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z dnia 8 stycznia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotne;j
»Bronchotermoplastyka we wskazaniu: ciezka astma” jako
swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
»,Bronchotermoplastyka we wskazaniu: ciezka astma” jako $wiadczenia gwarantowanego
z zakresu leczenia szpitalnego, pod warunkiem doprecyzowania warunkéw realizacji
odnoszacych sie do doswiadczenia w przeprowadzaniu zabiegu bronchotermoplastyki.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze odnalezione
wytyczne kliniczne oraz dostepne dowody naukowe, uzasadniajg zakwalifikowanie
whnioskowanego Swiadczenia opieki zdrowotnej jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu
leczenia szpitalnego.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego $wiadczenia oparto na przegladzie
systematycznym D’Anci 2017. Uwzgledniony przeglad systematyczny porownywat
zastosowanie bronchotermoplastyki u dorostych pacjentéw z astmg z standardowg opieka lub
bronchoskopig bez termoplastyki. Wyniki przegladu D’Anci 2017 wykazaty istotne
statystycznie réznice na korzys¢ bronchotermoplastyki dotyczace m.in. zwiekszenia kontroli
astmy po 12 miesigcach po bronchotermoplastyce w stosunku do grupy poddanej
pozorowanemu zabiegowi; redukcji sredniej liczba zaostrzen w ciggu 12 miesiecy;
zmniejszenia stosowania lekdw ratunkowych po 12 miesigcach po bronchotermoplastyce
w porownaniu do grupy poddanej pozorowanemu zabiegowi; zwiekszenie $redniej wartosci
porannego i wieczornego PEF; zmniejszenie liczby wizyt w oddziatach ratunkowych z powodu
objawdéw oddechowych; zwiekszenia jakosci zycia ocenianego za pomocg kwestionariuszy
ACQ oraz AQLQ. W zadnym z badan nie zanotowano zgonu spowodowanego procedurg BT.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi u pacjentéw leczonych byty: podraznienie oskrzeli,
dyskomfort w klatce piersiowej, kaszel, przebarwiona plwocina, duszno$¢, nocne
przebudzenie i $wiszczgcy oddech.

Oszacowania Agencji wskazujg, ze koszt wykonania procedury bronchotermoplastyki na
jednego pacjenta wynosi , natomiast roczny koszt realizacji wnioskowanego
Swiadczenia, w zaleznosci od przyjetej liczebnosci populacji, bedzie sie zawierat w przedziale

od ok. [N do o«. NN

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 37 67 800
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 2/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 8 stycznia 2019 r.

Odnalezione rekomendacje zalecajg stosowanie bronchotermoplastyki w leczeniu astmy
oskrzelowej jako dodatkowg metode leczenia u dorostych pacjentéw, ktérzy pomimo
optymalnej terapii majg stabo kontrolowang astme.

Majac na uwadze powyzisze argumenty, Prezes Agencji uznaje za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,, Bronchotermoplastyka we wskazaniu: ciezka astma” jako
Swiadczenia gwarantowanego zzakresu leczenia szpitalnego, pod warunkiem
doprecyzowania wymagan wobec osrodkéw dotyczgcych doswiadczenia w przeprowadzaniu
zabiegdéw bronchotermoplastyki.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Bronchotermoplastyka we wskazaniu: ciezka astma” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
leczenia szpitalnego, na podstawie art. 31 c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Astma jest heterogenng choroba, zwykle charakteryzujagcg sie przewlektym zapaleniem drég
oddechowych. Objawy astmy majg zmienne nasilenie, czesto ustepujg samoistnie lub pod wptywem
leczenia, a poza epizodami napaddow i zaostrzen mogg w ogdle nie wystepowaé. Objawami
podmiotowymi moze by¢: dusznos$é, Swiszczacy oddech, kaszel oraz objawy innych choréb
alergicznych. Objawy przedmiotowe stwierdza sie gtdwnie w okresie objawowym choroby. Objawami
ostuchowymi mogg byé: swisty, furczenia oraz wydtuzony wydech.

Astma, wedtug etiologii choroby, klasyfikowana jest na:

— astme alergiczng - najczesciej rozpoczyna sie w dziecinstwie, czesto wspadtistniejg inne choroby
atopowe, np. atopowe zapalenie skéry, alergiczne zapalenie spojowek i alergiczny niezyt nosa;

— astme niealergiczng — wystepuje zwykle u oséb dorostych, a jej przebieg jest postepujacy.

Ze wzgledu na rodzaj zapalenia w drogach oddechowych wyrdznia sie: astme eozynofilowg, astme
neutrofilowy i astme ubogokomadrkows.

