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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
yterapia taczona mechanicznego udrazniania domézgowych lub
wewngatrzmaoézgowych tetnic z podaniem leku fibrynolitycznego

w ostrej fazie udaru niedokrwiennego” jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenie szpitalne

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej, ,terapia
taczona mechanicznego udrazniania domodzgowych Ilub wewngtrzmdzgowych tetnic
z podaniem leku fibrynolitycznego w ostrej fazie udaru niedokrwiennego, jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenie szpitalne.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe, uwaza za
zasadne zakwalifikowanie wnioskowanego swiadczenia opieki zdrowotnej, jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenie szpitalne.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wskazuje, ze zastosowanie trombektomii
mechanicznej w populacji docelowej pacjentéw z udarem niedokrwiennym wykazuje poprawe
stanu pacjentéw w zakresie oceny stopnia niesprawnosci i aktywnosci zycia codziennego
w pordwnaniu z pacjentami, u ktérych zastosowano jedynie standardowe postepowanie.

Cho¢ w badaniach nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie
liczby zgondw oraz w zakresie wzrostu ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych
oraz powikfan krwotocznych w postaci objawowych krwawien srédczaszkowych, nalezy miec
jednak na uwadze, ze obserwowano zrdznicowang reakcje na leczenie.

Skuteczno$é terapii zalezy od wielu czynnikdéw, jak: rodzaj i umiejscowienie niedroznosci w
tetnicy, mozliwo$é rozpoczecia leczenia, w jak najkrétszym czasie od zamkniecia krazenia,
umiejetnosci i doswiadczenie osoby przeprowadzajgcej zabieg. Kluczowym okazac sie moze
wiasciwa organizacja opieki zdrowotnej, doswiadczenie i umiejetnosci wykonujgcych zabieg.
Dlatego warto rozwazy¢ wprowadzenie systemu oceny jakosci skutecznosci wykonanych
procedur w réznych osrodkach.
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Ocena ekonomiczna wnioskowanej technologii przeprowadzona z wykorzystaniem analizy
kosztow-uzytecznosci jest efektywna kosztowo i wskazuje na zasadnos¢ jej finansowania, przy
czym na ostateczny koszt procedury bedzie mieé wptyw rodzaj zastosowanego stentu oraz
akcesoriow (poniewaz na rynku dostepnych jest kilka rodzajow tego typu urzadzen), a takze
zjawisko krzywej uczenia sie.

Prognozowany jest wzrost wydatkéw pfatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii
MT u pacjentéw leczonych trombolitycznie.

Nalezy przy tym mieé¢ na uwadze trudnosci z oszacowaniem populacji docelowe] z powodu
braku wiarygodnych danych epidemiologicznych pozwalajgcych na oszacowanie populacji
pacjentéw, u ktérych mechaniczna trombektomia moze by¢ stosowana.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
yterapia tgczona mechanicznego udrazniania domdzgowych lub wewngtrzmdzgowych tetnic
z podaniem leku fibrynolitycznego w ostrej fazie udaru niedokrwiennego”, jako s$wiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenie szpitalne.

Problem zdrowotny

Udar niedokrwienny (AlS, ang. acute ischaemic stroke, ostry udar niedokrwienny,) powstaje wtedy,
gdy tetnica zaopatrujaca jakas cze$é mdzgu w krew staje sie niedrozna, tzn. krew nie przeptywa przez
nig lub przeptywa w ilosci niewystarczajacej, aby komérki moézgu otrzymaty jej tyle, ile potrzebuja.
Udary niedokrwienne stanowig w przyblizeniu 80% - 85% wszystkich udarow mézgu. Odpowiednio
wczesnie podjete leczenie pozwala na catkowite odwrdcenie skutkéw udaru, zas chory moze
powrdci¢ do petnej aktywnosci bez zadnych defektéw neurologicznych.

Ze wzgledu na dynamike objawdw wyrdznia sie trzy postacie kliniczne udaru niedokrwiennego:

1) Przejsciowy atak niedokrwienny mdzgu (Transient Ischemic Attack, TIA), ktéry oznacza wystgpienie
objawdéw ogniskowych lub uogdlnionych zaburzen czynnosci mézgu trwajacych od kilku minut do kilku
godzin, jednak nie dtuzej niz 24 godziny.

