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Rekomendacja nr 49/2024
z dnia 4 czerwca 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
»Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell®” w zakresie leczenia szpitalnego

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej , Leczenie
operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell” jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocene efektywnosci klinicznej oraz bezpieczedstwa uretroplastyki z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell oparto o wyniki jednego badania obserwacyjnego z grupg kontrolna.
Dodatkowo uwzgledniono wyniki opisdw serii przypadkow.

Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy w zakresie zwiekszenia szansy na powodzenie
leczenia. W badaniu z grupg kontrolng wskaznik powodzenia leczenia u pacjentéw
poddanych zabiegowi uretroplastyki z MukoCell wynidst 68,8% w porownaniu z 78,9%
u pacjentéw, u ktérych wykorzystano natywny przeszczep bfony Sluzowej jamy ustnej
w okresie obserwacji wynoszagcym 52 mies. (mediana). Podobny kierunek wnioskowania
(mniej korzystne wyniki w ramieniu MukoCell) uzyskano dla odsetka pacjentéw z nawrotem
choroby podstawowej oraz natezenia przeptywu moczu. Niemniej, analiza doniesien
wskazuje na korzystny profil bezpieczenstwa.

Wyniki z opiséw serii przypadkéw nie sg jednoznaczne wskazujac na znaczacy zakres
niepewnosci wnioskowania. Ocena efektywnosci klinicznej oraz bezpieczedstwa ograniczona
jest brakiem danych o wysokiej jakosci dla populacji pacjentéw uwzglednionych we wniosku.

Wytyczne kliniczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU 2024) wskazujg,
ze autologiczne przeszczepy btony sluzowej jamy ustnej wyhodowane w ramach inzynierii
tkankowej nie powinny byé stosowane poza badaniami klinicznymi.

W aktualnym stanie prawnym dostepna i finansowana jest m.in. procedura, opisana jako
plastyka cewki moczowej z zastosowaniem btony $luzowej jamy ustnej. Zgodnie z danymi
NFZ w 2022 roku duze otwarte zabiegi cewki moczowej zostaty przeprowadzone 307-krotnie
za faczng kwote 2,1 min zt. Szacuje sie, ze zakwalifikowanie ocenianego $wiadczenia
w zakresie leczenia szpitalnego spowoduje wzrost wydatkdéw o ok. 10 min zt rocznie.
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Prezes Agencji, uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za niezasadna
kwalifikacje leczenia operacyjnego cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell“ jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego, na podstawie art. 31c ustawy o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Zwezenie cewki moczowej u meziczyzn jest czestg chorobg i dotyczy dolnego odcinka uktadu
moczowego. Gwattowny wzrost zachorowan obserwuje sie po 55. roku zycia. W zaawansowanej
chorobie pojawiajg sie trudnosci z rozpoczeciem mikcji, ostatecznie dochodzi do catkowitego
zatrzymania moczu.

Opcje leczenia stanowig zabieg rozszerzania cewki moczowej, wytonienie pecherza do obszaru
nadtonowego, alternatywnie uretrostomia kroczowa, uretrotomia wewnetrzna oraz uretroplastyka
zespoleniowa lub augmentacyjna. Uretroplastyka augmentacyjna wykorzystuje przeszczep,
ktdry moze pochodzi¢ z jamy ustnej, pecherza moczowego, jelita, odbytnicy lub skdéry pracia.

Roczna czestos¢ wystepowania zwezen cewki moczowej wymagajgcych interwencji chirurgicznej
wynosi w warunkach polskich okoto 300 pacjentéow.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych, za alternatywng opcje terapeutyczng,
dla rozpatrywanej interwencji, nalezy uznac uretroplastyke augmentacyjng z uzyciem natywnego
przeszczepu btony sluzowej jamy ustne;.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt terapii zaawansowanej MukoCell nalezy do kategorii produktéw leczniczych inzynierii
tkankowej i jest implantem sktadajgcym sie z membrany kolagenowe] pokrytej wyhodowanymi
autologicznymi ludzkimi komérkami btony $luzowej jamy ustnej. Z uwagi na aktualny status
rejestracyjny wytworzenie przeszczepu aktualnie przebiega wytgcznie w laboratorium w Niemczech
(u producenta). Okres przydatnosci produktu wynosi 48 godzin od momentu wydania z laboratorium.

