidencija
hipoglikemije (tj. hipoglikemije razine 1, 2 i 3); Incidencija hiperglikemije; Vrijeme provedeno u rasponu;

\Vrijeme provedeno u hipoglikemiji; Kvaliteta Zivota

SAF Domena

NeZeljeni dogadaji (AE) (povezani s uredajem, tj. bol ili nelagoda povezana s metodom mjerenja
glukoze te oni koji se ne odnose na uredaj) / bilo koji nezeljeni dogadaji, ozbiljni neZeljeni dogadaji,
najcesci nezeljeni dogadaji i ozbiljni nezeljeni dogadaji, smrt kao ozbiljan neZeljeni dogadaj, povlacenje

iz ispitivanja zbog nezeljenih dogadaja/

Ishodi za SAF domenu koji se mogu koristiti u meta - analizi: Ucestalost

bilo kojeg neZeljenog dogadaja i ozbiljnog nezeljenog dogadaja.

Iz Kontrolne liste za potencijalne eticke, organizacijske, drustvene

i pravne elemente te elemente vezane uz bolesnike, ako je potrebno.

Razlozi: Ishodi ¢e biti odabrani na temelju preporuka relevantnih procjena zdravstvenih tehnologija,
klinickih smjernica [1-9] i EUnetHTA Smjernica o klini¢kim i surrogatnim krajnjim ishodima i sigurnosti
[19].

Dizajn studija

Klinicka validnost

Sustavni pregled (SR) studija validnosti ili primarne studije validnosti

Klinicka ucinkovitost:

IAko su dostupne odgovarajuce sinteze dokaza (Sustavni pregledi/HTA izvje$ca):

Sinteza dokaza (SR/HTA izvjeséa) i primarne studije objavljene nakon zadnje pretrage SR/HTA

dokumenta najnovijeg datuma

Ako nisu dostupne odgovarajuce sinteze dokaza (SR/HTA izvjesca):
Randomizirana kontrolirana ispitivanja

Nerandomizirana kontrolirana ispitivanja

Prospektivne studije, s ili bez kontrolne grupe

Registri neZeljenih dogadaja za medicinske proizvode

Post-marketinski podaci o nadzoru nezeljenih dogadaja povezanih s uredajima
Organizacijski, eticki, socijalni, pravni elementi te elementi vezani uz bolesnike: Kvalitativne i
kvantitativne studije, izvjesca ili misljenja (prema EUnetHTA Core HTA

Model® 3.0), ako je potrebno [10].

Ukljucene su studije samo na engleskom jeziku.

Analiza
podgrupa

je moguca)

(ako

Dijabetes tip 1 - dijabetes tip 2 - gestacijski dijabetes; odrasli-djeca; adjunctive*-non-adjunctive**; CSlI-

MDII; bolesnici s narusenom svjesnosti o hipoglikemiji- bolesnici svjesni hipoglikemije

* Adjunctive: cannot be used to make treatment decision without confirmatory finger-stick testing

** Non-adjunctive: can be used to make treatment decision without confirmatory finger-stick testing

CGM real-time: continuous glucose monitoring; FGM: flash glucose monitoring; CSII: continuous subcutaneous insulin infusion; MDII:
multiple daily insulin injections; SMBG: self-monitoring blood glucose;

Professional (retrospective) devices will not be included in this assessment.
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4.2. Uvod

Svrha ove zajednicke procjene bila je prvo zajednicki napraviti procjenu klinicke ucinkovitosti
i sigurnosti zdravstvene tehnologije vezanu uz sustave za kontinuirano mjerenje glukoze u
stvarnom vremenu (rtCGM) i sustav za “flash” mjerenje glukoze (FGM) koriStenjem
EUnetHTA HTA Core Modela® za procjenu relativne ucinkovitosti (engl. Relative Effectiveness
Assessment, REA) [10,11] te nadalje potaknuti izradu nacionalnih/regionalnih procjena
zdravstvenih tehnologija temeljenih na rezultatima ove procjene.

U dostupnoj objavljenoj literaturi trenutno se koriste razli¢ite definicije i/ili kategorije imena
za rtCGM i FGM sustave. FGM, na primjer, moze biti opisan kao potpuno zaseban entitet u
odnosu na CGM sustav i to kao prijelazna tehnologija izmedu tradicionalnog mjeraca glukoze
u krvi i kontinuiranog sustava za mjerenje glukoze (CGM), ili kao poseban oblik CGM sustava
ili podskupina CGM sustava ili intermitentnog CGM sustva (iCGM) ili pak "flash" CGM sustava
[1,2,4,6,9]. Autori ovog dokumenta su stoga odlucili koristiti definicije u skladu s
dokumentima "Upute za uporabu — odjeljci Indikacije za uporabu" svakog od sustava, te se
na sustave referiraju kao na “flash” sustav za mjerenje glukoze (FGM) i sustav kontinuiranog
mjerenja glukoze u stvarnom vremenu (rtCGM).

4.3. Metode

Odabir elemenata procjene temeljen je na EUnetHTA Core Model® Application for Rapid
Relative Effectiveness (REA) Assessments (4.2) [11]. Kontrolna lista za potencijalne eticke,
organizacijske, drustvene i pravne elemente te elemente vezane uz bolesnike iz HTA Core
Modela REA takoder je ispunjena. Odabrana genericka pitanja prevedena su u stvarna
istrazivana pitanja (odgovorena pitanja).

Za domene Opis i tehnicke karakteristike tehnologije (TEC) i Zdravstveni problem i trenutna
uporaba tehnologije (CUR) nije koriSten alat za procjenu kvalitete dokaza, ali su koristeni
viSestruki izvori kako bi se potvrdili pojedinacni, moguce pristrani izvori. lzvrSene su
deskriptivne analize podataka iz raznih izvora. Kao polazisna tocka upotrijebljen je EUnetHTA
dokument (tzv. Evidence submission) s podatcima i dokumentacijom koju je dostavio
proizvodac. PredloZak za slanje dokaza vezanih uz medicinske proizvode (engl. The Medical
Devices Evidence Submission template) poslan je svim relevantnim proizvodacima
tehnologije koji su pristali sudjelovati u procjeni. Proizvodaci su bili zamoljeni da dostave
dokaze koji nisu povjerljivi, s naglaskom na tehnickim karakteristikama i trenutnoj uporabi
tehnologije. Navedena dokumentacija koriStena je uz literaturu koja je identificirana
sustavnim pretrazivanjem literature. lzvrSene su deskriptivne analize podataka iz raznih
pretrazenih izvora.

AZuriranje vec postojecih sustavnih pregleda (SR) nije bilo moguce, te je proveden novi
sustavni pregled randomiziranih kontroliranih ispitivanja s meta-analizom jednog klinickog
ishoda — promjene HbAlc.
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Za Sazetak rezultata o relativnoj klini¢koj ucinkovitosti vezanih uz ishode na kojima nije bilo
moguce provesti MA, prikazan je tzv. Forest plot, graficki prikazih istih u svrhu vizualizacije,
tj. bez objedinjavanja rezultata. Zato su vrijednosti medijana pretvorene u srednje vrijednosti
(mean). Metoda koja je koristena za procjenu srednje vrijednosti i standardnih devijacija za
ishode koje su izvorno objavljeni koristenjem neparametrijskih statisti¢kih analiza kao $to su
medijani (IQR), opisuju Wan i sur., 2014. [18].

Rizik pristranosti ukljuéenih randomiziranih kontroliranih ispitivanja bio je neovisno
procijenjen od strane dva istraZzivaca ove procjene. Valjanost studija i ishoda te razine dokaza
procijenjeni su prema EUnetHTA smjernicama [19]. Cochrane alat za procjenu rizika
pristranosti, kako na razini studija tako i na razini ishoda, i GRADE (engl. Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) koristeni su kako bi se
procijenila pouzdanost dokaza.

Ishodi su bili promjena u HbAlc od pocetka do kraja studije, vrijeme provedeno u
normoglikemiji; vrijeme provedeno u hipoglikemiji; dogadaji hipoglikemije i ozbiljne
hipoglikemije, QoL te zadovoljstvo bolesnika [20-22]. Ako je moguce, planirane su relevantne
analize podskupina ukljuéujuéi meta-analize, kao i neizravne usporedbe (putem mrezine
meta-analize), ali iste nisu izvrSene.

Za uklju¢ivanje bolesnika koristene su dvije razlicite metode, jedna koja ukljucuje
pojedinacne bolesnike, i druga koja ukljucuje udruge bolesnika. U Hrvatskoj su odrzane fokus
skupine (s individualnim bolesnicima), jedna za odrasle i jedna za djecu u pratnji skrbnika.
Planiran je sastanak u trajanju od cetiri do pet sati, a koriStena su unaprijed definirana
pitanja koja su se odnosila na utjecaj zdravstvenog stanja, iskustvo s trenutno dostupnim
medicinskim uredajima, iskustva s i ocekivanja od medicinskih uredaja koji su bili
predmetom procjene te dodatne informacije za koje su bolesnici smatrali da bi bile korisne
korisne tijekom procjene. Cijela rasprava na fokus skupini je snimljena i nacinjeni su
transkripti na hrvatskom jeziku. U hrvatskoj nije bilo potrebno eticko odobrenje za
odrzavanje fokus skupine, ali bolesnici i skrbnici (roditelji) potpisali su Obrazac informiranog
pristanka.

Kontaktirane su dvije udruge bolesnika, jedna na europskoj razini i jedna na nacionalnoj
razini. Patient Group Submission predlozak poslan je u International Diabetes Federation
European Region, u Bruxelles te udruzi Diabetes Scotland, u Skotskoj. Predlozak za ovu
procjenu pripremljen je na nacin da je modificiran HTAi Patient Group Submission template
za procjenu zdravstvenih tehnologija za zdravstvene intervencije (ne lijekove) [23] uz
ukljucivanje tema i pitanja iz EUnetHTA Core Modela ® 3.0, koji se odnose na domene
vezane uz bolesnike i socijalnu domenu [10]. Planirano je kontaktirati predstavnike platitelja
na razini EU (The International Association of Mutual Benefit Societies (AIM), Bruxelles) u
vezi sa statusom nadoknade troSkova vezanih uz tehnologije koje su predmet procjene.
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4.4. Rezultati
Klinicka ucinkovitost i sigurnost
Dostupni dokazi

Uklju¢eno je 12 randomiziranih kontroliranih ispitivanja s rezultatima objavljenim uz
koriStenje rtCGM (kao samostalnih uredaja ili u kombinaciji s inzulinskim pumpama) i FGM
sustava, u usporedbi sa SMBG [13,24-38]. Pronadeno je samo jedno direktno klinicko
ispitivanje u kojemu su usporedeni rtCGM i FGM sustavi [34]. Tri nerandomizirana
kontrolirana ispitivanja [39-41] uklju¢ena su u domenu Sigurnosti, uz randomizirana
kontrolirana ispitivanja ve¢ uklju¢ena u domenu klinicke ucinkovitosti. Zbog heterogenosti
populacija, intervencija i mjera ishoda, meta-analiza je provedena samo za jedan ishod, tj.
promjenu HbAlc od pocetka do kraja studije, objedinjavanjem podataka iz dvaju
randomiziranih kontroliranih ispitivanja (DIAMOND i GOLD) [25,29] Slika 1. Nas sustavni
pregled donosi narativni saZetak. U svim randomiziranim kontroliranim ispitivanjima
zabiljezen je rizik pristranosti, najc¢eséi razlog je izostanak zasljepljivanja (Tablica A3
originalnog dokumenta u privitku). Pouzdanost dokaza bila je niske do vrlo niske razine za
ishode vrijeme provedeno u normo- i hipoglikemiji, dogadajima hipoglikemije i teske
hipoglikemije, kvalitetu Zivita (QoL) i zadovoljstva korisnika te umjerene razine za ishod
promjena HbAlc od pocetka do kraja studije [13, 24-38].

4.4.1. Klinicka u€inkovitost
Promjene HbA1c od pocetka do kraja studije

Meta-analiza podataka prikupljenih iz dva randomizirana kontrolirana ispitivanja (s
bolesnicima s dijabetesom tipa 1 na MDII terapiji) koji usporeduju rtCGM sa SMBG (Beck
2017 T1DM i Lind 2017 T1DM) [25,29] pokazala je statisti¢ki znacajnu korist rtCGM u
smanjenju razine HbAlc (heterogenost izmedu studija bila je niska).

Slika 1. Forest plot prikaz meta-analize koja usporeduje promjene u HbAlc od pocetka do kraja
studije: rtCGM vs SMBG, bolesnici s dijabetesom tipa 1 na terapiji MDII (Beck 2017 T1DM i Lind
2017 TADM)

CGM SMBG Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Beck DM1 2017 -1 08 105 -04 0OF 53 T.3%  -0EB0[-0.84,-0.36]
Lind D1 2017 -087 02 142 -01 0.3 142 8927% -04T7[053,-041] .
Total (95% CI) 247 195 100.0% -0.48[-0.55,-0.41] &
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=1.04, di=1 (P=0.31); F= 4% 5_1 -D=.5 D U?S 1=
Test for overall effect: Z=14 16 (F = 0.00001) Favours CGM Favours SMBG

Primjena rtCGM sustava dovela je do statisticki znacajnog smanjenja razine HbAlc u
usporedbi s SMBG-om u vecini ispitivanja na bolesnicima na MDII terapiji (Beck 2017, Ruedy
2017, Lind 2017, Beck 2017 T2DM) [25,37,29,26] te u dvije studije na objedinjenoj populaciji
bolesnika na MDII i CSIl terapiji (Battelino 2011, Riveline 2012) [24,36]. U jednoj studiji na
MDII bolesnicima (Heinemann 2018) [13], dvije studije na MDII i CSIl bolesnicima (Mauras
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2012; van Beers 2016) [31,38] i u jednoj studiji na CSIlI bolesnicima (Ly 2013) [30] nisu
pronadene statisticki znacajne razlike. Osim toga, nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u
jednoj maloj studiji u kojoj se direktno usporeduju rtCGM i FGM (Reddy 2018) [34] i dva
randomizirana kontrolirana ispitivanja koja usporeduju FGM i SMBG u bolesnika s
dijabetesom tipa 1 (Bolinder 2016) [27] te u bolesnika s dijabetesom tip 2 (Haak 2017) [28]
uklju€ujudi bolesnike na MDII terapiji i CSII terapiji.

Cetiri studije na bolesnicima s narusenom svjesnosti o hipoglikemiji (Heinemann 2018; Van
Beers 2016; Ly 2013) [13,38,30] u kojima su usporedivani rtCGM i SMBG te rtCGM i FGM
(Reddy 2018) [34] nisu pokazale statisticki znacajnu razliku izmedu intervencijskih i
kontrolnih skupina. U spomenutim studijama, HbAlc nije bio primarni ishod, a sudionici su
odabrani na temelju namneze smanjene svjesnosti hipoglikemije (tzv. IHA) ili prethodno
zabiljezenih teSkih dogadaja hipoglikemije. Pouzdanost (kvaliteta) dokaza varirala je od
umjerene do vrlo niske.

Vrijeme provedeno u cilianom glikemijskom rasponu

Rezultati triju randomiziranih kontroliranih ispitivanja u kojim a su usporedivani rtCGM vs
SMBG u bolesnika s dijabetesom tipa 1 (Beck 2017, van Beers 2016 i Battelino 2012)
[25,38,24] bili su u korist rtCGM (p<0,05). U jednom malom ispitivanju s direktnom
medusobnom usporedbom rtCGM vs FGM (Reddy i sur., 2017) [34] nije uocena statisticki
znacajna razlika. U usporedbi FGM vs SMBG u bolesnika s dijabetesom tip 2 (Haak 2017) [41],
nije utvrdena statistic¢ki znacajna razlika, dok je kod bolesnika s dijabetesom tipa 1 (Bolinder
et al., 2016) zabiljezen statisticki znacajan porast kod intervencijske skupine u usporedbi s
kontrolnom skupinom nakon 6 mjeseci [27]. Pouzdanost dokaza varirala je od niske do vrlo
niske.

Vrijeme provedeno u hiperglikemiji

Kada se usporeduju rtCGM i SMBG u pogledu vremena provedenog u hiperglikemijskom
rasponu, vrijeme je statistic¢ki zna¢ajno smanjeno s rtCGM u bolesnika s dijabetesom tipa 1 u
jednoj studiji (Beck 2017) [25], ali ne i u drugoj studiji (Heinemann 2018) [13], dok u dvije
studije nije izvjes¢eno o statistickom znacaju razlike (Lind 2017 i Beck 2017) [29,26]. Nije bilo
statisti¢ki znacajnih razlika u malom ispitivanju u kojem su direktno usporedivani rtCGM s
FGM (Reddy et al, 2018) [34]. Kod usporedbe FGM sa SMBG u bolesnika s dijabetesom tipa 2
(Haak et al 2017), nije bilo statisti¢ki znacajne razlike; statisticki znac¢ajna razlika zabiljezena
je u bolesnika s dijabetesom tipa 1 (Bolinder i dr. 2016) [28,27]. Pouzdanost dokaza varirala
je od niske do vrlo niske.

Vrijeme provedeno u hipoglikemiji

Kod usporedbe rtCGM sa SMBG, statisticki znacajni rezultati koji su isli u korist
kontinuiranom mjerenju glukoze u odnosu na kontrolu, utvrdeni su u studijama na
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bolesnicima na MDII terapiji (Beck 2017; Heinemann 2018) [25,13], kombiniranoj populaciji
bolesnika na terapijama MDII i CSII (van Beers 2016, Battelino 2011) [24,38] i na bolesnicima
na terapiji CSIl (Ly 2013) [30]. Razlika nije bila statisticki znacajna u jednoj studiji (Mauras
2012 [31], dok je bila u drugoj (Lind 2017) [29]. Jedna studija u kojoj je direktno medusobno
usporedivan rtCGM s FGM (Reddy 2018) [34], zajedno s dva randomizirana klinicka
ispitivanja u kojima su usporedivani rtCGM i SMBG u bolesnika s dijabetesom tipa 1 (Bolinder
2016) i u bolesnika s dijabetesom tipa 2 (Haak 2017), zabiljezeno je statisti¢ki znacajno
smanjenje vremena u hipoglikemiji u intervencijskoj grupi [27,28]. Pouzdanost dokaza
varirala je od niske do vrlo niske.