2) Odwracalne niedokrwienie mdozgu (Reversible Ischemic Neurological Deficit, RIND), ktére oznacza
wystgpienie objawdw zaburzenia czynnosci mézgu utrzymujgcych sie powyzej 24 godzin i cofajgcych
sie przed uptywem 21 dni.

3) Dokonany udar niedokrwienny (Complete Ischemic Stroke, CSl), oznaczajgcy wystgpienie objawéw
trwatego zaburzenia funkcji mézgu.

Szacuje sie, ze w Polsce rocznie wystepuje okoto 60 000 nowych zachorowan na udar mdzgu
(niedokrwienny i krwotoczny). Wedtug badania Global Burden of Diseases standaryzowany wg wieku
wspotczynnik zapadalnosci na udar niedokrwienny w Polsce w roku 2010 wynosit 173,18 (143,20-
209,31) na 100 tys. oséb a $miertelnos¢ 51,06 (43,56-56,00).

Wedtug danych zawartych w raporcie Gtéwnego Urzedu Statystycznego, w 2009 r. przebyty udar
mozgu stwierdzono u 381 000 Polakdw, z czego najwiecej (prawie 124 tys.) wsrdd oséb pomiedzy 70
a 79 rokiem zycia.

Przecietna smiertelnos¢ z powodu wszystkich udaréw mdzgu w Polsce w ciggu roku wynosita 40%
u mezczyzn i 44% u kobiet. Wedtug The International Stroke Trial, odsetek wczesnej $miertelnosci (14
dni od wystgpienia udaru niedokrwiennego) w Polsce wynosi 13%, natomiast w innych 35 osrodkach
uczestniczacych w badaniu srednio 9,6%.

Alternatywna technologia medyczna
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Odnalezione wytyczne kliniczne we wnioskowanym wskazaniu rekomenduja:

e trombektomie mechaniczng,

e dozylng trombolize (podanie rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminogenu rt-PA,
ang. tissue plasminogen activator),

e dotetniczg trombolize (podanie rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminogenu
rt-PA),

e |eczenie antyagregacyjne (podanie kwasu acetylosalicylowego - ASA).

Ponadto zaleca sie rozwazenie potgczenia trombolizy dozylnej i usuniecia zakrzepu z tetnicy uzywajac
metody stent-retriever (stenty samorozprezalne) i/lub technik aspiracji.

Obecnie ze srodkéw publicznych w ramach leczenia szpitalnego finansowane jest leczenie
trombolityczne (fibrynolityczne) uwzgledniajace podanie rekombinowanego tkankowego aktywatora
plazminogenu rt-PA, ASA oraz leczenie objawowe i rehabilitacje.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Mechaniczna trombektomia to udroznienie naczynia poprzez mechaniczne usuniecie skrzepu
(mechaniczna rekanalizacja, MT). Stenty samorozprezalne (tzw. stent-retriever, stenty niedoczepialne)
wbijane sg do skrzepliny za pomocg drutu prowadzgcego, a nastepnie rozprezajg sie w obrebie
skrzepliny. Uwalniajacy sie stent, przesuwajac sie w kierunku $cian naczynia, wbija sie w skrzepling,
co ufatwia pdzniejsze jej usuniecie. Zabieg jest przeprowadzany w znieczuleniu ogélnym lub w sedacji,
zaraz po potwierdzeniu w badaniach neuroobrazowych obecnosci zatoru w duzym naczyniu, w ciggu
8 godzin od poczatku udaru i ma na celu przywrdcenie przeptywu krwi.

Trombektomia mechaniczna jest stosowana w przypadkach zamkniecia przez zator lub zakrzep
nastepujacych naczyn wewnatrzczaszkowych: dystalny wewnatrzczaszkowy odcinek tetnicy szyjnej
wewnetrznej, segment M1 lub M2 srodkowej tetnicy mdzgu, segment Al lub A2 przedniej tetnicy
mazgu, tetnicy podstawnej i kregowej.

Wskazania do leczenia z zastosowaniem MT majg pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
za pomocg tkankowego aktywatora plazminogenu podawanego dozylnie (IV rt-PA), lub u ktdérych
leczenie za pomoca IV rt-PA zakonczyto sie niepowodzeniem.

