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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotne;j
»Angioplastyka naczyn obwodowych konczyn dolnych (tetnice
udowe i podkolanowej) z wykorzystaniem balonu uwalniajacego
lek” jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia
szpitalnego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Angioplastyka
naczyn obwodowych korniczyn dolnych (tetnice udowe i podkolanowej) z wykorzystaniem
balonu uwalniajgcego lek”, jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne uwaza za zasadne zakwalifikowanie wnioskowanego $wiadczenia
opieki zdrowotnej jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

Odnoszac sie do odnalezionych miedzynarodowych wytycznych klinicznych w leczeniu choréb
tetnic obwodowych koriczyn dolnych nalezy wskazaé, ze stosowanie zabiegu przezskdrnej
angioplastyki balonowej (ang. percutaneous transluminal angioplasty PTA), za pomoca balonu
uwalniajgcego lek (ang. drug-eluting balloons DEB) jest metodg rekomendowang przez
European Society of Cardiology (ESC 2017), National Institute for Health and Care Excellence
NICE (2016), a takze przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (2017).

Przeprowadzona analiza kliniczna opiera sie na badaniach wtérnych — 1 metaanalizie i 2
przeglagdach systematycznych, ktére miaty na celu pordwnanie angioplastyki balonowej
uwalniajgcg lek (ang. drug-eluting balloons, DEB) z innymi metodami: standardowa
angioplastykg balonowa (ang. percutaneous transluminal angioplasty, PTA), z angioplastyka
balonowg nieuwalniajgcej leku, bez zatozenia stentu oraz z zastosowaniem stentow
uwalniajgcych lek (ang. drug-eluting stent, DES).

Wyniki przegladu Kayssi 2016 wskazujg na przewage DEB nad angioplastykg balonowa
nieuwalniajgcy leku, bez zatozenia stentu w leczeniu choroby tetnic obwodowych konczyn
dolnych w okresie do 5 lat od zabiegu, w kilku tzw. anatomicznych punktach korncowych (tj.
pierwotna droznos¢ tetnicy, pdézna utrata Swiatta, rewaskularyzacja zmiany docelowej,
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binarna restenoza). Prawdopodobienstwo zgonu byto istotnie statystycznie nizsze w grupie
DEB niz w grupie angioplastyki balonowe] nieuwalniajgcej leku, bez zatozenia stentu w 2. roku
po zabiegu.

Zgodnie z wynikami przegladu Barkat 2016, aktualnie dostepne dane wskazujg, ze
angioplastyka z wykorzystaniem balonu uwalniajgcego lek (DEB) w poréwnaniu ze
standardowg angioplastykg  balonowg (PTA) wykazuje wiekszg  skutecznosé
przeciwrestenotyczng w leczeniu choroby tetnic obwodowych (PAD), a ponadto jest metoda
bezpiecznga. Jednak w jednym z badan wtgczonych do przegladu, IDEAS 2014, poréwnujgcym
DEB z DES wykazano réznice na niekorzys¢ DEB w odniesieniu do binarnej restenozy, ktéra
wystepowata istotnie statystycznie czesciej u pacjentdéw z chorobg niedokrwienng, leczonych
DEB. W analizie bezpieczeristwa odnotowano istotne statystycznie rdznice na korzysé
ocenianej interwencji w poréwnaniu z PTA dla punktu koricowego - zgon okotooperacyjny
z jakiejkolwiek przyczyny lub zgon zwigzany z dolng koriczyng u pacjentdw z choroba
miazdzycowa. W przypadku pacjentow z chorobg niedokrwienng nie zaobserwowano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie profilu
bezpieczenstwa.

Wedtug autoréw metaanalizy Wu 2016, DEB w pordwnaniu z PTA wykazuje zblizong
skutecznosé i bezpieczenstwo w leczeniu pacjentéw z krytycznym niedokrwieniem koriczyny
(ang. critical limb ischemia, CLI) w przypadku tetnic podkolanowych. Jednak w 12-miesiecznym
okresie obserwacji nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy DEB i PTA
w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koncowych (pdina utrata Swiatta, binarna
restenoza, docelowa rewaskularyzacja zmiany, powazne zdarzenia niepozadane).

Podsumowujgc, zgodnie z konkluzjami autoréw przegladéw systematycznych, oceniana
technologia charakteryzuje sie zblizong skutecznoscig i bezpieczeistwem w poréwnaniu
z alternatywnymi metodami leczenia. Autorzy przegladow podkreslajg, ze wnioskowanie nt.
skutecznosci i bezpieczenstwa DEB jest ograniczone, gtéwnie z braku wystarczajgcej liczby
dowoddéw pozwalajagcych na przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania ocenianej
interwencji z alternatywnymi interwencjami. Ponadto wskazujg takze na koniecznosé
przeprowadzenia dfugookresowych badan klinicznych i analizy kosztowej efektywnosci
ocenianej technologii.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet przedstawiong w Karcie Problemu Zdrowotnego
maksymalny koszt inkrementalny dla budzetu ptatnika publicznego oszacowano na poziomie
20-25,2 min zt.