W codziennej praktyce klinicznej podstawowe znaczenie ma klasyfikacja astmy ze wzgledu na stopien
kontroli. Wedtug wytycznych GINA (ang. Global Initiative for Asthma) wyrdznia sie astme dobrze
kontrolowang, astme czesciowo kontrolowang oraz astme niekontrolowana.

Gtéwnymi czynnikami ryzyka zachorowania na astme s3:

— czynniki osobnicze (predyspozycje genetyczne (atopia, nadreaktywnos$¢ oskrzeli, produkcja
mediatoréw zapalnych i réwnowaga odpowiedzi zaleznej od limfocytéw Thl oraz Th2 i ILC2),
pte¢ zenska (u dorostych), pte¢ meska (u dzieci), rasa czarna, otytosc);

— czynniki $rodowiskowe (alergeny wystepujgce wewnatrz pomieszczenia (roztocze kurzu
domowego, alergeny zwierzat domowych, grzyby plesniowe i drozdzopodobne, alergeny
karaluchéw), alergeny srodowiska zewnetrznego (m.in. pytki roslin, najczesciej traw i drzew),
czynniki zawodowe o dziataniu uczulajgcym, dym tytoniowy (palenie czynne i bierne),
zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego i wewnatrz pomieszczen, wirusowe zakazenia
uktadu oddechowego w dziecinstwie, status spoteczno-ekonomiczny i sSrodowisko zycia, dieta).

Astma jest jedng z najczestszych przewlektych choréb uktadu oddechowego. Szacuije sie, ze choruje na
nig ok. 340 min oséb na swiecie. Chorobowo$¢ w dorostej populacji wynosi 1-18%. Natomiast
chorobowo$¢ w populacji polskiej wynosi 5,4%. Czesciej chorujg kobiety. Odpowiednie i wczesnie
rozpoczete leczenie przeciwzapalne zapewnia kontrole choroby. Jedynie u nielicznych chorych
obserwuje sie przyspieszone pogarszanie sie czynnosci ptuc pomimo optymalnego leczenia.
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Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego (KPZ) nie wskazuje sie technologii alternatywnej dla
bronchotermoplastyki.

W oparciu o odnalezione wytyczne oraz opinie ekspertow klinicznych mozna wskazaé, ze gtéwna
alternatywng wobec bronchotermoplastyki jest standardowe leczenie farmakologiczne (BSC, ang. best
supportive care). W leczeniu astmy stosowana jest przede wszystkim terapia glikokortykosteroidami
(GKS), beta2-mimetykami wziewnymi krétko dziatajgcymi (fenoterol, salbutamol), beta2-mimetykami
wziewnymi dtugo dziatajgcymi - LABA (formoterol, salmeterol), preparatami ztozonymi LABA + GKS w
jednym inhalatorze, lekami przeciwcholinergicznymi krétko dziatajacymi (ipratropium), lekami
przeciwcholinergiczne dtugo dziatajagcymi (tiotropium). Dodatkowo stosuje sie leki biologiczne —
przeciwciata monoklonalne przeciwko IgE i IL-5.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 105) w Polsce we wskazaniu: astma refundowane sg leki
zawierajgce substancje czynne: beklometazon, budezonid, cyklenozid, flutykazaon, formoterol,
bromek ipratropium, mometazon, salmetrol, montelukastum (30%), beklometazon + formoterol,
budezonid + furman formoterolu, budezonid + formoterol, fenoterol + bromek ipratropium (30%),
propionian flutykazonu + salmetrol, dipropionian betametazonu + sél sodowa fosforanu
betametazonu, hydrokortyzon, metyloprednizolon, prednizolon, prednizon, salbutamol, teofilina,
bromek tiotropiowy, triamcynolon.

Ponadto w ramach programu lekowego B.44 — , Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD10
145.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD10 J45)“ dostepne sg dla pacjentéw dwa leki biologiczne
—omalizumab oraz mepolizumab.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Bronchotermoplastyka (BT) jest bronchofiberoskopowg metodg polegajgca na zmniejszeniu
przerosnietej warstwy miesniowej Sciany oskrzeli przy uzyciu fal elektromagnetycznych
(monopolarnych) o czestotliwosci 460 kHz i temperaturze 65°C. Zabieg ma na celu zmniejszenie
nasilenia skurczu oskrzeli oraz nadreaktywnosci oskrzeli, a w konsekwencji zmniejszenie nasilenia
objawéw choroby.

W trakcie zabiegu bronchofiberoskopowego specjalnie skonstruowany koszyczek bedacy elektroda,
jest umieszczany w oskrzelach o $rednicy od 3 do 10 mm. Zabieg jest wykonywany trzykrotnie
z zachowaniem 3-tygodniowych przerw miedzy kolejnymi procedurami. Pierwsze zabieg obejmuje
termoplastyke oskrzeli ptata dolnego prawego, po trzech tygodniach jest wykonywany drugi zabieg —
termoplastyka oskrzeli ptata dolnego lewego oraz po kolejnych trzech tygodniach trzeci zabieg —
termoplastyka oskrzeli ptata gérnego prawego i lewego. Termoplastyka oskrzelowa jest wykonywana
w znieczuleniu ogdlnym z uzyciem fentanylu i propofolu.