Whnioskowane wskazanie dotyczy terapii faczonej mechanicznego udrazniania domézgowych lub
wewnatrzmézgowych tetnic z podaniem leku fibrynolitycznego w ostrej fazie udaru niedokrwiennego,
czyli populacji wezszej niz we wskazaniach do MT.

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego (KPZ) warunki realizacji Swiadczenia obejmuja:

Wymagania formalne:
e oddziat udarowy;
e zaktad lub pracownia radiologii zabiegowej - w lokalizacji;
e oddziat neurochirurgii - w lokalizacji.

Personel:

o |ekarze: specjalista w dziedzinie rentgenodiagnostyki lub radiologii, lub radiodiagnostyki, lub
radiologii i diagnostyki obrazowej, lub specjalista w dziedzinie neurochirurgii lub
neurochirurgii i neurotraumatologii, lub specjalista w dziedzinie neurologii, z odpowiednim
doswiadczeniem w wykonywaniu zabiegéw z zakresu neuroradiologii zabiegowe],
obejmujacym:

O wymagania dla lekarzy praktykujgcy >5 lat zabiegi: co najmniej 150 zabiegdéw
uczestniczacych z zakresu neuroradiologii zabiegowej (tj. embolizacji tetniakow naczyn
madzgowych, embolizacji malformacji naczyniowych mdézgu lub rdzenia, embolizacji
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przetok oponowych mézgu lub rdzenia, embolizacji w zakresie unaczynienia tetnicy
szyjnej zewnetrznej, leczenia wewnatrznaczyniowego udaru niedokrwiennego
madzgu), w tym nie mniej, niz 50 zabiegdw przeprowadzonych samodzielnie w zakresie
neuroradiologii zabiegowej w tym samym okresie czasowym oraz 250 angiografii
madzgowych wykonanych samodzielnie,

0 dla podtrzymania wymaganych umiejetnosci: co najmniej 30 rocznie z zakresu
neuroradiologii zabiegowej przeprowadzanych samodzielnie w ciggu roku. Dodatkowo
wymagany jest 12-miesieczny staz w zakresie diagnostyki neuroradiologicznej oraz
1-miesieczny staz kliniczny w oddziale neurologii dla lekarzy praktykujgcych zabiegi
neuroradiologiczne <5 lat,

0 zaswiadczenie potwierdzajgce 2 letni staz pracy w zakresie wykonywanych procedur
z zakresu neuroradiologii zabiegowe] dla lekarzy praktykujgcy >5 lat zabiegi z zakresu
neuroradiologii, poswiadczone przez odpowiedniego konsultanta wojewddzkiego
w dziedzinie radiologii i diagnostyki obrazowe] zasiegajgcego opinie Zarzagdu Sekcji
Neuroradiologii Zabiegowej Polskiego Lekarskiego Towarzystwa Radiologicznego oraz
w przypadku lekarzy praktykujgcy <5 lat zabiegi z zakresu neuroradiologii dodatkowe
potwierdzenie o odbytym stazu w oddziale neurologii;

. pielegniarka przeszkolona w zakresie czynnosci wykonywanych w tej procedurze;
° pozostaty personel: zapewnienie udziatu w realizacji $wiadczenia przez technika
elektroradiologa.

Organizacja udzielania $wiadczen: zapewnienie kwalifikacji do zabiegu przez zespdt z udziatem lekarza
specjalisty w dziedzinie neurologii oraz lekarza specjalisty w dziedzinie rentgenodiagnostyki lub
radiologii, lub radiodiagnostyki, lub radiologii i diagnostyki obrazowej, lub lekarza specjalisty
w dziedzinie neurochirurgii lub neurochirurgii i neurotraumatologii.

Wyposazenie w sprzet i aparature medyczng: angiograf stacjonarny cyfrowy z mozliwoscig analizy
ilosciowej [QVA] zgodnie z Polskimi zaleceniami wewngtrznaczyniowego leczenia choréb tetnic
obwodowych i aorty.

Zapewnienie realizacji badan:
e RM z opcjg haczyniowa,
e TKzopcjg naczyniowg — w lokalizacji.

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego (KPZ) finansowanie swiadczenia odbywac sie bedzie w catosci
za wykonang procedure.

