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Rekomendacja nr 42/2013
z dnia 15 kwietnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotne;j

»przezcewnikowa nieoperacyjna naprawa zastawki mitralnej
(MitraClip) u chorych wysokiego ryzyka”, jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu Swiadczen wysokospecjalistycznych

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
»przezcewnikowa nieoperacyjna naprawa zastawki mitralnej (MitraClip) u chorych
wysokiego ryzyka”, jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu Swiadczen
wysokospecjalistycznych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci’ uwaza za zasadne
finansowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,przezcewnikowa nieoperacyjna naprawa
zastawki mitralnej (MitraClip) u chorych wysokiego ryzyka”, jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu swiadczen wysokospecjalistycznych, w populacji ograniczonej
do grupy chorych wskazanej w Karcie Problemu Zdrowotnego.

Nieleczona ciezka niedomykalnos¢ mitralna prowadzi do uszkodzenia lewej komory serca
i tym samym jego niewydolnosci, co czesto skutkuje zgonem pacjenta. Chirurgiczna korekcja
niedomykalnos$ci mitralnej, uznana za standard w leczeniu, powstrzymuje ten proces.
Przezskdrna korekcja niedomykalnosci mitralnej stanowi alternatywe dla operacji w grupie
chorych o duzym ryzyku operacyjnym w postaci wysokiej Smiertelnosci badz chordb
wspodtistniejgcych.

Warunkiem kwalifikacji pacjenta do leczenia niedomykalnosci mitralnej z zastosowaniem
technologii przezskérnej powinna by¢ uprzednia dyskwalifikacja kardiochirurgiczna.

Dostepne dane naukowe wskazujg, ze zastosowanie interwencji przezskérnej w populacji
pacjentéw z przewlektg umiarkowanie ciezka (3+) albo ciezka (4+) niedomykalnoscig mitralng
w poréwnaniu z retrospektywng grupg kontrolng leczong farmakologicznie, wigze sie
z istotnie statystycznie wyzszym przezyciem, wynoszagcym odpowiednio 75,4% vs 55,3%,

p<0,05. W czasie obserwacji odsetek pacjentdw z ciezkg niewydolnoscig serca w Il i IV klasie
NYHA ulegt zmniejszeniu, przy réwnoczesnym wzros$cie odsetka pacjentéw w | i Il klasie
NYHA.
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Pomimo wysokiej ceny technologii MitraClip®, w dtuzszym horyzoncie czasowym pozostaje
ona kosztowo efektywna dla ptatnika, tj. pozwala na uzyskiwanie dodatkowych efektow
klinicznych (zaréwno dodatkowych lat Zycia, jak i dodatkowych lat zycia skorygowanych
0 jakos¢) przy akceptowalnym ich koszcie. W 10 letnim horyzoncie czasowym, inkrementalny
wspotczynnik kosztéw efektywnosci dla technologii MitraClip® wynidst 36 502 PLN/LYG,
natomiast inkrementalny wspdtczynnik kosztéw uzytecznosci wynidst 47 853 PLN/QALY.

Liczba pacjentéw, ktorzy w ciggu jednego roku moga przejs¢ zabieg implantacji MitraClip®,
jest znacznie nizsza od oszacowanej chorobowosci i potrzeby klinicznej. Niemniej jednak,
bardzo restrykcyjne kryteria zawarte w Karcie Problemu Zdrowotnego odnoszace sie do
kwalifikacji pacjentdw oraz do warunkéw realizacji ocenianego Swiadczenia umozliwia
zabezpieczenie najbardziej potrzebujacych pacjentéw.

Przedmiot wniosku

Whniosek Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy przygotowania rekomendacji dla sSwiadczenia opieki
zdrowotnej ,przezcewnikowa nieoperacyjna naprawa zastawki mitralnej (MitraClip) u chorych
wysokiego ryzyka”, jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu swiadczen wysokospecjalistycznych.

Charakterystyka wnioskowanego $wiadczenia zostata opisana w Karcie Problemu Zdrowotnego
zatgczonej do pisma przekazanego zlecenia.

Koszt technologii MitraClip® przyjeto wedtug informacji producenta na poziomie 89 208 PLN brutto.
Koszt ten ponoszony jest jednorazowo.

Problem zdrowotny

Niedomykalno$¢ zastawki mitralnej (ang. mitral regurgitation, MR), to wada serca polegajaca
na wstecznym przeptywie krwi z lewej komory do lewego przedsionka, spowodowanym
nieprawidtowym zamknieciem ptatkdw zastawki mitralnej.

Niedomykalnos¢ zastawki mitralnej to druga pod wzgledem czestosci wystepowania wada
zastawkowa serca, ktdéra stanowi istotny i narastajacy problem kliniczny.

