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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»,Przezskorna balonowa angioplastyka tetnic ptucnych w leczeniu
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego” jako swiadczenia

gwarantowanego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,Przezskérna
balonowa angioplastyka tetnic ptucnych w leczeniu zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
ptucnego” jako swiadczenia gwarantowanego w ramach lecznictwa szpitalnego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze dostepne dowody
naukowe uwaza za zasadne finansowanie ze srodkdéw publicznych przezskérnej balonowej
angioplastyki tetnic ptucnych w leczeniu zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego.

Przezskdrna balonowa angioplastyka tetnic ptucnych w leczeniu zakrzepowo-zatorowego
nadcis$nienia ptucnego w poczatkowych fazach rozwoju wigzata sie z wysoka $miertelnoscia
powodowang miedzy innymi przez obrzeki reperfuzyjne. Jednakie S$miertelnosé
okotozabiegowa zostata znacznie zredukowana przy zastosowaniu: ultrasonografii
wewnatrznaczyniowej, optycznej koherentnej tomografii, pomiarze cisnienia w tetnicy
ptucnej. Dodatkowo w trakcie jednej sesji zaleca sie ograniczy¢ zakres zabiegu do 2-3
segmentow tetnic ptucnych.

Wyniki najnowszych badan wskazujag na skuteczno$¢ wnioskowanej technologii przy
akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa. Odnotowywano poprawe zaréwno w testach
wysitkowych jak i wskaznikach hemodynamicznych. Zgodnie z wynikami badania
przeprowadzonego w polskim osrodku zastosowanie wnioskowanej technologii
w pordwnaniu z wynikami przed zabiegiem wigzato sie z istotng statystycznie poprawa
w zakresie: klasy WHO-FC, dystansu przebytego podczas 6 minut, poziomu NT-proBNP,
ci$nienia w tetnicy ptucnej, stezenia Cl, stezenia CO, poziomu PVR. W okresie obserwacji nie
odnotowano zgondw oraz obrzekdw reperfuzyjnych w stopniu 3 i wyzszym. Wyniki uzyskane
w tym badaniu sg zbiezne z efektami przedstawionymi w najnowszych badaniach z innych
krajow.
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Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem pacjenci z nieoperacyjnym zakrzepowo-zatorowym
nadcisnieniem ptucnym mogg zostaé wtaczeni do programu lekowego i otrzymac riocyguat.
Jednakze leczenie to mozna nazwaé objawowym, gdyz nie prowadzi do wyleczenia, a lek
stosowany jest do konca zycia pacjenta. Natomiast wnioskowana technologia w sposéb
mechaniczny usprawnia przeptyw w uszkodzonych tetnicach.

Prezes Agencji, podobnie jak Rada Przejrzystosci, zwraca dodatkowo uwage na fakt, ze
w aktualnie obowigzujgcym programie leczenia nadcisnienia pfucnego riocyguatem brak jest
kryteriow przerwania farmakoterapii w przypadku uzyskania redukcji wartosci cisnienia
w fozysku ptucnym ponizej wartosci progowych zawartych w kryteriach kwalifikacji do leczenia
ww. lekiem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Przezskérna balonowa angioplastyka tetnic ptucnych w leczeniu zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego” jako swiadczenia gwarantowanego.

Problem zdrowotny

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH, ang. Chronic Thromboembolic
Pulmonary Hypertension) wynika miedzy innymi z mechanicznego zamkniecia tozyska ptucnego przez
zorganizowane skrzepliny. Najczes$ciej CTEPH jest odlegtym powiktaniem zatorowosci ptucnej (ZP lub
PE, ang. Plumonary Embolism), po ktdrej nie nastgpita petna rekanalizacja tetnic ptucnych. Pomimo
leczenia przeciwzakrzepowego resztkowe skrzepliny tetnic ptucnych moga by¢ stwierdzone u okoto
50% chorych po przebytym pierwszym epizodzie PE. Z kolei u okoto 1-2% chorych skrzepliny te moga
istotnie zweza¢ naczynia powodujgc podwyzszenie oporu ptucnego. Zwezenie tetnic ptucnych
powoduje redystrybucje przeptywu krwi i nadmierny przeptyw w naczyniach bez skrzeplin. Prowadzi
to do postepujgcego uszkodzenia zdrowych (nieobjetych zatorowoscig) naczyn i w konsekwencji
tetnice ulegaja przebudowie z wytworzeniem zmian splotowatych podobnych do wystepujacych
w tetniczym nadcisnieniu ptucnym.

CTEPH obecnie rozpoznaje sie u 3,8% chorych, ktdrzy przebyli ostry incydent ptucny. Niektore
obserwacje wskazuja, ze CTEPH moze wystepowacl jeszcze powszechniej, gdyz u ponad potowy
pacjentdéw rozwija sie bez poprzedzajgcych klinicznych epizodéw zakrzepowo-zatorowych.