Hipoglikemija i teski hipoglikemijski dogadaji

Zabiljezena je statisticki znacajna razlika u hipoglikemijskim dogadajima kada su usporedeni
rtCGM i SMBG u Cetiri studije, ukljuCujuéi sve rezime primjene inzulina (Riddlesworth 2017;
Heinemann 2018; Ly 2013; van Beers 2016) [35,13,30,38], dok tri druge studije nisu pokazale
nikakve razlike (Battelino 2011, Mauras 2012, Riveline 2012) [24,31,36]. Pouzdanost dokaza
varirala je od niske do vrlo niske.

Jedina i mala studija s direktnom medusobnom usporedbom rtCGM s FGM (Reddy i sur.,
2017) [34], kao i dva randomizirana kontrolirana ispitivanja na bolesnicima s dijabetesom
tipa 1i dijabetesom tipa 2 u kojima su usporedeni FGM sa SMBG (Bolinder 2016; Haak 2017)
[27,28] pokazale su statisticki znacajno smanjenje broja hipoglikemijskih dogadaja u
intervencijskoj grupi. Pouzdanost dokaza varirala je od niske do vrlo niske.

Sve Cetiri studije koje su ukljucivale bolesnike s dijabetesom tipa 1 i smanjenom svjesnoséu
hipoglikemije ili prethodno zabiljezenim teskim hipoglikemijskim dogadajima, tj. tri koje su
usporedivale rtCGM sa SMBG (Heinemann 2018; Ly 2013; van Beers 2016 [13,30,38] i jedna
u kojoj je direktno medusobno usporedivan rtCGM s FGM (Reddy 2017 ) [34], pokazale su
statisticki znacajne rezultate u korist rtCGM u smislu vremena provedenog u hipoglikemiji,
kao i za klinicki ishod - hipoglikemiju i teske hipoglikemijske dogadaje. Pouzdanost dokaza
varirala je od niske do vrlo niske.

Ishodi o kojima izvjes¢uju bolesnici, mjere kvalitete Zivota (QolL) i zadovoljstvo korisnika

Rezultati su bili nedosljedni u svim studijama, vjerojatno zbog razlika u vrstama ishoda ili
alatima za istrazivanje. Pouzdanost dokaza varirala je od niske do vrlo niske.

4.4.2. Sigurnost

Sistemski neZeljeni dogadaji zabiljezeni su u svim studijama uz izuzetak jedne. Sistemski
ozbiljni neZeljeni dogadaji zabiljezeni su u vedini studija, kao i one koje se odnose na teSku
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hipoglikemiju i ketoacidozu, ali ispitivaCi su utvrdili da vedina njih nije povezana s

intervencijom (C0008).

U 5 randomiziranih kontroliranih ispitivanja (3 povezanih s FGM sustavom) [27,30,32] i 3

nerandomizirana kontrolirana

ispitivanja (sve povezano s primjenom FGM) [39-41]

zabiljeZeni su lokalni neZeljeni dogadaji povezani s uredajima (ili postupcima). Prema Haaku

i sur. 2017 [41], ocekivani simptomi odnosili su se na one koji se tipicno oCekuju prilikom

uporabe senzorskog uredaja i koji su jednaki simptomima koji su se normalno pojavili kod

testiranja glukoze na uzorku krvi iz prsta, npr. bol, krvarenja, modrice, a koji su rijeSeni bez

medicinske intervencije. Alergijske reakcije takoder su zabiljeZene. U maloj studiji s

direktnom medusobnom usporedbom rtCGM s FGM neZeljeni dogadaji uopce nisu uzeti u

obzir [43] (C0008).

Sazetak rezultata (tablicni i slikovni prikaz) ishoda: promjena vrijednosti HbAlc, vrijeme

provedeno u normoglikemiji, hipoglikemiji i hiperglikemiji, dogadaji hipoglikemije i teske

hipoglikemije

Sazetak rezultata za ishod: Promjene HbA1c vrijednosti

Promjene u HbAlc

Studije

Pouzdanost
(kvalitetu) dokaza
prema GRADE-u

rtCGM vs SMBG

Statisticki znacajno
smanjenje razine HbAlcu
odnosu na uobicajenu skrb

Studije na bolesnicima na terapiji MDII (Beck 2017, Ruedy
2017, Lind 2017, Beck 2017 T2DM) i dvije studije o
bolesnicima na terapiji s MDII i CSII (Battelino 2011, Riveline
2012)

Razlika nije statisticki

Bolesnici na terapiji s MDII (Heinemann 2018), dvije studije

Od umjerene do
vrlo niske

znacajna na bolesnicima na terapiji s MDII i CSII (Mauras 2012, van
Beers 2016) i jedna studija na bolesnicima na terapiji CSIl (Ly
2013)
FGM vs SMBG
Razlika nije statisticki IMPACT (Dijabetes tipa 1) (Bolinder 2016) i REPLACE (na Od niske do vrlo
znacajna bolesnicima s dijabetesom tipa 2) (Haak 2017), bolesnici na niske
terapiji s MDII i CSII
rtCGM vs FGM
Razlika  nije  statisticki | Reddy 2018 Vrlo niska
znacajna
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Slikovni prikaz: Promjena u HbAlc % rtCGM vs SMBG

Study or Subgroup

1.1.1 MDII

Beck D1 2017

Lind D1 2017

Ruedy DM1&2 2017
Beck D2 2017
Heinemann D1 2018

1.1.2 MDII & CSII
Riveline D1 2012
Battelino D1 2012
van Beers DM1 2016
Mauras Ok 2012

1.1.3CSll
Ly Dh1 2013

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

K 05 0 05

Favours CGM Favours SMEG

Promjena u HbAlc % FGM vs SMBG

Study or Subgroup
2.1.1 MDIl & CSII
Baolinder Dw1 2016
Haak D2 2017

Mean Difference
I, Random, 95% CI [%]

-2 - 0
FGM SMBG

SazZetak rezultata o ishodu: Vrijeme provedeno u normoglikemiji

—
)

Vrijeme provedeno u
cilinom
(normoglikemijskom)
rasponu

Studije

Pouzdanost dokaza
prema GRADE-u

rtCGM vs SMBG

Statisticki znacajna razlika u
korist rtCGM u odnosu na
uobicajenu skrb

Beck 2017 T1 bolesnici; van Beers 2016 i Battelino 2011

Razlika nije  statisticki
znacajna

MDII bolesnici (Heinemann 2018), studija s MDII i CSlI
bolesnicima (Mauras 2012)

Od niske do vrlo
niske

FGM vs SMBG

Statisticki znacajna razlika u
korist FGM u odnosu na
uobicajenu skrb

IMPACT (na T1 DM) (Bolinder 2016), bolesnici lijeceni s MDII i
csli

Razlika nije  statisticki
znacajna

REPLACE (na T2 DM bolesnicima) (Haak 2017), bolesnici
lije¢eni s MDII i CSII

Od niske do wvrlo
niske

rtCGM vs FGM

Razlika  nije  statisticki
znacajna

Reddy 2018

Vrlo niska
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Slikovni prikaz: Vrijeme u normoglikemiji 70-180 mg/dl (ili 3.9 -10.0 mmol/l) rtCGM vs SMBG

Study or Subgroup

1.3.1 MDIl

Beck D1 2017

Beck DMz 2017
Heinemann Ohl1 2013
Lind D1 2017
Ruedy DM1&2 2017

1.3.2 MDII & CSII

Battelino D1 2012
Mauras Ow1 2012
wvan Beers D1 2016

1.3.3 Csll
Ly D1 2013

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

-200

100 0

100

Favours SMBG  Favours CGM

¥Za Mauras 2012 i Ly 2013 srednja razlika: nije moguce procijeniti

Vrijeme u normoglikemiji FGM vs SMBG

Study or Subgroup

2.2.1 MDIl & CSlI

Bolinder DM1 2016
Haak DM2 2017

Mean Difference
I, Random, 95% CI

—|—

100

-4

Favours SMEG Favours FGM

1]

an

100




SaZetak rezultata o ishodu: Vrijeme provedeno u hiperglikemiji

Slikovni prikaz: Vrijeme u hiperglikemiji >180 mg/dl rtCGM vs SMBG

Mean Difference

Study or Subgroup

IV, Random, 95% CI

1.6.1 MDII
Beck DM1 2017 S
Beck DM2 2017 t
Heinemann D1 2018 —
Lind Dh1 2017 _ !
400 -50 0 &0 100

Favours CGM  Favours SMBEG

Vrijeme u hiperglikemiji >250 mg/dl (ili 13.9 mmo/l) rtCGM vs SMBG

Mean Difference
Study or Subgroup I, Random, 95% CI
1.7.1 MDIl
Beck D1 2017 —
Beck DMz 2017 e
Lind D1 2017 —
Ruedy D182 2017 e
200 -100 0 100 200
Favours CGM Favours SMEG

Vrijeme u hiperglikemiji >240 mg/dl (ili 13.3 mmol/l) FGM vs SMBG

Mean Difference

Study or Subgroup

N, Random, 95% CI
2.5.1 MDI & CSII
Balinder DM1 2016 .
Haak DM2 2017 :
-100 -&0 0 500 100

Favours FGM

Favours SMEG



SaZetak rezultata o ishodu: Vrijeme provedeno u hipoglikemiji

Rezultati za vrijeme
provedeno u
hipoglikemijskom rasponu

Studije

Pouzdanost dokaza
prema GRADE-u

rtCGM vs SMBG

Statisticki znacajna razlika u
korist rtCGM u odnosu na
uobicajenu skrb

MDII bolesnici (Beck 2017 T1 bolesnici; Heinemann 2018),
oboje, MDII i CSIl bolesnici (van Beers 2016, Battelino 2011) i
CSll bolesnici (Ly 2013)

Razlika nije  statisticki
znacajna

Studija s MDIl'i CSIl bolesnicima (Mauras 2012)

Niska do vrlo niska

FGM vs SMBG

Statisticki znacajna razlika u
korist FGM u odnosu na
uobicajenu skrb

IMPACT (na T1 DM) (Bolinder 2016), bolesnici lije¢eni s MDII i
Csli

Niska do vrlo niska

rtCGM vs FGM

Statisticki znacajno u korist
rtCGM u odnosu na FGM

Reddy 2018

Vrlo niska

Slikovni prikaz: Vrijeme u hipoglikemiji <70 mg/dl rtCGM vs SMBG

Study or Subgroup
1.4.1 MDII

Beck DM1 2017

Beck DMz 2017
Heinemann D1 2018
Lind D1 2017

1.4.2 MDIl & CSlI

Mauras D1 2012
van Beers DM1 2016

Mean Difference

I, Random, 95% CI
_I_
_I_
_'_
_'_
_I_
100 -a0 0 a0 100

Favours CGM  Favours SMEG

* Za Mauras 2012, srednja razlika: nije moguce procijeniti
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Vrijeme u hipoglikemiji <50-60 mg/dI (ili 2.8-3.3 mmol/I) rtCGM vs SMBG

Mean Difference

Study or Subgroup I, Random, 95% CI
1.5.1 MDII
Beck D1 2017 ——
Beck D2 2017 i
Heinemann D1 2018 ——
Lind D1 2017 N

Fuedy D1 &2 2017 —+r

1.5.2 MDIl & CSlI

Batteling DM1 2012 _—
1.5.3 CSlI
Ly D1 2013 —_—
-100 -&0 0 50 100

Favours CGM  Favours SMEG

Vrijeme u hipoglikemiji <70 mg/dl FGM vs SMBG

Mean Difference

Study or Subgroup I, Random, 95% CI
2.3.1 MDIl & CSIl
Eolinder Dh1 2016 —t
Haak DM2 2017 ——
00 -50 0 50 100

Favours FGM  Favours SMEG

Vrijeme u hipoglikemiji <55 mg/dl FGM vs SMBG

Mean Difference
Study or Subgroup I, Random, 95% CI
2.4.1 MDI & CSH
Bolinder D1 2016 —t—
Haak 02 2017 ——
~100 -6 0 500 100
Favours FGM Favours SMEG




SazZetak rezultata o ishodu: Dogadaji hipoglikemije i teski hipoglikemijski dogadaji

Rezultati za broj
hipoglikemijskih dogadaja i
teskih hipoglikemijskih
dogadaja

Studije

Pouzdanost dokaza
prema GRADE-u

rtCGM vs SMBG

Statisticki znacajna razlika u
korist rtCGM u odnosu na
uobicajenu skrb

Riddlesworth 2017 i Heinemann 2018 studije kod MDII
bolesnika, Ly 2013 na CSIl bolesnicima i van Beers 2016
studija koja se odnosi na MDII i CSII bolesnike

Razlika nije  statisticki
znacajna

Battelino 2012, Mauras 2012 and Riveline 2012

Niska do vrlo niska

FGM vs SMBG

Statisticki znacajna razlika u
korist FGM u odnosu na
uobicajenu skrb

IMPACT (na T1 DM) (Bolinder 2016), bolesnicima lije¢enim s
MDIli CSlI

Niska do vrlo niska

rtCGM vs FGM

Statisticki znacajna razlika u
korist rtCGM u odnosu na
FGM

Reddy 2018

Vrlo niska

Bolesnici sa smanjenom svjesnoscu hipoglikemije (IHA) ili bolesnici s prethodnom teskom
hipoglikemijom: Ishod - Hipoglikemijski dogadaiji ili teska hipoglikemija

Study or Subgroup
1.8.1 Patients with IHA
Heinemann D1 2013
Ly Dn1 2013

van Beers D1 2016

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

_'_
_'_
_I_

-100 .40 0

a0 100

Favours CGM  Favours SMEG
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SaZetak rezultata uz ishod: Ucestalost i teZina lokalnih nuspojava u RCT i nRCT povezana s
medicinskim proizvodom (rtCGM i FGM) ili postupkom

Studije Medicinski proizvod (ili postupak) povezan s lokalnim nuspojavama
RCTs
rtCGM MDII bolesnici

Nije izvjeSteno

Beck 2017 DIAMOND [25]; Ruedy 2017 [37]; Beck 2017 T2DM [26]; Heinemann 2018 [13]

Lind 2017 GOLD
[29]

Jedan bolesnik u rtCGM skupini iskljucen zbog alergijske reakcije na senzor

rtCGM CSll bolesnici

Ly 2013 [30]

Greska uredaja se pojavila u 2 navrata i bila je ispravljena zamjenom senzorskog prijenosnika
(transmitera) (MinilinkTM)

rtCGM MDIl i CSII

bolesnici

Nije izvjesteno

Battelino 2011[24]; Mauras 2012 [31]; Riveline 2012 [36]; Van Beers 2016 [38]

FGM vs CGM

Nije izvjeSteno

Reddy 2018 [34]

FGM vs SMBG

Bolinder 2016

[27]

Prijavljeno je deset sudionika s 13 nuspojava povezanih sa senzorom - Cetiri alergijska dogadaja
(jedan teski, tri umjerena); jedan svrbeZ (blagi); jedan osip (blagi); Cetiri simptoma povezana s
mjestom umetanja (insercije) (teske); dva eritema (jedan teski, jedan blagi); i jedan edem
(umjereni); sve su bile razrijeSene. Bilo je 248 znakova i simptoma povezanih s umetanjem
senzora koje je doZivjelo 65 sudionika u obje skupine. Znakovi su podijeljeni na one koji se
ocekuju zbog umetanja senzora: bol (38), krvarenje (25), edem (osam), induracija (otvrdnuce)
(pet) i modrice (pet), te one povezane s noSenjem senzora: eritem (85), svrbeZ (51) i osip (31).
Sedam je sudionika povuceno iz studije zbog nuspojava povezanih s medicinskim proizvodom il
ponavljaju¢im simptomima povezanim s umetanjem senzora.

Haak 2017 [28 ]

Sest sudionika u skupini intervencije (4%) prijavilo je devet nuspojava povezanih s no$enjem
senzora (dvije teske, Sest umjerenih i jedna blaga). To su bile reakcije povezane s adhezijskim
sredstvom senzora, prvenstveno lijeene topickim pripravcima. Sve su razrijeSene na izlazu iz
studije. Ocekivani simptomi se odnose na one koji se obi¢no ocekuju kod upotrebe senzorskog
uredaja i izjednacavaju se sa simptomima koji se normalno javljaju kod testiranja glukoze u krvi
ubodom u prst, npr. bol, krvarenje, modrica. Bilo je 158 ocekivanih simptoma povezanih s
mjestom umetanja senzora koji su zabiljezeni kod 41 (27,5%) sudionika u intervencijskoj i 9
(12,0%) u kontrolnoj skupini. Ti simptomi su prvenstveno nastali (63%) zbog ljepila senzora
(eritem, svrbe? i osip) i razrijeSeni su bez medicinske intervencije.

Oskarsson 2018
[32]

Osam nuspojava u Sest (7%) sudionika intervencijske skupine je bilo povezano s nosenjem
medicinskog proizvoda u studiji. Cetiri su sudionika povucena zbog tih nuspojava. Bilo je 144
simptoma povezanih s umetanjem senzora u 34 sudionika. Broj sudionika koji su bili zahvaceni
ocekivanim znakovima ili simptomima zbog umetanja senzora bio je: bol, n = 14; krvarenje, n =
9; edem, n = 3; i induracija, n = 3. Simptomi povezani s nosenjem senzora bili su eritem, n = 23;
svrbez, n=14;io0sipn=8

nRCT ili rezultati RCT nakon produZenja ispitivanja jedne skupine (engl. single arm extension results of RCT)

FGM vs SMBG
Bailey 2015 | Problemi s koZom zapazZeni su na 202 mjesta ispitivanja u 72 ispitanika: umjereni do teski svrbez
[39] 0,5% vremena, umjereni eritem 4,0% vremena a 98,6% kod umetanja se pojavila bol ocjenjena

kao < 2. Stopa blagih nuspojava bila je < 9% za svaku pojedinacnu kategoriju gore spomenutih

41



problema s koZzom, ukljuc¢ujuéi edem, osip, otvrdnuce, modrice, krvarenje, i drugo.

