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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nazwy przedsiebiorcéw innych niz wnioskodawca).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa przedsiebiorcéw innych niz
wnioskodawca) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nazwy przedsiebiorcéw innych niz
wnioskodawca).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie

do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych

W zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci:. osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACQ
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FDA
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Komparator
KPZzZ

LABA
LAMA
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M

MD
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n.s.
NFzZ
NLPZ
OCS
PC20
PEF
PPS
RCT

Kwestionariusz Kontroli Astmy (ang. Asthma Control Questionnaire)
Test kontroli astmy (ang. Asthma Control Test)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Kwestionariusz Jakosci Zycia w przypadku Astmy (ang. Asthma Quality of Life
Questionnaire)

American Thoracic Society

Brak danych

Dawka rownowazna beklometazonu (ang. beclomethasone dipropionate equivalent dose)
Najlepsze leczenie wspierajgce (ang. Best Supportive Care)

Bronchotermoplastyka

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

European Respiratory Society

Agencja Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration)

Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced expiratory volume in 1
second)

Natezona pojemnos$¢ zyciowa (ang. Forced vital capacity)

Srednia geometryczna

Swiatowa Inicjatywa na Rzecz Zwalczania Astmy (ang. Global Initiative for Asthma)
Glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Kortykosteroid wziewny (ang. Inhaled corticosteroid)

Immunoglobuliny E

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Karta Problemu Zdrowotnego (dokument zawierajgcy elementy, o ktérych mowa w art. 31c
ust. 2 Ustawy o Swiadczeniach)

Dlugo-dziatajgce blokery receptora f2-adrenergicznego (ang. Long-acting beta-2 agonists)
Dtugo-dziatajgcy lek przeciwcholinergiczny

Leki przeciwleukotrienowe

Srednia (ang. Mean)

Réznica srednich (ang. Mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

Nieistotne (ang. Non-significant)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Kortykosteroid doustny (ang. Oral corticosteroid)

Prowokacyjne stezenie metacholiny powodujgce 20% spadek FEV1

Szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow)

Prawdopodobienstwo a posteriori przewagi (ang. Posterior probability of superiority)

Randomizowane badanie z grupa kontrolng (ang. Randomized controlled trial)
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Rozporzadzenie MZ
ws. raportu

SABA
SD
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Technologia

TKWR
TLco

Ustawa o
swiadczeniach

Vs.
Wytyczne AOTMIT

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

WS.430.9.2018

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 15 grudnia 2014 r. w sprawie sposobu i procedury
przygotowania raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2014 r., poz.
1849)

Krétkodziatajgce blokery receptora 2-adrenergicznego (ang. Short-acting beta-2 agonists)
Odchylenie standardowe (ang. Standard deviation)

Standardowy btad (ang. Standard error)

Standaryzowana srednia roznica (ang. Standardized mean difference)

Inhalator migkkiej mgty (ang. Soft Mist Inhaler)

Szpitalny Oddziat Ratunkowy

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.
2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r poz.
1536 z pézn. zm.)

Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci
Wspétczynnik transferu ptucnego dla tlenku wegla (ang. Transfer factor for carbon monoxide)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z p6zn. zm.)

Kontra (ang. versus)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

4/57



Bronchotermoplastyka we wskazaniu: ciezka astma WS.430.9.2018

Spis tresci

WYKaz WYbBranyCh SKIOtOW ............coooiiiiiiiiiiii ettt e e bt e e st e e e s bb e e e e sbneee e 3

T o] 3 £ =X o PRSPPI 5

1. Podstawowe iNfOrMAC)E 0 ZIECENTU ...oc.uuiiiiiiiiii ettt e s s 7

2. SEIESZCZENIE FAPOITU .eeiiiiiiiiie ittt ettt sttt e et bttt e st bt e oo a b b et e s s e et e e oo a bbbt a4 aR e b et a2 aa bbbt e e e e b e e e e aanbe e e e anbe e e e anbneeeeannes 8

3. Przedmiot i NISTOMa ZIECENMIA .....eii ittt e e ab e e e 13

A, ProDIEM GECYZYJNY .ttt e bt e e okt e e e o ket e e e b e et e e e b e e e e e ek b et e e e b b e e e e e bre e e e aanneeeeaas 14

4.1, Problem ZArOWOINY.........oooiiiiii e 14

4.2. Oceniana technologia MedYCZNa ..........ooovviiiiiiiiiii e 19

4.2.1. Opis $wiadczenia opieki ZAroWOINEj .........c.uvviiiiii i 19

4.2.2. Wskazania, ktorych dotyczy zIeCenie ...........ccoovvviviiiiiiiiii 20

4.2.3. Opinie ekspertdw KIINICZNYCH..........coooiiiiie e 20

4.2.3.1.  Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia............cccccoviiiiiin e 21

4.2.3.2.  Wplyw Swiadczenia na poprawe ZArowia ............eeevvuveeeeiiiieeeiniieeee e 21

4.2.3.3.  Znaczenie dla zdrowia Obywateli.............cceeiiiiiiiiiiiii 22

4.3. Alternatywne technologi€ MEAYCZNE.........uiiiiiiiiie it 22

4.3.1. Rekomendacije i WytyCzne KINICZNE ..........oiiiiiiiieiiie e 22

4.3.2. Opinie ekspertOw KIINICZNYCH........cooiiiiii e 25

4.3.3. Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnych ..., 27

4.3.4. Opis wybranych technologii alternatywnych...............cco oo, 28

5. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa.......................ccccc 30

5.1, OPIS MEIOAYKI....cc e ———— 30

5.2.  Opis badan wigczonych do przegladu ..............eeeiiiiiiiiiii e 30

5.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu ... 30

5.2.2. Ocena jakosci badan wtgczonych do przeglgdu..........cooceeieiiiiiiiii e 31

LT T 1T o1 SRR TPPR 32

5.3.1. Przeglady SYyStemMatyCzZNe ..........oeiiiiiiii s 32

5.3.1.1.  Analiza SKULECZNOSCI.......ueeiiiiiiiie it 32

5.3.1.2.  Analiza bezpieCZeNASIWA.........uuiiiiiiiii e 38

5.3.2. L@ o[ = g1 074 o F- TP PPR PSR 42

5.3.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieCzeAStwa ...........oooiiiiiiiiiiiiiiii e 42

L N e o[ 4= W =] (o] g [0 )1 1T To¥ 4 - T O T PP PP PP P PP RPPPTPPPPN 44
7. Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych na system

(o Tod a1 foT 0}V Ao [ £0) T - WO PPPRPPRN 45

7.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych W POISCE ..........coociiiiiiiiiiiieee 45

A © ] o1 a1 - W o (== TS T- T NN OSSR 45

7.3. Skutki finansowe dla systemu 0Chrony ZAroWia...........cc.uuviiiieei it 45

7.3.1. [V [210 0 )Y, - W 0 1S F= Lo 11 1 g 1= PP 45

T.3.20 VWYKot bbb b bt bbb bt e nnne s 46

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 5/57



Bronchotermoplastyka we wskazaniu: ciezka astma WS.430.9.2018

7.3.3.  Podsumowanie kosztéw bronchotermoplastyki............ccccoouiiiiiiiiiii e 47

7.3.4. O To [ =101 o741 o F- DR P TP PP PPPPPPPPPN a7

T O o [ - 1o [[o4=] o | - WO T PP TP P PP PTPPPPON 48
Przeglad rozwigzan miedzynarodoWycCh ................coouiiiiiiiiiii i 49

10. OPINIE EKSPEITOW........ ...ttt et e e e e e et ettt e e e e e s e s a e bt taeeeaeeaeaannbbeaeeeeeeseannnbntneeeaens 50
10.1. Opinie ekspertOW KIINICZNYCN ......... e 50

11, PISMEENNICEWO ..ottt s e bt e s s e s Rt e s e n e e n e n e 51
12, ZAkgCZNiKi.......ccc oo —————— 52
12.1. Strategie WySzuKiwania PUDIKAC]I ........cciciiiiiiiee e e e st e e e e e s s snrraee e e e s 52
12.2. Diagram SEIEKCji DAG@N ........uuu s —————— 53
12.3. PUDIIKACIE WYKIUCZONE ....cooiiiiiiiiiiiie ettt sttt sttt e s bbbt e e st e e e nabb e e e s annneeas 53
12.4. Charakterystyka badan pierwotnych zawartych w przegladzie D’anci 2017 .........ccccovcviiiiniieenninnen. 54

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 6/57



Bronchotermoplastyka we wskazaniu: ciezka astma WS.430.9.2018

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
06.04.2018 znak: IK.1221931.DS

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Bronchotermoplastyka we wskazaniu: ciezka astma

Typ zlecenia:

zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania
v w sposob kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkoéw jego realizaciji (art. 31
¢ ustawy o swiadczeniach)

usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo dokonanie zmiany
I_ poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkdw realizacji $wiadczenia gwarantowanego (art. 31 e-f
ustawy o swiadczeniach)

realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wtasciwego do spraw zdrowia (art. 31 n pkt 5 ustawy

I 0 swiadczeniach)

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:
podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

< 71 7

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjne;j

Swiadczen wysokospecjalistycznych

a1 1 1 1 1 1 1 T

programéw zdrowotnych

Whioskodawca (pierwotny):

Producent / podmiot odpowiedzialny dla ocenianego $wiadczenia:

Boston Scientific Corporation

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 7157
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2. Streszczenie raportu

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31c ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U.
z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.), dnia 06.04.2018, pismem znak: IK.1221931.DS Minister Zdrowia przekazat
AOTMIT zlecenie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji odnosnie zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Bronchotermoplastyka we wskazaniu: ciezka astma”, jako swiadczenia gwarantowanego w zakresie
leczenia szpitalnego. W pismie zawarto informacje, iz termin wydania rekomendacji wynosi 270 dni od dnia
otrzymania zlecenia.

Celem niniejszego raportu byt przeglad systematyczny i ocena wynikow w zakresie skutecznosci klinicznej
wykonywania zabiegu bronchotermoplastyka u chorych z ciezkg astmg. Bronchotermoplastyka jest
bronchofiberoskopowg metodg polegajgcg na zmniejszeniu przerosnietej warstwy miesniowej Sciany oskrzeli przy
uzyciu fal elektromagnetycznych o czestotliwosci 460 kHz itemperaturze 65°C. Zgodnie z teoretycznymi
zatozeniami procedury, zmniejszenie masy miesni gtadkich $ciany oskrzeli ma zmniejsza¢ nasilenie skurczu
oskrzeli i zmniejsza¢ nadreaktywno$¢ oskrzeli, co w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia nasilenia objawéw
choroby. Zabieg jest wykonywany trzykrotnie z zachowaniem 3-tygodniowych przerw miedzy kolejnymi
procedurami. Bronchotermoplastyka powinna by¢ wykonywana w warunkach szpitalnych w specjalistycznym
osrodku pulmonologicznym posiadajgcym doswiadczenie w wykonywaniu bronchofiberoskopii w znieczuleniu
ogoélnym.

Do leczenia kwalifikowani sg chorzy z astmg niealergiczng ciezka, trudng do leczenia, niekontrolowang
dotychczasowym zalecanym przez GINA (Global Initiative for Asthma) standardowym leczeniem (wg GINA 5
stopien leczenia) oraz chorzy z astma alergiczng lub eozynofilowg po niepowodzeniu leczenia biologicznego, np.
omalizumabem, mepulizumabem lub innym lekiem biologicznym.

Problem zdrowotny

Astma jest heterogenng choroba, zwykle charakteryzujgcg sie przewleklym zapaleniem drég oddechowych.
Tradycyjny podziat astmy opiera sie na etiologii choroby i wyréznia:

— astme alergiczng — najczesciej rozpoczyna sie w dziecihstwie, czesto wspotistniejg inne choroby
atopowe. Wywiad rodzinny w kierunku astmy lub innych choréb atopowych bywa dodatni. a chorzy zwykle
dobrze odpowiadajg na leczenie za pomocg glikokotykosteroidéw (GKS) wziewnych.

— astme niealergiczng — wystepuje zwykle u osdb dorostych. Jej przebieg czesto jest postepujacy.
Odpowiedz na GKS wziewne jest czesto gorsza niz u chorych na astme alergiczna.

Ze wzgledu na rodzaj zapalenia w drogach oddechowych wyréznia sie: astme eozynofilowg, astme neutrofilowg
i astme ubogokomaorkowg.

Objawy astmy majg zmienne nasilenie, czesto ustepujg samoistnie lub pod wptywem leczenia, a poza epizodami
napadéw i zaostrzen mogg w ogdle nie wystepowaé. Objawami podmiotowymi moze byé: dusznosé (niektdrzy
chorzy odczuwajg dusznos¢ jako Sciskanie w klatce piersiowej), Swiszczgcy oddech, kaszel oraz objawy innych
choréb alergicznych. Objawy przedmiotowe stwierdza sie gtdwnie w okresie objawowym choroby. Objawami
ostuchowymi mogg by¢: swisty, furczenia oraz wydtuzony wydech.

W codziennej praktyce klinicznej podstawowe znaczenie ma klasyfikacja astmy ze wzgledu na stopien kontroli.
Wedtug wytycznych GINA wyrdznia sie:

— astme dobrze kontrolowang — objawy w ciggu dnia <2x/tydz., bez przebudzeni w nocy z powodu objawow
astmy, potrzeba leczenia doraznego (nie dotyczy zapobiegawczego przyjmowania leku przed wysitkiem
fizycznym) <2x/tydz. i bez ograniczenia aktywnos$ci zyciowej spowodowanego astma);

— astme czesciowo kontrolowang — spetnione 2 lub 3 z ww. kryteridw;
— astme niekontrolowang — spetnione <1 z ww. kryteridw.

Ocena choroby, stanowigca podstawe do podejmowania decyzji dotyczgcych leczenia, powinna obejmowaé
kontrole objawéw, czynniki zaostrzen i utrwalonej obturacji oskrzeli, czynno$¢ ptuc, czynniki zwigzane
ze stosowanym leczeniem, podejscie pacjenta do choroby oraz choroby wspéfistniejgce.

Glikokotykosteroidy doustne stosuje sie do opanowania zaostrzen astmy. Stosowanie przewlekie mozna
rozwazyé w najciezszych przypadkach astmy niekontrolowanej i u chorych z czestymi zaostrzeniami pomimo
leczenia stopnia 4 wg GINA. Lekami z wyboru sg: prednizon, prednizolon i metyloprednizolon — ze wzgledu na
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stabe dziatanie mineralokortykosteroidowe, stosunkowo krétki okres pottrwania i maty niekorzystny wptyw na
miesnie poprzecznie prgzkowane. Nie powinno sie stosowaé w przewlektym leczeniu astmy deksametazonu,
triamcyolonu i hydrokortyzonu. Lekami biologicznymi w leczeniu astmy sag: omalizumab (lek jest dostepny w
programie leczenia finansowanym przez NFZ), mepolizumab (lek jest dostepny w programie leczenia
finansowanym przez NFZ), reslizumab, benralizumab, lebrikizumab i tralokinumab oraz tezepelumab.

Szacuje sie, ze na astme choruje okoto 340 min oséb na $wiecie. Chorobowos$é w dorostej populacji wynosi
1- 18% (w Polsce 5,4%). Czesciej chorujg kobiety. Regularne i odpowiednie, wczesnie rozpoczete leczenie
przeciwzapalne zapewnia kontrole choroby. Jedynie u nielicznych chorych obserwuje sie przyspieszone
pogarszanie sie czynnosci ptuc pomimo optymalnego leczenia — najprawdopodobniej jest to zwigzane
ze szczegolnie nasilong i postepujgcag przebudowag Sciany oskrzeli.

W ocenie astmy stosuje sie Kwestionariusz oceniajgcy kontrole astmy (ang. Asthma Control Questionnaire) oraz
Kwestionariusz do oceny jakosci zycia w astmie (ang. Asthma Quality of Life Questionnaire).

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie przekazanych opinii ekspertéw oraz odnalezionych wytycznych klinicznych, jako technologie
alternatywng dla bronchotermoplastyki wybrano standardowe leczenie farmakologiczne. W KPZ oraz w opiniach
eksperckich wskazano, iz bronchotermoplastyka nie zastgpi obecnie wykonywanych swiadczen. Pacjenci
u ktérych leczenie dostepnymi w programie lekami biologicznymi nie przyniosto skutku zostajg wytgczeni
z programu oraz ponownie leczeni dostepng standardowg terapig. Zgodnie wiec z kryteriami kwalifikacji
pacjentow, jako komparator dla bronchotermoplastki nalezy przyjg¢ BSC (Best Supportive Care), tj. standardowe
leczenie farmakologiczne. W leczeniu farmakologicznym stosuje sie przede wszystkim leki kontrolujgce przebieg
choroby, leki przyjmowane doraznie oraz dodatkowe metody leczenia stosowane u chorych na astme ciezka

W leczeniu ciezkiej astmy, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 105), obecnie stosowane sg leki, finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce, zawierajgce nastepujgce 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 + sol sodowa fosforanu
betametazonu,Hydrokortyzon,Metyloprednizolon, Prednizolon, Prednizon, Salbutamol, Teofilina, Bromek
tiotropiowy, Triamcynolon. Jednoczesnie, istnieje Program Lekowy B.44 — Leczenie ciezkiej astmy alergicznej
IgE zaleznej (ICD10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD10 J45). W ramach programu dostepne sg dla
pacjentéw dwa leki biologiczne — omalizumab oraz mepolizumab. Niemniej, zgodnie z opisem swiadczenia
w Karcie Problemu Zdrowotnego, program nie jest komparatorem dla BT.

Rekomendacje kliniczne

W zaleznosci od towarzystwa naukowego, w leczeniu ciezkiej astmy (kolejnos¢ chronologiczna od najnowszych
do najstarszych):

- rekomenduje sie rozwazenie zabiegu bronchotermoplastyki jako dodatkowg metode leczenia niektérych
dorostych pacjentéw z ciezkg astmg (GINA 2018);

- podkresla sie istnienie ograniczonych dowodéw, wskazujgcych na ocene skutecznosci procedury
bronchotermoplastyki (NACA 2016);

- zaleca sie rozwazenie bronchotermoplastyki u dorostych pacjentéw, ktérzy pomimo optymalnej terapii
majg stabo kontrolowang astme oraz zaleca sie diugoterminowg obserwacje leczonych pacjentéw (SIGN
2016);

- rekomenduje sie wykonywanie bronchotermoplastyki tylko u dorostych z ciezkg astmg w kontekscie
zatwierdzonego przez Institutional Review Board rejestru lub badania klinicznego (ERS/ATS 2014);

- zaleca sie dalsze badania nad bronchotermoplastykg w ciezkich przypadkach astmy (NICE 2012).
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Ocena skutecznosci klinicznej bronchotermoplastyki we wskazaniu: ciezka astma zostata przeprowadzona
zgodnie z zasadami przegladu systematycznego w oparciu o aktualne wytyczne Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Przeprowadzono systematyczny przeglad opracowan pierwotnych i wtérnych przeszukujgc bazy
danych: MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane. W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono 5
przegladéw systematycznych: D’Anci 2017, Niven 2017, Zhou 2015, Torrego 2014, Wu 2011 oceniajacych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania Bronchotermoplastyki. Wszystkie odnalezione przeglady
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przedstawiajg wyniki z cze$ci lub wszystkich badan: Cox 2007 (AIR), Castro 2010 (AIR2), Pavord 2007 (RISA),
Thomson 2011 (AIR extension), Wechsler 2013 (AIR2 extension) oraz Pavord 2013 (RISA extension).

Do analizy wigczono najbardziej aktualny, uwzgledniajacy najszersza populacje przeglad systematyczny: D’Anci
2017. Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy zostata poddana ocenie za pomoca skali AMSTARZ2, w ktorej
przeglad zostat uznany za przeglad systematyczny o umiarkowanej jakosci. Punkty w skali AMSTAR2 zostaty
odjete za:

e brak okre$lenia zrédet finansowania dla poszczegdlnych badan wigczonych do przegladu;
e nieuwzglednienie opinii ekspertéw z danej dziedziny;
e brak uzasadnienia wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przeglgdu.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 711. Zatgcznik
Wyniki w zakresie skutecznos$ci klinicznej

W przegladzie systematycznym D’Anci 2017 jako istotne statystycznie w zakresie skutecznosci klinicznej
wskazano nastepujgce pierwszorzedowe punkty koncowe:

e kontrola astmy wg ACQ (pkt):

o przed BT i 12 miesiecy po BT — Bicknell 2015 (kliniczna: MD=-0,5 [95% ClI (-1,5; 0,4)], RCT: MD=-
0,8 [95% CI (-1,4: 0,01)], p=0,003);

o przed BT i po 12 miesigcach — Cox 2007 (BT: M=2,5 (SD=0,92) / M=1,32 (SD=0,85), leczenie
farmakologiczne: M=2,16 (SD=0,86) / M=1,69 (SD=0,99), p=0,001; u pacjentéw przyjmujgcych
wysokie dawki ICS BT: M=2,88 (SD=0,63) / M=1,34 (SD=0,95), leczenie farmakologiczne: M=2,2
(SD=0,67) / M=1,99 (SD=1,02), p=0,004);

o w fazie stabilnej leczenia sterydami (6—22 tydzien po leczeniu) — Pavord 2007 (BT: M=-1,04
(SD=1,03), leczenie farmakologiczne: M=-0,13 (SD=1,00), p=0,02);

o w fazie redukcji leczenia sterydami (36-52 tydzien po leczeniu) — Pavord 2007 (BT: M=-0,99
(SD=0,83), leczenie farmakologiczne: M=-0,22 (SD=0,78), p=0,01);

e nasilenie astmy:

o zaostrzenia w ciggu 12 miesiecy — Castro 2010 (BT: M=0,48 (SD=0,067), sham: M=0,70
(SD=0,122), PPS=95,5%);

o zaostrzenia podczas 2-tygodniowych okreséw w 3, 6 i 12 miesigcu, kiedy pacjenci byli leczeni
jedynie ICS w poréwnaniu do punktu poczatkowego — Cox 2007 (BT: M=-0,16 (SD=0,37),
leczenie farmakologiczne: M=0,04 (SD=0,29), p=0,005);

o fagodne zaostrzenia przed BT / po 12 miesigcach (na pacjenta na tydzien) — badanie Cox 2007
(BT: M=0,35 (SD=0,32) / M=0,18 (SD=0,31), leczenie farmakologiczne: M=0,28 (SD=0,31) /
M=0,31 (SD=0,46)p=0,03);

o wizyty w SOR z powodu objawéw w uktadzie oddechowym na pacjenta w ciggu 12 miesiecy —
Castro 2010 (BT: 0,13 (8,4%), sham: 0,45 (15,3%), PPS=99,7%);

e badania czynnosciowe ptuc:

o poranny PEF (L/min) przed BT / po 12 miesigcach — Cox 2007 (BT: M=349,3 (SD=90,6) /
M=388,6 (SD=105,0), leczenie farmakologiczne: M=372,4 (SD=99,9) / M=380,9 (SD=92,9),
p=0,003);

o wieczorny PEF (L/min) przed BT / po 12 miesigcach — Cox 2007 (BT: M=359,7 (SD=88,4) /
M=397,4 (SD=102,8), leczenie farmakologiczne: M=379,1 (SD=98,7) / M=389 (SD=102,8),
p=0,006);

o PCaz0 (mg/ml) przed BT / po 12 miesigcach u pacjentdw przyjmujgcych wysokie dawki ICS — Cox
2007 (BT: G=0,33[95% CI (0,11-0,97)]/ G=1,71 [95% CI (0,65-4,49)], leczenie farmakologiczne
(G=0,45 [95% CI (0,19-1,03)] / G=0,3 [95% CI (0,09-1,01)], p=0,03;

e wykorzystanie i koszty opieki zdrowotne;j:

o redukcja w stosowaniu krétko dziatajgcego b2-antagonisty w ciggu 52 tygodni — Pavord 2007
(BT: M=-25,6 (SD=31,2), leczenie farmakologiczne: M=-6,1 (SD=12,4), p <0,05);
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o stosowanie lekow ratunkowych przed BT / po 12 miesigcach (dawki wziewne na tydzieh) — Cox
2007 (BT: M=19,8 (SD=17,2) / M=10,9 (SD=15,0), leczenie farmakologiczne: M=16,0 (SD=18,8)
/ M= 14,8 (SD=21,2), p=0,04);

e jakos¢ zycia w AQLQ:

o kwestionariusz jakosci zycia; zmiana AQLQ w stosunku do wartosci poczatkowej w po 12
miesigcach — Castro 2010 (BT: 1,35 (SD=1,10), sham: 1,16 (SD=1,23), PPS=96%);

o po 12 miesigcach — Pavord 2007 (BT: M=1,53 (SD=0,79), leczenie farmakologiczne: M=0,42
(SD=0,82), p=0,001);

o przed BT / po 12 miesigcach — Cox 2007 (BT: M=4,91 (SD=1,23) / M=6,18 (SD=0,88), leczenie
farmakologiczne: M=5,15 (SD=1,19) / M=5,72 (SD=11,1), p=0,003);

o przed BT / po 12 miesigcach u pacjentéw przyjmujgcych wysokie dawki ICS — Cox 2007 (BT:
M=4,45 (SD=1,48) / M=6,17 (SD=0,89), leczenie farmakologiczne: M=5,41 (SD=0,81) / M=5,67
(SD=1,13), p=0,002).