Ostra niedomykalnos$¢ zastawki mitralnej ma przebieg gwattowny i w przypadkach nieleczonych
operacyjnie prowadzi zwykle do zgonu. Niedomykalnos$¢ przewlekta przez kilkanascie lat przebiega
bezobjawowo i moze wigzac sie ze stopniowym ograniczaniem aktywnosci zyciowej przez chorego. U
czesci chorych z bezobjawowg duzg niedomykalnoscia moze sie rozwing¢ nieodwracalna,
bezobjawowa dysfunkcja lewej komory. Powiktaniami niedomykalnosci mitralnej sg takze: migotanie
przedsionkdéw, niewydolnos¢ serca i obrzek ptuc, nadcisnienie ptucne oraz nagty zgon sercowy.

Niedomykalno$¢ mitralna, w tym $ladowa, wystepuje u okoto 90% osdéb poddawanych badaniu
echokardiograficznemu. Niedomykalno$¢ co najmniej fagodng stwierdza sie u okoto 20% oséb
poddanych badaniu echokardiograficznemu. Wada wystepuje z podobng czestosciag u obu pici.
W duzej, nieoperowanej, przewlektej organicznej niedomykalnosci zastawki mitralnej Smiertelnosc
roczna wynosi 5%. Przewlekta niedomykalnos¢ wigze sie z ryzykiem nagtego zgonu.

Czesto$¢ wystepowania zwieksza sie z wiekiem oraz ze wzrostem cisnienia tetniczego. Wypadanie
ptatkéw zastawki mitralnej obserwuje sie u 1-2% populacji ogdlnej, zas wystepowanie ostrej
niedomykalnosci zastawki mitralnej w Swiezym zawale serca obserwuje sie na 1-3% przypadkéw.

Szacuje sie, ze ciezka objawowa niedomykalnos¢ zastawki mitralnej dotyczy 2% ogdtu populacji.
Szacowana catkowita liczba chorych z MR w Polsce moze wynosi¢ ok. 270 000 pacjentow.
Opis wnioskowanego Swiadczenia

System MitraClip® jest dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej od 4.03.2008 roku.
Technologia nasladuje metode Alfieriego stosowang w kardiochirurgii, ktéra polega na ztgczeniu
srodkowych czesci przedniego i tylnego ptatka zastawki mitralnej, w efekcie ktérego powstaje
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podwadjne $wiatto ujscia mitralnego. Wykonanie zabiegu z zastosowaniem wnioskowanej technologii
jest mozliwe w warunkach kardiologii interwencyjnej bez koniecznosci otwierania klatki piersiowej
pacjenta. Zabieg nie wymaga zatrzymania akcji serca ani stosowania krgzenia pozaustrojowego.

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego, wskazaniem do zastosowania przezcewnikowej
nieoperacyjnej naprawy zastawki mitralnej z wykorzystaniem metody MitraClip jest objawowa ciezka
niedomykalno$¢ mitralna najczesciej o etiologii pozawatowej i udokumentowane wysokie ryzyko
samego zabiegu kardiochirurgicznego, w postaci: wysokiej smiertelnosci lub wystapienia ciezkich
powiktan nerkowych, mézgowych, infekcyjnych i niewydolnosci wielonarzagdowe;.

Warunkiem kwalifikacji do zabiegu jest uprzednia dyskwalifikacja przez kardiochirurgédw do zabiegu
operacyjnego wszczepienia zastawki mitralnej. Kwalifikacja jest dokonywana przez zespédt
kardiologiczno - kardiochirurgiczny (Heart Team) w oparciu o wykonane badania hemodynamiczne
i echokardiograficzne serca dokumentujgce istotng niedomykalnos¢ mitralng, ale tylko u chorych
z udokumentowanym wysokim ryzykiem z powodu choroby zasadniczej i chordb wspdtistniejgcych
oraz uprzednio zdyskwalifikowanych do kardiochirurgicznego zabiegu operacyjnego.

Bezposrednio po zabiegu przez 1,5 doby pacjent ma zapewniong intensywng opieke pooperacyjng
w warunkach oddziatu intensywnej terapii lub intensywnego nadzoru kardiologicznego. Dalsze
leczenie ma miejsce w oddziale kardiologicznym lub kardiochirurgicznym.

Ponadto, wskazana jest konieczno$é oceny wynikéw leczenia i raportowanie danych do rejestru
ogolnopolskiego w celu oceny wczesnych i odlegtych wynikéw leczenia, powiktan i rentownosci
medyczno-ekonomicznej leczenia.

Alternatywna technologia medyczna

Z analizowanego pismiennictwa oraz przedstawionych na potrzeby Agencji opinii ekspertéow
klinicznych wynika, ze standardem postepowania w zakresie leczenia chorych z niedomykalnoscig
zastawki mitralnej jest kardiochirurgiczna korekcja wady. Obejmuje ona zaréwno zabiegi wymiany
zastawki, jak i zabiegi naprawcze. W przypadku niedomykalnosci mitralnej wynikajacej ze zmian
zwyrodnieniowych prowadzacych do restrykcji i zwapnien ptatkow, stosuje sie wymiane zastawki na
proteze biologiczng lub mechaniczng. U chorych z nadmierng mobilnoscig ptatkow wykonuje sie
zabiegi naprawcze, natomiast u pacjentdw z poszerzeniem pierscienia mitralnego na skutek
rozstrzenia lewej komory wykonuje sie plastyke zastawki z wszyciem sztywnego pierscienia
mitralnego lub rzadko wykonuje sie zabieg Alfieriego, polegajgcy na zatozeniu szwdéw na ptatkach
mitralnych z wytworzeniem zastawki dwuujsciowej.