Edge 2017 [40] | Bilo je prijavljeno ukupno pet nuspojava povezanih s uredajem u pet (6%) ispitanika u dobi od 6,
9, 10, 12 i 15 godina: alergijska reakcija, mjehuri¢, crvenilo (ruZi¢asti znak, engl. pink
mark)/krusta i abrazija kod uklanjanja senzora (n=2) - Eetiri su bile blage, jedna je bila umjerena,
sve su razrijeSene na zavrSetku studije. Provjere na mjestima ispitivanja provedene su za sva
umetanja senzora na ocekivane nuspojave povezane s primjenom senzora ili mjestima umetanja
- umjereni eritem je zabiljezen u 11,6% slucajeva, blagi eritem i bol u 13,6%, odnosno 4,1% a
blagi slucajevi krvarenja, modrica, svrbeza i edema javili su se u <3% slucajeva. Nije bilo
trendova upovezanih s dobi u stopi o¢ekivanih nuspojava, ukljuéujuéi eritem.

Haak 2017 | Devet je ispitanika prijavilo 16 sluCajeva nuspojava povezanih s medicinskim proizvodom (npr.
single arm | infekcija, alergija), a 28 sudionika (20,1%) doZivielo je 134 pojave ocekivanih koznih
results at 12 | simptoma/dogadaja povezanih s umetanjem senzora kod upotrebe medicinskog proizvoda (npr.
months [41] eritem, svrbez i osip).

4.4.3. Buduci dokazi

U tijeku je nekoliko randomiziranih kontroliranih ispitivanja i nerandomiziranih kontroliranih
ispitivanja na FGM i rtCGM (Dexcom G4 i G5) sustavima u odraslih bolesnika i na
pedijatrijskoj populaciji.

4.6. Eticki, organizacijski socijalni i pravni elementi te elementi vezani uz bolesnike

Neki specificni elementi koji se ti¢u etickih, organizacijskih, socijalnih i pravnih te elemenata
vezanih uz bolesnika identificirani su iz Rapid REA Kontrolne liste [11]. Gdje se ista smatraju
relevantnim, ova pitanja trebala bi biti uzeta u obzir na nacionalnoj, regionalnoj i/ili lokalnoj
razini.

4.6.1. Ukljucenost bolesnika u ovu procjenu

Odrasli, djeca i roditelji djece s dijabetesom tipa 1 naveli su vrlo pozitivna iskustva s rtCGM i
FGM sustavima, a vezano uz mogucnost prac¢enja trendova glukoze i ispravnog reagiranja.
Prednosti su bile vaine u smislu emocionalnog i druStvenog utjecaja, promjene nacina
spavanja, bolje kvalitete Zivota, neovisnosti i boljeg nadzora te normalnog Zivota. Naglasene
su vaznosti obrazovanja i motivacije, kao i najvaznije prepreke, te je izrazena zabrinutost
vezano uz visoke troskove i nedostupnost ovih medicinskih uredaja u nekim zemljama.

Unaprijed definirana pitanja vezana uz ucinak bolesti; iskustvo s trenutno dostupnim
medicinskim proizvodima; iskustva i ocekivanja od medicinskih proizvoda koji se procjenjuju;
i dodatne informacije za koje bolesnici vjeruju da bi bili korisni za procjenu zdravstvenih
tehnologija, koristeni su s ciliem pomodéi u procjeni vrijednosti zdravstvenih tehnologija,
posebno rtCGM i FGM medicinskih proizvoda.

U Hrvatskoj je odrzana fokus skupina (s pojedina¢nim bolesnicima), jedna za odrasle i jedna
za djecu s neformalnim pruzateljima skrbi. Svi sudionici su imali TIDM; 12 bolesnika u
skupini odraslih (9 muskaraca, 3 Zene, starosti 25 - 74 godina, uz razdoblje trajanja dijabetesa
od 4 - 61 godine) i 7 djece (2 djevojcice, 5 djecaka, starosti u rasponu od 12 - 18 godina,
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dijabetes u trajanju od 2 godine do 16 godina).

Kontaktirane su se dvije organizacije bolesnika, jedna na europskoj razini i jedna na
nacionalnoj razini. PredloZak za podnoSenje iskustva udruge bolesnika (engl. Patient Group
Submission template) bio je dostavljen u Medunarodni dijabeticki savez europske regije
(engl. International Diabetes Federation European Region) u Briselu i u Dijabeti¢ku udrugu
Skotske (engl. Diabetes Scotland). Predlozak za ovu procjenu je pripremljen preinakom HTAI
predloska za HTA za zdravstvene intervencije koje nisu lijekovi (engl. Patient Group
Submission template for HTA of health interventions (not medicines)) [23] i ukljucivanjem
tema i pitanja iz EUnetHTA Core Model ® 3.0 koji se odnosi na elemente domene bolesnika i
socijalne domene (engl. Patients and Social Domain) [10].

Popunjeni predlosci za podnosenje (Patient Group Submission template) iz Diabetes
Federation European Region, Brussels i Diabetes Scotland, kao i sazetak dviju fokus skupina
provedenih u Hrvatskoj, mogu se pronadi u Dodatku 1 originalnog dokumenta na engleskom
jeziku.

Sazetak o ukljuéenosti bolesnika nalaze se u nastavku.

Utjecaj stanja ili bolesti - Dijabetes melitus lijecen inzulinom

Diabetes mellitus Ozbiljno, dugotrajno zdravstveno stanje; dvije glavne vrste dijabetesa: tip 1 i tip 2,
kao razli¢ita stanja, s razlicitim nacinima pocetka; ako se ne lijeci, visoka razina
glukoze u krvi moze uzrokovati ozbiljne zdravstvene komplikacije, ¢ak i smrt; Zivjeti
s dijabetesom je tesko i iscrpljujuce; varijabilnost vrijednosti glukoze u razli¢itim
zivotnim ciklusima; bolesnici se na dnevnoj bazi suocavaju s kratkorocnim i
dugoro¢nim komplikacijama, koje se Eesto opisuju kao "nemilosrdne", "Zivotno
ogranicavajuce", "stresne", "nepredvidive" i "iscrpljujuce"; zdrava prehrana i vjezba
temelj su dobrog upravljanja dijabetesom; razumijevanje nutritivnog profila hrane i
pic¢a, ukljucujuci kalorije, razine masnoca, Secera i soli, od vitalnog je znacaja za
dnevno i dugorocno upravljanje dijabetesom. Ove informacije ¢esto su ogranicene
ili nedostaju iz izbornika u restoranima i drugim prodajnim mjestima za hranu. Taj
nedostatak informacija ¢esto zabranjuje ili zaustavlja ljude od odlazaka na obroke s
obitelji i prijateljima i mogu dovesti do drusStvene izolacije; odrastanje s dijabetesom
tipa 1, nije bilo puno svijesti o stanju, a svi su to €uvali u tajnosti. Neki bolesnici se
srame dijagnoze i uvijek skrivaju lijeCenje od svojih najmilijih; teze je prihvatiti
stanje i imati kontrolu; dijeta i tjelovjezba su vazni ¢imbenici, medutim, dijabetes
tipa 1 dolazi s puno ljutnje, frustracije, anksioznosti, stresa i jo§ mnogo toga;
dobitak na teZini je ¢esta nuspojava kod ljudi koji uzimaju inzulin. To moZe imati veci
stres na osobu s dijabetesom, posebno mlade djevojke. Dobivanje na teZini moze
biti vrlo stresno po osobu i moZe se Zeljeti odustati, Sto u cijelosti prouzrokuje vise
Stete zdravlju osobe; Zene s tipom 1 imaju blizu dva i pol puta vecu vjerojatnost
razvoja poremecaja prehrane. Dijabetes lije¢en inzulinom utjeCe na mnoga podrucja
Zivota osobe; drustveni Zivot, sposobnost ukljudivanja u odredenu aktivnost ili
zadatak u odredenom trenutku zbog visokog/niskog S$eéera u krvi; stigma
definitivno postoji, ali njezin je utjecaj drukciji prema zemaljama; boesnici koji Zive s
dijabetesom ne dobivaju “slobodan dan” od bolesti. Oni koji ovise o inzulinu trebaju
poduzeti samopracenje glukoze u krvi (SMBG) i samostalno njome upravljati 24 sata
dnevno, 365 dana u godini. Sve osobe s dijabetesom nisu svjesne Cinjenice da Zive s
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dugorocnim stanjem ili su u stanju odrzati intenzivno dnevno motrenje potrebno da
se odrze zdravima. Ta potreba za stalnim motrenjem moZze dovesti do "izgaranja
zbog dijabetesa", anksioznosti, opsesije i poremecaja prehrane kao sto su anoreksija
i dijabulimija. Neuzimanje tocne koliine inzulina moze se pojaviti zbog mnogih
razloga kao Sto su strah od hipoglikemije ili podcijenjeni unos ugljikohidrata; kada je
povezana s kontrolom teZine i dogada se tijekom duljeg razdoblja, zove se
dijabulimija. Poremedaji prehrane kod T1 Secerne bolesti doprinose slaboj kontroli
dijabetesa, brzom razvoju sekundarnih komplikacija kao Sto su retinopatija i
neuropatija, te povecane stope teske hipo-, hiperglikemije koja dovodi do
dijabeticke ketoacidoze i smrtnosti u usporedbi s osobom s T1 bez poremecaja
prehrane.

Terapija inzulinom
i mjerenje glukoze

Zahtijeva ubrizgavanje viSe puta dnevno i preporucuje se testiranje razine glukoze u
krvi 4 do 10 puta dnevno - kod budenja, prije i poslije jela, prije i poslije tjelesne
aktivnosti, prije voinje, prije odlaska u krevet; ako osoba razvije blage bolesti poput
prehlade ili Zelu¢ane smetnje, to ne utjeCe znacajno samo na kontrolu glukoze u
krvi, veé zahtijeva povecenje ucestalosti testiranja glukoze u krvi; za one koji se vec
bore s fobijom od igle, to moze biti ogroman napor i uzrokovati daljnje emocionalne
i mentalne nedace; potreba za stalnim ubadanjem prsta za testiranje glukoze u krvi
je bolna i neugodna; diskriminacija na radnom mjestu kod obavljanje krvnih
pretraga u javnosti, Sto rezultira ograni¢avanjem broja testiranja razina glukoze.

Redoviti
kontrolni
pregledi na
mjesecnoj i na 3,
6, 9 ili 12
mjesecnoj razini,
ovisno o
stabilnosti i
sloZenosti
njihovog
dijabetesa

Dok se dijabetes priznaje prema Zakonu o diskriminaciji osoba s invaliditetom,
poslodavci i ustanove za obrazovanje Cesto ne poduzimaju razumne prilagodbe.
Pojedinci su izvijestili da su podvrgnuti postupcima provjere kompetencije ili
stegovnim postupcima zbog razdoblja odsutnosti s posla zbog prisustvanja Cestim
sastancima povezanim s dijabetesom ili trazenja lijecenja podrske za komplikacije
povezane s dijabetesom. IstraZivanje provedeno 2017.g. od Diabetes Scotland
otkrilo je da 65% ljudi s dijabetesom tesko upravlja svojim stanjem na poslu.
Istrazivanje je pokazalo da 32% ispitanika smatra da "nije bilo vrlo lako" ili "nije bilo
nimalo lako" odvojiti vrijeme tijekom radnog vremena za samoupravljanje njihovim
stanjem glede testiranja krvi, uzimanja lijekova itd. Nadalje, 12% ispitanika je reklo
da im je odbijeno vrijeme za prisustvovanje sastanku zdravstvene zastite osoba s
dijabetesom.

Najzahtjevniji aspekti Zivljenja s dijabetesom

Prevencija i
upravljanje
hipoglikemijom,
osobito nocna
hipoglikemija

Ukoliko se ostavi nelijeCenom, teska hipoglikemija moZe dovesti do epi
napadaja, kome, dugotrajnih neurodeficita, pa ¢ak i smrti. Strah od hipoksije i
anksioznost povezana s hipoglikemijom jedna je od najc¢es¢ih tema u pozivima
na liniji za podrsku u Velikoj britaniji, Diabetes UK Helpline, u fokus i
skupinama za podrSku, kao i na on-line forumima. Hipoglikemije su
uznemiruju¢e ne samo za osobu koja Zivi s tim stanjem, vec¢ i za roditelje,
supruznike i ¢lanove obitelji. Mogu biti teSke i uznemirujuée za upravljanje,
osoba moZe postati agresivna, razdraZljiva, nekooperativna, nestabilna,
zbunjena itd. Ucinak i vrijeme potrebno za oporavak od teske hipoglikemije
razlikuje se od pojedinca do pojedinca. U prosjeku moZe potrajati nekoliko
sati prije nego $to osoba moZe nastaviti normalne dnevne zadatke. Oporavak
od nocne hipoglikemije moZe biti duZi zbog poremecenog spavanja i duljine
vremena kako bi se postigle sigurne ciljne razine. U nekim slucajevima osoba
ne moze biti u mogucnosti pohadati Skolu, fakultet ili sveuciliste, tako da
nedostaje vitalno obrazovanje; ili, ako su zaposleni, prisustvovati radu. Sve od
toga moZe utjecati na postignuca, buduce izglede, sigurnost odrzavanja
stalnog radnog odnosa i bliske odnose zbog financijske nesigurnosti.

Potencijalni
gubitak svjesnosti

To cesto kod pojedinca dovodi do prekomjernog testiranja, povecavajudi
razinu glukoze u krvi iznad preporucenih (savjetovanih) ciljeva, ¢ime se
povecava rizik od mikro i makularnih vaskularnih oSteéenja i ozbiljnih

44



hipoglikemije dugotrajnih komplikacija kao Sto su sljepoc¢a, mozdani udar, bubreina bolest,
neuropatija i amputacija; i/ili povlacenja iz drustvenih dogadanja /interakcije
zbog straha od hipoglikemijskih epizoda i mogucih posljedica (gubitak
kontrole, prijem u bolnicu, ozljede zbog pada, diskriminacija i stigma).

Opterecenje boles¢u u razli¢itim skupinama bolesnika

Mladi, predskolska i
djeca rane dobi i obitelji

Optimalno upravljanje, primjena inzulina i testiranje glukoze u krvi, te
uravnoteZenje inzulina i unosa hrane, zahtijevaju vjestine u izra€unu i spretnost; za
mlade, djecu predskolske i rane dobi, dnevno upravljanje stanjima uglavnom se
oslanja na intervenciju glavnog nositelja skrbi/roditelja; Roditelji ¢esto navode
osjecaje krivnje, poricanja, ljutnje i tjeskobe kod dijagnoze - Zasto se to dogodilo?
Je li moja krivnja? Kako ¢u se ja/mi nositi s tim? Obitelji se suodavaju s
neocekivanim boravcima u bolnici, stalnim prilagodbama lijekova i promjenama
nacina Zivota kako bi se nosile sa zdravstvenim komplikacijama dijabetesa.
Jednostavne stvari kao Sto su izlazak, obiteljski dogadaji i blagdani zahtijevaju vise
planiranja Sto moZe dovesti do frustracije, ljutnje, ogorcenosti i viSe stresa.
Obiteljska dinamika moZe se promijeniti zbog jednog clana obitelji koji dominira
paznjom drugih, uzrokujuéi osjecaje ljubomore, napustanja itd. Napor za
upravljanjem djetetom s dijabetesom, osobito u ranim mjesecima i godinama
nakon dijagnoze, moZe uzrokovati poremecaj roditeljskih odnosa. Slicno tome,
roditelj s dijagnozom dijabetesa moze zahtijevati pomo¢ od svoje djece Sto mijenja
utvrdene obiteljske uloge.

Roditelji male djece Cesto prijavljuju prekinuto spavanje kroz dugotrajno razdoblje
(godine) jer im moraju provjeravati razinu glukoze u krvi tijekom noci kako bi
izbjegle Zivotno ugrozavajuce hipoglkemije i, ako je potrebno, poduzmu korektivne

mjere kao Sto su budenje djeteta za testiranje krvi ili lijeCenje. Za samohrane
roditelje ovaj napor moZe biti ogroman, moZe utjecati na roditeljsku sposobnost
prisustvovanja poslu, zadrZzavanja zaposlenja itd.

Djeca s dijabetesom mogu dozivjeti izolaciju, depresiju, nespremnost na interakciju
s vrSnjacima zbog straha da ih ne bi razumijeli i da njihova situacija ne bi bila
ozbiljno shvaéena. Dijabetes zahtijeva drugaciji, novi nacin Zivota i obiteljsku
dinamiku, gdje svatko treba igrati aktivnu ulogu.
Brojne obitelji koje imaju srodnike s dijabetesom tipa 1 dijele istu emocionalno
nabijenu reakciju na ovu kroni¢nu bolest kada saznaju dijagnozu. To nepovoljno
utjece na njih tijekom prvih nekoliko tjedana/mjeseci nakon dijagnoze.
Traumatizirani su upoznavanjem dijagnoze dijabetesa, izrazavajuc¢i snaznu
nevjericu i tugu. Neki od strahova s kojima se suofavaju povezani su sa stigmom
nositelja dijabetesa unutar drusStva koja ponekad tjera osobu da izbjegava
informiranje drugih, kao Sto su vrsnjaci i Skolsko osoblje o tome. Tu je i stalan strah
koji su doZivjeli clanovi obitelji je li osoba ispravno upravljala njegovim ili njezinim
stanjem i komplikacijama kao Sto je tjelesna ozljeda koja bi se mogla pojaviti ako se
ono ne kontrolira. Upravljanje dijabetesom djeteta velika je odgovornost i stalna
briga koju treba pruziti. Kao roditelji, Zele da njihova djeca s dijabetesom tipa 1
budu neovisna i nauce samostalno upravljati boles¢u, medutim, njihov strah i
tjeskoba o bolesti nikada ne blijedi. Veéina obitelji Zeli djetetu dati najbolje, bilo da
se radi o inzulinu, novim metodama ocitavanja glukoze ili drugom. Ovo ponekad
moze staviti financijski teret na obitelj buduci da su svi lijekovi za dijabetes skupi.
To moze rezultirati drugim stresovima koje neke obitelji ne mogu podnijeti.

Veliki teret za pruzatelje skrbi; ako je bolesnik dijete mora biti dostupan vecinu
vremena, moraju uvesti viSe dnevnih zadataka u svoju rutinu i to moZze biti vrlo
iscrpljujuce, i fizicki i psihicki; moraju biti svjesni da akutne komplikacije dijabetesa
npr. hipoglikemija neprekidno mogu biti smrtonosne u svakom trenutku.
Negativno iskustvo povezano s bolesti: bez potpore ustanova, Skole, diskriminacije,
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dijete nije moglo i¢i samo na Skolske izlete; roditelj mora iéi s njim; strah od
hipoglikemije; ogromne oscilacije tijekom djetinjstva; nije mogudée sve jesti;
obrazovanje skolskog osoblja, djece, nisu mogli jesti sve vrste hrane; anksioznost,
stres; ogroman teret za cijelu obitelj.