W _przegladzie systematycznym D’Anci 2017 jako istotne statystycznie w zakresie skutecznosci klinicznej
wskazano nastepujgce drugorzedowe punkty kohcowe:

¢ wystepowanie objawéw astmy:

o odsetek dni bez objawéw przed BT / po 12 miesigcach — Cox 2007 (BT: M=24,7 (SD=30,5) /
M=65,4 (SD=40,4), leczenie farmakologiczne: M=32,3 (SD=34,3) / M=49,4 (SD=41,3), p=0,005);

o 0golny wynik oceny objawéw (ang. total symptom score) przed BT / po 12 miesigcach — Cox
2007 (BT: M=3,16 (SD=2,21) / M=1,25 (SD=1,97), leczenie farmakologiczne: M=2,65 (SD=2,55)
/ M=2,00 (SD=2,23), p=0,01).

Wyniki w zakresie bezpieczeristwa

W Zzadnym z badan nie zanotowano zgonu spowodowanego procedurg BT. Dwa badania RCT (RISA i AIR)
porownujgce BT ze standardowg opiekg, wykazaty, Zze 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, dusznos¢, nocne przebudzenie i $wiszczacy oddech. W obu
badaniach zdarzenia niepozgdane dotyczgce uktadu oddechowego byty czestsze w grupie pacjentéw leczonych
BT w okresie leczenia, przy czym czestosci nie réznity sie miedzy grupami BT i standardowymi w obu badaniach
w okresie po zakonczeniu leczenia (12-miesiecy).

Dodatkowo w celu odnalezienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa, przeszukano strony internetowe
nastepujgcych organizaciji:

e Food and Drug Administration — FDA — https://www.fda.gov/
e European Medicines Agency — EMA — https://www.ema.europa.eu/

o Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych — URPL —
http://urpl.gov.pl/pl

Na stronie FDA odnaleziono dokumenty, dotyczace wydania zgode firmie Asthmatx, Inc. narozpoczecie
komercyjnej dystrybucji urzadzenia Alair Bronchial Thermoplasty System. We wspomnianym dokumencie
odnaleziono réwniez wymagania stawiane ww. firmie, m.in. konieczno$¢ dostarczenia dokumentacji badan
w zakresie: trwatosci efektywnosci dziatania Alair System u pacjentéw z ciezkg uporczywg astmg oraz trwatosci
efektu leczenia i oceny krétkoterminowego oraz dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa systemu Alair
w populacji docelowe;.

Ponadto, w korespondencji URPL (stanowigcym odpowiedZz na pismo AOTMIT), otrzymano dokumenty
zawierajgce instrukcje obstugi cewnika do termoplastyki oskrzelowej Alair®, wraz ze wskazaniem nastepujgcych
zdarzen niepozgdanych:

e podczas okresu leczenia (od pierwszej bronchoskopii do 6 tygodni po ostatniej bronchoskopii) lub
w pierwszym roku po leczeniu z czestoscig =23% moga wystapic m.in.: zakazenie goérnych drog
oddechowych, zapalenie gardta i nosa, podraznienie gardta, wirusowe zakazenie gornych 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¢;
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e W obrebie uktadu oddechowego, ktére mogg wystgpi¢ w kresie leczenia lub w pierwszym roku po leczeniu
z czestoscig <3% i = 1% m.in.: nieprawidtowe odgtosy oddechowe, ostre zapalenie oskrzeli, obturacje
oskrzeli, skurcz oskrzeli, zmieniony kolor plwociny (plwocina zabarwiona krwig), krwawienie z nosa,
niedotlenienie narzadow i tkanek.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od przeprowadzenia formalnej analizy ekonomicznej z uwagi na niskg
jakos¢ dostepnych dowoddw naukowych oraz fakt, iz wymagataby ona przyjecia szeregu zatozen dotyczgcych
ewentualnych efektéw klinicznych ocenianej technologii w dtuzszym horyzoncie czasowym.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Szacunkowy roczny koszt kwalifikacji $wiadczenia bronchotermoplastyki we wskazaniu: ciezka astma wynosi
od * dla populacji 17 pacjentow, do rzy populacji 227 pacjentow. Dla szacowane;j
w KPZ populacji 50 pacjentéw, przewidywany koszt wynosi . Powyzsze szacunkowe koszty sg
kosztami statymi, powtarzajgcymi sie corocznie. Jednoczesnie, dla pierwszych 7 lat kwalifikacji $wiadczenia,
nalezy uwzgledni¢ dodatkowy koszt w wysokosci _ wynikajgcy z amortyzacji aparatury.

Rozwigzania migdzynarodowe

W ramach przegladu rozwigzan migedzynarodowych odnaleziono informacje dotyczace stosowania
bronchotermoplastyki we wskazaniu ciezka astma w 3 anglojezycznych krajach: Australia, USA i Wielka Brytania.
W Australii bronchotermoplastyka nie jest szeroko dostepna w Australii, a jej zastosowanie u pacjentéw z astmg,
korzystajacych z ustug podstawowej opieki zdrowotnej, nie zostato okreslone. Medical Services Advisory
Committee nie wspiera finansowania ze $rodkéw publicznych z powodu niepewnej skutecznosci i optacalnosci
BT w populacji docelowej. W USA bronchotermoplastyka jednego lub wiecej ptatéw oskrzeli obecnie nie jest
na liscie “ASC Covered Surgical Procedures”, dlatego tez ubezpieczenie Medicare nie pokrywa kosztow tej
procedury. Obecnie w Wielkiej Brytanii astma zarzgdza sie za pomocg podejscia stopniowego. Ltagodna astma
jest leczona przy uzyciu lekéw rozszerzajgcych oskrzela w razie potrzeby (etap 1). Etap 2. obejmuje leczenie
za pomocg wziewnych kortykosteroidéw. W etapie 3. stosuje sie dodatkowg terapie, a w 4. kortykosteroidy
wziewne o wysokiej dawce. W etapie stosuje sie doustne kortykosteroidy przyjmowane stale.

Ograniczenia
W trakcie opracowywania analizy stwierdzono nastepujgce ograniczenia:
e Oszacowanie populacji docelowej jest obarczone ryzykiem btedu. Liczba chorych oséb na ciezkg astme

nie jest znana, poniewaz takie dane nie sg raportowane. Oszacowania przedstawione w analizie opierajg
sie na opinii ekspertéw oraz danych epidemiologicznych.

o W kryteriach kwalifikacji pacjenta nie zdefiniowano progu odciecia dla niskiej jakoSci zycia. (zgodnie
ze wskazanymi skalami).

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 12/57



Bronchotermoplastyka we wskazaniu: ciezka astma WS.430.9.2018

3. Przedmiot i historia zlecenia

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 06.04.2018, pismo znak: IK.1221931.DS, dotyczy przygotowania na podstawie
art. 31 c ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw (Dz.U. z 2018 r., poz.
1510,z pdézn. zm.) rekomendacji w sprawie zasadnosci kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotne;j
.Bronchotermoplastyka we wskazaniu: ciezka astma”, jako $wiadczenia gwarantowanego w zakresie leczenia
szpitalnego.

Tryb zlecenia

Zlecenie MZ z art. 31c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

Zrédto: zlecenie MZ, znak: 1K.1221931.DS
Historia zlecenia

W trakcie prac analitycznych, dnia 31.10.2018 r. wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (pismo
znak: WS.430.9.2018.JrG) z prosbg o ocene skutkéw finansowych dla systemu opieki zdrowotnej. Do dnia
przekazania opracowania analitycznego nie otrzymano odpowiedzi na pismo.

Dodatkowo wystapiono do nastepujgcych ekspertéw z prosbg o ocene zasadnosci finansowania wnioskowanego
Swiadczenia ze srodkéw publicznych:

e prof. dr hab. Haliny Batury-Gabryel, Konsultant Krajowy w dziedzinie choréb ptuc;

e prof. dr hab. n. med. Radostawa Owczuka, Konsultant Krajowy w dziedzinie anestezjologii i intensywnej
terapii;
prof. dr hab. n. med. Renaty Janowskiej, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie chordb pluc;
prof. dr hab. n. med. Rafata Krenke, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie choréb ptuc;

prof. dr hab. n. med. Lucyny Mastalerz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie choréb ptuc;
dr hab. n. med. Wojciecha Naumnika, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie choréb ptuc;
dr n. med. Jerzego Marczaka, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie chordb ptuc;

prof. dr hab. n. med. Krzysztofa Stadek, Kierownik Oddziatu Klinicznego Pulmonologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie;

Do dnia przekazania opracowania analitycznego otrzymano odpowiedz od 2 ekspertow.

Dnia 31.10.2018 r. przekazano pismo (znak: WS.430.9.2018.JrG) do Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (dalej: URPL) z prosbg o przekazanie posiadanych informac;i
i dokumentaciji dotyczgcych urzgdzenia The Alair™ Bronchial Thermoplasty System produkcji Boston Scientific
Corporation. Dnia 23.11.2018 r. otrzymano odpowiedz.

Dnia 5.12.2018 r. wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (pismo znak: WS.430.9.2018.JrG)
z prosbg o przekazanie danych. Dnia 15.12.2018 r. otrzymano odpowiedz.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Astma (kod ICD10: J45) jest heterogenng chorobg, zwykle charakteryzujgcyg sie przewlektym zapaleniem drdg
oddechowych. Definiuje jg wystepowanie objawdw takich jak swiszczgcy oddech, dusznos$¢, uczucie Sciskania
w klatce piersiowej i kaszel, o zmiennej czestosci i nasileniu oraz utrudnienie wydechowego przeptywu powietrza
przez drogi oddechowe o zmiennym nasileniu.

[Szczeklik 2018]

Klasyfikacja astmy

Astma jest chorobg niejednorodna, o réznych fenotypach, ktére mogg sie na siebie naktadaé. Tradycyjny podziat
astmy opiera si¢ na etiologii choroby i wyrdznia:

1) astme alergiczng — najczesciej rozpoczyna si¢ w dziecinstwie, czesto wspdtistniejg inne choroby
atopowe, np. atopowe zapalenie skory, alergiczne zapalenie spojowek i alergiczny niezyt nosa. Wywiad
rodzinny w kierunku astmy lub innych choréb atopowych bywa dodatni. Wyniki testow skérnych
z alergenami wziewnymi sg zwykle dodatnie, a we krwi stwierdza sie alergenowo swoiste przeciwciata
IgE. W badaniu plwociny indukowanej czesto stwierdza sie cechy zapalenia eozynowego, a chorzy
zwykle dobrze odpowiadajag na leczenie za pomocg glikokortykostyeroidéw (GKS) wziewnych.

2) astme niealergiczng — wystepuje zwykle u oséb dorostych. Jej przebieg czesto jest postepujacy. Wyniki
testéw skornych z alergenami wziewnymi sg ujemne, we krwi nie stwierdza sie alergenowo swoistych
przeciwciat IgE. Plwocina indukowana zawiera zwigkszong liczbe eozynofildw lub neutrofilow albo
niewielkg liczbe komérek zapalnych. Odpowiedz na GKS wziewne jest czesto gorsza niz u chorych
na astme alergiczna.

Ze wzgledu na rodzaj zapalenia w drogach oddechowych (oceniany na podstawie dominujgcego typu komérek
zapalnych w plwocinie indukowanej) wyrdéznia sie: astme eozynofilowa, astme neutrofilowg i astme
ubogokomérkowa.

W codziennej praktyce klinicznej podstawowe znaczenie ma klasyfikacja astmy ze wzgledu na stopien kontroli.
[Szczeklik 2018]
Obraz kliniczny

Objawy astmy majg zmienne nasilenie, czesto ustepujg samoistnie lub pod wptywem leczenia, a poza epizodami
napadéw i zaostrzen moga w ogdle nie wystepowac.

Objawy podmiotowe:

» dusznos¢ — podstawowy objaw; glownie wydechowa, ma charakter napadowy i zmienne nasilenie, moze
sie pojawi¢ o kazdej porze dnia i nocy (charakterystyczne jest jej wystepowanie w nocy i nad ranem),
moze wystgpi¢ samoistnie lub po ekspozycji na czynniki wyzwalajgce, a ustepuje samoistnie lub
(czesciej) pod wptywem leczenia

» niektdérzy chorzy odczuwajg dusznos¢ jako Sciskanie w klatce piersiowej

= Swiszczgcy oddech

= kaszel — suchy, napadowy, najczesciej towarzyszy dusznosci lub moze wystepowaé jako jedyny objaw
(rozpoznaje sie wowczas ,wariant kaszlowy astmy”), jednak u dorostych izolowany kaszel rzadko jest
objawem astmy

= u chorych na astme alergiczng mogg wspétistnie¢ objawy innych choréb alergicznych, najczesciej
alergicznego niezytu nosa
Objawy przedmiotowe stwierdza sie giéwnie w okresie objawowym choroby.

Objawy ostuchowe:
= Swisty (rozlane, obustronne, gtéwnie wydechowe)
= furczenia
= wydtuzony wydech.
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Niekiedy mozna je stwierdzi¢ tylko podczas natezonego wydechu, a w bardzo ciezkim zaostrzeniu mogg nie
wystepowac (tzw. cicha klatka piersiowa). U chorych z zaostrzeniami astmy mozna tez obserwowac prace

dodatkowych migsni oddechowych z zacigganiem przestrzeni miedzyzebrowych oraz tachykardie.

Leczenie

Ocena choroby, stanowigca podstawe do podejmowania decyzji dotyczgcych leczenia, powinna obejmowac:

1) kontrole objawdw:

Wedtug wytycznych GINA na podstawie oceny wystepowania objawéw podmiotowych w ciggu ostatnich 4 tyg.

wyréznia sie:

o astme dobrze kontrolowang — objawy w ciggu dnia <2x/tydz., bez przebudzeni w nocy z powodu
objawow astmy, potrzeba leczenia doraznego (nie dotyczy zapobiegawczego przyjmowania leku
przed wysitkiem fizycznym) <2x/tydz. i bez ograniczenia aktywnos$ci zyciowej spowodowanego

astma);

o astme czesciowo kontrolowang — spetnione 2 lub 3 z ww. kryteridw;

o astme niekontrolowang — spetnione <1 z ww. kryteriow.

Stopien ciezkosci choroby ocenia sie nie na podstawie nasilenia objawdw przez rozpoczeciem leczenia, lecz
dopiero po wielomiesiecznym leczeniu, gdy zostanie ustalony poziom jego intensywnosci konieczny do uzyskania
i utrzymania kontroli astmy: astma lekka (kontrolowana za pomoca leczenia stopnia 1 lub 2), umiarkowana
(kontrolowana za pomoca leczenia stopnia 3) i ciezka (do uzyskania kontroli konieczne jest stosowanie leczenia
stopnia 4 lub 5 lub astma pozostaje niekontrolowana pomimo takiego leczenia).

1) czynniki zaostrzen i utrwalonej obturacji oskrzeli;

2) czynnosc pluc;

3) czynniki zwigzane ze stosowanym leczeniem (prawidiowa technika inhalacji, przestrzeganie zalecen
przez chorego, skutki niepozadane leczenia);

4) podejscie pacjenta do choroby i jego oczekiwania wobec leczenia;

5) choroby wspdtistniejace (niezyt nosa, refluks zotgdkowo-przetykowy, otytos¢, obturacyjny bezdech senny,
zaburzenia lekowe i depresyjne) i ich nasilenie.

Tabela 1. Leczenie kontrolujace astmy przewlektej u dorostych

Leczenie kontrolujace astmy przewlekiej u dorostych

Stopien 1

Leczenie pierwszeqo wyboru: -

Leczenie alternatywne: rozwazy¢ GKS wziewny w matej dawce

nieskuteczne® 4

Stopien 2

Leczenie pierwszego wyboru: GKS wziewny w matej dawce

Leczenie alternatywne:

opcje:
- LTRA

— teofilina w matej dawce

nieskuteczne? | Tdobra kontrola®

Stopien 3

Leczenie pierwszego wyboru: GKS wziewny w matej dawce + LABA

Leczenie alternatywne:
opcje:

— GKS wziewny w $redniej lub duzej dawce
— GKS wziewny w matej dawce + LTRA

— GKS wziewny w matej dawce + teofilina
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Leczenie kontrolujace astmy przewlekiej u dorostych

nieskuteczne® 4 Tdobra kontrola®

Stopien 4

Leczenie pierwszego wyboru: GKS wziewny w $redniej lub duzej dawce + LABA

Leczenie alternatywne:

opcje:
— dotgczy¢ tiotropium®
— GKS wziewny w duzej dawce + LTRA

— GKS wziewny w duzej dawce + teofilina

nieskuteczne® 4 Tdobra kontrola®

Stopien 5

Leczenie pierwszego wyboru: skierowa¢ chorego na badanie diagnostyczne i leczenie specjalistyczne w o$rodku zajmujacym sie ciezka
astma, w celu oceny wskazan do leczenia dodatkowego, np. zastosowania leku anty-IgE

Leczenie alternatywne:

opcje:

— dotgczy¢ tiotropium® (o ile leku nie zastosowano wczesniej)

— dotgczy¢ GKS doustny w matej dawce

Uwagi: jako leczenie dorazne (w razie wystgpienia objawdw) wszyscy chorzy powinni stosowa¢ SABA. Chorzy stosujagcy regularnie jako
leczenie kontrolujgce preparat ztozony zawierajgcy formoterol (LABA) i matg dawke GKS wziewnego (budezonidu lub beklometazonu)
mog3a tego samego preparatu uzywac réowniez doraznie w celu opanowania objawow.

2Brak kontroli objawow, wystepujg zaostrzenia astmy lub czynniki ryzyka zaostrzen i/lub utrwalonej obturacji; przed zwiekszeniem
intensywnosci leczenia nalezy sprawdzi¢, czy chory przestrzega zalecen lekarskich i prawidtowo przyjmuje leki.

b U chorych, u ktérych astma jest dobrze kontrolowana przez 23 mies. i ryzyko zaostrzen jest mate, nalezy oceni¢ wskazania do
zmniejszenia intensywno$ci leczenia.

¢ U chorych z zaostrzeniem astmy w wywiadach; zaleca sie stosowanie leku za pomocg inhalatora miekkiej mgty (SMI).

Wedtug wytycznych ERS i ATS (2014) rozpoznanie astmy ciezkiej (opornej na leczenie) ustala sie, gdy
do uzyskania kontroli astmy konieczne byto leczenie GKS wziewnym w duzej dawce w potgczeniu z LABA
(ew. lekiem przeciwleukotrienowym lub teofiling) przez ostatni rok (albo GKS doustnym przez =50% ostatniego
roku) albo gdy pomimo takiego leczenia astma pozostaje ,niekontrolowana”.

Astme uznaje sie za niekontrolowang, jesli jest spetnione =21 z nastepujgcych kryteriow:

e staba kontrola objawéw podmiotowych — wynik kwestionariusza ACQ >1,5 lub ACT <20, lub ,astma
czesciowo kontrolowana” badz ,niekontrolowana” wedtug wytycznych GINA 2015;

e czeste zaostrzenia — =2-krotne leczenie GKS ogélnoustrojowym w ostatnim roku (za kazdym razem
trwajace >3 dni);

e =1 hospitalizacja z powodu zaostrzenia astmy w ostatnim roku;

e FEV1<80% wn. + FEV1/FVC ponizej dolnej granicy normy (pomiar po odstawieniu lekéw rozkurczajgcych
oskrzela);

e astma kontrolowana, ktéra ulega pogarszaniu po zmniejszeniu duzych dawek GKS wziewnych lub GKS
stosowanych ogdélnoustrojowo.

Ocena takich chorych powinna sie opiera¢ na doktadnym wywiadzie (objawy, czynniki wywotujgce objawy, w tym
czynniki zawodowe, inne choroby o podobnych objawach, choroby wspdfistniejgce) oraz spirometrii z prébg
rozkurczowg. Inne badania (TLco, préby prowokacyjne, TKWR) nalezy rozwazyé, jesli obraz kliniczny jest
nietypowy lub dane kliniczne sg niespdjne.

