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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 106/2022 z dnia 21 listopada 2022 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
z zakresu opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien
,Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS) —
protokoty rTMS i iTBS” jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej z zakresu opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien
,Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS) - protokoty rTMS i iTBS”, jako
sSwiadczen gwarantowanych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Depresja naleZzy do najczestszych zaburzern psychicznych, ktdore wedftug
szacunkéow WHO (w 2015 roku) wystepowato u 40,3 min oséb w Europie.
Depresje oporng na leczenie (TRD, ang. Treatment-Resistant Depression)
definiuje sie jako zaburzenia depresyjne u 0osob dorostych, u ktorych nie wystgpita
odpowiedZ? na co najmniej 2 rdzne leki przeciwdepresyjne (stosowane
w odpowiedniej dawce przez odpowiedni czas) w obecnym epizodzie depresji
o stopniu nasilenia od umiarkowanego do ciezkiego.

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS, ang. transcranial magnetic
stimulation) polega na oddziatywaniu na kore OUN silnym polem magnetycznym
co wywotuje zmiany w pobudliwosci neurondw. W celach terapeutycznych TMS
stosowana jest w postaci serii bodZzcow (rTMS ang. repetitive transcranial
magnetic stimulation) emitowanych z wysokq lub niskqg czestotliwosciq oraz
w postaci salw bodZcow (TBS, ang. theta burst stimulation). Zgodnie z KPZ,
proponowanymi wskazaniami do stosowania TMS jest leczenie epizodu
depresyjnego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (ICD-10 F32.1, F32.2),
opornego na leczenie oraz leczenie epizodu depresyjnego w przebiegu zaburzen
depresyjnych nawracajqcych, o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (ICD-10
F33.1, F33.2) opornego na leczenie.

Dowody naukowe

Analize kliniczng oparto na wynikach szesciu randomizowanych badan,
przeprowadzonych u pacjentow z depresjg opornq na leczenie (badanie

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 106/2022 z dnia 21.11.2022 r.

O’Reardon 2007, Blumberger 2018 — ciezka depresja TRD, w pozostatych
badaniach srednie w skalach oceniajqgcych nasilenie depresji wskazujq na ciezkq
depresje). W 3 badaniach RCT oceniano skutecznosci i bezpieczeristwa rTMS
w poréwnaniu z terapiq pozorowanq ze wstrzymanym leczeniem
farmakologicznym (O'Reardon 2007, George 2010, Croarkin 2021 — populacja
mtodziez w wieku 12-21 lat). W badaniach Blumberger 2018 (badanie typu non-
inferiority) i Fitzgerald 2020 oceniono efektywnos¢ iTBS w pordéwnaniu
ze standardowq terapiq rTMS w potgczeniu z kontynuacjq leczenia
farmakologicznego. W  badaniu  Kito 2019 oceniano  skutecznos¢
konwencjonalnego protokotu rTMS (37,5-minutowego) w porownaniu
z protokotem skréconym (19-minutowego). Ryzyko btedu systematycznego
w badaniach RCT w skali Cochrane oceniono na wysokie.