Do zabiegu bronchotermoplastyki bedg kwalifikowani pacjenci z astmg niealergiczng ciezkg, trudng do
leczenia, niekontrolowang (wg GINA — 5 stopien leczenia) oraz pacjenci z astmg alergiczng lub
eozynofilowg, po niepowodzeniu leczenia biologicznego.

Bronchotermoplastyka bedzie stosowana u pacjentéw powyzej 18 r.z. z ciezkg astma, ktorzy:

e pomimo leczenia maksymalnymi tolerowanymi dawkami lekow majg objawy astmy i/lub
majg duze ryzyko zaostrzen w przysztosci;

e wymagajg stosowania kortykosteroidéw doustnych przewlekle lub w czasie zaostrzen;

e mieli dwa lub wiecej zaostrzen w ciggu roku;

e majg niskg jakos¢ zycia (wg kwestionariuszy ACT (test kontroli astmy, ang. Asthma Control
Test) oraz AQLQ (ang. Asthma Quality of Life Questionnaire)).
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Swiadczenie ma byé¢ udzielane w ramach leczenia szpitalnego w specjalistycznym osrodku
pulmonologicznym posiadajgcym doswiadczenie w wykonywaniu bronchofiberoskopii w znieczuleniu
0gblnym. Ponadto osrodek bedzie musiat posiada¢ oddziat pulmonologiczny dysponujgcy wiasnym
poddziatem intensywnej terapii lub mie¢ dostep w miejscu do oddziatu intensywnej terapii, a takze
pracownie bronchofiberoskopii z mozliwoscia prowadzenia znieczulenia ogdlnego Iub dostep
w miejscu do sali operacyjnej. Konieczne bedzie rdéwniez wyposazenie w sprzet do
bronchotermoplastyki.

Swiadczenie ma byé udzielane przez specjaliste pulmonologa z doéwiadczeniem wykonywania badania
bronchofiberoskopowego oraz z doswiadczeniem leczenia chorych na ciezkg astme, anestezjologa
z doswiadczeniem prowadzenia znieczulenia ogdlnego i wentylacji chorego przez maske krtaniowa,
a takze przez personel pielegniarski.

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 Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania bronchotermoplastyki u pacjentéw powyzej 18 r.z.
z astmg oparto na przegladzie systematycznym D’Anci 2017, obejmujgcego 3 badania RCT, 3
przedtuzone badania RCT oraz 9 badan obserwacyjnych. Jako$¢ przegladu zostata oceniona jako
umiarkowana wg skali AMSTAR2.

Analize kliniczng wnioskowanej technologii w niniejszym opracowaniu oparto na wynikach czesci
badan witaczonych do przegladu D’Anci 2017:

— badaniach RCT:

e Pavord 2007 (RISA) — do badania wtgczono 32 pacjentéw, z czego u 15 wykonano BT,
a 17 pacjentow stanowito grupe kontrolng (leczenie farmakologiczne), okres
obserwacji — 1 rok;

e Cox 2007 (AIR) - do badania wigczono 112 pacjentéw (grupa BT: 56 pacjentéw vs.
grupa kontrolna: 56 pacjentow (leczenie farmakologiczne)), okres obserwacji — 1 rok;

e Castro 2010 (AIR 2) - do badania wtgczono 288 pacjentéw (grupa BT: 190 pacjentow
vs. grupa kontrolna: 98 pacjentow (sham)), okres obserwacji — 1 rok;

— przedtuzonych badaniach RCT:

e Pavord 2013 (RISA — badanie przedtuzone) - do badania wtgczono 14 pacjentow,
u ktérych wykonano bronchotermoplastyke, badanie wykonane 5 lat po interwencji;

e Thomson 2011 (AIR — badanie przedtuzone) - do badania witgczono 69 pacjentow
(grupa BT: 45 pacjentéw vs. grupa kontrolna: 24 pacjentow (leczenie
farmakologiczne)), badanie wykonane 5 lat po interwencji;

e Wechsler 2013 (AIR 2 — badanie przedtuzone) - do badania wtgczono 162 pacjentow,
u ktorych zastosowano bronchotermoplastyke, badanie wykonane 5 Ilat po
interwencji;
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— badaniu obserwacyjnym Bicknell 2015(AIR, AIR2, RISA) — do badania wigczono 25 pacjentdw,
w tym 10 z populacji klinicznej, u ktérych wykonano BT oraz 15 z badania RCT, u ktérych
rowniez wykonano BT, okres obserwacji — 1 rok.