Dijabetes u trudnoci

Dijabetes (T1 i T2) moZe imati utjecaja na dobrobit majki tijekom trudnoce i ranog
majcinstva. Tijekom trudnoce, kontrola glukoze u krvi moze biti vrlo labilna.
Trudnice mogu dozivjeti nepredvidive varijacije u razinama glukoze u krvi. Da bi
osigurala zdravlje i smanijila rizik od komplikacija povezanih s dijabetesom kako za
majku tako i za bebu, vazno je da majka odrzava razinu glukoze u krvi unutar
sigurnog ciljnog raspona.

Posebne skupine
bolesnika

Pojedinci s ograniCenom spretnoS¢u mogu nai¢i na brojne izazove zbog
nemogucénosti manipulacije inzulinskim bocicama, Strcaljkama ili spremnicima, do
rukovanja trakama za mjerenje glukoze u krvi, koriStenju mjeraca glukoze i
samoinjektiranju. Oni s ograni¢enom vidnom ostrinom mogu se suociti sa slicnim
izazovima koji zahtijevaju mjerace s ve¢im prozorima za prikaz teksta i/ili zvu¢nim
govornim proizvodima. LoSa vidna oStrina moZe osobi otezati primjenu anti
dijabetickog lije¢enja, Cineci ih ovisnim o pomoci treée strane. Za pojedince s
tesko¢ama u govoru, pismenosti i racunanju, potreba za razumijevanjem brojenja
ugljikohidrata i omjera za uskladivanje unosa ugljikohidrata s dozom inzulina cesto
je problematicna i tesko je svladati.

Zene imaju i druge ¢imbenike kao $to su komplikacije u trudnodi, menstruaciju
(koja uzrokuje poremecaj razine glukoze), drustvene ¢imbenike (kao da se ne
osjecaju ugodno u vlastitoj koZi) i joS mnogo toga. Nedostatak svijesti u nasim
drustvima takoder moZe uzrokovati probleme u upravljanju dijabetesom. Mnogo
vremena ljudi se susrecu s komentarima poput " dijabetes dobijete iz prehrane
previse Secera", "to nije ozbiljna bolest, nije kao rak", " ne izgledate kao da imate
dijabetes", "provodite dobru prehranu i vjezbu, onda moZete prestati uzimati
inzulin”,” jeste li sigurni da se ovdje Zelite ubosti?”',”biste li stvarno trebali jesti
to?”,”Umro bih kada bi se morao ubosti”i joS mnogo toga. Takvi komentari ¢ine
osobu s dijabetesom ljutitom ili tuznom. U rijetkim slucajevima, osjeéaju se
osposobljeni za obrazovanje drugih.
Nijednom bolesniku koji Zivi s dijabetesom koji se lijeci inzulinom nije lako. No,
neke skupine - kao Sto su majke s dijabetesom koje su aktivne, u radnoj snazi,
suocavaju se s problemom da ne poduzimaju dovoljno brige o sebi jer se brinu o
cijelim uzim i ¢esto cak i proSirenim obiteljima. Djeca i adolescenti imaju tendenciju
skrivanja od vr3njaka tijekom injektiranja inzulina ili provjere Seéera u krvi, bududi
da ne Zele od ostalih biti oznac¢ene kao osobe koje nisu normalne.

Iskustva s trenutacno dostupnim zdravstvenim intervencijama:

Medicinski proizvodi za samopracenje razine glukoze u krvi (SMBG)

Prednosti

Sastavna komponenta u upravljanju dijabetesom ovisnom o inzulinu; kao dio
svakodnevne rutine moze pomoci u potrebnom nacinu Zivota i odabirima lijecenja;
pomaze u pracenju znakova hipoglikemije ili hiperglikemije i sprjecava razvoj bilo
kakvih dugotrajnih komplikacija. Stoga je neophodno da se pojedinca od pocetka
pouci kako pravilno provesti test jer loSa tehnika moze dovesti do netocnih
rezultata koji bi mogli dovesti do netoc¢nog lijecenja.

Nedostatci

Cesto testiranje moze biti bolno, neprikladno i tesko za posti¢i zbog
svakodnevne radne rutine pojedinca. Na primjer, ucitelju nije uvijek
prakti¢no/jednostavno provesti SMBG ispred ucenika, oti¢i u sredini sata
napraviti SMBG-u ili poduzeti odgovarajuce radnje ako mu se razina glukoze u
krvi podiZze/pada. Ljudima nije uvijek lako oprati ruke u svrhu testiranja kad su u
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pokretu; problemi s ubodima u prst, bol, gubitak osjeta.

SMBG s test trakama - nije dovoljno (samo 4 dnevno), neki problemi s
proizvodom, vidljivi, nezgodni u nekim situacijama, vidljiva krv, ne znaju trend
glukoze; problemi na vanjskoj vrlo niskoj temperaturi, na bazenu (krive
vrijednost glukoze), indiskrecija; trendovi nisu vidljivi, stres od uboda prsta;
ubodi u prste kao kratkorocna slika stanja; problemi s SMBG, bol, dezinfekcije
ruku; problemi s malom kolicinom krvi, potrebno nekoliko uboda prstiju,
problemi s otpadom, financijski, organizacijski problemi.

Prepreke u pristupu | Pristup osnovnim mjera€ima i trakama podvrgnut je ograni¢enjima u nekim
dijelovima Velike Britanije; ograni¢avanje pristupa osnovnim test trakama na
osnovi fiskalne politike je i opasno za sigurnost bolesnika i za laznu ekonomiju;
postizanje ¢ak i malog postotka smanjenja razine glukoze u krvi mozZe imati
znacajno smanjenje rizika od razvoja sekundarnih komplikacija i poboljsati
kvalitetu Zivota bolesnika; za postizanje toga bitan je pristup odgovaraju¢im SMBG
proizvodima i dovoljno test traka.

Iskustva i ocekivanja od medicinskih proizvoda koji se procjenjuju: medicinski proizvod za
kontinurano pracenje glukoze u stvarnom vremenu (engl. Continuous glucose monitoring, CGM
real-time) i medicinski proizvod za “flash” pracenje glukoze (engl. flash glucose monitoring, FGM)
kao osobni, samostalni sustavi u bolesnika s dijabetesom lije¢enih inzulinom

Iskustvo s rtCGM | ViSe kontrole; poboljsani HbAlc; vise ocitanja; manje stresa; vise financijskog tereta
i FGM jer je proizvod skup za obitelji koje si ga ne mogu priustiti; nemaju svi proizvodi alarm
koji vas savjetuje kada Secer u krvi ide opasno nisko/visoko, $to vedina roditelja trazi
za svoju djecu s dijabetesom; neke su osobe alergicne na komponente koje ih
prisiljavaju da prestanu koristiti proizvod; prsti vise nisu bolni/utrnuti od svih
napravljenih uboda; lije¢nici/zdravstveni djelatnici imaju jasnu sliku onoga kako treba
prilagoditi inzulin ukoliko je potrebno; njegovateljima je jednostavno kad su u dvojbi
(npr. tijekom noci), lako se moze provjeriti bez budenja djeteta; na primjer, ukoliko je
potrebna operacija u opcoj anesteziji, stru¢njaci mogu kontinuirano provjeravati
glukozu u krvi i imati jasnu sliku da li ¢e glukozau krvi ic¢i nisko visoko; bolja kvaliteta
Zivota s proizvodima; mnogo bolja kontrola s rtCGM ili FGM kada su prisutne velike
oscilacije glukoze; bolja regulacija glukoze, bolje poznavanje utjecaja hrane na
glukozu; bolji san, bolje reguliranje doze inzulina i preciznost; rtCGM ili FGM kao film;
normalan Zivot i kvaliteta, mogu se koristiti diskretnije; moraju biti pristupacni, Zivot
je mnogo bolje kontroliran; vazni za djecu i mlade ljude, s pozitivnim utjecajem na
pruZatelje skrbi; pozitivan uc¢inak i normalan Zivot, sprijecit ¢e kronicne komplikacije;
troskovna ucinkovitost ¢e biti puno bolja; iskustvo s trenutno dostupnim medicinskim
proizvodima; manje stresa; nema potrebe pikanja po noci, samo skenirate, bolja
kvaliteta Zivota; zivot postaje laksi; trend glukoze je od najvece vazinosti; hipo-hiper-
oscilacije, nema potrebe za velikim brojem uboda u prste, strelice i trendovi;
obrazovanje, komunikacija, vaznost inzulinskih pumpi; poimanje kada dolaze visoke ili
niske razine glukoze, odgovarajuée reakcije; nije vidljiv, jednostavan za koristenje;
pozitivan utjecaj i normalan Zivot; viSe slobode za djecu i roditelje, viSe spokoja, vise
autonomije, vaznost obrazovanja i motivacije; Zivot postaje laksi i kvalitetniji, mogu se
vidjeti trendovi i moZe se pravilno reagirati; veliki emocionalni i socijalni utjecaj,
promjene u obrascima spavanja; bolja kvaliteta Zivota; neovisnost, vise kontrole i
normalan Zivot.

Vaznost edukacije, vaznost alarma, problemi ukoliko su senzori izgubljeni, rtCGM ili
FGM za razlic¢ita razdoblja Zivota, cijena bi trebala biti niZa, proizvodi su vidljivi, ljudi
moraju biti obrazovani i motivirani; mogu se pojaviti neispravnosti; medicinski
proizvodi ne bi mogli biti dostupni, problemi vezani uz nedostupnost,
nepristupacnost, financije, mogli bi se izgubiti u vodi, moraju biti odgovarajuce
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zaSti¢eni, nema prave dostupnosti; trebaju biti dostupniji; cijena, mnoge obitelji nisu
mogle platiti za takve proizvode; visoke cijene i nedostupnosti rtCGM i FGM
medicinskih proizvoda.

rtCGM

Prednosti

Proizvod daje podatke o tome kako glukoza u krvi moZe varirati kao odgovor na
svakodnevne zadatke kao Sto su spavanje, nakon obroka, tjelesna aktivnost ili bolest.
CGM je potencijalno koristan za sve osobe s dijabetesom, posebno onima koji su na
terapiji viSestrukim dnevnim injekcijama i korisnicima inzulinske pumpe. Neki
proizvodi su integrirani s inzulinskom pumpom, sa sposobnosc¢u da obustave isporuku
inzulina ako u osobe razina glukoze pada. Rezultati s rtCGM nisu 100% pouzdani i
potrebno je redovito testiranje glukoze u krvi. Klju¢ni aspekt rtCGM-a je alarm koji
upozorava na hipoglikemiju ili hiperglikemiju kod ljudi koji su izgubili svjesnost za
hipoglikemiju; poboljSao je mnoge Zivote ljudi s dijabetesom tipa 1. To je zato Sto daje
jasnu sliku o tome kakva je razina vase glukoze u krvi 24 sata/7 dana, bez potrebe da
ubadate vaSe prste viSe puta dnevno. To ne oduzima puno vremena kao normalni
mjeracdi, stoga, ljudi koji su zauzeti u skoli, rade ili u svakodnevnom Zivotu mogu
provjeriti krv dok hodaju na sljedeée predavanje ili sastanak. Diskretno je i bezbolno.
MoZe se odmah znati kada dolazi niska ili visoka glukoza i shodno teme se moze
postupati. Ovaj proizvod takoder poboljSava HBAlc jer mnogi ljudi ¢es¢e pocinje
provjeravati glukozu i uiniti sve kako bi je zadrzali u ispravnom rasponu. Proizvodi za
samopracéenje predstavljaju veliku prednost u samoregulaciji dijabetesa. Oni pruzaju
specifi¢nije informacije u bilo kojem trenutku. To skida malo tereta i strah od nagle
promjene u razinama glukoze u krvi i potrebu da stalno ubadate prste. Takoder moze
biti vrlo korisno za pruzatelja skrbi koji se u svakom trenutku moZe informirati o
statusu osobe cak i ako nije u blizini (vecina proizvoda ima tu znacajku). Na kraju, oni
pomazu poboljSati samoupravljanje bolesc¢u i izravno sprijeciti komplikacije. Proizvod
je vrlo jednostavan za uporabu i druge osobe s dijabetesom koje koriste proizvod su
spremne pomod¢i drugima s postavkama proizvoda i pokazati im kako se koristi.
Proizvod je takoder lako pokriti odje¢om, a ako ne, to je mali senzor. Drugi ljudi koji
ne znaju o ¢emu se radi, obi¢no misle da je to proizvod koji vam pomazZe prestati
pusiti. Postojali su slucajevi kada su drugi Zeljeli vidjeti Sto je to i uzeli ga osobi s
dijabetesom. To je uzrokovalo prestanak rada senzora, pa je novac potrosen za
njegovu kupnju izgubljen. Buduci da ne postoji stvarna svijest o tome, mnogi ljudi ne
znaju Sto je to i obino ne ispituju.

"Ukoliko su moje razine niske probudi me alarm ... Moj Zivot je posve drukciji, mogu
napraviti planove ... ne Zelim se vratiti brizi da mogu otici u krevet i ne probuditi se"
(Zena, 24 godine, Zivi s dijabetesom)

"Tehnologija je ucinila moj Zivot s T1 dijabetesom boljim. To daje slobodu i
povjerenje da upravljam mojim dijabetesom i uZivam u Zivotu".

Nedostatci

Nije uvijek to¢an; ponekad i dalje treba provjeriti s uobic¢ajenim ¢itatem glukoze u
krvi; ali vec¢inu vremena je tocno. Proizvodi za samopracéenje predstavljaju veliku
prednost u samoregulaciji dijabetesa; neki tinejdzeri ga ne nose tijekom ljeta tako
da ga drugi ne vide; drugi ga mogu dozivjeti kao “trn u oku”, pogotovo kada ste dio
proslave vjencanja. Vecdina proizvoda za samopracenje je vrlo jednostavna za
koriStenje, iako je postupak umetanja za neke moZe biti neSto kompliciraniji.
Najveca prepreka ipak su troskovi koriStenja takvog sustava jer ih u mnogim
zemljama zdravstveno osiguranje ne nadoknaduje; proizvod treba kalibrirati svakih
12 sati.

FGM

Prednosti

Korisnici pristupaju rezultatima skeniranjem senzora. Flash GM pokazuje ako se razina
glukoze u krvi dize ili pada, dozvoljavajuéi korisniku da ranije poduzme korektivne
mjere kako bi izbjegao hipoglikemiju ili hiperglikemiju. Flash GM se moZe koristiti za
kratkotrajna ispitivanja razini glukoze kod pojedinca koji ima poteskoca u upravljanju
svojim stanjem ili za dulje upravljanje dijabetesom. Oni koji koriste proizvod kazu da
je "Zivotna promjena"; nova tehnologija koja potencijalno mijenja Zivot mnogim
ljudima koji Zive s dijabetesom. Oni koji koriste proizvod pokazali su da mogu vidjeti
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jasan "smjer putovanja" u smislu razumijevanja kako njihov dijabetes utjece na razinu
glukoze u krvi. Opisali su proizvod kao "diskretan", koji im omogucuje da lako ocitaju
razine glukoze u krvi u javnosti bez privlatenja previse pozornosti i/ili negativnih
reakcija. Ljudi pokazuju da se osjecaju sigurnijima u upravljanju njihovim dijabetesom.
Ljudi osjecaju olak3anje da ne moraju raditi toliko bolnih testova ubadanjem prstiju.
Njegovatelji/roditelji mogu pratiti razine glukoze u krvi tijekom aktivnosti/spavanja
bez nepotrebnog uznemiravanja/budenja djeteta/osobe koja Zivi s dijabetesom;
najkorisniji aspekt Flash GM proizvoda (Freestyle Libre) je strelica smjera koja im
govori da li njihova glukoza u krvi raste ili pada.

Nedostatci Flash GM nema ugraden alarm kako bi upozorio korisnike na uspone i padove glukoze
ili ustegnuo isporuku inzulina. Flash GM ne bi bio prikladan za one koji su nepovratno
izgubili svjesnost o hipoglikemiji, Sto znaci da ne mogu prepoznati kada su razine
glukoze niske. CGM proizvodi koji pruzaju alarme su prikladniji u ovoj skupini osoba
koje Zive s dijabetesom. Od korisnika se i dalje zahtijeva obavljanje “redovitih” SGBM,
osobito ako su vozaci (Flash GM nije prepoznat od strane nadleznog tijela za
izdavanje licenci za vozila (engl. Driving Vehicle Licensing Authority, DVLA) u Velikoj
Britaniji, trenutno nije dostupno u svim podrucjima Velike Britanije; mnogi ljudi su
izabrali sami finacirati kupnju tehnologije, ali to nije opcija za druge, posebno one koji
Zive u podrucjima visestruke neimastine ili imaju niska primanja; mjesecni troskovi,
buducdi da nisu obuhvaceni zdravstvenim osiguranjem i to je najvaznije podrucje koje
treba rijesiti u buducnosti — uciniti ih dostupnijima; FGM se moZe izgubiti tijekom
treninga ili u bazenu.

“Imamo srece sto moZemo priustiti Libre, to je napravilo veliku razliku u stilu Zivota
moje kéeri i njezinoj dijabetickoj skrbi. Nije u redu da oni koji si to ne mogu priustiti,
nemaju pristup takvoj tehnologiji koja mijenja Zivot."

Dodatne informacije za koje bolesnici smatraju da bi bile korisne HTA istrazivacima s ciljem
pomoci u procjeni vrijednosti zdravstvenih tehnologija, posebno rtCGM i FGM medicinskih
proizvoda

Oni koji koriste SMBG proizvode trebaju biti sigurni da imaju pristup i slijede smjernice za
upotrebu, redovito provjeravati opremu na bilo koje znakove osSteéenja ili kvarove. Izbor SMBG
proizvoda i provjera opreme za praéenje trebali bi se temeljiti na individualnoj potrebi i
jednostavnosti koristenja. To ukljuCuje raspravu o moguénostima, donoSenje dogovorenih
zajednickih odluka na temelju individualne potrebe. Konzultacije bi trebale raspraviti upotrebu i
ucestalost ispitivanja te dogovoriti ciljeve za razinu glukoze u krvi. Oni koji zapocinju s SMBG,
rtCGM ili Flash GM trebaju dobiti strukturirano edukaciju kako bi se osiguralo da mogu
maksimalno iskoristiti njihovu upotrebu i imati koristi od takve tehnologije. Zdravstveni
strucnjaci koji rade s osobama koje Zive s dijabetesom zahtijevaju osposobljavanje za koristenje
tehnologije i trebat ¢e razumjeti kako koristiti i tumaciti podatke o glukozi kako bi podrzali
bolesnike.