W badaniach RCT wykazano, ze stosowanie rTMS w porownaniu z leczeniem
pozorowanym wiqzato sie z istotnq statystycznie przewagq w zakresie uzyskania
remisji depresji ocenianej po 6 tyg. leczenia (O'Reardon 2007 — skala MADRS
(RR=2,59 (1,19; 6,63), NNT=12; skala HAMD-24 (RR=2,12 (1,12; 4,02), NNT=11);
George 2010 -skala HAMD-17 (RR=2,77 (1,03; 7,46), NNT=12)). W przypadku
odpowiedzi na leczenie istotne statystycznie roznice w skali HAMD-17
odnotowano po 4 tyg. leczenia (RR=1,77 (1,03; 3,05), NNT=12). Odpowiedz
utrzymywata sie po 6 tyg. terapii (RR=1,79 (1,09; 2,93) NNT=10). (O'Reardon
2007) Nalezy zwrdci¢ uwage, ze remisja depresji jak i odpowiedz na leczenie
oceniane po 2 i 4 tyg. terapii daty niejednoznaczne wyniki, w czesci przypadkow
nie rozniqc sie od terapii pozorowanej. Podobnie w badaniu Croarkin 2021
obejmujgcym populacje dzieci i mtodziezy w wieku 12-21 lat wskazniki remisji,
odpowiedzi na leczenie i nasilenia depresji po 6 tygodniach leczenia rTMS nie byty
istotnie rozne od wynikow terapii pozorowanej . W badaniach Blumberger 2018
i Fitzgerald 2020 oceniajqcych skutecznosci i bezpieczenstwa iTBS w porédwnaniu
ze standardowq terapiq rTMS w pofqgczeniu z kontynuacjq leczenia
farmakologicznego wykazano, ze stosowanie protokotu iTBS w 4-tygodniowym
okresie leczenia wiqze sie z uzyskaniem zblizonych korzysci klinicznych w zakresie
remisji, odpowiedzi na leczenie oraz nasilenia objawow depresji jak w przypadku
realizacji standardowego protokotu rTMS.

W badaniu RCT Kito 2019, oceniajgcym skutecznosci konwencjonalnego 37,5-
minutowego vs 19-minutowego protokoftu rTMS u pacjentow z opornym
na leczenie epizodem depresyjnym nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy
miedzy ramionami badania w zakresie remisji depresji, odpowiedzi na leczenie
oraz nasilenia objawow depresji (standardowy rTMS — 60% wskaznik odpowiedzi
na leczenie; 19-min rTMS — 46,7%).

Nalezy zwrdci¢ uwage, Zze badania RCT zostaty przeprowadzone z udziatem
pacjentow z ciezkq depresjq oporng na leczenie. Brak jest takze danych
dotyczgcych stosowania protokotow TMS, jako terapii dodanej do farmakoterapii
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w populacji dorostych. Istotny jest takze fakt krotkich okresow obserwacji
siegajgcych 8 tyg.

Profil dziatan niepozqdanych zwigzany ze stosowaniem rTMS jest akceptowalny.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zaobserwowanymi w badaniach RCT
byty bole gtowy, bdl lub dyskomfort w miejscu stymulacji, zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe i nudnosci, bdle miesni, mimowolne skurcze miesni oraz parestezje.

Do analizy klinicznej wiqgczono takze 3 przeglqgdy systematyczne (Vogel 2022,
Majumder 2021 oraz HQO 2016), ktorych wiarygodnosc, zgodnie ze skalqg Amstar
2, okreslono jako niskq i krytycznie niskq.

W opracowaniu Vogel 2022 wskazuje sie, ze badania kliniczne potwierdzajg
korzysci z zastosowania rTMS u dorostych pacjentow opornych na leczenie.
Problemem pozostaje brak standaryzacji parametrow protokotdow, czasu trwania
leczenia i protokofow kontrolnych. Z kolei autorzy publikacji HQO 2016 wskazujg,
ze rTMS ma niewielki krdotkoterminowy wptyw na poprawe wynikow nasilenia
depresji w porownaniu z terapiq pozorowangq, a korzysc kliniczna z zastosowania
rTMS jest nizsza niz w przypadku terapii ECT.

Zidentyfikowano 10 dokumentow  rekomendacji  zagranicznych i
miedzynarodowych opublikowanych w latach 2010-2022 (APA 2010, BAP 2015,
CANMAT 2016, FABPN 2019, NICE 2015, WFSBP 2015, VADoD 2022, DTTD 2022,
CR 2018, EBG 2020) oraz 2 rekomendacje krajowe: PTP 2021, KK 2021.