Eksperci kliniczni w swoich opiniach pozytywnie odnoszg sie do finansowania ocenianego
Swiadczenia opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych wskazujac, ze technika zabiegu PTA
polegajgca na wykorzystaniu balonu pokrytego lekiem (DCB) lub balonu uwalniajgcego lek
(DEB) moze by¢ stosowana w celu zmniejszenia ryzyka restenozy po zabiegach
wewnatrznaczyniowych. Ponadto oceniana technologia jest umiejscawiana w panelu
mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych, w tym u pacjentdw z przeciwskazaniami
do stosowania stentéw czy tez w leczeniu matych naczyni krwionosnych i zmian rozproszonych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Angioplastyka naczyn obwodowych konczyn dolnych (tetnice udowe i podkolanowej)
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z wykorzystaniem balonu uwalniajacego lek”, jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia
szpitalnego.

Problem zdrowotny

Choroby zwigzane z niedroznoscig tetnic obwodowych najczesciej spowodowane sg miazdzycy —
przewlektym, powolnym procesem, ktéry cechuje sie zwezeniem lub zamknieciem swiatta naczynia
poprzez odktadanie sie w btonie wewnetrznej tetnicy blaszki miazdzycowej, ztozonej m. in.
z cholesterolu. Miazdzyca moze wystepowac m. in. w tetnicach szyjnych, kregowych, kreskowych oraz
w tetnicach koriczyn dolnych i gérnych. Choroba tetnic korficzyn dolnych, spowodowana zwezeniami w
tetnicach, czesto ma znaczny wptyw na ograniczenie jakosci zycia chorych. Obraz kliniczny moze by¢
rézny i dzieli sie go na kategorie wedtug klasyfikacji Fontaine’a lub Rutherforda.

Czesto$¢ wystepowania choroby tetnic kofAczyny dolnej jest silnie zwigzana z wiekiem: nietypowo
wystepuje przed 50. rokiem zycia i gwattownie rosnie w pdzniejszych latach zycia. Szacuje sie, ze
rocznie w Polsce wystepuje ok. 40 tys. Przypadkéw niedokrwienia koriczyn dolnych zwigzanych
z niedroznoscig tetnic. Szacunkowa roczna zapadalnos¢ na krytyczne niedokrwienie korficzyn wynosi
500-1000 nowych przypadkdéw na 1 milion osdb, z wyzszym odsetkiem u chorych na cukrzyce.

Miazdzyca tetnic obwodowych jest silnym czynnikiem predykcyjnym uogdlnionej miazdzycy i uwaza
sie jg za rownowaznik choroby wieficowej (ang. coronary artery disease, CAD) w ocenie globalnego
ryzyka sercowo-naczyniowego. Ryzyko zgonu w ciggu 10 lat u osdb z rozpoznang miazdzycg tetnic
obwodowych wynosi 40% i pozostaje na praktycznie niezmienionym poziomie. Stwierdzono, Zze
w grupie oséb, u ktérych wskaznik kostka—ramie jest mniejszy niz 0,9, wskaznik zagrozenia zgonem
niezaleznie od przyczyny oraz zgonem z przyczyn sercowo-naczyniowych wynosi odpowiednio 1,7 2,5.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, opiniami ekspertdw klinicznych oraz kartg problemu
zdrowotnego, mozna przyja¢, ze komparatorami dla ocenianej interwencji sa:

e Rewaskularyzacja wewnatrznaczyniowa (zabiegi angioplastyki z wykorzystaniem stentéw lub
z uzyciem balondéw (zwyktych, tngcych);

e klasyczne operacje (chirurgiczne).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Zgodnie z proponowang Kartg Problemu Zdrowotnego (KPZ) wnioskowane $wiadczenie polega na
zastosowaniu balonu uwalniajgcego lek (ang. drug eluting ballon, DEB) o dziataniu antyproliferacyjnym,
najczesciej paklitakselu, co ma na celu zapobieganie pierwotnej restenozie i unikniecie koniecznosci
wszczepienia stentu, a takze leczenie juz zaistniatej restenozy w stencie, co takze niweluje potrzebe
wszczepienia kolejnego stentu do naczynia.

Populacja docelowa obejmuje chorych ze zwezeniami w naczyniach obwodowych koriczyn dolnych:
tetnicy udowej i podkolanowej (z wykluczeniem: aorty, tetnic biodrowych, tetnic ponizej kolana —
below-the-knee), w tym, pacjentéw ze wskazaniem do angioplastyki naczyrn obwodowych (de novo)
oraz pacjentéw z restenozg po przeprowadzonym zabiegu angioplastyki naczyn obwodowych.

Wskazania kliniczne do rewaskularyzacji naczyn obwodowych konczyn dolnych z zastosowaniem
balonu uwalniajgcego lek obejmuija:

e objawy chromania przestankowego o dystansie ponizej 200 m: chromanie przestankowe
utrudniajgce funkcjonowanie pacjenta (poziom Illb w klasyfikacji Fontaine’a — dystans
chromania do 200 m; kategorie 2-3 w skali Rutherforda);

e state bdle korczyny — owrzodzenie lub martwica tkanek (palcéw, stopy)/krytyczne
niedokrwienie konczyn: bdl spoczynkowy (poziom Il w skali Fontaine’a, kategoria 4 w skali
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Rutherforda) lub niegojace sie owrzodzenie lub martwica (poziom IV w skali Fontaine’a,
kategoria 5-6 w skali Rutherforda).