Metody leczenia stosowane u chorych na astme ciezka
Glikokotykosteroidy:

GKS doustne stosuje sie do opanowania zaostrzen astmy. Stosowanie przewlekte mozna rozwazyc
w najciezszych przypadkach astmy niekontrolowanej i u chorych z czestymi zaostrzeniami pomimo leczenia
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stopnia 4 wg GINA. Decyzje o zastosowanie GKS doustnego przewlekle nalezy podjg¢ wspdlnie z chorym, ktory
powinien wiedzie¢ zaréwno o ryzyku zwigzanym z zaniechaniem przejmowania leku, jak i o powaznych skutkach
niepozgdanych takiej terapii. Lekami z wyboru sg: prednizon, prednizolon i metyloprednizolon — ze wzgledu
na stabe dziatanie mineralokortykosteroidowe, stosunkowo krotki okres poéttrwania i maty niekorzystny wptyw
na miesnie poprzecznie prgzkowane. Nie powinno sie stosowac¢ w przewlektym leczeniu astmy deksametazonu,
triamcyolonu i hydrokortyzonu. GKS nalezy przyjmowac raz dziennie rano, kontynuujgc stosowanie GKS
wziewnych. Potencjalne skutki uboczne to: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, zwiekszone ryzyko zakazen, otytosc,
Scienczenie skory prowadzgce do rozstepdw skornych, tatwe powstawanie wylewéw krwawych, ostabienie sity
miesniowej, osteoporoza, za¢ma, rzadziej jaskra.

Leki biologiczne:

e przeciwciato monoklonalne przeciwko IgE (omalizumab) wigze krgzgce we krwi przeciwciata IgE, przez
co uniemozliwia ich wigzanie sie z mastocytami i bazofilami oraz degranulacje tych komorek. Lek pozwala
zmniejszy¢ dawke GKS, poprawia kontrole astmy i zmniejsza czesto$¢ zaostrzen. Wskazaniem do jego
stosowania jest niekontrolowana ciezka astma alergiczna. Jezeli leczenie jest skuteczne, mozna
kontynuowa¢ do 24 miesiecy. W Polsce lek jest dostepny w programie leczenia finansowanym przez NFZ.

e Przeciwciata monoklonalne przeciwko IL-5 (mepolizumab, reslizumab) — przeciwciata te, wigzac IL-5,
przeciwdziatajg jej fgczeniu z receptorami na powierzchni eozynofilbw, co hamuje dojrzewanie
eozynofildbw i skraja ich przezycie. Oba leki stosuje sie u chorych na astme ciezka z eozynofilia,
niekontrolowang pomimo leczenia stopnia 4 lub 5. Mepolizumab jest dostepny w programie lekowym
finansowanym przez NFZ.

e Przeciwciato monoklonalne przeciwko receptorowi dla IL-5 (benralizumab) — zacznie zmniejsza liczbe
eozynofilbw w plwocinie indukowanej i $cianie oskrzeli, m.in. w skutek zjawiska cytotoksycznosci
komoérkowej zaleznej od przeciwciat. Lek ten stosuje sie u chorych na astme z eozynofilig,
niekontrolowang pomimo leczenia stopnia 4 lub 5. W Polsce nie jest finansowany przez NFZ.

e W ftrakcie badan klinicznych sg m.in. przeciwciata przeciwko IL-13 (lebrikizumab i tralokinumab) oraz
przeciwciata przeciwko limfopoetynie zrebu grasicy (tezepelumab).
[Interna Szczeklika 2018]
Etiologia i patogeneza

Istotg choroby jest przewlekty stan zapalny oskrzeli (zwtaszcza nacieki eozynofiléw, mastocytow, limfocytow T),
powodujgcy ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe i ich nadreaktywnos¢. Ograniczenie
przeptywu powietrza jest spowodowane przez:

e skurcz miesni gtadkich oskrzeli;
e obrzek btony Sluzowej oskrzeli;
e tworzenie czopdw Sluzowych w oskrzelach;

e przebudowe oskrzeli (trwate zmiany strukturalne Sciany oskrzeli prowadzace do nieodwracalnych
zaburzen przeptywu powietrza przez drogi oddechowe).

Podtoze patogenetyczne astmy jest heterogenne. W klasycznym modelu choroby nadrzedng role odgrywa
subpopulacja limfocytow pomocniczych Th2. Produkujg one charakterystyczny profil cytokin (IL-4, IL5, IL-13),
ktére wptywajg na wytwarzanie IgE przez limfocyty B oraz na wzrost, réznicowanie i aktywacje eozynofilow
i mastocytow. W przypadku astmy alergicznej mastocyty sg aktywowane przez alergeny za posrednictwem IgE
i uwalniajg mediatory odpowiedzialne za obturacje oskrzeli (m.in. histamine, leukotrieny cysteinylowe,
prostaglandyne D2). Patomechanizm astmy niealergicznej nie jest doktadnie poznany; by¢ moze ta postaé astmy
jest wywofana przez proces immunologiczny wyzwalany przez zakazenie wirusowe lub bakteryjne.
W przypadkach astmy niealergicznej eozynofilowej istotng role odgrywajg réwniez limfocyty Th2 i wydzielane
przez nie cytokiny oraz naturalne komorki limfoidalne typu (ILC2), ktére produkujg podobny profil cytokin jak
limfocyty Th2. U czesci chorych, zwtaszcza na astme ciezkg niealergiczng, sugeruje sie udziat limfocytow Th1
i Th17 (astma z przewagg neutrofildbw w plwocinie indukowanej).

Gtéwne czynniki ryzyka zachorowania na astme:

e czynniki osobnicze:

o predyspozycja genetyczna (atopia, nadreaktywnos¢ oskrzeli, produkcja mediatoréw zapalnych
i rbwnowaga odpowiedzi zaleznej od limfocytéw Th1 oraz Th2 i ILC2);

pte¢ zenska (u dorostych), pte¢ meska (u dzieci);
o rasaczarna;
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o otytos¢;

e czynniki Srodowiskowe, majgce wptyw na rozwdj astmy u oséb predysponowanych:

o alergeny wystepujace wewnatrz pomieszczenia (roztocze kurzu domowego, alergeny zwierzat
domowych, grzyby plesniowe i drozdzopodobne, alergeny karaluchéw);

alergeny srodowiska zewnetrznego (m.in. pyiki 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 srodowisko zycia;

dieta.

[Interna Szczeklika 2018]

o O O O O O O

Epidemiologia

Astma jest jedng z najczestszych przewlektych choréb uktadu oddechowego. Szacuije sie, ze choruje na nig ~340
min osob na swiecie. Chorobowos¢ w dorostej populacji wynosi 1-18% (w Polsce 5,4%), aczkolwiek istniejg
znaczne réznice miedzy poszczegoélnymi krajami. Czesciej chorujg kobiety.

[Interna Szczeklika 2018]

Zgodnie z danymi GUS, populacja Polski na dzien 31 grudnia 2017, w wieku powyzej 18 lat, wynosita 34 130 604
0s06b. Zgodnie z powyzszym, chorobowos$¢ w populacji Polski wynosi 5,4%, co daje fgcznie okoto 1,84 min os6b
chorych na astme.

[GUS]
Rokowanie

U wiekszosci chorych diugoterminowe wyniki leczenia sg dobre. Regularne i odpowiednie, wczesnie rozpoczete
leczenie przeciwzapalne zapewnia kontrole choroby. Jedynie u nielicznych chorych obserwuje sie przyspieszone
pogarszanie sie czynnosci ptuc pomimo optymalnego leczenia — najprawdopodobniej jest to zwigzane
ze szczegodlnie nasilong i postepujgca przebudowg Sciany oskrzeli.

[Interna Szczeklika 2018]
Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Liczba chorych na ciezkg astme w Polsce nie jest znana. Jest to spowodowane brakiem rejestru oséb chorujgcych
na ten rodzaj astmy. Nie zostaty réowniez przeprowadzone badania epidemiologiczne dotyczgce tej grupy.
Nie mniej, szacunkowa liczba chorych na ciezkg astme, ktorzy nie kwalifikowaliby sie do leczenia omalizumabem
(astma alergiczna) lub mepolizumabem (astma eozynofilowa), wynosi ok. 50 rocznie. Jest to populacja os6b
kwalifikujgca sie do procedury bronchotermoplastyki.

[KPZ]
Skale stosowane w ocenie astmy
ACQ — Kwestionariusz oceniajgcy kontrole astmy (ang. Asthma Control Questionnaire)

Kwestionariusz oceniajgcy kontrole astmy ACQ (Juniper 1999) jest narzedziem stuzgcym do pomiaru zaréwno
stopnia kontroli choroby, jak réwniez zmian tej kontroli wynikajgcych ze stosowanego leczenia, lub zachodzacych
spontanicznie. Ogdlnie, ocena kontroli choroby opiera sie na analizie objawéw, ograniczen codziennej
aktywnosci, a takze stopnia zwezenia drog oddechowych oraz uzycia lekéw stuzgcych szybkiej poprawie
drozno$ci oddechowej. Kwestionariusz ACQ sktada sie z 7 pytan, z ktérych 5 dotyczy objawdw choroby, natomiast
w dwéch pozostatych ocenia sie odsetek naleznej wartosci FEV1 oraz dzienne zuzycie lekéw ratunkowych.
Chorzy oceniajg swoje objawy oraz dzienne zuzycie lekéw ratunkowych w ciggu minionego tygodnia za pomocg
siedmiostopniowej skali, gdzie 0 oznacza brak, natomiast 6 — maksymalne natezenie objawéw badz zuzycia
lekow. Wartos¢ naleznego odsetka FEV1 rowniez jest kategoryzowana w skali 0-6 przez lekarza oceniajgcego
chorego. Catkowity wynik kwestionariusza miesci sie wiec w zakresie punktowym od 0-6, gdzie 0 oznacza
najlepsza kontrole choroby, natomiast 6 — najgorsza.
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AQLQ — Kwestionariusz do oceny jako$ci zycia w astmie (ang. Asthma Quality of Life Questionnaire)

Kwestionariusz AQLQ to zestaw 32 pytan, ktére mozna pogrupowac w 4 domeny oceniajgce rézne aspekty astmy:
ograniczenia aktywnosci, objawy, funkcjonowanie emocjonalne oraz ekspozycje na czynniki srodowiskowe.
Pacjenci ustosunkowujg sie do zadanego pytania, wybierajgc jedng z 7 mozliwych odpowiedzi (od odpowiedzi
typu ,zupetnie nie”’, poprzez ,mato”, ,troche”, ,umiarkowanie”, ,znacznie” do ,bardzo” oraz ,catkowicie”),
odzwierciedlajgcych stopien natezenia analizowanego aspektu astmy, przedstawionych na odpowiedniej karcie.
Dostepne sg 4 rézne rodzaje kart (oznaczone réznymi kolorami: zielona, czerwona, niebieska oraz zo6ita); kazda
zawiera nieco zmodyfikowany zestaw odpowiedzi, dzieki czemu mozna dostosowac¢ rodzaj odpowiedzi
do kontekstu zadawanego pytania (ale kazda z kart zawiera odpowiedzi umozliwiajgce ustosunkowanie sie
wedtug 7 stopni przedstawionych powyzej) (Juniper 1992). Pierwsze pie¢ pytan zadawanych pacjentom dotyczy
aktywnosci pacjentow, ktére wedtug nich sg ograniczone przez chorobe. Pacjent wybiera 5 najwazniejszych, jego
zdaniem, codziennych aktywnosci, w ktérych astma najbardziej mu przeszkadza, nastepnie stopniuje ucigzliwos$¢
astmy w tych aktywnosciach za pomocg 7- stopniowej skali. Pozostate 27 pytan jest wspdlne dla wszystkich
pacjentow; w sumie kwestionariusz zawiera 8 pytan oceniajgcych aktywnos¢, 12 oceniajgcych objawy, 5 ktore
odnoszg sie do funkcjonowania emocjonalnego oraz 4 zwigzane z narazeniem na czynniki Srodowiskowe
sprzyjajgce astmie. Kazdej z siedmiu odpowiedzi przypisana jest wartos¢ punktowa — od 7 (brak uposledzenia,
najlepszy wynik) do 1 (najwieksze uposledzenie, najgorszy wynik), natomiast ogoéiny wynik jest srednig punktaciji
ze wszystkich pytan (Juniper 1992).

[Raport Agencji: AOTM-0T-4351-2/2012]
4.2. Ocenianatechnologia medyczna

4.2.1. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Bronchotermoplastyka jest bronchofiberoskopowg metodg polegajgcg na zmniejszeniu przerosnietej warstwy
miesniowej Sciany oskrzeli przy uzyciu fal elektromagnetycznych (monopolarnych) o czestotliwosci 460 kHz
i temperaturze 65°C. Zgodnie z teoretycznymi zatozeniami procedury, zmniejszenie masy migséni gtadkich $ciany
oskrzeli ma zmniejszaé nasilenie skurczu oskrzeli i zmniejsza¢ nadreaktywnos¢ oskrzeli, co w konsekwenc;ji
prowadzi do zmniejszenia nasilenia objawow choroby.

W trakcie zabiegu bronchofiberoskopowego specjalnie skonstruowany koszyczek bedacy elektroda, jest
umieszczany w oskrzelach o $rednico od 3 do 10 mm. Przesuwajgc koszyczek od obwodu ku s$rodkowi
sg przeprowadzane 10-sekundowe ablacje 5-milimetrowych odcinkdéw $ciany oskrzeli. 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. W wiekszosci osrodkow termoplastyka oskrzelowa jest wykonywana
w znieczuleniu ogdélnym z uzyciem fentanylu i propofolu.

[KPZ]
Warunki realizaciji:

Bronchotermoplastyka powinna byé wykonywana w warunkach szpitalnych w specjalistycznym osrodku
pulmonologicznym posiadajgcym doswiadczenie w wykonywaniu bronchofiberoskopii w znieczuleniu ogdlnym.

Kwalifikowani chorzy do leczenia z astmg niealergiczng ciezkg, trudng do leczenia, niekontrolowang
dotychczasowym zalecanym przez GINA standardowym leczeniem (wg. GINA 5 stopien leczenia) oraz chorzy
z astmg alergiczng Ilub eozynofilowg po niepowodzeniu leczenia biologicznego, np. omalizumabem,
mepulizumabem lub innym lekiem biologicznym.

Kryteria wigczenia do leczenia:

1) Chorzy z ciezkg astmg = 18 rok zycia, ktérzy pomimo leczenia maksymalnymi tolerowanymi dawkami
lekdw majg objawy astmy i/lub majg duze ryzyko zaostrzen w przysztosci,

2) Ktérzy wymagajg stosowania kortykosteroidéw doustnych przewlekle lub w czasie zaostrzen,

3) Ktérzy mieli dwa lub wiecej zaostrzen w ciggu roku,

4) Ktorzy maja niskg jakos¢ zycia (oceniong w kwestionariuszach ACT, AQLQ)
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Przeciwwskazania:
1) Obecnos¢ stymulatora serca, kardiowertera-defibrylatora lub innych wszczepialnych urzgdzen
elektrycznych

2) Uczulenie na leki konieczne do przeprowadzenia bronchoskopii, w tym lidokaina, atropina,
benzodiazepiny, propofol

3) Zaburzenia krzepniecia
4) Przyjmowanie antykoagulantéw, lekow przeciwptytkowych, kwasu acetylosalicylowego lub innych NLPZ
5) Chorzy uprzedni leczeni termoplastykg oskrzelowg nie powinni by¢ ponownie leczeni w obrebie tych
samych oskrzeli.
Kryteria wymagane dla bezpiecznego wykonania BT:

1) 50 mg prednizonu doustnie przez 3 dni przed BT, w dniu zabiegu i dzien po BT

2) PB FEV1 (po leku rozkurczowym) > 85% wartosci przecietnie uzyskiwanej przez chorego
3) Saturacja > 90%

4) Brak nasilenia objawéw astmy w ciggu 48h przed BT

5) Brak zaostrzenia astmy oskrzelowej i zmian w leczeniu systemowym kortykosteroidami w ciggu ostatnich
14 dni.

6) Brak infekcji drog oddechowych

7) Odstawienie lekéw przeciwkrzepliwych i przeciwptytkowych zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi
Warunki dla personelu: specjalista pulmonolog 2z doswiadczeniem wykonywania badania
bronchofiberoskopowego oraz z doswiadczeniem leczenia chorych na ciezkg astme, anestezjolog

z doswiadczeniem prowadzenia znieczulenia ogdlnego i wentylacji chorego przez maske krtaniowg, personel
pielegniarski.

Warunki dla osrodka: oddziat pulmonologii dysponujgcy wlasnym poddziatem intensywnej terapii lub z dostepem
w miejscu do takiego oddziatu, pracownia bronchofiberoskopii z mozliwoscig prowadzenia znieczulenia ogoéinego
lub dostep w miejscu do sali operacyjnej, sprzet do bronchotermoplastyki.

[KPZ]

4.2.2. Wskazania, ktérych dotyczy zlecenie
Whnioskowane Swiadczenie dedykowane jest pacjentom z rozpoznaniem astmy (ICD10: J45) w nastepujacej
postaci:

= Astma niealergiczna w postaci ciezkiej, trudniej do leczenia i niekontrolowanej dotychczasowym
standardowym leczeniem (wg GINA 5 stopien leczenia), lub

= Astma alergiczna lub eozynofilowa po niepowodzeniu leczenia biologicznego (Program lekowy: Leczenie
ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej oraz ciezkiej astmy eozynofilowej)

4.2.3. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 10 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabelach
ponize;j.

W niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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4.2.3.1. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia
Tabela 2. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia.
Skutki nastepstw choroby lub stan zdrowia
Imie i nazwisko, sprawowana Niezdolnosé do Przewlekte
funkcja Przedwczesny - Niezdolnos¢ cierpienie lub Obnizenie
zgon eqzysten c'ij do pracy przewlekia jakosci zycia
9zy ! choroba
prof. dr hab. n. med. Renata
Janowska X X X
KW w dziedzinie choréb ptuc
prof. dr hab. n. med. Krzysztof
Stadek
Kierownik Oddziatu Klinicznego X X X X X
Pulmonologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie

4.2.3.2.

Tabela 3. Wptyw swiadczenia na po

Wplyw swiadczenia na poprawe zdrowia

rawe zdrowia obywateli — priorytety zdrowotne.

Priorytety zdrowotne

prof. dr hab. n. med. Renata Janowska

KW w dziedzinie choréb ptuc

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Stadek
Kierownik Oddziatu Klinicznego
Pulmonologii Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie

Choroby uktadu krazenia

Choroby nowotworowe

Choroby uktadu oddechowego

Zapobieganie wypadkom
i urazom oraz leczenie ich
skutkow

Choroby psychiczne

Choroby uktadu kostno-
stawowego

Choroby zakazne

Leczenie uzaleznien

Zapobieganie otytosci i cukrzycy

Choroby srodowiskowe

Opieka nad matka, noworodkiem
i dzieckiem do lat 3

Choroby wieku rozwojowego

Opieka diugoterminowa

Opieka geriatryczna

Tabela 4. Wptyw swiadczenia na po|

rawe zdrowia obywateli — wskazniki epidemiologiczne.

Wskazniki epidemiologiczne

Ekspert

Zapadalnosé

Chorobowos¢é

Umieralnosé Smiertelnosé

prof. dr hab. n. med. Renata
Janowska

KW w dziedzinie choréb ptuc

W Polsce choruje na
astme ok. 5,4%
ludnosci; nie ma
danych, ile choruje na
astme ciezka. Na
Swiecie ok. 2,4 -10%
chorych na astme, ma
astme ciezka.

Umieralnos$é na
wszystkie postacie
astmy wynosi 1,3/ 100
tys. ludnosci i
zmniejszyta sie

w poréwnaniu z rokiem
2000 — wtedy wynosita
3,6 /100 tys.

prof. dr hab. n. med. Krzysztof
Stadek
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= ‘ Wskazniki epidemiologiczne

sper ,

& Zapadalnos¢ Chorobowos¢ Umieralnosé Smiertelnosé
Kierownik Oddziatu Klinicznego
Pulmonologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie

4.2.3.3. Znaczenie dla zdrowia obywateli

Tabela 5. Znaczenie dla zdrowia obywateli.

Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ratujgca zycie Poprawiajgca

Ekspert . i e i prowadzaca do Zapobiegajaca jakos¢ zycia bez
i prowadzaca t_io pelnego poprawy stanu przedwczesnemu istotnego wplywu
wyzdrowienia Zgonowi

zdrowia na jego dtugosc¢

prof. dr hab. n. med. Renata
Janowska X X

KW w dziedzinie choréb ptuc

prof. dr hab. n. med. Krzysztof
Stadek

Kierownik Oddziatu Klinicznego X X
Pulmonologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie

4.3.

Alternatywne technologie medyczne

4.3.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 22.10.2018 r. przeszukano strony polskich oraz zagranicznych i miedzynarodowych towarzystw
naukowych, organizacji i instytucji zajmujgcych sie astmg oraz internetowe strony wybranych organizaciji
zajmujgcych sie HTA i EBM w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych
bronchotermoplastyki w ciezkiej astmie. Wyszukiwaniem objeto lata 2012-2018.

Strony internetowe towarzystw zwigzanych z rekomendacjami klinicznymi, zgodnie z wykazem internetowych
zrodet informaciji:

Guidelines International Network (GIN), www.g-i-n.net/

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), www.guidance.nice.org.uk/CG

National Health and Medical Research Council (NHMRC), www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm
Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE) http://kce.fgov.be

National Guideline Clearinghouse (NGC) www.guideline.gov

Trip Data Base (TRIP) www.tripdatabase.com

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) http://www.ahrq.gov/clinic/epcix.htm

The Royal Australian College of General Practitioners Ltd. (RACGP) http://www.racgp.org.au/your-
practice/guidelines/

Healthinsite / HealthDirect, Australian Government initiative (AGI) https://www.healthdirect.gov.au
Danish Health Authority (DHA) http://www.irf.dk
East Lancashire Health Economy (ELHE) http://www.elmmb.nhs.uk/guidelines

Registered Nurses' Association of Ontario (RNAO)
http://www.rnao.org/Page.asp?PagelD=1212&SiteNodelD=155&BL_ExpandID=

Medycyna Praktyczna (MP) www.mp.pl

the Swedish National Board of Health and Welfare (SNBoHaWw)
http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines

Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI) https://www.icsi.org/guidelines__more
British Thoracic Society (BTS) https://www.brit-thoracic.org.uk/
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— Polska Federacja Stowarzyszen Chorych na Astme, Alergie i POChP http://www.astma-alergia-pochp.pl
— America College of Chest Physicians (CHEST) https://www.chestnet.org/
— Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc http://www.ptchp.org/

Do opracowania wtgczono tgcznie 5 rekomendacji z lat 2012—-2018: GINA 2018, NACA 2016, SIGN 2016, ERS/
ATS 2014 oraz NICE 2012.