Dane z Hiszpanii i Wielkiej Brytanii wskazujg, ze roczna zapadalno$¢ na CTEPH wynosi 0,9-1,75/1 min
0s0b. Przyjmujac, ze zapadalno$¢ na CTEPH wynosi 0,9-1,75/1 min osdb rocznie, w Polsce co roku
przybywa okoto 34-67 chorych na CTEPH. Wyniki 3 badan epidemiologicznych z Hiszpanii, Wielkiej
Brytanii i Stanéw Zjednoczonych wskazujg, ze chorobowos¢ CTEPH w tych panistwach wynosi
odpowiednio 3,2/1 min oséb, 12,3-16,6/1 min o0séb oraz 16-1082/1 min osdb.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego w Polsce jest zdiagnozowanych 174 pacjentéw z CTEPH
nieoperacyjnym, przetrwatym lub oczekujgcych na zabieg endarterektomii ptucnej (PEA — pulmonary
endarterectomy). Wnioskowane $wiadczenie skierowane jest do pacjentéw z nieoperacyjnym lub
przetrwatym CTEPH. Zgodnie z miedzynarodowym prospektywnym rejestrem CTEPH 43,2% pacjentow
nie zostato poddanych operacji przede wszystkim z uwagi na obwodowg (dystalng) obecnos¢ skrzeplin
lub ciezkie choroby wspdtistniejgce. Dodatkowo u 16,7% chorych poddanych PEA utrzymywato sie
nadcisnienie ptucne pomimo leczenia operacyjnego.

Rozwiniete nadcisnienie ptucne ma charakter postepujacy. Jednym ze wskaznikéw rokowniczych jest
klasa czynnosciowa oceniana w 4-stopniowej klasyfikacji WHO. Skala ta jest zmodyfikowang
klasyfikacjag NYHA (New York Heart Association), w ktérej objawy dostosowano do specyfiki choréb
prowadzacych do nadcisnienia ptucnego. Pomimo duzej zmiennosci oceny przeprowadzanej przez te
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samg osobe klasa czynnosciowa WHO pozostaje mocnym czynnikiem predykcyjnym przezywalnosci.
W okresleniu rokowania i kwalifikacji do odpowiednich metod leczenia pomocne sg rowniez wyniki
testéw oceniajgcych wydolnoéé fizyczng. Smiertelnosé 2-letnia u nieoperowanych, leczonych tylko
antykoagulacyjnie chorych ze $rednim ci$nieniem ptucnym >30 mmHg po 2 latach wynosi 30%, a ze
srednim cisnieniem ptucnym >50 mmHg po 5 latach nawet 90%.

Alternatywna technologia medyczna

Brak jest alternatywnych interwencji nielekowych w sytuacji gdy PEA nie moze by¢ zastosowana
u chorych z dystalng (obwodowsg) lokalizacjg skrzeplin w tozysku ptucnym oraz z przeciwwskazaniami
do leczenia operacyjnego. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczagcym wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzied 1 listopada 2015 r., tylko riocyguat jest finansowany we wnioskowanym
wskazaniu. Leczenie, przy zastosowaniu tego leku, odbywa sie w ramach programu lekowego , Leczenie
przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127 127.0i/lub 126)”. Do
programu witgczani sg pacjenci, u ktorych srednie ci$nienie ptucne wynosi powyzej 30 mmHg. Stanowi
to populacje wezszg od wnioskowane] (powyzej 25 mmHg). Wedtug opinii eksperta przyjmowanie
riocyguatu jest wskazane podczas roztozonych w czasie zabiegéw BPA i u okoto 30% chorych po
wykonaniu zabiegéw.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Istotg balonowej angioplastyki tetnic ptucnych (BPA) jest przywrdcenie prawidtowego przeptywu
w tetniczkach ptucnych poprzez udroznienie ich za pomocga balonu angioplastycznego rozprezanego
pod wysokim cisnieniem. Zaktadanym efektem zabiegu jest zwiekszenie czynnego tozyska ptucnego co
prowadzi do doraznej redukcji naczyniowego oporu i ci$nienia ptucnego. Zabieg w dalszej perspektywie
czasowej ma takze zmniejszy¢ odlegte ryzyko rozwoju progresywnych zmian w droznych tetniczkach
ptucnych. Poprawa parametréw hemodynamicznych krazenia ptucnego w tym saturacji mieszanej krwi
zylnej oraz pojemnosci minutowej serca przekfadataby sie na poprawe wydolnosci wysitkowej
i wydtuzenie przezycia. W celu zminimalizowania potencjalnie groznych dla zycia powiktan typowych
dla angioplastyki tetnic ptucnych w nieoperacyjnym CTEPH, takich jak obrzek reperfuzyjny w obrebie
udroznionego fragmentu ptuca lub krwioplucie, zabieg przezskdrnej angioplastyki balonowej powinien
by¢ zasadniczo ograniczony do dwdch segmentowych tetniczek ptucnych lub kilku tetniczek ptucnych
subsegmentowych zaopatrujgcych obszar 2 segmentdw ptuca, w trakcie jednej sesji. Czasami
poszerzenia wymaga wiecej niz jedno zwezenie stwierdzone na przebiegu tej samej tetniczki ptucne;.
Moze sie to wigzaé z koniecznoscig wykonania plastyki pozostatych tetniczek ptucnych w pdzniejszym
czasie, w kilku sesjach, w odstepach co 3 tygodnie, w zaleznosci od liczby zwezonych naczyn.
Z dotychczasowych danych wynika, ze aby uzyskac istotny efekt potrzeba okoto 3-4 sesji na 1 chorego.