W opinii Prezesa NFZ wskazano, ze w przypadku jedynego wniosku ztozonego w 2023r.
o przeprowadzenie leczenia operacyjnego cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell®
(w rozpoznaniu wg ICD-10: N35.0 i N35.8 wskazanym w tym wniosku) toczy sie aktualnie
postepowanie wyjasniajgce.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczerstwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktére
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej
terapii wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Do analizy wtgczono:
— 2 przeglady systematyczne (Barbagli 2020 oraz Pastorek 2021),
— 5 publikacji opisujacych 4 badania pierwotne w tym
o jedno obserwacyjne z grupg kontrolng (Karapanos 2023b),

o cztery serie przypadkéw (Karapanos 2021, Barbagli 2018, Ram-Liebig 2017,
Ram-Liebig 2015).

Skutecznos¢

Badanie Karapanos 2023b

Analiza wykazata poréwnywalng skutecznos$é rekonstrukcji cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell w pordwnaniu z natywnym przeszczepem btony sluzowej jamy ustnej,
mierzong za pomocg wskaznika powodzenia leczenia (68,8% vs 78,9%; p=0,15) oraz czestosci
wystepowania nawrotéw zwezenia cewki moczowej (31,2% vs 21,1%; p=0,155).

Wvyniki opiséw serii przypadkéw

Wskaznik powodzenia leczenia chirurgicznego, wahat sie od 67,3% (Ram-Liebig 2017) do 84,2%
(Barbagli 2018) natomiast nawroty zwezenia cewki moczowej wystepowaty u 16,7% do 33,3%
pacjentéw poddanych przeszczepowi z wykorzystaniem technologii MukoCell w zaleznosci od okresu
obserwacji (Barbagli 2018).

Wvyniki przegladdw systematycznych

Przeglagdy Barbagli 2020 oraz Pastorek 2021 oceniajgce rekonstrukcje cewki moczowej
z zastosowaniem réznych produktéw inzynierii tkankowej, w tym MukoCell, w zakresie wskaznika
powodzenia leczenia raportujg skutecznos¢ z przedziatu od 80,9% do 85%. Ponadto w badaniach
wiaczonych do przegladéw autorzy podkreslali, ze wyniki dotyczgce powodzenia leczenia (najczesciej
definiowanego jako brak nawrotéw) moga znacznie réznié sie pomiedzy osrodkami (0% do 85,7%)
ze wzgledu na ich doswiadczenie w wykonywaniu tego typu zabiegow.

Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa wskazuje na korzystny profil bezpieczenstwa przeszczepu MukoCell
w poréwnaniu do natywnego przeszczepu btony S$luzowej jamy ustnej mierzony czestoscig
odczuwania bdélu w okolicy jamy ustnej (5,2% vs 34,6%) oraz zaburzen w obrebie jamy ustnej
(0vs 30,3%).

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wnioskowania o skutecznos$ci ma wptyw kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponizej:

— niska liczba préb klinicznych wtasciwych do oceny;

— heterogenicznos$¢ wiaczonych badan pod wzgledem klinicznym i metodologicznym;

— brak badan randomizowanych z grupg kontrolng;

— brak szczeg6towej analizy profilu bezpieczenstwa;

— w wiekszosci badan brak definicji ocenianych punktéw koricowych;

— obecnie prowadzone jest badanie kliniczne Ill fazy, po ktérym podmiot odpowiedzialny
bedzie ubiegat sie o dopuszczenie produktu do obrotu w procedurze centralnej.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem
optacalnosci, czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB)
maksymalny koszt nowej terapii, ktora ma wigzac¢ sie z uzyskaniem jednostkowego efektu
zdrowotnego (1 LYG lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac
trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

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

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz wyszukiwania wolnotekstowego
nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z péin. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budZet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznoscig przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.
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Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analiza oceny konsekwencji finansowych zostata przeprowadzona w 3-letnim horyzoncie czasowym.
Dane kosztowe odzwierciedlajg szacunkowe koszty poniesione przez ptatnika publicznego zwigzane
z udzielaniem s$wiadczen. Z uwagi na aktualny status rejestracyjny technologii MukoCell
w scenariuszu ,nowym” przyjeto mozliwos¢ wystgpienia dwdch podwariantéw. Podwariant |,
w ktérym wytworzenie przeszczepu oraz przeprowadzenie leczenia operacyjnego bedzie
przeprowadzone w osrodku niemieckim. Podwariant Il, gdzie zatozono, ze wytworzenie przeszczepu
bedzie mie¢ miejsce w laboratorium w Niemczech (u producenta), natomiast leczenie operacyjne
zwezenia cewki moczowej i uzupetnienie jej przeszczepem MukoCell® zostang wykonane w Polsce.

Roczne koszty inkrementalne wynoszg odpowiednio:
Dla podwariantu | uwzgledniajgcego catos¢ leczenia w Niemczech:

o _ w wariancie podstawowym, _’f w wariancie maksymalnym.

Dla podwariantu Il uwzgledniajgcego przeprowadzenie leczenia operacyjnego w Polsce:

o _ oraz _ odpowiednio dla wariantow.