Ljudi koji koriste Flash GM i dalje trebaju redovito testiranje i trebat ¢e odgovarajuce zalihe
test traka za test ubodom prsta: ako se razina glukoze brzo mijenja; ako skenirane razine ne
odgovaraju tjelesnim simptomima; ako Cita¢ pokazuje nisku glukozu; da bi se zadovoljili
trenutni zahtjevi Driving Vehicle Licensing Authority
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Flash GM se ne smije smatrati alternativom za kontinuirano pracenje glukoze (rtCGM). Ljudi
koji zadovoljavaju smjernice i kriterije za koristenje rtCGM kod osoba s dijabetesom tipa 1,
kako je jasno navedeno u klinickim smjernicama, trebaju dobiti rtCGM.
Pacijent bi trebao biti u moguénosti izabrati izbor lijecenja u suradnji s endokrinologom. To
se posebno odnosi na ove sustave, npr. Zele li unaprijed umjereni sustav ili onaj koji morate
sami kalibrirati, moguénost da alarmi budu klju¢ni ili ne, itd. Bolesnici bi takoder trebali prodi
kroz edukacijski tecaj na pocetku koristenja tih proizvoda. Moraju biti svjesni da rade
pogreske i da ¢e nauciti Sto uciniti kada se pojavi neispravnost.

Kljucne poruke bolesnika

Hipoglikemija (teska/umjerena) je jedan od najvaznijih i najizazovnijih elemenata povezanih
s dijabetesom (T1 i T2). Hipoglikemija ima ogroman utjecaj na kvalitetu Zivota osobe.
Povezana je s troSkom ne samo za nacionalni zdravstveni sustav u smislu resursa
(ambulantni pozivi, primanja u bolnici, poveéana duljina boravka povezana s loSim
zbrinjavanjem pri primanju zbog razloga koji nisu povezani s dijabetesom), vec i za pojedinca
u smislu prouzro¢enog stresa i tjeskobe, izgubljenih radnih dana, propustenog obrazovanja i
ucinka na obiteljske odnose.

Trenutni medicinski proizvodi za samokontrolu glukoze u krvi (SMBG) pruzaju samo
kratkotrajni uvid (snimak) glukoze u krvi u jednoj tocki vremena, a dobiveni rezultati ovise o
vjestinama/tehnikama i okolnostima korisnika. Medicinski proizvodi mogu proizvesti
pogresna ocitanja prouzrokovana nedostatcima u kalibraciji ili preciznosti testne trake
(ograniceni rok trajanja) i nedostatkom optimalnih uvjeta za testiranje (npr. uredaji za pranje
ruku). Postoji i mogucnost pogreSnog tumacenja rezultata ocitanja zbog nedostataka u
veli¢ini i konfiguraciji prozora zaslona.

Medicinskih proizvodi kao $to su za medicinski proizvod za kontinurano pracenje glukoze u
stvarnom vremenu (engl. Continuous glucose monitoring, CGM real-time) i medicinski
proizvod za “flash” pracenje glukoze (engl. Flash glucose monitoring, FGM) korisni su jer
mogu pruZiti sveobuhvatniju sliku kontrole i trendova glikemije. RtCGM medicinski proizvodi
mogu upozoriti korisnike na nadolazeée epizode potencijalno onesposobljavajuéih hipo- i
hiperglikemija, osobito no¢u. Oni su osobito korisni kod bolesnika s gubitkom svjesnosti o
hipoglikemiji. Podaci zabiljeZzeni na takvim medicinskim proizvodima omogucuju osobama
koje Zive s dijabetesom i njihovim zdravstvenim profesionalcima da vide dogadaje,
aktivnosti; ispitaju njihov utjecaj na razinu glukoze u krvi i donesu zajedni¢ke informirane
odluke kako bi poboljsale samozbrinjavanje i kvalitetu Zivota. Flash tehnologija je nova, ali
iskustvo korisnika ukazuje da su, kada se integrira u normalnu/uobicajenu skrb, doprinosi
klinickoj i kvaliteti Zivota znacajni. Ovi doprinosi uklju¢uju smanjenje potrebe za bolnim i
nezgodnim prac¢enjem glukoze ubadanjem u prst; pomaganje osobama da bolje upravljaju
svojim dijabetesom i ukljuc¢uju ljude da sami upravljaju svojim stanjem; smanjenje stresa i
anksioznosti za osobe s dijabetesom i njihove obitelji; smanjenje hipoglikemije i poveéanje
vremena u optimalnom rasponu; poboljSanje HbAlc kako bi se smanjio rizik od razvoja
skupih komplikacija.
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Potrebna je komparativna studija koja usporeduje Flash GM i rtCGM kako bi nam pomogla
da razumijemo prednosti Flash GM i njegove uloge u upravljanju dijabetesom, i T1i T2.
Tehnologija povezana sa zbrinjavanjem dijabetesa se brzo razvija i stalno mijenja. Bitno je da
svi budu oprezni, i sustavno ispituju informacije o potencijalnim rizicima i mogucnostima,
tzv. Horizon scanning ovog podrucja, kako bi se osiguralo da usluge lijeCenja dijabetesa
primjenjuju dokaze, prikladne su svrsi i omogucuju onima koji Zive s dijabetesom da sami
njime ucinkovito upravljaju, izbjegnu nepotrebne komplikacije i dobro Zive sa svojim
stanjem.

Sadasnji medicinski proizvodi bili su dobri u proteklim godinama, ali s ovim danasnjim brzim
nafinom Zivota, oni su zastarjeli. Osobe lijeCene inzulinom trebaju ove nove medicinske
"normalan” Zivot, bez straha kakva je njihova krv, jer je u sekundi mogu diskretno provijeriti.
Oni su izvrsni i trebaju biti dostupni svima tako da budu pristupacni i dostupni u razlic¢itim
zemaljama.

4.7. Naknada troskova od strane nositelja zdravstvenog osiguranja

Status naknade troSkova za rtCGM i FGM sustave za odrasle ili djecu samo s dijabetesom tipa
1 ili dijabetesom tipa 2 razli¢it je u zemljama EU na nacionalnoj ili regionalnoj razini.

Status nadoknade troSkova od strane nositelja zdravstvenog osiguranja za medicinske
proizvode za kontinurano pracenje glukoze u stvarnom vremenu (engl. Continuous Glucose
Monitoring, real-time CGM, rtCGM) te medicinske proizvoda za tzv. “flash” pracenje glukoze
odnosno praéenje glukoze skeniranjem senzora pomocu Citaca (engl. Flash Glucose
Monitoring, FGM) kao osobne, samostalne medicinske proizvode (A0021)

Izvor: Dokument podnesen od strane proizvodaca — Dexcom [65]:

Pokrivanje troSkova medicinskih proizvoda za kontinuirano praéenje glukoze u stvarnom
vremenu (samostalno ili u kombinaciji s CSIl): SAD: poslodavci i Medicare; UK: za dijabetes
tip 1 kod odraslih osoba i prema povjerenstvima (engl. Clinical commissioning groups) za
pojedinaéni zahtjev za plaéanje; Svedska: prema regionalnim ponudama; Norveska: prema
regionalnim ponudama; Francuska nacionalno od strane HAS-a od lipnja 2018. godine;
Njemacka: puna naknada od 06. 09.2016.; Svicarska: od strane privatnih nacionalnih
osiguravajuc¢ih drustava; Italija potpuna naknada u regijama Piemonte, Friuli, Blozano,
Toscana, Emilia-Romagna, Marche i Basalicata; djelomi¢no pokrivanje troSkova u regijama
Sardinija i Lazio;

Pokrivanje troskova za (samostalni) rt-CGM: Spanjolska: puna naknada u tri pokrajine;
Belgija: potpuna naknada; Slovenija: pokrivanje troskova za pedijatrijske bolesnike;
Nizozemska: pokriva samo IBN prema bolnickom DTS; Ceska: djelomi¢na naknada od
listopada 2016. za prijemnike i odasiljace, bolesnici placaju 20-40% troSkova lijeCenja;
Australija: za pedijatrijske bolesnike; Slovacka: za pedijatrijsku populaciju, uz doplatu
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bolesnika; JuZnoafricka Republika: naknada troskova do dosega ograniCenja Stednje

/doplata bolesnika; Izrael: pedijatrijski bolesnici.
Izvor: Dokument podnesen od strane proizvodaca — Medtronic [68]:

Austrija: za dijabetes tipa 1; Belgija: potpuna naknada za tip 1, doplata bolesnika za dijabetes
tipa 2; Cedka: potpuna naknada za djecu s dijabetesom tipa 1, za odrasle 25% nadoplate
bolesnika; Danska regionalno placanje/tender market); Finska: pladanje/ tender market;
Njemacka: pokriva nacionalni sustav za bolesnike s dijabetesom tipa 1 i tipa 2 na terapiji
inzulinom; Irska: nacionalna pokrivenost troskova; Italija: naknada troskova na regionalnoj
razini za bolesnike s dijabetesom; Nizozemska: naknada troskova nacionalnog sutava za
dijabetes tip 1; Norveska: pla¢anje/ tender market; Slovenija: pla¢anje od strane nacionalnog
sustava; Spanjolska: placanje od strane nacionalnog sustava; Svedska: placanje/ tender
market; Svicarska: pla¢anje od strane nacionalnog sustava u osnovhom osiguranju za tip 1
dijabetesa; Ujedinjeno Kraljevstvo: Pokrivanje troskova prema preporukama smjernica.

Izvor: Dokument podnesen od strane proizvodaca — Abbott [70]:

FreeStyle Libre: Francuska, Austrija, Belgija, Luksemburg, Italija (ovisno o regijama), UAE
Katar — Saudijska Arabija, Ujedinjeno Kraljevstvo, Svedska, Svicarska, Danska, Libanon:
potpuna naknada za bolesnike s dijabetesom tipa 1 i 2 na terapiji inzulinom; Protugal, Izreal:
potpuna naknada za dijabetes tip 1; Hrvatska: naknada troskova za bolesnike s dijabetesom
tipa 1 koji imaju hipoglikemije; Finska, Njemacka: prema pojedinacnim ugovorima o
placanju, ne na driavnoj razini; Spanjolska: u nekim regijama, posebno za pedijatrijske
bolesnike; Norveska: za pedijatrijske bolesnike.

Na temelju podnesenih dokumenata od strane tri tvrtke proizvodaca (Dexcom, Abbott i
Medtronic) tabli¢ni i slikovni pregled statusa nadoknade troSkova po zemljama prikazan je u
nastavku. Detaljne tablice mogu se naci u Dodatku 2 izvornog dokumenta procjene na
engleskom jeziku.

Pregled statusa nadoknade troskova po zemljama

Naknada troskova od
strane nacionalnog

Naknada troskova
od strane

Regionalno
pla¢anje

Plac¢anje na temelju
DTS-a

Pokrivanje troskova na
temelju preporuka

sustava za bolesnike s nacionalnog sustava smjernica
dijabetesom tipa 1i za bolesnike s

tipa 2 koji su na dijabetesom tipa 1

terapiji inzulinom

Njemacka, Belgija (uz Svicarska, Austrija, Danska, Austrija, Danska, UK

nadoplatu bolesnika),
Francuska (snazna
indikacija)

Nizozemska, Ceska
(djelomi¢no, uz
nadoplatu
bolesnika)

Italija, Spanjolska

Finska
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4.8. Rasprava i zakljucak

Populacija (uglavhom odrasle osobe) uklju¢ena u randomizirana klini¢ka ispitivanja (engl.
Randomized controlled trials, RCTs) su predstavnici bolesnika koji su obi¢no ukljuceni u takva
klinicka ispitivanja (bolesnici sa Se¢ernom boles¢u tipa 1i 2 tj. T1 i T2 DM). Vecina ispitivanja
ukljucivala je bolesnike s T1 DM [13,24,25,27,29-40], stoga se rezultati tih ispitivanja ne
mogu primijeniti na bolesnike s T2 DM. Osnovne karakteristike pokazale su da su u studijama
ukljucene slicne skupine bolesnika. Mali broj pedijatrijskih bolesnika ispitan je u samo 1 RCT
[31] i nije bilo RCT-a s analiziranim medicinskim proizvodima na bolesnicama u trudnodi.
Studije su varirale u odnosu na dob bolesnika i tip DM, te kriterijima uklju¢enja. Studije su
procijenile razliCite rtCGM i FGM medicinske proizvode. U razli¢itim studijama su razliciti
rtCGM medicinski proizvodi bili usporedeni sa SMBG, uz samo jednu iznimku. Samo jedna
mala studija izravne usporedbe (engl. Head-to-head study) usporedivala je rtCGM i FGM
[34]. Dva RCT-a su usporedivala FGM sa SMBG, jedno u T1 i jedno u bolesnika s T2 DM
[27,28].

U ovoj procjeni su u vecini RCT-a kao tehnologije usporedbe uklju¢eni naj¢esée koristeni,
odobreni SMBG uredaji s CE oznakom.

Izbor ishoda bio je u skladu s klinickim smjernicama (tj. promjene HbAlc od polazne
vrijednosti do kraja studije, vrijeme provedeno u ciljnom glikemijskom rasponu, vrijeme
provedeno u hipoglikemiji, vrijeme provedeno u hiperglikemiji, hipoglikemija i teski
hipoglikemijski dogadaji, ishodi izvjeSteni od strane bolesnika (engl. Patient-reported
outcome), mjerenja kvalitete Zivota (engl. Quality of life, Qol) i zadovoljstvo korisnika) [1-9].
Vecina ukljucenih RCT-ova izvijestila je o ovim ishodima [13,24-41]. Medutim, mjere ishoda
jako su se razlikovale medu studijama Sto je sprijecilo grupiranje podataka (engl. Data
pooling) u meta-analizi (MA je napravljena samo za jedan ishod (promjena HbA1lc od polazne
vrijednosti do kraja studije) [25,29]. Mortalitet nije bio odreden kao ishod niti je prijavljen u
nekom od RCT-ova ukljuéenih u ovu procjenu. Hipoglikemija je razli¢ito izvjeStena u
studijama, kao i mjera za zadovoljstvo korisnika i kvaliteta Zivota. Bolesnici su bili pra¢eni od
8 tjedana do 12 mjeseci. Drugacije razdoblje pracenja takoder je sprijecilo grupiranje
rezultata. RCT-i su ukljucivali bolesnike Sirom svijeta u ambulantnom okruzenju koje je
reprezentativno za ocekivanu upotrebu.
Vaino ograni¢enje u ovoj procjeni bilo je da meta-analiza nije bila moguéa za vecinu
procijenjenih ishoda zbog metodoloske i klinicke heterogenosti.

Svrha ovog projekta bila je zajednicki napraviti procjenu zdravstvene tehnologije, tzv. Rapid
REA, vezanu za sustave za kontinuirano mjerenje glukoze u stvarnom vremenu (rtCGM) i
sustava za ,flash” mjerenje glukoze (FGM) (za medicinske proizvode s CE oznakama),
primjenom EUnetHTA HTA Core Modela® za procjenu relativne udinkovitosti (engl. Relative
Effectiveness Assessment, REA) [10,11] te nadalje inicirati lokalnu produkciju u razlicitim
drzavama ¢lanicama koja ée se temeljiti na ovoj procjeni. Nas sustavni pregled daje narativni
sazetak najboljih dostupnih znanstvenih dokaza, bez davanja preporuka; to je prepusteno
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nacionalnim/regionalnim i lokalnim postupcima procjene zdravstvenih tehnologija,
procesima ocjenjivanja i odlucivanja.

Procjena medicinskih proizvoda je opdéenito izazovnija od procjene lijekova i to iz vise
razloga. Drummond i sur. 2009. navode Sest posebnih razloga za to [42]. Procjena
nefarmakoloskog lijec¢enja, ukljucuju¢i medicinske proizvode, povlaci za sobom specificna
metodoloska pitanja, poput poteskoéa kod zasljepljivanja [42].

U EUnetHTA smjernicma "Terapeutski medicinski proizvodi" navedena su tri glavna
¢imbenika vazna za procjenu relativne ucinkovitosti u kojima se medicinski proizvodi
razlikuju od lijekova: kratki Zivotni ciklus i brz i pretezno inkrementalni razvoj; ja¢a ovisnost
korisnika o ucinku lijeenja te krivulja ucenja; procjena dugoroénih ucinaka za uredaje
visokog rizika. Prva preporuka odnosi se na specifi¢nosti procjene zdravstvenih tehnologija
kada se radi o medicinskim proizvodima, s obzirom na navode da procjena zdravstvenih
tehnologija kada se radi o intervencijama medicinskim proizvodima treba opcenito biti
provedena pomocu u tom trenutku uspostavljenih metoda za pronalazenje, odabir, analizu,
sintezu i tumacenje dokaza o klinickoj ucinkovitosti; potreba za specificnim metodama
uglavnom proizlazi iz inkrementalnog razvoja medicinskih proizvoda i njihove ovisnosti o
korisniku i kontekstu te nekih implikacija fizickog nacdina djelovanja [119]. Ako je
zasljepljivanje nemogude, preporucuje se barem zaslijepljena procjena krajnjeg ishoda.

U 2017. godini objavljeno je Prosirenje CONSORT izjave za randomizirana kontrolirana
ispitivanja nefarmakoloskih lijecenja s ciljem da pomogne autorima povecati transparentnost
njihovih izvjeséa te da se olakSa tocna interpretacija rezultata istrazivanja [43]. Dvije od tri
nove stavke odnose se na opisivanje pokusaja da se ogranici pristranost ako zasljepljivanje
nije moguce i nacina na koji se ocjenjuje ili poboljSava pridrzavanje protokola kod sudionika
intervencije. Zasljepljivanje je jedan od vaznih ¢imbenika koji se procjenjuju uz pomo¢ alata
za procjenu rizika pristranosti (engl. Risk of Bias RoB) [43]; ako nema napismeno zabiljeZenih
pokuSaja ograni¢avanja pristranosti u slucajevima kada zasljepljivanje nije mogudée, rizik
pristranosti ¢e biti opisan kao visok.

