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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci zakwalifikowania procedury
»Przezskorna denerwacja nerek w leczeniu opornego nadcisnienia
tetniczego” jako swiadczenia gwarantowanego

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Przezskérna denerwacja nerek w leczeniu opornego nadcisnienia tetniczego”, jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

Uzasadnienie rekomendacji

Nadcis$nienie tetnicze to najbardziej powszechny czynnik ryzyka chordb uktadu sercowo-
naczyniowego. Jest przyczyng przedwczesnej umieralnosci, zwiekszonej chorobowosci
i inwalidztwa, co niesie ze sobg nastepstwa ekonomiczne, zaréwno w skali indywidualnej, jak
i spotecznej (zmniejszenie zarobkdéw, utrata pracy). Smiertelno$¢ w catej populacji chorych
z przewlekta niewydolnoscig serca (niezaleznie od etiologii) wynosi okoto 10% rocznie,
a mediana czasu przezycia od wystgpienia objawdw klinicznych wynosi 6 lat. Szacuje sie, ze
u ok. 10-13% chorych nadcisnienie tetnicze jest oporne na farmakoterapie.

Whioskowane $wiadczenie tj. ,Przezskorna denerwacja nerek (PDN) w leczeniu opornego
nadcisnienia tetniczego” ma zosta¢ ujete w ramach swiadczen gwarantowanych w zakresie
leczenia szpitalnego. PDN ma na celu zmniejszenie oraz poprawienie kontroli ci$nienia
tetniczego u pacjentéw z opornym nadcisnieniem tetniczym (OUN).

Do analizy wtgczono 13 badan RCT dla cewnikéw: Symplicity Flex (DENERHTN, DENERVHTA,
Oslo-RDN, Prague-15, ReSET, RSD-Leipzig, SYMPLICITY HTN-2, SYMPLICITY HTN-3, SYMPLICITY
HTN-JAPAN, SYMPATHY), Paradise (RADIANCE HTN-TRIO, REQUIRE), EnligHTN (INSPiRED).
Do oceny cewnika Symplicity Spyral wtgczono 1 badanie RCT SPYRAL HTN ON-MED jako
dodatkowe, poniewaz badanie to nie spetniato wszystkich kryteriow wtaczenia do analizy.

Podstawowym argumentem uzasadniajgcym niniejszg rekomendacje sg wyniki
przeprowadzonej analizy klinicznej. Dostepne dowody naukowe wskazujg na potencjalne
korzysci dla pacjenta po zastosowaniu wnioskowanej procedury, jednak pochodzg one
z badan w ktérych wykorzystywano nieoferowane juz przez producenta cewniki Symplicity
Flex. Dla aktualnie dostepnych cewnikéw Paradise i EnligHTN, ktére w badaniach
porownywano odpowiednio z terapig lekami przeciwnadcisnieniowymi (SSAHT) oraz
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z zabiegiem pozorowanym (SHAM) we wszystkich punktéw koncowych nie wykazano
istotnych statystycznie réznic co wskazuje, ze dodanie do leczenia PDN nie wptywa w znaczacy
sposdb na poprawe wynikéw uzyskanych z pomiaru cisnienia krwi (pomiary: dzienne, 24-
godzinne i w gabinecie). W przypadku cewnika Symplicity Spyral, ktéry poréwnywano z SHAM
wykazano istotng statystycznie rdznice na korzy$s¢ PDN w zakresie tylko pierwszorzedowego
punktu koncowego tj. 24-godzinne SBP zmiana po 36 mies., jednak juz ostateczne wyniki tego
badania SPYRAL HTN-ON MED (expansion trial) nie potwierdzity istotnosci tej réznicy. Ponadto
nalezy dodaé, ze na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy klinicznej wptywajg takze
liczne powtarzajace sie w badaniach ograniczenia, a do najwazniejszych z nich naleza: brak
zaslepienia w ramieniu kontrolnym, mata liczebnos¢ populacji, krotkie okresy obserwacji.