Dla czesci chorych, nie kwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego, ostatecznoscig jest kwalifikacja
do przeszczepu serca.

Wiekszo$¢ pacjentéw jest leczona farmakologicznie (zachowawczo), co moze przynies¢ poprawe
kliniczna, jednak nie leczy patologii lezgcej u podtoza choroby.

Do metod wspomagajgcych leczenie niewydolnosci serca i mogacych w pewnych przypadkach
zmniejszac fale zwrotng mitralng nalezy leczenie resynchronizacyjne (CRT).

Skutecznosé kliniczna

Analiza kliniczna wnioskodawcy opiera sie na jednym wieloosrodkowym badaniu RCT - EVEREST I,
w ktdrym  bezposrednio poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo technologii MitraClip
z zabiegiem kardiochirurgicznym wymiany badZ naprawy zastawki mitralnej. Przydziat pacjentéw
do poszczegdélnych grup odbywat sie w sposdb randomizowany i randomizacja byta skuteczna.
Populacja wtgczona do badania (N=279) to pacjenci z przewlekta niedomykalnoscig zastawki
mitralnej o umiarkowanie ciezkim (3+) albo ciezkim (4+) stopniu nasilenia ze wskazaniami do zabiegu
kardiochirurgicznego.

Badanie otrzymato 3 punkty w skali JADAD i jest dowodem naukowym o umiarkowanej jakosci,
ktorego gtéwnym ograniczeniem metodycznym wptywajgcym na ilos¢ otrzymanych punktéw jest
brak zaslepienia préby, przy czym brak zaslepienia wydaje sie nie mie¢ wptywu na wyniki badania.
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W celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci interwencji z zastosowaniem MitraClip w grupie
pacjentéw, dla ktérych zabieg kardiochirurgiczny wigze sie z wysokim ryzykiem, utworzono trzecie
ramie badania EVEREST Il (obok pacjentéw randomizowanych do interwencji przezskdrnej albo
do zabiegu kardiochirurgicznego) — EVEREST Il HRS (ang. High Risk Study), ktore objeto grupe badang
- 78 pacjentdw po interwencji przezskérnej oraz grupe kontrolng - 36 pacjentéw o zblizonych
parametrach klinicznych.

Wyniki z badania EVEREST Il

Analiza wnioskodawcy wskazuje, ze zastosowanie interwencji przezskdérnej w pordwnaniu
z zabiegiem kardiochirurgicznym w populacji pacjentéw z przewlektg umiarkowanie ciezkg (3+) albo
ciezkg (4+) niedomykalnoscig mitralng, wigze sie z istotnie statystycznie:

wyzszg poprawag jakosci zycia wg SF-36 w sktadowej fizycznej w ocenie 30-dniowej [MD=8,00,
95%Cl (4,85; 11,15); p<0,001],

— nizszg szansg unikniecia zgonu, operacji zastawki mitralnej i MR o stopniu nasilenia 3+ albo
4+ w populacji ITT w czasie 12-miesiecznej obserwacji [OR=0,55, 95%Cl (0,33; 0,92); p=0,02;
NNT=7,11, 95%Cl (3,9; 43,9)],

— wyzszg szansg wykonania zabiegu chirurgicznego z powodu dysfunkcji zastawki mitralnej
w populacji zgodnej z opisang w pracy Feldman 2011 w czasie 12-miesiecznej obserwacji
[OR=11,18, 95%ClI (2,63; 47,53); p=0,001; NNT=5,50, 95%ClI (4,0; 8,6)],

— wyzszg szansg wykonania zabiegu chirurgicznego z powodu dysfunkcji MV w populacji
zgodnej z opisang w pracy Feldman 2011 w czasie 24-miesiecznej obserwacji [OR=7,56,
95%Cl (2,26; 25,30); p=0,001; NNT=5,41, 95%ClI (3,9; 9,0)].