Kryteria kwalifikacji:

Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia chirurgiczng endarterektomiq ptucng:

o dyskwalifikacja z leczenia operacyjnego przez kardiochirurga doswiadczonego w wykonywaniu
endarterektomii ptucnych (udokumentowane wykonanie co najmniej 50 zabiegdéw PEA);

e zorganizowane zmiany zatorowo-zakrzepowe w tetnicach ptucnych potwierdzone w angio-CT,
arteriografii ptucnej i scyntygrafii ptucnej;

e potwierdzone cewnikowaniem prawego serca (RHC) przedkapilarne nadcisnienie ptucne
pomimo >6 miesiecznej adekwatnej terapii przeciwkrzepliwej;

e spetnienie kryteridw hemodynamicznych w RHC: srednie ci$nienie w tetnicy ptucnej (mPAP)
>25 mmHg, naczyniowy opdr ptucny (PVR) >300 dyn*sek*cm™;
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e wydolnos¢ wysitkowa okres$lona za pomocg klasyfikacji NYHA (klasa czynnosciowa wg WHO)
2l

Pacjenci po nieskutecznym leczeniu chirurgiczng endarterektomiq ptucng:

e utrzymujgce sie nadci$nienie ptucne, pomimo leczenia operacyjnego — endarterektomii
ptucnej — udokumentowane w cewnikowaniu prawego serca (right heart catherization — RHC)
co najmniej 6 miesiecy od operacji.

Przeciwskazania:
e niestabilna choroba wiencowa;

e przebyta ostra ZTP (zatorowos$¢ tetnicy ptucnej) w okresie ostatnich 3 miesiecy od
proponowanego zabiegu;

e inne uznane przeciwskazania do przezskérnych interwencji naczyniowych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Nie odnaleziono badan klinicznych z réwnolegta grupg kontrolng, dlatego tez do analizy klinicznej
wiaczno 13 prac o nizszym poziomie wiarygodnosci, ktorych wyniki zostaty opublikowane w 17
doniesieniach naukowych (wyniki badania Inami 2014 opisano w 5 publikacjach, natomiast wyniki
pozostatych badan klinicznych w pojedynczych doniesieniach naukowych):

e Roik 2015 — badanie typi pretest/postest, do badania wigczono 11 pacjentéw, $rednia okresu
obserwacji wynosita 5 miesiecy, wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 6 z 8 mozliwych
punktéow w skali NICE;

e Andreassen 2013 — badanie typu pretest/postest, do badania wtgczono 20 pacjentdw, $rednia
okresu obserwacji wynosita 51 miesiecy (z czego 3 miesigce po ostatniej BPA), wiarygodnosé
metodologiczng oceniono na 5 z 8 mozliwych punktéw w skali NICE;

e Feinstein 2001 — badanie typu pretest/postest, do badania wtgczono 18 pacjentéw, Srednia
okresu obserwacji wynosita 36 miesiecy, wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 2 z 8
mozliwych punktow w skali NICE;

e  Fukui 2015 — badanie typu pretest/postest, do badania wtgczono 25 pacjentdw, $rednia okresu
obserwacji wynosita 3,5 miesigca, wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 5 z 8 mozliwych
punktow w skali NICE;

e  Fukui 2014 —badanie typu pretest/postest, do badania wtgczono 20 pacjentow, srednia okresu
obserwacji wynosita 4 miesigce, wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 5 z 8 mozliwych
punktéw w skali NICE;
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e |nami 2014 — badanie typu pretest/postest, do badania wtgczono 103 pacjentow, Srednia
okresu obserwacji wynosita 14 miesiecy, wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 7 z 8
mozliwych punktow w skali NICE;

e Mizoguchi 2012 — badanie typu pretest/postest, do badania wtgczono 68 pacjentéw, $rednia
okresu obserwacji wynosita 26 miesigca, wiarygodno$¢ metodologiczng oceniono na 6 z 8
mozliwych punktéw w skali NICE;

e Shimura 2015 - badanie typu pretest/postest, do badania wtgczono 9 pacjentéw, Srednia
okresu obserwacji wynosita 23 miesigce, wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 7 z 8
mozliwych punktow w skali NICE;

e Tsugu 2015 - badanie typu pretest/postest, do badania wtgczono 25 pacjentéw, nie podano
okresu obserwacji, wiarygodno$¢ metodologiczng oceniono na 5 z 8 mozliwych punktéow
w skali NICE;