Pod uwage wzieto takze duzg niepewnosé w zakresie przeprowadzonej analizy ekonomicznej
i wptywu na budzet. Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej, koszt wszystkich aktualnie
ocenianych technologii stosowanych do PDN wykazywat efektywnosé kosztowga. Niemniej
jednak nalezy podkresli¢, ze na niepewnos$¢ oszacowan wptywajg ograniczenia, do ktérych
zaliczono, m.in.: brak danych w zakresie skutecznosci procedury w dtuiszym niz 3 lata
horyzoncie czasowym, wykorzystanie cze$ci danych i zatozen dla nieoferowanego juz cewnika,
a takze nie uwzglednienie realnych kosztéw systemu opieki zdrowotnej. Objecie refundacja
ocenianego sSwiadczenia moze wigzac¢ sie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika
publicznego. Wydatki ptatnika publicznego w | roku

zabiegdw w scenariuszach
eksperckich bedzie to Nalezy wskaza¢, ze brak jest rzeczywistych danych
o liczbie pacjentdéw, ktérzy beda kwalifikowaé sie do zabiegu. Populacja docelowa zostata
okre$lona na podstawie opinii ekspertéw lub szacunkéw wiasnych Agencji dotyczgcych
wydajnosci systemu, co wptywa na znaczng niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet.

Prezes NFZ w opinii wskazat, ze w sytuacji zakwalifikowania wnioskowanego $wiadczenia jako
Swiadczenia gwarantowanego dodatkowy skutek finansowy dla Funduszu w chwili obecnej
jest trudny do oszacowania. Niezaleznie od powyzszego poinformowalt, ze przy zatozeniu ok. 2
tys. zabiegdw moze on wynies¢ ok. 54 min.zt.

Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwosc stosowania PDN jednak sita i klasa tych zalecen jest
niska.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze wyniki przeprowadzonych analiz
Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej:
,Przezskérna denerwacja nerek w leczeniu opornego nadcis$nienia tetniczego”, jako Swiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego, na podstawie art. 31 c ustawy o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

NadCcisnienie tetnicze (ang. arterial hypertension) definiuje sie jako ci$nienie tetnicze skurczowe 2140
mmHg i/lub ci$nienie tetnicze rozkurczowe >90 mmHg. Dzielimy je na: nadci$nienie tetnicze
pierwotne, tzn. bez jednoznacznej przyczyny (nadcisnienie tetnicze u kobiet w cigzy; nadcisnienie
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tetnicze biatego fartucha i nadcisnienie tetnicze ukryte; oporne nadcisnienie tetnicze; nadcisnienie
tetnicze ztosliwe) oraz nadcisnienie tetnicze wtérne, tj. o znanej przyczynie.

Oporne nadcisnienie tetnicze (ICD-10:110; 111.0; 111.9; ONT) jest to brak mozliwosci obnizenia ci$nienia
tetniczego do pozgdanych wartosci (utrzymywanie sie wartosci CT 2140/90 mmHg) pomimo
stosowania w odpowiednich dawkach i we wfasciwym skojarzeniu co najmniej trzech lekéw
hipotensyjnych, z wykorzystaniem diuretyku.

Wedtug badania NATPOL 2011 rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego w populacji ogdlnej
dorostych Polakéw (<80 r.z.) wynosi 32%, a jego wykrywalno$é 70%. Nadcisnienie tetnicze pierwotne
dotyczy wiecej niz 90% przypadkdw wystepowania nadcisnienia, natomiast liczbe pacjentéw z OUN
szacuje sie na 10-13% populacji ogdlnej chorych leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego.

Eksperci kliniczni (ankietowani przez Agencje) wskazujg, iz w Polsce nadcisnienie tetnicze diagnozuje
sieu ok. 13 miliondw osdéb (35% populacji ogdlnej), z tego ONT wystepuje u 650 tys. oséb (jedne z
ekspertéw wskazat zakres 0,5-11 mIn oséb). W ich ocenie do zabiegu przezskérnej denerwacji nerek
(PDN) moze kwalifikowac sie 900 - 1500 osdb.

Z analizy danych NFZ wynika, ze wnioskowanym $wiadczeniem moze zosta¢ objetych ok. 90 tys.
pacjentéw, niemniej z uwagi na charakter wnioskowanej procedury (Sciste kryteria wigczenia
i wytgczenia oraz koniecznos$é spetfnienia szeregu wymagan technicznych i personalnych przez
placéwke) rocznie mozliwe bytoby przeprowadzenie 2 tysiecy zabiegéw PDN.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne PTNT 2019 wskazujg, ze procedury inwazyjne (PDN) mogg by¢ rozwazane
w wyjatkowych przypadkach rzeczywistego opornego nadcisnienia tetniczego, po wyczerpaniu
wszystkich zalecen i opcji farmakoterapii. W zwigzku z powyzszym za komparator dla wnioskowanej
technologii uznano standardowe postepowanie terapeutyczne (BSC).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Zabieg denerwacji nerek metodg przezskdrng (znieczulenie miejscowe; dostep przez tetnice udowg) —
polega na wprowadzeniu cewnika do swiatta tetnicy nerkowej. Podtgczony do cewnika generator
emituje w $ciane tetnicy energie o odpowiedniej mocy (zwykle 5-8 Watt w przypadku energii
elektrycznej). Doprowadza to do wzrostu temperatury (do ok. 60°C) i uszkodzenia znajdujgcych sie w
przydance witékien nerwowych (eferentnych i aferentnych). Denerwacja przeprowadzana jest w obu
tetnicach nerkowych w czasie jednej procedury, a zabieg trwa ok. 60 minut.