Wykorzystywany sprzet do BT w badaniach byt tozsamy ze sprzetem dostepnym w Polsce.
Punkty koricowe odnosity sie do oceny w nastepujacych skalach:

— ACQ/(ang. Asthma Control Questionnaire) — kwestionariusz stuzgcy do pomiaru stopnia kontroli
choroby oraz zmian tej kontroli wynikajagcych z zastosowanego leczenia lub zachodzacych
spontanicznie. Ocena opiera sie na analizie objawdw, ograniczefn codziennej aktywnosci,
a takze stopnia zwezenia drég oddechowych oraz uzycia lekéw stuzgcych szybkiej poprawie
droznosci oddechowej. Kwestionariusz ACQ sktada sie z 7 pytan, z ktérych 5 dotyczy objawodw
choroby, natomiast w dwdch pozostatych ocenia sie odsetek naleznej wartosci FEV1 oraz
dzienne zuzycie lekdw ratunkowych. Chorzy oceniajg swoje objawy oraz dzienne zuzycie lekdw
ratunkowych w ciggu minionego tygodnia za pomocg siedmiostopniowej skali, gdzie 0 oznacza
brak, natomiast 6 — maksymalne natezenie objawow badz zuzycia lekdw. Warto$é naleznego
odsetka FEV1 réwniez jest kategoryzowana w skali 0—-6 przez lekarza oceniajgcego chorego.
Catkowity wynik kwestionariusza miesci sie w zakresie punktowym od 0-6, gdzie 0 oznacza
najlepszg kontrole choroby, natomiast 6 — najgorszg;

— AQLQ (ang. Asthma Quality of Life Questionnaire) — kwestionariusz obejmujgcy 32 pytania
odnoszace sie do 4 domen oceniajgcych rdzne aspekty astmy: ograniczenia aktywnosci,
objawy, funkcjonowanie emocjonalne oraz ekspozycje na czynniki sSrodowiskowe. Do kazdego
pytania przypisana jest wartos¢ punktowa — od 7 (brak uposledzenia, najlepszy wynik) do 1
(najwieksze uposledzenie, najgorszy wynik), natomiast ogdlny wynik jest srednig punktacji ze
wszystkich pytan.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e G —Srednia geometryczna;

e M —ang. mean, srednia.

Skutecznos¢

Przeglad systematyczny D’Anci 2017 wykazat istotnie statystycznie rdinice na korzysc
bronchotermoplastyki w zakresie:

— kontroli astmy wg ACQ (pkt):

e zwiekszenie kontroli astmy po 12 miesigcach po BT w stosunku do grupy poddane;j
pozorowanemu zabiegowi — grupa BT: M=2,5 / M=1,32 vs. grupa kontrolna: M=2,16 /
M=1,69 (AIR / Cox 2007);

e zwiekszenie kontroli astmy po 12 miesigcach po BT u pacjentéw przyjmujgcych
wysokie dawki ICS (ang. inhaled corticosteroid, kortykosteroid wziewny)
w porownaniu do grupy poddanej pozorowanemu zabiegowi — grupa BT: M=2,88 /
M=1,34 vs. grupa kontrolna: M=2,2 / M=1,99 (AIR / Cox 2007);

e zwiekszenie kontroli astmy w fazie stabilnej leczenia sterydami (6-22 tydzien po
leczeniu) — grupa BT: M=-1,04 vs. grupa kontrolna: M=-0,13 (RISA / Pavord 2007);

e zwiekszenie kontroli astmy w fazie redukcji leczenia sterydami (36-52 tydzien po
leczeniu) — grupa BT: M=-0,99 vs. grupa kontrolna: M=-0,22 (RISA / Pavord 2007);

— nasilenia astmy:

e redukcja $redniej liczba zaostrzen w ciggu 12 miesiecy — grupa BT: M=0,48 vs. grupa
kontrolna: M=-0,70 (AIR2 / Castro 2010);
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zmniejszenie Sredniej liczby tagodnych zaostrzen tygodniowo po 12 miesigcach po BT
w porowaniu do wartosci poczatkowych — grupa BT: M=0,35 / M=0,18 vs. grupa
kontrolna: M=0,28 / M=0,31 (AIR / Cox 2007);

redukcji zaostrzen podczas 2-tygodniowych okreséw w 3., 6. i 12. miesigcu
u pacjentéw leczonych jedynie ICS — grupa BT: M=-0,16 vs. grupa kontrolna: M=0,04
(AIR / Cox 2007);

zmniejszenie liczby wizyt w oddziatach ratunkowych z powodu objawéw w ukfadzie
oddechowym na pacjenta w ciggu 12 miesiecy - grupa BT: M=0,13 (8,4%) vs. grupa
kontrolna: M=0,45 (15,3%) (AIR / Cox 2007);

