Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 179/2014
z dnia 28 lipca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»leczenie restenozy naczyn wiencowych za pomocg balonu
uwalniajgcego lek”, jako swiadczenia gwarantowanego, w zakresie
leczenia szpitalnego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
restenozy naczyn wiencowych za pomocg balonu uwalniajgcego lek”, jako $wiadczenia
gwarantowanego, w zakresie leczenia szpitalnego, pod warunkiem ograniczenia wskazan do
restenozy w stencie i zastosowania balondw uwalniajgcych lek (DEB), ktorych skutecznosc
udokumentowano w dobrej jakosci badaniach naukowych.

Zasadne jest, aby koszty swiadczenia ,leczenie restenozy naczyn wieicowych za pomoca
balonu uwalniajgcego lek” nie przekraczaty kosztow angioplastyki wiencowej
z zastosowaniem stentdéw uwalniajgcych leki.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe w postaci przegladéw systematycznych randomizowanych badan
klinicznych umiarkowanej jakos$ci potwierdzajg przewage skutecznosci leczenia restenozy
w stentach metalowych (BMS) i stentach uwalniajacych lek (DES) za pomoca balonu
uwalniajacego lek (DEB), w poréwnaniu z angioplastykg balonowa (POBA). Skutecznos¢ DEB
i implantacji kolejnego stentu DES w leczeniu restenozy w stentach BMS i DES jest,
w przypadku wiekszosci istotnych punktéw koncowych, poréwnywalna.

Poniewaz skuteczno$¢ DEB i implantacji DES (stent-in-stent) w leczeniu restenozy jest
poréwnywalna, zasadne jest, aby koszty swiadczenia ,leczenie restenozy naczyn wiefcowych
za pomocg balonu uwalniajgcego lek” nie przekraczaty kosztéw angioplastyki wiencowej
z zastosowaniem stentéw uwalniajgcych leki.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze wyniki randomizowanych badan klinicznych z DEB dotyczg
jedynie balonu Sequent Please. W przypadku czesci pozostatych DEB dostepne sg jedynie
dane z badan o nizszym poziomie wiarygodnosci, pochodzace z rejestrow klinicznych (2
badania rejestrowe dla balonu DIOR, po jednym badaniu dla balonu Panthera Lux, IN.PACT,
Elutax oraz Moxy - w tym ostatnim przypadku liczebnos¢ grupy badanej byta bardzo mata).
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Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé kliniczng poszczegdlnych DEB
miedzy sobg, jak i opublikowanych analiz posrednich, jednak wyniki skutecznosci praktycznej
uzyskane z rejestru SCAAR (np. wyzsza czesto$¢ wystepowania niektdrych niekorzystnych
punktow koncowych po zastosowaniu balonu Elutax w pordéwnaniu z balonem Sequent
Please), mogg wskazywa¢ na zrdinicowang skuteczno$é poszczegdlnych technologii.
Poniewaz poszczegdlne DEB rdznig sie m.in. dawka leku, nosnikiem, kinetykg uwalniania leku
z powierzchni balonu i koncentracjg w $cianie naczyn, do chwili ukazania sie kolejnych
wynikéw badan, zasadne jest stosowanie balonéw o lepiej udokumentowanej skutecznosci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy przygotowania rekomendacji w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie restenozy naczyn wiencowych za pomocg balonu
uwalniajgcego lek”, jako $wiadczenia gwarantowanego, w zakresie leczenia szpitalnego, na
podstawie art. 31c Ustawy o $wiadczeniach (...).

Problem zdrowotny

Restenoza oznacza ponowne zwezenie tetnicy po przeprowadzonym zabiegu poszerzania naczynia
wiencowego. Restenoze najczesciej definiuje sie jako obecnos$¢ zwezenia w miejscu uprzedniej
angioplastyki wiencowej przekraczajgcego 50% swiatta naczynia stwierdzanego w odlegtym badaniu
angiograficznym. Nieleczona restenoza moze manifestowal sie ostrym zespotem wiencowym
i skutkowac trwatym uszczerbkiem na zdrowiu lub prowadzi¢ bezposrednio do zgonu chorego.