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla pordwnania interwencji przezskornej z zabiegiem
kardiochirurgicznym w kwestii:

— poprawy jakosci zycia wg SF-36 w sktadowej mentalnej w czasie 30-dniowej obserwacji
[MD=2,60, 95%CI (-0,91; 6,11); p=0,14],

— ryzyka zgonu w populacji zgodnej z opisang w pracy Feldman 2011 w czasie 12-miesiecznej
obserwacji [OR=1,09, 95%Cl (0,37; 3,23); p=0,88; NNT=217,69, 95%Cl (n.a.)],

— ryzyka wystepowania MR o 3+ albo 4+ stopniu nasilenia w populacji zgodnej z opisang
w pracy Feldman 2011 w czasie 12-miesiecznej obserwacji [OR=1,05, 95%Cl (0,56-1,97);
p=0,88; NNT=129,91 (n.a.)],

— unikniecia zgonu, operacji zastawki mitralnej i MR o stopniu nasilenia 3+ albo 4+ w populacji
ITT w czasie 24-miesiecznej obserwacji [OR=0,70, 95%Cl (0,42; 1,15); p=0,16; NNT=11,13,
95%Cl (n.a.)],

— ryzyka zgonu w populacji zgodnej z opisang w pracy Feldman 2011 w czasie 24-miesiecznej
obserwacji [OR=1,02, 95%Cl (0,44; 2,37); p=0,96; NNT=492,28, 95%Cl (n.a.)],

— ryzyka wystepowania MR o stopniu nasilenia 3+ albo 4+ w populacji zgodnej z opisang
w pracy Feldman 2011 w czasie 24-miesiecznej obserwacji [OR=0,92 95%Cl (0,49; 1,75);
p=0,81; NNT=74,74, 95%Cl (n.a.)].

Wyniki z badania EVEREST Il HRS - dla populacji wnioskowanej

Analiza wnioskodawcy wskazuje, ze zastosowanie interwencji przezskdrnej w populacji pacjentéw
z przewlekta umiarkowanie ciezka (3+) albo ciezka (4+) niedomykalnoscia mitralng, wigze sie
z istotnie statystycznie wyzszym przezyciem w porownaniu z obserwowanym w retrospektywnej
grupie kontrolnej otrzymujacej leczenie farmakologiczne, odpowiednio 75,4% vs 55,3%, p<0,05.

W czasie obserwacji odsetek pacjentdow z ciezkg niewydolnoscig serca w Il i IV klasie NYHA ulegt
zmniejszeniu z 89,74% do 17,95%. W czasie 12 miesiecy zaobserwowano poprawe do I/l klasy NYHA
u 40 z 54 pacjentéw, zas w IV klasie NYHA pozostata tylko 1 osoba z poczgtkowych 16 pacjentdow.
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Bezpieczenstwo stosowania
Wyniki z badania EVEREST I

Analiza wnioskodawcy wskazuje, ze zastosowanie interwencji przezskdérnej w pordwnaniu
z zabiegiem kardiochirurgicznym w populacji pacjentéw z przewlekta umiarkowanie ciezka (3+) albo
ciezka (4+) niedomykalnoscig mitralna, wigze sie z istotnie statystycznie:

— nizszym ogdlnym ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych (MAE) w czasie
obserwacji 30-dniowej [OR=0,19, 95%Cl (0,11-0,34); p<0,001; NNT=3,04, 95%Cl (2,3; 4,6)],

— nizszym ryzykiem koniecznosci przetoczenia 22 jednostek krwi w czasie obserwacji 30-
dniowej [OR=0,19, 95%Cl (0,11; 0,34); p<0,001; NNT=3,19, 95%Cl (2,3; 5,0)],

— wyzszym ryzykiem ciezkiego dziatania niepozgdanego jakim jest dysfunkcja zastawki mitralnej
w populacji ITT w czasie 12-miesiecznej obserwacji [OR=4,38, 95%CI (1,28; 14,99); p=0,02;
NNT=10,70, 95%ClI (6,5; 29,3)].

W czasie 30-dniowej obserwacji nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla pordwnania
interwencji przezskdrnej z zabiegiem kardiochirurgicznym w kwestii:

— ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych z wyfgczeniem transfuzji 22 jednostek
krwi [OR=0,50, 95%ClI (0,19; 1,30); p=0,15; NNT=21,86, 95%Cl (n.a.)],

— ryzyka zgonu [OR=0,52, 95%Cl (0,07; 3,73); p=0,51; NNT=98,37, 95%Cl (n.a.)],

— ryzyka koniecznosci przeprowadzenia kolejnego zabiegu naprawy niedomykalnos$ci mitralnej
(operacja kardiochirurgiczna) [OR=0,17, 95%CI (0,01; 4,28); p=0,28; NNT=94,00, 95%Cl (n.a.)],

— ryzyka przeprowadzenia pilnej operacji sercowo-naczyniowej [OR=0,51, 95%Cl (0,12; 2,09);
p=0,35; NNT=49,19, 95%Cl (n.a.)],

— ryzyka wystgpienia powaznego udaru [OR=0,52, 95%Cl (0,07; 3,73); p=0,51; NNT=98,37,
95%Cl (n.a.)],

—  ryzyka wystapienia niewydolnosci nerek [OR=1,58, 95%Cl (0,06; 39,15); p=0,78; NNT=180,00,
95%Cl (n.a.)],

— ryzyka wystapienia koniecznosci wentylacji mechanicznej >48 godz. [OR=0,06, 95%CI (0,00;
1,05); p>0,05; NNT=23,50, 95%Cl (12,0; 572,1)],

— ryzyka wystgpienia powiktan zotgdkowo-jelitowych wymagajacych operacji [OR=2,65, 95%Cl
(0,13; 55,71); p=0,53; NNT=90,00, 95%ClI (n.a.)],

— ryzyka rozwoju przewlektego migotania przedsionkéw (AF) [OR=2,65, 95%Cl (0,13; 55,71);
p=0,53; NNT=90,00, 95%Cl (n.a.)].