— koszty opieki zdrowotnej:

zmniejszenie stosowania lekéw ratunkowych po 12 miesigcach po BT w pordwnaniu
do grupy poddanej pozorowanemu zabiegowi - grupa BT: M=19,8 / M=10,9 vs. grupa
kontrolna: M=16,0 / M= 14,8 (AIR / Cox 2007);

— badania czynnosciowe ptuc:

zwiekszenie sredniej wartosci porannego PEF (ang. peak expiratory flow, szczytowy
przeptyw wydechowy) (L/min) po 12 miesigcach w stosunku do pozorowanego zabiegu
- grupa BT: M=349,3 / M=388,6 vs. grupa kontrolna: M=372,4 / M=380,9 (AIR / Cox
2007);

zwiekszenie $redniej wartosci wieczornego PEF (L/min) po 12 miesigcach w stosunku
do pozorowanego zabiegu - grupa BT: M=359,7 / M=397,4 vs. grupa kontrolna:
M=379,1 / M= 389 (AIR / Cox 2007);

zwiekszenie S$redniej geometrycznej PCy (prowokacyjne stezenie metacholiny
powodujgce 20% spadek FEV1) (mg/ml) po 12 miesigcach w stosunku do
pozorowanego zabiegu - grupa BT: G=0,33 [95% Cl (0,11-0,97)] / G=1,71 [95% CI
(0,65-4,49)] vs. grupa kontrolna: G=0,45 [95% CI (0,19-1,03)] / G=0,3 [95% CI (0,09—
1,01)] (AIR / Cox 2007);

— jako$¢ zycia wg kwestionariusza AQLQ:

zmiana AQLQ w stosunku do wartosci poczgtkowej przed BT do 12 miesiecy po BT -
grupa BT: M=1,35 vs. grupa kontrolna: M=1,16 (AIR2 / Castro 2010);

zwiekszenie jakosci zycia po 12 miesigcach - grupa BT: M=1,53 vs. grupa kontrolna:
M=0,42 (RISA / Pavord 2007);

zwiekszenie jakosci zycia po 12 miesigcach w stosunku do pozorowanego zabiegu -
grupa BT: M=4,91 / M=6,18 vs. grupa kontrolna: M=5,15 / M= 5,72 (AIR / Cox 2007);

zwiekszenie jakosci zycia u pacjentéw przyjmujgcych wysokie dawki ICS po
12 miesigcach w stosunku do pozorowanego zabiegu - grupa BT: M=4,45 / M=6,17 vs.
grupa kontrolna: M=5,41 / M= 5,67 (AIR / Cox 2007);

— wystepowanie objawow astmy:

zwiekszenie odsetka dni bez objawow po 12 miesigcach w stosunku do pozorowanego
zabiegu - grupa BT: M=24,7/ M=65,4 vs. grupa kontrolna: M=32,3 / M=49,4 (AIR / Cox
2007);

redukcja ogdlnego wyniku oceny objawdéw (ang. total symptom score) po 12
miesigcach w stosunku do pozorowanego zabiegu - grupa BT: M=3,16/ M=1,25 vs.
grupa kontrolna: M=2,65 / M=2,00 (AIR / Cox 2007).
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Wyniki przeglgdu D’Anci 2017 nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w zakresie:

kontrola astmy wg ACQ (pkt) (5 lat po BT (ukoriczony 5-letni follow-up/nieukonczony 5-letni
follow-up) — przed BT);

nasilenie astmy:

odsetek pacjentéw zgtaszajgcych zaostrzenia astmy (1/2/3/4/5 lat po BT — rok przed
BT);

silne zaostrzenia poczgtkowo / po 12 miesigcach (na pacjenta na tydzien);
hospitalizacje z powodu objawdéw w uktadzie oddechowym (wydarzenie/pacjent/rok;
12 miesiecy przed BT/1 rok po/w trakcie 1/2/3/4/5 i po 5 roku);

liczba pacjentéw wymagajgcych kontynuacji przyjmowania OCS w ciggu 5 lat po BT
(w poréwnaniu do poczatku badania);

liczba pacjentéw wymagajgcych kontynuacji przyjmowania ICS w ciggu 5 lat po BT
(w poréwnaniu do poczatku badania);

liczba pacjentéw wymagajgcych kontynuacji przyjmowania LABA w ciggu 5 lat po BT
(w poréwnaniu do poczatku badania);

liczba pacjentéw, ktdrzy sg w stanie odstawi¢ OCS (36-52 tydzien);
$rednia redukcja w dawkach OCS;

liczba hospitalizacji zwigzanych z oddychaniem na pacjenta rocznie (w trakcie
1/2/3/4/5 roku/5 lat po BT — 12 m. przed);

liczba hospitalizacji z powodu zdarzen niepozgdanych w uktadzie oddechowym;
liczba hospitalizacji po zakonczeniu leczenia;
Srednia redukcja liczby wizyt w SOR w ciggu 5 lat;