Starsze rekomendacje (APA 2010, BAP 2015, WFSBP 2015) nie zalecaty stymulacji
rTMS w ciezkich zaburzeniach depresyjnych gtdwnie ze wzgledu na ograniczone
dane kliniczne wskazujgce na korzystny efekt stosowanej procedury. W nowszych
wytycznych (CANMAT 2016, FABPN 2019, NICE 2015, VADoD 2022, DTTD 2022,
CR 2018, KK 2021, PTP 2021, EBG 2020) wskazuje sie na pozytywny efekt rTMS w
monoterapii i/lub w skojarzeniu z farmakoterapiq u dorostych osob z ciezkimi
zaburzeniami depresyjnymi, nieodpowiadajgcymi na leczenie, gdy inne sposoby
leczenia nie sq mozliwe Ilub dostepne. Rekomendacje wskazujq na
niewystarczajqce dane klinicznie dotyczqce protokotu stymulacji iTBS w leczeniu
ciezkich zaburzen depresyjnych.

Ponadto, Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) dopuscita rTMS w
leczeniu depresji u dorostych pacjentow, ktorzy nie uzyskali satysfakcjonujgcej
odpowiedzi na co najmniej jednq linie wczesniejszego leczenia
przeciwdepresyjnego podczas trwania obecnego epizodu choroby.

Eksperci kliniczni poproszeni o opinie w przedmiotowej sprawie sq zgodni co do
potrzeby finansowania rTMS (protokdt standardowy) ze srodkéw publicznych,
zgadzajqgc sie w wiekszosci ze wnioskowanymi wskazaniami, opisanymi w Karcie
Problemu Zdrowotnego. Ze wzgledu na wykazang rownowaznosc¢ kliniczng
protokotu rTMS (,Dash”) i protokotu standardowego eksperci uwazajq za
zasadne finansowanie go ze srodkdow publicznych. W przypadku protokotu iTBS
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zwrdcono uwage (jeden ekspert) na wgqtpliwe i niejednoznaczne dowody
skutecznosci oraz rozbiezne opinie.

Wedtug ekspertow gtownymi argumentami przemawiajqcymi za finansowaniem
rTMS jest bezpieczeristwo procedury, jej skutecznos¢ w leczeniu depresji
lekoopornej oraz tatwosc¢ stosowania. Procedura rTMS zdaniem ekspertow
mogtaby stanowic uzupetnienie dla terapii elektrowstrzgsami, ktdra jest rowniez
stosowana w przypadku lekoopornych pacjentow z depresjq ale rownoczesnie
jest procedurq bardziej kosztownq i gorzej tolerowanq przez pacjentow.
Wszyscy Eksperci, ktorzy wydali opinie dotyczqcq wnioskowanej technologii
zgadzajq sie z warunkami organizacyjnymi niezbednymi do przeprowadzenia
swiadczenia zaproponowanego w Karcie Problemu Zdrowotnego.

Problem ekonomiczny

Zidentyfikowano 10 publikacji dla oceny opfacalnosci stosowania rTMS oraz iTBS
nad lewq grzbietowo-boczng korg przedczotowqg w depresji opornej na leczenie:
Zemplényi 2022, Voigt 2017, Fitzgibbon 2020, Teng 2020, Xie 2019,CADTH
2019,Zhao 2018, Vallejo-Torres 2015, HQO 2016, Ghiasvand 2016.

Wiekszos¢ analiz ekonomicznych wskazuje na dominacje rTMS wzgledem ECT;
(Fitzgibbon 2020, Zhao 2018, Teng 2020) lub jej efektywnos¢ kosztowg
(Zemplényi 2022, Voigt 2017, HQO 2016) wzgledem leczenia standardowego
(farmakoterapia, i/lub ECT). Nalezy jednak zauwazyc, ze czes¢ analiz (Xie 20189,
Ghiasvand 2016, Vallejo-Torres 2015) wskazata dominacje ECT wzgledem rTMS
(przy stosowaniu 10-15 sesji stymulacji rTMS).