Schnell-Inderst i sur. 2018 napravili su pregled postojecih smjernica o metodama za procjenu
komparativne ucinkovitosti terapijskih medicinskih proizvoda te su razvili deset preporuka za
procjenu [120], uzimajuéi u obzir sloZeniji sustav intervencije, njezin brz inkrementalni
razvoj, ovisnost ucinaka lijeCenja o kontekstualnim ¢imbenicima te znanje korisnika. Isti su
autori objavili preporuke za primarne studije u kojima se procjenjuju terapijski medicinski
proizvodi kako bi se poduprlo poboljSanje baze dokaza za procjene zdravstvenih tehnologija
[121]. Motte i sur. 2017 su zakljugili da niti jedna od postojeéih smjernica za izvje$civanje nije
potpuno prikladna za medicinske proizvode za implantaciju [122].

Jo$ jedan vazan izazov predstavlja ¢injenica da ispitivanja u kojima se procjenjuju medicinski
proizvodi Cesto nisu standardizirana u pogledu metodologije i koristenih klinic¢kih ishoda,
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iako to moze varirati ovisno o terapijskom podrucju. U nasem slucaju ovo je predstavljalo
glavni problem i u velikoj mjeri je ogranicilo objedinjavanje podataka u meta-analizi.

GRADE pristup je sustav za ocjenjivanje kvalitete dokaza u sustavnim pregledima i drugim
sintezama dokaza (kao $to su procjene zdravstvenih tehnologija i smjernice) te sustav za
ocjenjivanje preporuka u zdravstvu [44]. Prema GRADE Priru¢niku, recenzenti bi trebali
pruZiti sveobuhvatni saZetak dokaza, ali obi¢no ne bi trebali ukljucivati preporuke vezane uz
zdravstvenu skrb. Odvajanje prosudbi o kvaliteti ili pouzdanosti dokaza od prosudbe o snazi
preporuka je vaino jer se i smjer i snaga preporuka mogu mijenjati nakon $to se uzmu u
obzir i drugi ¢imbenici osim snage dokaza, kao $to su implikacije vezane uz iskoristavanje
resursa, kapital, prihvatljivost i izvedivost alternativnih strategija upravljanja [44].

TEC i CUR domene

Niz razli¢itih sustava za kontinuirano mjerenje glukoze u stvarnom vremenu (CGM) je
dostupno zadnjih 10 godina. Broj medicinskih proizvoda za mjerenje glukoze dostupan na
trziStu ubrzano raste, s obzirom na razvoj novih medicinskih uredaja te razvoj novih
generacija postojecih uredaja koji se poboljSavaju i pruzaju vise mogucénosti za korisnika
[4,140,141].

Osobe s dijagnosticiranim dijabetesom tipa 1, tipa 2 ili gestacijskim dijabetesom koji su voljni
i sposobni pratiti i kontrolirati svoj dijabetes ciljna su populacija ove procjene. Hipoglikemija i
nesvjesnost o hipoglikemiji prepoznate su kao vazni ogranicavajuci ¢imbenici u kontroli
glikemije kod bolesnika s dijabetesom tipa 1 i tipa 2 [89]. Hipoglikemija mozZe biti neugodna
ili zastrasuju¢a za bolesnike s dijabetesom. Teska hipoglikemija mozZe biti prepoznata ili
neprepoznata te moze rezultirati gubitkom svijesti, napadajima, komom ili dovesti ¢ak do
smrti. Klini¢ki znac¢ajna hipoglikemija mozZe uzrokovati akutnu Stetu osobi s dijabetesom ili
drugim osobama, pogotovo ako uzrokuje padove, prometne nezgode ili druge ozljede. Vrlo
mala djeca s dijabetesom tipa 1 i starije osobe, ukljuujuéi one s dijabetesom tipa 1 i
dijabetesom tipa 2, prepoznati su kao posebno osjetljive skupine u pogledu klini¢ki znac¢ajne
hipoglikemije zbog njihove smanjene sposobnosti da prepoznaju simptome hipoglikemije i
ucinkovito iskomuniciraju svoje potrebe [89].

Smrtnost zbog hipoglikemije procjenjuje se u rasponu od 4 do 10 posto smrti bolesnika s
dijabetesom tipa 1. Stope smrtnosti zbog hipoglikemije kod dijabetesa tipa 2 nisu poznate u
ovome trenutku, ali je fatalna hipoglikemija dokumentirana kod dijabetesa tipa 2. Teska
hipoglikemija takoder moze biti povezana s poveéanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti
u bolesnika s dijabetesom tipa 2. Ponavljajuéa teska hipoglikemija povezana je s kognitivnim
ostecenjem kod djece ili starijih osoba s dijabetesom. No¢na hipoglikemija je poseban
problem koji mozZe dovesti do poremecdaja spavanja i kasSnjenja u korekciji hipoglikemije [17].
Nesvjesnost o hipoglikemiji mogla bi ozbiljno utjecati na kontrolu dijabetesa i kvalitetu Zivota
89].
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Ishodi u domeni klinicke ucinkovitosti

Ukljucili smo 12 randomiziranih kontroliranih ispitivanja koja su izvjeStavala o koriStenju
CGM uredaja (kao samostalnih uredaja ili u kombinaciji s inzulinskom pumpom) i FGM
uredaja u usporedbi sa samokontrolom glukoze u krvi (SMBG-om). Detektirana je samo
jedna mala studija s direktnom medusobnom usporedbom rtCGM i FGM sustava tijekom
perioda pracenja od 8 tjedana [34]. Zbog heterogenosti populacija, intervencija i ishoda,
meta-analiza je provedena samo za jedan ishod, tj. promjenu HbAlc od pocetka do kraja
studije, objedinjavanjem podataka iz 2 randomizirana kontrolirana ispitivanja (DIAMOND i
GOLD) [25,29]. Nas sustavni pregled daje narativni sazetak. Vazno je napomenuti da krajnji
ishodi u nasoj procjeni nisu oznaceni kao primarni ili sekundarni krajnji ishodi, za razliku od
uklju¢enih primarnih studija. Slijeden je format EUnetHTA Core Modela [10], a prioritet
krajnjih ishoda u ovoj procjeni proveo je EUnetHTA tim za procjenu.

Rizik pristranosti je bio znacajan u svim randomiziranim kontroliranim ispitivanjima i na razini
studija i na razini ishoda. Pouzdanost dokaza varirala je od umjerene u slu¢aju promjena
HbAlc od pocetka do zavrSetka studije (dva randomizirana kontrolirana ispitivanja
DIAMOND i GOLD) [25,29], do niske ili vrlo niske za ostale ishode kao $to su vrijeme
provedeno u normo- i hipoglikemiji, hipoglikemija i epizode tesSke hipoglikemije, kvaliteta
Zivota i zadovoljstvo korisnika te lokalni neZeljeni dogadaji.

Promjene vrijednosti HbAlc od pocetka do kraja ispitivanja

Meta-analiza podataka objedinjenih iz 2 randomizirana kontrolirana ispitivanja (na
bolesnicima s dijabetesom tip 1 na MDII terapiji) u kojima su usporedeni CGM i SMBG (Beck
2017 i Lind 2017) [25,29] pokazala je statisti¢ki znacajnu korist CGM u smanjenju razina
HbAlc (heterogenost medu uklju¢enim randomiziranim kontroliranim ispitivanjima bila je
niska). Primjena CGM sustava je dovela do statisticki zna¢ajnog smanjenja razina HbAlc u
odnosu na SMBG u vedini studija, ukljuCujuéi bolesnike na MDII terapiji (Beck 2017, Ruedy
2017, Lind 2017, Beck 2017) [25,26,29,37] te u dvije studije u koje su uklju¢eni bolesnici na
terapijama s MDII i CSIl (Battelino 2011, Riveline 2012) [24,36]. U jednoj studiji na
bolesnicima na terapiji s MDIl (Heinemann 2018) [13], dvije studije s bolesnicima na
terapijama s MDII ili CSII (Mauras 2012; van Beers 2016) [31,38] te u jednoj studiji u koju su
ukljuceni bolesnici na terapiji s CSII (Ly 2013) [30] nisu utvrdene statisticki znacajne razlike.
Osim toga, nije pronadena statisticki znacajna razlika u jednoj studiji koja direktno
medusobno usporeduje CGM i FGM sustave (Reddy 2018) [34] te u dva randomizirana
kontrolirana ispitivanja u kojima se usporeduju FGM i SMBG u bolesnika s dijabetesom tipa 1
(Bolinder 2016) [27] i u bolesnika s dijabetesom tipa 2 (Haak 2017) [28] koji su na terapiji s
MDIl ili CSII.

Cetiri studije na bolesnicima sa smanjenom svjesno$¢u hipoglikemijom (Heinemann 2018,
Van Beers 2016, Ly 2013, vezane uz usporedbu rtCGM i SMBG te Reddy 2018, u kojem se
usporeduju CGM i FGM) [13,30,34,38] takoder nisu pokazale statisticki znacajnu razliku
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izmedu intervencijske i kontrolne grupe, ali u tim studijama promjena u vrijednosti HbAlc
nije bila primarni ishod, a sudionici su odabrani na temelju naruSene svjesnosti o
hipoglikemiji ili temeljem prethodno zabiljezenih teskih epizoda hipoglikemije.

Vrijeme provedeno u ciljanom glikemijskom rasponu

Rezultati iz tri randomizirana kontrolirana ispitivanja u kojima su usporedivani rtCGM i SMBG
(Beck 2017, van Beers 2016 i Battelino 2011) [24,25,38] favorizirali su kontinuirano mjerenje
glukoze u odnosu na kontrolu (p<0,05). Pouzdanost dokaza varirala je od niske do vrlo niske.
U jednom ispitivanju s direktnom medusobnom usporedbom rtCGM i FGM sustava nakon
razdoblja pracenja od 8 tjedana (Reddy i sur., 2017) [34] nije zabiljeZzena statisticki znacajna
razlika. Isto je bilo za FGM u usporedbi sa SMBG u bolesnika s dijabetesom tipa 2 (Haak et al
2017 REPLACE) [28]. U bolesnika s dijabetesom tipa 1, Bolinder i suradnici (Bolinder 2016
IMPACT) [27], zabiljezili su statisti¢ki znacajno poveéanje u intervencijskoj grupi u usporedbi
s kontrolnom grupom nakon 6 mjeseci.

Vrijeme provedeno u hiperglikemiji

U istraZivanjima koja su usporedivala rtCGM i SMBG, vrijeme provedeno u hiperglikemijskom
rasponu bilo je statisticki znacajno smanjeno upotrebom rtCGM sustava u bolesnika s
dijabetesom tipa 1 u jednoj studiji (Beck 2017) [25], ali ne i u drugoj studiji (Heinemann
2018) [13]. Dvije su studije ostale bez jasnog zakljucka: jedna na bolesnicima s dijabetesom
tipa 1 (Lind 2017) [29] i jedna na bolesnicima s dijabetesom tipa 2 (Beck 2017) [26], bududi
da nije navedena p-vrijednost. Nisu pronadene statisticki znacajne razlike u jednoj maloj
studiji koja je usporedivala CGM s FGM (Reddy i sur., 2018) [34], kao ni u jednom
randomiziranom kontroliranom ispitivanju u kojem su usporedivani FGM i SMBG u bolesnika
s dijabetesom tipa 2 (Haak et al 2017 REPLACE) [28,41]. Statisticki znacCajne razlike su
zabiljezene u randomiziranim kontroliranim ispitivanjima koja su ukljucivala bolesnike s
dijabetesom tipa 1 za ovu usporedbu (Bolinder et al 2016). [27].

Vrijeme provedeno u hipoglikemiji te hipoglikemija i teSke epizode hipoglikemije

Za usporedbu rtCGM sa SMBG-om, statisti¢ki znacajni rezultati favorizirali su rtCGM u
ispitivanjima na bolesnicima na terapiji s MDIl (Beck 2017, Heinemann 2018) [13,25], na
bolesnicima na terapijama s MDII ili CSIl (van Beers 2016, Battelino 2011) [38,24] i na
bolesnicima na terapiji s CSIl (Ly 2013) [30]. Razlika nije bila statisticki znacajna u jednoj
studiji (Mauras 2012) [31] te nije objavljena u drugoj studiji (Lind 2017) [29]. Pouzdanost
dokaza varirala je od niske do vrlo niske. U jednoj maloj studiji u kojoj se direktno
usporeduju rtCGM i FGM (Reddy i sur., 2017) [34], kao i dva randomizirana kontrolirana
ispitivanja koja su usporedivala FGM i SMBG u bolesnika s dijabetesom tipa 1 i u bolesnika s
dijabetesom tipa 2 (Bolinder i sur. 2016; Haak i sur. 2017) [27,28], zabiljezeno je statisticki
znacajno skrac¢enje vremena u hipoglikemiji u intervencijskim grupama.
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Postoji statisticki znacajna razlika u hipoglikemijskim epizodama izmedu rtCGM i kontrolnih
grupa u bolesnika na terapiji s MDII (Riddlesworth i sur. 2017 i Heinemann i sur. 2018)
[13,35], kod kombinacije bolesnika na terapiji s MDII ili CSIl (van Beers 2016 ) [38] i bolesnika
na terapiji s CSIl procijenjenih odvojeno (Ly 2013) [30], ali ne i u studijama Battelino i sur.
2011, Mauras i sur. 2012 i Riveline i sur. 2012 [24,31,36].

Jedna mala studija u kojoj su direktno usporedeni rtCGM i FGM (Reddy i sur., 2017) [34], kao
i dva randomizirana kontrolirana ispitivanja (Bolinder 2016; Haak 2017) [27,28] na
bolesnicima s, redom, dijabetesom tipa 1 i dijabetesom tipa 2 i usporedbom FGM i SMBG,
izvijeSteno je o statisticki znacajnom smanjenju teskih hipoglikemijskih epizoda u
intervencijskoj skupini.

Cetiri su studije uklju¢ivale bolesnike s dijabetesom tipa 1 s nesvje$¢eno$éu hipoglikemijskih
epizoda ili prethodnim teskim hipoglikemijskim epizodama: u tri su usporedeni rtCGM i
SMBG (Heinemann 2018 na MDII bolesnicima, Ly 2013 na CSlI bolesnicima i van Beers 2016 u
objedinjenoj populaciji bolesnika na MDII i CSll terapijama) [13,30,38] dok su u jednoj studiji
direktno medusobno usporedivani rtCGM i FGM (Reddy i sur., 2017) [34], a pokazale su
statisticki znacajne rezultate u korist rtCGM u smislu vremena provedenog u hipoglikemiji,
kao i broja samih hipoglikemija i teskih hipoglikemijskih epizoda. Ovi rezultati (s niskom ili
vrlo slabom pouzdanosti dokaza) imaju visoki klini¢ki znacaj za obje populacije bolesnika, i na
terapiji s MDII i na terapiji s CSll, jer oba stanja predisponiraju takve bolesnike na buduce
epizode hipoglikemije [123,124]. Karges i suradnici su 2017 objavili rezultate o povezanosti
terapije inzulinskom pumpom u usporedbi s inzulinskom injekcijskom terapijom s teSkom
hipoglikemijom, ketoacidozom i kontrolom glikemije kod djece, adolescenata i mladih
odraslih osoba s dijabetesom tipa 1, ali u tom istrazivanju nije analizirana upotreba rtCGM
[125].

U travnju 2018. godine objavljeni su rezultati istraZzivanja GOLD-3 (Olafsdottir i suradnici),
koji pokazuju da rtCGM smanjuje vrijeme provedeno u kako noénoj tako i u dnevnoj
hipoglikemiji kod osoba s dijabetesom tipa 1 lijeCenim terapijom s MDIl te rezultira
poboljSanim samopouzdanjem povezanim s hipoglikemijom, osobito u drustvenim
situacijama, Sto doprinosi ve¢em blagostanju i kvaliteti Zivota [126].

Ishodi izvjeStavani od strane bolesnika, mjere kvalitete Zivota (Qol) i zadovoljstvo korisnika

Rezultati su bili nedosljedni u svim studijama, vjerojatno zbog razlika u vrstama ishoda i/ili
alata za istrazivanje. Pouzdanost dokaza za ove ishode varirala je od niske do vrlo niske.

Niti jedan od sustavnih pregleda pronadenih u nasoj literaturnoj pretrazi nije se mogao
iskoristiti i azurirati zbog drugaclijeg okvira procjene i razli¢itih zdravstvenih tehnologija
dostupnih na trzistu u vrijeme procjene [Pickup 2011; Langendam 2012; Yeh 2012; Riemsma
2017; Ontario HTA 2018]. Najnoviji sustavni pregled [Ontario HTA 2018] pokazao je da je
rtCGM (ukljuéeni su Medtronic ili Dexcom uredaji koji su ukljuceni u recenzirane publikacije
od 2010.) bio ucinkovitiji od SMBG u kontroli dijabetesa tipa 1 za neke ishode, kao Sto su
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vrijeme provedeno u ciljnom rasponu glukoze i vrijeme provedeno izvan ciljnog raspona
glukoze (umjerena pozdanost ovih dokaza). Autori su bili manje sigurni da ¢e rtCGM smanijiti
broj teskih hipoglikemijskih epizoda. Bududi je okvir te procjene bio ograni¢en na rtCGM
uredaje proizvodaca s dobivenom dozvolom (Health Canada Licences), u trenutku pisanja
procjene, uredaji kao $to su Dexcom SEVEN i Abbott FreeStyle Navigator nisu bili ukljuceni u
taj HTA.

Riemsma 2017 [129] SR zakljucio je da je Veo sustav bolji od ostalih sustava za smanjenje
hipoglikemijskih epizoda. Buduca ispitivanja na populaciji adolescenata i odrasloj populaciji,
ali posebno u djece, trebala bi ukljucivati dulje razdoblje pra¢enja i procjene uz pomo¢ skale
European Quality of Life-5 Dimensions i to u razli¢itim vremenskim tockama.