Srednia redukcja liczby wizyt w SOR w ciggu 5 lat z powodu objawéw w uktadzie
oddechowym;

liczba wizyt w SOR na pacjenta na rok (przed — 5 lat po BT);

stosowanie wysokich dawek kortykosteroidow (pulse/pacjent/rok (% pacjentdw)
1 rok/2 rok/3 rok;

wizyty w SOR 12 miesiecy przed BT -5 lat po BT;
liczba wizyt w SOR na pacjenta na rok (przed — 5 lat po BT);

przyjecia do szpitala w ostatnich 12 miesigcach);

wykorzystanie i koszty opieki zdrowotne;j:

kontynuacja farmakoterapii (w ciggu 5 lat po BT — przed BT);
stosowanie leku ratunkowego (dawki wziewne na tydzien) (6-22 tydzien);
ogolna redukcja w dawkach ICS;

redukcja w stosowaniu krotko-dziatajgcego antagonisty po 52 tygodniach
(dawka/tydzien));

badania czynnosciowe ptuc:
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e przewidywany odsetek wartosci FEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela
(w ciggu 5 lat po BT — przed BT);

e przewidywana wartos¢ FEV1% przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela (w ciggu
5 lat po BT — przed BT);

e przewidywana warto$¢ FEV1% przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela przed BT
/ po 12 miesigcach;

e przewidywana wartos¢ FEV1% przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela;

e przewidywalny FEV1 %, rdznica od wartosSci poczgtkowej (zakres);

e szczytowy przeptyw wdechowy (PEF); poranny (I/min) przed BT / po 12 miesigcach;
e spirometryczna proba prowokacyjna;

e poranny PEF (L/min) przed BT / po 12 miesigcach u pacjentéw przyjmujgcych wysokie
dawki ICS (analiza post-hoc);

o PCy (mg/ml) przed BT / po 12 miesigcach / podwojenie stezenn powyzej wartosci
poczatkowej;

— jakosc¢ zycia wg kwestionariusza AQLQ:
e liczba pacjentéw, ktdra ponownie zdecydowataby sie na BT;

e kwestionariusz jakosci zycia; wynik AQLQ, zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej
przed BT;

e liczba pacjentéw, ktdra polecitaby zabieg BT (zdecydowanie tak/prawdopodobnie tak).

Bezpieczeristwo

Wyniki badan RCT (RISA i AIR) wtgczone do przeglagdu D’Anci 2017 poréwnujgce BT ze standardowa
opiekg wykazaty, ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi u pacjentéw leczonych BT (okres
leczenia<6 tyg. po trzeciej procedurze BT) byty: podraznienie oskrzeli, dyskomfort w klatce piersiowej,
kaszel, przebarwiona plwocina, dusznosé¢, nocne przebudzenie i swiszczgcy oddech. W obu badaniach
zdarzenia niepozgdane dotyczace uktadu oddechowego byly czestsze w grupie pacjentéow leczonych
BT w okresie leczenia, przy czym czestosci nie réznity sie miedzy grupami BT a standardowym
leczeniem farmakologicznym lub operacjg placebo w obu badaniach w okresie po zakonczeniu leczenia
(12-miesiecy).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
ang. Food and Drug Administration — FDA) odnaleziono informacje dotyczace bezpieczenstwa
przeprowadzania bronchotermoplastyki.

Odnaleziono dwa komunikaty FDA:

— dn. 27 kwietnia 2010 r. wydano zgode firmie Asthmatx, Inc. na rozpoczecie komercyjnej
dystrybucji urzadzenia Alair Bronchial Thermoplasty System. W ww. dokumencie okreslono
wymagania wzgledem ww. firmy — konieczno$¢ dostarczenia dokumentacji badan
dotyczacych:

o trwatosci efektywnosci dziatania Alair System u pacjentow z ciezkg uporczywa astmg;

o trwatosci efektu leczenia i oceny krétkoterminowego oraz dtugoterminowego profilu
bezpieczenstwa systemu Alair w populacji docelowej.
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dokument odnoszacy sie do ogdlnych informacji dotyczacych Alair® Bronchial Thermoplasty
System obejmujgcych wskazania oraz przeciwwskazania, dziatania niepozgdane, opis
urzadzenia, rozwigzania alternatywne oraz podsumowanie przeprowadzonych etapéw badan
klinicznych.