Wszystkie odnalezione wytyczne w przedmiotowym wskazaniu powstaty na podstawie przeglagdow literatury
(systematycznych lub niesystematycznych) oraz konsensusu eksperckiego badz stanowig zaktualizowang wersje
poprzednich wytycznych.

Podsumowanie najwazniejszych odnalezionych informacji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Rekomendacje kliniczne w zakresie stosowania bronchotermoplastyki w ciezkiej astmie.

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

GINA 2018

Global Initiative for
Asthma

Miedzynarodowe

Wytyczne dotyczgce
zarzadzania oraz
prewencji astmy

Zalecenia opracowane
na podstawie
przegladu
systematycznego oraz
konsensusu
eksperckiego

Dodatkowe leczenie za pomocg bronchotermoplastyki mozna rozwazy¢ u niektérych dorostych pacjentéw
z ciezka astmag (Poziom B).

Dla prawidlowo wyselekcjonowanych dorostych pacjentéw z niekontrolowang astmg poza korzystaniem

z rekomendowanych zasad leczenia oraz skierowaniem do specjalistycznego centrum astmy,
bronchotermoplastyka jest potencjalng opcjg terapeutyczng w niektérych krajach (Poziom B).

Przy wyborze pacjentéw do tej procedury (Analitycy: bronchotermoplastyka) powinna zosta¢ zachowana
ostroznos$c¢, poniewaz liczba badan na jej temat jest mata, a pacjenci z przewlektg chorobg zatok, czestymi
infekcjami w klatce piersiowej lub FEV; <60% byli wykluczani (Poziom D).

Uwagi:

Poziomy dowodow:

B — RCT i metaanalizy, ograniczona ilos¢ danych.
D — Konsensus.

NACA 2016

National Asthma
Council Australia

Australia

Wytyczne dotyczgce
zarzadzania astmag u
dorostych

Zalecenia opracowane
na podstawie obecnych
dowodéw oraz wiedzy
medycznej

Bronchotermoplastyka wykorzystuje energie cieplng do ablacji miesni gtadkich w obrebie oskrzela.
Obecnie, procedura jest badana pod katem leczenia pacjentow z astma, ktdra nie jest dobrze kontrolowana
za pomoca lekéw (ang. medical management).

Istniejg ograniczone dowody, na podstawie ktdrych mozna oceni¢ skutecznosé tej procedury. Wstepne wyniki
sugeruja, ze jest dobrze tolerowana i moze zmniejszy¢ czestos¢ powaznych zaostrzen i wizyt w oddziatach
ratunkowych.

Uwagi:
W wytycznych nie zawarto informacji o sile i jakosci dowodoéw.

SIGN 2016

Scottish
Intercollegiate
Guidelines

Network
Szkocja

Wytyczne dotyczgce
zarzadzania astma

Zalecenia sg
aktualizacjg
wytycznych z 2014
roku

U wybranych dorostych pacjentéw z umiarkowang lub cigzkg astmg (w wieku 18—65 lat), u ktérych astma jest
stabo kontrolowana, pomimo maksymalnej terapii, stosowanie bronchotermoplastyki wykazato,

ze ta metoda zmniejsza czesto$¢ powaznych atakdw astmy, liczbe wizyt w szpitalnych oddziatach
ratunkowych (ang. emergency departments), liczbe dni nieobecnosci w pracy lub szkole po leczeniu. Liczba
wizyt w oddziatach ratunkowych, ale nie w przypadku ostrych napadéw astmy, jest zmniejszona w okresie
od pierwszego leczenia do roku po leczeniu. Zmniejszenie czgstosci atakow astmy i wizyt w oddziatach
ratunkowych moze trwa¢ nawet do pieciu lat po leczeniu. (Poziom 1++, 3)

Bronchotermoplastyka powoduje niewie kg poprawe jakosci zycia w astmie rok po leczeniu. (Poziom 1++)

Bronchotermoplastyka nie powoduje statej poprawy w wystepowaniu objawéw astmy lub FEV, i co najwyzej
bardzo maty wzrost PEF. (Poziom 1++, 1+)

Bronchotermoplastyka powoduje wzrost liczby objawdw zwigzanych z astmg i liczby przyje¢ do szpitala

w okresie leczenia. Mimo to, ogélny wzrost w przyjeciach do szpitala w zwigzku z bronchotermoplastyka nie
wystepuje podczas jednego roku. (Poziom 1++)

Istnieje ki ka dowoddéw na dtugotrwate bezpieczenstwo procedury od jednego do pieciu lat po leczeniu

w zwigzku ze zgtaszaniem zdarzen niepozgdanych, stabilng czynnoscia ptuc i brakiem wzrostu liczby
hospitalizacji i wizyt w izbie przyjeé (ang. emergency room). (Poziom 1+, 3)

W przypadku dorostych pacjentéw, ktérzy pomimo optymalnej terapii majg stabo kontrolowang astme, mozna
rozwazy¢ bronchotermoplastyke. (Stopien A)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W przypadku bronchotermoplastyki ocena i leczenie powinny zosta¢ podjete w osrodkach, ktére majg
doswiadczenie w ocenie trudnych do kontrolowania przypadkow astmy i w fibrooptycznych procedurach
bronchoskopowych.*

Réwnowaga miedzy ryzykiem i korzysciami bronchotermoplastyki powinna by¢ oméwiona z pacjentami,
w przypadkoéw ktérych rozwazana jest ta procedura.*

Zaleca sie dtugoterminowg obserwacje leczonych pacjentow.*

Zaleca sie, aby dalsze badania dotyczyty czynnikéw, ktore identyfikujg pacjentow, ktérzy skorzystajg lub nie
skorzystajg z leczenia za pomocg bronchotermoplastyki.*

Uwagi:

* Zalecana praktyka oparta na doswiadczeniach klinicznych grupy opracowujacej wytyczne.
Poziomy dowodow:

1++ Metaanalizy wysokiej jakosci, przeglady systematyczne RCT lub RCT z niskim ryzykiem btedu
1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z niskim ryzykiem btedu
3 Badania nieanalityczne, np. seria przypadku, opis przypadku

Stopnie dowodow:

A Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT oceniane jako 1 ++ i bezposrednio
dotyczacy populacji docelowej; lub materiat dowodowy sktadajacy sie gtéwnie z badan sklasyfikowanych jako
1+, bezposrednio dotyczacy populacji docelowej i wykazujgcy ogding spdjnos¢ wyn kow

ERS/ ATS 2014

European Respiratory
Society / American
Thoracic Society

Miedzynarodowe

Wytyczne dotyczgce
definicji, ewaluacji oraz
leczenia ciezkiej astmy

Zalecenia opracowane
na podstawie
przegladu
systematycznego oraz
konsensusu
eksperckiego

Zaleca sie wykonywanie bronchotermoplastyki tylko u dorostych z ciezkg astmg w kontekscie
zatwierdzonego przez Institutional Review Board rejestru lub badania klinicznego (silne zalecenie, dowody
bardzo niskiej jakosci). Jest to silna rekomendacja, ze wzgledu na bardzo niskie zaufanie do obecnie
dostepnych szacunkéw wptywu bronchotermoplastyki na pacjentéw z ciezkg astma. Zaréwno potencjalne
korzysci, jak i szkody moga mie¢ duze diugoterminowe skutki. Konsekwencje nowego podejscia do leczenia
astmy za pomocg inwazyjnej interwencji nie sg znane. Potrzebne sa specjalnie ukierunkowane badania, aby
okresli¢ jego wptyw na istotne pierwszorzedowe punkty kofncowe, takie jak: wskazniki zaostrzen oraz
diugotrwaty wptyw na parametry okres$lajgce czynnos¢ ptuc. Konieczne sg takze badania, aby lepiej
zrozumie¢ fenotypy pacjentéw, od ktérych uzyskiwano odpowiedz na leczenie, efekty u pacjentoéw z ciezkg
obturacyjng astma (FEV, <60% warto$ci przewidywanej) lub u ktérych stosowane sg kortykosteroidy
ogolnoustrojowe, oraz diugofalowe korzysci i bezpieczenstwo. Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty
istotny wptyw na brzmienie tego zalecenia w przysztosci.

Uwagi:
W wytycznych nie zawarto informacji o sile i jakosci dowodéw.

NICE 2012

National Institute for
Health and Care
Excellence

Wielka Brytania

Wytyczne dotyczgce
bronchotermoplastyki w
ciezkiej astmie

Zalecenia opracowane
na podstawie
przegladu
niesystematycznego

Dowody na skuteczno$é bronchotermoplastyki w ciezkiej astmie pokazujg pewng poprawe w zakresie
wystepowania objawéw i jakos$ci zycia oraz zmniejszenie zaostrzen oraz przyje¢ do szpitala. Dowody
dotyczace bezpieczenstwa sg wystarczajgce tylko w zakresie krotko lub Srednioterminowym.

Wymagane sg dodatkowe dowody dotyczace bezpieczenstwa procedury w zakresie dtugoterminowym.
Dlatego ta procedura powinna by¢ wykorzystywana tylko ze specjalnymi ustaleniami dotyczacymi kierowania
procesem leczniczym, zgody i audytu lub badan.

NICE zacheca do dalszych badan nad bronchotermoplastyka w cigzkich przypadkach astmy. Wyn ki badan
powinny zawiera¢ obiektywne pomiary pracy ptuc, kontrole objawdw, zapotrzebowanie na leki i ocene jakosci
zycia. Dlugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznosé sg szczegdlnie wazne. Wspédtpraca pomiedzy
jednostkami publikujgcymi dane na temat pacjentéw nie uczestniczacych w badaniach naukowych mogag
réwniez by¢ cenne. Komitet odnotowat niskg jako$¢ zycia, czesto zwigzang z ciezka astma i fakt, ze czesto
potrzebne sg liczne leki. Bronchotermoplastyka ma potencjat, aby zaoferowaé wielu pacjentom poprawe
jakosci zycia, jesli dalsze dowody potwierdza jej skutecznosé. Specjalisci stwierdzili, ze zredukowanie
objawow i poprawa jakosci zycia, redukcja liczby zaostrzen oraz przyjec¢ do szpitala byty bardziej istotnymi
wynikami skutecznosci niz wyniki czynnosciowych badan ptuc. Komitet zauwazyt, ze wielu pacjentow jest
mtodych, dlatego tez szczegdlnie wazne jest monitorowanie ich pod katem ewentualnych dtugotrwatych
niekorzystnych skutkow, takich jak rozwiniecie sie zwezenia oskrzeli.

Uwagi:
W wytycznych nie zawarto informacji o sile i jako$ci dowoddw.

Podsumowanie

W zalezno$ci od towarzystwa naukowego, w leczeniu ciezkiej astmy (kolejnos¢ chronologiczna od najnowszych

do najstarszych):

e rekomenduje sie rozwazenie zabiegu bronchotermoplastyki jako dodatkowg metode leczenia niektérych
dorostych pacjentow z ciezkg astmag (GINA 2018);
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o podkresla sie istnienie ograniczonych dowoddéw, wskazujgcych na ocene skutecznosci procedury

bronchotermoplastyki (NACA 2016);

e zaleca sie rozwazenie bronchotermoplastyki u dorostych pacjentow, ktérzy pomimo optymalnej terapii
majg stabo kontrolowang astme oraz zaleca sie dtugoterminowg obserwacje leczonych pacjentéw (SIGN

2016);

e rekomenduje sie wykonywanie bronchotermoplastyki tylko u dorostych z ciezkg astmg w kontekscie
zatwierdzonego przez Institutional Review Board rejestru lub badania klinicznego (ERS/ATS 2014);

e zaleca sie dalsze badania nad bronchotermoplastykg w ciezkich przypadkach astmy (NICE 2012).

4.3.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 10 ekspertéw Klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabelach

ponizej.

Przedstawione ponizej opinie ekspertow zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 7. Najtansza / najskuteczniejsza / reckomendowana technolo

ia stosowana w Polsce we wskazaniu ciezka astma.

Ekspert Najtansza technologia

stosowana w Polsce we
wskazaniu diagnostyki choréb
uktadu krazenia

Najskuteczniejsza
technologia stosowana
w Polsce we wskazaniu

diagnostyki choréb uktadu
krazenia

Rekomendowana
technologia stosowana
w Polsce we wskazaniu

diagnostyki choréb uktadu
krazenia

prof. dr hab. n. med. Renata
Janowska

KW w dziedzinie choréb ptuc

Innych rozwigzan nie ma.

Innych metod leczenia nie ma.

Innych metod leczenia nie ma.

prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Stadek

Kierownik Oddziatu
Klinicznego Pulmonologii
Szpitala Uniwersyteckiego w
Krakowie

Leczenie farmakologiczne
zgodnie ze standardami GINA
2017 oparte o wziewnych

i doustnych
glikokortykosteroidach oraz
LAMA, LAMA z uwzgledniem
kosztow leczenia zaostrzen,
hospitalizacji i absencji w pracy.

Astma jest chorobg
heterogenng i odpowiednie
leczenie dostosowane jest

do jej roznych postaci.

W przypadku ciezkiej astmy
alergicznej najskuteczniejszym
leczeniem jest podawanie
omalizumabu (anty-IgE),

a w przypadku astmy ciezkiej
eozynofilowej mepolizumabu
(anty-115). Dzigki temu
leczeniu udaje sie poprawi¢
kontrole choroby oraz jako$¢
zycia chorych, zmniejszyé
liczbe zaostrzen choroby,
liczbe dodatkowych wizyt
lekarskich i hospitalizacji oraz
zmniejszy¢ dawki wziewnych

i doustnych
glikokortykosteroidéw. Dla
chorych na ciezkg astme nie
kwalifikujgcych sie do leczenia
biologicznego aktualnie nie
dysponujemy zadng inng
formg leczenia poza
standardowg farmakoterapia,
ktéra jak wiadomo nie jest dla
tych chorych skuteczna.

Rekomendowanym
Swiadczeniem w wytycznych
postepowania w Polsce jest
standardowe farmakologiczne
leczenie cigzkiej astmy
zgodnie z zaleceniami,

z uwzglednieniem
ewentualnie wymaganego
leczenia szpitalnego w razie
zaostrzen choroby.

W zaleceniach $wiatowych
GINA 2015 dla tej grupy
chorych rekomendowana jest
réwniez
bronchotermoplastyka, ktéra
wcigz nie jest dostepna

w Polsce.
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Tabela 8. Podobne rozwigzania technologiczne — wskazane przez ekspertéw.

Ekspert Podobne rozwigzania technologiczne
prof. dr hab. n. med. Renata Metoda ta jest stosowana w badaniach klinicznych (Indirect comparison of bronchial
Janowska thermoplasty versus omalizumab for uncontroled severe asthma. Robert M Niven et al. Journal
KW w dziedzinie choréb ptuc of Asthma 2018, 55 443-451), takze w programach badawczych (Centrum Yale dla astmy
i choréb oddechowych YCAAD). Czy jest inaczej finansowana lub ma inne ramy organizacyjne
nie wiem.
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Swiadczenie bronchotermoplastyki jest stosowane zgodnie z przyjetymi kryteriami leczenia
Stadek ciezkiej astmy w USA, w Kanadzie, krajach Europy Zachodniej, w warunkach szpitalnych, a jego
Kierownik Oddziatu Klinicznego koszty pokrywane sg przez dostepne, lokalne firmy ubezpieczenia zdrowia.
Pulmonologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie

Tabela 9. Technologia medyczna, ktora w praktyce medycznej zostanie zastapiona przez wnioskowang technologie — wskazane
rzez ekspertéw.

Ekspert Technologie medyczna, ktora w praktyce medycznej najprawdopodobniej zostanie
zastgpiona przez wnioskowang technologie

prof. dr hab. n. med. Renata Aktualnie nie ma alternatywnego $wiadczenia w praktyce lekarskiej, gdyz jest to oryginalna
Janowska metoda terapeutyczna. Jej efektem jest zmniejszenie intensywnej terapii farmakologicznej
KW w dziedzinie choréb ptuc w astmie ciezkiej, zmniejszenie liczby zaostrzen, poprawa jakosci zycia.

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Bronchotermoplastyka nie jest procedurg konkurencyjng dla innych sposobdéw leczenia astmy
Stadek i nie zastagpi inne dostepne $wiadczenia. Wnioskowane $wiadczenie bronchotermoplastyki,
Kierownik Oddziatu Klinicznego w przypadku poprawy stanu chorego moze wptyng¢ na zmniejszenie liczby swiadczen
Pulmonologii Szpitala ambulatoryjnego i szpitalnego leczenia cigzkiej astmy.

Uniwersyteckiego w Krakowie

Tabela 10. Mocne i stabe strony wnioskowanej technologii — wskazane przez ekspertow.
Whnioskowana technologia

Ekspert
mocne strony stabe strony
prof. dr hab. n. med. Renata - -
Janowska
KW w dziedzinie choréb ptuc*
prof. dr hab. n. med. Krzysztof » Skutecznos¢ kliniczna $wiadczenia « Koszt $wiadczenia uniemozliwia jego
Stadek poréwnywalna do efektu leczenia stosowanie poza ewentualnym
Kierownik Oddziatu Klinicznego biologicznego w astmie alergicznej programem leczenia jako $wiadczenie
Pulmonologii Szpitala (omalizumab) i eozynofilowej (mepolizumab) gwarantowane.
Uniwersyteckiego w Krakowie u chorych na ciezkg niekontrolowang posta¢ « Ograniczenia w wykonywaniu
choroby. $wiadczenia:

« Swiadczenie dedykowane dla chorych o Posiadanie urzadzenia
na ciezkg astme nie kwalifikujgcych sie do wykonywania
do leczenia biologicznego. bronchotermoplastyki;

e Jednorazowe $wiadczenie w przeciwienstwie o  Dostep do jednorazowych sond
do potrzeby podawania leku biologicznego co (koszyczkéw do termoplastyki
miesigc przez minimum dwa lata lub dtuzej. finansowanych z programu

» Swiadczenie bezpieczne i dobrze tolerowane. leczenia).

o  Koniecznos$¢ wykonywania
Swiadczenia w o$rodkach
pulmonologicznych,
posiadajgcych doswiadczenie
w leczeniu chorych z ciezkg
astma oraz doswiadczenie
i umiejetnosci wykonywania
bronchof beroskopii w warunkach
znieczulenia ogodlnego.

* - Nie udzielono odpowiedzi na to pytanie.

Tabela 11. Warunki kwalifikacji pacjentéw do $wiadczenia — wskazane przez ekspertéw.

Ekspert Warunki kwalifikacji
prof. dr hab. n. med. Renata o Pacjenci powyzej 18 roku zycia z astma ciezka, tzn. gdy do uzyskania kontroli astmy
Janowska konieczne jest leczenie glikokortykosteroidami (gks) wziewnymi w duzych dawkach tgcznie
KW w dziedzinie choréb ptuc z dtugodziatajacymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela (LABA) lub fgcznie z lekami
przeciwleukotrienowymi przez poprzedzajacy rok lub stosujacy gks doustnie przez ponad
potowe roku poprzedzajgcego,
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Ekspert Warunki kwalifikacji

* Pacjenci, u ktorych wystapity przynajmniej 2 ciezkie zaostrzenia astmy oskrzelowej w
ostatnim roku lub zaostrzenie wymagajace hospitalizacji, mimo intensywnego leczenia
ambulatoryjnego,

o Wiek powyzej 18 r.z.,
e FEV, po leku rozszerzajgcym oskrzela 265% wartosci nalezne;.

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Do zabiegu kwalif kowani powinni byé chorzy na astme niealergiczng ciezkg, trudng do leczenia,
Stadek niekontrolowang dotychczasowymi zalecanym przez GINA standardowym leczeniem
Kierownik Oddziatu Klinicznego farmakologicznym (wg GINA 5 stopien leczenia) oraz chorzy z astma alergiczng lub
Pulmonologii Szpitala eozynofilowg po niepowodzeniu leczenia biologicznego, np. omalizumabem, mepulizumabem
Uniwersyteckiego w Krakowie lub innym lekiem biologicznym.

Zgodnie z zaleceniami zabieg bronchotermoplastyki wykonywany powinien by¢é w oparciu o
nastepujgce kryteria wtgczenia:

e  Chorzy z ciezkg astma =18 rok zycia, ktérzy pomimo leczenia maksymalnymi
tolerowanymi dawkami lekow majg objawy astmy i/lub majg duze ryzyko zaostrzen w
przysztosci;

. Chorzy, ktérzy wymagajg stosowania kortykosteroidéw doustnych przewlekle lub w
czasie zaostrzen;

. Chorzy, ktérzy mieli dwa lub wiecej zaostrzen w ciggu roku;

. Chorzy, ktérzy majg niska jako$¢ zycia (ocenionych w kwestionariuszach ACT,
AQLQ).

Przeciwwskazania obejmuja:

. Obecnos¢ stymulatora serca, kardiowertera—def brylatora lub innych wszczepialnych
urzadzen elektrycznych;

. Uczulenie na leki konieczne do przeprowadzania bronchoskopii, w tym lidokaina,
atropina, benzodiazepiny, propofol;

e  Zaburzenia krzepniecia;

. Przyjmowanie antykoagulantéw, lekéw przeciwptytkowych, kwasu acetylosalicylowego
lub innych NLPZ;

. Chorzy uprzednio leczeni termoplastykg oskrzelowg nie powinni by¢é ponownie leczeni
w obrebie tych samych oskrzeli (nie sg dostepne kliniczne dane dotyczace
bezpieczenstwa i efektywnosci ponownego leczenia.

Tabela 12. Procedury alternatywne — wskazane przez ekspertéw.

Ekspert Opinia
prof. dr hab. n. med. Renata Podstawg leczenia ciezkiej astma jest terapia farmakologiczna: stosowanie
Janowska glikokortykosteroidow wziewnych w duzych dawkach oraz lekéw rozkurczajgcych oskrzela.
KW w dziedzinie choréb ptuc Czesto jest konieczne podawanie glikokortykosteroidéw doustnie u niektérych chorych.
Korzystne jest dodanie ipratropium wziewnie, a w astmie aspirynowej — lekow
antyleukotrienowych.

Koniecznie nalezy leczy¢ choroby wspdtistniejgce, ktére mogg wptywac na stan chorego —
przewlektego zapalenia btony $luzowej nosa i zatok, refluksu zotgdkowo-przetykowego lub
obturacyjnego zespotu bezdechu w czasie snu.

Sa to rekomendacje obecnie obowigzujace.