Wyniki z badania EVEREST Il HRS — dla populacji wnioskowanej

Ze zgtoszonych w czasie 12-miesiecy obserwacji przez osrodki prowadzace badanie dziatan
niepozadanych jedynie wystepowanie dysfunkcji zastawki mitralnej byto istotnie statystycznie
czestsze w grupie pacjentow poddanych zabiegowi przezskérnemu niz w grupie pacjentéw
po zabiegu kardiochirurgicznym [OR=4,38, 95%CI (1,28; 14,99), p=0,02; RR=3,96, 95%ClI (1,22; 12,85);
NNT=10,70, 95%ClI (6,5; 29,3)].

Analiza wnioskodawcy wskazuje, ze odsetek zgondéw w grupie pacjentdw poddanych zabiegowi
z zastosowaniem MitraClip® (7,7%) jest nizszy niz w grupie zabiegu kardiochirurgicznego
(oszacowania na podstawie: kalkulatora STS — 14,2%, protokotu badania — 18,2%) oraz niz w grupie
leczonej farmakologicznie (8,3%)

Dodatkowy zabieg kardiochirurgiczny, majacy na celu naprawe zastawki mitralnej, zostat
przeprowadzony u 37 sposrdéd 178 pacjentéow (20,8%), u ktorych byta zastosowana interwencja
przezskérna.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw konsekwencji, analize kosztéw
efektywnosci oraz analize kosztéw uzytecznosci. Populacje stanowili chorzy z umiarkowanie ciezka
(3+) albo ciezkg (4+) niedomykalnoscig zastawki mitralnej ze wskazaniem do zabiegu
kardiochirurgicznego i wysokim ryzykiem ciezkich powiktan $réd- i pooperacyjnych. Jako jedyng
alternatywe przyjeto objawowe leczenie farmakologiczne (z uwagi na przeciwwskazania do zabiegu
kardiochirurgicznego). Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Jako efekty zdrowotne przyjeto uzyskane dodatkowo lata zycia
(LYG) oraz lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY).

W analizach uwzgledniono koszty badanej interwencji i hospitalizacji, koszty farmakoterapii, koszty
procedur medycznych zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych oraz koszty rehabilitacji.

Zaadoptowano do warunkdéw polskich model, oparty na wynikach rejestru EVEREST Il HRR,
opracowany na potrzeby oceny ekonomicznej technologii MitraClip® w Wielkiej Brytanii. Struktura
adaptowanego modelu wyrdznia dwa okresy analizy: w krétkim horyzoncie — w perspektywie 30 dni
od zabiegu naprawy MV oraz w dtugim horyzoncie — od 31. dnia po zabiegu. Parametry
wykorzystanego modelu obejmujg: charakterystyke wyjsciowg populacji, prawdopodobieristwa
przej$¢ pomiedzy stanami (lub Srednie czasy przebywania w poszczegélnych stanach), zmiany

w strukturze klasy NYHA, prawdopodobienstwa ciezkich dziatan niepozadanych (model
krotkookresowy), uzytecznosci standw zdrowia, rodzaj oraz czestosc stosowanych lekow.

W analizie podstawowej przyjeto 10 letni horyzont czasowy. Ponadto wykonano analize wrazliwosci:
progowa, scenariuszowy, jednoczynnikowg oraz probabilistyczng. W ramach analizy scenariuszowej
przyjeto alternatywne zestawy zatozen dotyczace grup parametrow modelu. W ramach kazdego
scenariusza pozostate parametry byly przyjmowane na poziomie wartosci uzytych w analizie
podstawowe;.

Analiza podstawowa wykazata, ze zastosowanie technologii MitraClip® prowadzi do zwiekszenia
kosztéw catkowitych o ok. 99 tys. PLN (jest to zwigzane z kosztem ocenianej technologii i kosztami
zabiegu naprawy MV — hospitalizacja wraz z leczeniem ewentualnych dziatan niepozadanych) oraz
efektéw catkowitych, zaréwno LYG (wzrost o 2,72), jak i QALY (wzrost o 2,07).