Ponadto Agencja otrzymata od URPL dokumenty zawierajace instrukcje obstugi cewnika do
termoplastyki oskrzelowej Alair®, zgodnie z ktérym zdarzeniami niepozgdanymi mogg byc¢:

podczas okresu leczenia (od pierwszej bronchoskopii do 6 tygodni po ostatniej bronchoskopii)
lub w pierwszym roku po leczeniu z czestoscig 23%:

- zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie gardta i nosa, podraznienie gardta,
wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok, ostre zapalenie zatok, bél w
obrebie nosa i gardta, alergiczny niezyt nosa, niezyt nosa, astme (liczne objawy), swisty, bél w
klatce piersiowej, kaszel, dusznos¢, dyskomfort w klatce piersiowej, zakazenie goérnych drég
oddechowych, kaszel z odkrztuszaniem, niedodme, zapalenie oskrzeli, krwioplucie, bdle
gtowy, lek, niestrawnos¢, nudnosci, grype, gorgczke, bol plecédw, nadcisnienie i zakazenie drog
moczowych;

w obrebie uktadu oddechowego, ktére mogg wystapi¢ w kresie leczenia lub w pierwszym roku
po leczeniu z czestoscig <3% i > 1%:

- nieprawidtowe odgtosy oddechowe, ostre zapalenie oskrzeli, obturacje oskrzeli, skurcz
oskrzeli, zmieniony kolor plwociny (plwocina zabarwiona krwig), krwawienie z nosa,
niedotlenienie narzagdéw i tkanek, zwiekszong produkcje wydzieliny w gérnych drogach
oddechowych, przekrwienie btony Sluzowej nosa, krwotok $sréddoperacyjny, zapalenie ptuc,
przekrwienie ptuc, ptynotok z nosa, wirusowe zakazenie dolnych drég oddechowych
i wirusowe zapalenie gardta;

poza obrebem uktadu oddechowego, ktére moga wystgpi¢ w okresie leczenia lub w pierwszym
roku po leczeniu z czestoscig 3% i > 1%:

- bdl brzucha, tradzik, alergiczne zapalenie skéry, bdl stawdw, uraz plecéw, kandynoze,
zapalenie spojowek, zapalenie pecherza moczowego, depresje, biegunke, zawroty gtowy,
zmeczenie zatrucie pokarmowe, zapalenie zofadka i jelit, refluks zotgdkowo-przetykowy,
zakazenie zofadka i jelit, palpitacje serca, zakazenie wirusem opryszczki zwyktej, czkawke,
hiperglikemie, nadwrazliwo$é, niedoci$nienie, uraz, bezsennos¢, wysuniecie dysku
miedzykregowego, skrecenie stawu, pekniecie wiezadta, migrene, uszkodzenie powysitkowe
miesni, bdol miesnowo-szkieletowy, kamice nerkowg, kandydoze jamy ustnej, bdl konczyn,
obrzek obwodowy, bdl podczas zabiegu, wysypke, rany szarpane skéry, zapalenie sciegna,
zapalenie migdatkéw, ropienn zebowy, usuniecie zeba, zakazenie zeba, bdl zeba, wirusowe
zapalenie migdatkow i wymioty.

Ograniczenia

Populacja we wtgczonych badaniach byta mata. Grupy badane byty nieliczne, przez co istnieje
ryzyko, iz populacja byta niereprezentatywna, co wptywa na ograniczenie wnioskowania co do
wynikéw w rzeczywistej praktyce klinicznej.

W badaniach Pavord 2013, Welchler 2013 nie byto grupy kontrolnej ze wzgledu na fakt, iz
oceniano te samga grupe pacjentéw przed przeprowadzeniem BT oraz po przeprowadzeniu BT.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

Zestawienie wartosci 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 porédwnuje 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 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

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.

Ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z analizg kliniczng oraz brak danych klinicznych umozliwiajgcych
modelowanie efektow zdrowotnych odstgpiono od wykonywania analizy ekonomicznej.

Oszacowania Agencji wskazujg, ze koszt wykonania procedury bronchotermoplastyki na jednego
pacjenta wynosi _, co wynika z przyjecia sktadowych kosztowych w wysokosci:

o _ — koszt jednostkowy jednorazowej elektrody (ALAIR™ - Cewnik do
termoplastyki oskrzelowej) — przy BT wykorzystywane sg 3 elektrody — _;

o 4 326 zt koszt jednej hospitalizacji zabiegowe] oraz koszt diagnostyki zgodnie z KPZ na
poziomie wartoéci JGP D06 Srednie zabiegi klatki piersiowej — realizowane s3 3 hospitalizacje
zabiegowe, co tacznie z kosztem diagnostyki daje 17 304 zi;

W powyzszych kosztach nalezatoby dodatkowo uwzgledni¢ koszty amortyzacji urzgdzenia ALAIR™ -

Sterownik czestotliwosci radiowej do termoplastyki oskrzelowej o wartosci _, co
pozwolitoby na otworzenie urzadzenia w przysztosci po jego zuzyciu.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu 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 Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkéw 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 koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie 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.