Wskazania morfologiczne do rewaskularyzacji naczyn obwodowych koriczyn dolnych z zastosowaniem
balonu uwalniajgcego lek:

e w ramach randomizowanych badan klinicznych zabiegowi angioplastyki w obrebie tetnic
udowej i podkolanowej z wykorzystaniem balonu uwalniajgcego lek zostali poddani pacjenci
ze zmianami o dtugosci od okoto 2 do 30 cm.

Wskazania kliniczne i morfologiczne nalezy rozpatrywad tgcznie.

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 istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono:
e 2 przeglady systematyczne:

0 Barkat 2016 —celem przegladu byto poréwnanie angioplastyki balonowej uwalniajacej
lek (ang. drug-eluting balloons, DEB) z innymi metodami. Do przegladu wtaczono
tacznie 11 badan RCT i 2 metaanalizy, w ktorych poréwnywano DEB z angioplastyka
balonowa (10 RCT, 2 metaanalizy) lub z zastosowaniem stentéw uwalniajgcych lek
(ang. drug-eluting stent, DES) (1 RCT) w leczeniu choroby tetnic obwodowych (ang.
peripheral arterial disease, PAD) koriczyn dolnych;

0 Kayssi 2016 — celem przegladu byto poréwnanie angioplastyki balonowej uwalniajacej
lek (DEB) z angioplastykg balonowa nieuwalniajg leku, bez zatozenia stentu, w leczeniu
pacjentéw z chromaniem przestankowym (ang. intermittent claudication, IC) lub
krytycznym niedokrwieniem konczyny (ang. critical limb ischemia, CLI). Do przegladu
wtaczono 11 badan RCT;

e 1 metaanalize:

0 Wu 2016 — metaanaliza randomizowanych badan klinicznych, w ktérej poréwnywano
angioplastyke balonowg uwalniajgcg lek (DEB) ze standardowg angioplastyka
balonowg (ang. percutaneous transluminal angioplasty, PTA) w leczeniu choroby
tetnic podkolanowych. Do przegladu wiaczono 4 badania RCT.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono takze 9 badan RCT (Fanelli 2012, Liistro 2013,
Liistro 2013a, Rosenfield 2015, Scheinert 2014, Tepe 2015, Werk 2012, Zeller 2014 i Zeller 2014a), przy
czym wszystkie ww. badania zostaty uwzglednione w analizowanych przegladach systematycznych.
Skutecznos¢

Barkat 2016

Choroba miazdzycowa obejmujgca tetnice udowe i podkolanowe
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Istotng statystycznie rdznice na korzys¢ DEB vs PTA wykazano w odniesieniu do punktéw koficowych:

e podzna utrata Swiatta - w metaanalizie Cassese 2012 poréwnujgcej DEB vs PTA (381 pacjentéw;
sredni okres obserwacji: 10,3 miesigca) wykazano przewage DEB w pordwnaniu do PTA;
Srednia wazona réznic wyniosta WMD=0,75 mm;

e pierwotna droznos¢ tetnic - w badaniu LEVANT 2 2015 wystgpita u 65,2% pacjentéw w grupie
DEB vs 52,6% w grupie PTA (476 pacjentow, 12. miesieczny okres obserwacji). Podobnie w
badaniu IN.PACT SFA (2015) odsetek pierwotnej droznosci tetnic byt istotnie statystycznie
wiekszy w grupie DEB (82,2%) vs PTA (52,5%) (331 pacjentéw, 12. miesieczny okres
obserwacji).

Natomiast w przypadku punktu koricowego dotyczacego docelowej rewaskularyzacji zmiany wyniki
wskazywaty na przewage DEB. Jednak w zaleznosci od wtgczonego badania byly istotne lub nieistotne
statystyczne.

%+ Istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ ocenianej technologii w poréwnaniu z PTA
raportowano w przypadku docelowej rewaskularyzacji zmiany (ang. target lesion
revascularization, TLR):

e w badaniu IN.PACT SFA 2015 docelowa rewaskularyzacja zmiany byta istotnie
statystycznie nizsza w grupie DEB vs PTA (2,4% vs 20,6%) (331 pacjentéw, 12.
miesieczny okres obserwaciji);

e w metaanalizie Cassese 2012 wykazano przewage DEB w pordwnaniu do PTA, odsetki
pacjentéw z docelowg rewaskularyzacjg zmiany wynosity odpowiednio 12,2%
w grupie DEB vs 27,7% w grupie PTA (iloraz szans wyniést OR=0,22) (381 pacjentow;
Sredni okres obserwacji: 10,3 miesigca).

@

% Zkolei w badaniu LEVANT 2 2015 stwierdzono brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
DEB vs PTA w zakresie docelowej rewaskularyzacji zmiany (476 pacjentéw, 12. miesieczny
okres obserwac;ji).

Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy DEB i PTA odnotowano w przypadku punktu kofncowego
dotyczacego restenozy, w badaniu LEVANT 2 2015 (476 pacjentéw, 12. miesieczny okres obserwacji).
Autorzy przegladu sugeruja, iz moze to wynikac z faktu, ze 50% przypadkow restenoz moze nie dawaé
objawoéw klinicznych.

Choroba niedokrwienna obejmujgca obszar udowy i podkolanowy

Istotng statystycznie przewage DEB w poréwnaniu z PTA wykazano w odniesieniu do punktow
koncowych:

e pierwotna droznosé tetnic - w badaniu DEBELLUM 2014 wystagpita w 12. miesiecznym okresie
obserwacji u 84,6% pacjentéw w grupie DEB vs 41,1% w grupie PTA (50 pacjentéw, okres
obserwacji: 6-12 miesiecy);

e niedroznos$¢ naczynia docelowego - w badaniu DEBATE-BTK 2013 stwierdzono u 12 pacjentéw
(17%) w grupie DEB vs 41 pacjentéw (55%) w grupie PTA (132 pacjentéw, okres obserwacji:
12 miesiecy).

Istotng satystycznie réznice na niekorzysé DEB w poréwnaniu z DES odnotowano dla puntu koicowego:
e binarna restenoza - w badaniu IDEAS 2014 wystepowata istotnie statystycznie czesciej

w grupie DEB (57,9%) w poréwnaniu z grupg DES (28%) (50 pacjentéw, okres obserwacji: 6
miesiecy).

W zakresie punktow korncowych: docelowa rewaskularyzacja zmiany (DEB vs PTA, DEB vs DES), pdZna
utrata Swiatta (DEB vs PTA) oraz binarna restenoza (DEB vs PTA) wyniki badan uwzglednionych
w przegladzie nie byty jednoznaczne pod katem istotnosci statystyczne;j.
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% Istotne statystycznie rdznice na korzys¢ DEB w pordwnaniu z PTA raportowano dla ww.
punkdéw koncowych w badaniach:

e DEBELLUM 2014 - docelowa rewaskularyzacja zmiany (ang. target lesion
revascularization, TLR) w 12. miesiecznym okresie obserwacji odsetek TLR wynosit
15,3% w grupie DEB vs 47,0% w PTA (50 pacjentéw, okres obserwacji: 6-12 miesiecy).
Podobnie w badaniu DEBATE-BTK 2013 odnotowano TLR u 12 pacjentéw w grupie DEB
(18%) vs 29 pacjentéw (43%) w grupie PTA (132 pacjentéw, okres obserwacji: 12
miesiecy);

e DEBELLUM 2014 - pding utrate Swiatta w 12. miesiecznym okresie obserwacji
odnotowano odpowiednio 0,66£0,9 mm w grupie DEB vs 1,69+1,5 mm w grupie PTA
(50 pacjentdw, okres obserwacji: 6-12 miesiecy);

e DEBATE-BTK 2013 - binarng restenoze stwierdzono u istotnie statystycznie mniejszej
liczby pacjentow w grupie DEB (u 20 z 74 pacjentow; 27%) vs PTA (55 z 74 pacjentow;
74%) (132 pacjentow, okres obserwacji: 12 miesiecy);

@,

%+ Zkolei w innych badaniach wigczononych do analizy stwierdzono brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy DEB vs PTA lub DES:

o docelowa rewaskularyzacja zmiany:

O DEB vs DES - w badaniu IDEAS 2014 (50 pacjentow, okres obserwacji: 6
miesiecy);

O DEBvs PTA - w badaniu IN.PACT DEEP 2014 (358 pacjentéw, okres obserwacji:
12 miesiecy);

e podzna utrata sSwiatta - w badaniu IN.PACT DEEP 2014 (358 pacjentéw, okres
obserwacji: 12 miesiecy).

W opinii autoréw przegladu aktualnie dostepne dane dotyczgce leczenia choroby tetnic obwodowych
(PAD) wskazuja, ze angioplastyka z wykorzystaniem balonu uwalniajgcego lek (DEB) w poréwnaniu ze
standardowa angioplastykg balonowg (PTA) wykazuje wiekszg skutecznos$¢ przeciwrestenotyczng,
ponadto jest metodg bezpieczng. Autorzy przegladu zwracajg jednak uwage na brak wynikéw badan
dla dtugoterminowych okreséw obserwacji. Wedtug autoréow przegladu konieczne jest dalsze
prowadzenie badan RCT koncentrujgcych sie na klinicznych i funkcjonalnych wynikach stosowania DEB,
a takze poréwnaniu kosztéw procedury z jej wynikami klinicznymi.

Kayssi 2016

Wyniki dotyczgce skutecznosci DEB w poréwnaniu z angioplastyka balonowga nieuwalniajgca leku, bez
zatozenia stentu byly istotne lub nieistotne statystycznie w zaleznosci od okresu obserwacji.