Powyzsze wskazuje, ze zabieg z zastosowaniem technologii MitraClip®, wprawdzie generuje
dodatkowe koszty, prowadzi jednak do wydtuzenia Sredniego czasu przezycia oraz Sredniego czasu
przezycia skorygowanego o jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

W 10 letnim horyzoncie czasowym, inkrementalny wspdtczynnik kosztow efektywnosci
dla technologii MitraClip® wynidst 36 502 PLN/LYG, natomiast inkrementalny wspétczynnik kosztow
uzytecznosci: 47 853 PLN/QALY. Oszacowany koszt uzyskania dodatkowego roku zycia a takze koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ sg nizsze od obowigzujgcego w Polsce
progu optacalnosci (105 801 PLN).

Oznacza to, ze przy obecnie rozwazanej cenie technologii MitraClip® jest ona kosztowo efektywna dla
ptatnika, tj. pozwala na uzyskiwanie dodatkowych efektéw klinicznych (zaréwno dodatkowych lat
zycia, jak i dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakos$c) przy akceptowalnym koszcie tych
dodatkowych efektéw.

Gtéwnym czynnikiem wptywajagcym na warto$é oszacowanego inkrementalnego wspodtczynnika
kosztow efektywnosci oraz kosztéw uzytecznosci jest wyisza przezywalno$¢ chorych
z niedomykalnoscia mitralng poddanych zabiegowi naprawy MV z zastosowaniem technologii
MitraClip® w porédwnaniu z chorymi, u ktérych stosuje sie jedynie farmakoterapie.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci pozostawia MitraClip® rozwigzaniem kosztowo efektywnym
(analiza wykazata odpornos¢ uzyskanych wynikéw na zmiany przyjetych zatozen). Wyjatek stanowi
przyjecie krotszego horyzontu czasowego w analizie jednoczynnikowej (zatozenia skrajne, zaktadajgce
100% smiertelno$¢ w horyzoncie dwdch lat, podczas gdy wyniki uzyskane w badaniu EVEREST Il HRR
wskazuja, ze okoto 75% pacjentéw zyje po dwéch latach od zabiegu naprawy MV).
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia finansowania zabiegu naprawy zastawki
mitralnej z zastosowaniem technologii MitraClip® w leczeniu chorych z umiarkowanie ciezka (3+) albo
ciezka (4+) niedomykalnoscig zastawki mitralnej, ze wskazaniem do operacji i jednoczesnie z wysokim
ryzykiem ciezkich powiktan sréd- i pooperacyjnych.

Konsekwencje finansowania naprawy MV zzastosowaniem technologii MitraClip® szacowano
wzgledem finansowania farmakoterapii (dotychczasowa praktyka kliniczna). W modelu wykorzystano
whnioski z analizy problemu decyzyjnego oraz zatozen analizy ekonomicznej. Badano wptyw
finansowania technologii MitraClip® na catkowite koszty ponoszone przez ptatnika, a takze
uzyskiwane efekty zdrowotne w skali rozwazanej populacji. Na podstawie przeprowadzonego
modelowania (wyniki rejestru EVEREST Il HRR ekstrapolowano z zastosowaniem rozkfadu
parametrycznego Weibulla), Sredni oczekiwany czas zycia w grupie otrzymujacych jedynie objawowe
leczenie farmakologiczne wynidst 1,97 roku, zas sredni oczekiwany czas zycia w grupie poddanych
zabiegowi naprawy MV z zastosowaniem technologii MitraClip® wynidst 6,58 lat.

Przedstawiono wyniki dla 3 letniego horyzontu czasowego, odnoszace sie do perspektywy ptatnika
publicznego. W analizie uwzgledniono koszty farmakoterapii (wszyscy pacjenci), koszty zabiegu
implantacji MitraClip®, rehabilitacji, powiktann oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.
Uwzgledniono takze koszty zwigzane z nawrotem MR i potencjalnym ponownym zabiegiem.

W ramach analizy podstawowej przedstawiono 2 scenariusze (obecny oraz nowy). W obecnym
scenariuszu zatozono, ze wszyscy chorzy otrzymujg objawowe leczenie farmakologiczne. W nowym
scenariuszu dla scharakteryzowanej grupy chorych dostepna jest dodatkowa procedura implantacji
MitraClip®.

Liczbe pacjentédw kwalifikujgcych sie do zabiegu w zdefiniowanej populacji docelowej przyjeto
na podstawie prognoz producenta (100-250 pacjentow rocznie), zatozen ujetych w Karcie problemu
zdrowotnego (35 pacjentdéw) oraz opinii ekspertow (60-350 pacjentdow rocznie). Przyjeta liczba
chorych, ktérzy w ciggu jednego roku moga przejs¢ zabieg implantacji MitraClip®, jest znacznie nizsza
od oszacowanej chorobowosci. Niemniej, podejscie to wydaje sie najbardziej wiarygodne z uwagi na
dominujgcy wptyw ograniczen systemowych narozpowszechnienie analizowanej technologii
(wyspecjalizowanie swiadczeniodawcéw, doswiadczenie lekarzy).