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Aktualnie dysponujemy mozliwoscig leczenia chorych na ciezkg astme alergiczng z alergig
Stadek catoroczng lekiem biologicznym — omalizumab (przeciwciato przeciw IgE) oraz chorych na ciezka
Kierownik Oddziatu Klinicznego astme eozynofilowa, tzn. z eozynofilig bezwzgledng >350 kom/cm3 — lekiem biologicznym anty-
Pulmonologii Szpitala 115 mepolizumab w ramach programu lekowego (J-45 program lekowy leczenia ciezkiej astmy
Uniwersyteckiego w Krakowie alergicznej IgE-zaleznej oraz cigzkiej astmy eozynofilowej). Pozostatym chorym, nie

kwalifikujgcym sie do programu lekowego mozemy zaproponowa¢ standardowe leczenie ciezkiej
astmy oparte na duzych dawkach wziewnych glikokortykosteroidéw, LABA i LAMA oraz
doustnych gl kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym ze $wiadomosciag ich dziatan
niepozgdanych.

4.3.3. Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnych

Na podstawie przekazanych opinii ekspertow oraz odnalezionych wytycznych klinicznych, jako technologie
alternatywng dla bronchotermoplastyki wybrano standardowe leczenie farmakologiczne (ostatnia linia leczenia
zachowawczego).

W przedstawionej Karcie Problemu Zdrowotnego oraz w przekazanych opiniach eksperckich wskazano,
iz bronchotermoplastyka nie zastgpi obecnie wykonywanych swiadczen. Jest alternatywng metodg leczenia dla
pacjentow, u ktorych nie uzyskano kontroli astmy przy wykorzystaniu dostepnego leczenia farmakologicznego lub
leczenia lekami biologicznymi (program lekowy B.44) dla pacjentow z astma alergiczng lub eozynofilowa. Pacjenci
u ktérych leczenie dostepnymi w programie lekami biologicznymi nie przyniosto skutku zostajg wytgczeni
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z programu oraz ponownie leczeni dostepng standardowg terapig. Zgodnie wiec z kryteriami kwalifikaciji
pacjentéw, jako komparator dla bronchotermoplastki nalezy przyjg¢ najlepszg mozliwg terapie wspomagajgca
(Best Supportive Care [dalej: BSC]), tj. standardowe leczenie farmakologiczne.

W leczeniu farmakologicznym stosuje sie przede wszystkim:

= Leki kontrolujgce przebieg choroby, przyjmowane regularnie (stale, codziennie) — GKS wziewne, dtugo
dziatajgce beta2-mimetyki wziewne, dlugo dziatajgce leki przeciwcholinergiczne (tiotropium), leki
przeciwleukotrienowe, metyloksantyny w postaci o przedtuzonym dziataniu (teofilina)

= Leki przyjmowane doraznie (zwane objawowymi) — szybko dziatajgce beta2-mimetyki wziewne, krotko
dziatajagce wziewne leki przeciwcholinergiczne. Do tej grupy zalicza sie takze GKS doustne i inne leki
stosowane przez krotki czas w celu opanowania zaostrzeh astmy

» Dodatkowe metody leczenia stosowane u chorych na astme ciezkg — GKS doustne, przeciwciata
monoklonalne przeciwko IgE i IL-5 (Program lekowy B.44)
Do stosowanych lekéw w leczeniu astmy u dorostych zalicza sig:

» Beta2-mimetyki wziewne krétko dziatajgce: fenoterol, salbutamol
» Beta2-mimetyki wziewne dtugo dziatajgce (LABA): formoterol, salmeterol

= Glikokortykosteroidy wziewne (GKS): beklometazon, budezonid, cyklerzonid, flutykazon (propionian),
mometazon, triamcynolon

» Preparaty ztozone LABA + GKS w jednym inhalatorze: formoterol + budezonid, salmeterol + flutykazon
(propionian), formoterol + beklometazon, wilanterol + flutykazon (furoinian)

= Leki przeciwcholinergiczne krétko dziatajgce: ipratropium
= Leki przeciwcholinergiczne dtugo dziatajgce: tiotropium

4.3.4. Opis wybranych technologii alternatywnych

W leczeniu ciezkiej astmy, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 105), obecnie stosowane sg leki, finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce, zawierajgce nastepujgce substancje czynne:

= Beklometazon (tac. Beclometasonum),

= Budezonid (tac. Budesonidum),

= Cyklenozid (fac. Ciclesonidum),

= Flutykazaon (tac. Fluticasonum),

= Formoterol (tac. Formoteroli fumaras, Formoterolum),

=  Bromek ipratropium (tac. Ipratropii bromidum),

= Mometazon (tac. Mometasonum),

= Salmetrol (tac. Salmeterolum),

=  Montelukastum (30%) (fac. Montelukastum (30%)),

= Beklometazon + Formoterol (fac. Beclometasonum + Formoterolum),

= Budezonid + Furman formoterolu (fac. Budesonidum + Formoteroli fumaras dihydricus),

= Budezonid + Formoterol (fac. Budesonidum + Formoterolum),

= Fenoterol + Bromek ipratropium (30%) (fac. Fenoterolum + Ipratropii bromidum (30%)),

= Propionian flutykazonu + Salmetrol (fac. Fluticasoni propionas + Salmeterolum),

= Dipropionian betametazonu + sl sodowa fosforanu betametazonu (fac. Betamethasoni dipropionas +
Betamethasoni natrii phosphas),

= Hydrokortyzon (tac. Hydrocortisonum),

= Metyloprednizolon (tac. Methylprednisolonum),
=  Prednizolon (tac. Prednisolonum),

= Prednizon (tac. Prednisonum),

= Salbutamol (tac. Salbutamolum),

= Teofilina (tac. Theophyllinum),
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= Bromek tiotropiowy (tac. Tiotropii bromidum),

=  Triamcynolon (fac. Triamcinolonum).
Jednoczesnie, istnieje Program Lekowy B.44 — Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD10 J45.0)
oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD10 J45). W ramach programu dostepne sg dla pacjentéw dwa leki

biologiczne — omalizumab oraz mepolizumab. Niemniej, zgodnie z opisem $wiadczenia w Karcie Problemu
Zdrowotnego, program nie jest komparatorem dla BT.
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5. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

5.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych Bronchotermoplastyki we wskazaniu: cigzka
astma, dokonano przeszukiwania baz danych naukowych: MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane. Wyszukiwanie
zostato przeprowadzone dnia 2.11.2018 r. przez dwéch analitykdw. Wyszukiwanie nie byto objete ograniczeniem
czasowym. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 11. Zafgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:
Populacja: Pacjenci chorzy na astme ciezka, powyzej 18 roku zycia

Interwencja: Bronchotermoplastyka

Komparator: standardowa terapia farmakologiczna

Punkty koncowe: nieograniczony

Typ badan: Do przegladu wtgczano dowody o najwyzszym poziomie wiarygodnosci.

Gdyby nie odnaleziono przegladéw systematycznych z metaanalizg, wtgczonoby przeglady systematyczne bez
metaanalizy, a nastepnie badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci oraz badania pierwotne
niewtgczone do odnalezionych przegladéw systematycznych.

Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, wtgczonoby
prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/ll fazy). Gdyby nie odnaleziono badan
obserwacyjnych Il fazy, wigczono by inne badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkow.

Nie wtgczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci abstraktéw konferencyjnych.

5.2. Opis badan witaczonych do przegladu

5.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono 5 przeglagdoéw systematycznych: D’Anci 2017, Niven
2017, Zhou 2015, Torrego 2014, Wu 2011 oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
Bronchotermoplastyki. Wszystkie odnalezione przeglady przedstawiajg wyniki z czesci lub wszystkich badan: Cox
2007 (AIR), Castro 2010 (AIR2), Pavord 2007 (RISA), Thomson 2011 (AIR extension), Wechsler 2013 (AIR2
extension) oraz Pavord 2013 (RISA extension).

Do analizy wigczono najbardziej aktualny, uwzgledniajgcy najszerszg populacje przeglad systematyczny: D’Anci
2017. Wszystkie badania uwzglednione w odrzuconych publikacjach zawierajg sie we wigczonym do analizy
przegladzie D’Anci 2017. Charakterystyke przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Kryteria selekcji Wiaczone badania
D’Anci 2017 Populacja: pacjenci chorzy na astme powyzej 18 | Wigczone badania:

Zrddta finansowania: roku zycia

The National Institutes of

e RCT:
o Pavord 2007 (RISA)

Health (NIH), National
Heart, Lung and Blood
Institute (NHLBI)

Cel: Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
bronchotermoplastyki u
dorostych chorych na astme

Synteza wyn kéw:
jakosciowa

Kryteria wigczenia: przeglady systematyczne,
metaanalizy, randomizowane préby kontrolne
(RCT), nierandomizowane badania interwencyjne
z grupg kontrolng. Opisy i serie przypadkéw
wigczano by do analizy bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia: Badania in vivo, in vitro oraz
na zwierzetach.

Interwencija:
o Bronchotermoplastyka

e Przedtuzone badania RCT:

= Populacja: BT (n=15), Kontrolna (n=17)
o Cox 2007 (AIR)

= Populacja: BT (n=56), Kontrolna (n=56)
o Castro 2010 (AIR 2)

= Populacja: BT (n=190), Kontrolna (n=98)

o Pavord 2013 (RISA — badanie przedtuzone)
= Populacja: BT (n=14)
o Thomson 2011 (AIR — badanie przediuzone)
= Populacja: BT (n=45), Kontrolna (n=24)
o Wechsler 2013 (AIR 2 — badanie
przedtuzone)
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Badanie Kryteria selekcji Wiaczone badania
Przedziat czasu objetego Komparator: = Populacja: BT (n=162)
wyszukiwaniem: do 20 e Standardowa  opieka: proces leczenia | e Retrospektywne:
kwietnia 2017 r. okreslony przez lekarza prowadzgcego o Bicknell 2015

o Placebo: Bronchoskopia bez termoplastyki = Populacja: p. kliniczni (n=10),
p. z RCT(AIR, AIR2, RISA) (n=15)
Punkty koncowe odnoszace sie do skutecznosci: ¢ Obserwacyjne:
o McCambridge 2016
Pierwszorzedowe punkty koricowe: = Populacja: case study (n=1)
o Kontrola astmy: o Nguyen 2016
o Asthma Control Test (ACT) / Childhood ACT; = Populacja: case study (n=1)
o Asthma Control Questionnaire (ACQ); o Balu 2015
¢ Nasilenie astmy: = Populacja: case study (n=1)
o Systematyczne przyjmowanie o Facciolongo 2015
kortykosteroidéw przez min. 3 dni; = Populacja: case study (n=1)
o Hospitalizacje spowodowane astma; o Doeing 2013
o Wizyty w SOR spowodowane astma; = Populacja: case study (n=1)
o Pilne wizyty spowodowane astmg (inne niz o Doeing 2013b
SOR); = Populacja: BT (n=8)
o Skierowania na OIOM lub intubacje o Mahajan 2012

spowodowane astma;
o Wykorzystanie i koszty opieki zdrowotnej:
o Wizyty ambulatoryjne spowodowane astma;

o Wykorzystane leki (uwzgledniajgc nazwe
leku, dawke oraz czas trwania) z powodu
astmy;

o Hospitalizacje, wizyty SOR, pilne wizyty
spowodowane astmg;
o Zasoby wykorzystane przy interwenciji;
Badania czynnosciowe ptuc:
o Szczytowy przeptyw wydechowy (PEF);
o Spirometria;
o Nadreaktywnos¢ oskrzeli;
o Jakos¢ zycia:
o Kwestionariusz jakosci zycia — astma.

= Populacja: case study (n=1)
o Cox 2006
= Populacja: BT (n=16)

Drugorzedowe punkty koficowe:
o Wystepowanie objawdéw astmy.

Punkty koncowe odnoszgce sie do
bezpieczenstwa:
Pierwszorzedowe punkty koncowe:

e Zgony (spowodowane astmg oraz wszystkie
przypadki)

Drugorzedowe punkty kohcowe
e Zdarzenia niepozadane:

o Zgtoszone przez pacjenta podraznienie
drég oddechowych (kaszel, $wiszczacy
oddech, dusznos¢, dyskomfort w klatce
piersiowej);

o Uposledzenie funkcji drég oddechowych
(ang, airway compromise);

o Infekcje goérnych lub dolnych drég
oddechowych;

o Niedodma;

o Krwioplucie.

5.2.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu
Wiaczony do analizy przeglad systematyczny D’Anci 2017 zostaty poddany ocenie za pomocg skali AMSTAR2,

w ktorej zostat uznany za przeglagd systematyczny o umiarkowanej jakosci. Punkty w skali AMSTAR2 zostaly
odjete za:
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e brak okreslenia zrodet finansowania dla poszczegdlnych badah wigczonych do przegladu;
e nieuwzglednienie opinii ekspertéw z danej dziedziny;

e brak uzasadnienia wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu.

5.3.  Wyniki

5.3.1. Przeglady systematyczne

Do analizy wigczono jedno opracowanie wtérne (raport zawierajgcy przeglad systematyczny sporzadzony
na zamowienie AHRQ przez ECRI Institute—Penn Medicine Evidence-based Practice Center) dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania bronchotermoplastyki.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki 3 badan RCT (AIR, AIR2 i RISA) wraz z badaniami przedtuzonymi
i 1 badania obserwacyjnego (Bicknell 2015) wtgczonych do publikacji D’Anci 2017.

5.3.1.1. Analiza skutecznosci
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Tabela 14. Wyniki w zakresie punktow koncowych odnoszacych sig¢ do skutecznosci bronchotermoplastyki pierwszorzedowych punktéw koncowych w przegladzie systematycznym

D’Anci 2017.
Punkt koncowy Badanie/Publikacja Wyniki Analiza
BT* | Komparator* statystyczna
Punkty pierwszorzedowe
1. Kontrola Przed BT — 12 miesiecy po BT Bicknell 2015* MD=-0,5 [95% CI (-1,5; 0,4)]* MD=-0,8 [95% CI (-1,4; 0,01)]* p=0,003
?rfli?)]y wg ACQ AIR2 / Castro 2010 | M=-0,82 (SD=0,95) M=-0,77 (SD=1,08) PPS=0,638
AIR / Cox 2007 M=2,5 (SD=0,92) / M=1,32 (SD=0,85) | M=2,16 (SD=0,86) / M=1,69 p=0,001
(SD=0,99)
5 lat po BT (ukonczony 5-letni follow- AIR2 / Wechsler M=2,1 (SD=0,84) M=2,1 (SD=0,87) -
up/nieukonczony 5-letni follow-up) — przed BT | 2013 M=2,3 (SD=1,02)
Przed BT — 12 miesigcy po BT; pacjenci AIR / Cox 2007 M=2,88 (SD=0,63) M=2,2 (SD=0,67) p=0,004
przyjmujacy wysokie dawki ICS (>1000 M=1,34 (SD=0,95) M=1,99 (SD=1,02)
mcg lub odpowiednika)
W fazie stabilnej leczenia sterydami (6—22 RISA / Pavord 2007 | M=-1,04 (SD=1,03) M=-0,13 (SD=1,00) p=0,02
tydzien po leczeniu)
W fazie redukcji leczenia sterydami (36-52 RISA / Pavord 2007 | M=-0,99 (SD=0,83) M=-0,22 (SD=0,78) p=0,01
tydzien)
2. Nasilenie Zaostrzenia w ciagu ostatnich 12 miesiecy Bicknell 2015* MD=-1 [95% CI (-2;1)]* MD=0 [95% CI (-1,0)]* p=0,098
astmy (srednia/pacjent)
AIR2 / Castro 2010 | M=0,48 (SD=0,067) M=0,70 (SD=0,122) PPS=0,955
Odsetek pacjentéw zgtaszajgcych zaostrzenia | AIR2 / Wechsler 30,9%/23,5%/34%/36,4%/21,6% 51,6% -
astmy (1/2/3/4/5 lat po BT — rok przed BT) 2013
tagodne zaostrzenia poczatkowo / po 12 AIR / Cox 2007 M=0,35 (SD=0,32) / M=0,18 M=0,28 (SD=0,31) / M=0,31 p=0,03
miesigcach (na pacjenta na tydzien) (SD=0,31) (SD=0,46)
Silne zaostrzenia poczatkowo / po 12 AIR / Cox 2007 M=0,07 (SD=0,18) / M=0,01 M=0,09 (SD 0,31) / M=0,06 (SD n.s.
miesigcach (na pacjenta na tydzien) (SD=0,08) 0,24)
Zaostrzenia podczas 2-tygodniowych AIR / Cox 2007 M=-0,16 (SD=0,37) M=0,04 (SD=0,29) p=0,005

okreséw w 3., 6. i 12 miesiecy (pacjenci
leczeni jedynie ICS)

Hospitalizacje z powodu objawéw w uktadzie
oddechowym (wydarzenie/pacjent/rok; 12
miesiecy przed BT/1 rok po/w trakcie 1/2/3/4/5
i po 5 roku)

AIR2 / Wechsler
2013

95% Cl
0,053 (0,04-0,08)

0,04 (0,025-0,06)

0,061 (0,042—0,087)
0,068 (0,048—-0,096)
0,076 (0,054—0,105)
0,025 (0,014-0,044)
0,053 (0,038-0,073)
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Punkt koncowy Badanie/Publikacja WyniKki Analiza
BT* Komparator* statystyczna

Liczba pacjentéw wymagajacych kontynuacji RISA / Pavord 2013 | Zmniejszenie dawki N=4 - -
przyjmowania OCS w ciggu 5 lat po BT Podtrzymana dawka N=2
(w poréwnaniu do poczatku badania) Zwigkszona dawka N=1

N ogotem=14
Liczba pacjentéw wymagajacych kontynuacji RISA / Pavord 2013 | Dawka bez zmian N=4 - -
przyjmowania ICS w ciggu 5 lat po BT Zwiekszona dawka N=3
(w poréwnaniu do poczatku badania) Zmniejszona dawka N=5

N ogétem=14
Liczba pacjentéw wymagajacych kontynuacji RISA / Pavord 2013 | Dawka bez zmian N=2 - -
przyjmowania LABA w ciggu 5 lat po BT (w Zwiekszona dawka N=2
poréwnaniu do poczatku badania) Zmniejszona dawka N=2

N ogétem=14
Liczba pacjentéw, ktorzy sg w stanie odstawi¢ | RISA / Pavord 2007 | N=4 N=1 p=0,28
OCS (36-52 tydzien) N ogdtem=15 N ogétem=17
Srednia redukcja w dawkach OCS RISA / Pavord 2007 | M=63,5 (SD=45,4)% M=26,2 (SD=40,7)% p=0,12
Liczba hospitalizacji zwigzanych z RISA / Pavord 2013 | 0,36/0,43/0,21/0,08/0,08/0,23 0,71 -
oddychaniem na pacjenta rocznie (w trakcie
1/2/3/4/5 roku/5 lat po BT — 12 m. przed)
Liczba hospitalizacji z powodu zdarzen RISA / Pavord 2007 | N=7 N=0 -
niepozgdanych w uktadzie oddechowym N ogdtem=15 N ogotem=17

AIR2 / Castro 2010 M=0,13 (10,5%) M=0,14 (5,1%) PPS=57,2%

Liczba hospitalizacji po zakonczeniu leczenia RISA / Pavord 2007 | N=5 N=4 p=0,32

N ogétem=15 N ogoétem=17
Srednia redukcja liczby wizyt w SOR w ciggu AIR2 / Wechsler 88% - -
5 lat 2013
Srednia redukcja liczby wizyt w SOR w ciggu AIR2 / Wechsler 78% - -
5 lat z powodu objawéw w uktadzie 2013
oddechowym
Liczba wizyt w SOR na pacjenta na rok (przed | RISA/Pavord 2013 | M=0,36 M=0,12 p=0,22
— 5 lat po BT)
Stosowanie wysokich dawek kortykosteroidéw | AIR/ Thomson 0,6 (24,5%)/0,49 (24,5%)/0,33 (25,6%) | 0,42 (20,8%)/0,54 (33,3%)/0,52 -
(pulse/pacjent/rok (% pacjentow) 2011 (23,8%)
1 rok/2 rok/3 rok
Wizyty w SOR 12 miesiecy przed BT — 5 lat AIR 2 / Wechsler 88% - -
po BT 2013
Liczba wizyt w SOR na pacjenta na rok (przed | RISA/Pavord 2013 | M=0,36 M=0,12 p=0,22
—5lat po BT)
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miesigcach u pacjentdw przyjmujacych
wysokie dawki ICS (analiza post-hoc)

(SD=103,9)

(SD=66,4)