Czestosc¢ wystepowania restenozy w Polsce eksperci szacujg na 4-5 tys., a nawet 18 — 20 tys. Zgodnie
zdanymi z bazy Asocjacji Interwencji Sercowo-Naczyniowych Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (AISN), w 2012 roku przeprowadzono okoto 5 tys. angioplastyk z powodu restenozy,
w tym wiekszos¢ stanowity przypadki restenozy w stencie metalowym (ang. bare metal stent, BMS).

Leczenie restenozy opiera sie przede wszystkim na ponownym przeprowadzeniu przezskornej
interwencji wiencowej, gtéwnie: angioplastyki balonowej (ang. percutaneous old balloon angioplasty,
POBA), wszczepienia stentéw metalowych (ang. bare metal stent, BMS), stentow uwalniajgcych leki
(ang. drug eluting stent, DES), pomostowania aortalno-wieficowego (ang. coronary artery by-pass
grafting, CABG).

Wprowadzenie implantacji stentow spowodowato zwiekszenie bezpieczernstwa wykonywanych
zabiegdéw oraz spadek ryzyka wystepowania restenozy z >50% do 20-30%. Stenty powlekane lekami,
majace miejscowe dziatanie w kierunku zapobiegania hiperproliferacji srédbtonka, przyczynity sie do
kolejnego istotnego ograniczenia zjawiska restenozy, ale nie catkowitego jego wyeliminowania
(5-10%).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Procedura umieszczenia balonu uwalniajgcego lek (ang. drug eluting balloon, DEB) w naczyniu jest
analogiczna do zabiegu z uzyciem klasycznych cewnikéw balonowych. Balony powlekane lekiem
w trakcie inflacji dostarczajg substancje antymitotyczng bezposrednio do komdrek miesni gtadkich
naczyn poddanych zabiegom angioplastyki.

W przypadku DEB jako substancje antymitotyczng stosuje sie jedynie paklitaksel (z uwagi na jego
lipofilne wtasciwosci, krétki czas absorpcji po kontakcie ze $ciang naczynia oraz przedtuzone dziatanie
antyproliferacyjne, siegajace kilku dni) w dawce 3 pg/mm? powierzchni balonu, jednak technologie
poszczegblnych producentow réznig sie miedzy sobg.

Po implantacji DEB, podobnie jak w przypadku wszczepienia stentu, zalecane jest prowadzenie
podwodjnej terapii przeciwptytkowej z zastosowaniem klopidogrelu i kwasu acetylosalicylowego
w celu zmniejszenia ryzyka zakrzepicy. Czas trwania terapii wynosi 1-3 miesiecy.

Do gtdwnych zalet angioplastyki z zastosownaiem DEB nalezg:
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— dawka leku dostarczana podczas inflacji balonu jest prawie 3-krotnie wieksza niz uwalniana
z powierzchni stentu;

— lek jest rozprowadzany réwnomiernie w obrebie Sciany naczynia, a nie tak jak w przypadku
stentu jedynie w miejscu, gdzie metalowa konstrukcja przylega do srodbtonka;

— zastosowanie jedynie balonu zapobiega dodatkowym uszkodzeniom S$ciany naczynia
i pozwala unikng¢ pozostawienia ciata obcego w naczyniu, a tym samym nasilonej reakcji
zapalnej i procesu gojenia;

— brak koniecznosci stosowania ,stentu w stencie” powodujgcego dodatkowe zmniejszanie
Swiatta naczynia;

— mozliwosc¢ skrécenia czasu doustnej terapii przeciwzakrzepowej;
— lepszy dostep do zmiany w przypadku matych i kretych naczyn.

Na rynku polskim dostepnych jest kilka réznych wyrobéw medycznych, m.in.: Sequent Please
(BBraun), Pantera Lux (Biotronic), IN.PACT Falcon (Medtronic), Dior (Eurocor), Elutax (Aachen
Resonance).