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 Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych 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 (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa mechanicznej trombektomii (MT) w potgczeniu
ze standardowym leczeniem (BSC) we wnioskowanym wskazaniu zostata przeprowadzona
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w poréwnaniu z BSC, ktére obejmowato IV rt-PA, jak réwniez kwas acetylosalicylowy, leczenie
objawowe i rehabilitacje dla populacji dorostych pacjentdw z ostrym udarem niedokrwiennym
leczonych IV rt-PA lub z przeciwwskazaniami do IV rt-PA.

Do przegladu wtaczono 5 randomizowanych badan klinicznych (RCT, ang. randomized controlled trial):
ESCAPE 2015, EXTEND IA 2015, MR CLEAN 2015, REVASCAT 2015, SWIFT PRIME 2015, w ktérych okres
obserwacji wynosit 90 dni. Liczebnosci pacjentéw w poszczegdlnych badaniach wynosity: 315, 70, 500,
206, 196, 412, 65 0s6b. Wszystkie badania oceniono na 3/5 punktéw w skali Jadad. Nie przyznano
punktow za brak zaslepienia.

Dodatkowo do analizy klinicznej wtaczono 2 badania RCT THRACE 2016 i PISTE 2017 zawierajace
poréwnanie MT + dozylne leczenie trombolityczne vs. dozylne leczenie trombolityczne. Okres
obserwacji badan wynosit 90 dni, za$ liczebnosci pacjentéw 412 i 65 os6b. Badania oceniono na 3/5
punktéw w skali Jadad z powodu braku zaslepienia.

Skutecznos¢

Wyniki metaanalizy badarh ESCAPE 2015, EXTEND IA 2015, MR CLEAN 2015, REVASCAT 2015, SWIFT
PRIME 2015

Istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii medycznej dodanej do BSC
w poréwnaniu z BSC uzyskano dla nastepujacych punktéw koncowych:

e odsetek pacjentéw z catkowitg lub funkcjonalng niezaleznoscia® po 90 dniach od zabiegu, ktéry
byt wiekszy o ponad 70%: RR? = 1,72 [1,48; 1,99], NNT? = 6 [4;8];

e odsetek pacjentéw, u ktdrych stwierdzono brak niepetnosprawnosci utrudniajgcej wykonywanie
czynnosci dnia codziennego, ktéry byt wiekszy o 70%: RR = 1,70 [1,45; 2,01], NNT =5 [4; 8].

Brak istotnych statystycznie réznic odnotowano w zakresie:
e smiertelnos$¢ pacjentéw w 90 dniu po zabiegu.

Dodatkowo w badaniach raportowano:
e |epszg jakosc¢ zycia u pacjentdw z grupy MT + BSC niz u 0s6b z grupy BSC we wszystkich
badaniach;
e odsetek pacjentdw w grupie MT, u ktérych uzyskano skuteczng reperfuzje wynosit 59-88%.

Przeprowadzona analiza w podgrupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na wczesniejsze
stosowanie IV rt-PA wskazuje na brak istotnej statystycznie interakcji pomiedzy grupami odnosnie
wszystkich analizowanych punktéw koncowych: odsetek pacjentéw, ktdorzy osiggneli funkcjonalng
niezaleznos$¢, odsetek pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono niepetnosprawnosci utrudniajgcej
wykonywanie czynnosci dnia codziennego, odsetek zgondéw do 90 dni po zabiegu.

Wvyniki badania THRACE

Istotng statystycznie réznice na korzysé MT wykazano w zakresie parametrow:
e ocena stopnia niesprawnosci w zmodyfikowanej skali Rankin® - poprawa jest wyzsza o ponad
potowe, OR® [95% Cl] 1,55 [1,05-2,30;
e aktywno$¢ dnia codziennego w skali Barthel®, wzrosta $rednia réznica wynikéw, MD’=7,4 (95%

! funkcjonalnoé¢ pacjenta, bedaca odzwierciedleniem aktualnego stanu neurologicznego;

2 ryzyko wzgledne, ang. relative risk;

3 ang. number needed to treat, liczba oséb, ktdre nalezy poddac interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny;

4 zmodyfikowana skala Rankina, ang. modified Rankin scale, 7-punktowa skala, wynik O oznacza sprawnego pacjenta bez
objawdw, natomiast wynik 6 punktdw oznacza zgon. Pacjenci ktérzy uzyskujg wynik 0-2 punkty, uznawani s za niezaleznych;
5 iloraz szans, ang. odds ratio;

6 skala oceny stopnia niepetnosprawnosci (100 pkt do 0) 86-100 pkt. — stan pacjenta lekki, 21- 85 pkt. — stan pacjenta Srednio
ciezki, 0 - 20 pkt. - stan pacjenta bardzo ciezki;

7 $rednia réznica, ang. median difference;
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Cl: 0,44; 14,36);
e aktywnos¢ dnia codziennego - szansa wieksza o blisko 60%, OR [95% Cl] 1,59 (1,02-2,49).