e Velazquez 2015 — badanie typu pretest/postest, do badania wtgczono 7 pacjentéw, srednia
okresu obserwacji wynosita 6 miesigcy, wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 1 z 8
mozliwych punktéw w skali NICE;

e Kurzyna 2015 - badanie zakwalifikowane jako inne badanie grupy pacjentéw, do badania
wigczono 20 pacjentdw, nie podano sredniej okresu obserwacji, wiarygodnos¢
metodologiczng oceniono na 1 z 8 mozliwych punktéw w skali NICE;

e Sugimura 2012 — prospektywne badanie z historyczng grupa kontrolng (39 pacjentéw), do
badania witgczono 12 pacjentéw, srednia okresu obserwacji wynosita 12 miesigcy,
wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 4 z 8 mozliwych punktéw w skali NICE;

e Taniguchi 2014 —retrospektywne badanie z réwnoczesng grupg kontrolng (24 stanowito grupe
kontrolng podang zabiegowi PEA), do badania wigczono 29 pacjentéw, Srednia okresu
obserwacji wynosita 14 miesigcy, wiarygodnosé metodologiczng oceniono na 3 z 8 mozliwych
punktow w skali NICE.

W Zzadnej z odnalezionych prac nie poréwnano BPA z riocyguatem ani inng terapig mogacg stanowic
technologie opcjonalng dla BPA w warunkach polskich.

Badanie Roik 2015 byto przeprowadzone na 11 pacjentach nie kwalifikujgcych sie do zabiegu
endarterektomii ptucnej, z mPAP>30 mmHg, z co najmniej jedng wadg przyptywu widoczng
w scyntygrafii ptucnej, z klasg WHO powyzej 1l), Srednia okresu obserwacji wynosita 5 miesiecy. Na
podstawie optycznej koherentnej tomografii oraz pomiaru cisnienia w tetnicy ptucnej wykluczono
dwdch pacjentéw, gdyz nie spetniali oni kryteriéw wtgczenia. W odrdznieniu od pozostatych publikacji
przedstawionych powyzej, wszystkie zabiegi przeprowadzone zostaty w jednym z polskich szpitali,
ktore w sytuacji finansowania wnioskowanego swiadczenia beda je przeprowadzaé. Wyniki w nim
przedstawione sg wiec najblizsze w stosunku do tych, ktére mogg zosta¢ uzyskane w rzeczywistosci
przy rozpoczeciu finansowania BPA. Dodatkowo w poréwnaniu z publikacjg Kurzyna 2015, badanie
Roik 2015 cechowata wyisza wiarygodnosé¢ metodologiczna, dlatego tez wyniki z tego badania
przedstawiono w sposéb szczegdtowy.

Przeprowadzono tgcznie 27 zabiegdéw BPA (Srednio 3 zabiegi u kazdego pacjenta). W badaniu
wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie:

e zmiany WHO-FC — przed BPA rozktad w klasach WHO-FC I/1I/11l/IV wygladat odpowiednio
0/0/6/3, a po BPA0/7/2/0;

e wydtuzenia o 80 metréw dystansu przebytego podczas 6 minut - mediana dystansu przed BPA
wynosita 304 m (95% Cl: 135; 450) vs po BPA 384 m (95% Cl: 205; 530);



Rekomendacja nr 103/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 13 stycznia 2016 r.

e spadku o 518 pg/ml poziomu NT-proBNP — mediana poziomu przed BPA wynosita 1248 pg/ml
(95% ClI: 326; 2788) vs po BPA 730 pg/ml (95% ClI: 78; 1590);

e spadku o 5,5 mmHg wysokosci PAP — mediana PAP przed BPA wynosita 40 mmHg (32-54) vs
po BPA 34,5 mmHg (29-42);

e wzrostu stezenia Cl 0 0,71 I/min/m? — mediana poziomu Cl przed BPA wynosita 2,17 |/min/m?
(1,73-2,66) vs po BPA 2,88 |/min/m? (2,48-3,36);

e wzrostu stezenia CO 0 1,57 |/min — mediana poziomu CO przed BPA wynositg 3,78 |/min (2,92-
6,18) vs po BPA 5,35 |/min (4,09-6,48);

e spadku PVR o 4,31 jednostek Wood — mediana poziomu PVR przed BPA wynosita 9,06 (3,66-
14,38) vs po BPA 4,75 (2,31-9,88).

W okresie obserwacji nie odnotowano zgondéw oraz obrzekdw reperfuzyjnych w stopniu 3 i wyzszym.
U 3 pacjentéw zaobserwowano komplikacje:

e U jednego pacjenta obserwowano migotanie przedsionkéw — prawidtowy rytm przywrdcono
przy pomocy elektrycznej kardiowersji;

e u dwdch odnotowano reperfuzyjny obrzek ptuc wymagajgcy podania tlenu.