Pickup 2011 [127] sustavni pregled i meta-analiza pojedinacnih podataka bolesnika (s
primarnim ishodom u vidu konac¢nog postotka HbAlc i podrucja ispod krivulje hipoglikemije
<3,9 mmol/L) tijekom bilo kojeg oblika terapije, nakon cega je uslijedila meta regresija
jednog koraka istrazujuéi determinante razine HbAlc u bolesnika te hipoglikemiju) rezultirali
su zaklju¢kom da je rtCGM povezan sa znacajnim smanjenjem postotka HbAlc, koji je bio
najveci u onih s najviSom vrijednosti HbAlc na pocetku, a najceSce su koristili senzore.
Izlaganje hipoglikemiji takoder je smanjeno tijekom kontinuiranog pracenja glukoze.

Langendam 2012 [64] SR zakljucio je da postoje ograniceni dokazi za ucinkovitost primjene
rtCGM u djece, odraslih i bolesnika sa slabo kontroliranim dijabetesom. Najveca poboljsanja
u glikemijskoj kontroli zabiljeZzena su za terapiju inzulinskom pumpom pojatanom senzorom
u bolesnika sa slabo kontroliranim dijabetesom koji prije nisu koristili inzulinsku pumpu.
Postoje naznake da veca mjera pridrzavanja noSenja CGM uredaja poboljSava vrijednosti
HbA1c u veéoj mjeri. Yeh i suradnici (Yeh 2012) su zakljucili da je kod kontrole glikemije rt-
CGM superioran u odnosu na SMBG u odraslih osoba s dijabetesom tip 1 [28].

Parker i sur., 2018 [142] te Dunn i sur., 2018. [118] pokazali su da se vrijeme provedeno u
normoglikemiji povecava kod korisnika rtCGM kako se poveéava ucestalost ocitavanja
glikemije, od kohorti s najmanjom ucestalosti do kohorti s najve¢om ucestalosti ocitavanja.
RtCGM ne bi trebalo uvoditi kod bolesnika koji ih ne Zele koristiti konzistentno i sustavno ili
ih ne mogu koristiti na nacin koji im donosi dodatni ucinak i korist [140].

Samo je jedno randomizirano kontrolirano ispitivanje ukljucivalo iskljucivo djecu [31]. Nisu
pronadena randomizirana kontrolirana ispitivanja za procjenjivane medicinske proizvode s
CE oznakom za primjenu tijekom trudnode. Randomizirano kontrolirano ispitivanje,
CONCEPTT, kojeg su objavili Feig i suradnici 2017 [130] je po prvi put prezentiralo Cinjenicu
da je upotreba CGM sustava (Guardian REAL-Time ili MiniMed Minilinksystem, oba
Medtronic, Northridge, CA) tijekom trudnode u Zena s dijabetesom tipa 1 bila povezana s
poboljsanim ishodom neonatalnog zdravlja $to je pripisano smanjenoj izloZzenosti majcinoj
hiperglikemiji. Broj trudnica koje su trebale primjenu CGM-a kako bi se sprijecila jedna
novorodenacka komplikacija bio je Sest za ishode: primanje neonatalne intenzivne njege te
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za povecanu veli¢inu za gestacijsku dob, a osam za ishod - neonatalnu hipoglikemiju. U ovom
multicentricnom medunarodnom ispitivanju autori su pokazali da su Zene imale malo, ali
znacajno veée, smanjenje vrijednosti HbAlc nego Sto je zabiljezeno u kontrolnih sudionika,
uz povecano vrijeme u ciljnom rasponu, smanjenu hiperglikemiju i manje glikemijske
varijabilnosti u trudno¢i u 34-om tjednu.

Ishodi u domeni Sigurnost

Sve osim jedne ukljuéene studije izvijestile su o nezeljenim dogadajima [13,24-27,29-32,36-
41]. U vedini ispitivanja zabiljeZzeni su sistemski ozbiljni neZeljeni dogadaji te oni neZeljeni
dogadaji koji su se odnosili na teSku hipoglikemiju i ketoacidozu, no istrazivaci su utvrdili da
vecina njih nije bila povezana s intervencijom. U pet randomiziranih kontroliranih ispitivanja
(3 povezana s FGM sustavom) [27-30,32] i 3 nerandomizirana kontrolirana ispitivanja (sva
povezana s FGM sustavom) [39-41], zabiljeZzeni su lokalni neZeljeni dogadaji vezani uz
uredaje (ili postupke). Prema Haaku i suradnicima 2017 [41], ocekivani simptomi odnosili su
se na one koji se tipi¢no o¢ekuju pri uporabi senzorskog uredaja i koji su jednaki simptomima
koji se normalno pojavljuju kod mjerenja glukoze u krvi izvadenoj iz prsta, npr. bol,
krvarenje, modrice, a koji se mogu rijesiti bez medicinske intervencije.

Takoder su zabiljeZzene i alergijske reakcije. Povezano s literaturnim podacima, Herman i sur.
2017 [131] su izvijestili u studiji serije slucajeva o alergijskom kontaktnom dermatitisu
uzrokovanom primjenom FreeStyle Librea; svih 15 bolesnika (djeca i odrasli) su bili testirani,
a reagirali su na ljepljivi dio senzora. Pokazalo se da je dvanaest bolesnika senzibilizirano na
izobornil akrilat (prisutan u senzoru), prepoznat kao relevantni alergen. Neki bolesnici morali
su prekinuti s uporabom uredaja, jer je jedino ucinkovito rjeSenje bilo potpuno izbjegavanje
ili znatno smanjenje izloZenosti alergenu odgovornom za kontaktnu alergiju [132]. Alergijski
kontaktni dermatitis ne smije se zamijeniti s iritacijom prilikom kontakta na mjestu primjene
koja je povezana s osjeéajem pecenja ili bockanja umjesto dubokog svrbeza [132].
Jadviscokova i sur. 2017 [133] su izvijestili da oko 18% bolesnika koji koriste CGM uredaje
moze patiti od reakcija preosjetljivosti dok su Schwensen i sur. 2016 [134] izvijestili o
senzibilizaciji na etil cijanoakrilat iz Dexcom G4 Platinum senzora za glukozu.

Sve osim jedne ukljuéene studije izvijestile su o nezeljenim dogadajima. U studiji Reddy 2018
[34] nezeljeni dogadaji nisu ni spomenuti kao cilj ili ishod, niti su bili zabiljezeni i nisu
unaprijed odredeni kao primarni ili sekundarni krajnji ishodi.

U uzorku randomiziranih kontroliranih ispitivanja analiziranih u studiji koju su objavili Hui¢ i
suradnici 2011 [135], u kojoj su druge tehnologije osim lijekova bile zastupljene u 30%
ukupnog uzorka, teski i neteski nezeljeni dogadaji spomenuti su u vise od 80 % objavljenih
Clanaka.

Izvjescivanje o neZeljenim dogadajima trebalo bi biti provedeno u skladu sa smjernicama za
izvjeSc¢ivanje temeljenom na dokazima, specificno prema ProSirenju CONSORT izjave o
boljem izvjes¢ivanju o Stetama u randomiziranim kontroliranim ispitivanjima i ispitivanjima
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koja procjenjuju nefarmakoloske intervencije [136], kao i prema PRISMA kontrolnoj listi
vezano uz sigurnost [137]. Jasno je da su potrebne nove preporuke za poboljSanje
izvjeStavanja o neZeljenim dogadajima vezanim uz medicinske proizvode u publikacijama o
klinickim ispitivanjima, poput onih nedavno objavljenih o farmaceutskim proizvodima [138].

Ukljucivanje bolesnika u ovu procjenu

U nasoj procjeni, odrasli i djeca s dijabetesom tip 1 naveli su vrlo pozitivno iskustvo s rtCGM i
FGM sustavima. Zivot im je postao laksi, uz bolju kvalitetu. Bolesnici su mogli vidjeti trendove
glukoze ¢ime im je omogucena ispravna reakcija. KoriStenje tih sustava imalo je velik
emocionalni i socijalni utjecaj, promijenilo je obrasce spavanja, omogucilo neovisnost i
motivacije te su istaknute najvaznije prepreke, prije svega visoka cijena i nedostupnost ovih
medicinskih proizvoda u nekim zemljama.

Lawton i sur. 2018 [139] izvrSili su dubinsku analizu na ukupno 24 odrasle osobe,
adolescenatima i roditeljima (na inzulinskim pumpama) koji su koristili CGM dulje od 4
tjedna. Utvrdili su da je CGM posluZio kao alat za osnaZivanje zbog lakog pristupa podacima
o razini glukoze u krvi. Strelice trendova omogucile su im da vide povecanje ili pad razine
glukoze u krvi te pri kojoj brzini se ono odvija, Sto im je pak omogudilo da poduzmu
preventivne mjere vezane uz hipoglikemiju ili hiperglikemiju te im je posluzilo kao pomo¢ u
kratkoro€nom planiranju Zivotnog stila. Imajuc¢i podatke o razini glukoze u krvi na
kontinuiranoj bazi, omoguéeno im je da bolje razumiju kako hrana, aktivnosti i inzulin utjec¢u
na razine glukoze u krvi. Medutim, prepoznate su i neke poteSkoce koje su se odnosile na
kalibraciju, probleme s umetanjem i/ili uklanjanjem senzora te kvar uredaja. Sto se tice
alarma, autori su utvrdili da bi isti moga prouzroditi frustracije i poremetiti san, ali s druge
strane pruzili bi utjehu i sigurnost pravovremenim upozoravanjem, pojacavajuéi osjecaj
sigurnosti zbog mogucih hipoglikemija.

Zakljucak

Temeljem narativnog saZetka sustavnog pregleda studija s visokim rizikom pristranosti i
rezultatima dokaza umjerene do vrlo niske pouzdanosti, procijenjena upotreba rtCGM
medicinskih proizvoda bila je povezana sa smanjenjem HbAlc u vedéini studija koje su
ukljucivale bolesnike lijeCene s MDII i u dvije studije s bolesnicima lije¢enim s MDII i CSlI;
procijenjeni rtCGM i FGM medicinski proizvodi su, u usporedbi sa SMBG, bili povezani sa
smanjenjem ishoda hipo- i hiperglikemije i poboljSanim zadovoljstvom u lijeenju odraslih i
djece s T1 ili T2DM. Nisu pronadeni RCT-ovi koji su ispitivali medicinske proizvode (s CE
oznakom uklju¢enih u ovu procjenu) u trudnodéi. Samo je jedan RCT ukljucivao iskljucivo
djecu [31], samo jedna studija je bila studija izravne usporedbe [34] i samo su Cetiri studije
provedene na bolesnicima s oslabljenom svjesnos¢u hipoglikemije [13,30,34,38]. U RCT-
ovima su bolesnici bili praéeni od 8 tjedana do 12 mjeseci. Zbog heterogenosti populacija,
intervencija i mjera ishoda, meta-analiza je napravljena samo za jedan ishod, tj. promjenu
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HbA1c od polazne vrijednosti do kraja studije (DIAMOND i GOLD studije) [25,29], i pokazala
je statisticki znacajne rezultate u korist rtCGM sustava.

Sva Cetiri ispitivanja koja su ukljucivala TIDM bolesnike s nesvjesnoscu hipoglikemije (IHA) ili
prethodnim teskim hipoglikemijskim dogadajima, uklju¢uju¢i samo jednu studiju izravne
usporedbe koja je usporedivala rtCGM s FGM s pra¢enjem od 8 tjedana [34], pokazala su
statisticki znadajne rezultate u korist rtCGM-a s obzirom na vrijeme provedeno u
hipoglikemiji, kao i hipoglikemiju i teske hipoglikemijske dogadaje. Ovi rezultati (niske do vrlo
niske pouzdanosti dokaza) imaju veliki klinicki znacaj i za bolesnike na MDII terapiji i za
bolesnike s CSll, jer oba stanja preodreduju takve bolesnike budué¢im epizodama
hipoglikemije.

Potrebne su daljnje izravne studije visoke kvalitete dugorocne relativne ucinkovitosti i
sigurnosti usporedbe rtCGM i FGM medicinskih proizvoda, posebno kod djece i u trudnoci.
Odrasli, djeca i roditelji s T1 DM izrazili su vrlo pozitivna iskustva s rtCGM i FGM medicinskim
proizvodima; pokazane su razli¢ite prednosti i najvaznije prepreke - visoke cijene i
nedostupnost ovih medicinskih uredaja u nekim zemljama.

5. Troskovi i ekonomske analize
5.1. Troskovi i ekonomske analize u zdravstvu

Ekonomske analize u zdravstvu (poglavito analiza troska i ucinkovitosti, engl. CEA, Cost-
Effectiveness Analysis, odnosno analiza troska i probitaka, engl. CUA, Cost-Utility Analysis),
¢ine jednu od domena procesa procjene zdravstvenih tehnologija te pridonose davanju
nepristrane, struéne, objektivne i transparentne preporuke o opravdanosti primjene nove
tehnologije ili zamjeni dosadasnje zdravstvene tehnologije u svrhu daljnjeg donosenja
konacne objektivne odluke u zdravstvenoj politici. Njihov cilj je optimizirati troSkovnu
uCinkovitost odnosno ostvariti najvecu zdravstvenu korist po jedinici uloZenih sredstava.
Ekonomske analize vaZzan su element procesa procjene zdravstvenih tehnologija u mnogim
razvijenim zemljama veé mnogo godina.

U Hrvatskoj ne postoji zakonska obveza izrade navedenih ekonomskih (analiza troska i
ucinkovitosti, engl. CEA ili analiza troska i probitaka, engl. CUA), ve¢ samo zakonska obveza
izrade analize utjecaja na proracun, engl. Budget Impact Analysis, BIA.

S obzirom na njihovu vaZnost, i nepostojanje takvih smjernica u Hrvatskoj, u Hrvatskim
smjernicama za procjenu zdravstvenih tehnologija nalaze se i smjernice za izradu CEA i CUA,
nastale prilagodbom medunarodnih smjernica na nacionalnu razinu.

Preduvjet za izradu ekonomske evaluacije neke medicinske tehnologije jest postojanje
detaljnog popisa troskova i koristi koji proizlaze iz odredene medicinske tehnologije.
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Troskovi koji se uzimaju u obzir u ekonomskim evaluacijama najc¢esce dijelimo na tri vrste:
direktni medicinski troskovi, indirektni medicinski troskovi i indirektni troSkovi gubitka
produktivnosti (tj. troskovi vezani uz privremeni gubitak radne sposobnosti uzrokovani
bolescu).

Analiza troska i ucinkovitosti (engl. Cost-effectiveness analysis,CEA)

CEA se koristi kada Zelimo usporediti dvije ili viSe intervencija vezanih uz isti zdravstveni
problem, ponajvise kada usporedujemo intervenciju koja se trenuta¢no primjenjuje s
intervencijom koja je nova i potencijalno ucinkovitija. Pitanje na koje CEA odgovara jest da li
je nova intervencija ujedno i troSkovno ucinkovitija.

trosak intervencije 1 — trosak intervencije 2

ICER =

Ishod (ucinak) intervencije 1 - ishod intervencije 2

Omijer razlike izmedu troSkova i ucinkovitosti dvije intervencije (ICER) moze se usporediti s
omjerima izmedu drugih intervencija i tako rangirati intervencije prema njihovoj troskovnoj
ucinkovitosti. TroSkovno je najucinkovitija intervencija ona s najnizim ICER-om.

Drugi, a ujedno i prihvaéeniji nacin evaluiranja rezultata CEA korisiti tzv. granicu isplativosti.
U prakticnom smislu, ICER se usporeduje s odredenom granicom isplativosti i ako je nizi od
zadane granice, intervencija se moze smatrati troskovno uéinkovitom.

trosak intervencije 1 — trosak intervencije 2

ICER = <v

Ishod intervencije 1 - ishod intervencije 2

gdje v oznacava prag isplativosti. Najveéi nedostatak CEA jest ¢injenica da se medusobno
mogu usporediti samo intervencije s istim ili sli¢cnim uéinkom.

U Hrvatskoj ne postoji granica isplativosti (engl. ICER treshold).

Analiza troska i probitaka (engl. Cost-utility analysis, CUA)
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U CUA, probitak zdravstvene intervencije izrazava se pomocu jedinica probitaka. Ucinak svih
intervencija moze se izraziti pomocu jedinica probitaka, $to znaci da se intervencije s vrlo
razli¢itim posljedicama mogu medusobno usporedivati.

Jedinice su dakle zajednicki, ne-monetarni, nazivnik svim zdravstvenim intervencijama, a
najznacajniji oblik im je QALY (akronim punog naziva Quality-adjusted Life Year). QALY je
mjera korisnosti ili vrijednosti odredenog zdravstvenog stanja. Rezultat CUA jest:

trosak intervencije 1 — troSak intervencije 2

ICER = <v

QALY 1- QALY 2

5.2. SaZetak publikacija ekonomskih analiza

Wan W et al. Cost-effectiveness of Continuous Glucose Monitoring for Adults With Type 1
Diabetes Compared With Self-Monitoring of Blood Glucose: The DIAMIOND Randomized Trial.
Diabetes Care. 2018;41(6):1227-34.

Kod odraslih bolesnika s dijabetesom tipa 1 lijeCenih viSestrukim dnevnim injekcijama
inzulina (unutar randomiziranog kontroliranog ispitivanja DIAMOND) rtCGM pokazao se
troskovno ucinkovitim u usporedbi sa SMBG uz granicu isplativosti od $100 000/QALY, uz
poboljSanu kontrolu glikemije i smanjenje blage i umjerene hipoglikemije.

Chaugule A, Graham C. Cost-effectiveness of G5 Mobile continuous glucose monitoring
device compared to self-monitoring of blood glucose alone for people with type 1 diabetes
from the Canadian societal perspective. ] Med Econ. 2017;20(11):1128-35.

Kod odraslih bolesnika s loSe reguluiranim dijabetesom tipa 1, lijecenih visestrukim dnevnim
injekcijama inzulina, rtCGM (G5 Mobile CGM System; Dexcom, Inc., San Diego, CA) pokazao
se troskovno udinkovitim u usporedbi sa SMBG, uz granicu iplativosti od 50 000 kanadskih
dolara/QALY (ICER 33.789,00 kanadskih dolara/QALY).

Chaugule A et al. An Economic Evaluation of Continuous Glucose Monitoring for People with
Type 1 Diabetes and Impaired Awareness of Hypoglycaemia within North West London

Clinical Commissioning Groups in England. European Endocrinology. 2017;13(2):81-5.