Alternatywna technologia medyczna

W Swietle odnalezionych wytycznych postepowania klinicznego, w przypadku restenozy w stencie
BMS, zaleca sie implantacje DES, ewentualnie kolejnego BMS, POBA lub CABG. Ponadto,
w niemieckich i europejskich/polskich wytycznych wymienia sie DEB. Do restenozy w stencie DES
odnoszg sie tylko wytyczne amerykanskie, ktdore zalecajg POBA, CABG, BMS Ilub powtdrne
wszczepienie DES z tym samym lub alternatywnym lekiem antyproliferacyjnym.

W opinii ekspertéw, w aktualnej praktyce klinicznej w Polsce, we wskazaniu restenoza naczyn
wiencowych stosowany jest szeroki przekréj interwencji: angioplastyka balonowa, ponowna
implantacja stentu (BMS lub DES), pomostowanie CABG lub farmakoterapia, przy czym najczesciej
stosuje sie stenty uwalniajace lek — DES (ok. 70%, a nawet 80-90% przypadkdw).

Skutecznosé kliniczna

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczono 10 badan klinicznych, w tym 9 badan RCT oceniajgcych
skutecznos¢ kliniczng Sequent Please lub jego prekursora Paccocath, oraz 1 badanie jednoramienne
oceniajace skutecznos¢ kliniczng Pantera Lux. Dla pozostatych DEB nie zidentyfikowano badan
przedstawiajgcych wyniki skutecznosci klinicznej, ktdre spetniatyby kryteria wtgczenia do przegladu

Zidentyfikowano 2 badania RCT oceniajgce skutecznos¢ DEB (Sequent Please) wzgledem DES (ISAR-
DESIRE 3, PEPCAD China ISR) w restenozie po implantacji DES oraz 2 badania RCT w restenozie po
implantacji BMS (PEPCAD II, RIBS V). W badaniu ISAR-DESIRE 3 wykazano, ze skuteczno$¢ DEB jest nie
mniejsza niz DES (hipoteza non-inferiority) w ocenie |-rzedowego punktu koricowego DS (ang.
diameter stenosis) — stopier zwezenia Srednicy swiatta (Pnon-inferiority=0,007). Analogicznie w badaniu
PEPCAD China ISR réwniez wykazano, ze DEB jest nie gorszy od DES biorgc pod uwage ocene I-
rzedowego punktu koricowego LLL (ang. late lumen lost) - pdZna utrata $wiatta naczynia w segmencie
(Pnon-inferiority=0,0005). Natomiast w badaniu PEPCAD Il wykazano przewage DEB nad DES (hipoteza
superiority) u pacjentow z restenoza po implantacji DES, rdznice istotne statystycznie wystgpity dla
takich punktow koncowych jak LLL w stencie (p=0,01), LLL w segmencie (p=0,03). Z kolei, w badaniu
RIBS V wykazano przewage (hipoteza superiority) DES uwalniajgcych ewerolimus nad DEB
u pacjentow z restenozg po implantacji BMS — warto$¢ minimalna srednica Swiatta (ang. minimal
luminal diameter, MLD) byta istotnie statystycznie wieksza w grupie DES. Czestos¢ wystepowania
powtdrnej rewaskularyzacji naczynia (ang. target vessel revascularization, TVR) oraz ztozonych
punktéw koncowych (TVR, zawat miesnia sercowego, zgon z przyczyn sercowych/ zgon z przyczyn nie
sercowych) byty poréwnywalne w obydwu grupach.
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Zidentyfikowano 2 badania RCT oceniajgce skutecznos¢ DEB (Sequent Please) (ISAR-DESIRE 3, Habara
2011) wzgledem POBA w restenozie po implantacji DES, 1 badanie RCT w restenozie po implantacji
BMS (PEPCAD-DES) oraz 1 badanie RCT w restenozie po implantacji DES lub BMS (Habara 2013).
W badaniu ISAR-DESIRE 3 na podstawie wynikow oceny angiograficznej i klinicznej wykazano, iz DEB
jest skuteczniejsze od POBA. W badaniu Habara 2011 przeprowadzono jedynie ocene angiograficzng,
ktora réwniez wskazata na wyzszg skutecznos¢ DEB. W obydwu badaniach wartosci dla LLL oraz
ponownej restenozy (ang. binary restenosis, BR) byty istotnie statystycznie nizsze w grupie DEB.
Ponadto, czestos¢ wystepowania powtdrnej rewaskularyzacji zmiany/ kolejnej interwencji w obrebie
stentowanego naczynia (ang. target lesion revascularisation, TLR), TVR oraz ztozonego punktu
koncowego (zgon, zawat miesnia sercowego lub TLR) w badaniu ISAR-DESIRE 3 byta istotnie
statystycznie nizsza w grupie DEB. W badaniu PEPCAD-DES oceniano skutecznos¢ DEB w poréwnaniu
do POBA. Wartos¢ LLL oraz BR byta istotnie statystycznie nizsza w grupie DEB, natomiast DS istotnie
statystycznie wieksza. Ponadto, istotnie statystycznie czesciej w grupie POBA wystepowaty zgon, TLR,
zakrzepica w stencie oraz ztozony punkt koficowy (zgon, zawat miesnia sercowego, TLR). W badaniu
Habara 2013 analogicznie jak w poprzednich badaniach wartos¢ LLL oraz BR byfa istotnie
statystycznie nizsza w grupie DEB, podobnie jak czestos¢ wystepowania TVF, TVR, TLR oraz ztozonego
punktu koncowego (zgon, zawat miesnia sercowego, zakrzep w stencie, zaburzenia droznosci
w naczyniu poddanym interwencji, (ang. target vessel failure, TVF)).