Pozostate badania

Wskaznik smiertelnosci ogétem raportowano w 8 wigczonych pracach i wynosit on od 0% do 15%
w zaleznosci od badania w okresie obserwacji wynoszgcym srednio od 6 do 51 miesiecy. Wiekszos¢
zgondw to zgony raportowane w okresie okotozabiegowym. Pomijajagc zgony w okresie
okotozabiegowym, wskaznik Smiertelnosci w okresie obserwacji wahat sie od 0 do 5,6%, przy czym w 4
pracach nie odnotowano zgonu w okresie obserwacji. W badaniu Inami 2014, w publikacji omawiajacej
wyniki w najwiekszej populacji (n=103), raportowano jeden zgon w okresie okotozabiegowym,
natomiast w okresie obserwacji wynoszacym srednio 14 miesiecy nie zmart zaden z wiaczonych
pacjentéw. W badaniu Andreassen 2013, o najdtuzszym okresie obserwacji (Srednio 51 miesiecy)
odnotowano 3 zgony, z czego 2 przypadki w okresie okotozabiegowym.

Dane dotyczace zgonu okotozabiegowego przedstawiono we wszystkich badaniach z wyjatkiem pracy
Tsugu 2015. Odsetek zgondw okotozabiegowych wahat sie od 0% do 14,3%. Najwyzszy odsetek zgondw
okotozabiegowych odnotowano w badaniu przeprowadzonym w Hiszpanii - 14,3% (badanie Velazquez
2015 uwzgledniajgce 7 pacjentéw, w ktérym raportowano 1 zgon), Norwegii — 10% (badanie
Andreassen 2013), Polsce - 10% (badanie Kurzyna 2015) i USA - 5,5% (badanie Feinstein 2001),
natomiast w pracach japonskich odsetek ten byt znacznie nizszy i wahat sie w granicach od 0,0% do
3,4%.

We wszystkich pracach przedstawiono informacje dotyczace poprawy w skali funkcjonalnej
(NYHA/WHO). W 11 pracach odnotowano istotng statystycznie poprawe w tym zakresie w stosunku
do wartosci wyjsciowych, natomiast w jednej pracy nie podano informacji dotyczacej poziomu
istotnosci statystycznej réznic.

Niepowodzenie terapii raportowano na rézne sposoby w zaleznosci od badania. W pracy Andreassen
2013 dwdch z 18 pacjentdéw po zabiegu BPA zakwalifikowano do przeszczepu ptuc. W badaniu Inami
2014, przedstawiono odsetek niepowodzen w przypadku naczyn catkowicie niedroznych, ktéry wynosit
29,6%. W badaniu Shimura 2015, u pacjentéw po uprzednio nieskutecznej PEA, odsetek niepowodzen
wynosit 9,4% ogdtu leczonych naczyn.

W 3 pracach przedstawiono dane dotyczace odsetka pacjentow, u ktdrych po zabiegu BPA mozliwe
byto zakoniczenie tlenoterapii, odsetek ten wynosit odpowiednio 38%, 60% i 100%.

W 8 wigczonych badaniach klinicznych ocenie poddano wydolnosé pacjentéw mierzong za pomocg
testu 6—cio minutowego marszu. W 7 z tych badan zaobserwowano istotng statystycznie poprawe

6



Rekomendacja nr 103/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 13 stycznia 2016 r.

wydolnosci po zabiegu BPA (209 vs 497, 405 vs 501, 361 vs 463, 360 vs 463, 360 vs 420, 296 vs 368,
295 vs 397). W pracy Shimura 2015, u pacjentéw po uprzednio nieskutecznej PEA, nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic w wynikach, co byto zapewne spowodowane niskg liczebnie préba (9
pacjentow) i dodatkowo brakiem wynikéw dla czesci pacjentéw.

Na podstawie abstraktu badania Bouvaist 2015 nalezy uznaé, ze jego wyniki pokrywaja sie z wynikami
innych badan klinicznych. Autorzy tej pracy wskazujg na korzystny i wydtuzony efekt zastosowania BPA
w zakresie klasy funkcjonalnej i parametréw hemodynamicznych.

W pracy Yanagisawa 2014, w ktorej analizowano podgrupe 70 pacjentéw z badania Inami 2014,
wykazano, ze skutecznosc i bezpieczenistwo BPA jest porownywalne u starszych (=65 lat) i mtodszych
(<65 lat) pacjentow.