Punkt koncowy Badanie/Publikacja WyniKki Analiza
BT* Komparator* statystyczna
Przyjecia do szpitala w ostatnich 12 Bicknell 2015* MD= 0 [95% CI (-2;1)]* MD= 0 [95% CI (0;0])* p=0,192
miesigcach
Wizyty w SOR z powodu objawow w AIR2 / Castro 2010 | M=0,13 (8,4%) M=0,45 (15,3%) PPS=99,7%
uktadzie oddechowym na pacjenta w ciagu
12 miesiecy
3. Wykorzystanie | Kontynuacja farmakoterapii (w ciggu 5 lat po AIR 2 / Wechsler Zmniejszenie dawki: 50% 2 leki: 72% -
i EOSZTY opieki BT - przed BT) 2013 Zwiekszenie dawki: 5% 3 leki: 28%
zdrowotne
) Stosowanie lekow ratunkowych przed BT/ | AIR/ Cox 2007 M=19,8 (SD=17,2) / M=10,9 M=16,0 (SD=18,8) / M= 14,8 p=0,04
po 12 miesigcach (dawki wziewne na (SD=15,0) (Sb=21,2)
tydzien)
Stosowanie leku ratunkowego (dawki wziewne | RISA/Pavord 2007 | M=-26,6 (SD=40,1) M=-1,5 (SD=11,7) p=0,05
na tydzien) (6-22 tydzien)
Ogolna redukcja w dawkach ICS RISA / Pavord 2007 | M=28,6 (SD=30,4)% M=20 (SD=32,9)% p=0,59
Redukcja w stosowaniu krétko-dziatajgcego RISA / Pavord 2007 | M=-25,6 (SD=31,2) M=-6,1 (SD=12,4) p<0,05
antagonisty po 52 tygodniach (dawka/tydzien)
4. Badania Przewidywany odsetek wartosci FEV, przed AIR 2 / Wechsler M=77,8 (SD=15,84) M=77,8 (SD=15,65%) -
czynnosciowe podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela 2013
ptuc (w ciggu 5 lat po BT — przed BT)
Przewidywana warto$¢ FEV,% przed AIR 2 / Wechsler M=85,9 (SD=15,83) M=86,1 (SD=15,76%) -
podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela 2013
(w ciggu 5 lat po BT — przed BT)
Przewidywana warto$¢ FEV,% przed AIR / Cox 2007 M=70,4 (SD=12,1) / M=75,2 M=70,7 (SD=10,5) / M=72,4 n.s.
podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela (SD=13,9) (SD=12,6)
przed BT / po 12 miesigcach AIR2 / Castro 2010 | M=77,8 (SD=15,65) / M=75,2 M=79,7 (SD 15,14) / M=79,1 PPS=24,1%
(SD=13,9) (SD=15,98)
Przewidywana warto$é FEV1% przed RISA / Pavord 2007 | M=7,97% (SD=19,13%) M=1,89% (SD=15%) p=0,322
podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela
Poranny PEF (L/min) przed BT/ po 12 AIR / Cox 2007 M=349,3 (SD=90,6) / M=388,6 (SD M=372,4 (SD=99,9) / M=380,9 p=0,003
miesigcach 105,0) (SD=92,9)
Przewidywalny FEV1 %, réznica od wartosci Bicknell 2015* MD= -5 [95% CI (-11;2)]* MD=[CI 95%(-4; 15)]* p=0,632
poczatkowej (zakres)
Szczytowy przeptyw wdechowy (PEF); AIR2 / Castro 2010 M=383,8 (SD=104,32) / M=411,6 M=386,3 (SD=112,59) / M=408,7 PPS=80,6%
poranny (I/min) przed BT / po 12 miesigcach (SD=110,45) (SD=117,56)
Spirometryczna préba prowokacyjna AIR2 / Castro 2010 G=0,61 [95% CI (0,36; 1,03)] mg/ml co | G=0,5[95% CI (0,31; 0,80)] mg/ml -
to za jednostka w nawiasie?
Poranny PEF (L/min) przed BT / po 12 AIR / Cox 2007 M=378,2 (SD=69,8) / M=441,8 M=321,9 (SD=65,9) / M=346,2 p=0,05
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Punkt koncowy Badanie/Publikacja WyniKki Analiza
BT* Komparator* statystyczna
Wieczorny PEF (L/min) przed BT / po 12 AIR / Cox 2007 M=359,7 (SD 88,4) / M=397,4 (SD M=379,1 (SD 98,7) / M=389 (SD p=0,006
miesigcach 102,8) 102,8)
PCy (mg/ml) przed BT / po 12 miesigcach / AIR / Cox 2007 G=0,24 [95% CI (0,15-0,4)] / G=0,61 | G=0,32 [95% CI (0,20-0,51)] / p=0,17
podwojenie stezen powyzej wartosci [95% CI (0,36-1,03)] / 1,31 (SD 2,39) G=0,5 [95% CI (0,31-0,8)]/
poczatkowej 0,66 (SD 2,69)
PCz (mg/ml) przed BT / po 12 miesigcach / | AIR / Cox 2007 G=0,33 [95% CI (0,11-0,97)] / G=1,71 | G=0,45 [95% CI (0,19-1,03)] / P=0,03
podwojenie stezen powyzej wartosci [95% CI (0,65-4,49)] / 2,39 (SD 2,78) G=0,3 [95% CI (0,09-1,01)] / -0,57
poczatkowej u pacjentéw przyjmujacych (SD 3,04)
wysokie dawki ICS (analiza post-hoc)
5. Jakos¢ zycia Liczba pacjentéw, ktéra ponownie RISA / Pavord 2013 | N=10 - -
zdecydowataby sig na BT N ogotem=14
Kwestionariusz jakosci zycia; wynik AQLQ, Bicknell 2015* MD= 0,7 [95% CI (-0,1;1,6)]* MD= 1,1 [95% CI (0,4-1,7)]* p=0,085
zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej
przed BT
Kwestionariusz jakosci zycia; zmiana AIR2 / Castro 2010 | M=1,35 (SD=1,10) M=1,16 (SD=1,23) PPS=96,0 %
AQLQ w stosunku do wartosci
poczatkowej przed BT do 12 miesigcy po
Liczba pacjentéw, ktéra polecitaby zabieg BT RISA / Pavord 2013 | N=9/N=2 - -
(zdecydowanie tak/prawdopodobnie tak) N ogdtem=14
Po 12 miesigcach RISA / Pavord 2007 | M=1,53 (SD=0,79) M=0,42 (SD=0,82) p=0,001
Przed BT/ po 12 miesigcach AIR / Cox 2007 M=4,91 (SD=1,23) / M=6,18 M=5,15 (SD=1,19) / M=5,72 p=0,003
(SD=0,88) (SD=11,1)
Przed BT / po 12 miesigcach u pacjentow AIR / Cox 2007 M=4,45 (SD=1,48) /| M=6,17 M=5,41 (SD 0,81) / M=5,67 p=0,002
przyjmujacych wysokie dawki ICS (analiza (SD=0,89) (SD=1,13)
post-hoc)
Punkty drugorzedowe
1. Wystepowanie | Odsetek dni bez objawoéw przed BT / po 12 AIR / Cox 2007 M=24,7 (SD=30,5) / M=65,4 M=32,3 (SD=34,3) / M=49,4 p=0,005
objawéw astmy miesigcach (SD=40,4) (SD=41,3)
AIR2/ Castro 2010 | M=16,4 (SD=21,04) / M=40,8 (SD= M=16,8 (SD=23,10) / M=37,9 PPS=0,776
38,22) (SD=36,95)
Ogolny wynik oceny objawéw (ang. total AIR / Cox 2007 M=3,16 (SD=2,21) / M=1,25 (SD 1,97) | M=2,65 (SD 2,55) / M=2,00 p=0,01
symptom score) przed BT / po 12 (SD=2,23) SMD=-0,617
miesigcach SE=0,204
AIR2/ Castro 2010 | M=3,8 (SD=2,34) / M= 2,1 (SD=2,22) | M=3,9 (SD=2,53)/ M=2,3 PPS=63,7%

(SD=2,17)

* Do badania Bicknell 2015 zostaty wtaczone dwie grupy pacjentéw: pacjenci z populacji klinicznej, u ktérych wykonano BT oraz pacjenci z badania RCT, u ktérych réwniez wykonano BT.

Objasnienia:

G — srednia geometryczna; N — liczebnos¢ proby; M — srednia, SD — odchylenie standardowe, SE — btad standardowy, SMD — standaryzowana srednia réznica, MD — $rednia roznica, PPS —
prawdopodobienstwo aposteriori przewagi
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Podsumowanie

W _przegladzie systematycznym D’Anci 2017 jako istotne statystycznie w zakresie skutecznosci klinicznej
wskazano nastepujgce pierwszorzedowe punkty kohcowe:

e kontrola astmy wg ACQ (pkt):

o przed BT i 12 miesiecy po BT — Bicknell 2015 (kliniczna: MD=-0,5 [95% CI (-1,5; 0,4)], RCT: MD=-
0,8 [95% ClI (-1,4: 0,01)], p=0,003);

o przed BT i po 12 miesigcach — Cox 2007 (BT: M=2,5 (SD=0,92) / M=1,32 (SD=0,85), leczenie
farmakologiczne: M=2,16 (SD=0,86) / M=1,69 (SD=0,99), p=0,001; u pacjentéw przyjmujgcych
wysokie dawki ICS BT: M=2,88 (SD=0,63) / M=1,34 (SD=0,95), leczenie farmakologiczne: M=2,2
(SD=0,67) / M=1,99 (SD=1,02), p=0,004);

o w fazie stabilnej leczenia sterydami (6—22 tydzien po leczeniu) — Pavord 2007 (BT: M=-1,04
(SD=1,03), leczenie farmakologiczne: M=-0,13 (SD=1,00), p=0,02);

o w fazie redukcji leczenia sterydami (36-52 tydzien po leczeniu) — Pavord 2007 (BT: M=-0,99
(SD=0,83), leczenie farmakologiczne: M=-0,22 (SD=0,78), p=0,01);

¢ nasilenie astmy:

o zaostrzenia w ciggu 12 miesiecy — Castro 2010 (BT: M=0,48 (SD=0,067), sham: M=0,70
(SD=0,122), PPS=95,5%);

o zaostrzenia podczas 2-tygodniowych okreséw w 3, 6 i 12 miesigcu, kiedy pacjenci byli leczeni
jedynie ICS w poréwnaniu do punktu poczgtkowego — Cox 2007 (BT: M=-0,16 (SD=0,37),
leczenie farmakologiczne: M=0,04 (SD=0,29), p=0,005);

o fagodne zaostrzenia przed BT / po 12 miesigcach (na pacjenta na tydzien) — badanie Cox 2007
(BT: M=0,35 (SD=0,32) / M=0,18 (SD=0,31), leczenie farmakologiczne: M=0,28 (SD=0,31) /
M=0,31 (SD=0,46)p=0,03);

o wizyty w SOR z powodu objawéw w uktadzie oddechowym na pacjenta w ciggu 12 miesiecy —
Castro 2010 (BT: 0,13 (8,4%), sham: 0,45 (15,3%), PPS=99,7%);

e badania czynnosciowe ptuc:

o poranny PEF (L/min) przed BT / po 12 miesigcach — Cox 2007 (BT: M=349,3 (SD=90,6) /
M=388,6 (SD=105,0), leczenie farmakologiczne: M=372,4 (SD=99,9) / M=380,9 (SD=92,9),
p=0,003);

o wieczorny PEF (L/min) przed BT / po 12 miesigcach — Cox 2007 (BT: M=359,7 (SD=88,4) /
M=397,4 (SD=102,8), leczenie farmakologiczne: M=379,1 (SD=98,7) / M=389 (SD=102,8),
p=0,006);

o PCaz0 (mg/ml) przed BT / po 12 miesigcach u pacjentdw przyjmujgcych wysokie dawki ICS — Cox
2007 (BT: G=0,33[95% CI (0,11-0,97)] / G=1,71 [95% CI (0,65-4,49)], leczenie farmakologiczne
(G=0,45 [95% CI (0,19-1,03)] / G=0,3 [95% CI (0,09-1,01)], p=0,03;

e wykorzystanie i koszty opieki zdrowotnej:

o redukcja w stosowaniu krétko dziatajgcego b2-antagonisty w ciggu 52 tygodni — Pavord 2007
(BT: M=-25,6 (SD=31,2), leczenie farmakologiczne: M=-6,1 (SD=12,4), p <0,05);

o stosowanie lekow ratunkowych przed BT / po 12 miesigcach (dawki wziewne na tydzien) — Cox
2007 (BT: M=19,8 (SD=17,2) / M=10,9 (SD=15,0), leczenie farmakologiczne: M=16,0 (SD=18,8)
/ M= 14,8 (SD=21,2), p=0,04);

e jakos¢ zycia w AQLQ:

o kwestionariusz jakoSci zycia; zmiana AQLQ w stosunku do warto$ci poczatkowej w po 12
miesigcach — Castro 2010 (BT: 1,35 (SD=1,10), sham: 1,16 (SD=1,23), PPS=96%);

o po 12 miesigcach — Pavord 2007 (BT: M=1,53 (SD=0,79), leczenie farmakologiczne: M=0,42
(SD=0,82), p=0,001);

o przed BT / po 12 miesigcach — Cox 2007 (BT: M=4,91 (SD=1,23) / M=6,18 (SD=0,88), leczenie
farmakologiczne: M=5,15 (SD=1,19) / M=5,72 (SD=11,1), p=0,003);
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o przed BT / po 12 miesigcach u pacjentéw przyjmujgcych wysokie dawki ICS — Cox 2007 (BT:
M=4,45 (SD=1,48) / M=6,17 (SD=0,89), leczenie farmakologiczne: M=5,41 (SD=0,81) / M=5,67
(SD=1,13), p=0,002).

W _przegladzie systematycznym D’Anci 2017 jako istotne statystycznie w zakresie skutecznosci klinicznej
wskazano nastepujgce drugorzedowe punkty koncowe:

¢ wystepowanie objawdéw astmy:
o odsetek dni bez objawéw przed BT / po 12 miesigcach — Cox 2007 (BT: M=24,7 (SD=30,5) /
M=65,4 (SD=40,4), leczenie farmakologiczne: M=32,3 (SD=34,3) / M=49,4 (SD=41,3), p=0,005);

o 0golny wynik oceny objawdéw (ang. total symptom score) przed BT / po 12 miesigcach — Cox
2007 (BT: M=3,16 (SD=2,21) / M=1,25 (SD=1,97), leczenie farmakologiczne: M=2,65 (SD=2,55)
/ M=2,00 (SD=2,23), p=0,01).

5.3.1.2. Analiza bezpieczenstwa

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszone zdarzenia niepozadane przedstawione w przegladzie
systematycznym D’Anci 2017.

Wsrod zgtoszonych zdarzen niepozadanych nie zarejestrowano Zzadnego zgonu po zastosowaniu
bronchotermoplastyki.

Tabela 15. Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach wigczonych do przegladu D'Anci 2017.

Badanie Zdarzenie niepozadane
Bicknell Klinika: Zdarzenia niepozgdane opisano jako podobne do zdarzen zgtaszanych w badaniach klinicznych
2015 Jedna hospitalizacja
RISA 2013 | Tabela 1. Procent pacjentow doswiadczajgcych zdarzen niepozgdanych w danym roku.
1 rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok
Astma 7,1% 35,7% 50,0% 16,7% 41,7%
Zapalenie oskrzeli 7,1% 14,3% 21,4% 8,3% 8,3%
Skurcz oskrzeli 0% 7,1% 0% 0% 0%
Dyskomfort w klatce piersiowej 21,4% | 0% 0% 8,3% X
Bl w klatce piersiowej 7,1% 0% 5,9% 14,3% 8,3%
Kaszel 42,9% | 0% 7,1% 0% 0%
Dusznosé 64,3% | 0% 0% 8,3% 0%
Zaostrzenie dusznosci 14,3% 0% 0% 0% 0%
Krowtok z nosa 14,3% 0% 0% 0% 0%
Krwisty kaszel 7,1% 0% 0% 0% 0%
Chrypka 7,1% 0% 7,1% 0% 0%
Infekcja dolnych drég oddechowych 42,9% 35,7% 28,6% 41,7% 58,3%
Zapalenie dolnych drég oddechowych 0% 0% 0% 0% 8,3%
Zatkanie nosa 35,7% | 0% 0% 0% 0%
Zapalenie noosogardta 28,6% 0% 7,1% 8,3% 8,3%
Dusznos$¢ nocna 21,4% 0% 0% 0% 0%
Bl gardtowo-gardtowy 14,3% | 0% 0% 8,3% 0%
Efektywny kaszel 64,3% | 0% 7,1% 0% 0%
Katar 7,1% 0% 14,3% 0% 0%
Zapalenie zatok 0% 0% 7,1% 8,3% 0%
Przebarwienia plwociny 21,4% | 0% 0% 0% 0%
Podraznienie gardta 0% 0% 0% 0% 8,3%
Zakazenie gornych drég oddechowych 35,7% 0% 14,3% 16,7% 16,7%
Swiszczacy oddech 71,4% | 7,1% 14,3% 0% 8,3%
Wechseler | Zdarzenia niepozgdane wystepowaty u 23.0% pacjentéw w latach 1-5. Do wystepujacych niepozadanych zdarzen
2013 wystepowaty: Astma, zapalenie oskrzeli, kaszel, grypa, infekcje dolnych drég oddechowych, zapalenie btony $Sluzowej
nosa i gardta, zapalenie ptuc, katar, zapalenie zatok, infekcje gérnych drég oddechowych, $wiszczacy oddech
Tabela 2. Zdarzenia niepozadane ukfadu oddechowego i astmatyczne.
1 rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok ?'iz?nia z
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Dziatania niepozgdane po stronie uktadu 2,02 1,22 1,25 1,18 0,78 1,30
oddechowego ($rednia ilo$¢ zdarzen na pacjenta [1,764— [1,013- [1,037- [0,971— [0,616— [1,149-
[95% CI]) 2,318] 1,465] 1,499] 1,424] 0,982] 1,481]
0,481 0,461 0,506 0,503 0,321 0,45
Dziatania niepozadane astmatyczne [95% Cl] [0,379— [0,357— [0,396— [0,393- [0,236— [0,374—
0,609] 0,594] 0,646] 0,644] 0,436] 0,554]
Thomson Tabela 3. Zdarzenia niepozadane po stronie uktadu oddechowego (Srednia ilo$¢ zdarzen na pacjenta).
2011 1 rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok
BT: 4,5, Control: 3,1 BT: 1,2, Control: 1,2 BT: 1,3, Control: 1,3 BT:1,2 BT:1,1
Tabela 4. zdarzenia niepozgdane w ciggu 5 lat po BT oraz podczas 3 lat kontrolnych.
1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5 rok
Lata po BT 42,2% 8,9%, 9,3% 9,3% 9,5%
Dusznos$¢
Lata kontrolne 50,0% 12,5% 14,3% - -
Lata po BT 37,8% 8,9% 4,7% 7,0% 4,8%
Kaszel
Lata kontrolne 29,2% 4,2% 14,3% - -
. Lata po BT 31,1% 4,4% 7,0% 7,0% 4,8%
Charczenie
Lata kontrolne 16,7% 4,2% 4,8% - -
Lata po BT 28,9% 4,4% 0% 0% 2,4%
Zatkany nos
Lata kontrolne 20,8% 0% 0% - -
Infekcje gornych drog Lata po BT 22,2% 24,4% 18,6% 18,6% 9,5%
oddechowych Lata kontrolne 8,3% 16,7% 19,1% - -
Lata po BT 20,0% 4,4% 4,7% 0% 2,4%
Efektywny kaszel
Lata kontrolne 20,8% 4,2% 0% - -
Dyskomfort w klatce Lata po BT 17,8% 4,4% 7.0% 23% 4,8%
piersiowej Lata kontrolne 12,5% 8,3% 4,8% - -
Lata po BT 13,3% 2,2% 0% 2,3% 2,4%
Zapalenie nosogardta
Lata kontrolne 0% 0% 0% - -
Lata po BT 13,3% 0% 0% 0% 0%
Dusznos$¢ nocna
Lata kontrolne 8,3% 0% 0% - -
Lata po BT 11,1% 6,7% 11,6% 11,6% 9,5%
Infekcja drog oddechowych
Lata kontrolne 20,8% 8,3% 4,8% - -
Lata po BT 11,1% 0% 0% 0% 0%
Bol gardtowo-gardiowy
Lata kontrolne 12,5% 0% 0% - -
Lata po BT 8,9% 0% 0% 0% 0%
Zatkanie drég oddechowych
Lata kontrolne 8,3% 0% 0% - -
. . Lata po BT 8,9% 6,7% 0% 0% 0%
Przebarwiona plwocina
Lata kontrolne 0% 0% 0% - -
Lata po BT 4,4% 0% 2,3% 0% 4,8%
Katar
Lata kontrolne 0% 0% 0% - -
. . Lata po BT 2,2% 2,2% 2,3% 2,3% 2,4%
Zapalenie oskrzeli
Lata kontrolne 0% 4,2% 9,5% - -
Lata po BT 2,2% 0% 0% 0% 0%
Zapalenie gardta
Lata kontrolne 4,2% 0% 0% - -
. Lata po BT 2,2% 0% 0% 0% 0%
Pleurodynia
Lata kontrolne 4,2% 0% 0% - -
Lata po BT 2,2% 0% 2,3% 0% 0%
Katar
Lata kontrolne 4,2% 0% 0% - -
Lata po BT 0% 8,9% 16,3% 16,3% 14,3%
Astma (wiele objawow)
Lata kontrolne 0% 8,3% 4,8% - -
. Lata po BT 0% 2,2% 4, 7% 4,7% 4,8%
Zapalenie zatok
Lata kontrolne 0% 4,2% 0% - -
. Lata po BT 0% 2,2% 0% 4,7% 0%
Polipy nosa
Lata kontrolne 0% 0% 0% - -
Lata po BT 0% 0% 2,3% 0% 0%
Zapalenie ptuc
Lata kontrolne 0% 0% 4,8% - -
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Castro Dziatania niepozadane wystepowaty u 85% pacjentéw po BT, u grupy placebo wystapity u 76% pacjentow. Zdarzenia
2010 niepozgdane wystepowaty w trzech nasileniach:
tagodne-BT: 43,6%, grupa placebo: 58,7%
Umiarkowane-BT: 53,2%, grupa placebo: 39,8%
Silne-BT: 3,7%, grupa kontrolna: 1,5%
Najczesciej wystepujgcymi, po operacji, zdarzeniami niepozadanymi byty: nasilajgce sie objawy astmy (Swiszczacy
oddech, dyskomfort w klatce piersiowej, kaszel i bél w klatce piersiowej) oraz infekcje gérnych drég oddechowych.
Tabela 5. Procentowe wystepowanie zdarzen niepozgdanych w grupie BT i placebo.
Podczas okresu leczenia Po okresie leczenia
BT 16 os6b (8,4%) wymagato hospitalizacji 70% pacjentdéw zgtaszato niepozgdane zdarzenia
Grupa placebo Dwoch (2,0%) pacjentéw wymagato hospitalizacji 80% pacjentow zgtaszato niepozadane zdarzenia
Tabela 6. Odsetek os6b zgtaszajgcych pogorszenie astmy i czestosé wystepowania infekcji drog oddechowych
wymagajgcych antybiotykoterapii.
BT vs grupa
BT Grupa placebo placebo
Odsetek ogéb zgtaszajgcych 27.3% 42,9% PPS: 99, 7%
pogorszenie astmy
Czestos¢ wystepowania infekciji 0,007 (0,014) 0,006 (0,012)
gornych i dolnych drég oddechowych zdarzen/pacjent/tydzien (24,1% zdarzen/pacjent/tydzien (24,5% -
wymagajgcych antybiotykow pacjentow) pacjentéw)
Cox 2007

Tabela 7. Zdarzenia niepozgdane podczas okresu leczenia +6 tygodni oraz po okresie leczenia +6 tygodni.