Odnotowano istotng statystycznie przewage DEB nad angioplastyka balonowa nieuwalniajgca leku, bez
zatozenia stentu dla nastepujgcych punktow koncowych:

e pierwotna droznos¢ tetnic w 12. miesigcu po zabiegu (ok. dwukrotnie wyzszy iloraz szans
OR=1,92 [95%Cl: 1,45; 2,56]; 882 pacjentéw, 3 badania) oraz w 2. lata po zabiegu (ok. 3,5 razy
wiekszy iloraz szans OR=3,51 [95%Cl: 2,26; 5,46]; 406 pacjentow, 2 badania);

e podzna utrata Swiatta - mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia pdznej utraty Swiatta dla
DEB w poréwnaniu do angioplastyki balonowej nieuwalniajgcej leku, bez zatozenia stentu w
6. miesigcu po zabiegu (réznica srednich MD=-0,64 mm [95%Cl: -1,00; -0,28]; 603 pacjentow,
7 badan) oraz w 2. lata po zabiegu (rdznica srednich MD=-0,80 [95%Cl: -1,44; -0,16]; 102
pacjentéw, 1 badanie).

e rewaskularyzacja zmiany docelowej w 6. miesigcu po zabiegu (iloraz szans OR=0,28 [95%ClI:
0,17; 0,47]; 603 pacjentéw, 7 badan), w 12. miesigcu zabiegu (iloraz szans OR=0,40 [95%Cl:
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0,31; 0,51]; 1900 pacjentow, 11 badan), w 2. lata po zabiegu (iloraz szans OR=0,28 [95%Cl:
0,18; 0,44]; 508 pacjentow, 3 badania) oraz w 5. roku po zabiegu (iloraz szans OR=0,21 [95%Cl:
0,09; 0,51]; 102 pacjentéw, 1 badanie);

binarna restenoza - mniejsze prawdopodobienstwo rozwiniecia binarnej restenozy dla DEB
porownaniu do grupy po angioplastyce balonowej nieuwalniajgcej leku, bez zatozenia stentu
w 6. miesigcu po zabiegu (iloraz szans OR=0,44 [95%Cl: 0,29; 0,67]; 528 pacjentéw, 6 badan),
w 12. miesigcu po zabiegu (iloraz szans OR=0,38 [95%CI: 0,15; 0,98]; 1094 pacjentéw, 4
badania), w 2. lata po zabiegu (iloraz szans OR=0,26 [95%Cl: 0,10; 0,66]; 87 pacjentéw, 1
badanie) oraz w 5. roku po zabiegu (iloraz szans OR=0,12 [95%Cl: 0,05; 0,30]; 102 pacjentdw,
1 badanie).

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy DEB a angioplastykg balonowg nieuwalniajacg
leku, bez zatozenia stentu w punktach koricowych:

zmiana jakosci zycia (mierzona za pomocg kwestionariusza EQ-5D) w 6. miesigcu po zabiegu
(72 pacjentéw, 1 badanie), w 12. miesigcu po zabiegu (879 pacjentéw, 3 badania) oraz w 2.
lata po zabiegu (331 pacjentdw, 1 badanie);

amputacja w 6. miesigcu po zabiegu (541 pacjentéw, 7 badan), w 12. miesigcu po zabiegu
(1649 pacjentéw, 9 badan), w 2. roku po zabiegu (493 pacjentdw, 3 badania) oraz w 5. roku
po zabiegu (102 pacjentdw, 1 badanie);

czas przezycia wolny od amputacji w 12. miesiecy po zabiegu (358 pacjentdw, 1 badanie).
W badaniu zaobserwowano tendencje do poprawy czasu przezycia wolnego od amputacji
wsrdd pacjentdw z grupy angioplastyki balonowej nieuwalniajacej leku, bez zatozenia stentu
w poréwnaniu do DEB, jednak rdznica ta nie osiggnefa istotnosci statystycznej;

pierwotna droznos¢ tetnic w 6. miesigcu po zabiegu (162 pacjentéw, 2 badania). Jednak
w ramach tego punktu koricowego, dla 6. miesigca po zabiegu, przeprowadzono analize
wrazliwosci, wykluczajgc z analizy jedno z badan, w przypadku ktérego byty watpliwosci, co do
kompletnosci zebranych danych. Wykluczenie tego badania zmienito wnioskowanie odnosnie
pierwotnej droznosci tetnic. Angioplastyka balonowa uwalniajgca lek okazata sie istotnie
statystycznie lepsza w tym punkcie koicowych, w poréwnaniu do angioplastyki balonowej
nieuwalniajacej leku, bez zatozenia stentu, w 6. miesiecy po zabiegu (ok. 4 razy wiekszy iloraz
szans OR=3,84 [95%Cl: 1,43; 10,31]; 75 pacjentéw; 1 badanie);

pdzna utrata Swiatta w 12. miesigcu po zabiegu (535 pacjentéw, 3 badania). W ramach tego
punktu koncowego, dla 12. miesigca obserwacji po zabiegu, przeprowadzono analize
wrazliwosci, wykluczajac z analizy jedno z badan, ktére byto ograniczone do tetnic lezgcych
ponizej tetnicy podkolanowej, ktére majg mniejszg srednice niz tetnice udowe i podkolanowe
uwzglednione w innych badaniach. Po wykluczeniu tego badania, ponownie osoby w grupie
DEB miaty istotnie statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia pdznej utraty
Swiatta w poréwnaniu do angioplastyki balonowej nieuwalniajgcej leku, bez zatozenia stentu
(réznica srednich MD=-1,10 mm [95%Cl: -1,41; -0,79]; 177 pacjentéw, 2 badania);