Chaugule A i sur., 2017., u¢injenom BIA-om ukazali su da uvodenje rtCGM kod bolesnika s
tipom 1 dijabetesa melitusa koji su izgubili svjesnost hipoglikemije, ima samo minimalni
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ucinak na proracun, a zbog smanjenja troskova vezanih uz hipoglikemiju, smanjenja
koriStenja SMBG test traka, izbjegavanju komplikacija i koriStenja inzulinske pumpe.

Huang et al. The Cost-Effectiveness of Continuous Glucose Monitoring in Type 1 Diabetes.
Diabetes Care. 2010,;33:1269-74.

Huang i sur. ukazali su na troSkovnu ucinkovitost rtCGM kod bolesnika s tipom 1 dijabetesa
melitusa uz granicu iplativosti od $100 000/QALY.

Health Quality Ontario. Continuous monitoring of glucose for type 1 diabetes: a health
technology assessment. Ont Health Technol Assess Ser [Internet]. 2018 Feb;18(2):1-161.
Available from: http.//www.hqgontario.ca/evidence-to-improve-care/journal-ontario-health-
technology-assessment-series

Autori su prikazali primarnu ekonomsku analizu usporedbe rtCGM sa SMBG, uz ICER
$592,206 do $1,108,812/QALY.

Garcia-Lorenzo B et al. Cost-effectiveness analysis of real-time continuous monitoring
glucose compared to self-monitoring of blood glucose for diabetes mellitus in Spain. Eval Clin
Pract. 2018;24(4):772-81.

Garcia-Lorenzo i suradnici nisu ukazali na troSkovnu ucinkovitost rtCGM u odnosu na SMBG
kod TIDM i T2DM bolesnika u Spanjolskoj (ICER €2 554 723 and €180 553 per QALY for
T1DM and T2DM patients).

Conget | et al. Cost-effectiveness analysis of sensor-augmented pump therapy with low
glucose-suspend in patients with type 1 diabetes mellitus and high risk of hypoglycemia in
Spain. Endocrinol Diabetes Nutr. 2018;65(7):380-86.

Autori su pokazali da je, s obje perspektive (platitelja i drustva), lije¢enje sustavom sensor-
augmented pump therapy (SAP)/continuous subcutaneous insulin infusion (CSIl) plus real-
time continuous glucose monitoring (RT-CGM) s low glucose suspend (MiniMed™ Veo™/) u
usporedbi s CSIl bez rtCGM sustava, u TIDM bolesnika s visokim rizikom hipoglikemije u
Spanjolskoj,troskovno ucinkovit uz ICER €21,862/QALY.

Health Improvement Scotland (HIS). What is the clinical and cost effectiveness of Freestyle
Libre® flash glucose monitoring for patients with diabetes mellitus treated with intensive

insulin therapy? Evidence Note Number 81, July 2018.

Health Improvement Scotland (HIS) ukazao je na troSkovnu ucinkovitost FGM medicinskog
proizvoda Freestyle Libre® kod bolesnika s dijabetesom tipa 1 i tipa 2 na intenziviranoj
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terapiji inzulinom u odnosu na SMBG te dao preporuku ograni¢ene primjene na bolesnike
dijabetesom lijeCenih visestrukim dnevnim injekcijama inzulina ili inzulinskom pompom, a
koji su suglasni s edukacijom vezanom uz primjenu proizvoda; koji su suglasni ocitavati
vrijednost glukoze ne manje od 6x dnevno; sami imaju (ili njihovi neformalni pruzatelji skrbi)
potrebno znanje i vjestine u lije€enju i upravljanju dijabetesom (prosli su strukturirani
edukacijski program vezan uz dijabetes). ICER se kretao od £2,459 do £12,340/QALY u T1
DM te od £4,498 to £18,125/QALY u bolesnika s T2 DM.

5.3. Hrvatska

Ekonomske analize samo su dio HTA procjena. Provode se nakon dokaza relativne klinicke
ucinkovitosti i sigurnosti. Primarne potpune ekonomske analize kao $to su analiza troska i
ucinkovitosti (engl. CEA) ili analiza troska i probitaka (engl. CUA) nisu zakonski obvezne u RH,
a ne mogu se niti provesti zbog nepostojanja strucnjaka za iste. Zbog nedostatnog zakonskog
okvira i nedostatnih financijskih sredstva nije moguée angazirati niti medunarodne
stru¢njake za provedbu istih. Rezultati primarnih ekonomskih analiza drugih zemalja nisu
primijenjivi na razini Hrvatske. Naime rezultati primarnih analiza troSkovne ucinkovitosti
razli¢iti su ovisno o drzavama gdje su navedene analize provedene, a prema granicama
isplativosti odredene drzave. U RH zakonski je obvezna samo studija utjecaja na proracun
Zavoda (engl. BIA), koja se inace provodi tek nakon prethodno ucinjene primarne potpune
ekonomske analize (CEA ili CUA).

Regulatorni okvir u Hrvatskoj omoguéava sklapanje posebnog ugovora izmedu podnositelja
prijedloga i HZZO-a kojim se ureduju odnosi financiranja zdravstvenih tehnologija.
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Dodatak | STATUS NAKNADE TROSKOVA OD STRANE NOSITELJA ZDRAVSTVENOG

OSIGURANIJA (EUnetHTA JA3 zajednicka procjena zdravstvene tehnologije “Continuous glucose

monitoring (CGM real-time) and flash glucose monitoring (FGM) as personal, standalone systems in

patients with diabetes mellitus treated with insulin”, Project ID: OTJA08”,

https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2018/07/0TJA08 CGM-real-time-and-FGM-aspersonal2c-

standalone-systems-in-patients-with-diabetes-mellitus-treatedwith-insulin.pdf)

Sazetak placanja troskova sa strane nositelja zdravstvenih osiguranja:

Country and issuing
organisation e.g. G-BA,
NICE

Summary of
(reimbursement)
recommendations
restrictions

and

Summary of reasons for
recommendations, rejections
and restrictions

France — HAS/CEPS

Full for T1 and T2 MDI

http://www.codage.ext.cnamts.f
r/cgi/tips/cgi-
fiche?p_code_tips=1102257&p_
date_jo_arrete=%25&p_menu=F
ICHE&p_site=AMELI

Abbott FreeStyle Libre

Austria - Full for T1 and T2 MDI Abbott FreeStyle Libre
Belgium - http://www.inami.fgov.be/SiteC

RIJKSINSTITUUT ~ VOOR | Full for T1 — copays for T2 | ollectionDocuments/overeenko | Abbott FreeStyle Libre
ZIEKTE mst_diabetes_zelfregulatie.pdf

Luxembourg Full for T1 and T2 MDI Abbott FreeStyle Libre

Italia - Emilia Romagna
Region

Full for T1 and T2 MDI

Abbott FreeStyle Libre

Italia - Basilicata Region

Full for T1 only

Abbott FreeStyle Libre

Italia - Lazio Region

Full for T1 and T2 MDI

Abbott FreeStyle Libre

Italia - Tuscany Region

Full for T1 and T2 MDI

Abbott FreeStyle Libre

Italia - Lombardia Region

Full for T1 and T2 MDI

Abbott FreeStyle Libre

Italia - Umbria Region

Full for T1 and T2 MDI

Abbott FreeStyle Libre

Italia - Piemonte Region

Full for T1 and T2 MDI

Abbott FreeStyle Libre

Italia - Campania Region

Full for T1 and T2 MDI

Abbott FreeStyle Libre
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https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2018/07/OTJA08_CGM-real-time-and-FGM-aspersonal2c-standalone-systems-in-patients-with-diabetes-mellitus-treatedwith-insulin.pdf
https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2018/07/OTJA08_CGM-real-time-and-FGM-aspersonal2c-standalone-systems-in-patients-with-diabetes-mellitus-treatedwith-insulin.pdf

Country and issuing
organisation e.g. G-BA,
NICE

Summary of
(reimbursement)
recommendations
restrictions

and

Summary of reasons for
recommendations, rejections
and restrictions

Italia - Friuli Venezia

Giulia Region

Full for T1 only

Abbott FreeStyle Libre

Italia - Trento Province

Full for T1 and T2 MDI

Abbott FreeStyle Libre

Italia - Veneto Region

Full for T1 and T2 MDI

Abbott FreeStyle Libre

UAE - QATAR - Arabie
Saoudite

Full — hospital dependent

Abbott FreeStyle Libre

Full for T1 and T2 MDI 73

https://www.nhsbsa.nhs.uk/pha
rmacies-gp-practices-and-

UK — NHS7 - BSA CCGs appliance-contractors/drug- Abbott FreeStyle Libre
tariff/drug-tariff-part-ix
https://www.tk.de/centaurus/se
rvlet/contentblob/48710/Datei/

No national | 94145/TK-Satzung-Stand-01-11-
reimbursement so far, this | 2016.pdf

Germany is basically up to the | https://www.dak.de/dak/downl | Abbott FreeStyle Libre

individual payer  and | oad/Satzung_der_DAK-

contract. Gesundheit_Fassung_2__Nachtr
ag_vom_24_10_2016-
1854070.pdf
http://www.dagensdiabetes.info
/index.php/alla-senaste-
nyheter/2706-landstingen-
rekommenderas-av-nt-radet-

Sweden Full for T1 and T2 MDI libre-till-t2dm-m-flerdos-insulin- | Abbott FreeStyle Libre
och-hbalc-over-70-eller-
aterkommande-hypoglykemier-
nationellt-pris-iphone-kan-lasa-
sensor-med-gratisapp

No national
reimbursement, all

Finland diabetes supplies are in Abbott FreeStyle Libre

tender business in several

county councils
https://www.bag.admin.ch/bag/
de/home/themen/versicherung

Switzerland Full for T1 and T2 MDI en/kr..ankenver5|c‘herung/kranke Abbott FreeStyle Libre
nversicherung-leistungen-
tarife/Mittel-und-

Gegenstaendeliste.html
Denmark Full for .Tl and T2 Insulin Abbott FreeStyle Libre
User Patients
Portugal Full for T1 Abbott FreeStyle Libre
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Country and
organisation e.g.
NICE

issuing
G-BA,

Summary of
(reimbursement)
recommendations

restrictions

and

Summary of reasons for
recommendations, rejections
and restrictions

Spain

Full only for paediatrics

Abbott FreeStyle Libre

Israél

Full for T1

Abbott FreeStyle Libre

Poland*

http://bipold.aotm.gov.pl/i

ndex.php/zlecenia-mz-

2017/855-materialy-

2017/5248-zlecenie-175-

2017, for the treatment of
type 1 diabetes in children
bnd adolescents from 4 to
17 years of age and in
Adults up to 26 years of
hge, particularly  with
difficult to control type 1
diabetes

Abbott FreeStyle Libre

Stand-alone or in combination

with CSlI

. T1D and T2D on insulin
United States Employers . NN ves Dexcom CGM
Commercial payors
United States Gov't Medicare Yes, for Dexcom only Dexcom CGM
NICE diagnostic
UK National Taxes assessr.ne.nt;. Clinical NICE.: Limited with SAP; CCG Dexcom CGM
Commissioning Groups on | funding for T1 adults
Individual Funding Request
Sweden Social system
funded from . -
I Tenders; regional Yes majority Dexcom CGM
contributions by
employees
Norway Social system
funded from Tenders; regional Yes majorit Dexcom CGM
contributions by »1e8 Jority
employees
France Social system
funded from . -
I HAS; national Yes; pricing TBD Dexcom CGM
contributions by
employees
Germany Social system
funde_d _ from GB-A; national Fully reimbursed from Sept 6, Dexcom CGM
contributions by 2016
employees
§W|tzerland private National Yes Dexcom CGM
insurance
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Summary of

Country and issuing X Summary of reasons for
L (reimbursement) X ..
organisation e.g. G-BA, . recommendations, rejections
recommendations and L.
NICE L. and restrictions
restrictions
Full reimbursement in Piemonte,
Friuli, Bolzano, Toscana,
. - EmilioRomagna, Marche and
Italy National Taxes Provincial . € . Dexcom CGM
Basalicata; limited
reimbursement in Sardegna and
Lazio
Stand-alone
Dexcom CGM
. . - Yes, full reimbursement in 3
Spain National Taxes Provincial .
provinces
Belgium Social system Dexcom CGM
funded from . Full reimbursement under
. Sensor convention . .
contributions by consideration
employees
Dexcom CGM
Slovenia National Taxes | National Yes - pediatrics
Netherlands Social Dexcom CGM
system & private | National Hospital DRG only
insurance
partial; reimbursement includes | Dexcom CGM
. . . . receivers and transmitters from
Czech Republic National | National; Patient .
Taxes capitation Oct 2016; patient co-pay
P between 20-40% of treatment
costs
Dexcom CGM
Australia National Taxes | National Pediatrics
Dexcom CGM
Slovakia National Taxes National Yes, pediatrics, patient co-pay
. . Dexcom CGM
. . Individual Funding Request . . .
South  Africa private & q . | Reimbursed up to Savings Limit /
) funded from patients .
insurance . . patient co-pay
savings insurance plan
Dexcom CGM
Israel Regional Yes - pediatrics
Austria /  Insurance National recommendation in | Medtronic Guardian™
Competence Center Type 1 Connect
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Country and issuing
organisation e.g. G-BA,
NICE

Summary
(reimbursement)
recommendations
restrictions

of

and

reasons for
rejections

Summary of
recommendations,
and restrictions

Belgium/ INAMI

National coverage for type 1 full
reimbursement and type 2 with
copayment
http://www.riziv.fgov.be/FR/DO
CUMENTRECHERCHE/Pages/def
ault2.aspx?r=%22owstaxIdRITar
getGroup%22%3D%232ebafOcf-
7353-4273-b1af-
236262c84494%3A%22Patient%
22%20%220owstaxIdRITheme%2
2%3D%238ec480f0-fd0c-436a-
98b8-
58cfcdd3f17c%3A%22Prestation
$%20de%20s0ins%20par%20%E
2%80%A6%22#.WoGtc66nHcs

Medtronic
Connect

Guardian™

Czech Republic/ MoH

National coverage for type 1,
kids fully reimbursed adults 25%
copayment

http://scoo.cz/wp-
content/uploads/metodika_996.
pdf

Medtronic
Connect

Guardian™

Denmark

Regional funding/tender market

Medtronic
Connect

Guardian™

Finland

Funding/tender market

Medtronic
Connect

Guardian™

Germany/GBA and

IQWIG

National coverage type 1 and
type 2 on intensive insulin
treatment

https://www.g-
ba.de/institution/presse/presse
mitteilungen/623/
https://www.iqwig.de/de/projek
te-
ergebnisse/projekte/nichtmedik
amentoese-verfahren/d12-01-
kontinuierliche-interstitielle-
glukosemessung-cgm-mit-real-
time-messgeraten-bei-
insulinpflichtigem-diabetes-
mellitus.3258.html

Medtronic
Connect

Guardian™

Ireland/General Medical
Services

National coverage
http://www.hse.ie/eng/services
/list/1/schemes/Iti/

Medtronic
Connect

Guardian™

Italy /MoH

Funding at the regional level for
diabetes patients
http://www.gazzettaufficiale.it/
eli/gu/2017/03/18/65/s0/15/sg/
pdf

Medtronic
Connect

Guardian™

Netherlands/ZIN

National coverage type 1
https://www.zorginstituutnederl
and.nl/publicaties/standpunten/
2010/11/01/continue-glucose-
monitoring

Medtronic
Connect

Guardian™
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Country and issuing
organisation e.g. G-BA,
NICE

Summary
(reimbursement)
recommendations
restrictions

of

and

Summary of reasons for
recommendations, rejections
and restrictions

Norway

Funding/tender market

Medtronic
Connect

Guardian™

Health
institute of

Slovenia/
Insurance
Slovenia

National coverage

Medtronic
Connect

Guardian™

Spain

regional coverage

Medtronic
Connect

Guardian™

Sweden

Funding/tender market

Medtronic
Connect

Guardian™

Switzerland/FOPH

National coverage in the basic
insurance for type 1
https://www.bag.admin.ch/bag/
de/home/themen/mensch-
gesundheit/nichtuebertragbare-
krankheiten/diabetes.html

Medtronic
Connect

Guardian™

UK/NICE clinical

guideline

Poland*

https://www.nice.org.uk/guidan
ce/ngl8

https://www.nice.org.uk/guidan
ce/ngl7

According to the Regulation of
the Minister of Health of January
18, 2018
http://dziennikustaw.gov.pl/du/2

018/281/1), the following

elements of the rtCGM system
bre  refunded in Poland:
sensor/electrode and transmitter
for patients up to 26 years old
with type 1 diabetes, treated
with a pump insulin, with an
unconscious hypoglycemia (no
prodromal symptoms of
hypoglycemia;  exclusion  of
plcoholic hypoglycemia).

In 2015 at the CGM system
AOTMIT was assessed for the
population of people with type 1
diabetes — there was a positive
appraisal of the Transparency
Council and the President of
AOTMIT for children with type 1
diabetes treated with a pump
insulin, with an unconscious
hypoglycemia (no prodromal
symptoms of hypoglycemia;
exclusion of alcoholic
hypoglycemia
http://bipold.aotm.gov.pl/index.
php/zlecenia-mz-2015/829-
materialy-2015/3864-zlecenie-
017-2015). Then, in 2017 there
was a positive appraisal of the

Transparency Council and the

Medtronic
Connect

Guardian™
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Country and issuing
organisation e.g. G-BA,
NICE

Summary of
(reimbursement)
recommendations and
restrictions

Summary of reasons for
recommendations, rejections
and restrictions

President of AOTMIT, for
patients up to 26 years old with
type 1 diabetes, treated with a

pump insulin, with
frequent/repeated episodes of
severe hypoglycemia

(http://bipold.aotm.gov.pl/index
.php/zlecenia-mz-2017/5008-
zlecenie-073-2017).

Sources: Abbott EUnetHTA Submission File from 26th Feb 2018 , page 36, Table 2 page 38; EUnetHTA 14.02.2018 Dexcom Submission file
and Update 21/06/2018; Form Evidence Submission template CGM and FGM for manufacturers Medtronic FINAL Submission file;

*AOTMIT, Poland
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Dodatak Il Originalni dokument EUnetHTA: “Continuous glucose monitoring
(CGM real-time) and flash glucose monitoring (FGM) as personal, standalone
systems in patients with diabetes mellitus treated with insulin”, Project ID:
OTJA08

32