W Karcie Problemu Zdrowotnego (KPZ) wskazano, ze wnioskowane S$wiadczenie bedzie dotyczyé
Swiadczeniobiorcy z ONT definiowanym jako ci$nienie skurczowe w pomiarach w warunkach
ambulatoryjnych przekraczajace 160 mmHg mimo stosowania w optymalnych dawkach przynajmniej
trzech lekéw hipotensyjnych, w tym diuretyku. Pozorne ONT powinno by¢é wykluczone w oparciu o
catodobowa rejestracje cisnienia tetniczego.

Nalezy miec¢ na uwadze, ze aktualnie oporne nadcisnienie tetnicze to wg wytycznych PTNT 2019 to
niedostateczna kontrola cisnienia tetniczego (utrzymywanie sie wartosci CT > 140/90 mmHg) przy
stosowaniu 3 lekéw (w tym diuretyku), wtasciwie skojarzonych i w petnych dawkach, potwierdzone
w badaniu ABPM, po wykluczeniu nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych. Wytyczne ESH 2023
wskazujg ponadto, ze pomiar w gabinecie powinien by¢ potwierdzony pomiarem 24-godzinnym, gdzie
wartosci cisnienia muszg wynosi¢ 2130 mmHg dla cisnienia skurczowego lub 280 mmHg dla cisnienia
rozkurczowego.

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 srodkéw publicznych i stanowig alternatywne leczenie
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dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych 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 bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 13 badan RCT spetniajacych kryteria wtgczenia. W badaniach
stosowano rézne modele cewnikdw do PDN: Symplicity Flex (Medtronic; obecnie niedostepny)
wykorzystywano w wiekszosci odnalezionych badan: DENERHTN, DENERVHTA, Oslo-RDN, Prague-15,
ReSET, RSD-Leipzig, SYMPLICITY HTN-2, SYMPLICITY HTN-3, SYMPLICITY HTN-JAPAN oraz SYMPATHY (u
czesci pacjentéw zastosowano rowniez cewnik EnligHTN), Paradise (producent ReCor) w RADIANCE
HTN-TRIO i REQUIRE, a cewnik EnligHTN (Abbott) w badaniu INSPiRED. W przypadku cewnika
Symplicity Spyral (Medtronic) badanie SPYRAL HTN ON-MED (ujeto w analizie jako dodatkowe, gdyz
nie spetniato do korca kryterium o minimalnej liczbie 3 stosowanych lekdw hipotensyjnych). Ponadto
warto zwrdci¢ uwage, iz w 8 badaniach zabieg PDN pordwnywano z terapig lekami
przeciwnadci$nieniowymi (leki obnizajgce cisnienie stosowano w obu grupach pacjentow; SSAHT):
DENERHTN (N=106), DENERVHTA (N=24), INSPiRED (N=15), Oslo-RDN (N=19), Prague-15 (N=106),
SYMPATHY (N=139), SYMPLICITY HTN-2 (N=106) oraz SYMPLICITY HTN-JAPAN (N=41), natomiast w 6
badaniach PDN poréwnywani z zabiegiem pozorowanym (ang. sham), gdzie w obu grupach pacjentéw
dodatkowo stosowano leki obnizajgce cisnienie: SYMPLICITY HTN-3 (N=535), RADIANCE HTN-TRIO
(N=136), REQUIRE (N=136), ReSET (N=69), RSD-Leipzig (N=71) oraz SPYRAL HTN ON-MED (N=80).

Nalezy nadmienic, ze sposréd wtgczonych badan, trzy zostaty przedwczesnie zakoriczone: Symplicity
HTN-Japan i Prague-15 oraz Oslo-RDN — przerwano rekrutacje pacjentéw ze wzgleddéw etycznych,
poniewaz PDN miat niepewny wptyw na obnizenie cisnienia krwi.