zmiana wskaznika utraty zdolnosci do chodzenia (mierzona za pomocg Walking Impairment
Questionnaire) w 6. miesigcu po zabiegu (75 pacjentow, 1 badanie), w 12. miesigcu po zabiegu
(513 pacjentéw, 2 badania) oraz w 2. roku po zabiegu (75 pacjentow, 1 badanie);

zmiana wskaznika kostka-ramie w 6. miesigcu po zabiegu (369 pacjentdw, 4 badania), w 12.
miesigcu po zabiegu (656 pacjentéw, 3 badania) oraz w 2. lata po zabiegu (83 pacjentdw, 1
badanie);

zmiana w w skali Rutherforda w 6. miesigcu po zabiegu (249 pacjentéw, 3 badania), w 12.
miesigcu po zabiegu (623 pacjentéw, 3 badania) oraz w 2. lata po zabiegu (75 pacjentdw, 1
badanie). W jednym badaniu raportowano zmiane w skali Fontaine, jednak wyniki tego
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badania nie zostaty wtaczone do analizy poniewaz raportowano klase wg Fontaine w 6. oraz
12. miesigcu po zabiegu, a nie zmiane wzgledem wartosci poczgtkowych. W 6. miesigcu po
zabiegu w grupie DEB raportowano: u 92% pacjentéw klase |, u 8% pacjentow klase lla, u 0%
pacjentéw klase llb lub Ill, natomiast w grupie angioplastyki balonowej nieuwalniajacej leku,
bez zatozenia stentu raportowano: u 67% pacjentow klase I, u 13% pacjentéw klase lla, u 7%
pacjentéw klase llb oraz u 13% pacjentéw klase Ill. W 12. miesigcu po zabiegu w grupie DEB
raportowano: u 77% pacjentow klase |, u 8% pacjentéw klase lla, u 15% pacjentéw klase llb
oraz u 0% pacjentow klase Ill, natomiast w grupie angioplastyki balonowej nieuwalniajacej
leku, bez zatozenia stentu raportowano: u 60% pacjentow klase |, u 13% pacjentéw klase lla,
u 13% pacjentéw klase llb oraz u 13% pacjentéw klase lIl.

Wedtug autorow przegladu, analiza wykazata przewage DEB nad angioplastykg balonowg
nieuwalniajaca leku, bez zatozenia stentu w leczeniu choroby tetnic obwodowych koriczyn dolnych
w okresie do 5 lat od zabiegu, w kilku punktach korcowych, tzw. anatomicznych (tj. pierwotna
droznos$¢ tetnicy, pdzina utrata Swiatta, rewaskularyzacja zmiany docelowej, binarna restenoza).
Niemniej jednak, nie ma wystarczajgcej liczby dowoddéw pozwalajgcych na przeprowadzenie
wiarygodnego poréwnania obu interwencji w zakresie zmian jakosci zycia oraz wskazniku utraty
zdolnosci do chodzenia. Wsrdd pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych odnotowuje sie wysoki
wskaznik koniecznosci ponownych rewaskularyzacji z powodu restenozy, a majac na uwadze lepsze
efekty jakie daje DEB w tzw. anatomicznych punktach koricowych, zasadne jest przeprowadzenie
dtugookresowych badan klinicznych w tym zakresie. Jest to wazne takze ze wzgladu na wyzsze koszty
przeprowadzenia DEB.

Wu 2016

W wyniku metaanalizy nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w 12-miesiecznym okresie
obserwacji, w odniesieniu do wszystkich ocenianych punktéow korncowych (pdina utrata Swiatta,
binarna restenoza oraz docelowa rewaskularyzacja zmiany).

Zgodnie z opinig autoréw nie odnaleziono wystarczajacych dowoddéw pozwalajgcych wskaza¢, ktéra
metoda, DEB lub PTA, jest lepsza od drugiej. Wskazano, ze istnieje potrzeba przeprowadzenia
w przysztosci wieloosrodkowych randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych angioplastyke
balonowg uwalniajacg lek (ang. drug-eluting balloons, DEB) zangioplastykg balonowg (ang.
percutaneous transluminal angioplasty, PTA).

Autorzy konkluduja, ze DEB w poréwnaniu z PTA wykazuje zblizong skutecznos¢ w leczeniu pacjentéow
z krytycznym niedokrwieniem konczyny (ang. critical limb ischemia, CLI) w przypadku tetnic
podkolanowych.