Brak istotnosci statystycznej réznic raportowano dla parametréw:
e objawowy krwotok (24 h);
e zgon (90 dni);
e jakosc¢ zycia - EQ-5D (90 dni);

Wyniki badania PISTE

Wyniki badania przedstawiono dla dwdch populaciji: populacji ITT intention to treat  oraz populacji PP
per protocol.

Istotng statystycznie przewage wnioskowanej technologii nad komparatorem raportowano dla
parametréw:
e ocena stopnia niesprawnosci - (mRS 0—1 w 90 dniu) OR [95% CI] 7,63 [1,56-37,22], rdznica
byta istotna statystycznie (ITT);
e ocena stopnia niesprawnosci (PP) (mRS' 0-2 w 90 dniu) OR [95% Cl] 4,92 [1,23-19,69]
p=0,021;
e ocena stopnia niesprawnosci (PP) (mRS 0—1 w 90 dniu) OR [95% Cl] 14,6 [2,11-101,5]
p=0,005;
e dystrybucja wynikéw mRS (PP) - OR [95% Cl] 4,47 [1,45-13,80] p=0,009.

Brak istotnosci statystycznej réznic raportowano w obu populacjach dla parametréow:

e zgony;
e wczesnha znaczgca poprawa neurologiczna (28 NIHSS lub NIHSS wynoszacy 0 lub 1 w 24 h po
udarze);

e czas w domu (okres obserwacji: 90 dni) byt krdtszy niz dla komparatora (68 vs 78,5 p=0,782);
e ocena stopnia niesprawnosci (ITT) (mRS 0-2 w 90 dniu);
e dystrybucja wynikdw mRS (ITT);

Bezpieczeristwo

Przeprowadzona metaanaliza badan ESCAPE, EXTEND IA, MR CLEAN, REVASCAT, SWIFT PRIME,
wskazata, ze do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z MT nalezaty:
e krwiak w pachwinie/miejscu wktucia (2,9-10,7%);
e rozwarstwienie tetnicy (1,7-3,9%);
perforacja tetnic (0,9-4,9%);
skurcz naczyn (3,9%);
e embolizacja w nowym miejscu (4,9-8,6%).

Brak istotnego statystycznie wptywu dodania MT do BSC odnotowano w zakresie wzrostu ryzyka
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych oraz powiktan krwotocznych w postaci objawowych
krwawien srédczaszkowych.

W badaniu THRACE i PISTE nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy przeprowadzeniem
MT jako terapii dodanej do BSC w poréwnaniu do BSC w zakresie liczby zgondw i punktéw korncowych
dotyczacych bezpieczenstwa: udar krwotoczny i krwiak migzszowy w 24h, inne krwawienie w 24h,
komplikacje zwigzane z procedura.

8 wszyscy zrandomizowani pacjenci;

99 wszyscy pacjenci zrandomizowania, ktérzy nie mieli powaznych odstepstw od protokotu badania;

10 zmodyfikowana skala Rankina, ang. modified Rankin scale, 7-punktowa skala, wynik 0 oznacza sprawnego pacjenta bez
objawdw, natomiast wynik 6 punktéw oznacza zgon. Pacjenci ktdrzy uzyskujg wynik 0-2 punkty, uznawani s3 za
niezaleznych;
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W badaniu TRACE najwiecej zdarzen w grupie MT zwigzanych byto ze skurczem naczyn (23%),a w
badaniu PISTE Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane odnotowano u 15 pacjentéw (45%) wobec 11 (34%)
dla samego BSC.