Zidentyfikowano 2 RCT oceniajgce skutecznos$¢ stosowania balonu Paccocath wzgledem POBA
w populacji pacjentow z restenozg po BMS lub DES (PACCOCATH-ISR |, PACCOCATH-ISR II).
W badaniu PACCOCATH-ISR | stwierdzono istotne statystycznie (p=0,003) rdznice w wartosciach
uzyskiwanych dla I-rzedowego punktu koricowego LLL na korzy$s¢ DEB. W zakresie ll-rzedowych
punktéw koricowych istotng statystycznie przewage DEB nad POBA osiggnieto w przypadku TLR oraz
dla ztozonego punktu konhcowego (zgon, zawat miesnia sercowego, TLR, ostre lub podostre
zamkniecie Swiatta naczynia, udar), zaréwno po 6 miesigcach jak i po 12 miesigcach obserwacji.
W badaniu PACCOCATH-ISR Il podobnie jak w badaniu PACCOCATH-ISR | w zakresie |-rzedowego
punktu koncowego LLL metoda DEB byta istotnie statystycznie skuteczniejsza. W zakresie II-
rzedowych punktéw koncowych istotng statystycznie przewage DEB nad POBA osiggnieto réwniez
dla TLR oraz punktu ztozonego (zgon, zawat miesnia sercowego, TLR, ostre lub podostre zamkniecie
Swiatta naczynia, udar), dla 12 miesiecy, 24 miesiecy oraz 5 roku obserwacji.

Ponadto, odnaleziono 1 badanie prospektywne(PEPPER) oceniajgce skutecznos¢ balonu Pantera Lux
w leczeniu restenozy po implantacji BMS lub DES. Wartos$¢ LLL (I-rzedowy punkt koricowy) po 6
miesigcach obserwacji wynosita 0,07+0,31 i byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie pacjentéw
zrestenozg po implantacji BMS niz po implantacji DES (p=0,001). Po 12 miesigcach obserwacji
ztozony punkt koricowy (zgon z przyczyn sercowych lub zawat miesnia sercowego (ang. myocardial
infarction, MI) - nieprowadzgce do zgonu - lub TVR) wystapit u 9 (11,8%) pacjentow, roznice
pomiedzy grupa BMS oraz DES nie byly istotne statystycznie.

Skuteczno$¢ praktyczna

Odnaleziono 2 badania rejestrowe (World Wide Registry, SCAAR) oceniajgce skutecznosé¢ balonu
Sequent Please, w tym 1 badanie pordwnujgce Sequent Please z balonem Elutax (rejestr SCAAR).
Wyniki rejestru World Wide Registry wskazujg na wyzszg skutecznos¢ DEB w leczeniu restenozy po
implantacji BMS niz restenozy po implantacji DES, co moze by¢ zwigzane z wyzszym ryzykiem
wystgpienia restenozy u pacjentéw po implantacji DES ze wzgledu na kwalifikowanie do tego zabiegu
pacjentéw z wyjsciowym wyzszym ryzykiem restenozy. Na podstawie wynikdw rejestru SCAAR
oceniano, ze ryzyko wzgledne wystgpienia restenozy jest wyisze w przypadku pacjentéw po
implantacji balonu Elutax niz Sequent Please (HR: 0,48 (0,23; 0,98)).