Najczestszym powiktaniem towarzyszacym zabiegowi BPA jest obrzek reperfuzyjny. W pracy
Andreassen 2013 w celu ograniczenia ryzyka obrzeku reperfuzyjnego w trakcie jednej sesji zabieg BPA
ograniczano do 3 segmentow ptuc, w pracy Fukui 2014 w trakcie pierwszej sesji zabieg BPA ograniczano
do 1-2 segmentdw ptuc, a w pracy Mizoguchi 2012 do 2 naczyn w obrebie 1 ptata ptuca podczas
pierwszej sesji. Wskaznik czestosci wystepowania obrzeku reperfuzyjnego znacznie réznit sie pomiedzy
badaniami, co jest zapewne zwigzane z réznicami pomiedzy nimi w zakresie definicji tego punktu
koncowego (wystgpienie powiktania potwierdzano na podstawie objawow klinicznych lub badan CT
albo RTG) oraz sposobu prezentacji wynikéw (odsetek pacjentdw, odsetek sesji). Odsetek pacjentéw
z obrzekiem reperfuzyjnym ogdétem wahat sie od 28,6% do 61,1%, a odsetek pacjentéw z ciezkim
obrzekiem reperfuzyjnym wymagajacym nieinwazyjnej lub inwazyjnej wentylacji mechanicznej wynosit
od 0,0% do 16,7%. Cze$¢ pacjentdw z powaznym obrzekiem reperfuzyjnym zmarta (Feinstein 2001 — 1
pacjent, Kurzyna 2015 - 2 pacjentéw, Mizoguchi 2012 — 1 pacjent, Velazquez 2015 — 1 pacjent). W pracy
Inami 2014 wykazano, ze wynik w skali PEPSI jest silnie skorelowany z ryzykiem obrzeku
reperfuzyjnego. W badaniach japonskich, stosujgc skale PEPSI, jak rowniez metody diagnostyczne
(ultrasonografie wewnatrznaczyniowa (IVUS), optyczng koherentng tomografie (OCT)) w trakcie
zabiegu BPA, znacznie ograniczono ryzyko powaznego obrzeku reperfuzyjnego. W pracy Inami 2014
w grupie pacjentdéw, u ktdrych nie stosowano skali PEPSI odsetek sesji, podczas ktérych odnotowano
obrzek reperfuzyjny wynosit 37,8%, natomiast wykorzystujgc skale PEPSI zmniejszyt sie do 9,2%,
w przypadku ciezkiego obrzeku reperfuzyjnego odsetki te wynosity odpowiednio 6,4% i 0%.

Innym powiktaniem BPA potencjalnie zagrazajgcym zyciu pacjenta jest perforacja tetnicy ptucnej.
Wyniki dla tego punktu koricowego podano w 6 pracach. Odsetek pacjentéw z perforacja tetnicy
ptucnej wahat sie od 0,0% (w grupie 7 pacjentéw w badaniu Velazquez 2015) do 11,1% (w grupie 9
pacjentéw w pracy Shimura 2015). W badaniach o najwyzszej liczebnie prébie odsetek ten wynosit
odpowiednio 7,4% pacjentdw (w grupie 68 pacjentéw w pracy Mizoguchi 2012), natomiast w pracy
Inami 2014 (103 pacjentow) dyssekcje tetnicy ptucnej odnotowano podczas 2% sesji, natomiast
przecieki podczas 8% sesji. W odnalezionych badaniach odnotowano jeden przypadek smiertelny
zwigzany z tym powiktaniem (Inami 2014).

Wsrdd innych powiktan zwigzanych z procedurg zabiegu BPA autorzy odnalezionych prac wymieniaja:
tetniak rzekomy tetnicy udowej (3 przypadki u 18 pacjentéow), nefropatie indukowang kontrastem
(2/257 sesji), powiktania neurologiczne (1/257 sesji), krwioplucie (12/213 sesji w pracy Inami 2014;
50% pacjentow w badaniu Sugimura 2012), Srédmigzszowe zapalenie ptuc (1/68 pacjentow),
$rédmigzszowe zapalenie nerek (2/68 pacjentéw), infekcje (2/86 sesji) oraz przetrwate nadci$nienie
ptucne (4/29 pacjentéw).

W abstrakcie badania Bouvaist 2015 autorzy wskazujg na krwioplucie i hipoksemie jako gtéwne
powiktania zwigzane z BPA.
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Riocyguat

W celu analizy skutecznosci riocyguatu wifaczono 1 randomizowane badanie kliniczne CHEST-1
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo riocyguatu z placebo u pacjentdw nieoperacyjnych z CTEPH
(72%) lub chorych z CTEPH po niepowodzeniu PEA (28%) w okresie obserwacji wynoszgcym 16 tygodni.
W badaniu wzieto udziat 261 pacjentow. Jako$¢ metodologiczng oceniono na 5 w 5 punktowej skali
Jadad.

Zgodnie z wynikami badania CHEST-1 stosowanie riocyguatu w poréwnaniu z placebo wigzato sie
z istotng statystycznie réznicg dla punktow koncowych:

e zwiekszeniem o 45 metréw dystansu pokonowanego w tescie wydolnosci wysitkowej
ocenionej testem 6-minutowego marszu — réznica Srednich (MD — ang. mean difference)
wynosita 45,00 (95%Cl: 23,87; 66,13);

e prawie trzy krotnym zwiekszeniem szansy poprawy klasy czynnosciowej wg WHO — a iloraz
szans (OR — ang. odds ratio) wynosit 2,80 (95%Cl: 1,43; 5,46);

e zmniejszeniem szansy na stabilizacje klasy czynnosciowej wg WHO — OR=0,45 (95%Cl: 0,25;
0,82);

e zmniejszeniem dusznosci o 1 stopien ocenionej 10-stopniowg skalg Borga — MD=-1,00 (95%Cl:
-1,58; -0,42);