Dodatkowo w analizie uwzgledniono wyniki 4 rejestréw, tj.: GSR, GSR DEFINE (NCT01534299, rejestr
miedzynarodowy; Mahfoud 2023, Mahfoud 2022a Sharif 2022, Mahfoud 2019, Kindermann 2017);
Rejestr Szwedzki (V6ltz 2018); TREND (Rejestr austriacki; Zweiker 2016); RDN-POL (Rejestr Polski;
Kadziela 2016).

Szczegodtowy opis wszystkich badan oraz rejestréw wigczonych do analizy znajduje sie w RAA.
Skutecznosc i bezpieczeristwo

System Symplicity Flex (DENERHTN, DENERVHTA, Oslo-RDN, Prague-15, ReSET, RSD-Leipzig,
SYMPLICITY HTN-2, SYMPLICITY HTN-3, SYMPLICITY HTN-JAPAN; SYMPATHY)

Z uwagi na liczbe odnalezionych badan, a takze fakt, iz dotycza one niedostepnego juz systemu
Symplicity Flex, w rekomendacji podano wyniki uzyskane dla pierwszorzedowych punktéw koricowych,
pozostate szczegétowo omowiono w RAA.

Rdéznice pomiedzy grupami osiggnety istotnos¢ statystyczng dla nastepujacych pierwszorzedowych
punktéw koncowych:

e Srednie dzienne ambulatoryjne skurczowe cisnienie krwi (ASBP): po 6 miesigcach PDN 139,1+17,8
mmHg ze $rednia zmiana -15,8 mmHg (95%Cl: -19,7; -11,9) vs SSAHT 141,7 + 17,5 mmHg, $rednia
zmiana -9,9 mmHg (95%Cl: -13,6; -6,2). Skorygowana rdznica pomiedzy grupami wyniosta -5,9
mmHg (95%C: -11,3; -0,5) i byta istotna statystycznie (IS) (p=0,0329) (DENERHTN);

e Srednie skurczowe ci$nienie krwi mierzone w warunkach ambulatoryjnych (OSBP): po 6 miesigcach
odnotowano w grupie PDN obnizenie cisnienia krwi 0 32/12 mmHg vs SSAHT wzrost o0 1/0 mmHg.
W efekcie stwierdzono obnizenie cisnienia krwi o 33/11 mmHg w grupie PDN w poréwnaniu
z grupg kontrolng (rdéznica istotna statystycznie; p<0,0001) (SYMPLICITY HTN-2).
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W pozostatych badaniach nie osiggnieto istotnie statystycznej roznicy w zakresie pierwszorzedowego
punktu koncowego, tj. Srednie dzienne ambulatoryjne SBP (ReSET, SYMPATHY), sSrednia zmiana w 24-h
ambulatoryjne/automatyczne SBP (DENERVHTA, Prague-15; RSD-Leipzig) oraz w przypadku OSBP
(Oslo-RDN, SYMPLICITY HTN-3, SYMPLICITY HTN-JAPAN).

System Symplicity Spyral (SPYRAL HTN ON-MED)

W badaniu réznice istotne statystycznie odnotowano jedynie dla pierwszorzedowego punktu
koncowego, tj. 24-godzinne SBP zmiana po 36 mies. (Srednia£SD) PDN zmiana —18,7 mmHg (12,4)
vs zabieg pozorowany (SHAM) -8,6 mmHg (14,6); skorygowana réznica w leczeniu pomiedzy grupami -
10,0 mmHg [95%Cl: -16,6; -3,3]; p=0,0039.

W przypadku pozostatych punktéw koncowych 24-h rozkurczowe cisnienie krwi (DBP), pomiar
w gabinecie SBP, pomiar w gabinecie DBP, Dzienne SBP i dzienne DBP, nie odnotowano istotnie
statystycznych réznic pomiedzy grupami.

Odnosnie do bezpieczeristwa w ciggu 36 miesiecy w obu grupach (PDN i SHAM) powazne zdarzenia
niepozadane wystepowaty rzadko (po 1 pacjencie - w obu grupach: ztozony punkt koricowy?; - tylko
w grupie PDN: udar, hospitalizacja z powodu przetomu nadci$nieniowego lub nagtego wypadku); nie
odnotowano ponownych interwencji w tetnicy nerkowej ani powiktarh naczyniowych. Nie wystgpity
réznice istotne statystycznie pomiedzy grupami dla badanych parametréw laboratoryjnych: eGFR,
kreatynina w osoczu, sdd, potas.