Oszacowanie skutkow finansowych realizacji swiadczenia przeprowadzono dla
populacji dorostych ze zdiagnozowanq depresjq lekoopornqg dla rocznego
horyzontu czasowego. Prognozowana liczebnos¢ populacji (umiarkowana i
ciezka TRD) ze wskazaniem do stosowania TMS w przyjetym rocznym horyzoncie
czasowym wynosi 26 341 osob. W przypadku zawezenia populacji do ciezkiej TRD
- 4557 osob. Obliczenia przeprowadzono dla realizacji swiadczenia, na ktdre
sktada sie 20 sesji (wariant podstawowy - zgodnie z KPZ) oraz 30 sesji (wariant
dodatkowy - na podstawie wynikow analizy klinicznej). Oszacowane koszty cyklu
w roku 2023 wyniosq dla protokotu rTMS przy 20 sesjach 2 945,41 zt, oraz przy
30 sesjach 4 246,31 zt, natomiast dla protokotu iTBS przy 20 sesjach 2 097,64 z,
oraz przy 30 sesjach 2 974,66 zt.

Koszty wprowadzenia wnioskowanego Swiadczenia obejmujgcego catq
populacje docelowq wedfug oszacowan Agencji w roku 2023 wyniosq dla
protokotu rTMS: 77,6 min PLN — przy 20 sesjach, 111,9 min PLN — przy 30 sesjach;
dla protokotu iTBS: 55,3 min PLN — przy 20 sesjach, 78,4 min PLN — przy 30
sesjach.

Koszty wprowadzenia wnioskowanego swiadczenia obejmujgcego populacje z
ciezkg TRD wedtug oszacowan Agencji w roku 2023 wyniosq dla protokotu rTMS:
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13,4 min PLN — przy 20 sesjach, 19,4 min PLN — przy 30 sesjach; dla protokotu
iTBS: 9,5 min PLN — przy 20 sesjach, 13,6 min PLN — przy 30 sesjach.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez ekspertow, niniejsza technologia
finansowana jest w 11 krajach (Stany Zjednoczone, Kanada, Australia, Wielka
Brytania, Holandia, Dania, Finlandia, Szwecja, Francja, Niemcy, Serbia).
Odnaleziono rdowniez dwie rozbiezne opinie dotyczgce finansowania TMS w
depresji opornej na leczenie ze srodkow publicznych - pozytywna opinia Komitetu
ds. Oceny Technologii (HTAC, ang. Health Technology Assessment Committee) w
Kolumbii Brytyjskiej, negatywne stanowisko HAS (fr. Haute Autorité de Santé).

Gltowne argumenty decyzji

Dostepne dane z badan klinicznych, rekomendacje kliniczne i opinie ekspertow,
pomimo ograniczern w zakresie danych klinicznych wskazujqg na mozliwosci
stosowania rTMS u pacjentow z depresjq opornq na leczenie. Brak jest jednakze
danych dotyczqcych efektywnosci rTMS u pacjentow z umiarkowanq depresjq,
w zwigzku z tym wskazane jest ograniczenia wskazania dla pacjentow z ciezkg
depresjq z potwierdzong lekoopornosciq. Dodatkowo, uwzgledniajgc dostepne
w chwili obecnej dane kliniczne, wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow
w swiadczeniu finansowane powinny byc¢ procedury rTMS (klasyczng i ,,dash”)
z uwzglednieniem iTBS. Biorgc pod uwage praktyczne mozliwosci realizacji
Swiadczenia nalezy zweryfikowacé liczbe osrodkow szkolgcych (wraz
z okresleniem wymagan dla osrodkow szkolgcych) jak rowniez liczbe aktualnie
przeszkolonych lekarzy z zakresu rTMS.

Uwagi Rady

Rada stoi na stanowisku, iz technologia ta, w pierwszym okresie jej finansowania
powinna byc¢ realizowana w poradniach przyszpitalnych psychiatrycznych
i ew. oddziatach psychiatrycznych.

Po okresie wdrozenia swiadczenie finansowane powinno byc¢ tylko w tych
podmiotach leczniczych, ktore wykonujqg duzq liczbe tych zabiegow
(zapewniajgcq niskie koszty efektu zdrowotnego).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu w sprawie oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej nr: WS.420.9.2022
,Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS) — protokoty rTMS oraz iTBS w leczeniu depresji opornej na
leczenie”. Data ukonczenia: 18.11.2022 r.