Odnaleziono 2 badania rejestrowe (Valentines I, Spanish Multicenter Registry), w ktérych oceniano
skutecznos$¢ praktyczng balonu DIOR. W badaniu Valantines | sukces w ocenie angiograficznej zostat
osiggniety w przypadku 256 leczonych zmian restenotycznych (96,6%). W okresie 6-9 miesiecy
obserwacji odnotowano 3 (1,2%) zgony z przyczyn sercowych, w tym 2 bedace skutkiem zawatu
miesnia sercowego wywofanego prawdopodobnie zakrzepicg. Rewaskularyzacja w miejscu
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poddanym uprzednio zabiegowi byta konieczna u 18 (7,4%) pacjentow, u trzech (1,2%) pacjentow
zostata wykonana rewaskularyzacja w naczyniu gdzie dokonano implantacji DEB. Ztozony punkt
koncowy (zgon lub MI lub TLR) po 8 miesigcach obserwacji wystgpit u 27 (11,1%) pacjentow.
Ponadto, analiza w podgrupie pacjentow z restenozg po DES wykazata, iz sukces w ocenie
angiograficznej zostat osiggniety u wszystkich 84 pacjentéw. Ztozony punkt koricowy (zgon lub Ml lub
TLR) wystapit u 10 (23,8%) pacjentéw z restenozg po implantacji LES (ang. limus® eluting stents), a nie
wystgpit u zadnego pacjenta z restenozg po implantacji PES (ang. paclitaxel eluting stents) (p=0,02)
(Loh 2014). W badaniu Spanish Multicenter Registry ocena angiograficzna zostata przeprowadzona
po srednio 6,5 miesigcach, ponowna restenoza (BR) wystgpita u 6 (17,6%) pacjentéw, a wartos¢ LLL
wynosita 0,31 mm. Ocena kliniczna zostata przeprowadzona po 6 oraz 12 miesigcach. Ztozony punkt
koncowy (zgon z przyczyn sercowych lub Ml lub TLR) wystgpit u 8 (12,3%) pacjentdéw z restenozg po
implantacji BMS oraz u 13 (21,3%) pacjentéw z restenoza po implantacji DES. U pacjentéow
z restenoza po implantacji DES stwierdzong wiekszg tendencje do uzyskiwania gorszych wynikéw, co
jednak moze by¢ zwigzane z gorszym opisem klinicznym wyjsciowych zmian w DES-ISR.

Odnaleziono 1 badanie rejestrowe (Basavarajaiah 2014), oceniajace skutecznos¢ praktyczng balonu
IN.PACT w leczeniu pacjentdw z restenozg po implantacji DES lub BMS, oraz ze stenozg de novo.
Ztozony punkt koAcowy (zgon z przyczyn sercowych lub Ml lub TVR) wystgpit u 31 pacjentéw (25,2%).
Wskazniki rewaskularyzacji oraz czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu korcowego s3
korzystniejsze w grupie z restenozg po implantacji BMS niz w grupie po implantacji DES.

Zidentyfikowano 1 prospektywne badanie rejestrowe, oceniajgce skutecznos¢ balonu Moxy
u pacjentow z restenozg po implantacji BMS. Wartos¢ LLL po 6 miesigcach obserwacji wynosita
0,1620,44 mm, TVR odnotowano u 2 (5,1%) pacjentéw. W trakcie okresu obserwacji nie odnotowano
ani jednego zgonu oraz zawatu miesnia sercowego.