Realizacja swiadczenia obejmuje okres namnazania w warunkach laboratoryjnych MukoCell,
ktory trwa 3 tygodnie, a nastepnie przeszczepienie pacjentowi w ciggu maksymalnie dwdch déb.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ oszacowan ma wptyw kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponize;j:

— brak mozliwosci zdefiniowania szczegétowych klinicznych kryteridw kwalifikacji;

— brak uwzglednienia kosztow leczenia powiktan;

— uwzgledniono koszty technologii wskazane jedynie w opinii Prezesa NFZ pozyskanej w trakcie
prac nad niniejszym opracowaniem, oszacowane przez jeden osrodek;

— nie uwzgledniono kosztdw zwigzanych z transportem przeszczepu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Opinie ekspertow klinicznych

Nie otrzymano zadnego dodatkowego stanowiska eksperckiego.

Uwagi do opisu swiadczenia

Oceniany produkt jest aktualnie zarejestrowany wytgcznie w Niemczech na zasadzie wyjatku
szpitalnego (ATMP-HE). Aby MukoCell mégt by¢ stosowany do czasu uzyskania rejestracji centralnej
EMA musiatby by¢ przygotowywany/wytwarzany w Polsce. Ponadto wytwarzanie ATMP na zasadzie
wyjatku szpitalnego wymaga zgody Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego. Nalezy takze zauwazyc,
ze prawodawstwo Unii Europejskiej wskazuje na to, ze dopuszczenie do obrotu ATMP na terenie UE
powinno odbywac sie w ramach procedury centralnej przed EMA.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkdw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 dokumentéw stanowigcych wytyczne lub konsensus ekspertéw dotyczacych
postepowania w populacji mezczyzn ze zwezeniem cewki moczowej: Europejskie (EAU 2024),
amerykanskie (AUA 2023), kanadyjskie (CUA 2020), brytyjskie (BAGURS 2021) wytyczne
miedzynarodowe (SIU/ICUD 2010).

W zadnym z analizowanych dokumentdéw, nie odnoszono sie bezposrednio do produktu MukoCell
(EAU 2024, AUA 2023, BAGURS 2021, CUA 2020, SIU/ICUD 2010). Europejskie wytyczne wskazuja,
ze autologiczne przeszczepy btony sluzowej jamy ustnej wyhodowane w ramach inzynierii tkankowej
nie powinny by¢ stosowane poza ramami badania klinicznego (EAU 2024).

Niektdre wytyczne wskazujg, ze uretroplastyke nalezy zaproponowac pacjentom juz po pierwszym
nieudanym zabiegu DVIU/rozszerzania przedniej cewki moczowej (AUA 2023, CUA 2020), europejskie
oraz starsze miedzynarodowe wytyczne wskazujg miejsce dla uretroplastyki po drugim nieudanym
zabiegu DVIU/rozszerzania cewki moczowej (EAU 2024, SIU/ICUD 2010), a takze u pacjentow,
u ktérych nawrdt choroby nastgpit w ciggu 6 miesiecy (SIU/ICUD 2010). Ponadto wytyczne utrzymuja,
ze uretroplastyka jest bardziej efektywna kosztowo niz powtarzane interwencje endoskopowe
(BAGRUS 2021, SIU/ICUD 2010), ktére dodatkowo mogg nasilaé¢ proces wtdknienia cewki moczowej,
co w efekcie moze komplikowa¢ wykonanie ostatecznej uretroplastyki (SIU/ICUD 2010).

Rekomendacje refundacyjne

Uwzgledniono 2 publikacje z lat 2015-2016 dotyczace finansowania przedmiotowego Swiadczenia.
W celu weryfikacji aktualnego statusu refundacyjnego MukoCell wykorzystano takie strone
internetowg publikujagcg niemieckg liste refundacyjng stosowang w leczeniu szpitalnym.
Finansowanie zabiegdw z uzyciem analizowanej technologii ma miejsce wytgcznie w Niemczech
w ramach procedury wyjgtku szpitalnego. Obecnie interwencja nie jest ujeta w niemieckim koszyku
Swiadczen gwarantowanych.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 3 kwietnia 2024 r. (znak
pisma DLG.742.47.2023.MGL), odnosnie wydania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell” jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego, na podstawie
art. 31c ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 poz.
2561z pdin. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 46/2024 z dnia 3 czerwca 2024 roku w sprawie
zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej , Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 46/2024 z dnia 3 czerwca 2024 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell” jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego;

2. Raport w sprawie oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej nr WS.420.3.2024 ,Leczenie operacyjne cewki
moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell®- ocena zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia
opieki zdrowotnej”. Data ukoriczenia: 23.05.2024 r.