e poprawieniem o 0,14 pkt jakosci zycia ocenionej kwestionariuszem EQ-5D — a MD=0,14
(95%Cl: 0,06; 0,22)

e poprawieniem o 5 pkt jakosci zycia ocenionej kwestionariuszem LPH — MD=-5,00 (95%Cl: -9,93;
-0,07),

e zmniejszeniem naczyniowego oporu ptucnego o 249 dyn*sec/cm® — MD=-249 dyn*sec/cm®
(95%Cl: -320,29; -177,71),

e zmniejszeniem ciSnienia w tetnicy ptucnej o 4,80 mmHg — MD=-4,80 mmHg (95%Cl: -6,71; -
2,89),

e zmniejszeniem S$redniego cisnienia tetniczego MD=-8,70 mmHg; [95%Cl: -11,93; -5,47];
p<0,01)

e zwiekszeniem rzutu serca o 0,83 I/min — MD=0,83 I/min (95%Cl: 0,54; 1,12);

Dodatkowo zgodnie z analizg autoréw badania metodg najmniejszych kwadratéw w oparciu o dane
indywidualne pacjentéw, stosowanie riocyguatu w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem stezenia NT pro-BNP w osoczu o 444 pg/ml — MD=-444 pg/ml (95%Cl: -
843; -45). Natomiast analiza danych metodg odwrdconej wariancji na danych zagregowanych nie
wykazata istotnej statystycznie rdznicy dla tego punktu kofncowego.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce czynniki:

e brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych BPA z jakimkolwiek
komparatorem (w tym technologig alternatywng aktualnie finansowang w Polsce — riocyguat),
dostepne s3 jedynie badania jednoramienne, co uniemozliwia réwniez poréwnanie posrednie
przez wspdlny komparator;

e badania dotyczace BPA zostaty przeprowadzone na matych grupach (od 7 do 103 pacjentéw);

e wiekoszo$¢ badan zostata przeprowadzona w Japonii, uzyskane wyniki na tej populacji moga
nie mie¢ odzwierciedlenia w populacji polskiej.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy byta ocena opfacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Przezskdrna balonowa angioplastyka tetnic ptucnych w leczeniu zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia ptucnego”. W analizie poréwnano BPA z finansowang ze Srodkéw publicznych
technologia opcjonalng — terapia lekowa riocyguatem (Adempas) w ramach programu lekowego B.74
- pod wzgledem kosztéow i konsekwencji zdrowotnych. W analizie uwzgledniono wyfacznie koszty
réznigce obie strategie. Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych riocyguat z BPA lub
badan pozwalajacych na poréwnanie posrednie, zatozono podobny efekt omawianych interwencji
i przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie
czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego.

Zgodnie z przedstawionymi zatozeniami, w horyzoncie czasowym uwzglednionym w analizie catkowity
koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta z zastosowaniem BPA wynosi 74 500,00 PLN (od 14
900,00 PLN do 134 100,00 PLN). Koszt leczenia riocyguatem w ramach programu lekowego wynosi
natomiast najprawdopodobniej 154 047,14 PLN. Poréwnanie catkowitych kosztdw rdznigcych pozwala
stwierdzié, ze technologia oceniana jest tansza (jest interwencjg optacalng kosztowo) od technologii
opcjonalnej, a koszt inkrementalny wynosi 79 547,14 PLN.

Przeprowadzono dodatkowg analize ekonomiczng zakfadajaca, ze chorzy poddani leczeniu BPA
przyjmuja riocyguat w ciggu 12 miesiecy leczenia oraz ze 30% chorych po leczeniu bedzie nadal
wymagato terapii riocyguatem. Zgodnie z tymi zatozeniami, catkowity koszt ponoszony na leczenie
jednego pacjenta z zastosowaniem BPA z perspektywy ptfatnika publicznego wynosi 228 547 PLN
w pierwszym roku leczenia i 46 214 PLN w kolejnych latach. Koszt leczenia riocyguatem w ramach
programu lekowego wynosi natomiast najprawdopodobniej 154 047 PLN rocznie. Poréwnanie
catkowitych kosztdw rdznigcych dla horyzontu wynoszgcego 2 lata pozwala stwierdzié, ze technologia
oceniana jest tansza (jest interwencjg optacalng kosztowo) od technologii opcjonalnej, a rdznica
kosztow (koszt inkrementalny) wynosi -28 198 PLN. Wydtuzanie horyzontu analizy wigze sie ze
wzrostem roznicy kosztow, dla horyzontu 10-letniego wynosi ona -691 958 PLN.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego przewiduje sie, ze w pierwszych 2-3 latach po wprowadzeniu
tego swiadczenia do katalogu swiadczen gwarantowanych, do leczenia kwalifikowa¢ sie bedzie okoto
50 pacjentéw rocznie. Co przy zatozeniu, ze Srednio u jednego pacjenta przeprowadza sie 3-4 zabiegi
BPA, daje wykonanie w skali roku 150-200 BPA. Jednostkowy koszt BPA oszacowano na 14 860 PLN.