Bezpieczeristwo
Barkat 2016

Choroba miazdzycowa obejmujgca tetnice udowe i podkolanowe

W wyniku oceny odnotowano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ ocenianej interwencji
w poréwnaniu z PTA dla punktu koricowego - zgon okotooperacyjny z jakiejkolwiek przyczyny lub zgon
zwigzany z dolng koriczyng. W badaniu LEVANT 2 2015 odsetek pacjentéw, u ktérych nie doszto do
zgonu okotooperacyjnego z jakiejkolwiek przyczyny lub zgonu zwigzanego z dolng koriczyng wynidst
83,9% w grupie DEB vs 79,0% w grupie PTA (476 pacjentdow, 12. miesieczny okres obserwacji).

Z kolei w badaniu IN.PACT SFA 2015 poréwnujgcym DEB vs PTA nie stwierdzono zadnych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z zastosowang procedurg ani zadnych duzych amputacji (331 pacjentéw,
12. miesieczny okres obserwacji). Autorzy przegladu zwracajg jednak uwage, iz w badaniu tym
u zadnego pacjenta nie zdiagnozowano krytycznego niedokrwienia korniczyny (ang. critical limb
ischemia, CLI).
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Choroba niedokrwienna obejmujgca obszar udowy i podkolanowy

W badaniu IDEAS 2014 odnotowano 2 zgony wgrupie DEB i 3 w grupie DES oraz 1 duzg amputacje
w grupie DEB i 2 w grupie DES. Jednak wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Ponadto wyniki analizy nie wykazaty istotnych statystyczie réznic DEB vs PTA lub DES w odniesieniu do
punktéw korncowych:

e powazne zdarzenia niepozgdane (definiowane jako duze lub mniejsze amputacje, zakrzepica
lub zgon) - w badaniu DEBELLUM 2014 (50 pacjentéw, okres obserwacji: 6-12 miesiecy);

e duzaamputacja-w badaniu DEBATE-BTK 2013 (132 pacjentéw, okres obserwacji: 12 miesiecy)
oraz w badaniu IN.PACT DEEP (358 pacjentéw, okres obserwacji: 12 miesiecy).

Kayssi 2016

W 2. lata po zabiegu odnotowano istotnie statystycznie wieksze prawdopodobieristwo zgonu w grupie
angioplastyki balonowej nieuwalniajacej leku, bez zatozenia stentu, niz w grupie DEB (iloraz szans
OR=2,13 [95%ClI: 1,08; 4,20]; 595 pacjentéw, 4 badania).

Nie zidentyfikowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami po DEB, a osobami po
angioplastyce balonowej nieuwalniajgcej leku, bez zatozenia stentu odnos$nie prawdopodobienstwa
zgonu w 6. miesigcu po zabiegu (541 pacjentdw, 7 badan), w 12. miesigcu po zabiegu (1649 pacjentéw,
9 badan) oraz w 5. roku po zabiegu (102 pacjentéw, 1 badanie).

Wu 2016

Powazne zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events AE), w 12. miesiecznym okresie obserwacji,
oceniano w 3 badaniach (254 pacjentéw: 126 w grupie DEB vs 128 w grupie PTA. Powazne AE
wystepowaty rzaziej w grupie DEB niz w grupie PTA. Jednak odnotowane rdznice nie byly istotne
statystycznie.

Autorzy wnioskujg, ze DEB wykazuje zblizone bezpieczenstwo w leczeniu pacjentéw z krytycznym
niedokrwieniem konczyny (ang. critical limb ischemia, CLI) w odniesieniu do tetnic podkolanowych
w poréwnaniu do PTA.

Dodatkowe informacije

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang.
Food and Drug Administration — FDA) nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczenstwa
ocenianej technologii.

Ograniczenia

Ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej jest brak wystarczajgcej liczby dowodéw
pozwalajacych na przeprowadzenie wiarygodnego pordwnania i wykazanie przewagi ocenianej
interwencji nad alternatywnymi metodami leczenia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych 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 prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskazZnik 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

W zwigzku z nieodnalezieniem odpowiednich danych pozwalajgcych na ocene wnioskowanej
interwencji uwzgledniajaca stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych, odstgpiono od
wykonywania analizy ekonomiczne;j.

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 2017 r., poz. 1844 z p6in. zm.);

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow 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 wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq 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 wpfywu 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 (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wg KPZ nie przewiduje sie okreslenia w sposdb kwotowy lub procentowy poziomu finansowania ww.
Swiadczenia. Przyjmuje sie, ze Swiadczenie bedzie finansowane ze srodkéw publicznych w catosci.
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Aktualnie oceniane $wiadczenie nie jest finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach leczenia
szpitalnego.

Natomiast obecnie finansowane jest wykonanie procedury PTA:
e 39.501 Przezskérna angioplastyka — aorty, tetnic biodrowych, udowych, podkolanowych;
e 39.502 Przezskérna angioplastyka — tetnic goleni.

W 2016 r. wykonano tgcznie 2 972 procedur PTA, a w okresie styczen-wrzesien 2017 r. — 2 240 (po
ekstrapolowaniu 2 987).

Koszt hospitalizacji w grupie Q31: 5.51.01.0015041 Zabiegi endowaskularne — 1. Grupa od 01.10.2017
r. wynosi 5 192 zt.

Zgodnie z opinig NFZ roczny skutek finansowy wprowadzenia nowego $wiadczenia do koszyka
Swiadczen gwarantowanych to ok. 5 min zt.