. Grupa BT vs. gr.
Ol ©.q=E = kontrolna kontrolna
Okres leczenia +6 tygodni 70,9% 33,3% p<0,001
Dusznos$é - -
Okres po leczeniu >6 tygodni 49,1% 53,8% p=0,70
i Okres leczenia +6 tygodni 61,8% 13,0% p<0,001
Swiszczacy oddech - -
Okres po leczeniu >6 tygodni 29,1% 23,1% p=0,52
K | Okres leczenia +6 tygodni 52,7% 18,5% p<0,001
asze
Okres po leczeniu >6 tygodni 38,2% 36,5% p=1,00
o Okres leczenia +6 tygodni 12,7% 11,1% p=1,00
Przekrwienie nosa - -
Okres po leczeniu >6 tygodni 27,3% 26,9% p=1,00
o Okres leczenia +6 tygodni 47,3% 20,4% p=0,004
Dyskomfort w klatce piersiowej - -
Okres po leczeniu >6 tygodni 21,8% 13,5% p=0,32
Okres leczenia +6 tygodni 40,0% 11,1% p<0,001
Efektywny kaszel - -
Okres po leczeniu >6 tygodni 23,6% 23,1% p=1,00
Okres leczenia +6 tygodni 12,7% 3,7% p=0,16
Infekcja gérnych drég oddechowych - -
Okres po leczeniu >6 tygodni 18,2% 5,8% p=0,07
. Okres leczenia +6 tygodni 40,0% 9,3% p<0,001
Nocne przebudzenia - -
Okres po leczeniu >6 tygodni 12,7% 9,6% p=0,76
Okres leczenia +6 tygodni 9,1% 0% p=0,06
Podraznienie oskrzeli
Okres po leczeniu >6 tygodni - - -
o . Okres leczenia +6 tygodni 10,9% 0% p=0,03
Przebarwienie plwociny - -
Okres po leczeniu >6 tygodni - - -
Okres leczenia +6 tygodni 3,6% 0% p=0,50
Suchos$¢ w ustach - -
Okres po leczeniu >6 tygodni - - -
Nieprawidtowe dzwieki w klatce Okres leczenia +6 tygodni 5,5% 0% p=0,24
piersiowej Okres po leczeniu >6 tygodni - - -
Okres leczenia +6 tygodni 7,3% 0% p=0,12
Skurcz oskrzeli - -
Okres po leczeniu >6 tygodni - - -
Okres leczenia +6 tygodni - - -
Bél gardtowo-gardiowy - -
Okres po leczeniu >6 tygodni 10,9% 13,5% p=0,77
Okres leczenia +6 tygodni - - -
Zapalenie nosogardta - -
Okres po leczeniu >6 tygodni 10,9% 5,8% p=0,49
Okres leczenia +6 tygodni - - -
Przekrwienie drég oddechowych - -
Okres po leczeniu >6 tygodni 9,1% 3,8% p=0,44
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Okres leczenia +6 tygodni - - -
Infekcja drég oddechowych - -
Okres po leczeniu >6 tygodni 9,1% 17,3% p=0,26
Okres leczenia +6 tygodni - - -
Zapalenie oskrzeli
Okres po leczeniu >6 tygodni 1,8% 0% p=1,00
Okres leczenia +6 tygodni - - -
Podraznienie gardta
Okres po leczeniu >6 tygodni 3,6% 3,8% p=1,00
Pavord Dziatania niepozadane podczas procesu leczniczego:
2007 BT: 136 zdarzen; tagodne-49%; umiarkowane-41%, ciezkie-10%
Grupa kontrolna: 57 zdarzen; tagodne-49%; ukmiarkowane-47%; ciezkie-4%
Ciezkie zdarzenia podczas procesu leczniczego:
BT: 2 pacjentéw doswiadczyto pieciu ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem oddechowym (zwiekszone
Swisty, ucisk w klatce piersiowej, nasilenie dusznosci, nocne Swisty, infekcje w obrebie klatki piersiowej)
Grupa kontrolna: 1 pacjent doznat ciezkiego zdarzenia (zespot grypopodobny)
Tabela 8. Zdarzenia niepozgdane w trakcie i po zakoriczonym leczeniu.

f Grupa BT vs. gr.
Objaw Okres BT kontrolna kontrolna
. Okres leczenia 17,6% 7,0% p=0,072
Swiszczacy oddech -

Okres po leczeniu 15,6% 15,4% p=1,000

Okres leczenia 16,9% 17,5% p=1,000
Kaszel

Okres po leczeniu 10,7% 8,9% p=0,674

Okres leczenia 15,4% 5,3% p=0,057
Dyskomfort w klatce piersiowej -

Okres po leczeniu 3,3% 12,2% p=0,015

Okres leczenia 15,4% 15,8% p=1,000
Dusznos$é

Okres po leczeniu 20,5% 25,2% p=0,447

Okres leczenia 11,8% 17,5% p=0,355
Efektywny kaszel -

Okres po leczeniu 13,9% 11,4% p=0,570

Okres leczenia 5,1% 0% p=0,107
Przebarwienie plwociny

Okres po leczeniu 0% 0% p=1,000

Okres leczenia 2,9% 5,3% p=0,423
Niedroznos¢ nosa

Okres po leczeniu 4,1% 4,9% p=1,000

Okres leczenia 2,2% 7,0% p=0,198
Zapalenie nosogardta

Okres po leczeniu 5,7% 4,9% p=0,784

Okres leczenia 2,2% 1,8% p=1,000
Bél gardtowo-gardiowy -

Okres po leczeniu 1,6% 0,8% p=0,622

. Okres leczenia 1,5% 0% p=1,000

Niedodma

Okres po leczeniu 0% 0% p=1,000

Okres leczenia 1,5% 0% p=1,000
Podraznienie oskrzeli

Okres po leczeniu 0% 0% p=1,000

Okres leczenia 1,5% 8,8% p=0,025
Infekcja dolnych drég oddechowych -

Okres po leczeniu 7,4% 4,9% p=0,439

Okres leczenia 1,5% 5,3% p=0,154
Zakazenie gornych drég oddechowych -

Okres po leczeniu 8,2% 6,5% p=0,634

Podsumowanie

Dwa badania RCT (RISA i AIR) poréwnujgce BT ze standardowg 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, dusznos¢, nocne przebudzenie
i Swiszczgcy oddech. W obu badaniach zdarzenia niepozgdane dotyczgce uktadu oddechowego byty czestsze
w grupie pacjentéw leczonych BT w okresie leczenia, przy czym czestosci nie réznity sie miedzy grupami BT
i standardowymi w obu badaniach w okresie po zakonczeniu leczenia (12-miesiecy).

Zdarzenia niepozagdane (np. kaszel, podraznienie gardia, bol glowy, chrypka) zgtaszane w badaniach opisowych
byly zgodne z opisanymi w badaniach RCT. Na podstawie tych raportéw nie mozna ustali¢ czestosci zdarzen.
Powazne dziatania niepozadane zgtaszane byty u 30 pacjentow opisanych w pieciu opisach przypadkéw i dwéch
matych seriach przypadkéw (w tym jeden opublikowany w 2006 r.) Obejmowaty pie¢ przypadkéw krwioplucia,
cztery przypadki niedodmy (czesto opisywane jako zwigzane z zatkaniem $luzu i wymagajgce hospitalizaciji), dwa
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przypadki infekcji dolnych drég oddechowych wymagajgce hospitalizacji oraz jeden przypadek ropnia ptuc
w leczonym odcinku ptuc wymagajgcym przedtuzonej antybiotykoterapii.

Dodatkowo, u jednego pacjenta z niedowtadem dwukrotnie wystagpita ostra niewydolno$¢ oddechowa, z silnym
skurczem oskrzeli i tachypnoe. U jednego pacjenta rozwineta sie zatorowos¢ ptucna z wysiekiem optucnowym
i obustronnymi zakrzepami zyt gtebokich konczyn dolnych po wykonaniu BT. Podczas leczenia
przeciwzakrzepowego rozwinat sie krwiak srédpiersia i krwisty wysiek optucnowy. Stwierdzono krwotok z tetniaka
rzekomego tetnicy oskrzelowej, prawdopodobnie z powodu urazu termicznego wywotanego przez BT.
W Zzadnym z badan nie zanotowano zgonu spowodowanego BT.

5.3.2. Ograniczenia

o Populacja we wigczonych badaniach byta mata. Grupy badane czesto byty nieliczne, przez co istnieje
ryzyko, iz populacja byta niereprezentatywna.

e W wielu badaniach nie byto grupy kontrolnej ze wzgledu na fakt, iz oceniano te sama grupe pacjentow
przed przeprowadzeniem BT oraz po przeprowadzeniu BT.

5.3.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Dnia 27.11.2018 r. w celu odnalezienia informacji dotyczacych bezpieczehstwa, przeszukano strony internetowe
nastepujgcych organizaciji:

e Food and Drug Administration — FDA — https://www.fda.gov/
e European Medicines Agency — EMA — https://www.ema.europa.eu/

o Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych — URPL —
http://urpl.gov.pl/pl

Na stronie FDA odnaleziono nastepujgce dokumenty:

e Dnia 27 kwietnia 2010 roku FDA wydato zgode firmie Asthmatx, Inc. na rozpoczecie komercyjnej
dystrybucji urzgdzenia Alair Bronchial Thermoplasty System. We wspomnianym dokumencie odnaleziono
wymagania stawiane w.w. firmie-koniecznos$¢ dostarczenia dokumentacji badan dotyczacych:

o trwatosci efektywnosci dziatania Alair System u pacjentow z ciezkg uporczywg astma;

o ftrwatosci efektu leczenia i oceny krotkoterminowego oraz dtugoterminowego profilu
bezpieczenstwa systemu Alair w populacji docelowe;j.

e Drugim dokumentem jest podsumowanie bezpieczenstwa i efektywnosci. Zawiera on informacje ogoine
dotyczgce Alair® Bronchial Thermoplasty System, wskazania oraz przeciwwskazania, dziatania
niepozgdane, opis urzgdzenia, rozwigzania alternatywne oraz podsumowanie przeprowadzonych etapéw
badan klinicznych.

W odpowiedzi na pismo z prosbg o przekazanie dokumentacji (znak: WS.430.9.2018.JrG) przekazanym
do URPL, w odpowiedzi otrzymano dokumenty zawierajgce instrukcje obstugi cewnika do termoplastyki
oskrzelowej Alair®. Wedtug wspomnianego dokumentu zdarzeniami niepozagdanymi mogg byc¢:

e Podczas okresu leczenia (od pierwszej bronchoskopii do 6 tygodni po ostatniej bronchoskopii)
lub w pierwszym roku po leczeniu z czestoscia 23%:
zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie gardta i nosa, podraznienie gardfa, wirusowe zakazenie
gornych drég oddechowych, zapalenie zatok, ostre zapalenie zatok, bél w obrebie nosa i gardia,
alergiczny niezyt nosa, niezyt nosa, astme (liczne objawy), Swisty, bdl w klatce piersiowej, kaszel,
dusznos¢, dyskomfort w klatce piersiowej, zakazenie gornych drég oddechowych, kaszel
z odkrztuszaniem, niedodme, zapalenie oskrzeli, krwioplucie, bole gtowy, lek, niestrawnos¢, nudnosci,
grype, gorgczke, bél plecéow, nadcisnienie i zakazenie drég moczowych;

o W obrebie uktadu oddechowego, ktére mogg wystgpi¢ 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 narzadéw
i tkanek, zwiekszong produkcje wydzieliny w gérnych drogach oddechowych, przekrwienie btony
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Sluzowej nosa, krwotok srédoperacyjny, zapalenie ptuc, przekrwienie ptuc, ptynotok z nosa, wirusowe
zakazenie dolnych drég oddechowych i wirusowe zapalenie gardta;

e Poza obrebem uktadu oddechowego, ktére mogg wystgpi¢ w okresie leczenia lub w pierwszym roku
po leczeniu z czestoscig 3% i = 1%:
Bél brzucha, tradzik, alergiczne zapalenie skory, bol stawdw, uraz plecéw, kandynoze, zapalenie
spojowek, zapalenie pecherza moczowego, depresje, biegunke, zawroty gtowy, zmeczenie zatrucie
pokarmowe, zapalenie zotadka i jelit, refluks zotgdkowo-przetykowy, zakazenie Zzotgdka i jelit, palpitacje
serca, zakazenie wirusem opryszczki zwyktej, czkawke, hiperglikemie, nadwrazliwos¢, niedocisnienie,
uraz, bezsennos¢, wysuniecie dysku miedzykregowego, skrecenie stawu, pekniecie wiezadta, migrene,
uszkodzenie powysitkowe miesni, bol miesnowo-szkieletowy, kamice nerkowa, kandydoze jamy ustnej,
bdl konczyn, obrzek obwodowy, bél podczas zabiegu, wysypke, rany szarpane skéry, zapalenie $ciegna,
zapalenie migdatkow, ropien zebowy, usuniecie zeba, zakazenie zeba, bdl zeba, wirusowe zapalenie
migdatkéw i wymioty.

o Moga rowniez wystgpic¢ inne zagrozenie zwigzane z zabiegiem oraz towarzyszacym mu znieczuleniem
i przyjmowanymi lekami.
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6. Analiza ekonomiczna

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od przeprowadzenia formalnej analizy ekonomicznej z uwagi na trudnosci
w okresleniu liczebnosci populacji docelowej. Dane epidemiologiczne dotyczgce osob z astmg ciezka
niekontrolowang w Polsce nie sg znane. Jednoczesnie, analiza wymagalaby przyjecia szeregu zatozen
dotyczacych ewentualnych efektéw klinicznych ocenianej technologii w dtuzszym horyzoncie czasowym. W opinii
analitykéw Agencji, na chwile obecng, dostepnych jest zbyt mato danych, aby méc przeprowadzi¢ wiarygodne
oszacowania w ramach analizy ekonomiczne;j.
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7. Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
ze srodkow publicznych na system ochrony zdrowia

7.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Aktualnie oceniane $wiadczenie nie jest finansowane ze srodkéw publicznych.

Oszacowanie aktualnie wydatkowanych funduszy dla populacji docelowej procedury bronchotermoplastki jest
utrudnione z uwagi na brak mozliwosci precyzyjnego wskazania liczebnosci populacji oraz kosztoéw stosowanego
leczenia.

Na potrzeby analizy wptywu na budzet, zostaly wykorzystane dane populacji oséb wytgczonych z leczenia w
programie lekowym B.44.

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegétowe informacji dotyczgce populacji oséb w programie lekowym
B.44.

Tabela 16. Liczba pacjentow objetych programem lekowym B.44 w latach 2016-2018* w rozbiciu na pacjentéw wtaczonych do
leczenie, wylaczonych z leczenia, kontynuujacych terapie i leczonych (lacznie) w danym roku kalendarzowym.

Rok 2013 2014 2015 2016 2017 2018*
taczna liczba pacjentéw przed danym rokiem 0 247 366 459 558 684
Liczba pacjentéw wytgczonych z leczenia (w danym roku) 0 15 44 59 63 46
Liczba pacjentéw wytaczonych z leczenia (tgcznie) 0 15 59 118 183 227
Liczba pacjentéw kontynuujgcych leczenie 0 232 307 341 377 457
Liczba pacjentéw nowowtgczonych 247 119 93 99 126 256
Liczba pacjentéw w danym roku 247 351 400 440 503 713

* - dane z 2018 roku dostepne do pazdziernika

Tabela 17. Liczba pacjentow objetych programem lekowym B.44 w latach 2016 - 2018* wytaczonych z leczenia z powodu braku
jego skutecznosci, w rozbiciu na poszczegélne lata. Wedtug zrédta (NFZ) ponizsze dane moga by¢ obarczone ryzykiem btedu.

Rok zakonczenia programu | Przyczyna zakonczenia programu Unikalna liczba pacjentéw
2014 Nieskuteczno$¢ leczenia 6
2016 Nieskutecznos$¢ leczenia 1
2017 Nieskutecznos$¢ leczenia 5
2018* Nieskutecznos$¢ leczenia 5

* - dane z 2018 roku dostepne do pazdziern ka

7.2. Opinia Prezesa NFZ

Dnia 31.10.2018 r. przestano pismo do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosba o przedstawienie opinii
dotyczacej skutkdw finansowych dla systemu ochrony zdrowia. Do dnia przekazania opracowania analitycznego
nie otrzymano odpowiedzi na pismo. Dnia 31.10.2018 r. otrzymano potwierdzenie wptyniecia pisma do Kancelarii
NFZ.

7.3. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

7.3.1. Metodyka oszacowania

Cel

W ponizszym rozdziale przedstawiono oszacowanie przewidywanych wydatkéow zakwalifikowania swiadczenia
.Bronchotermoplastyka we wskazaniu: ciezka astma” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia
szpitalnego.

Dane wejsciowe
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a. Populacja docelowa:

Populacja 1 — 17 pacjentoéw rocznie

liczba pacjentéw 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 2013-2018) [NFZ]

Populacja 2 — 50 pacjentéw rocznie [KPZ]
Populacja 3 — 227 pacjentéw rocznie

liczba pacjentéw 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) [NFZ]

b. Koszt bronchotermoplastyki

Koszt 1 — koszt jednorazowej elektrody (ALAIR™ — Cewnik do termoplastyki oskrzelowej) — | GcIcNIEzN
Koszt 2 — diagnostyka + koszt hospitalizacji (3 hospitalizacje zabiegowe) — 17 304 zt

koszt jednej hospitalizacji zabiegowej oraz koszt diagnostyki zgodnie z KPZ na poziomie wartosci JGP D06
Srednie zabiegi klatki piersiowej — 4 326 zt

Koszt 3 — koszt amortizacii aparatury (ALAIR™ Sterownik czestotliwosci radiowej do termoplastyki oskrzelowej)

c. Liczba Swiadczeniodawcow

Zgodnie z danymi zawartymi w KPZ, w analizie przyjeto, iz procedura bedzie realizowana w 3 osrodkach.
[KPZ]
Metodyka obliczen

W niniejszej analizie jako szacunkowe koszty procedury bronchotermoplastki przyjeto oszacowania
przedstawione w Karcie Problemu Zdrowotnego, tj.:

Koszty bronchotermoplastki u jednego pacjenta
= Diagnostyka (Koszt 2) + Koszty hospitalizacji okoto zabiegowej (3 x Koszt 2)
+ Koszty jednorazowych elektrod (3 x Koszt 1)

Koszty amortyzacji aparatury = (N zt /7 lat) * 3 osrodki
[KPZ]

7.3.2. Wyniki

Szacunkowy koszt wykonania procedury bronchotermoplastyki u jednego pacjenta:
Koszt bronchotermoplastyki = 4326 + (3 * 4326) + (3 » )
Koszt bronchotermoplastki = | 7t

W ponizszej tabeli przedstawiono szacunkowe koszty dla zatozonych wariantéw populaciji:

Tabela 18. Szacunkowe koszty, zalezne od populacji.

Populacja 17 pacjentéw 50 pacjentéw 227 pacjentéow

Szacunkowy koszt | | |

Szacunkowy roczny koszt amortyzacji aparatury wynosit:

Koszt amortyzacji aparatury = (I - 7) * 3
Koszt amortyzacji aparatury = |1 R

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 46/57



Bronchotermoplastyka we wskazaniu: ciezka astma WS.430.9.2018

7.3.3. Podsumowanie kosztéw bronchotermoplastyki

Szacunkowy roczny koszt kwalifikacji $wiadczenia bronchotermoplastyki wynosi od ok. || N d'a populacii
17 pacjentow, do b przy populacji 227 pacjentéw. Dla szacowanej w KPZ populacji 50 pacjentéw,
przewidywany koszt wynosi ok. ﬂ

Powyzsze szacunkowe koszty sg kosztami statymi, powtarzajgcymi sie corocznie.

Jednoczesnie, dla pierwszych 7 lat kwalifikacji $wiadczenia, nalezy uwzgledni¢ dodatkowy koszt w wysokosci
wynikajgcy z amortyzacji aparatury.

7.3.4. Ograniczenia

e Powyzsza analiza obarczona jest ryzykiem btedu wynikajgcym z niedoktadnego oszacowania populacji.
Populacja chorych na ciezkg astme nie jest znana, gdyz takie dane nie sg raportowane. Jednocze$nie,
wsrod populacji oséb z astmg ciezkg niemozliwym jest oszacowanie odsetka pacjenta z astmg
niekontrolowana.

e Zasadnym jest przeprowadzenie procesu taryfikacji, aby oszacowaé rzeczywiste koszty realizacji
procedury. W przypadku niedoszacowania populacji, przedstawione szacunkowe koszty mogg byé
wyzsze.

o Koszty amortyzacji zalezne sg od ilosci osrodkéw realizujgca procedure.

e W przypadku realizacji zatozonego wptywu kwalifikacji bronchotermoplastki na zmniejszenie dawek
stosowanych kortykosteroidow, mozliwe jest zmniejszenie wysokosci $rodkéw przeznaczanych
na refundacje lekéw. Jednoczesnie, tozsama zmiana moze zaj$¢ w przypadku zmniejszenia iloSci
hospitalizacji pacjentéw z astma.

¢ Odstgpiono od oszacowania kosztéw inkrementalnych z powodu wysokiego ryzyka btedu oszacowania
aktualnie wydatkowanych srodkéw na leczenie pacjentow z ciezkg astmg niekontrolowana.
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8. Ograniczenia

W trakcie opracowywania analizy stwierdzono nastepujgce ograniczenia:

e Oszacowanie populacji docelowej jest obarczone ryzykiem btedu. Liczba chorych oséb na ciezkg astme
nie jest znana, poniewaz takie dane nie sg raportowane. Oszacowania przedstawione w analizie opierajg
sie na opinii ekspertéw oraz danych epidemiologicznych.

e W kryteriach kwalifikacji pacjenta nie zdefiniowano progu odciecia dla niskiej jakosci zycia. (zgodnie
ze wskazanymi skalami).
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9. Przeglad rozwigzan miedzynarodowych

W kontekscie przedmiotowego zlecenia MZ przeprowadzono wyszukiwanie w kierunku stosowania
bronchotermoplastyki we wskazaniu cigzka astma.

W ponizszej tabeli przedstawiono odnalezione informacje w zakresie finansowania bronchotermoplastyki
w innych krajach.

Tabela 19. Przeglad rozwigzan miedzynarodowych.

Kraj Rozwiazania migdzynarodowe

Bronchotermoplastyka nie jest szeroko dostepna w Australii, a jej zastosowanie u pacjentéw z astmg,
korzystajgcych z ustug podstawowej opieki zdrowotnej, nie zostato okreslone.

[NACA 2016]

Australia Po rozwazeniu dostepnych dowoddw dotyczgcych bezpieczenstwa, skutecznosci klinicznej i optacalnosci BT
w leczeniu ciezkiej, uporczywej astmy Medical Services Advisory Committee nie wspiera finansowania

ze srodkow publicznych z powodu niepewnej skutecznosci i optacalnosci BT w populacji docelowe;j.

[MSAC 2016]

Bronchotermoplastyka jednego lub wiecej ptatéw oskrzeli obecnie nie jest na liscie “ASC Covered Surgical
Procedures”, dlatego tez ubezpieczenie Medicare nie pokrywa kosztow tej procedury. ASC powinny

USA skontaktowac sig z ptatnikami komercyjnymi, aby ustali¢, czy procedura bedzie objeta finansowaniem w tym
rodzaju opieki.