System Paradise (RADIANCE HTN-TRIO i REQUIRE)

W obu badaniach pomiedzy poréwnywanymi grupami nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie
dla wszystkich punktéw koricowych SPD i DBP: dzienne, 24-godzinne i w gabinecie.

W zakresie bezpieczeristwa w badaniu RADIANCE HTN-TRIO w grupie PDN odnotowano 3 zdarzenia
niepozgdane 30 dni po zabiegu. Zdarzenia sercowo-naczyniowe w ciggu 6 miesiecy w grupie PDN
i SHAM odnotowano u 4 pacjentéw. W zadnej z grup nie odnotowano zwezenia tetnicy nerkowej
o wartosci 250% po 6 mies. W obu grupach zaobserwowano nieznaczne zmniejszenie wartosci eGFR.
W badaniu REQUIRE (Kario 2022) nie zaobserwowano powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z zabiegiem. Najczestszymi specyficznymi zdarzeniami byt bdl zwigzany z zabiegiem PDN utrzymujacy
sie > 2 dni (np. bdl plecow, bdl w miejscu naktucia itp.), ktdry odnotowano u 6 pacjentéw w grupie PDN
i u 6 pacjentéw w grupie SHAM. U 1 pacjenta podczas zabiegu PDN wystgpita dfawica
naczynioskurczowa i krwotok w miejscu wktucia.

System EnligHTN (INSPiRED, SYMPATHY)

W badaniu INSPiRED pomiedzy poréwnywanymi grupami nie odnotowano rdznic istotnych
statystycznie dla wszystkich punktéw koricowych SPD i DBP: dzienne, 24-godzinne i w gabinecie.
W zakresie bezpieczeristwa po 6 miesigcach nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla stezenia
kreatyniny w surowicy oraz eGFR. Nie wystgpity zadne ostre zdarzenia niepozgdane zwigzane
z procedurga. U 1 pacjenta poddanego PDN zaobserwowano tagodne nieprawidtowosci w lewej tetnicy
nerkowej 6 miesiecy po zabiegu.

W badaniu SYMPATHY po 6 miesigcach odnotowano 17 powiktan okotozabiegowych PDN
(4 naczyniowe, 8 krwotocznych i 5 innych tagodnych), a dla eGFR rdznica pomiedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. Ponadto, podczas 6-miesiecznej obserwacji zarejestrowano 36 powaznych
zdarzen niepozadanych: 24 (26%) w grupie PDN i 12 (27%) w grupie kontrolne;j.

Rejestry RDN

1 Zlozony punkt koncowy obejmujgcy Smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny, schytkowq niewydolnos¢ nerek, zdarzenie zatorowe skutkujgce
uszkodzeniem narzqdow kornicowych, perforacje tetnicy nerkowej wymagajgcg ponownej interwencji, rozwarstwienie tetnicy nerkowej
wymagajqgce ponownej interwencji, powiklania naczyniowe, hospitalizacje z powodu przetomu nadcisnieniowego lub stanu nagtego [ub nowe
zwezenie tetnicy nerkowej >70%; "zgon z przyczyn sercowo-nNaczyniowych w 693 dniu po zabiegu (przyczyna Smierci jest nieznana);
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Wyniki wszystkich przedstawionych rejestrow sg spodjne, w wiekszosci punktdw w maksymalnym
okresie obserwacji odnotowano istotng redukcje cisnienia mierzonego w warunkach ambulatoryjnych
i 24-h (skurczowego i rozkurczowego) wzgledem wartosci poczatkowych. Istotng redukcje eGFR i ilos¢
przyjmowanych AHD opisano w rejestrach GSR i TREND, w rejestrze RDN-POL istotne byto zmniejszenie
liczby zazywanych AHD, a w szwedzkim rejestrze raportowano brak istotnych réznic w zakresie obu
punktéw koncowych. Jakosé zycia badano jedynie w ramach rejestru GSR, gdzie 12 miesieczna
obserwacja wskazata rzadziej zgtaszane powazne problemy w domenie leku/depresji. W pozostatych
domenach nie raportowano istotnych réznic.

W ramach oceny bezpieczenstwa w rejestrach raportowano wystgpienia zdarzen niepozgdanych
w ograniczconym zakresie. Wskazano wystgpienie zdarzen zwigzanych z uktadem sercowo-
naczyniowym (m.in. MACE, zawat miesnia sercowego, udar, niewydolnos$¢ serca, zgony), zdarzen
niekardiologicznych (w tym choroby nerek) oraz czesto$¢ wystepowania powiktan okotozabiegowych.