W ramach analizy wptywu na budzet przedstawiono prognozowane skutki finansowe dla ptatnika
publicznego w oparciu o oszacowania wtasne Agencji na podstawie danych przedstawionych w Karcie
Problemu Zdrowotnego (KPZ) oraz otrzymanych z NFZ.

W obliczeniach wtasnych Agencji uwzgledniono nastepujace liczebnosci populacji:

o 17 pacjentéw rocznie (na podstawie danych NFZ — liczba pacjentéw w wytgczonych z
programu B.44 -Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD10 J45.0) oraz ciezkiej
astmy eozynofilowej (ICD10 J45), z powodu nieskutecznosci leczenia (suma z lat 2013-218));

o 50 pacjentéw rocznie (na podstawie KPZ);

o 227 pacjentdw rocznie (na podstawie danych NFZ — liczba pacjentow w wytgczonych
z programu B.44 -Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD10 J45.0) oraz ciezkiej
astmy eozynofilowej (ICD10 J45), sumarycznie (suma z lat 2013-2018));

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku zakwalifikowania Swiadczenia jako
Swiadczenia gwarantowanego, wydatki ptatnika publicznego wyniosg od ok. - dla populacji
17 pacjentéw, do _przy populacji 227 pacjentéw. Dla szacowanej w KPZ populacji 50
pacjentéw, przewidywany koszt wynosi ok. _Powyisze oszacowania sg kosztami statymi,
powtarzajgcymi sie corocznie.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet majg wptyw przede wszystkim zatozenia
dotyczace liczebnosci populacji. Dane przedstawione w KPZ moga nie w petni odpowiadaé rzeczywistej
sytuacji, w ktérej wnioskowana technologia medyczna bedzie stosowana. Populacja chorych na ciezka
astme nie jest znana, gdyz takie dane nie sg raportowane. Dodatkowo nie jest mozliwie oszacowanie
odsetka pacjentéw z astma niekontrolowang wsrdd populacji oséb z astma ciezka.

Ponadto na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw ponizsze ograniczenie:

e w przypadku realizacji zatozonego wptywu kwalifikacji bronchotermoplastki na zmniejszenie
dawek stosowanych kortykosteroiddw, mozliwe jest zmniejszenie wysokosci $rodkéw
przeznaczanych na refundacje lekdw. Jednoczesnie, tozsama zmiana moze zaj$¢ w przypadku
zmniejszenia ilosci hospitalizacji pacjentéw z astmg, przy czym na tym etapie nie jest mozliwe
oszacowanie tych zmian.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do opisu $wiadczenia
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Karta Problemu Zdrowotnego nie precyzuje jednoznacznie warunkéw realizacji Swiadczenia w zakresie
doswiadczenia w przeprowadzaniu zabiegdw bronchotermoplastyki, co wymaga doszczegdtowienia.

Ponadto w kryteriach kwalifikacji pacjenta nalezy zdefiniowac prég odciecia dla niskiej jakosci zycia,
zgodnie ze skalami ACT oraz AQLQ.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztédw 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 5 wytycznych klinicznych:

e Global Initiative for Asthma (GINA) 2018 — miedzynarodowe wytyczne dotyczace leczenia
i prewencji astmy ;

e National Asthma Council Australia (NACA) 2016 (Australia) — wytyczne dotyczace leczenia
astmy u dorostych;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2016 (Szkocja) - wytyczne dotyczgce
leczenia astmy;

e European Respiratory Society / American Thoracic Society (ERS / ATS) 2014 — miedzynarodowe
wytyczne dotyczgce definicji, ewaluacji oraz leczenia ciezkiej astmy;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2012 (Wielka Brytania) — wytyczne
dotyczace bronchotermoplastyki w ciezkiej astmie.

W wiekszosci odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej zaleca sie rozwazenie przeprowadzenia
zabiegu bronchotermoplastyki jako dodatkowej metody leczenia pacjentéw z ciezkg astmg (GINA
2018, SIGN 2016, ERS/ATS 2014).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.04.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
IK.1221931.DS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej , Bronchotermoplastyka we wskazaniu: ciezka astma” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu
leczenia szpitalnego, na podstawie art. 31 c ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr2/2019 z dnia 3 stycznia 2019 roku w sprawie zasadnos$ci kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Bronchotermoplastyka we wskazaniu: ciezka astma” jako $wiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2019 z dnia 3 stycznia 2019 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Bronchotermoplastyka we wskazaniu: ciezka astma” jako swiadczenia
gwarantowanego.
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Rekomendacja nr 2/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 8 stycznia 2019 r.

2. Raport nr WS.430.9.2018. ,Bronchotermoplastyka we wskazaniu: ciezka astma”. Raport w sprawie
zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej. Data ukonczenia: 21 grudnia 2018 r.
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