W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym (analiza podstawowa) Agencja przyjeta, ze w 1 roku
zabiegowi zostanie poddanych 35 pacjentéw, w 2 — 100, a w 3 — 150. W wariancie minimalnym
zatozono: 17 pacjentéw w 1roku, 35 w roku 2 oraz 35 w roku 3. W wariancie maksymalnym
natomiast: 100 pacjentdw w 1 roku, 200 w roku 2 oraz 350 w roku 3.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze w wyniku wprowadzenia finansowania naprawy MV
z zastosowaniem technologii MitraClip®, nastgpi wzrost kosztéw catkowitych o: 3 285 580,65 PLN
w 1. roku, 9412 767,38 PLN w 2. roku oraz 14 182 010,29 PLN w 3. roku. Wzrost kosztow zwigzany
bedzie gtéwnie z kosztem technologii MitraClip®, a takze kosztami hospitalizacji (bez hospitalizacji 1,5
doby zatozonej przez MZ), powiktan irehabilitacji. W przypadku finansowania zabiegu
z zastosowaniem technologii MitraClip®, liczba zgonéw bedzie nizsza o 8 w 1. roku, 32 w 2. roku i 69
w 3. roku, w poréwnaniu z zatozeniem, ze technologia ta nie bedzie stosowana.

Ewentualne uwzglednienie dodatkowych kosztéw ponoszonych przez MZ na poziomie ok. 10 300 PLN
za pacjenta, w sktad w ktérego wchodzi hospitalizacja 1,5 doby, to w poszczegdlnych latach
dodatkowa kwota ok. 360 500 PLN w 1. roku, 1 030 000 PLN w 2. roku oraz 1 545 000 min PLN w 3
roku.

W minimalnym wariancie oszacowania, w wyniku przeprowadzania zabiegdw naprawy MV
z zastosowaniem technologii MitraClip®, nastgpi wzrost kosztéw catkowitych, o ok. 1 595 853 PLN
w 1. roku, 3 297 915 PLN w 2. roku oraz 3 324 767 PLN w 3. roku. Zréznicowany wzrost kosztéw
wroku 2 i 3, mimo przyjecia jednakowej liczby zabiegdw naprawy MV w kazdym roku, wynika
z wydtuzenia czasu farmakoterapii spowodowanego wiekszg przezywalnoscig chorych poddanych
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zabiegowi. Jednoczesnie objecie technologii MitraClip® finansowaniem bedzie zwigzane
ze zmniejszeniem liczby zgondéw o 4 w 1. roku, 12 w 2. roku oraz 21 w 3. roku.

W maksymalnym wariancie oszacowania, w ktérym uwzgledniono wyzszg liczbe chorych poddanych
zabiegowi naprawy MV wskazujg wzrost kosztow catkowitych o 9 387 373,28 PLN w 1. roku,
18 847 301,12 PLN w 2. roku oraz 33 082 046,47 PLN w 3. roku. Wzrost kosztéw zwigzany bedzie
z kosztem technologii MitraClip® oraz kosztami hospitalizacji, kosztami powiktan, kosztami
rehabilitacji i kosztami farmakoterapii. Przy zatozeniach wariantu maksymalnego objecie technologii
MitraClip® finansowaniem bedzie zwigzane ze zmniejszeniem liczby zgonéw o 24 w 1. roku, 72 w 2.
roku oraz 157 w 3. roku.

W oszacowaniach zawartych w przedtozonej Karcie Problemu Zdrowotnego (MZ) przedstawiono
kalkulacje odnoszaca sie do 35 pacjentéw. Zatozono, ze poniesione wydatki bedg przedstawiaty sie
w sposdb nastepujacy:

— minister wlasciwy do spraw zdrowia - biorgc pod uwage cene samego urzadzenia oraz 1,5
doby okresu bezposrednio po zabiegu koszty wyniosg 3 485 000 zt (35 pacjentow x 99 566 zt,
na co sktada sie koszt 1 urzadzenia i pozostate koszty, w tym koszt leczenia przez 1,5 doby po
zabiegu);

— Narodowy Fundusz Zdrowia - hospitalizacja w zaleznosci od czasu pobytu chorego wyniesie
od 105 000 zt do 280 000 zt (35 pacjentéw x 3 000 zt = 105 000 zt, 35 pacjentéw x 8 000 zt =
280 000 zt)*

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych
instytucji HTA i towarzystw naukowych z dziedziny kardiologii i kardiologii interwencyjnej
odnaleziono tgcznie 3 rekomendacje kliniczne, z czego 2 byly pozytywne (ESC/EACTS 2012, AHRQ
2012), a jedna pozytywna z ograniczeniami (NICE 2009).