Odnaleziono 1 badanie prospektywne rejestrowe (Toelg 2013), oceniajgce skutecznos¢ balonu
Pantera Lux w leczeniu restenozy po implantacji BMS lub DES, oraz w stentach de novo. Po 12
miesigcach obserwacji ztozony punkt koricowy (zgon z przyczyn sercowych lub Ml - nieprowadzacy do
zgonu - lub TVR) wystapit u 15,7% pacjentdw z restenoza a TVR odpowiednio u 10,2% pacjentéw.
W przypadku pacjentdw z restenozg po implantacji DES istotnie statystycznie czesciej wystepowaty
takie punkty koncowe jak zgon z przyczyn sercowych, TVR, TLR, TVF oraz ztozony punkt koncowy.

Bezpieczenstwo stosowania

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania DEB przedstawiono w badaniach PACCOCATH-ISR |,
PACCOCATH-ISR Il (dla balonu Paccocath) oraz w badaniu PEPCAD Il (dla balonu Sequent Please).
W badaniu PACCOCATH-ISR | tacznie wystgpito 45 zdarzen niepozadanych, w tym 23 w stopniu
ciezkim. tacznie w grupie DEB wystgpito 11 ciezkich zdarzen niepozgdanych u 6 pacjentéw, przy czym
u 5 pacjentow zdarzenia te nie miaty zwigzku z procedurg implantacji DEB, a 1 osoba zmarta
z powodu zawatu miesnia sercowego (Scheller 2006). W badaniu PACCOCATH-ISR Il u 62 pacjentow
wystgpito jedno lub wiecej zdarzern niepozgdanych w stopniu ciezkim, w tym u 25 pacjentéw
leczonych DEB i 37 leczonych POBA (DES vs POBA, p=0,032). W przypadku 21 pacjentéw grupie DEB,
u ktorych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane zostaty one zaklasyfikowane jako nie majgce
zwigzku z wykonang procedurg implantacji DEB. Jeden pacjent w grupie DEB zmart z powodu zawatu
miesnia sercowego, co prawdopodobnie mogto mie¢ zwigzek z wykonang procedurg, pozostate 3
zdarzenia niepozadane w tej grupie to TLR w ciggu 6-18 miesiecy od implantacji DEB (Scheller 2008).
W badaniu PEPCAD II ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 58 pacjentéw, w tym u 25 (38%)
w grupie DEB oraz u 33 (51%) w grupie DES — rdznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie
(p=0,16) (Unverdorben 2009).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

? sirolimus/ everolimus/ zotarolimus
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Odnaleziono 4 opublikowane analizy ekonomiczne: Bonaventura 2013, Park 2012, NICE 2010 oraz
Dorenkamp 2013. Wszystkie analizy zostaty przygotowane z pespektywy ptatnika za $wiadczenia,
w warunkach niemieckich (Dorenkamp 2013, Bonaventura 2012), koreanskich (Park 2011) oraz
brytyjskich (NICE 2010). Wszystkie analizy za wyjatkiem Dorenkamp 2013 przeprowadzono w 12-
miesiecznym horyzoncie czasowym, dla populacji z restenozg w stencie BMS. Dorenkamp 2013
dotyczyta pacjentéw z DES-ISR i przeprowadzono ja w horyzoncie 6 miesiecy. Uwzglednione
w analizach kategorie kosztéw obejmowaty koszty procedury poczatkowej rewaskularyzacji, terapii
przeciwptytkowej, kolejnych rewaskularyzacji, powiktan. Ze wzgledu na dostepnos¢ badan
randomizowanych, ocenianym wyrobem medycznym byt Sequent Please.

Autorzy wszystkich prac, na podstawie wymodelowanych wynikdw, wnioskujg o optfacalnosci
stosowania DEB w restenozie w stencie (BMS lub DES). Zastosowanie balonu uwalniajgcego lek
wigzato sie z lepszymi efektami w postaci LYG niz DES w BMS-ISR oraz DES lub POBA w DES-ISR
w horyzoncie, odpowiednio, 12 i 6 miesiecy. Najwiekszy wptyw na wyniki miaty koszty procedury,
wspotczynnik TLR oraz koszty DAPT.