Natomiast wg analizy wptywu na budzet przedstawionej w KPZ maksymalny koszt inkrementalny dla
budzetu ptatnika szacuje sie na poziomie 20-25,2 min zt.

Liczba hospitalizacji w 2013 r. obejmujgcych przezskdrng angioplastyke aorty, tetnic biodrowych,
udowych, podkolanowych wynosita ok. 13 tys. przypadkéw. Wg. opinii ekspertéw Polskiego
Towarzystwa Chirurgii Naczyniowej, liczba zabiegéw na tetnicach udowych i podkolanowych wynosi

ok. 60-70% z tej grupy. Wobec powyzszego, oszacowano, ze liczba zabiegdw PTA w 2013 r. wyniosta
ok. 8-9 tys. i jest to liczba zabiegéw, podczas ktérych potencjalnie mozna zastosowaé DEB.

Koszt jednostkowy $wiadczenia oszacowano na 7 492-7792 zt i obejmuje on koszty wyrobdw
medycznych (w tym balonu uwalniajgcego lek) oraz koszty hospitalizacji (w tym diagnostyki i zabiegu).
W przypadku kosztéw hospitalizacji przyjeto wartosc z grupy JGP odpowiadajgcej PTA tetnic na jednym
naczyniu tj. 4 992 zt. Wartos¢ sprzetu jednorazowego oszacowano na 2 500-2 800 zt. Catkowite koszty
leczenia dla zaktadanej populacji zostaty oszacowane na 59,9-70,1 min zt.

Zaréwno eksperci przygotowujacy KPZ jak i NFZ do wyliczen kosztow inkrementalnych wptywu na
budzet ptatnika wprowadzenia zmiany w koszyku Swiadczen gwarantowanych przyjeli te same lub
zblizone zatozenia tj.

e populacja pacjentéw korzystajacych ze swiadczenia DEB to 60-70% z populacji poddanej PTA,
e wartosc sprzetu jednorazowego 2 500-2 800 zt,
o koszt hospitalizacji 4 992 zt (KPZ) / 5 192 zt (NFZ).

Rdéznice w szacowaniu kosztéw inkrementalnych przedstawione w KPZ oraz w opinii NFZ wynikajg
z przyjetej za postawe wyliczen liczby zabiegdw PTA. Na podstawie KPZ liczba zabiegédw PTA wynosi ok.
13 000 (dane z 2013 r.). Natomiast dane NFZ wskazujg na liczbe zabiegdw, ktéra nie przekracza 3 000
(dane z 2017 r.).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
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kosztéow 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 oceniane;j

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do angioplastyki naczyn obwodowych korczyn
dolnych (tetnic udowych i podkolanowych) z wykorzystaniem balonu uwalniajgcego lek:

e FEuropean Society of Cardiology (ESC 2017, Europa) / przettumaczone przez Polskie
Towarzystwo Kardiologiczne (PTK 2017, Polska) — zatem nalezy traktowac je jako jeden
dokument;

e American College of Cardiology / American Heart Associaciion (ACC / AHA 2016, Stany
Zjednoczone);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2016, Wielka Brytania);
e Chirurgia Polska (2009, Polska).

Wszystkie wytyczne kliniczne rekomendujg stosowanie angioplastyki balonowej we wskazaniu:
leczenie chordéb tetnic obwodowych koriczyn dolnych. Stosowanie zabiegu przezskdrnej angioplastyki
balonowej (PTA), za pomocg balonu uwalniajgcego lek (DEB) w leczeniu chordb tetnic obwodowych
jest rekomendowane przez ESC (2017) oraz NICE (2016). Zgodnie z wytycznymi ESC/PTK podstawowg
technikg rewaskularyzacji jest angioplastyka balonowa. Poprawe wynikdw leczenia
wewnatrznaczyniowego w poréwnaniu z konwencjonalng angioplastyka balonowg lub wszczepianiem
niepowlekanych stentéw metalowych, osigga sie stosujac stenty i balony uwalniajace lek.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.10.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
ASG.4082.22.2017.JCM 1K:995936), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Angioplastyka naczyrn obwodowych koriczyn dolnych (tetnice udowe
i podkolanowej) z wykorzystaniem balonu uwalniajgcego lek”, jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
leczenia szpitalnego, na podstawie art. 31 c ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzni. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
9/2018 zdnia 8 stycznia 2018 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej
»Angioplastyka naczyn obwodowych koriczyn dolnych (tetnice udowe i podkolanowe) z wykorzystaniem balonu
uwalniajgcego lek” jako Swiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 9/2018 z dnia 8 stycznia 2018 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Angioplastyka naczyn obwodowych kornczyn dolnych (tetnice udowe
i podkolanowe) z wykorzystaniem balonu uwalniajgcego lek” jako $wiadczenia gwarantowanego.

2. Raport nr 0T.430.3.2017, data ukoniczenia: 5 stycznia 2018 r. Angioplastyka naczyn obwodowych
konczyn dolnych (tetnice udowe i podkolanowe) z wykorzystaniem balonu uwalniajacego lek. Raport w
sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej.
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