Informacje na temat bezpieczeristwa na podstawie KPZ

Najczestszymi bezposrednimi powiktaniami (2%) sg typowe dla zabiegéw przezskérnych powiktania
miejscowe: krwiak w miejscu naktucia tetnicy udowej, rzadko tetniak rzekomy lub przetoka tetniczo-
zylna, rozwarstwienie tetnicy nerkowej oraz reakcja uczuleniowa na podanie $rodka cieniujgcego.

Ograniczenia

Do istotnych ograniczenn analizy nalezy zaliczy¢ fakt, iz wiekszos$¢ ujetych badan (10/13) dotyczy
cewnika Flex wycofanego z oferty producenta, a takze brak mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy
z uwagi na heterogenicznos¢ badan. Dodatkowo na niepewnos¢ wnioskowania wptywa takze to, iz do
badan wifaczano pacjentéw z réznymi poczatkowymi wartosciami cisnienia krwi. Ponadto badania
cechowaty sie szeregiem ograniczen, a wsrdd najwazniejszych nalezy wymienié: brak zaslepienia
w ramieniu kontrolnym (8 badan), krotkie okresy obserwacji (RADIANCE HTN-TRIO, REQUIRE, RSD-
Leipzig), mata liczebnos¢ populacji (DENERVHTA, INSPiRED, Oslo-RDN), u czesci pacjentow
zdiagnozowano hiperaldosteronizm, ktéry stanowi przeciwwskazanie do wykonania PDN (REQUIRE).

Pozostate ograniczenia opisano w Raporcie Analitycznym Agencji (RAA).
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw 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 poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. Na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce przezskdrnej denerwacji nerek (PND) jako technologii
uzupetniajgcej leczenie farmakologiczne ONT, zostata przeprowadzona z zastosowaniem analizy
kosztédw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA). Wykorzystano model otrzymany od jednego z
podmiotéw odpowiedzialnych oferujgcych systemy do denerwacji (Medtronic), ktéry zostat
zaktualizowany i dostosowany do ocenianego problemu decyzyjnego (np. w zakresie kosztéw oraz
formut wykorzystanych w modelowaniu). W analizie przyjeto:

e interwencja: PDN Il generacji (Symplicity Spyral; ReCor Paradise); PDN | generacji (Symplicity Flex) -
uwzgledniony ze wzgledu na podstawe modelu ekonomicznego;

e komparatory: leczenie farmakologiczne opornego nadcisnienia krwi (rozumiane jako najlepsza
terapia standardowa, SoC)

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ);
e horyzont czasowy: dozywotni (w modelu max 100 lat);

e uwzglednione koszty: zabiegu PDN (z zastosowaniem systemu: Symplicity Flex; Symplicity Spyral;
ReCor Paradise), farmakoterapii OUN, leczenia powikfan nadcisnienia tetniczego.

e dyskontowanie: 3,5% dla efektéw i 5% dla kosztow.

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, dla wszystkich systeméw uwzglednionych w analizie
stwierdzono efektywnos¢ kosztowa terapii ICUR wynosit:

e system Symplicity Spyral vs SoC —
e system Paradise vs SoC —
Ograniczenia

Na niepewnosé wnioskowania na podstawie przeprowadzonej analizy wptywaja jej ograniczenia wsréd
ktdrych znajdujg sie m.in.:

e wykorzystanie danych literaturowych dla oceny technologii firmy ReCor (System Paradise);

e wykorzystanie danych kosztowych systemu Flex na podstawie nieaktualnych danych (oryginalny
model);

e brak przedstawienia wynikéw analizy wrazliwosci;

e brak uwzglednienia realnych kosztow systemu opieki zdrowotnej, m.in. uwzglednienia
wspotczynnikdw korygujgcych wartosc udzielanych swiadczen zdrowotnych;

o wykorzystanie czesci danych i zatozen oryginalnego modelu Medtronic, w tym struktury, ktére
moga nie odwzorowywad istotnych i wptywajacych na wnioskowanie zaleznosci i kosztéw.