Nie odnaleziono zadnych komunikatow dotyczacych bezpieczeristwa dotyczacych urzadzen Il generacji
(stent-retrievers) stuzgcych do wykonywania MT dostepnych w Europie (Solitaire, Aperio, pREset LITE
Catch, EmboTrap, MindFrame Capture LP System, REVIVE SE, Trevo ProVue).

Ograniczenia

Na niepewnosé wnioskowania na podstawie wynikdow analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

o brak jest mozliwos¢ przeprowadzenia metaanalizy wynikéw dla niektérych punktéw koricowych
z uwagi na niewystarczajgcg ilo$¢ danych i heterogenicznos¢ (np. ocena stanu neurologicznego,
jakos¢ zycia). Ponadto czes¢ wynikéw dla zmiennych ciggtych podano w postaci median, co
uniemozliwito przeprowadzenie kumulacji ilosciowej wynikow;

e badania wigczone do metaanalizy obejmowaty réwniez populacje pacjentéw
z przeciwwskazaniem do leczenie trombolitycznego (IV rt-PA), ktéra niezgodna jest z populacja
whioskowang. Pomimo, ze liczebnos¢ tych pacjentow byta niewielka (od 4,9 do 22,9%), to moze
mieé wptyw na uzyskane wyniki;

e w badaniach wiaczonych do metaanalizy nie opisano szczegétowej charakterystyki
przyjmowanych przez pacjentéw w ramach BSC terapii, co de facto moze mie¢ wptyw na wyniki;
w ramach BSC wymienia sie np. kwas acetylosalicylowy oraz leki obnizajgce cisnienie);

e nalezy mie¢ na uwadze, ze prowadzone w warunkach badan klinicznych zabiegi mogg nie mie¢
przetozenia na rzeczywistg praktyke kliniczng, w ktérej powodzenie zabiegu zalezy od::

0 rodzaju i umiejscowienia niedroznos¢;
0 czynnikéw miejscowych;
0 mozliwosci rozpoczecia leczenia w ramach czasowych zastosowanych w badaniach
klinicznych
= nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w wiekszosci wtgczonych do przeglagdu badan mediana czasu
od pojawienia sie objawéw udaru do rozpoczecia mechanicznej trombektomii nie
przekraczata 4 h;
= szacuje sig, ze kazde opdZnienie rewaskularyzacji o 30 minut obniza prawdopodobieristwo
dobrego wyniku leczenia o 10%;
0 umiejetnosci i doswiadczenia osoby przeprowadzajacej zabieg.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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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, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 130 002 PLN (3 x 43 334 PLN).

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono z wykorzystaniem analizy kosztow-
uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent) w dozywotnim
horyzoncie czasowym (okoto 30-35-letnim). Analiza zostata przeprowadzona w populacji oséb
stosujgcych MT+ BSC (w formie IV rt-PA) vs. BSC. Uwzgledniono nastepujgce koszty: stosowanych
interwencji, leczenia dziatan niepozadanych, ponownych udaréw oraz zwigzane ze stanami zdrowia
(rehabilitacja, opieka ambulatoryjna, dodatkowe hospitalizacje, leki).

Ograniczenia analizy

Na niepewnosé wnioskowania na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej majq takze wptyw aspekty,
ktére wymieniono ponizej:

e prog opfacalnosci w analizie kosztow-uzytecznosci przyjeto na poziomie 125 955 zt aktualny
na dzien ztozenia materiatéw analitycznych przez jeden z podmiotéw odpowiedzialnych dla MT;

e w celu okreslenia kosztéw hospitalizacji dokonano szeregu zatozen majgcych na celu okreslenie
grupy JGP, w ramach ktérych ma ona miejsce (grupy A48-A51); w praktyce klinicznej nie kazde
z dziatan niepozgdanych moze wymagaé hospitalizacji, ponadto moze ona by¢ rozliczana
w ramach innych grup JGP niz przyjeto;

e naostateczny koszt procedury bedzie mie¢ wptyw rodzaj zastosowanego stentu oraz akcesoriéow
poniewaz na rynku dostepnych jest kilka rodzajow tego typu urzadzen;
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e na koszty zabiegu moze mie¢ wptyw zjawisko krzywej uczenia, ktére wystepuje w przypadku
wprowadzania technologii niemedycznych (zdobywajagcy doswiadczenie w przeprowadzaniu
trombektomii lekarze mogg generowad dodatkowe koszty).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw 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 wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
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 pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Ocene wptywu na budzet wnioskowanej technologii przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw
(perspektywy sg tozsame) uwzgledniajgc 2 letni horyzont czasowy.