W kwestii optacalnosci procedury z wykorzystaniem DEB w warunkach polskich, przy stwierdzonej co
najmniej poréwnywalnej skutecznosci DEB z DES oraz nizszym koszcie catkowitym terapii
(porownywalny lub nizszy koszt procedury oraz nizszy koszty podwdjnej terapii przeciwptytkowej)
mozna przypuszczac, ze DEB w porédwnaniu z DES jest opcjg optacalng lub nawet dominujaca.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz pacjentow. Populacje docelowg, ktdorg stanowig pacjenci z restenoza
w stencie, oszacowano, na podstawie opublikowanych danych z bazy AISN/ORPKI, na 6 577 w 2015 r.
i6946 w 2016 r. Liczbe osdb, u ktorych w celu leczenia restenozy mozna zastosowac DEB, za
opiniami ekspertéw, oszacowano na 3 289 w 2015 r. i 3 473 w 2016 r. Zatozono, ze DEB zastgpia
catkowicie POBA i BMS oraz przejma czes$¢ rynku DES. W analizie uwzgledniono koszty procedur
szpitalnych oraz koszty podwdjnej terapii przeciwptytkowe;j.

Zakwalifikowanie $wiadczenia ,leczenie restenozy naczyd wieficowych za pomoca balonu
uwalniajgcego lek” jako Swiadczenia gwarantowanego w ramach leczenia szpitalnego bedzie sie
wigzato najprawdopodobniej ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego o ponad 14,5 min PLN
w 2015 i ponad 15 min w 2016 r. Dodatkowe koszty wynikajg z catkowitego zastgpienia procedur
POBA i BMS, a wiec taniszych.

Analiza wrazliwosci wykazata, iz przejecie wiekszosci udziatéw rynku oraz dodatkowe skrécenie
podwdjnej terapii przeciwptytkowej ma niewielki wptyw na wyniki analizy. Tylko zmniejszenie wyceny
procedury DEB do kwoty stanowigcej wycene procedury zwyktej angioplastyki balonowej (POBA)
powiekszong o cene najdrozszego wyrobu medycznego znaczgce obnizenie skutkéw finansowych dla
ptatnika publicznego, do poziomu 1 min PLN w 2015i 1,1 min PLN w 2016 r.

Z perspektywy pacjentéw, kwalifikacja ocenianego Swiadczenia jako gwarantowanego, bedzie sie
wigzata z oszczednosciami rzedu 115-121 tys. PLN, wynikajgcymi z mniejszych wydatkéw na skrécong
podwdjng terapie przeciwptytkowg po procedurze DEB. Oszczednosci bedg tym wieksze im wiecej
pacjentéw zostanie poddanych nowej procedurze, a takze im bardziej bedzie mozliwe skrdcenie
podawania klopidogrelu.

Uwagi do opisu Swiadczenia opieki zdrowotnej

Wszyscy eksperci, ktérzy przestali swoje stanowisko, opowiadajg sie za zakwalifikowaniem balonu
uwalniajgcego lek w leczeniu restenozy naczyn wiencowych do koszyka swiadczen gwarantowanych,
przy czym jeden ekspert uwaza, ze wskazanie nalezy ograniczy¢ do restenozy w stencie BMS. Wsrdd
argumentéw uzasadniajgcych finansowanie $wiadczenia ze $rodkéw publicznych wymienia sie
najczesciej: udowodniong skutecznosé¢, zalecanie technologii przez wytyczne kliniczne, mozliwosé
leczenia zmian, gdzie implantacja stentu jest utrudniona lub niemozliwa, mozliwos¢ unikniecia
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wszczepiania kolejnego materialu  metalowego, mozliwos¢ skrécenia podwdjnej terapii
przeciwptytkowej w zwigzku z mniejszym ryzykiem zakrzepicy, co zmniejsza koszty leczenia.

Watpliwosci ekspertéw budzi wysoki koszt balonéw DEB, ktory jednak powinien sie zmniejszy¢ przy
szerszym stosowaniu technologii. Jeden z ekspertéw wskazuje ponadto na zmniejszajacy sie problem
restenozy w stencie z uwagi na zmniejszajgce sie stosowanie stentéw BMS oraz pojawienie sie na
rynku nowej generacji stentdw DES (pokrytych limusami), ktére istotnie zmniejszajg ryzyko
wystgpienia tego problemu.