Przeglgd analiz ekonomicznych

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych
dotyczacych PDN w leczeniu OUN odnaleziono 5 publikacji petnotekstowych Chowdhury 2018
(Australia; ICUR: 47 130 AUD); Dorenkamp 2013 (Niemcy; ICUR 2 323 - 4 292 EUR); Geisler 2012 (USA;
ICUR=3 071 USD); Gladwell 2014 (WIk. Brytania; ICUR=4 805 - 5887 GBP) oraz Valencia 2014
(Kolumbia; ICUR: 6 612 USD). Wartosci ICUR nie przeliczano na PLN ze wzgledu na rézny parytet sity
nabywczej (PPP, ang. puchrase power parity) zachodzgcy miedzy krajami oraz rézny okres prowadzenia
analizy. Ponadto odnaleziono 15 abstraktdw konferencyjnych. Wszystkie publikacje zostaty
szczegdtowo omdéwione w RAA.
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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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn 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
o0 najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow 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 wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane 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
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych w ramach swiadczen
gwarantowanych procedury przezskdrnej denerwacji nerek. Zatozenia analizy:

e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ);
e horyzont czasowy: 4 lata;
e dyskontowanie — brak (ciggte strumienie finansowe);
e udziat poszczegdlnych technologii:
— Wariant A: 100% Symplicity Spyral;
— Wariant B: 100% ReCor Paradise;
— Wariant C: 80% Spyral, 20% Paradise

e realizacja procedury: w wyspecjalizowanych osrodkach spetniajgcych wymagania certyfikatu AISN-
PTK klasy C (16 pracowni hemodynamiki / radiologii zabiegowej w Polsce). Przyjeto, ze co roku
mozliwa jest akredytacja kolejnego osrodka do poziomu C w certyfikacji AISN-PTK;

e mozliwosci zabiegowe pracowni: zatozenie o maks. liczbie 200 zabiegdéw rocznie.

e populacja z ONT: opinia ekspertéw - 900-1500 osdéb (populacja roczna oséb kwalifikujgcych sie
do zabiegu);

e dane kosztowe: wytgcznie koszt Swiadczenia PDN (JGP Q42G + system PDN);
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W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu wnioskowanego s$wiadczenia jako Swiadczenia
gwarantowanego prognozowane wydatki pfatnika publicznego w | roku wyniosg ok.

taczny koszt realizacji Swiadczen w horyzoncie
4-letnim, w przypadku realizacji $wiadczen ze 100% wydolnoscig systemu bedzie wigzat sie z realizacja
11 800 procedur i kosztami siegajgcymi

Ograniczenia

Na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie ww. analizy wptywa szereg ograniczen, wsrdd ktdrych
nalezy w szczegdlnosci wymienié:

e horyzont analizy nieuwzgledniajgcy realizacji efektédw terapeutycznych obnizenia cisnienia krwi.

e oszacowanie populacji docelowej jest orientacyjne;

o brak uwzglednienia wspdtczynnikdw korygujgcych na realizacje Swiadczen z zakresu leczenia
szpitalnego;
Analiza wptywu na budzet w KPZ

Z szacunkow przedstawionych w KPZ wynika, ze jednostkowy koszt wnioskowanego Swiadczenia to
Srednio 23 000 zt., natomiast roczny koszt jego wdrozenia to 46 mlin zt. (przy zatozeniu 2 tys$ procedur).

Warto nadmienié, ze powyzsze szacunki obejmujg wycene dla systemu | generacji.
Stanowisko NFZ w sprawie skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Prezes NFZ wskazat, ze w sytuacji zakwalifikowania wnioskowanego Swiadczen jako Swiadczenia
gwarantowanego w zakresie leczenia szpitalnego , skutek finansowy w chwili obecnej jest trudny do
oszacowania”, a takze, ze ,przyjmujgc szacunki wnioskodawcow co do liczby zabiegdw denerwacji
nerek ok. 2 tysiecy, skutek finansowy dla systemu ochrony zdrowia wyniesie ok. 54 min zt.”

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do opisu swiadczenia

Zdaniem eksperta klinicznego korzysci z interwencji bytyby wieksze, gdyby ograniczy¢ jg do chorych
z wspotistniejgcg chorobg wierncowg, przebytym udarem moézgowym, niewydolnoscig serca, u ktérych
skuteczna kontrola cisnienia wigze sie z wyzszg bezwzgledna redukcjg ryzyka incydentéw sercowo
naczyniowych.

W ocenie Agencji wnioskowane $wiadczenie mogtoby by¢ finansowane w ramach:
e nowej grupy JGP z okreslong wyceng procedury;

e istniejgcej grupy JGP E42G zabiegi endowaskularne, 2 i 3. grupa (zgodnie z zatgcznikiem 1a do
Zarzadzenia 1/2022/DS0Z).