Populacja pacjentéw uwzgledniona w analizie obejmuje tgczna liczbe pacjentdéw u ktérych moze zostaé
uwzgledniona MT, w tym pacjentéow

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty interwencji stosowanych w leczeniu fazy ostrej
udaru niedokrwiennego, koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty zwigzane ze stanami zdrowia.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania MT ze srodkéw publicznych
w leczeniu pacjentéw z niedokrwiennym udarem maozgu
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Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet majg wptyw
nastepujace aspekty:
e populacja docelowa jest szersza niz wnioskowana; Ponadto
e dane wykorzystane do oszacowania liczebnosci populacji wykorzystanej do obliczen pochodza
ze statystyk JGP oraz
Nie odnaleziono innych danych epidemiologicznych, ktore
pozwolityby na weryfikacje poprawnosci wskazanych oszacowan. nie uwzgledniono kosztéw
spotecznych udaréw; raport 2013 roku Uczelni tazarskiego wskazuje, ze choroby naczyn
mozgowych stanowity przyczyne wydania w 2012 roku zaswiadczen lekarskich w 46 tys.
przypadkach na faczna liczbe 1 017,5 tys. dni absencji chorobowej. Wyznaczone w raporcie
koszty posrednie z powodu przedwczesnej umieralnosci na udar mézgu wynoszg okoto 90 mld
zt;
e szereg danych (np. koszt interwencji, dziatan niepozgdanych) uwzglednionych w analizie
finansowej zostat zaczerpniety wprost z analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia
analizy ekonomicznej przektadajg sie posrednio na ograniczenia niniejszej analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do sposobu realizacji Swiadczenia

Zgodnie z wytycznymi w leczeniu niedroznosci duzych tetnic w ostrej fazie udaru mézgu istotnym
czynnikiem wptywajgcym na rokowanie jest podjecie wtasciwej terapii oraz czas jaki uptynie od
wystgpienia udaru do podjecia interwencji.

We wptywie na skutecznos$é przedmiotowego s$wiadczenia zasadnicza role odgrywajg kwestie
organizacyjne. Zaleca sie, aby byto wykonywane wytgcznie w wyspecjalizowanych osrodkach. Wzory
organizacyjne i informacje na temat modelowych rozwigzan w realizacji $wiadczen opieki zdrowotne;j
nad pacjentami z rozpoznanym udarem warto czerpaé¢ z przyktadédw doswiadczonych osrodkéw
przeprowadzajgcych zabiegi trombektomii mechanicznej, ktére udostepniajg protokét postepowania
oraz schematy prezentujgce model dziatania i organizacje procedury.

Protokét badan stosowany przez

11 w analizie podstawowej zatozono, ze w 1. roku po wprowadzeniu finansowania MT, jej rozpowszechnienie w populacji
docelowej wynosi¢ bedzie 50%, natomiast w 2. roku finansowania — 100%. W analizie wrazliwosci uwzgledniono
rozpowszechnienie MT réwne 100% w obu latach analizy;
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

Odnaleziono 9 wytycznych  klinicznych  ponizszych  organizacji  dotyczacych leczenia
wewnatrznaczyniowego u pacjentéw z AlS wskazujgce zasadnos¢:

e Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, PTN 2012, 2013;

e American Heart Association/ American Stroke Association AHA/ASA 2015;

e Heart and Stroke Foundation, HSF 2015, Kanada;

e European Stroke Organization / European Society for Minimally Invasive Neurological Therapy
/ European Society of Neuroradiology ESO/ESMINT/ESNR 2015;

e The National Institute for Clinical Excellence NICE 2008, 2012, 2016;

e Royal College of Physicians (RCP) 2016.

Zgodnie z wytycznymi w leczeniu niedroznosci duzych tetnic w ostrej fazie udaru mézgu obok leczenia
trombolitycznego mozliwe jest stosowanie mechanicznej rekanalizacji tetnic przy uzyciu stentéw
niedoczepianych (stent-retriever). Terapie tg nalezy stosowa¢ pod kontrolg angiograficzng w oknie
czasowym do 6—8 godzin od poczatku udaru w niedroznosci tetnicy szyjnej wewnetrznej i Srodkowej
modzgu oraz do 15 godzin w niedroznosci tetnicy kregowej i podstawnej (PTN).