[Bronchial Thermoplasty Reimbursement Guide 2015]

Leczenie, w tym porady dotyczgce zmian stylu zycia, ma na celu zmniejszenie czestotliwosci i nasilenia
atakow, pozwalajgc osobie prowadzi¢ normalne i aktywne zycie. W Wielkiej Brytanii leczenie astmy jest
zgodne z wytycznymi NICE 80 i wytycznymi Global Initiative for Asthma.

Astmg zarzadza sie za pomocg podejscia stopniowego. tagodna astma przerywana jest leczona przy uzyciu
wziewnych krotko dziatajgcych agonistow beta-2 (lekdw rozszerzajgcych oskrzela) w razie potrzeby (etap 1).
Etap 2 obejmuje leczenie za pomocg wziewnych kortykosteroidow. W etap 3 stosuje sie dodatkowa terapie,
takg jak wziewne dtugo dziatajgce agonisty beta-2. W etapie 4 stosuje sie kortykosteroidy wziewne o wysokiej
dawce oraz mozna zastosowaé¢ dodatkowy lek, taki jak antagonista receptora leukotrienowego lub teofilina.
W etapie 5 potrzebne sg ciagte lub czeste kursy przyjmowania doustnych kortykosteroidéw.

[NICE 2018]

Wie ka Brytania

Podsumowanie

W ramach przeglagdu rozwigzan miedzynarodowych odnaleziono informacje dotyczace stosowania
bronchotermoplastyki we wskazaniu ciezka astma w 3 anglojezycznych krajach: Australia, USA i Wielka Brytania.
W Australii bronchotermoplastyka nie jest szeroko dostepna w Australii, a jej zastosowanie u pacjentéw z astma,
korzystajacych z ustug podstawowej opieki zdrowotnej, nie zostato okreslone. Medical Services Advisory
Committee nie wspiera finansowania ze $srodkéw publicznych z powodu niepewnej skutecznosci i optacalnosci
BT w populacji docelowej. W USA bronchotermoplastyka jednego lub wiecej ptatow oskrzeli obecnie nie jest
na liscie “ASC Covered Surgical Procedures”, dlatego tez ubezpieczenie Medicare nie pokrywa kosztow tej
procedury. Obecnie w Wielkiej Brytanii astmg zarzgdza sie za pomocg podejscia stopniowego. tagodna astma
jest leczona przy uzyciu lekéw rozszerzajgcych oskrzela w razie potrzeby (etap 1). Etap 2 obejmuje leczenie
za pomocg wziewnych kortykosteroidéw. W etapie 3 stosuje sie dodatkowag terapie, a w 4 kortykosteroidy
wziewne o0 wysokiej dawce. W etapie stosuje sie doustne kortykosteroidy przyjmowane stale.
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10. Opinie ekspertéw

Wystgpiono o opinie do 10 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.

10.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Tabela 20. Argumenty za oraz przeciw finansowaniu.

Ekspert

Argumenty przemawiajace za finansowaniem Argumenty przemawiajace przeciw finansowaniu

prof. dr hab. n. med.
Renata Janowska

KW w dziedzinie choréb
ptuc

Jest to szansa dla niektérych pacjentéw z ciezkg -
astma oskrzelowg na poprawe jakosci zycia,
zmniejszenia zaostrzen choroby

prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Stadek
Kierownik Oddziatu
Klinicznego
Pulmonologii Szpitala
Uniwersyteckiego w
Krakowie

Swiadczenie bronchotermoplastyka powinno byé -
finansowane ze $rodkéw publicznych jako
Swiadczenie gwarantowane dla chorych na ciezkg
i trudng do leczenia astme oskrzelowa, gdy inne
dotychczas stosowane i dostepne sposoby
leczenia sg nieskuteczne aby poprawic przebieg

i kontrole choroby, zmniejszy¢ liczbe zaostrzen

i liczbe dodatkowych wizyt i hospitalizacji,
zmniejszy¢ absencje chorobowg w pracy

i w szkole lub na uczelni i generalnie zmniejszy¢
koszty leczenia chorych.

Tabela 21. Stanowisko ekspercie w kwestii finansowania wnioskowanej technologii.

Ekspert Stanowisko eksperckie
prof. dr hab. n. med. Renata Zabiegi termoplastyki oskrzeli w ciezkiej astmie oskrzelowej moga by¢ finansowane w ramach
Janowska programu leczniczego u niezwykle surowo wyselekcjonowanych chorych. Powinien zajmowaé
KW w dziedzinie choréb ptuc sie tym osrodek, ktéry ma doswiadczenie w tej procedurze ze wzgledu na ew. mozliwosé

ciezkich pow ktan.

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Swiadczenie powinno byé¢ finansowane ze $rodkéw publicznych, poniewaz dotyczy chorych
Stadek pozostajgcych pod ambulatoryjng i szpitalng publiczng opiekg medyczng i wymagajgcych
Kierownik Oddziatu Klinicznego leczenia, ktérego koszty ograniczajg indywidualny do niego dostep.
Pulmonologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie
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guideline-2016/ [22.10.2018]

Pozostate publikacje

Raport Agencji nr: AOTM-OT-4351-2/2012 z sierpnia 2012 r., pn.: “Wniosek o objecie refundacja
lekéw: 1 )Xolair, omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml, 1 amputko-strzykawka, kod

AOTM-OT-4351- £ AN 5900990708406; 2) Xolair, omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg/0,5 mi. 1 amputko-

2/2012 strzykawka, kod EAN 5909990708376; w ramach programu lekowego: Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45)”

Bronchial

Thermoplasty Bronchial Thermoplasty Reimbursement Guide, Boston Scientific, 2015

Reimbursement https://www.bostonscientific.com/content/dam/bostonscientific/Reimbursement/bt/2015%20Bronc

Guide hial%20Thermoplasty%20Reimbursement%20Guide.pdf/ [4.12.2018]
Medical Services Advisory Committee, Public Summary Document, Application No. 1384.1 —

MSAC 2016 Bronchial Thermoplasty for the treatment of patient with asthma, 2016
http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/content/59D6322123A6871CCA258010001
23C24/$File/PSD-1384.1-BronchialThermoplasty.pdf [3.12.2018]

Szczeklik 2018 Szczeklik A. et.al, Interna Szczeklika, 2018, Medycyna Praktyczna, wyd. 9
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12. Zalaczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2018).

Nr Kwerenda Liczba rekordow

Search (((((bronchi*[Title/Abstract]) OR broncho*[Title/Abstract])) AND thermoplast*[Title/Abstract])) 250

7
OR "Bronchial Thermoplasty"[Mesh]

6 Search (((bronchi*[Title/Abstract]) OR broncho*[Title/Abstract])) AND thermoplast*[Title/Abstract] 248

5 Search thermoplast*[Title/Abstract] 3460

4 Search (bronchi*[Title/Abstract]) OR broncho*[Title/Abstract] 192257

3 Search bronchi*[Title/Abstract] 131439

2 Search broncho*[Title/Abstract] 77628

1 Search "Bronchial Thermoplasty"[Mesh] 24

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2018).

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 "broncho*".ab,kwiti. 111915

2 "bronchi*".ab,kwiti. 108478

3 "thermoplast*".ab,kw,ti. 3651

4 lor2 196165

5 3and4 429

6 exp bronchial thermoplasty/ 299

7 50r6 519

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2018).

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Bronchial Thermoplasty] explode all trees 0
2 (bronchi*):ti,ab,kw 12968
3 (broncho*):ti,ab,kw 15990
4 #2 or #3 24930
5 (thermoplast*):ti,ab,kw 181
6 #4 and #5 44
7 #6 or #1 44
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Medline (PubMed)
N =250

EmBase (Ovid)
N =519

N =44

Cochrane

Inne zrédia
N=0

y

Po usunieciu dupl katéw, N = 570

\ 4

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 4

y

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 4

Wykluczono: N = 565

\ 4

A 4

Publikacje wtgczone do analizy, N =1

Wykluczono: N = 3

= Niewtasciwa populacja:
= Niewtasciwa interwencja:

= Niewtasciwy komparator:

0
0
0

= Niewtasciwe pkt. koncowe: 0

= Inne: 3

Publ kacje z referencji, N = 0

12.3. Publikacje wykluczone

Tabela 25 Wykluczone badania wtérne.

Publikacja

Powoéd
wykluczenia

Komentarz

Torrego 2014

Inne

Wszystkie badania uwzglednione w publikacji zawierajg sie we wigczonym do analizy

przegladzie D’Anci 2017.

przegladzie D’Anci 2017

Wu 2011 Inne Wszystkie badania uwzglednione w publikacji zawierajg sie we wigczonym do analizy
przegladzie D’Anci 2017
Zhou 2015 Inne Wszystkie badania uwzglednione w publikacji zawierajg sie we wigczonym do analizy
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12.4. Charakterystyka badan pierwotnych zawartych w przegladzie D’anci
2017

Tabela 26 Charakterystyka badan pierwotnych zawartych w przegladzie D'Anci 2017.

parametr FEV; 2
50% wartosci
przewidywanej;
nadreaktywnos$c¢
drég
oddechowych
(préba
metacholing lub
odpowiedz na lek
rozszerzajgcy
oskrzela)
Dodatkowe:
niekontrolowane
objawy podczas
leczenia

Badanie Interwencja Charbakterystyka Krytenz?\ Warun_kl Charakterystyka kliniczna
adania wiaczenia demograficzne
Bicknell 2016 BT w populacji Rodzaj badania: Kryteria Wiek ($rednia Dawka kortykosteroidow
klinicznejvs BT | retrospektywne, witgczenia [SD]): wziewnych:
u pacjentow poréwnawcze pacjentow Pacjenci Pacjenci kliniczni: odpowiednik
biorgcych udziat | populacja opisano kliniczni: 48 BDP 2,580 (SD1,425) mcg/d
wRCT catkowita: podobnie, lecz (10) lat RCT: odpowiednik BDP 1,757 (SD
N=10 pacjentow | nieidentycznie | per43(10y | 1578) megid
klinicznych jak w badaniach lata D idv
Cox et al. 2007, oustne kortykosteroidy: 4 z 10
N=15 pacjentéw Pavord et al. % Mezczyzn: pacjentéw klinicznych na doustnym
biorgcych udziat w 2007, Castro et Pacjenci prednizolonie (nie zgtoszono dawki)
RCT BT (Coxetal. | 4 2010 Kliniczni: 70% Leczenie omalizumabem:
2007, Pavord etal. | (yczestnicy RCT | RCT: 67% stosowane u 2/10 pacjentow
2007, Castroetal. | gpeingli Rasa: klinicznych przez>3 lata
2010) indywidualne a;a. . FEV, ($rednia [zakres]):
Kraj: UK. kryteria badania) El‘_"lc_lenc__' % NR % przewidywany:
Czas trwania: 1 rok CleszSC aStmy |n|C.ZO|"||. 0 Pacjenci kliniczni: 72% (i16)
u pacjentéw RCT: % NR RCT: 74% (¢12)
niebiorgcych PCz (mg / ml [SD]):
udziatu w Pacjenci kliniczni: niezgtoszone
RCT(klinicznych): RCT: 0,54 (0,84)
Koniecznosé Ciezkos¢ astmy:
dziennej dawki British Thoracic Society Stopien 4
ICS przy >1,000 i5
mcg ekwiwalentu Wspotwystepowanie: niezgtoszone
BPD oraz LABA
100 mcg
ekwiwalentu
salmeterolu; Brak
ograniczen
dotyczacych
dawki OCS,
uzycia lub
czestotliwosci
omalizumabu
Pavord et al. BT Rodzaj badania: Wiek: 16-65 lat Wiek ($rednia Dawka kortykosteroidéw wziewnych
2013 RISA RCT Ciezkosc astmy: | [SD]): 38,6 (SD):
Badanie jednoramienne ciezka, (13,3)% BT: réwnowaznik flutikazonu 1
rozszerzone Populacja wymagajgca % Mezczyzn: 166,7 (421) meg /d
5-letni follow- catkowita: N=14 dziennej dawki 43% FEV: ($rednia [SD]):%
up Pavord et Kraj: UK ICS przy>750 Rasa: 100% przewidywany:
al. 2007 Czas trwania: 4 meg Kaukaska BT: 63,5% (12,5)
lata (2-5) odpowiednika PCyo (Mg / ml $rednia
flutykazonu tryczna [zakres]):
i salmeterolu geometry '
LABA 100 mcg; < BT: 0,24 (0,1-1,1)
30 mg/d Ciezkos¢ astmy: Wszyscy spehili
réownowaznika kryteria Global Initiative for Asthma
prednizonu; (GINA) dla ciezkiej uporczywej
Spirometria: astmy Wszyscy oprocz jednego

spetnione kryteria American
Thoracic Society dla opornej astmy
Wspdtwystepowanie choroby:
Sezonowe alergie 71%
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. . Charakterystyka Kryteria Warunki -
Badanie Interwencja o = wiaczenia demograficzne Charakterystyka kliniczna
podtrzymujgcego-
leki ratunkowe
stosowane w 8
na 14 dni przed
rejestracjg lub
objawy dzienne
przez 10 dni 14;
niepalacy = 1 rok
Wechsleretal. | BT Rodzaj badania: Wiek: 16-65 lat Wiek Srednia dawka kortykosteroidu
2013 RCT Cigzkos¢ astmy: (8rednia[SD]): wziewnego (mediana):
AIR jednoramienne wymagajaca 41,5 (11,8) BT: odpowiednik BDP 1 960,7
2 rozszerzenie Populacja dziennej dawki % Mezczyzn: (2000) mcgid
5-letni follow- catkowita:N=162BT | ICS przy >1000 | 42% Kontrola: odpowiednik BDP
up Castro et al. Kraj: USA mcg ekwiwalentu Rasa: 82,7% 1 834,8 (2000) mcg/d

2010

Czas trwania: 5 lat

BPD

i réwnowaznika
salmeterolu
LABA 100 mcg;
<10 mg OCS/
dzien; 22
objawowe dni

w ciggu 4
tygodni
Spirometria:
parametr FEV;
260% wartosci
przewidywanej;
Metacholina PCy
<8 mg/ml
Dodatkowo:
AQLQ <6,25; <3
hospitalizacji

z powodu astmy;
<3 infekcji
dolnych drog
oddechowych i
<4 dawek OCS
w poprzednim
roku

kaukaska

FEV: ($rednia [SD]):%
przewidywany:

BT: 77,8% (15,84)

PCy (mg / ml $rednia
geometryczna [zakres]):

BT: 0,27 (0,21-0,35)

Ciezkos¢ astmy: stopnie 5 lub 6
Wspdtwystepowanie: niezgtoszony

Thmpson et al.
2011 AIR
badanie
rozszerzone
5-letni follow
up Cox et al.
2007

BT vs. Leczenie
farmakologiczne

Rodzaj badania:
rozszerzone RCT-
dwuramienne
Populacja
catkowita: N=45 BT
N=24 grupa
kontrolna

Kraj: U.K.

Czas trwania: 5 lat

Wiek: 18-65 lat
Ciezkos¢ astmy:
umiarkowana lub
ciezka,
wymagajaca
dziennej dawki
ICS przy
>200mcg
ekwiwalentu BPD
i rownowaznika
salmeterolu
LABA 100mcg;
choroba stabilna
Spirometria:
przed podaniem
parametr FEV; od
60 do 85%
wartosci
przewidywalnej;
Metacholina
PC2<8 mg/ml

Dodatkowo:
Pogorszenie
ACQ 20,5 przy
wytgczeniu LABA
na dwa tygodnie;
<3 infekcji
dolnych drog
oddechowych w
ciggu ostatnich
12 miesiecy,
zadnych w ciggu

Wiek ($rednia
[SD)):

BT: 40,0 (11,2)
Grupa
kontrolna: 40,8
12,1

% Mezczyzn:
BT: 42%
Grupa
kontrolna: 38%
Rasa:

BT: 91%
kaukaska
Grupa
kontrolna: 92%
kaukaska

Dawka kortykosteroidow wziewnych
(SD):

BT: odpowiednik BDP 1,305 (880)
mcg/d

Grupa kontrolna: ekwiwalent BDP
1,141 (1,053) mcg/d

FEV; ($rednia [SD]):

% przewidywany:

BT: 72,5% (10,9)

Grupa kontrolna: 74,9% (8,9)

PCz (mg/ml $rednia geometryczna
[zakres]):

BT: 0,25 (0,2-0,4)

Grupa kontrolna: 0,28 (0,1-0,6)
Ciezkos$¢ astmy: niezgtoszone
Wspdtwystepowanie: niezgtoszone
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badanie AIR

farmakologiczne

RCT

Popoulacja
catkowita:

N=56 BT

N=56 grupa
kontrolna

Kraj: Kanada

Czas trwania: 1 rok

Ciezkos¢ astmy:
umiarkowana lub
ciezka,
wymagajaca
dziennej dawki
ICS przy > 200
mcg ekwiwalentu
BPD

i rébwnowaznika
salmeterolu
LABA 100 mcg;
stabilna choroba
Spirometria:
parametr FEV;
od 60 do 85%
wartosci
przewidywanej;
PCy <8 mg/ ml
Dodatkowe:
Pogorszenie
ACQ 20,5,
podczas
wytgczenia LABA
przez okres

2 tygodnie; <3
infekcji dolnych
drég
oddechowych

w ciggu ostatnich
12 miesiecy, brak
w ciggu ostatnich
6 tygodni i <4
dawek/dzien
krétko

Badanie Interwencja Charba:(;zrn)?ztyka wﬁg:tzeer;?a den\:\(l)agrrua?ilf:lzne Charakterystyka kliniczna
6 tygodni;
niepalacy=1 roku;
<4 dawek/dzien
krétko
dziatajgcego
beta-2 agonisty
Castro et al. BT vs operacja Rodzaj badania: Wiek: 18-65 lat Wiek ($rednia Srednia dawka kortykosteroidu
2010 badanie placebo RCT Ciezkos¢ astmy: [SD)): wziewnego (mediana):
AIR 2 Popoulacja wymagajgca BT: 40,7 BT: réwnowarto$¢ BDP 1 960,7
catkowita: dziennej dawki (11,89) (2000) mcg/d
N=190 BT ICS przy > 1000 | Grupa Grupa kontrolna: odpowiednik BDP
N=98 grupa gﬁ';:gDekWIWalentu kontrolna: 40,6 | 1 834,8 (2000) mcg/d
kontrolna C rownowasnika (11,85.) Doustne Kortykosteroidy (dawka
Kraj: USA salmeterolu % Mezczyzn: jako $rednia, SD):
Czas trwania: 1 rok | LABA 100 mcg; BT:43% BT: 6,4 mg (1,97), n=7
<10 mg OCS/ Grupa Grupa kontrolna: 5mg, n=1
dzien; 2 2 kontrolna: 39% | |eczenie omalizumabem:
objawowe dni Rasa: BT: n=2
\t,;I/gccalgr?iu ) ET:EOZ" Grupa kontrolna: n=3
GE:E ZS a Modyfikatory leukotriendw:
kontriolna: 7495 | BT =47 (24,7%)
Grupa kontrolna: n=18 (18,4)
FEV: (Srednia [SD]): %
przewidywany:
BT: 77,8% (15,65)
Grupa kontrolna: 79,7% (15,14)
PC (mg/ml $rednia geometryczna
[zakres]):
BT: 0,27 (0,22-0,34)
Grupa kontrolna: 0,31 (0,22-0,43)
Ciezkos¢ astmy: niezgtoszone
Wspédtwystepowanie: niezgtoszone
Cox et al. 2007 | BT vs. Leczenie | Rodzaj badania: Wiek: 18-65 lat Wiek (Srednie Dawka kortykosteroidow wziewnych

lata [SD]):

BT: 39,36
(11,18)

Grupa
kontrolna:
41,65 (11,35)
% Mezczyzn:
BT: 44%
Grupa
kontrolna: 43%
Rasa:

BT: 93% rasy
biatej

Grupa
kontrolna: 93%
rasy biatej

(SD):

BT: odpowiednik BDP 1,351 (963)
mcg/d

Grupa kontrolna: odpowiednik BDP
1,264 (916) mcg / d

FEV; ($rednia [SD]): %
przewidywany:

BT: 72,65% (10,41)

Grupa kontrolna: 76,12% (9.28)
PCz (mg / ml [95% CI]):

BT: 0,25 (0,16-0,40)

Grupa kontrolna: 0,35 (0,23-0,52)
Nasilenie astmy: umiarkowanie
uporczywe-ciezko uporczywe
Wspdtwystepowanie: alergie
sezonowe

BT: 62%

Grupa kontrolna: 65%
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parametr FEV; 2
50% wartosci
przewidywanej;
nadreaktywno$c¢
drég
oddechowych
(préba
metacholing lub
odpowiedz na lek
rozszerzajacy
oskrzela)
Dodatkowe:
Niekontrolowane
objawy podczas
leczenia
podtrzymujgcego-
leki ratunkowe
stosowane w 8
na 14 dni przed
rejestracjg lub
objawy dzienne
przez 10 z 14 dni;
niepalacy = 1 rok

. . Charakterystyka Kryteria Warunki -
Badanie Interwencja o = wiaczenia demograficzne Charakterystyka kliniczna
dziatajgcego
agonisty beta-2
Pavord et al. BT vs. Leczenie | Rodzaj badania: Wiek: 18-65 lat Wiek ($rednie Dawka kortykosteroidu wziewnego
2007 farmakologiczne | RCT Ciezkos¢ astmy: lata [SD]): (mediana):
badanie RISA Populacja umiarkowana lub | BT: 39,1 (13,0) | BT: réwnowaznik flutikazonu
catkowita: ciezka, Grupa 1 166,7 (1000) mcg/d
N=15BT wymagajaca kontrolna: 42,1 Grupa kontrolna: ekwiwalent
N =17 grupa dziennej dawki (12,6) flutykazonu 1,058,9 (1000) mcg / d
kontrolna ICS przy>750 % Mezczyzn: FEV ($rednia [SD]):%
Kraj: U.K. mcg BT: 40% przewidywany:
Czas trwania: odpowiednika Grupa BT: 62,9% (12,2) Grupa kontrolna:
1 rok flutykazonu kontrolna: 59% | 66,4% (17,8) PCy (mg / ml $rednia
i rbwnowaznika Rasa: geometryczna [zakres]): BT: 0,19
salmeterolu BT: 100% (0,05-0,76)
LABA 100 mcg; kaukaska Grupa kontrolna: 0,31 (0,08-1,26)
<30 mg/d Grupa Nasilenie astmy: spetnione
réwnowaznika kontrolna: wszystkie kryteria GINA dla cigzkiej
prednizonu; 100% kaukaska | Przewlektej astmy. Wszyscy procz
Spirometria: jednego spefnili kryteria American

Thoracic Society dotyczace oporne;j
na leczenie astmy
Wspétwystepowanie: alergie
sezonowe

BT: 67% Grupa kontrolna: 53%
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