Szczegdtowy opis propozycji systemowego finansowania PDN w Polsce znajduje sie w RAA.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 4 dokumenty dotyczgce stosowania PDN: polskie PTNT 2019, amerykariskie ACC 2023 oraz
europejskie ESH 2023, ESC/EAPCI 2023. Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze PDN:

e mozna stosowa¢ u dorostych pacjentéw z niekontrolowanym ONT (BP 2>140/>90 mmHg
potwierdzone 24h ambulatoryjnym SBP 2130 mmHg lub SBP w ciggu dnia 2135 mmHg) leczonych
>3 lekami przeciwnadcisnieniowymii eGFR 240 ml/min/1,73m2 (ESC/EAPCI 2023; nie podano klasy
zalecenia);

e mozna rozwazy¢ jako opcje leczenia u pacjentéw z eGFR >40 ml/min/1,73m?, u ktdrych ci$nienie
krwi jest niekontrolowane, pomimo stosowania terapii skojarzonej lekami przeciw-
nadcisnieniowymi lub jesli leczenie farmakologiczne powoduje powazne skutki uboczne i gorszg
jakos¢ zycia (ESH 2023; klasa Il, poziom B);

e mozna uznac za dodatkowa opcje leczenia u pacjentéw z ONT, jesli eGFR > 40 ml/min/1,73m? (ESH
2023; klasa Il, poziom B);

e moze by¢ wykonana u pacjentéw, ktérzy nie stosujg sie do zalecen lub nie tolerujg wielu lekéw
przeciwnadcisnieniowych, szczegélnie lekdw 1. rzutu i spironolaktonu. Pacjenci mogg przyjmowac
<3 leki w momencie kwalifikacji do PDN ze wzgledu na ich wczesniejszg nietolerancje leku
(ESC/EAPCI 2023; nie podano klasy zalecenia);

e mozna rozwazy¢ w wyjatkowych przypadkach rzeczywistego ONT, po wyczerpaniu wszystkich
zalecen farmakoterapii [PTNT 2019; sugestia zasadnosci okreslonego postepowania, mimo
stabszych podstaw z powodu braku odpowiednich badarn lub niejednoznacznych dowoddw z badarni
naukowych, opartq na opinii wiekszosci ekspertow wynikajgcej ze zdrowego rozsqdku i osobistego
doswiadczenia klinicznego];

e powinna by¢ wykonywana wyfacznie przez doswiadczonych specjalistéw i wyspecjalizowane
osrodki (ESH 2023; klasa I, poziom C).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne: brytyjskg NICE 2023 (zwraca sie uwage, ze PDN w leczeniu
ONT nalezy stosowac wytgcznie po specjalnych ustaleniach klinicznych, uzyskaniu zgody oraz audytu
lub badan) i holenderska ZN 2016 — negatywna. Wskazano, Zze denerwacja nerek w ONT jako leczenie
dodane do leczenia podstawowego nie skutkuje istotnym statystycznie pozytywnym skutkiem
zdrowotnym w poréwnaniu do leczenia podstawowego.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z 14.05.2012 r. Ministra Zdrowia (znak pisma MZ-
02G-73-27319-6/JC/12) w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia ,Przezskéorna denerwacja nerek
(PDN) w leczeniu opornego nadcisnienia tetniczego” jako $wiadczenia gwarantowanego w zakresie leczenia
szpitalnego., na podstawie art. 31c ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu w sprawie oceny swiadczenia
opieki zdrowotnej nr: 0T.430.11.2014; »Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci kwalifikacji procedury
,Przezskérna denerwacja nerek w leczeniu opornego nadcisnienia tetniczego” do wykazu sSwiadczen
gwarantowanych«; data ukonczenia opracowania: 29 listopada 2023 r.; po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr Rady Przejrzystosci nr 138/2023 z dnia 4 grudnia 2023 roku w sprawie oceny zasadnosci
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kwalifikacji sSwiadczenia ,,Przezskdrna denerwacja nerek w leczeniu opornego nadcisnienia tetniczego” do wykazu
$wiadczen gwarantowanych
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kwalifikacji Swiadczenia , Przezskorna denerwacja nerek w leczeniu opornego nadcisnienia tetniczego”
do wykazu swiadczen gwarantowanych

2. Raport nr: 0T.430.11.2014; »Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci kwalifikacji procedury
,Przezskérna denerwacja nerek w leczeniu opornego nadcisnienia tetniczego” do wykazu Swiadczen
gwarantowanych«; data ukonczenia opracowania: 29 listopada 2023 r.
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