Odnaleziono dwa stanowiska zagranicznych agencji, dotyczace finansowania interwencji
wykorzystywanych w terapii ostrej fazy udaru niedokrwiennego:

e The National Institute for Clinical Excellence NICE 2016 - dowody skutecznosci
i bezpieczenstwa mechanicznego usuwania skrzepliny u pacjentéw w ostrej fazie udaru moézgu,
przemawiajg na korzysé stosowania tej procedury; Agencja nie wskazuje konkretnego rodzaju
urzadzenia, ktére ma by¢ stosowane — jedynie zwraca uwage na fakt, ze wyniki leczenia moga
rozni¢ sie w zaleznosci od urzadzenia; Agencja zwraca tez uwage na niepewnosci,
m. in. dotyczace wyboru najlepszego rodzaju urzadzenia, jak réwniez efektywnosci procedury
w zaleznosci od umiejscowienia zatoru (gtéwnie w kontekscie krazenia przedniego i tylnego);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2015 - w opinii CADTH, leczenie
wewnatrznaczyniowe w potgczeniu z dozylng trombolizg jest efektywne kosztowo
w poréwnaniu z samg trombolizg uwybranych pacjentéw w ostrej fazie udaru
niedokrwiennego, u ktérych zator umiejscowiony jest w duzym naczyniu lub u ktérych dozylna
tromboliza jest przeciwwskazana.
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Zadna z agencji nie oceniata zasadnoéci finansowania ze $rodkéw publicznych trombolizy podawane;j
dotetniczo w ostrej fazie udaru niedokrwiennego.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.10.2015, r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
0ZG.7100.116.2015.JG), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zakwalifikowania swiadczenia
opieki zdrowotnej ,Terapia faczona mechanicznego udrazniania domézgowych lub wewngtrzmdézgowych tetnic
z podaniem leku fibrynolitycznego w ostrej fazie udaru niedokrwiennego” jako swiadczenia gwarantowanego, na
podstawie art. 31 c ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2016 r., poz. 1793), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 29/2017 z dnia 20 marca 2017 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej , Terapia tagczona mechanicznego udrazniania
domdzgowych lub wewnatrzmézgowych tetnic z podaniem leku fibrynolitycznego w ostrej fazie udaru
niedokrwiennego” jako Swiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 29/2017 z dnia 20 marca 2017 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Terapia taczona mechanicznego udrazniania domodzgowych lub
wewnatrzmdzgowych tetnic z podaniem leku fibrynolitycznego w ostrej fazie udaru niedokrwiennego”
jako swiadczenia gwarantowanego.

2. Terapiatgczona mechanicznego udrazniania domézgowych lub wewngtrzmdzgowych tetnic z podaniem
leku fibrynolitycznego w ostrej fazie udaru niedokrwiennego. Nr: AOTMIT-OT-430-13/2015. Nr:
AOTMIT-OT-430-13/2015. Opracowanie na potrzeby wydania Stanowiska Rady Przejrzystosci
i Rekomendacji Prezesa.

3. Analiza kliniczna ,Mechaniczne udraznianie domdzgowych lub wewngtrzmdzgowych tetnic
(mechaniczna trombektomia) w leczeniu ostrej fazy niedokrwiennego udaru mézgu”, Krakéw, kwiecien
2016 .

4. Analiza wptywu na budzet ,,Mechaniczne udraznianie domdzgowych lub wewngtrzmézgowych tetnic
(mechaniczna trombektomia) w leczeniu ostrej fazy niedokrwiennego udaru mézgu”, Krakéw, czerwiec
2016 .

5. Analiza ekonomiczna ,Mechaniczne udraznianie domdzgowych lub wewngtrzmdzgowych tetnic
(mechaniczna trombektomia) w leczeniu ostrej fazy niedokrwiennego udaru mézgu”, Krakdw, czerwiec
2016r.

6. Analiza dostepnych dowoddéw naukowych ,, mechaniczna trombektomia a dtugoterminowe ryzyko udaru
mozgu”, Krakdw, grudzien 2016 r.
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