— Zgodnie z rekomendacjg European Society of Cardiology / European Association for Cardio-
thoracic Surgery przezskérna naprawa MV metodg edge-to-edge zaréwno u chorych
z objawowgq ciezkg MR, jak i chorych z wtdérng objawowa ciezka MR pomimo optymalnej
terapii (wtym CRT jesli wskazane), moze by¢ rozwazana, jesli chorzy ci spetniajg kryteria
kwalifikacji na podstawie echa serca, sg uznani za nieoperacyjnych lub majg wysokie ryzyko
operacyjne ocenione przez Heart Team, a ich przewidywana dtugosc zycia przekracza 1 rok
(zalecenie klasy llb, poziom wiarygodnosci C) (ESC/EACTS 2012)

— Brytyjski National Institute for Health and Clinical Excellence uznat dowody potwierdzajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo przezskdrnej naprawy ptatkow MV w niedomykalnosci
mitralnej za niewystarczajgce pod katem jakosci i ilosci. Dlatego procedura powinna by¢
stosowana tylko: po dokonaniu szczegélnych uzgodnie w zakresie zarzadzania klinicznego,
badania i zgody pacjentow, ktorzy sie kwalifikujg do chirurgicznej naprawy pfatkdéw zastawki
mitralnej; lub w kontekscie badania na pacjentach, ktérzy nie kwalifikujg sie do chirurgicznej
naprawy ptatkow zastawki mitralnej w celu leczenia niedomykalnosci mitralnej. (NICE 2009)

— Amerykanska Agency for Healthcare Research and Quality stoi na stanowisku, ze procedura
poprawia jakos$¢ zycia pacjentdw, ktdrzy nie kwalifikujg sie do chirurgicznego usuniecia wady.
Wptywa rdwniez na zmniejszenie niedomykalnosci mitralnej i powigzanych wynikow

a W analizie ekonomicznej i analizie wptywu na system ochrony zdrowia przyjeto, ze po zabiegu implantacji klipsa pacjent przebywa w
oddziale intensywnej opieki kardiologicznej. Z uwagi na to zatozenie koszt catego pobytu jest staty i nie zalezy od samego czasu pobytu.
Jako koszt hospitalizacji przyjeto koszt procedury E73 choroby zastawek serca > 17 rz., kod CZS: 5.51.01.0005073, ktéry wynosi: 57 punktow
* 52 PLN = 2964 PLN. Natomiast zgodnie z opinig NFZ, nie jest wiadomym obecnie, w jaki sposdb rozliczana bedzie hospitalizacja dla
pacjentéw poddanych zabiegowi MitraCIip®. Pod rozwage wzig¢ mozna dwa sposoby: poprzez grupe witasciwa ze wzgledu na postawione
rozpoznanie, badz tez poprzez dedykowane swiadczenie utworzone w katalogu swiadczen odrebnych.
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sercowo-naczyniowych oraz zmniejszenie kosztéw z powodu spowolnienia progresji choroby.
(AHRQ 2012)

Odnaleziono takze 1 rekomendacje refundacyjng, odnoszacg sie negatywnie dla stosowania
whnioskowanej interwencji (MSAC 2012).

— Australijski MSAC nie rekomenduje finansowania procedury ze srodkéw publicznych. Dowody
naukowe dla procedury MitraClip® nie wskazujg, ze jest to procedura tak samo dobra jak
zabieg operacyjny dla wszystkich pacjentow. Nie wykazano rdéwniez wyzZszego
bezpieczenstwa procedury nad operacjg. Uznano MitraClip za technologie nieefektywng
kosztowo z uwagi na jej wysoka cene.

Zgodnie z informacjg zawartg w Karcie Problemu Zdrowotnego, do roku 2012 na Swiecie zastosowano
te metode u ponad 5000 chorych z ciezkg niedomykalnoscig mitralng, w tym w Europie u okoto 3500.
Zabiegi te wykonuje sie w 70 europejskich osrodkach kardiochirurgiczno-kardiologicznych uzyskujac
u zdecydowanej wiekszosci chorych dobre wyniki leczenia i poprawe wydolnosci krgzenia oraz jakosci
zycia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29 listopada 2012 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PZ-TSZ-443-5267-856/1)/12 odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Przezcewnikowa nieoperacyjna naprawa zastawki mitralnej
(MitraClip) u chorych wysokiego ryzyka” jako Swiadczenia gwarantowanego (art. 31 ¢ Ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych) w zakresie Swiadczen
wysokospecjalistycznych, na podstawie art. 31 ¢ ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 61/2013 z dnia 15 kwietnia 2013 r. w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
»Przezcewnikowa nieoperacyjna naprawa zastawki mitralnej (MitraClip) u chorych wysokiego ryzyka” jako
Swiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 61/2013 z dnia 15 kwietnia 2013 r. w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej , Przezcewnikowa nieoperacyjna naprawa zastawki mitralnej (MitraClip)
u chorych wysokiego ryzyka” jako Swiadczenia gwarantowanego

2. Raport skrécony Nr: AOTM-BP-430-1(10)/2013. Przezcewnikowa nieoperacyjna naprawa zastawki
mitralnej (MitraClip) u chorych wysokiego ryzyka