W ramach analizy wptywu na budzet przeprowadzono oszacowania majgce na celu wyznaczenie
mozliwie najblizszej rzeczywistosci skutkdw zwigzanych z finansowanie BPA. Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (ze wzgledu na brak kosztéw po stronie swiadczeniobiorcy,
perspektywa NFZ jest tozsama z perspektywa wspdlng) w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Finansowanie BPA wigza( sie bedzie ze zmniejszeniem wydatkéw o ok. 2 min PLN w skali roku. Wynik
ten wynika z faktu, ze koszt leczenia riocyguatem przewyzsza koszt przeprowadzenia kompletu
zabiegdw BPA.

Przeprowadzono réwniez analize dodatkowg w oparci o opinie eksperta klinicznego, zgodnie z ktéra:
e pacjenci beda poddani terapii z réwnoczesnym zastosowaniem riocyguatu i BPA,
e 70% pacjentéw po przeprowadzonej BPA nie bedzie wymagato dalszego leczenia riocyguatem.

Zgodnie z tymi zatozeniami refundacja BPA wigzataby sie ze wzrostem kosztéw po stronie ptatnika
publicznego o0 3,7 min PLN w 1. roku analizy oraz ze zmniejszeniem wydatkéw o 1,7 min PLN w 2. roku
analizy. Wzrost wydatkéw w 1. roku analizy wigze sie z kosztami leczenia BPA, poniewaz koszt leczenia
riocyguatem jest nie rdznigcy (wszyscy pacjenci przyjmujg riocyguat). W kolejnych latach analizy
zmniejszenie wydatkéw wynikatoby z braku koniecznosci refundacji riocyguatu u pacjentow, ktorzy
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poddani byli leczeniu BPA i nie wymagajg dalszego leczenia riocyguatem ze wzgledu na poprawe
parametréw hemodynamicznych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do opisu swiadczenia opieki zdrowotnej

Brak uwag.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendac;ji klinicznych dotyczgcych wnioskowanego wskazania:
e European Society of Cardiology z 2014 r. zatwierdzone przez European Respiratory Society;

e ustalenia ekspertdw uczestniczagcych w World Symposium on Pulmonary Hypertension z 2013
r.—Kim 2013;

¢ Cologne Consensus Conference z 2011 r;

e American Heart Association z 2011 r.;

e Canadian Thoracic Society z 2010 r;

e American College of Cardiology Foundation / American Heart Association z 2009 r.;
e American College of Chest Physicians z 2004 r.

We wszystkich odnalezionych wytycznych i rekomendacjach klinicznych jako terapia z wyboru
i standard leczenia u pacjentéw z CTEPH wskazywana jest PEA. W przypadku, gdy nie mozna
przeprowadzi¢ endarterektomii ptucnej lub po niepowodzeniu leczenia, chorych nalezy kierowa¢ na
przeszczep ptuc. BPA jest wymieniana dodatkowo jako jedna z mozliwych do zastosowania nowych
metod terapii u pacjentéw, u ktérych zabieg operacyjny (PEA) nie jest mozliwy lub
z resztkowym/nawrotowym nadcisnieniem ptucnym po PEA. Wsrdd innych metod terapeutycznych
wymienia sie réwniez riocyguat, do tej pory jedyny lek, ktory zostat zarejestrowany przez EMA do
stosowania w ocenianym wskazaniu w Unii Europejskiej oraz, w wybranych grupach pacjentéw,
zastosowanie lekow specyficznych dla tetniczego nadcisnienia ptucnego (w tym bosentanu
i sildenafilu), niezarejestrowanych do stosowania w leczeniu CTEPH. U wszystkich pacjentéw z CTEPH,
zarowno po PEA, jak rdwniez u tych, ktorzy nie przeszli PEA, zaleca sie leczenie przeciwkrzepliwe, ktore
powinno by¢ stosowane do korica zycia.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych wnioskowanej technologii. Nie
odnaleziono réowniez informacji na temat finansowania ze sSrodkéw publicznych BPA w innych krajach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.01.2015r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
0ZG.50.2.2015/JG), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Przezskérna balonowa angioplastyka tetnic ptucnych w leczeniu zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
ptucnego” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego, na podstawie art. 31 ¢ ustawy o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.) po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 164/2015 z dnia 28 grudnia 2015 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji $wiadczenia opieki

11



Rekomendacja nr 103/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 13 stycznia 2016 r.

zdrowotnej ,Przezskérna balonowa angioplastyka tetnic ptucnych w leczeniu zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
ptucnego” jako swiadczenia gwarantowanego

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 164/2015 z dnia 28 grudnia 2015 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Przezskérna balonowa angioplastyka tetnic ptucnych w leczeniu zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia ptucnego” jako swiadczenia gwarantowanego

., Ocena swiadczenia opieki zdrowotnej. Przezskdrna
balonowa angioplastyka tetnic ptucnych w leczeniu zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego.
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