W opinii Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, przy zatozeniu, ze zabiegi z zastosowaniem DEB
majg by¢ stosowane zamiennie z zabiegami z zastosowaniem DES, ,zakwalifikowanie leczenia
restenozy naczyn wiencowych za pomocq balonu uwalniajgcego lek jako swiadczenia
gwarantowanego nie powinno miec¢ znaczgcych skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia,
poniewaZ koszt obu zabiegow jest podobny. W perspektywie kolejnych lat stosowanie DES moze
prowadzi¢ do zmniejszenia kosztow leczenia pacjentow z nawrotowymi zwezeniami naczyn
wienicowych dzieki zmniejszeniu liczby kolejnych nawrotéow zwezZen oraz skrdceniu czasu leczenia
farmakologicznego, jakie jest konieczne po zabiegu.” Zauwaza jednoczesnie, iz w sytuacji, gdy
oceniane Swiadczenie bedzie gwarantowane réwniez w przypadkach zwezen naczyn wiencowych,
w ktérych stosowanie DES nie jest mozliwe z przyczyn anatomicznych (np. dtugie zwezenie, mata
$rednica naczynia) oraz u chorych z cukrzycg, ,stosowanie DEB nie byfoby zamienne w stosunku do
DES, ale zwiekszytoby liczbe chorych leczonych tq metodg i mogfoby miec inne skutki finansowe dla
systemu ochrony zdrowia.”

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do stosowania balonéw uwalniajacych lek,
w tym stanowisko polskich ekspertéw zszerzonych w Asocjacji Interwencji Sercowo-Naczyniowych
PTK - AISN/PTK 2011 oraz Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego - PTK 2010, a takze wytyczne
wydane przez: Wtoskie Towarzystwo Kardiologii Interwencyjnej - ISIC 2014, German Consensus
Group 2013, Niemieckie Towarzystwo Kardiologiczne — GDK 2011, Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC) oraz Europejskie Stowarzyszenie Chirurgii Serca i Klatki Piersiowej (EACTS) -
ESC/EACTS 2010.

Wszystkie dokumenty zalecajg zastosowanie DEB u chorych z restenozg w stencie (ang. in-stent
restenosis, ISR), w tym 3 (AISN/PTK 2011, ESC/EACTS 2010, DGK 2011) zaznaczajg, ze chodzi
o restenoze w stencie po implantacji BMS. Najnowsze, wioskie wytyczne ISIC 2014, wsréd wskazan
do stosowania DEB wymieniajg rowniez ISR po wszczepieniu DES. Inne sytuacje kliniczne, w ktérych
uzasadnione jest uzycie DEB to: stenoza matych naczyn, zmiany w rozwidleniach naczyn (bifurkacje),
przeciwwskazania do stosowania przedtuzonej podwdjnej terapii przeciwptytkowej oraz jednoczesne
stosowanie DEB i BMS.

Stanowisko polskich ekspertéw zaleca stosowanie wytacznie tych DEB, ktérych skutecznosé
potwierdzono w randomizowanych badaniach klinicznych.

Zgodnie z deklaracjami producentéw/dystrybutoréw wyrobéw medycznych, poszczegdélne balony
uwalniajgce lek w leczeniu restenozy naczyn wiencowych, sg finansowane ze srodkéw publicznych
w innych krajach:

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 1.03.2011 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-0ZG-73-23901-1/JC/11) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia: ,leczenie restenozy naczyn wiericowych za pomocg balonu uwalniajgcego lek”, jako swiadczenia
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gwarantowanego, w zakresie leczenia szpitalnego, na podstawie art. 31 c ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), po
uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 229/2014 z dnia 28 lipca 2014 r. w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej , Leczenie restenozy naczyn wiericowych za pomoca balonu uwalniajacego lek”
jako $wiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 229/2014 z dnia 28 lipca 2014 r. w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,lLeczenie restenozy naczyn wiencowych za pomocg balonu
uwalniajgcego lek” jako Swiadczenia gwarantowanego.

2. Raport Nr: AOTM-0OT-430-1/2014. Leczenie restenozy naczyn wiencowych za pomocg balonu
uwalniajgcego lek. Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej



