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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy oraz
dane kosztowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wytfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wytfgczenia jawnosci: MukoCell GmbH.

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob 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.
z2016r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Y podstawa prawna zakresler danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicq przedsigbiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)
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ang. Appraisal of Guidelines Research and Evaluation
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza problemu decyzyjnego
niemiecka ustawa o produktach leczniczych
produkt leczniczy terapii zaawansowanej (ang. advanced therapy medicinal product)

produkt leczniczy terapii zaawansowanej stosowany na zasadzie tzw. wyjgtku szpitalnego
(ang. Advanced Therapy Medicinal Products — Hospital Exemption)

ang. American Urological Association

ang. American Urological Association Symptom Score

ang. British Association of Genito-Urethral Reconstructive Surgeons
analiza wptywu na budzet ptatnika (ang. Budget Impact Analysis)

ang. Canadian Urological Association

uretrotomia optyczna wewnetrzna (ang. direct vision internal urethrotomy)
Dziennik Ustaw

ang. European Association of Urology

Medycyna oparta na faktach (ang. Evidence Based Medicine)
Europejskiej Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency)
uretroplastyka zespoleniowa (ang. excision and primary anastomosis)
ang. The European Confederation of Pharmaceutical Entrepreneurs

Euro

ang. French

ang. Guidelines International Network

skoncentrowane ultradzwieki o wysokiej intensywnosci (ang. high-intensity focused ultrasound)
Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Procedur Medycznych

Miedzynarodowa  Statystyczna Klasyfikacia Choréb i Probleméw  Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ang. International Consultation on Urological Diseases
ang. International Prostate Symptom Score

rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)
jednorodna grupa pacjentéw

Konsultant Krajowy

liszaj twardzinowy (ang. lichen sclerosus)

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

uretroplastyka augmentacyjna z uzyciem natywnego przeszczepu btony Sluzowej jamy ustnej
(ang. augmentation urethroplasty using native oral mucosa graft)

uretroplastyka zespoleniowa wykonana technikg bez naciecia (ang. transecting excision
and primary anastomosis)

inhibitory fosfodiesterazy typu 5

ang. population, intervention, comparison, outcomes and study

ocena objetos¢ zalegajgcego moczu po mikcji (ang. post-void residua)

szczytowe natezenie przeptywu moczu

powtdrny zabieg uretroplastyki

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
badanie rentgenowskie (ang. radioisotope thermoelectric generator)

uretrografii wstecznej (ang. retrograde urethrography)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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bezkomorkowy przeszczep matrycy kolagenowej syntetyzowany z jelita cienkiego swin
fr. Société Internationale d’Urologie (ang. International Society of Urology)

wskaznik powodzenia zabiegu chirurgicznego (ang. success rate)

sonouretrografia (ang. sonourethrography)

przeszczep btony $luzowej jamy ustnej z wykorzystaniem inzynierii tkankowej (ang. tissue-
engineered oral mucosa graft)

przezcewkowa resekcja (ang. transurethral resection)

przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego (ang. transurethral resection of the prostate)
Unia Europejska

ang. The United Kingdom

produkt leczniczy inzynierii tkankowej (ang. tissue engineered product)

uretroplastyka zespoleniowa wykonana technikg z nacigciem (ang. transecting excision
and primary anastomosis)

ultrasonografia (ang. ultrasonography)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Pelna nazwa zlecenia:

Ocena zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell jako swiadczenia gwarantowanego.

Tryb zlecenia:

zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania w spos6b kwotowy albo

procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizacji (art. 31 ¢ ustawy o $wiadczeniach)

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

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

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

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 hospicyjnej

Swiadczen wysokospecijalistycznych

o oo o0 oo o0 b0 o0 x oo

programow zdrowotnych

Whnioskodawca:

Minister Zdrowia
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2. Streszczenie wykonawcze

Cel opracowania analitycznego

Celem niniejszego opracowania AOTMIT jest ocena zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell® jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Analiza problemu decyzyjnego

Problem zdrowotny

Zwezenie cewki moczowej u mezczyzn jest czestg chorobg i dotyczy dolnego odcinka uktadu
moczowego. Gwaltowny wzrost zachorowarn obserwuje sie u mezczyzn po 55. roku zycia.
Zapadalno$¢ w krajach rozwinietych jest szacowana na poziomie 0,6%-1,2%, natomiast
chorobowos$é oceniana globalnie na poziomie 229-627/100 000 mezczyzn. Proces powstawania
zwezen cewki moczowej wynika z uszkodzenia lub zniszczenia tkanki $ciany cewki moczowe;j,
co prowadzi do jej zwtdknienia i bliznowacenia podczas procesu gojenia, co w efekcie przyczynia sie
do ograniczenia $wiatla cewki moczowej. Najczestsze przyczyny zwezenia cewki moczowej
u mezczyzn stanowig czynniki idiopatyczne oraz jatrogenne, nastepnie urazy oraz stany zapalne
wystepujgce w okolicy cewki moczowej. Gtownymi objawami zwezenia cewki moczowej
sg przerywany lub zmniejszony strumien moczu, czeste oddawanie moczu, uczucie braku
catkowitego opréznienia pecherza moczowego. W zaawansowanej chorobie czesto pojawiajg sie
trudnosci z rozpoczeciem mikgciji, ostatecznie dochodzi do catkowitego zatrzymania moczu.

Zwezenia cewki moczowej charakteryzujg sie duzg czestoscig nawrotdw, szczegdlnie w przypadku
leczenia nieoperacyjnego. W rozpoznawaniu zwezenia cewki moczowej kluczowg role odgrywa
wywiad Kkliniczny, badanie fizykalne, podstawowe badania laboratoryjne (analiza moczu),
uroflowmetria. Do najczesciej wykonywanych badan nalezg uretroskopia, uretrografia wsteczna,
cystouretrografia mikcyjna, USG oraz MRI w przypadku zwezen tylnej cewki moczowej. W kontekscie
postepowania terapeutycznego istotne znaczenie ma klasyfikacja zwezenia cewki moczowej, kitéra
jest dokonywana na podstawie lokalizacji zwezenia. Zwezenie cewki moczowej meskiej moze
obejmowacé: zwezenia cewki moczowej przedniej (zwezenie ujsScia cewki moczowej, czesci praciowej
oraz opuszkowej) i zwezenia cewki moczowej tylnej (zwezenie czesci bloniastej, sterczowej oraz szyi
pecherza moczowego). Leczenie ma na celu przywrdocenie ciggtosci cewki moczowej i odzyskanie jej
droznosci. Wybor opcji leczenia musi uwzglednia¢ czynniki, takie jak miejsce, dtugosé, etiologia
zwezenia, a takze wszelkie wczesniejsze przebyte zabiegi. Opcje leczenia stanowig zabieg
rozszerzania cewki moczowej, zastosowanie cystostomii nadtonowej alternatywnie uretrostomii
kroczowej, zabieg uretrotomii wewnetrznej oraz uretroplastyka zespoleniowa lub augmentacyjna.
Uretroplastyka augmentacyjna wykorzystuje przeszczep, ktéry moze pochodzi¢ z jamy ustnej,
pecherza moczowego, jelita, odbytnicy lub skéry pracia, do poszerzenia zwezonego odcinka cewki
moczowej. Uretroplastyka augmentacyjna z uzyciem natywnego przeszczepu btony sluzowej jamy
ustnej (najczesciej pobierany z btony Sluzowej policzka) jest standardowg procedurg w przypadku
przednich zwezen cewki moczowej, jednak obarczong ryzykiem powikfan w obrebie jamy ustnej.

Interwencja wnioskowana

Whnioskowang interwencje stanowi produkt MukoCell®, ktory jest produktem leczniczym terapii
zaawansowanej i nalezy do kategorii produktéw leczniczych inzynierii tkankowej. Produkt MukoCell®
zostat dopuszczony do obrotu w Niemczech w 2013 roku (w ramach procedury narodowej zgodnie
z §4b AMG, numer pozwolenia PEI.A.11491.01.1) w populacji mezczyzn = 18 roku zycia
ze zwezeniem cewki moczowej. Z dostepnych danych na stronach producenta wynika, ze producent
bedzie ubiegat sie o centralne dopuszczenie do obrotu na terenie UE i w tym celu prowadzi
wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjg lll fazy (status badania: w toku).
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Operacja (uretroplastyka) z zastosowaniem przeszczepu MukoCell® obejmuje rekonstrukcje cewki
moczowej za pomocg autologicznego przeszczepu tkankowego wyhodowanego w warunkach
laboratoryjnych, ktéry zostat pobrany w trakcie biopsji (fragment 0,4 x 0,8 cm) blony $luzowej jamy
ustnej pacjenta. Przeszczep MukoCell®

w warunkach laboratoryjnych  wciggu 3 tygodni, nastepnie udostepniany placowce
przeprowadzajgcej przeszczep. Okres przydatnosci MukoCell® zgodnie z dokumentacjg producenta
wynosi 48 godzin od momentu wydania przez producenta. Substytut tkanki, wyhodowany z wtasnych
komérek pacjenta, w krétkim czasie integruje sie z otaczajgcyg tkankg i rozwija sie w nowg, w petni
funkcjonalng tkanke cewki moczowej. Gidwne zalety leczenia z zastosowaniem przeszczepu
MukoCell® stanowig: brak powiktan u pacjenta w okolicy jamy ustnej, brak ograniczehn dotyczgcych
rozmiaru przeszczepu, brak reakcji immunogennych, odporno$é na zakazenia, stabilno$é
mechaniczng oraz dobre dopasowanie rozmiaru i ksztattu.

Wczesniejsze postepowanie administracyjne

Leczenie operacyjne zwezenia cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell® nie byto
przedmiotem wczesniejszego postepowania administracyjnego w Polsce.

Prawne uwarunkowania

MukoCell® jest produktem leczniczym terapii zaawansowanej (ang. Advanced Therapy Medicinal
Products, ATMP) i obecnie stosowany jest jedynie w Niemczech na zasadzie wyjatku szpitalnego.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1394/2007 z 13 listopada 2007 r.
ATMP wymagajg uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Od zasady nakazujgcej
uzyskanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla ATMP istnieje wyjatek. Zgodnie z art. 3 ust.
4 pkt 7 ustawy Prawo farmaceutyczne, jedng z kategorii produktéw leczniczych niewymagajgcych
takiego pozwolenia sg produkty lecznicze terapii zaawansowanej stosowane na zasadzie tzw.
wyjatku szpitalnego (ang. Advanced Therapy Medicinal Products — Hospital Exemption, ATMP-HE)?.
To produkty, ktére sg przygotowywane na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej w sposob
niesystematyczny, zgodnie ze standardami jakosci i zastosowane w ramach Swiadczen szpitalnych
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej na wytaczng odpowiedzialno$¢ lekarza w celu wykonania
indywidualnie przepisanego produktu leczniczego dla danego pacjenta2. W oparciu o powyzsze
informacje oraz majgc na uwadze, ze oceniana technologia medyczna jest aktualnie zarejestrowana
wytgcznie w Niemczech na zasadzie wyjgtku szpitalnego (ATMP-HE), aby MukoCell® modgt byé
stosowany w Polsce (do czasu uzyskania rejestracji centralnej EMA) musiatby byé
przygotowywany/wytwarzany w Polsce. Ponadto wytwarzanie ATMP na zasadzie wyjatku szpitalnego
w Polsce wymaga zgody Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego®. Nalezy takze zauwazyé, ze
prawodawstwo Unii Europejskiej wskazuje, ze dopuszczenie do obrotu ATMP na terenie UE powinno
odbywac sie w ramach procedury centralnej przed EMA.

Wytyczne/rekomendacje kliniczne

W analizie wytycznych i rekomendacji klinicznych dotyczgcych zwezenia cewki moczowej
u mezczyzn uwzgledniono 5 opracowan opublikowanych w latach: 2010-2024. W Zadnym
z analizowanych dokumentéw nie odnoszono sie bezposrednio do produktu MukoCell®. Europejskie
wytyczne wskazujg jedynie, ze autologiczne przeszczepy btony sluzowej jamy ustnej wyhodowane
w ramach inzynierii tkankowej nie powinny by¢ stosowane, poza badaniami klinicznymi (EAU 2024).
Wytyczne wskazujg, ze:

1 Ustawa Prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrzesnia 2001 r. (Dz.U. 2022 poz. 2301 z poézn. zm.). Pozyskano z:
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20011261381/U/D20011381Lj.pdf, dostep z 21.03.2024 r.

2 Ustawa Prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrzesnia 2001 r. (Dz.U. 2022 poz. 2301 z pézn. zm.). Pozyskano z:
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20011261381/U/D20011381Lj.pdf, dostep z 20.03.2024 r.

3 Gtowny Inspektorat Farmaceutyczny. (2020). Wydanie zgody na wytwarzanie produktéw leczniczych terapii zaawansowanej -
wyjatkéw szpitalnych. Pozyskano z: https://www.gov.pl/web/qgif/iwydanie-zgody-na-wytwarzanie-produktow-leczniczych-terapii-
zaawansowanej---wyjatkow-szpitalnych, dostep z 17.05.2024 r.
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e Leczenie endoluminalne, ktére uwzglednia uretrotomie optyczng wewnetrzng (ang. direct
vision internal urethrotomy; DVIU), zabieg rozszerzania cewki moczowej oraz zastosowanie
cewnika nadtonowego stanowi leczenie poczatkowe u pacjentdow, u ktérych nastgpito
zatrzymanie moczu z powodu zwezenia cewki moczowej (EAU 2024, AUA 2023, BAGURS
2021, CUA 2020, SIU/ICUD 2010).

e Uretroplastyka jest zalecana po pierwszym nieudanym zabiegu DVIU lub zabiegu
rozszerzania cewki moczowej (AUA 2023, CUA 2020), inne wytyczne wskazujg na miejsce
dla uretroplastyki po drugim nieudanym zabiegu endoluminalnym (EAU 2024, SIU/ICUD
2010), a takze u pacjentéw, u ktérych nawrét choroby nastgpit w ciggu 6 miesiecy (SIU/ICUD
2010).

e Zaréwno europejskie, jak i amerykanskie wytyczne zgodnie uznaja, ze btona sluzowa
jamy ustnej stanowi material pierwszego wyboru jako zrédio pochodzenia
przeszczepu do przeprowadzenia zabiegu uretroplastyki (AUA 2023, EAU 2024).
Przeszczep pochodzacy z btony $luzowej jezyka jest wskazywany jako réwnowazny
z pochodzgcym z biony $luzowg policzka (AUA 2023). Jako materiat do przeszczepu
wskazywany jest takze ptat powieziowo-skorny pracia, wytyczne z Wielkiej Brytanii wskazujg
btone $luzowg jamy ustnej (pochodzaca z policzka lub jezyka) jako materiat z wyboru, jesli
przeszczep z wykorzystaniem ptata skory nie jest mozliwy lub przeciwskazany (BAGURS
2021). Wytyczne europejskie zaznaczajg, ze nie nalezy stosowac autologicznych
przeszczepoéw blony sSluzowej jamy ustnej wytworzonych w ramach inzynierii
tkankowej poza ramami badania klinicznego (EAU 2024).

e W przypadku krétkich pourazowych zwezen opuszkowych, niemal obliteracyjnych,
europejskie wytyczne sg zgodne, ze nalezy zastosowac uretroplastyke zespoleniowg (ang.
excision and primary anastomosis; EPA) technikg z nacieciem (ang. transecting excision;
tEPA) (EAU 2024, BAGURS 2021), natomiast u pacjentow bez urazu zalecane opcje
leczenia stanowig EPA wykonywane technikg bez przecigcia (ang. non-transecting; ntEPA)
(EAU 2024, BAGURS 2021) lub tEPA (BAGURS 2021) oraz uretroplastyka augmentacyjna
zespoleniowa w przypadku wystepowania krotkich niemal obliteracyjnych fragmentéw
w obrebie catego zwezenia cewki moczowej (EAU 2024). Wytyczne AUA takze wskazujg
m.in. uretroplastyke w krotkich zwezeniach czesci opuszkowej cewki moczowej jako
zalecang opcje terapeutyczng (AUA 2023). Starsze wytyczne zalecajg EPA w przypadku
krotkich zwezen opuszkowych, niezaleznie od etiologii i wcze$niejszego leczenia (SIU/ICUD
2010).

e Europejskie wytyczne, w przypadku dtugich zwezen niekwalifikujgcych sie do EPA, zalecajg
uretroplastyke augmentacyjng (EAU 2024, BAGURS 2021). Starsze wytyczne zalecajg EPA
w przypadku dtuzszych zwezen w proksymalnej czesci opuszkowej, natomiast uretroplastyke
augmentacyjng zalecajg w zwezeniach o dtugosci >2cm w dystalnej czesci opuszkowej cewki
moczowej, gdzie wykonanie EPA nie jest mozliwe (SIU/ICUD 2010). Amerykanskie wytyczne
wskazujg uretroplastyke jako terapie pierwszego rzutu leczenia diugich zwezen
opuszkowych, z uwagi na niski wskaznik powodzenia DVIU oraz rozszerzania cewki
moczowej w przypadku dtugich zwezeh (AUA 2023).

e W leczeniu zwezen czesci prgciowo-opuszkowej cewki moczowej oraz zwezenh obejmujgcych
catg cewke moczowg przednig nalezy zastosowacé rézne techniki leczenia, jesli jedna metoda
nie jest w stanie wyleczy¢ catej dtugosci zwezenia (EAU 2024, BAGURS 2021).

e W przypadku zwezenia czesci praciowej cewki moczowej pacjentom nalezy zaproponowac
uretroplastyke augmentacyjng (jednoetapowag Ilub etapowg) =z uwzglednieniem
wczesniejszych interwencji (EAU 2024, BAGURS 2021). Nie nalezy proponowa¢ EPA
pacjentom ze zwezeniem czesci prgciowej cewki moczowej (BAGURS 2021) o dtugosci >1
cm, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia struny pracia (EAU 2024). Wytyczne amerykanskie
zalecajg uretroplastyke w przypadku zwezen czesci prgciowej cewki moczowej z uwagi na
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spodziewany wysoki wskazniki nawrotow w przypadku zabiegéw endoskopowych (AUA
2023).

e Ws$rod pacjentow z  dystalnym zwezeniem cewki moczowej poczgtkowo mozna
zastosowywac dylatacje lub meatotomie (AUA 2023, BAGURS 2021, SIU/ICUD 2010), opcje
terapeutyczng stanowi otwarta meatoplastyka (EAU 2024, BAGURS 2021, SIU/ICUD 2010)
lub dystalna uretroplastyka (EAU 2024, AUA 2023).

e U pacjentéw ze zwezeniem cewki moczowej spowodowanym urazem miednicy, opdzniona
uretroplastyka powinna stanowi¢ standardowe leczenie (BAGURS 2021, AUA 2023).
Wytyczne europejskie wskazujg, ze w ww. populacji pacjentéw, nalezy wykonac zabieg EPA
z dostepem kroczowym w przypadku zwezen obliteracyjnych, a takze w przypadku zwezen
nieobliteracyjnych po nieudanym zabiegu endoluminalnym (EAU 2024). Ostateczna
rekonstrukcja cewki moczowej powinna by¢ planowana dopiero po ustabilizowaniu gtdwnych
urazéw i bezpiecznym przygotowaniu pacjenta do zabiegu uretroplastyki (AUA 2023).

e W przypadku krotkich (<2,5 cm) zwezen opuszkowo-btoniastych wywotanych radioterapia,
opornych na leczenie endoskopowe mozna zastosowaé EPA Ilub uretroplastyke
augmentacyjng. W przypadku dtugich zwezen opuszkowo-btoniastych (>2,5 cm) wywotanych
radioterapig wskazana jest wylgcznie uretroplastyka augmentacyjna (EAU 2024). Starsze
wytyczne zalecajg w przypadku nieudanego zabiegu EPA zwezen opuszkowo-btoniastych
ponowne wykonanie tego samego zabiegu, jesli dostepna jest odpowiednia dtugos¢ cewki
opuszkowej. W przypadku braku wystarczajgcej dlugosci cewki opuszkowej, alternatywg jest
uretroplastyka z uzyciem ptata skory pracia (SIU/ICUD 2010).

o Ws$rdd pacjentdw ze zwezeniem cewki moczowej, u ktérych zdiagnozowano liszaj
twardzinowy, nie nalezy wykorzystywac¢ skory narzadoéw pitciowych do rekonstrukciji zwezenia
cewki moczowej (EAU 2024, AUA 2023, BAGURS 2021, SIU/ICUD 2010). W tej populacji
opcje terapeutyczng stanowi jednoetapowa uretroplastyka z przeszczepem bfony Sluzowe;j
jamy ustnej. (EAU 2024, BAGURS 2021, SIU/ICUD 2010). Starsze wytyczne podkreslajg, ze
zaréwno btona sluzowa pecherza moczowego, jak i btona sluzowa okreznicy nie sg zalecane
jako materiat augmentacyjny u pacjentdw z potwierdzonym liszajem twardzinowym
(SIU/ICUD 2010).

e Ws$rdd pacjentdw ze zwezeniem cewki moczowej po nieudanym zabiegu naprawy
spodziectwa nie nalezy stosowacé przeszczepdw skéry pracia lub ptata (EAU 2024).

Alternatywne technologie medyczne (komparatory)

Na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych European Association of Urology (EAU 2024) oraz
American Urological Association (AUA 2023) dotyczacych leczenia pacjentéw ze zwezeniem cewki
moczowej, za alternatywng opcje terapeutyczng, dla rozpatrywanej metody MukoCell®, nalezy uznaé
uretroplastyke augmentacyjng z uzyciem natywnego przeszczepu btony sluzowej jamy ustne;j.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, 2674 i 2770 oraz z 2023
r. poz. 605, 650 i 658) w wykazie $wiadczeh gwarantowanych z zakresu lecznictwa szpitalnego
znajdujg sie nastepujgce zabiegi rekonstrukcyjne cewki moczowej majgce zastosowanie w leczeniu
zwezenia cewki moczowej scharakteryzowane procedurami wg koddéw ICD-9: 58.397 Wyciecie
zwezenia cewki i uzupetnienie ubytku cewki przeszczepem, 58.398 Operacja zwezenia cewki
i zespolenie kikutdw cewki koniec do konca z dostepu nadtonowego i kroczowego, 58.481 Plastyka
cewki moczowej z zastosowaniem btony $luzowej jamy ustnej, 58.482 Plastyka cewki moczowej
z zastosowaniem bflony $luzowej pecherza moczowego, 58.483 Plastyka cewki moczowej
Z zastosowaniem przeszczepu skory pobranego z innej okolicy ciata, 58.46 Inna rekonstrukcja cewki.
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Wybér populacji docelowej

Wskazania dla ocenianej interwencji okreslono zgodnie z trescig zlecenia MZ oraz na podstawie
przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego. Obejmujg one wskazania okreslone w klasyfikac;ji
ICD-10 jako:

e N35.0 — Pourazowe zwezenie cewki moczowej,
o N35.1 — Pozapalne zwezenie cewki moczowej, niesklasyfikowane gdzie indziej,
e N35.8 — Inne zwezenie cewki moczowej,
e N35.9 — Zwezenie cewki moczowej, nieokreslone.
W literaturze naukowej zidentyfikowano takze doniesienia o zastosowaniu MukoCell® u pacjentéw

po nieudanej operacji spodziectwa oraz u pacjentéw z liszajem twardzinowym. Z uwagi na ich
ograniczony i wstepny charakter w analizie nie uwzgledniono pacjentéw z tymi wskazaniami.

W ramach prac przeprowadzono takze analize informacji dostepnych na stronie producenta
MukoCell®. Wskazujg one, ze badania dotyczace tej technologii byly prowadzone wytgcznie wsrod
mezczyzn, dlatego tez niniejszg analize ograniczono do tej populacii.

Oszacowanie wielkosci populacji

Populacje docelowg oszacowano na podstawie danych sprawozdawczych NFZ dotyczacych
Swiadczen stosowanych w leczeniu operacyjnym zwezenia cewki moczowej oraz danych
literaturowych. W tym celu, na podstawie danych NFZ, oszacowano liczbe pacjentéw ze wskazaniami
ICD-10: N35.0, N35.1, N35.8, N35.9, ktorzy w latach 2019-2023 mieli przeprowadzong ktérgkolwiek
Z ponizszych procedur wg ICD-9:

e 58.397 Wyciecie zwezenia cewki i uzupetnienie ubytku cewki przeszczepem,

e 58.398 Operacja zwezenia cewki i zespolenie kikutow cewki koniec do konca z dostepu
nadtonowego i kroczowego,

e 58.46 Inna rekonstrukcja cewki,

o 58.481 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem btony sluzowej jamy ustnej,

o 58.482 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem btony sluzowej pecherza moczowego,

e 58.483 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu skory pobranego z innej
okolicy ciata

W oszacowaniu populacji uwzgledniono réwniez pacjentéw, u ktérych ww. procedury zostaty
wykonane z powodu wystgpienia nawrotu zwezenia cewki moczowej.

Srednia roczna liczba pacjentéw otrzymujgca ktérgkolwiek z ww. procedur zostata oszacowana na
281 pacjentow.

Na podstawie danych literaturowych stwierdzono, ze wprowadzenie przeszczepu MukoCell®, jako
Swiadczenia gwarantowanego, do leczenia operacyjnego zwezenia cewki moczowej moze byé
zwigzane ze zwiekszong, w porownaniu do ww. procedur, liczbg nawrotéw choroby. W zwigzku z tym
szacowana roczna liczba pacjentéw moze wynosi¢:

¢ W przypadku wykonania plastyki cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell®
wytgcznie u pacjentéw, ktérzy poddawani byli procedurze 58.481 Plastyka cewki moczowej
z zastosowaniem btony sluzowej jamy ustnej: 137 pacjentow otrzymujgcych MukoCell® i 169
pacjentow otrzymujgcych dotychczasowe pozostate opcje leczenia,

o W przypadku zatozenia, ze wszyscy pacjenci z analizowanymi wskazaniami, obecnie leczeni
procedurami 58.397, 58.398, 58.46, 58.481, 58.482, 58.483, poddawani sg leczeniu
operacyjnym z przeszczepem MukoCell®: 344 pacjentéw na rok.
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Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W celu odnalezienia aktualnych danych naukowych oceniajgcych leczenie zwezenia cewki moczowe;j
z wykorzystaniem przeszczepu MukoCell® dokonano systematycznego przeszukania w bazach
medycznych Embase, Medline via Ovid, oraz Cochrane w dniu 17.04.2024 r. Wtgczono 7 publikaciji,
w tym 2 przeglady systematyczne i 5 badan pierwotnych. Dodatkowo, zidentyfikowano 10 doniesien
konferencyjnych opisujgcych oceniang interwencje (w tym 3 abstrakty opisujgce jedno badanie
petnotekstowe), ktérych opis stanowi materiat dodatkowy dla analizy. Przeszukano bazy badan
w toku i odnaleziono jedno trwajgce badanie z randomizacja Il fazy (brak szczegdtowych informac;ji
na jakim etapie znajduje sie badanie).

Liczebnos¢ populacji we wiaczonych publikacjach byta zréznicowana i wynosita w badaniach
wigczonych do przeglagdow systematycznych: 1-99 pacjentéw oraz w badaniach pierwotnych: 21-99
pacjentow.

Odnaleziono wytacznie jedno badanie obserwacyjne z grupa kontrolng, pozostate badania to serie
przypadkéow na niewielkiej populacji. Analizowany materiat dowodowy ogranicza wycigganie
wnioskdw na populacie generalng. Ponadto nalezy podkresli¢, ze producent MukoCell®
prowadzi wieloo$rodkowe badanie kliniczne z randomizacjg Ill fazy, na podstawie ktérego bedzie
ubiegat sie o centralne dopuszczenie do obrotu na terenie UE. Jednakze brak jest informac;ji
o planowanej dacie zakonczenia badania. Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze jest to aktualnie
jedyne badanie randomizowane dotyczgce ocenianej technologii MukoCell®.

Do interpretacji wynikéw nalezy podchodzi¢ z duzg ostroznoscia, a zaufanie do wynikéw osiggnietych
w badaniach jest niskie z uwagi na brak grupy poréwnawczej, a takze brak szczegdétowej analizy
profilu bezpieczenstwa oraz jedno badanie z najdtuzszym okresem obserwacji wynoszgcym
52 miesigce (najkrétszy okres obserwacji: 12,1 mies.) oraz brak badania z randomizacjg, tym samym
nowe badania (np. wyniki RCT Il fazy, ktdre jest w toku) mogg zmieni¢ wnioskowanie z dotychczas
odnalezionych badan.

A. PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne (Barbagli 2020, Pastorek 2021), w ktérych populacje
stanowili pacjenci ze zwezeniem cewki moczowej lub spodziectwem/nieudang operacjag spodziectwa,
u ktérych wykonano rekonstrukcje cewki moczowej (uretroplastyke) z zastosowaniem produktéw
inzynierii tkankowej, w tym MukoCell®. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt wskaznik
powodzenia leczenia chirurgicznego, ktérego wyniki przedstawiono ponize;j.

e Autologiczny przeszczep komérek btony Sluzowej jamy ustnej MukoCell®: odsetek
pacjentéow, u ktérych osiggnieto powodzenie leczenia po przeszczepie MukoCell®
raportowano w dwoéch przegladach, tgcznie w 3 badaniach. Odsetek pacjentéw, u ktérych
odnotowano powodzenie leczenia chirurgicznego wynosit od 80,9% po 18 mies. obserwaciji
(Ram-Liebig 2015), 84,2% po 55 mies. obserwacji (Barbagli 2018) do 85% po 24 mies.
obserwacji (Ram-Liebig 2017). Jednak odsetek pacjentow, u ktérych osiggnieto powodzenie
po leczeniu chirurgicznym byt zréznicowany w zaleznosci od osrodka (0%-85,7%, Ram-
Liebig 2017).

e Autologiczny przeszczep komorek btony sluzowej jamy ustnej (inny niz MukoCell®):

o 0% (N=5) powodzenie leczenia: u zadnego pacjenta ze zwezeniem przedniej cewki
moczowej zwigzanym z liszajem twardzinowym narzaddw piciowych nie osiggnieto
powodzenia leczenia w 33,6-miesiecznym okresie obserwacji (Bhargava 2008,
przeglady: Barbagli 2020, Pastorek 2018).

o 100% (N=15) powodzenie leczenia u pacjentow, u ktérych wykonano przeszczep
komorek btony Sluzowej jamy ustnej w poréwnaniu z 66% (N-15) pacjentow,
u ktérych wykonano przeszczep bezkomérkowej matrycy z pecherza moczowego
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w Srednim okresie obserwacji wynoszgcym 25 miesiecy (El-Kassaby 2008, przeglad
Pastorek 2021).

o Autologiczny przeszczep komoérek btony $luzowej drég moczowych: 100% pacjentéw
poddanych tej metodzie osiggneto powodzenie leczenia w 5 badaniach (Raya-Rivera 2011,
Romagnoli 1990, Romagnoli 1993, Fossum 2012, Fossum 2007).

e Przeszczep biologicznie obojetnej matrycy kolagenowej z tkanki pod$luzowej pecherza: 86%
(El-Kassaby, 37 mies.) — 100% pacjentéw (Atala 1999, 22 mies.) osiggneto powodzenie
leczenia.

o Bezkomérkowa tata/plaster osierdzia bydlecego: uzyskano powodzenie leczenia u 88,9%
pacjentow ze zwezeniem dtugiego odcinka przedniej cewki moczowej w Srednim
8-miesiecznym okresie obserwacji (Mandal 2020).

B. BADANIA PIERWOTNE

Odnaleziono 5 publikacji petnotekstowych (Karapanos 2023b, Karapanos 2021, Barbagli 2018, Ram-
Liebig 2017, Ram-Liebig 2015), opisujgcych 4 badania. Wyniki jednego z badan zostaly
przedstawione w 2 petnotekstowych publikacjach (Karapanos 2023b, Karapanos 2021) oraz w trzech
abstraktach  konferencyjnych (Karapanos 2023a, Karapanos 2020, Karapanos 2019)
uwzgledniajgcych rézne okresy obserwacji (zakres: 12,1-53,5 mies.)

Gtéwnymi punktami koncowymi w analizowanych badaniach byly: wskaznik powodzenia leczenia,
nawrot zwezen cewki moczowej oraz zmiana szczytowego natezenia przeptywu moczu. Ponizej
przedstawiono najwazniejsze wyniki.

Powodzenie leczenia

e W badaniu z gr. kontrolng wskaznik powodzenia leczenia w gr. pacjentéw poddanych
zabiegowi uretroplastyki z MukoCell® wynosit 68,8% w poréwnaniu z 78,9% w gr. pacjentéw,
u ktérych wykorzystano natywny przeszczep btony sluzowej jamy ustnej w okresie obserwaciji
wynoszgcym 52 mies. (mediana), jednak réznica pomiedzy grupami nie byta istotna
statystycznie (p=0,155) (Karapanos 2023b).

e W badaniach typu seria przypadkéw wskaznik powodzenia leczenia chirurgicznego po
zabiegu uretroplastyki z MukoCell® w$rdd pacjentéow ze zwezeniem cewki moczowej wahat
sie od 67,3% (Ram-Liebig 2017) do 84,2% (Barbagli 2018).

Nawrot zwezen cewki moczowej

o W badanu z grupg kontrolng nieco czesciej wystepowaty nawroty (31,2%) w grupie pacjentéw
poddanych zabiegowi uretroplastyki z MukoCell® w poréwnaniu z gr. pacjentéw, u ktérych
wykorzystano natywny przeszczep btony $Sluzowej jamy ustnej (21,1%) jednakze rdznice
pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie (Karapanos 2023b).

e W badaniach typu seria przypadkéw odsetek nawrotéw wystgpit u 33,3% pacjentéw po
3 mies., 16,7% po 6 i 10 mies. oraz 33,3%, po 12 mies.(Barbagli 2018) oraz po 18 mies.
u 19% (Ram-Liebig 2015).

Szczytowe natezenie przeptywu moczu

e Zarowno w grupie leczonej MukoCell®, jak i grupie poddanej natywnemu przeszczepowi
btony $luzowej jamy ustnej odnotowano poprawe (wzrost) szczytowego natezenia przeptywu
moczu po operacji w porownaniu do wynikow przed operacjg. Nie odnotowano istotnej
statystycznie réznicy (p=0,363) w medianie wzrostu natezenia szczytowego przeptywu
moczu po operacji pomiedzy grupami (wzrost o 14,1 ml/s vs 15,7 ml/s, Karapanos 2023b).

e W badaniach typu seria przypadkéw réwniez odnotowano $redni wzrost szczytowego
natezenia przeptywu moczu po operacji w poréwnaniu do wynikéw przed operacji (od 14,7
ml/s, Barbagli 2018 do 20,1 ml/s; Ram-Liebig 2015).
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Profil bezpieczenstwa

o Nie wystgpity zadne powazne zdarzenia niepozgdane w zwigzku z wykonaniem zabiegu
uretroplastyki z MukoCell®. W badaniu z grupa kontrolng (Karapanos 2023b) zdarzenia
niepozagdane odnotowano czesciej w grupie pacjentéw, u ktérych wykorzystano natywny
przeszczep btony Sluzowej jamy ustnej w poréwnaniu z gr. pacjentéw, u ktérych wykonano
uretroplastyke z MukoCell®.

C. DONIESIENIA KONFERENCYJNE

Wigczono 7 doniesien konferencyjnych. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wyniki z badan
dostepnych jedynie w formie abstraktéw konferencyjnych sg ograniczone i wnioskowanie na ich
podstawie obarczone jest wysokg niepewnoscig z uwagi na brak szczegétowo opisanej metodologii,
charakterystyki pacjentow oraz wynikow.

Nawrot zwezenia cewki wystgpit u 8,4% — 20% pacjentéow, w zaleznosci od badania. Autorzy
abstraktow konferencyjnych wskazywali, ze wyniki badan sg obiecujgce/zadowalajgce zaréwno
w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa (w wiekszosci badan nie zaobserwowano powikian
w miejscu pobrania materiatu ani zwigzanych z plastyka cewki moczowej), jednakze wskazywano, ze
niezbedne sg badania wysokiej jakosci z grupg kontrolng, na wiekszej populacji i w dtuzszym
horyzoncie czasowym.

Opinie ekspertow klinicznych

Wystosowano formularze do 5 ekspertdéw z dziedziny urologii, w tym do Konsultanta Krajowego
(prof. dr hab. n. med. Tomasz Szydetko). Do dnia 23.05.2024 r. nie otrzymano stanowiska
eksperckiego od zadnego z ekspertéow, do ktdérych wystosowano prosbe.

Przeglad rozwiazan miedzynarodowych

W wyniku wyszukiwania nie udato sie zidentyfikowa¢ dokumentow/stron internetowych, ktére
wskazywatyby na stosowanie wnioskowanej technologii medyczne] jako $wiadczenia
gwarantowanego w jakimkolwiek kraju.

Przeglad wytycznych refundacyjnych

W opracowaniu ujeto fgcznie 2 publikacje dotyczace finansowania przedmiotowego swiadczenia.
W celu weryfikacji aktualnego statusu refundacyjnego technologii MukoCell® wykorzystano, takze
strone internetowg publikujgca niemiecka liste refundacyjng stosowang w leczeniu szpitalnym.

Zidentyfikowane zrodfa wskazujg na finansowanie zabiegdw z uzyciem analizowanej technologii
wytgcznie w Niemczech w ramach procedury wyjgtku szpitalnego. Przeszczep MukoCell® zostat
wprowadzony i zatwierdzony w Niemczech w 2013 roku w ramach procedury narodowej dla
produktéw leczniczych terapii zaawansowanej. Obecnie interwencja nie jest ujeta w niemieckim
koszyku Swiadczen gwarantowanych. Podmiot odpowiedzialny planuje uzyska¢ dopuszczenie do
obrotu na terenie Unii Europejskiej (w procedurze centralnej przed EMA), przy czym warunkiem jego
uzyskania jest przeprowadzenie badania klinicznego Il fazy z randomizacjg (aktualny status badania:
w toku).

Analiza ekonomiczna

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz wyszukiwania wolnotekstowego
nie zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych dla technologii MukoCell®.
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Analiza wplywu na budzet ptatnika publiczneqo

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie ze stanowiskiem Ministerstwa Zdrowia z dnia 05.06.2023 r. (pismo znak:
DLG.742.47.2023.MG) leczenia operacyjnego cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu
MukoCell® nie mozna uzna¢ za swiadczenie gwarantowane w Polsce w ramach s$wiadczen
scharakteryzowanych procedurami medycznymi ujetymi w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia
22 listopada 2013 roku w sprawie sSwiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego
(t.j. Dz.U. 2 2023 r. poz. 870 z pézn. zm.).

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 roku w sprawie $wiadczeh
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (tj. Dz.U. z 2023 r. poz. 870 z pézn. zm.) wymienia
nastepujgce swiadczenia scharakteryzowane procedurami medycznymi zgodnie z klasyfikacjg ICD-9,
finansowane ze $rodkéw publicznych, ktére stanowig obecne postepowanie w analizowanym
problemie zdrowotnych. Sposréd nich do zabiegdéw rekonstrukcyjnych cewki moczowej majgcych
zastosowanie w leczeniu zwezenia cewki moczowej nalezg: 58.397 Wyciecie zwezenia cewki
i uzupetnienie ubytku cewki przeszczepem, 58.398 Operacja zwezenia cewki i zespolenie kikutow
cewki koniec do konca z dostepu nadtonowego i kroczowego, 58.481 Plastyka cewki moczowej
z zastosowaniem btony $luzowej jamy ustnej, 58.482 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem
btony sluzowej pecherza moczowego, 58.483 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu skory pobranego z innej okolicy ciata oraz 58.46 Inna rekonstrukcja cewki. Zgodnie
Z zarzgdzeniem nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca 2024 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne ww. procedury medyczne zostaly ujete
w ramach Jednorodnej Grupy Pacjentéw (JGP) L52 Duze otwarte zabiegi cewki moczowe;.

Sposréd wymienionych procedur w okresie od 2019 do |. pétrocza 2023 r. najczesciej wykonywanym
zabiegiem rekonstrukcyjnym wykorzystywanym w leczeniu zwezenia cewki moczowej byta procedura
58.481 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem btony $luzowej jamy ustnej (477 procedur) oraz
58.46 Inna rekonstrukcja cewki (444 procedury), natomiast najrzadziej wykonywano procedure
58.482 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem bfony $luzowej pecherza moczowego
(2 procedury). We wskazanych latach liczba pacjentéw, u ktérych przeprowadzono jakgkolwiek
z wymienionych procedur wynosita od 187 w 2020 r. do 295 w 2019 r.

Liczba rozliczonych produktéw jednostkowych 5.51.01.0011052 (produktu dla grupy JGP L52)
w latach 2019-2022 wynosita od 193 w 2020 r. do 311 w 2019 r. Analiza danych sprawozdawczych
NFZ wykazata coroczny wzrost Sredniej wartodci rozliczonych $wiadczeh w ramach jednej
hospitalizacji, podczas ktérej sprawozdano produkt jednostkowy 5.51.01.0011052 w okresie od 2019
do potowy 2023 r. W 2019 r. srednia wartosc¢ rozliczonych swiadczen wynosita 4 684,01 zt, natomiast
w 2023 r. 7 714,65 zi.

Opinia Prezesa NFZ

Zgodnie z opinig Prezesa NFZ w latach 2019-2023 Prezes NFZ nie wydat Zzadnej decyzji
administracyjnej kierujgcej do przeprowadzenia poza granicami kraju Swiadczenia bedgcego
przedmiotem zlecenia AOTMIT i nie poniést Zadnych kosztow zwigzanych z finansowaniem
Swiadczen bedacych przedmiotem zlecenia. W przypadku jedynego wniosku ztozonego w 2023 r.
0 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
w Centrali NFZ postepowanie wyjasniajgce.

Osrodek zagraniczny wycenit koszt wytworzenia autologicznego przeszczepu MukoCell®
na B o2z koszt leczenia operacyjnego wycigcia zwezenia cewki moczowej
i uzupetnienie jej przeszczepem MukoCell® na

Nalezy podkresli¢, ze placéwka zagraniczna, w ktérej miato zostaé przeprowadzone ww. leczenie
zrezygnowata ze stosowania metody MukoCell® przy przeprowadzaniu operacji rekonstrukcyjnych
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zwezonego odcinka cewki moczowej. nie Prezes NFZ przedstawit opinii dotyczacej skutkow
finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania
Swiadczen opieki zdrowotnej ze srodkoéw publicznych.

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Opracowana analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego stanowi oszacowanie przewidywanych
skutkow finansowych (BIA) wprowadzenia proponowanych zmian do rozporzgdzenia Ministerstwa
Zdrowia w sprawie $wiadczeh gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego. Analizowane
Swiadczenie tj.: Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell®, nie
jest finansowane ze $rodkéw NFZ. Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika
publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym (lata 2025-2027). W jej ramach poréwnano scenariusz
Jistniejgcy” zaktadajagcy brak finansowania przedmiotowego $wiadczenia oraz stosowanie
u pacjentow ze zwezeniem cewki moczowej aktualnie dostepnych swiadczen gwarantowanych oraz
scenariusz ,nowy” zakladajgcy objecie finansowaniem przedmiotowego $wiadczenia (i jego
zastosowanie w wariancie podstawowym u czesci pacjentéow, a wariancie maksymalnym w catej
populacji uwzglednionej w analizie). Ponadto, z uwagi na potencjalne mozliwosci zastosowania
przeszczepu MukoCell® w Polsce, w ramach kazdego z wariantdw scenariusza ,nhowego”
uwzgledniono 2 podwarianty: | — zaréwno leczenie operacyjnej zwezenia cewki moczowej, jak
i przygotowanie przeszczepu MukoCell® jest prowadzone w Niemczech oraz Il — leczenie operacyjnej
zwezenia cewki moczowej jest prowadzone w Polsce, w Niemczech wykonywane jest jedynie
przygotowanie przeszczepu MukoCell®. Ponizej przedstawiono najwazniejsze wnioski
Z przeprowadzonej analizy:

e Szacowana liczba pacjentdw w analizowanych wskazaniach w ramach scenariusza
Jistniejgcego” wynosi 281 pacjentéw w kazdym roku analizy (fgcznie 843 pacjentow),
natomiast w ramach scenariusza ,nowego”:

o w wariancie podstawowym: 306 pacjentéw w kazdym roku analizy (w tym: 137
pacjentdw otrzymujgcych przeszczep MukoCell® i 169 pacjentéw otrzymujgcych
aktualnie dostepne $wiadczenia gwarantowane), fgcznie 918 pacjentow,

o w wariancie maksymalnym: 344 pacjentéw otrzymujgcych przeszczep MukoCell®
w kazdym roku analizy, fgcznie 1 032 pacjentow.

o Objecie finansowaniem przedmiotowego $wiadczenia wigze si¢ z dodatkowymi
kosztami dla ptatnika publicznego (NFZ) we wszystkich latach analizy w ramach
wariantu podstawowego i maksymalnego.

e Koszty inkrementalne wariantu podstawowego wynoszg odpowiednio:

o dla podwariantu | uwzgledniajgcego cato$¢ leczenia MukoCell® prowadzonego
w Niemczech:

= 1. rok: [N
= 2. rok: [N
= 3. rok: [N

o dla podwariantu Il uwzgledniajgcego przeprowadzenie leczenia operacyjnego
z wykorzystaniem MukoCell® w Polsce:

= 1. rok: NEEEEEE
= 2. rok: HNNEEEEEIE
= 3. rok: NN

o Koszty inkrementalne wariantu maksymalnego wynoszg odpowiednio:

o dla podwariantu | uwzgledniajgcego cato$¢ leczenia MukoCell® prowadzonego
w Niemczech:

= 1. rok: [ NNEEE
= 2. rok: [N
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= 3. rok: [N

o dla podwariantu Il uwzgledniajgcego przeprowadzenie leczenia operacyjnego
z wykorzystaniem MukoCell® w Polsce:

= 1 rok: [N
= 2. rok: [N
= 3. rok: NN

e Poroéwnanie kosztéw inkrementalnych dla podwariantéw | i [l scenariusza ,nowego” wskazuje
na to, ze wykonanie zabiegu operacyjnego zwezenia cewki moczowej w Polsce
Z przygotowaniem  przeszczepu MukoCell® w  Niemczech (w  poréwnaniu
z przeprowadzeniem catego leczenia w Niemczech) wigze sie z mniejszym wzrostem
wydatkéw w kazdym roku analizy (wzgledem scenariusza ,istniejgcego”).

o Na mozliwos¢ realizacji Swiadczenia moze wptywacé kilka scisle powigzanych etapéw, m.in.
okres przygotowywania w warunkach laboratoryjnych MukoCell®, ktéry trwa 3 tygodnie.
Okres przydatnosci wytworzonego materialu wynosi 48 godzin od momentu wydania
go placowce przeprowadzajgcej przeszczep.

Podsumowanie i kluczowe wnioski

o MukoCell® jest produktem leczniczym terapii zaawansowanej, aktualnie jest zarejestrowany
i dostepny wytgcznie w Niemczech na zasadzie wyjatku szpitalnego (ATMP-HE) od 2013 r.
Aktualnie rekonstrukcja cewki moczowej z wykorzystaniem przeszczepu MukoCell® jest
wykonywana w 8 osrodkach w Niemczech. Producent bedzie ubiegat sie o centralne
dopuszczenie do obrotu na terenie UE i w tym celu prowadzi wieloosrodkowe badanie
kliniczne z randomizacja Ill fazy (status badania: w toku).

e Zgodnie z polskim prawem, aby produkt MukoCell® mogt by¢ stosowany w Polsce ramach
ATMP-HE (do czasu uzyskania rejestracji centralnej EMA) musiatby by¢ przygotowywany
w Polsce. Na mozliwos¢ realizacji swiadczenia moze wplywaé okres przydatnosci
wytworzonego materiatu, ktéry wynosi 48 godzin od momentu wydania go placéwce
przeprowadzajgcej przeszczep.

e (Odnaleziono wytgcznie jedno badanie obserwacyjne z grupg kontrolng, pozostate badania to
serie przypadkéw na niewielkiej populacji. Analizowany materiat dowodowy ogranicza
wycigganie wnioskébw na populacje generalng z uwagi na niepewnos¢ wynikow
pochodzacych z badanh niskiej jakosci.

e Z uwagi na aktualny status rejestracyjny technologii MukoCell® oraz ograniczony okres
przydatnosci przeszczepu MukoCell® rozwazono dwa podwarianty. W pierwszym,
wytworzenie przeszczepu wraz z operacjg wszczepienia MukoCell® bedzie przebiegac
w osdrodku/osrodkach w Niemczech, natomiast w drugim wytworzenie przeszczepu
MukoCell® bedzie przebiega¢ w laboratorium w Niemczech (u producenta), natomiast
leczenie operacyjne zostanie wykonane w Polsce. W zaleznosci od przyjetego powyzej
zatozenia w wariancie podstawowym, w ktérym cze$¢ pacjentéw otrzymuje leczenie
MukoCell®, a cze$¢ dotychczas dostepne opcje leczenia, koszty inkrementalne mogg sie
wahaé od | rocznie, gdy leczenie w catosci jest przeprowadzane w Niemczech
do I rocznie. gdy leczenie operacyjne jest przeprowadzane w Polsce,
a przeszczep MukoCell® jest przygotowywany w Niemczech. W wariancie maksymalnym,
w ktéorym wszyscy pacjenci poddawani sg leczeniu z przeszczepem MukoCell® koszty

inkrementalne moga wynosi¢ od |l (eczenie operacyjne w Polsce) do | Gz

B rocznie (leczenie operacyjne w Niemczech).

e Z uwagi na brak mozliwosci okreslenia szczegdtowych kryteridw kwalifikacji pacjentéw
do leczenia ocenianym produktem MukoCell® (m.in. brak danych dotyczacych skutecznosci
przeszczepu MukoCell® w zaleznosci od liczby przebytych zabiegéw operacyjnych)
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oszacowanie populacji oparto na liczbie leczonych mezczyzn z rozpoznaniem wg ICD-10:
N35.0, N35.1, N35.8, N35.9 procedurami zwigzanymi z leczeniem operacyjnym.
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3. Przedmiot zlecenia

Przedmiotem niniejszego opracowania analitycznego jest ocena zasadnosci zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell® jako $wiadczenia gwarantowanego.

Cele szczegotowe obejmujg analize, dostepnych dowoddéw naukowych oraz opinii ekspertéw
w przedmiotowym zakresie.

Informacje podstawowe

MukoCell®

Nazwa handlowa, postac¢ . o . . .

i dawka, opakowanie Jedno opakowanie zawiera implant sktadajacy sie z membrany wykonanej | ENRREIEEN
h o wymiarach 2,8 cm x 3,8 cm pokryty hodowanymi autologicznymi
ludzkimi komorkami btony $luzowej jamy ustnej (“)

Substancja czynna Autologiczne ludzkie komérki btony $luzowej jamy ustnej

Leczenie zwezen cewki moczowej. Stosowanie jest ograniczone do pacjentow ptci meskiej

Wskazania do stosowania w wieku = 18 lat.

Droga podania Do implantacji autologicznej

Okres przydatnosci wynosi 48 godzin od dopuszczenia przez producenta. Po uptywie

Mechanizm dziatania . - . . i
terminu przydatnosci leku nie mozna juz stosowac.

Warunki dopuszczenia do Dopuszczenie krajowe: Niemcy zgodnie z §4b AMG (niemieckiej ustawy o lekach) o
obrotu numerze pozwolenia PEI.A.11491.01.1

Data dopuszczenia do Nie zarejestrowany przez EMA (trwa badanie Il fazy)

obrotu

Podmiot odpowiedzialny MukoCell GmbH BioMedizinzentrum Dortmund, Niemcy

[Opracowanie wtasne AOTMIT]
Historia korespondencji i spotkan z MZ

Podstawe podjecia prac nad raportem stanowi zlecenie Ministra Zdrowia (pismo znak:
DLG.742.47.2023.MGL z dnia 3 kwietnia 2024 r.) w ktérym na podstawie art. 31 ¢ pkt 1, w zwigzku z art.
31 n pkt 1 lit a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz.U. z 2022 r., poz. 2561) Minister Zdrowia zleca wydanie rekomendac;ji
w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej Leczenia operacyjnego cewki moczowej
z zastosowaniem przeszczepu MukoCell® jako swiadczenia gwarantowanego.

Ponadto w zwigzku z niejednoznacznymi opiniami ekspertow w dziedzinie urologii, nie mozna uznag,
czy wyzej wymieniony zabieg operacyjny moze zosta¢ sfinansowany ze srodkéw publicznych, gdyz
zadna z procedur znajdujgcych sie w wykazie Swiadczehn gwarantowanych rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego (Dz. U. z 2023 r. poz. 870 z pézn. zm.), zwigzanych z leczeniem operacyjnym cewki
moczowej, nie zostata przez nich wskazana jako tozsama z rodzajem terapii wymienionej wyzej.

Pierwotny termin realizacji przedmiotowego zlecenia zostat wskazany na dzien 17 maja 2024 r. Zgodnie
z pismem (znak pisma: DLG.742.47.2023.MGL) otrzymanym od Ministerstwa Zdrowia w dniu
19 kwietnia 2024 r., jako odpowiedZz na pismo z dnia 15 kwietnia 2024 r. (znak pisma:
WS.420.3.2024.Z2ZK.MKo) w ktorym AOTMIT zwrdcita sie do Ministra Zdrowia z prosbg o akceptacje
nowego terminu realizacji zlecenia, Minister Zdrowia wyrazit zgode na przedtuzenie terminu do 29 maja
2024 r.

Szczegotowe informacije dotyczgce korespondencii z interesariuszami przedstawiono w tabeli ponize;j.

Historia korespondencji oraz spotkan z interesariuszami

Data Przedmiot korespondencji

Spotkania i korespondencja z interesariuszami

03.04.2024 W zleceniu Ministra Zdrowia (znak pisma: DLG.742.47.2023.MGL) na podstawie art. 31 ¢ pkt 1, w zwigzku
z art. 31 n pkt 1 lit a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
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Data

Przedmiot korespondencji

srodkéw publicznych (Dz.U. z 2022r., poz. 2561)), dotyczacym wydania rekomendacji w sprawie
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej Leczenia operacyjnego cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell® jako $wiadczenia gwarantowanego, wskazano, ze w zwigzku z niejednoznacznymi
opiniami ekspertéw w dziedzinie urologii, nie mozna uznac¢, czy wyzej wymieniony zabieg operacyjny moze
zostac sfinansowany ze $rodkéw publicznych, gdyz Zadna z procedur znajdujgcych sie w wykazie Swiadczen
gwarantowanych rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. z 2023 r. poz. 870 z p6zn. zm.), zwigzanych
z leczeniem operacyjnym cewki moczowej, nie zostata przez nich wskazana jako tozsama z rodzajem terapii
wymienionej na wstepie. Jednakze z opinii tych jasno wynika, ze na podstawie dostepnych dowoddéw
naukowych, leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell® jest leczeniem
bezpiecznym i skutecznym.

W zatgczeniu do pisma zostata przekazana korespondencja z Narodowym Funduszem Zdrowia, a takze
opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii oraz Prezesa Polskiego Towarzystwa Urologicznego.

W zataczeniu do zlecenia Ministra Zdrowia przestano korespondencje obejmujacg pisma dotyczace opinii,
czy oceniana procedura wypetnia wymogi procedury 8.481 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem
btony $luzowej jamy ustnej lub innych znajdujgcych sie obecnie w koszyku swiadczen gwarantowanych (w
kolejnosci chronologiczne;j):

1) 01.06.2023 r.: Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii prof. dr hab. n. med. Tomasza Szydetki
do Ministerstwa Zdrowia (w odpowiedzi na pismo przestane przez Ministerstwo Zdrowia, (znak
pisma: DLG.742.47.2023.MG),

2) 05.06.2023 r.: Ministerstwa Zdrowia do Narodowego Funduszu Zdrowia (znak pisma:
DLG.742.47.2023.MG),

3) 02.07.2023 r.: Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii prof. dr hab. n. med. Tomasza Szydelki
do Ministerstwa Zdrowia,

4) 20.07.2023 r.: Narodowego Funduszu Zdrowia do Ministerstwa Zdrowia (znak sprawy: DWM-
WLG.487.3.149.2022 2023.228687.AUO),

5) 16.10.2023 r.: Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii prof. dr hab. n. med. Tomasza Szydefki
do Ministerstwa Zdrowia (W odpowiedzi na pismo przestane przez NFZ (znak pisma: DWM-
WLG.487.3.149.2022 2023.309690.JUST),

6) 24.11.2023 r.

do Narodowego Funduszu Zdrowia (w odpowiedzi na pytanie przestane przez NFZ (znak
sprawy: DWM-WLG.487.3.149.2022 2023.332721.JUST),

7) 07.12.2023 r.: Narodowego Funduszu Zdrowia do Ministerstwa Zdrowia (znak sprawy: DWM-
WLG.487.3.149.2022 2023.382770.JUST).

Szczegotowe informacje wynikajgce z dotgczonej korespondenciji przedstawiono w rozdziale 10.1

16.04.2024

AOTMIT, pismem do Centrali NFZ (znak pisma: WS.420.3.2024.ZZK.RR) na podstawie art. 31c ust. 3 pkt.
2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 146 z pézn. zm.), przestat prosbe o przedstawienie opinii dotyczacej
skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania
Swiadczen opieki zdrowotnej ze $rodkéw publicznych — zgodnie z art. 31a ust. 1 pkt. 7 ustawy wraz
z podaniem metodyki tych oszacowan. Ponadto AOTMIT zwrdcit sie z prosbag o udostepnienie danych za
lata 2019-2023 (z podziatem na lata) dotyczacych wnioskéw pacjentéw na leczenie za granica (w tym liczba
odmoéw) w celu udzielenia Swiadczen bedacych przedmiotem zlecenia oraz ich kosztéw.

26.04.2024

Otrzymano odpowiedz Prezesa NFZ (znak sprawy: NFZ-DWM-WLG.4701.3.2024 2024.142211.JUST)
na pismo przestane w dniu 16.04.2024 przez AOTMIT (znak pisma: WS.420.3.2024.ZZK .RR).

29.04.2024-
30.04.2024

AOTMIT skierowat do podmiotu odpowiedzialnego (MukoCell GmbH, Niemcy) prosbe o potwierdzenie, ze
metoda MukoCell® jest nadal wykonywana w Niemczech oraz o potwierdzenie statusu randomizowanego
badania klinicznego oceniajgcego MukoCell® (EudraCT 2018-003532-71). AOTMIT zwrécit sie rowniez z
prosbg o doprecyzowanie populacji rejestracyjnej, liczby osrodkéw w Niemczech, w ktérych jest
wykonywany przeszczep metodg MukoCell®, charakterystyki produktu leczniczego oraz doprecyzowania
wskazania w kontekscie populacji pacjentéw ze spodziectwem. Otrzymano odpowiedzi na zadane pytania
od podmiotu odpowiedzialnego oraz otrzymano dokumentacje.

19.04.2024

AOTMIT przestat formularze opinii do 5 ekspertéw z dziedziny urologii: prof. dr hab. n. med. Tomasza

z prosbg o przygotowanie i przedstawienie opinii
w przedmiotowym temacie. Do dnia 23.05.2024 r., pomimo ponowienia prosb, nie otrzymano odpowiedzi.
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4. Analiza problemu decyzyjnego

4.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

ICD-10: N35.0 — Pourazowe zwezZenie cewki moczowej

ICD-10 N35.1 — Pozapalne zwezenie cewki moczowej, niesklasyfikowane gdzie indziej
ICD-10 N35.8 — Inne zwezenie cewki moczowej

ICD-10 N35.9 — Zwezenie cewki moczowej, nieokre$lone

Zwezenie cewki moczowej (ang. urethral stricture) u mezczyzn jest czestg chorobg i dotyczy dolnego
odcinka ukfadu moczowego. Jest definiowane jako krétkie zwezenie dystalne w ujsciu cewki moczowe;j,
bez zajecia dotu t6dkowatego. U mezczyzn, zwezenie cewki moczowej odnoszace sie do zwezonego
odcinka przedniej cewki moczowej zachodzi z powodu procesu zwidknienia i bliznowacenia btony
Sluzowej cewki moczowej i otaczajgcej tkanki gabczastej tzw. zwidknienie ggbczaste (ang.
spongiofibrosis). U mezczyzn w tylnej cewce moczowej rozciggajgcej sie od szyi pecherza moczowego
do cewki bfoniastej, nie ma tkanki ggbczastej, w tym miejscu preferowane jest okreslenie zwezenia —
stenoza (ang. stenosis). Wiekszos¢ zwezen cewki moczowej u mezczyzn wystepuje w cewce moczowe;j
przedniej (92%)*5.

Etiologia i patogeneza
Etiologie zwezehn cewki moczowej dzieli sie na 4 gtdwne grupy: idiopatyczne, jatrogenne, zapalne
i urazowe, przy czym najczestsze sg idiopatyczne (33%) i jatrogenne (33%). Nastepne w kolejnosci sg

przyczyny urazowe (19%) i zapalne (15%)8. Do gtéwnych czynnikéw wywotujacych zwezenia cewki
Moczowej U mezczyzn nalezg:

Idiopatyczne,
Jatrogenne uszkodzenie cewki moczowej:
o cewnikowanie,
o przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego (ang. transurethral resection of the
prostate; TURP),
o radykalna prostatektomia,
o radioterapia raka prostaty,
o leczenie ablacyjne,
e Zakazenie przenoszone drogg ptciowa,
e Stan zapalny (liszaj twardzinowy),
e Zewnetrzny uraz cewki moczowej
o urazy cewki moczowej po ztamaniu miednicy (ang. pelvic fracture urethral injuries)
zazwyczaj powodujg uszkodzenia tylnej cewki moczowej,
o urazy w okolicy krocza powodujg uszkodzenie przedniej cewki moczowej tj. czesci
opuszkowej i prgciowe;j,
e Nieudana operacja korekcji spodziectwa (ang. failed hypospadias)
e Wady wrodzone,

4 Lumen, N., Campos-Juanatey, F., Dimitropoulos, K., Greenwell, T., Martins, F.E., Osman, N., Ploumidis, A., Riechardt, S.,
Waterloos, M. (2024). European Association of Urology guidelines on Urethral Stricture. EAU Annual Congress Paris, ISBN 978-
94-92671-23-3.

5 Abbasi, B., Shaw, N. M., Lui, J. L., Li, K. D., Sudhakar, A., Low, P., Hakam, N., Nabavizadeh, B., & Breyer, B. N. (2022). Posterior
urethral stenosis: a comparative review of the guidelines. World journal of urology, 40(11), 2591-2600.
https://doi.org/10.1007/s00345-022-04131-y.

5 Abdeen, B.M,, Leslie, S.W., Badreldin, AM. Urethral Strictures. (2023). Pozyskano z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK564297/, dostep z 08.05.2024 r.
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¢ Rak prostaty”.

Kazde zwezenie cewki moczowej wynika z uszkodzenia jej nabtonka lub, lezgcego ponizej, ciata
gagbczastego, co ostatecznie powoduje zwidknienie podczas procesu gojenia. Zmiany patologiczne
zwigzane ze zwezeniami powodujg, ze normalny pseudostratyfikowany nabtonek kolumnowy zostaje
zastgpiony metaplazjg ptaskonabtonkowa. Niewielkie pekniecia w tej metaplastycznej tkance powodujg
wynaczynienie moczu, co wywotuje reakcje zwidknienia w obrebie czesci ggbczastej cewki moczowe;.
W momencie urazu zwtdknienie to moze przebiegac bezobjawowo; jednak z czasem proces zwidknienia
moze powodowac dalsze zwezenie Swiatta cewki moczowej, powodujgc objawowe utrudnienie
oddawania moczus.

Zwezenie tylnej cewki moczowej czesto wynikajg z przyczyn jatrogennych, zwtaszcza w wyniku leczenia
tagodnego przerostu gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hypertrophy) i raka prostaty.

Klasyfikacja

Klasyfikacja zwezenia cewki moczowej jest dokonywana na podstawie lokalizacji zwezenia, co ma
istotne znaczenie w kontekscie postepowania terapeutycznego. Anatomicznie meska cewka moczowa
dzieli sie na:

¢ Cewke moczowa przednia (otoczong tkankg ggbczastg) zbudowang z ujscia cewki moczowej
(ang. urethral meatus), czesci praciowej cewki moczowej (ang. penile urethra) i czesci
opuszkowej cewki moczowej (ang. bulbar urethra),

e Cewke moczowe tylng zbudowang z trzech réznych fragmentéw tj. bfoniastej cewki moczowej
(ang. membranous urethra), czesci sterczowej cewki moczowej (ang. prostatic urethra) i szyi
pecherza moczowego (ang. bladder neck).

Klasyfikacja zwezenia cewki moczowej wg lokalizacji, zgodnie z wytycznymi European Association
of Urology (EAU) 2024, obejmuje nastepujgce obszary:

¢ Cewka moczowa przednia:
o zwezenia ujscia cewki moczowej (ang. meatal strictures),
o zwezenia czesci praciowej cewki moczowej (ang. penile strictures),
o zwezenia opuszkowej cewki moczowej (ang. bulbar strictures),
¢ Cewka moczowa tylna:
o zwezenie czesci btoniastej cewki moczowej (ang. membranous urethral strictures),
o zwezenie czesci sterczowej cewki moczowej (ang. prostatic urethral stricture),
o zwezenie szyi pecherza moczowego (ang. bladder neck stenosis).

Klasyfikacje zwezenia cewki moczowej wedtug stopnia jej zwezenia, zgodnie z wytycznymi EAU,
przedstawiono w tabeli ponizej®.

Tabela 1. Klasyfikacja stopnia zwezenia cewki moczowej wg EAU

Kategoria Opis Swiatto cewki moczowej (French [Fr.])* | Stopien

0 Normalna cewka moczowa w badaniu obrazowym - -

1 Subkliniczne zwezenie Zwezenie cewki moczowej, jednak 216 Fr Niski

2 Zwezenie niskiego stopnia 11-15 Fr

3 Zwezenie wysokiego stopnia lub znaczace zwezenie | 4-10 Fr Wysoki
przeptywu

7 Lumen, N., Campos-Juanatey, F., Dimitropoulos, K., Greenwell, T., Martins, F.E., Osman, N., Ploumidis, A., Riechardt, S.,
Waterloos, M. (2024). European Association of Urology guidelines on Urethral Stricture. EAU Annual Congress Paris, ISBN 978-
94-92671-23-3.

8 Hampson, L. A., McAninch, J. W., & Breyer, B. N. (2014). Male urethral strictures and their management. Nature reviews.
Urology, 11(1), 43-50. https://doi.org/10.1038/nrurol.2013.275.

9 Lumen, N., Campos-Juanatey, F., Dimitropoulos, K., Greenwell, T., Martins, F.E., Osman, N., Ploumidis, A., Riechardt, S.,
Waterloos, M. (2024). European Association of Urology guidelines on Urethral Stricture. EAU Annual Congress Paris, ISBN 978-
94-92671-23-3.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

23/143



Ocena zasadnosci zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell® jako swiadczenia gwarantowanego. WS.420.3.2024

Kategoria Opis Swiatto cewki moczowej (French [Fr.])* | Stopien
4 Zwezenia niemal obliteracyjne 1-3 Fr
5 Zwezenia obliteracyjne Brak $wiatta cewki moczowej

* Rozmiar French cewki moczowej jest okreslany przez pomnozenie $rednicy cewnika (podanej w mm) przez cyfre 3.
[Opracowanie wiasne AOTMIT]

Rozpoznanie

Kompleksowa ocena diagnostyczna zwezenia cewki moczowej obejmuje wywiad kliniczny, badanie
fizykalne oraz nastepujgce badania: analize moczu (+/- posiew), uroflowmetri¢, ocene pozostatosci po
oddaniu moczu (ang. post-void residual), radiografie i endoskopie.

Wykonanie uroflowmetrii pozwala na ocene tempa przeptywu moczu, jego objetosci oraz czasu, jaki
zajmuje oproznienie pecherza. W procesie diagnostycznym uzyteczne jest takze wykonanie
nastepujgcych badan:

e Uretrografii wstecznej (ang. retrograde urethrography; RUG) — w celu okreslenia lokalizacji
i dlugosci zwezenia, co ma istotne znaczenie w planowaniu optymalnego leczenia,

¢ RUG w potaczeniu z cystouretrografig w celu oceny zwezen (niemal) obliteracyjnych i urazéw
cewki moczowej spowodowanych ztamaniem miednicy (ang. pelvic fracture urethral injuries),

e Cystouretroskopii — jako uzupetnienia obrazowania, jesli wymagane sg dodatkowe informacje.
Cystouretroskopia jest szczegdélnie pomocna w diagnozowaniu proksymalnych zwezen
opuszkowo-btoniastych (ang. bulbomembranous strictures), ktére moga zosta¢ przeoczone
podczas RUG,

e Ultrasonografii (ang. ultrasonography; USG) cewki moczowej lub sonouretrografii
(ang. sonourethrography SUG), ktére zapewniajg nieinwazyjng trojwymiarowg ocene zwezenia
cewki moczowej przedniej, w tym lokalizacje zwezenia, dlugos¢ i stopien zwigzanego z nim
zwtdknienia gabczastego,

e Rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging; MRI) jako badanie
pomocniczego w przypadku zwezen tylnej cewki moczowejo-11,

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

U wiekszosci pacjentéw ze zwezeniem cewki moczowej wystepujg przewlekle objawy utrudniajgce
oddawanie moczu, takie jak zmniejszony strumiern moczu i niepetne oproznianie pecherza. Oprécz
zmniejszonej sity strumienia moczu, u pacjentdw wystepujg rowniez nawracajgce infekcje drég
moczowych, rozpylanie moczu, bolesne oddawanie moczu lub zmniejszona sita ejakulatu podczas
orgazmu, co powoduje dysfunkcje seksualne??,

Zwezenia cewki moczowej charakteryzujg sie duzg czestoscig nawrotdéw, szczegdlnie w przypadku
leczenia nieoperacyjnego. Nieleczone zwezenie cewki moczowej moze powodowaé niektdre
z nastepujgcych powiktan: ostre zatrzymanie moczu, obustronny refluks pecherzowo-moczowodowy,
uchytek pecherza moczowego, zaburzenie erekcji, skrzywienie lub skrocenie prgcia, nawracajgce
zapalenia pecherza moczowego, dysfunkcja oddawania moczu, odptyw pecherzowo-moczowodowy lub
przetoka cewkowo-skérnals,

10 peterson, A., Richie, J.P., Chen, W. (2023). Strictures of the adult male urethra. Pozyskano z:
https://www.uptodate.com/contents/strictures-of-the-adult-male-urethra, dostep z 20.04.2024 r.

1 Lumen, N., Campos-Juanatey, F., Dimitropoulos, K., Greenwell, T., Martins, F.E., Osman, N., Ploumidis, A., Riechardt, S.,
Waterloos, M. (2024). European Association of Urology guidelines on Urethral Stricture. EAU Annual Congress Paris, ISBN 978-
94-92671-23-3.

2 peterson, A., Richie, J.P., Chen, W. (2023). Strictures of the adult male urethra. Pozyskano z:
https://www.uptodate.com/contents/strictures-of-the-adult-male-urethra, dostep z 20.04.2024 r.

13 Abdeen, B.M., Leslie, S.W., Badreldin, AM. Urethral Strictures. (2023). Pozyskano
z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK564297/, dostep z 08.05.2024 r.
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4.2. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Szacuje sig, ze zapadalno$¢ (ang. incidence) na zwezenia cewki moczowej u mezczyzn w krajach
rozwinietych wynosi 0,6%-1,2%'4. U mezczyzn gwattowny wzrost zapadalnosci (ang. incidence)
obserwuije sie po 55. roku zycial®. W Stanach Zjednoczonych dane pochodzace z Medicare i Medicaid
Z 2001 r. potwierdzity zwiekszong zapadalno$¢ na zwezenie cewki moczowej u mezczyzn wieku <65 lat
wynoszgcg 5,8/100 000 w poréwnaniu do mezczyzn w wieku >65 lat, wsréd ktérych wynosita
9.0/100 000 mezczyznié. W Stanach Zjednoczonych szacowany roczny wskaznik zapadalno$ci wynosi
0,9%%7.

Tym samym chorobowos¢ (ang. prevalence) zwigzang ze zwezeniem cewki moczowej wzrasta wraz
z wiekiem&1°, W Wielkiej Brytanii, chorobowo$¢ wzrasta od okoto 20/100 000 mezczyzn w wieku 55 lat
do ponad 100/100 000 ws$réd mezczyzn w wieku powyzej 65 lat202l, W Stanach Zjednoczonych
zwezenia cewki moczowej sg powszechne, a chorobowo$¢ wynosi okoto 200/100 000 u mtodszych
mezczyzn i ponad 600/100 000 u mezczyzn w wieku powyzej 65 lat?? . Szacuje sie, ze na catym $wiecie
czesto$¢ wystepowania zwezen cewki moczowej u mezczyzn wynosi 229-627/100 000 mezczyzn?3.

4.3. Leczenie

Rozpoczecie leczenia pacjentdw ze zwezeniem cewki moczowej jest wskazane w momencie
wystgpienia ucigzliwych objawdw podczas oddawaniu moczu, w ostrym zatrzymaniu moczu, kamicy
pecherza moczowego, znaczgcego zaleganie moczu po mikcji lub nawracajgcych infekcji drég
moczowych. Pacjenci bezobjawowi mogg nie wymagac leczenia, ale powinni by¢ obserwowani
klinicznie, poniewaz zwezenia mogg postepowac i/lub nasila¢ dtugotrwate powiktania2*.

Opcje leczenia zwezenia cewki moczowej obejmuja:

e Leczenie zachowawcze obejmujgce procedury polegajagce na odprowadzaniu moczu
tj. cystostomie nadtonowg (ang. suprapubic cystostomy) oraz uretrostomie kroczowag (ang.
perineal urethrostomy),

14 Mershon, J. P., & Baradaran, N. (2021). Recurrent Anterior Urethral Stricture: Challenges and Solutions. Research and reports
in urology, 13, 237-249. https://doi.org/10.2147/RRU.S198792.

15 Lumen, N., Campos-Juanatey, F., Dimitropoulos, K., Greenwell, T., Martins, F.E., Osman, N., Ploumidis, A., Riechardt, S.,
Waterloos, M. (2024). European Association of Urology guidelines on Urethral Stricture. EAU Annual Congress Paris, ISBN 978-
94-92671-23-3.

% Mundy A. R. (2005). Anastomotic urethroplasty. BJU international, 96(6), 921-944. https://doi.org/10.1111/j.1464-
410X.2005.05774.x.

17 Abdeen, B.M., Leslie, S.w., Badreldin, AM. Urethral Strictures. (2023). Pozyskano z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK564297/, dostep z 08.05.2024 r.

18 Lumen, N., Campos-Juanatey, F., Dimitropoulos, K., Greenwell, T., Martins, F.E., Osman, N., Ploumidis, A., Riechardt, S.,
Waterloos, M. (2024). European Association of Urology guidelines on Urethral Stricture. EAU Annual Congress Paris, ISBN 978-
94-92671-23-3.

19 Bugeja, S., Payne, S.R., Eardley, I., Mundy, A.R. (2021). The standard for the management of male urethral strictures in the
UK: a consensus document. Journal of Clinical Urology, 14(1):10-20. doi:10.1177/2051415820933504.

20 Lumen, N., Campos-Juanatey, F., Dimitropoulos, K., Greenwell, T., Martins, F.E., Osman, N., Ploumidis, A., Riechardt, S.,
Waterloos, M. (2024). European Association of Urology guidelines on Urethral Stricture. EAU Annual Congress Paris, ISBN 978-
94-92671-23-3.

21 Alwaal, A., Blaschko, S. D., McAninch, J. W., & Breyer, B. N. (2014). Epidemiology of urethral strictures. Translational andrology
and urology, 3(2), 209-213. https://doi.org/10.3978/j.issn.2223-4683.2014.04.07.

22 Abdeen, B.M., Leslie, S.W., Badreldin, AM. Urethral Strictures. (2023). Pozyskano z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK564297/, dostep z 08.05.2024 r.
2 Abdeen, B.M., Leslie, S.W., Badreldin, AM. Urethral Strictures. (2023). Pozyskano z:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK564297/, dostep z 08.05.2024 r.
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e Leczenie inwazyjne, w tym:
o minimalnie inwazyjne terapie endoskopowe tj. rozszerzenie/dylatacje cewki moczowej
(ang. urethral dilatation), uretrotomie wewnetrzng (ang. internal urethrotomy),
o chirurgiczne rekonstrukcje cewki moczowej — uretroplastyke (ang. urethroplasty).

Zadna pojedyncza procedura nie jest odpowiednia do leczenia wszystkich zwezen, a w przypadku ich
nawrotu u tego samego pacjenta mozna zastosowac wiele technik?25.26,

Leczenie zachowawcze

Cystostomia nadlonowa

U pacjentéw, ktérzy z medycznego punktu widzenia nie kwalifikujg sie do inwazyjnych zabiegow
chirurgicznych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie cewnika nadtonowego (ang. suprapubic catheter). Jego
dtugotrwate stosowanie jest wskazane u pacjentéw ze zwezeniem opuszkowo-btoniastym i/lub niskim
poziomem sprawnosci fizycznej. Jednak zastosowanie cewnika jest obcigzone ryzykiem nawracajgcych
infekcji drég moczowych.

Uretrostomia kroczowa

Alternatywnym rozwigzaniem dla statego cewnika nadtonowego (zwtaszcza wsrdd starszych mezczyzn)
jest odprowadzenie moczu za pomocg uretrostomii kroczowej, ktéra polega na wykonaniu otworu
w kroczu (pomiedzy mosznag a odbytem), poprzez ktory aplikowany jest specjalny cewnik. Uretrostomia
kroczowa jest wskazana w przypadku pacjentéw z rozlegtymi lub nawracajgcymi zwezeniami przedniej
cewki moczowej oraz z licznymi chorobami wspofistniejgcymi?7.28,

Leczenie inwazyjne

Podejscie do inwazyjnego leczenia chorych ze zwezeniem cewki moczowej zalezy od liczby
wystepujgcych objawéw oraz dtugosci, lokalizacji, ciezkosci i etiologii wystepujgcego zwezenia cewki
moczowej. Zidentyfikowano nastepujace metody inwazyjne stosowane w leczeniu zwezenia cewki
moczowej u mezczyzn w zaleznosci od lokalizacji zwezenia:

Endoluminalne leczenie zwezen cewki moczowej przedniej

Uretrotomia optyczna wewnetrzna (ang. direct vision internal urethrotomy; DVIU) stanowi leczenie
pierwszego rzutu w terapii nieobliteracyjnych zwezen cewki moczowej przedniej?°. Polega na rozcieciu
zwezonego odcinka cewki moczowej do gtebokosci zdrowych tkanek pod bezposrednig kontrolg
endoskopowa. Najlepsze wskazniki droznosci (ang. potency rate) w przypadku DVIU odnotowano
wsrdd nieleczonych pacjentéw z pojedynczym, krétkim (maks. 2 cm) zwezeniem opuszkowym cewki
moczowej. DVIU ma niskg skutecznos¢ w przypadku zwezen czesci praciowej cewki moczowej
i zwezen wystepujgcych na diugich odcinkach. Wskaznik nawrotéw jest wysoki i moze osiggna¢ 65%
w ciggu 3 lat. Do najczestszych powikian tej procedury nalezg zaburzenia erekcji (5%), a nastepnie
nietrzymanie moczu (4%), wynaczynienie (3%), zakazenie uktadu moczowego (2%) i krwiomocz (2%)3°.

% peterson, A., Richie, J.P., Chen, W. (2023). Strictures of the adult male urethra. Pozyskano z:
https://www.uptodate.com/contents/strictures-of-the-adult-male-urethra, dostep z 20.04.2024 r.

2 Abdeen, B.M., Leslie, S.W., Badreldin, A.M. Urethral Strictures. (2023). Pozyskano
z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK564297/, dostep z 20.004.2024 r.

27 peterson, A., Richie, J.P., Chen, W. (2023). Strictures of the adult male urethra. Pozyskano z:
https://www.uptodate.com/contents/strictures-of-the-adult-male-urethra, dostep z 20.04.2024 r.

28 Abdeen, B.M., Leslie, S.W., Badreldin, AM. Urethral Strictures. (2023). Pozyskano
z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK564297/, dostep z 20.04.2024 r.
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Waterloos, M. (2024). European Association of Urology guidelines on Urethral Stricture. EAU Annual Congress Paris, ISBN 978-
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Pojedyncze rozszerzenie/dylatacja cewki moczowej (ang. single urethral dilatation) rowniez stanowi
leczenie pierwszego rzutu w zwezeniach cewki moczowej. W przypadku dylatacji miejsce zwezenia jest
rozciggane, a blizny sg przerywane, w przeciwienstwie do DVIU, gdzie zwezenie jest nacinane.
Dostepne dane wskazujg na brak réznic miedzy dylatacjg a DIVU w zakresie wynikéw dotyczacych
wskaznika droznosci. Podobnie jak w przypadku DVIU, najlepsze wskazniki droznosci odnotowano
u nieleczonych pacjentéw z pojedynczym, krétkim (maks. 2 cm) zwezeniem opuszkowym cewki
moczowej. Wadg dylatacji jest jej niska skuteczno$¢ w przypadku zwezen czesci pragciowej cewki
moczowej i zwezen wystepujacych na dtugich odcinkachs3t.

Po zabiegu rozszerzenia cewki moczowej i DVIU nalezy zastosowac profilaktyczng antybiotykoterapie.
Strategia zapobiegajgca nawrotom choroby po pierwotnym zabiegu rozszerzenia cewki moczowej/DVIU
obejmuje okresowe samodzielne rozszerzanie cewki moczowej (ang. intermittent self-dilatation) czyli
proces regularnego rozciggania cewki moczowej w celu zmniejszenia ryzyka jej zwezenia. Okresowe
samodzielne rozszerzanie polega na wprowadzeniu nawilzonego cewnika (rurki) do cewki moczowej,
aby zapobiec jej zwezeniu. Samodzielne rozszerzanie cewki moczowej zmniejsza prawdopodobienstwo
nawrotu, ale kosztem pogorszenia jakosci zycia pacjentow. Kortykosteroidy podawane do wnetrza
cewki moczowej (mas¢ nakladana na urzgdzenie samodzielnie rozszerzajgce) opdzniajg czas do
nawrotu. Srédcewkowe iniekcje sterydami oraz mitomycyng C, stanowig opcje leczenia w celu
zmniejszenia nawrotow, jednak wymagajg dalszych badan. W przypadku zwezeh opuszkowych,
zatozenie tymczasowego stentu (ang. temporary stent) takze stanowi opcje zapobiegajacg nawrotom.
Natomiast zastosowanie stentdw w czesci prgciowej cewki moczowej jest zwigzane z wyzszym
wskaznikiem nawrotéw. U pacjentéw po pierwotnym zabiegu rozszerzenia cewki moczowej i DVIU,
w celu zmniejszenia bliznowacenia, stosowana jest dylatacja balonowa cewki moczowej powlekana
paklitakselem (ang. paclitaxel-coated balloon dilatation; DCBD)32.

Endoluminalne leczenie zwezen tylnej cewki moczowej niezwigzanych z urazem

U pacjentéw z nieobliteracyjnym zwezeniem szyi pecherza moczowego po zastosowaniu radioterapii
nalezy rozwazy¢ leczenie endoluminalne w celu ustabilizowania droznosci. U pacjentow ze zwezeniem
szyi pecherza moczowego spowodowanym radykalng prostatektomiag poczatkowe leczenie powinno
polega¢ m.in. na dylatacji; nawracajgce zwezenie mozna leczy¢ za pomocg powtérnych interwenciji
przezcewkowych. U tych samych pacjentow z obliteracyjnym zwezeniem endoluminalne leczenie nie
jest zalecane. Nie zaleca sie takze dylatacji nieobliteracyjnego zwezenia szyi pecherza moczowego
z powodu operacji tagodnego przerostu gruczotu krokowego Podobnie u pacjentéw z obliteracyjnym
zwezeniem szyi pecherza moczowego i czesci sterczowej tylnej cewki moczowej po zastosowaniu
radioterapii nie sg wskazane zabiegi endoluminalne i wczesne otwarte leczenie rekonstrukcyjne lub
zabiegi majace na celu odprowadzenie moczu.33:34,

Uretroplastyka

Chirurgiczna rekonstrukcja cewki moczowej — uretroplastyka, obejmuje rézne stopnie naciecia lub
wyciecia zwezenia z lub bez jego powiekszenia przy uzyciu ptata lub przeszczepu tkanki autologicznej.
W przypadku dtugich zwezeh (>2 cm), niedroznego Swiatta cewki moczowej lub zwezeh obejmujacych
tylng cewke moczowsg, rekonstrukcja cewki moczowej zapewnia lepsze efekty w pordwnaniu

31 Lumen, N., Campos-Juanatey, F., Dimitropoulos, K., Greenwell, T., Martins, F.E., Osman, N., Ploumidis, A., Riechardt, S.,
Waterloos, M. (2024). European Association of Urology guidelines on Urethral Stricture. EAU Annual Congress Paris, ISBN 978-
94-92671-23-3.

32 Lumen, N., Campos-Juanatey, F., Dimitropoulos, K., Greenwell, T., Martins, F.E., Osman, N., Ploumidis, A., Riechardt, S.,
Waterloos, M. (2024). European Association of Urology guidelines on Urethral Stricture. EAU Annual Congress Paris, ISBN 978-
94-92671-23-3.

33 Abbasi, B., Shaw, N. M., Lui, J. L., Li, K. D., Sudhakar, A., Low, P., Hakam, N., Nabavizadeh, B., & Breyer, B. N. (2022).
Posterior urethral stenosis: a comparative review of the guidelines. World journal of urology, 40(11), 2591-2600.
https://doi.org/10.1007/s00345-022-04131-y.

34 Lumen, N., Campos-Juanatey, F., Dimitropoulos, K., Greenwell, T., Martins, F.E., Osman, N., Ploumidis, A., Riechardt, S.,
Waterloos, M. (2024). European Association of Urology guidelines on Urethral Stricture. EAU Annual Congress Paris, ISBN 978-
94-92671-23-3.
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z uretrotomig. Wybér techniki chirurgicznej opiera sie na diugosci zwezenia i anatomicznym odcinku
cewki moczowej, ktory jest dotkniety chorobg3®. Wyrdznia sie nastepujace metody uretroplastyki:

Uretroplastyka zespoleniowa (ang. excision and primary anastomosis; EPA) polega na wycieciu
i pierwotnym zespoleniu cewki moczowej. Technika ta jest najbardziej odpowiednia, gdy zwezenie jest
krétkie (<2 cm) i zlokalizowane w cze$ci opuszkowej cewki moczowej. Po zespoleniu cewki moczowej
zakladany jest cewnik Foleya, ktory pozostaje w cewce od 2 do 3 tygodni. Procedura ta nie jest
odpowiednia w przypadku diuzszych zwezen ani tych zlokalizowanych w czesci praciowej cewki
moczowej%®. Jedng z technik wykonywania EPA jest wyciecie bez przeciecia (ang. non-transecting;
ntEPA), ktdéra pozwala osiggng¢ efekt analogiczny do wyciecia zwezenia z nacieciem tEPA (ang.
transecting excision; tEPA), jednak bez powiktan zwigzanych z przecieciem. Technika tEPA polega na
przecieciu catkowitym tkanki ggbczastej natomiast ntEPA polega na nacieciu zwezenia grzbietowo
z zachowaniem brzusznej czesci tkanki ggbczastej®’.

Uretroplastyka augmentacyjna zespoleniowa (ang. excisional augmented anastomotic
urethroplasty) polega na augmentacji, czyli poszerzeniu zwezonego odcinka cewki moczowej wolnym
przeszczepem ptata, ktéry moze pochodzi¢ z jamy ustnej, pecherza moczowego, jelita lub odbytnicy
oraz skoéry. Uretroplastyka augmentacyjna z uzyciem natywnego przeszczepu btony sluzowej jamy
ustnej (ang. augmentation urethroplasty using native oral mucosa graft; NOMG) jest standardowa
procedurg w przypadku przednich zwezen cewki moczowej. Tkanke przeszczepiang pozyskuje sie
najczesciej z btony sluzowej policzka, a nastepnie z btony sluzowej jezyka. Z uwagi na wieksze ryzyko
powiktan zwykle unika sie przeszczepiania btony s$luzowej warg3e. Pobranie NOMG jest prostg
procedurg wykonywang rutynowo przez urologéw rekonstrukcyjnych, literatura jednak wskazuje na
znaczny odsetek wczesnych i dlugoterminowych powiktan, do ktérych nalezy: bol, przykurcz rany
prowadzacy do sztywnosci jamy ustnej i ograniczen w mozliwosci otwieraniu ust, infekcje, zaburzenia
czucia poprzez podraznienie lub ucisk nerwéw czuciowych i policzkowych oraz zmiany w wydzielaniu
$liny, co prowadzi do trwatego upos$ledzenia funkcji podczas méwienia i jedzenia, dretwienie okotoustne
oraz mozliwo$¢ uszkodzenia przewodu Stensena podczas pobierania3®4%. Powodami, dla ktérych blona
Sluzowa jamy ustnej jest zalecana jako materiat do przeszczepu sg: brak owtosienia i przystosowanie
do wilgotnych warunkéw, wzgledna fatwos¢ pobierania i dobre wiasciwosci chwytne, gruby nabtonek
i cienka tkanka wtasciwa sprzyjajgce wczesnej inokulacji i zapewniajgce odpornos¢ na infekcje, w tym
takze infekcje spowodowane liszajem twardzinowym?,

Woybrana technika chirurgiczna zalezy od dotknietego odcinka cewki moczowej i dlugosci zwezenia*?.
Istniejg rozne techniki pobierania przeszczepoéw btony Sluzowej policzka z zamknieciem miejsca
pobrania lub pozostawieniem go otwartego do wygojenia. Obie techniki majg podobne wyniki w zakresie
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https://www.uptodate.com/contents/strictures-of-the-adult-male-urethra, dostep z 20.04.2024 r.

36 Abdeen, B.M., Leslie, S.w,, Badreldin, AM. Urethral Strictures. (2023). Pozyskano
z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK564297/, dostep z 20.04.2024 r.

87 Waterloos, M., Verla, W., Oosterlinck, W., Frangois, P., & Lumen, N. (2018). Excision and Primary Anastomosis for Short Bulbar
Strictures: Is It Safe to Change from the Transecting towards the Nontransecting Technique?. BioMed research international,
2018, 3050537. https://doi.org/10.1155/2018/3050537.

38 Karapanos, L., Knorr, V., Halbe, L., Schmautz, M., Ergashev, B., & Heidenreich, A. (2023). Comparison of oral morbidity and
mid-term efficacy of anterior urethroplasty using an autologous tissue-engineered graft (MukoCell®) versus native oral mucosa
graft. International journal of urology: official journal of the Japanese Urological Association, 30(11), 1000-1007.
https://doi.org/10.1111/iju.15247.

3% Barbagli, G., Fossati, N., Sansalone, S., Larcher, A., Romano, G., Dell'Acqua, V., Guazzoni, G., & Lazzeri, M. (2014). Prediction
of early and late complications after oral mucosal graft harvesting: multivariable analysis from a cohort of 553 consecutive patients.
The Journal of urology, 191(3), 688-693. https://doi.org/10.1016/j.juro.2013.09.006.

40 Bugeja, S., Payne, S.R., Eardley, I., Mundy, A.R. (2021). The standard for the management of male urethral strictures in the
UK: a consensus document. Journal of Clinical Urology, 14(1):10-20. doi:10.1177/2051415820933504.

“ Bugeja, S., Payne, S.R., Eardley, ., Mundy, A.R. (2021). The standard for the management of male urethral strictures in the
UK: a consensus document. Journal of Clinical Urology, 14(1):10-20. doi:10.1177/2051415820933504.

42 peterson, A., Richie, J.P., Chen, W. (2023). Strictures of the adult male urethra. Pozyskano z:
https://www.uptodate.com/contents/strictures-of-the-adult-male-urethra, dostep z 20.04.2024 r.
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bélu i ogdlnej funkcjonalnosci, a takze wskaznikéw powiktan. Randomizowane, kontrolowane badanie
porownujgce obie techniki wykazato negatywny wptyw wielkosci pobranego przeszczepu na
wystepowanie powiktan w jamie ustnej*.

Zrédlem materiatu do przeszczepu moga byé takze tkanki zlokalizowane poza jamg ustng. Nalezg do
nich:

e Skoéra pracia lub moszny — mniej pozgdana ze wzgledu na wskaznik niepowodzen przeszczepu
wynoszgcy od 20% do 30%,

e Blona $luzowa pecherza moczowego — jej pobranie wymaga laparotomii i dluzszej
rekonwalescencji,

e Odbytnica, pecherz moczowy, uda lub z okolicy zausznej — ich zastosowanie powinno by¢
zarezerwowane dla przypadkow, w ktorych bardziej optymalne tkanki nie sg dostepne do
rekonstrukcji, co zdarza sie rzadko**.

W razie potrzeby zabiegi naprawcze sg wykonywane wieloetapowo (ang. multi-staged urethroplasty) ze
wzgledu na wystepujgce przykurcze przeszczepu, ktére po pierwszym etapie odnotowuje sie u ok. 20%
pacjentow*>. Etapowa uretroplastyka augmentacyjna jest preferowana u mezczyzn z bardziej ztozonym
zwezeniem cewki moczowej tj., poddawanych wielokrotnym interwenciom w przeszio$ci oraz
z niekorzystnymi wynikami klinicznymi tj., znacznym zwidknieniem ggbczastym, bliznowaceniem
wymagajgcym wyciecia lub zniszczeniem tkanki sciany cewki moczowej. W przypadku braku tych
czynnikéw mozliwe jest zastosowanie metody jednoetapowej (ang. single-stage urethroplasty)*6.

Etapowa rekonstrukcja chirurgiczna zazwyczaj stosowana jest w przypadku nieudanej operacji
spodziectwa. W pierwszym etapie wczesniej zrekonstruowana cewka moczowa jest wycinana
i zastepowana przeszczepem bfony Sluzowej policzka, ktéry jest zszywany z ciatami jamistymi w celu
skonstruowania cewki moczowej. W ciggu szesciu miesiecy do roku, po zagojeniu rany, przeszczep jest
kanalizowany w drugiej operacji w celu utworzenia nowej cewki moczowej*’.

4.4. Ocenianatechnologia medyczna

MukoCell® jest produktem nalezacym do tzw. produktéw leczniczych terapii zaawansowanej
(ang. advanced therapy medicinal products, ATMP) stosowanym u ludzi i opartym na komorkach,
tkankach lub modyfikacjach gendéw. Zgodnie z wytycznymi Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European
Medicines Agency, EMA), MukoCell® nalezy do jednego z trzech gtéwnych typow ATMP tj. do kategorii
produktow leczniczych inzynierii tkankowej (ang. tissue engineered product, TEP) — leczenie poprzez
naprawe, regeneracje lub wymiane ludzkich tkanek na komorki, ktoére zostaty uprzednio
zmodyfikowane*8.

43 Soave, A., Dahlem, R., Pinnschmidt, H. O., Rink, M., Langetepe, J., Engel, O., Kluth, L. A., Loechelt, B., Reiss, P., Ahyai, S.
A., & Fisch, M. (2018). Substitution Urethroplasty with Closure Versus Nonclosure of the Buccal Mucosa Graft Harvest Site: A
Randomized Controlled Trial with a Detailed Analysis of Oral Pain and Morbidity. European urology, 73(6), 910-922.
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2017.11.014.

4 peterson, A., Richie, J.P., Chen, W. (2023). Strictures of the adult male urethra. Pozyskano z:
https://www.uptodate.com/contents/strictures-of-the-adult-male-urethra, dostep z 20.04.2024 r.

4 Lumen, N., Campos-Juanatey, F., Dimitropoulos, K., Greenwell, T., Martins, F.E., Osman, N., Ploumidis, A., Riechardt, S.,
Waterloos, M. (2024). European Association of Urology guidelines on Urethral Stricture. EAU Annual Congress Paris, ISBN 978-
94-92671-23-3.

4 Lumen, N., Campos-Juanatey, F., Dimitropoulos, K., Greenwell, T., Martins, F.E., Osman, N., Ploumidis, A., Riechardt, S.,
Waterloos, M. (2024). European Association of Urology guidelines on Urethral Stricture. EAU Annual Congress Paris, ISBN 978-
94-92671-23-3.

47 peterson, A, Richie, J.P, Chen, W. (2023). Strictures of the adult male urethra. Pozyskano z:
https://www.uptodate.com/contents/strictures-of-the-adult-male-urethra, dostep z 20.04.2024 r.

48 Strona internetowa Europejskiej Agencji Lekéw. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-
overview/advanced-therapy-medicinal-products-overview, dostep z 15.04.2024 r.
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Wskazanie do stosowania przeszczepu MukoCell® zamieszczone na stronie producenta obejmuje
leczenie zwezen cewki moczowej i spodziectwa*®. Jednakze aktualna dokumentacja otrzymana od
producenta wskazuje, ze dopuszczenie krajowe (w Niemczech) dotyczy wytgcznie mezczyzn w wieku
> 18 lat, z uwagi na znacznie czestsze wystepowanie zwezenia cewki moczowej u dorostych mezczyzn.

Przeszczep MukoCell® btony sluzowej jamy ustnej z wykorzystaniem inzynierii tkankowej (ang. tissue-
engineered oral mucosa graft, TEOMG) zostat wprowadzony i zatwierdzony w Niemczech w 2013 roku
w ramach procedury narodowej zgodnie z §4b AMG5° , numer pozwolenia PEI.A.11491.01.15152.53,

Z dostepnych danych na stronach producenta wynika, ze producent bedzie ubiegal sie
o centralne dopuszczenie do obrotu na terenie UE i w tym celu prowadzi wieloosrodkowe
badanie kliniczne z randomizacja lll fazy (status badania: w toku)>*.

Okres przydatnosci MukoCell® zgodnie z dokumentacjg producenta wynosi 48 godzin od momentu
wydania przez producenta. Moze by¢ stosowany wytgcznie w sposob celowany i musi byé stosowany
w Republice Federalnej Niemiec (produkt leczniczy terapii zaawansowanej do stosowania zgodnie
z sekcjg 4b AMG).

Leczenie operacyjne zwezenia cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell® jest
procedurg medyczng polegajgca na wykonaniu rekonstrukcji cewki moczowej za pomoca
wyhodowanego w warunkach laboratoryjnych autologicznego przeszczepu tkankowego pobranego
w trakcie biopsji z btony sluzowej jamy ustnej pacjenta. Zgodnie z informacjg producenta, aby uzyskac
przeszczep, potrzebny jest niewielki fragment tkanki jamy ustnej (0,4 x 0,8 cm), mozliwy do pobrania
w znieczuleniu miejscowym w warunkach ambulatoryjnych. Przeszczep MukoCell® jest namnazany .

w ciggu 3 tygodni, nastepnie udostepniany
placéwce przeprowadzajgcej przeszczep. Substytut tkanki, wyhodowany z wtasnych komoérek pacjenta,
w krotkim czasie integruje sie z otaczajgcg tkankg i rozwija sie w nowa, w petni funkcjonalng tkanke
cewki moczowej. W zaleznoéci od dlugosci zwezenia cewki moczowej pacjenta, w ciggu 3 tygodni
mozna wykona¢ dowolng liczbe przeszczepéw MukoCell®. Producent deklaruje, ze technika
chirurgiczna z wykorzystaniem przeszczepu MukoCell® jest analogiczna do konwencjonalnej
rekonstrukcji cewki moczowej>>.

Gloéwng zaletg leczenia zwezenia cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell® jest brak
koniecznosci pobierania duzych powierzchni btony $luzowej jamy ustnej, co zapobiega wystepowaniu
powiktan w okolicy jamy ustnej u pacjenta, tj. bolu, krwawienia, parestezji, przykurczy, deformacji jamy
ustnej, trudnosci w jedzeniu, piciu, méwieniu oraz ciggtego slinienia sie. Ponadto MukoCell® jako
produkt leczniczy inzynierii tkankowej moze byé wytwarzany bez ograniczen dotyczgcych jego rozmiaru,
co zapewnia lepsze dopasowanie przeszczepu do rekonstruowanego zwezenia cewki moczowej.
Po przeszczepie u pacjenta rozwija sie w peini funkcjonalna tkanka cewki moczowej. Przeszczep
wykonany z wiasnych komorek pacjenta zapewnia brak reakcji immunogennych, zapewnia odporno$¢
na zakazenia, stabilnos¢ mechaniczng oraz dobre dopasowanie rozmiaru i ksztattu. Ponadto
zastosowanie autologicznego przeszczepu MukoCell® skraca czas operacji, a tym samym czas,

49 Strona internetowa MukoCel/®. Pozyskano z: https://mukocell.com/en/182-mukocell-gmbh-receives-authorisation-for-national-
distribution-of-mukocell-in-germany/, dostep z 15.04.2024 r.

50 Arzneimittelgesetz, niemiecka ustawa o lekach.

51 Ram-Liebig, G., Bednarz, J., Stuerzebecher, B., Fahlenkamp, D., Barbagli, G., Romano, G., Balsmeyer, U., Spiegeler, M. E.,
Liebig, S., & Knispel, H. (2015). Regulatory challenges for autologous tissue engineered products on their way from bench to
bedside in Europe. Advanced drug delivery reviews, 82-83, 181-191. https://doi.org/10.1016/j.addr.2014.11.009.

52 Strona internetowa MukoCell®. Pozyskano z: https://mukocell.com/en/182-mukocell-gmbh-receives-authorisation-for-national-
distribution-of-mukocell-in-germany/, dostgp z 15.04.2024 r.

53 Strona internetowa CORDIS EU. Pozyskano z: https://cordis.europa.eu/article/id/435703-artificial-tissue-replacement-for-the-
treatment-of-urethra-narrowing, dostep z 15.04.2024 r.

54 Strona internetowa EU Clinical Trials Register. Pozyskano z: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2018-003532-
71/DE, dostep z 15.04.2024 r.

% Strona internetowa MukoCell®. Pozyskano z: https://mukocell.com/en/product/, dostep z 15.04.2024 r.
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w ktoérym pacjent jest poddawany znieczuleniu, a takze skraca czas pobytu w szpitalu®¢. Szczegotowe
informacje dotyczace produktu MukoCell® zamieszczono w zatgczniku 1.

4.5. Wczesniejsze postepowanie administracyjne
w Polsce

Leczenie operacyjne zwezenia cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell® nie byto
przedmiotem wczesniejszego postepowania administracyjnego w Polsce.

4.6. Prawne uwarunkowania w zakresie
terapeutycznego wykorzystania produktu
MukoCell® w Polsce

Zgodnie z przedstawionymi w rozdziale 4.4 informacjami MukoCell® jest produktem leczniczym terapii
zaawansowanej (ATMP) i obecnie stosowany jest jedynie w Niemczech na zasadzie wyjatku
szpitalnego.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1394/2007 z 13 listopada 2007 r.
produkty lecznicze terapii zaawansowanej wymagajg uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
Wskazuje sie przy tym, ze pozwolenie powinno by¢ wydawane przez Europejska Agencje Lekow
w scentralizowanej procedurze ,w celu przezwyciezenia niedostatku odpowiednich kompetencji we
Wspdlnocie, zapewnienia wysokiego poziomu naukowej oceny tych produktéw we Wspdinocie,
utrzymania zaufania pacjentéw i pracownikéow stuzby zdrowia do tej oceny oraz utatwienia tym
innowacyjnym technologiom dostepu do rynku Wspélnoty”s’.

Od zasady nakazujgcej uzyskanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla ATMP istnieje wyjatek.
Zgodnie z art. 3 ust. 4 pkt 7 ustawy Prawo farmaceutyczne jedng z kategorii produktéw leczniczych nie
wymagajgcych takiego pozwolenia sg produkty lecznicze terapii zaawansowanej stosowane
na zasadzie tzw. wyjatku szpitalnego (ang. Advanced Therapy Medicinal Products — Hospital
Exemption, ATMP-HE)>38. Definiuje sie je zgodnie z art. 2 pkt 33b ustawy Prawo farmaceutyczne jako
produkty lecznicze terapii zaawansowanej, w rozumieniu art. 2 ust. 1 lit. a rozporzgdzenia (WE)
nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 13 listopada 2007 r., ktére sg przygotowywane
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej w sposéb niesystematyczny, zgodnie ze standardami
jakosci i zastosowane w ramach swiadczen szpitalnych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
na wytgczng odpowiedzialnos¢ lekarza w celu wykonania indywidualnie przepisanego produktu
leczniczego dla danego pacjenta®®.

Analizujgc mozliwo$¢ zastosowania produktu MukoCell® w Polsce, nalezy takze zwréci¢ uwage na
kwestie nieuzasadnionego stosowania ATMP na zasadzie wyjgtku szpitalnego. Na problem ten zwraca
uwage szereg instytucji zajmujgcych sie zastosowaniem ATMP, w tym The European Confederation of
Pharmaceutical Entrepreneurs AISBL (EUCOPE), Alliance for Regenerative Medicine i European
Biopharmaceutical Enterprises. Zgodnie z ich rekomendacjami ATMP-HE mogg by¢ stosowane u ludzi
w danym wskazaniu w wyjatkowych przypadkach, ktérymi sg:

% Strona internetowa MukoCell®. Pozyskano z: https://mukocell.com/en/product/, dostep z 15.04.2024 .

57 Rozporzadzenie (WE) nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 13 listopada 2007 r. w sprawie produktow
leczniczych terapii zaawansowanej i zmieniajgcego dyrektywe 2001/83/WE oraz rozporzgdzenia (WE) nr 726/2004 (Dz. Urz. UE
L 324 z 10.12.2007, str. 121, z pozn. zm.). Pozyskano z: https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/PL/TXT/PDF/?uri=CELEX:32007R1394&from=IT, dostep z 17.05.2024 r.

%8 Ustawa Prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. (Dz.U. 2022 poz. 2301 z pdézn. zm.). Pozyskano z:
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20011261381/U/D20011381Lj.pdf, dostep z 21.03.2024 r.

% Ustawa Prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrze$nia 2001 r. (Dz.U. 2022 poz. 2301). Pozyskano z:
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20011261381/U/D20011381Lj.pdf, dostep z 20.03.2024 r.
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e |stnienie powaznej, niezaspokojonej potrzeby medycznej wynikajgcej np. z braku
dopuszczonych do obrotu  produktéw leczniczych o udowodnionej skutecznosci
i bezpieczenstwie lub braku mozliwosci kwalifikacji_pacjentéw do alternatywnego leczenia,
w tym przy uzyciu ATMP dopuszczonego do obrotu w procedurze centralnej lub w ramach
badania klinicznego (co oznacza, ze stosowanie ATMP-HE powinno by¢ ograniczone jedynie
do wskazan, dla ktérych nie istniejg terapie dopuszczone do obrotu w procedurze centralnej lub
nie sg dla nich prowadzone badania kliniczne, nalezy takze zauwazy¢, ze ATMP-HE moga by¢é
stosowane jedynie na obszarze panstwa, w ktérym zostat wyprodukowany),

o Wykorzystanie ATMP-HE do celéw badawczych stuzgcych odkryciu terapii nowej generaciji lub
rozszerzenia wskazarnt0.61.62,

W oparciu o powyzsze informacje oraz majac na uwadze, ze oceniany produkt jest aktualnie
zarejestrowany wytgcznie w Niemczech na zasadzie wyjatku szpitalnego (ATMP-HE), aby MukoCell®
mogt by¢ stosowany w Polsce (do czasu uzyskania rejestracji centralnej EMA) musiatby byé
przygotowywany/wytwarzany w Polsce. Ponadto wytwarzanie ATMP na zasadzie wyjgtku szpitalnego
w Polsce wymaga zgody Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego®. Nalezy takze zauwazy¢, ze
prawodawstwo Unii Europejskiej wskazuje na to, ze dopuszczenie do obrotu ATMP na terenie UE
powinno odbywac sie w ramach procedury centralnej przed EMA.

Z informacji uzyskanych ze strony internetowej producenta wynika, ze obecnie prowadzone jest badanie
kliniczne Il fazy, po ktérym podmiot odpowiedzialny bedzie ubiegat sie o dopuszczenie produktu do
obrotu w procedurze centralnej.

4.7. Wytyczne praktyki klinicznej

4.7.1. Metodyka

W dniach 17-18.04.2024 r. przeszukano strony polskich oraz zagranicznych i miedzynarodowych
towarzystw naukowych, organizacji i instytucji zajmujacych sie zwezeniem cewki moczowej u mezczyzn
oraz strony wybranych organizacji HTA i EBM w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej.
Wyszukanie przeprowadzono z zastosowaniem nastepujgcych stow kluczowych: urethral strictures,
urethral stenosis, anterior urethral stricture, posteriori urethral stricture, urethral stenoses.

Wyszukiwanie przeprowadzono na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Guidelines International Network, https://g-i-n.net/,

e  European Association of Urology, https://uroweb.org/,

e  American Urologic Association, https://www.auanet.org/,

e  Polskie Towarzystwo Urologiczne, https://www.pturol.org.pl/,

¢ National Institute for Health Research, https://www.nihr.ac.uk/,
° Critical Care Services Ontario, https://www.criticalcareontario.ca/EN/Pages/default.aspx,

% The European Confederation of Pharmaceutical Entrepreneurs (2020). Recommendations for good practice of hospital
exemption clause in advanced therapy medicinal products. Pozyskano z:  https://www.eucope.org/wp-
content/uploads/2022/03/eucope-hospital-exemption-recommendations-april2020.pdf, dostep z 17.05.2024 r.

61 Alliance for Regenerative Medicine (2017). Position on Hospital Exemption. Pozyskano z: https:/alliancerm.org/wp-
content/uploads/2018/03/ARM position on HE final.pdf, dostep z 17.05.2024 r.

52 European Biopharmaceutical Enterprises (2017). EBE position paper on the Hospital Exemption. Pozyskano z:
https://health.ec.europa.eu/system/files/2016-11/07 1 pc atmp 2013 0.pdf, dostep z 17.05.2024 r.

83 Gtowny Inspektorat Farmaceutyczny. Wydanie zgody na wytwarzanie produktow leczniczych terapii zaawansowanej - wyjgtkow
szpitalnych. Pozyskano z: https://www.gov.pl/web/qgif/wydanie-zgody-na-wytwarzanie-produktow-leczniczych-terapii-
zaawansowanej---wyjatkow-szpitalnych, dostep z 17.05.2024 r.
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e  Scottish Intercollegiate Guidelines Network, https://www.sign.ac.uk/,
. National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/quidance,

e National Health and Medical Research Council, www.nhmrc.gov.au/guidelines,

e  Prescrire International, http://www.prescrire.org,

e  Revue Prescrire, www.english.prescrire.org,

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre, http://kce.fgov.be,

e National Guideline Clearinghouse, www.guideline.gov,

e  Trip Data Base, www.tripdatabase.com,

e  Agency for Healthcare Research and Quality, http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm,

e  The Royal Australian College of General Practitioners Ltd.,
http://www.racgp.org.au/yourpractice/guidelines/,

e Healthinsite / HealthDirect, Australian Government initiative, https://www.healthdirect.gov.au,
e  Danish Health Authority, http://www.irf.dk,

e  East Lancashire Health Economy, http://www.elmmb.nhs.uk/guidelines

o  Embase, http://ovidsp.ovid.com/autologin.cgi,

o Registered Nurses' Association of Ontario, https://rnao.ca/bpg/guidelines/search,

¢ Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften,
http://www.awmf.org/leitlinien/leitlinien-suche.html,

¢  Medycyna Praktyczna, www.mp.pl,
e  PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed,

e  The Swedish National Board of Health and Welfare,
http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines,

e Institute for Clinical Systems Improvement, https://www.icsi.org/guideline/.

4.7.2. Opis

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 5 opracowan stanowigcych wytyczne kliniczne i konsensusy
eksperckie dotyczgce leczenia zwezeh cewki moczowej:

e European Association of Urology guidelines on urethral strictures — EAU 202454,

e Urethral stricture disease guideline: American Urological Assaociation guideline — AUA 202395,

e The standard for the management of male urethral strictures in the UK: a consensus document
— BAGURS 2021¢¢,

e Canadian Urological Association guideline on male urethral stricture — CUA 202097,

54 Lumen, N., Campos-Juanatey, F., Dimitropoulos, K., Greenwell, T., Martins, F.E., Osman, N., Ploumidis, A., Riechardt, S.,
Waterloos, M. (2024). European Association of Urology guidelines on Urethral Stricture. EAU Annual Congress Paris, ISBN 978-
94-92671-23-3.

% Wessells, H., Morey, A., Souter, L., Rahimi, L., & Vanni, A. (2023). Urethral Stricture Disease Guideline Amendment (2023).
The Journal of urology, 210(1), 64—71. https://doi.org/10.1097/JU.0000000000003482.

% Bugeja, S., Payne, S.R., Eardley, 1., Mundy, A.R. (2021). The standard for the management of male urethral strictures in the
UK: a consensus document. Journal of Clinical Urology, 14(1):10-20. doi:10.1177/2051415820933504.

5 Rourke, K. F., Welk, B., Kodama, R., Bailly, G., Davies, T., Santesso, N., & Violette, P. D. (2020). Canadian Urological
Association guideline on male wurethral stricture. Canadian Urological Association Journal 14(10), 305-316.
https://doi.org/10.5489/cuaj.6792.
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e Urethral strictures. Presented at an international consultation on urethral strictures - Société
Internationale d’Urologie — SIU 2010¢8,

W tabeli ponizej zamieszczono szczegdétowy opis rekomendacji i zalecen klinicznych dotyczacych
metod leczenia zwezenia cewki moczowej u mezczyzn z uwzglednieniem sity poszczegdlnych zalecen
wraz z poziomem dowodow.

Dokumenty wytycznych praktyki klinicznej zostaty ocenione przez analitykow przy uzyciu narzedzia
AGREE I1°. Analitycy ocenili dokumenty w zakresie domeny 3 narzedzia — stosowania sie do metodyki.
Szczegoly dotyczgce oceny AGREE Il zostaly zamieszczone w Zatgczniku 3.

Tabela 2. Opis wytycznych praktyki klinicznej

Towarzystwo .
TETERE Zalecenia
EAU 20247° LECZENIE ZACHOWAWCZE
e Nie nalezy podejmowac interwencji u pacjentéw ze zwezeniami nie dajgcymi objawdéw (= 16 Fr)
European [zalecenie: stabe; sifa dowodow: 3]
Association of . Nalezy rozwazy¢ dtugoterminowe stosowanie cewnika nadfonowego u pacjentéw ze zwezeniami
Urology opuszkowo-btoniastymi wywotanymi promieniowaniem i/lub ztym stanem sprawnosci [zalecenie:
stabe; sita dowodéw: 3]
Europa

ENDOLUMINALNE LECZENIE ZWEZEN PRZEDNIEGO ODCINKA CEWKI MOCZOWEJ

Uretrotomia optyczna wewnetrzna (ang. direct vision internal urethrotomy, DVIU) i rozszerzenie cewki

moczowej (ang. dilatation)

DIVU/rozszerzenie cewki moczowej sg powszechnie stosowane jako leczenie pierwszego rzutu w

przypadku nieobliteracyjnych zwezen cewki moczowe;.

. Nie nalezy stosowa¢ DVIU w przypadku zwezen czesci prgciowej cewki moczowej. [zalecenie:
silne; sita dowodoéw: 1b]

. Nie nalezy stosowa¢ DVIU/rozszerzenia jako samodzielnej metody leczenia zwezen dtugich
odcinkéw cewki moczowej (> 2 cm). [zalecenie: silne; sifa dowodéw: 1b]

e Mozna wykona¢ DVIU/rozszerzenie w przypadku pierwotnego, pojedynczego, krotkiego (< 2 cm)
i nieobliteracyjnego zwezenia opuszkowej cewki moczowej. [zalecenie: stabe; sifa dowodéw: 3]

. Mozna wykona¢ DVIU/rozszerzenie w przypadku krétkiego, nawracajacego zwezenia
po wczesniejszej uretroplastyce czesci opuszkowej. [zalecenie: stabe; sita dowodow: 3]

e Mozna stosowa¢ techniki "hot knife" lub "cold knife" do wykonania DVIU w zaleznosci
od doswiadczenia chirurgéw i dostepnych zasoboéw. [zalecenie: stabe; sita dowodoéw: 1a]

e  Mozna stosowac¢ rozszerzenie kontrolowane wzrokowo (ang. visually controlled dilatation) zamiast
rozszerzenia na slepo (ang. blind dilatation). [zalecenie: stabe; sifa dowodow: 3]

. Nie nalezy wykonywaé powtarzajgcych sie (> 2) DVIU/rozszerzen, jesli mozna wykonaé
uretroplastyke. [zalecenie: silne; sifa dowodow: 1b]

Strategie postepowania po zastosowaniu uretrotomii optycznej wewnetrznej/rozszerzeniu

. Pacjent moze wykonywa¢ okresowe samodzielne rozszerzanie zwezenia cewki moczowej (ang.
intermittent  self-dilatation) w celu ustabilizowania zwezenia po rozszerzeniu/DVIU, jesli
uretroplastyka nie jest mozliwa. [zalecenie: stabe; sita dowodoéw: 1a]

. Oprécz okresowego samodzielnego rozszerzania cewki moczowej mozna stosowac kortykosteroidy
podawane do wnetrza cewki moczowej, aby ustabilizowac jej zwezenie. [zalecenie: sfabe; sita
dowodow: 1a]

. Iniekcje doogniskowe mozna stosowac tylko w ramach badania klinicznego. [zalecenie: stabe; sifa
dowodow: 1a]

. Nie nalezy stosowac statych stentéw cewki moczowe;j. [zalecenie: silne; sita dowodoéw: 3]

. Nie nalezy stosowaé stentdéw cewki moczowej w przypadku zwezen czesci prgciowej cewki
moczowej. [zalecenie: silne; sita dowodéw: 3]

% Jordan, G., Chapple, C., Heyns, C. (2010). An International Consultation on Urethral Strictures. Marrakech, Morocco October
13-16. Pozyskano z: https://www.siu-urology.org/themes/web/assets/files/ICUD/pdf/urethral_strictures_2010.pdf, dostep z
16.04.2024 r.

8 AGREE Next Steps Consortium. (2017). The AGREE |l Instrument [wersja elektronicznal. Pozyskano
z: http://www.agreetrust.org, dostep z 22.04.2024 r.

® Lumen, N., Campos-Juanatey, F., Dimitropoulos, K., Greenwell, T., Martins, F.E., Osman, N., Ploumidis, A., Riechardt, S.,
Waterloos, M. (2024). European Association of Urology guidelines on Urethral Stricture. EAU Annual Congress Paris, ISBN 978-
94-92671-23-3.
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Towarzystwo
naukowe

Zalecenia

. Mozna uzy¢ tymczasowego stentu w przypadku nawracajgcych zwezen opuszkowej cewki
moczowej po DVIU w celu wydtuzenia czasu do kolejnego nawrotu tylko wtedy, gdy uretroplastyka
nie jest mozliwa. [zalecenie: stabe; sita dowodoéw: 1b]

Rozszerzenie cewki moczowej za pomocg balonu powlekanego lekiem (ang. drug-coated balloon

dilatation)

. Mozna zaproponowac¢ rozszerzenie cewki moczowej za pomocg balonu powlekanego lekiem
(paklitakselem) w przypadku krotkiego (<3 cm) zwezenia opuszkowej cewki moczowej
nawracajgcego po co nhajmniej dwdéch wczesniejszych zabiegach endoskopowych, ale tylko
u pacjentow, dla ktorych uretroplastyka nie jest mozliwa. [zalecenie: sfabe; sita dowodow: 1b]

ROLA URETROPLASTYKI W LECZENIU ZWEZEN CZESCI PRACIOWEJ CEWKI MOCZOWEJ
Uretroplastyka augmentacyjna jednoetapowa (ang. single-stage augmentation urethroplasty) vs.
uretroplastyka augmentacyjna etapowa (ang. staged augmentation urethroplasty) vs. uretroplastyka
zespoleniowa (ang. anastomotic urethroplasty)

. Nalezy zaproponowa¢ mezczyznom ze zwezeniem czesci praciowej cewki moczowej uretroplastyke
augmentacyjng metodg jednoetapowg lub etapowg z uwzglednieniem wczesniejszych interwencji
i charakterystyki zwezenia. [zalecenie: silne; sita dowodow: 2b]

. Przed przystapieniem do drugiego etapu zabiegu mozna zachowac¢ odstep co najmniej czterech do
szesciu miesiecy, pod warunkiem, ze wynik pierwszego etapu jest zadowalajgcy. [zalecenie: stabe;
sita dowodow: 4]

. Nie nalezy proponowac¢ uretroplastyki zespoleniowej (ang. anastomic urethroplasty) pacjentom ze
zwezeniami czesci prgciowej cewki moczowej >1 cm ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
pooperacyjnej struny pracia. [zalecenie: silne; sita dowodéw: 3]

. Nalezy poinformowaé pacjentdw ze zwezeniami czesci praciowej cewki moczowej, ze zabieg
jednoetapowy moze zosta¢ zmieniony na etapowy w przypadku niekorzystnych wynikéw badania
srodoperacyjnego. [zalecenie: silne; sita dowodoéw: 3]

Szczegdlne uwagi dotyczgce nieudanej naprawy spodziectwa i zwezen zwigzanych z liszajem

twardzinowym (ang. lichen sclerosus; LS)

e  Mezczyzn po nieudanym zabiegu naprawczym spodziectwa (ang. failed hypospadies repair) nalezy
traktowac jako pacjentéw ze zlozong postacig choroby i kierowa¢ do specjalistycznych osrodkow
w celu dalszego leczenia. [zalecenie: stabe; sita dowodow: 4]

. Mozna zaproponowa¢ poradnictwo psychologiczne i/lub psychoseksualne mezczyznom
z niezadowalajgcym wygladem i dysfunkcjami seksualnymi lub moczowymi zwigzanymi z
nieudanym zabiegu naprawczym spodziectwa [zalecenie: stabe; sita dowodéw: 2b]

. Nie nalezy stosowac przeszczepdw skory pracia lub ptata u pacjentdw po nieudanym zabiegu
naprawczym spodziectwa z LS lub bliznowaceniem skoéry. [zalecenie: silne; sita dowodéw: 3]

e Nie nalezy uzywa¢ skéry narzadéw piciowych do augmentacji cewki moczowej u mezczyzn
ze zwezeniami zwigzanymi z LS. [zalecenie: silne; sita dowodow: 4]

e  WsSrdd mezczyzn ze zwezeniami zwigzanymi z LS opcje terapeutyczng stanowi jednoetapowa
uretroplastyka z przeszczepem bflony $luzowej jamy ustnej przy braku przeciwwskazan dla
wykonania takiego zabiegu. [zalecenie: stabe; sita dowodéw: 3]

Dystalne zwezenia cewki moczowej (zwezenie ujsScia cewki moczowej, zwezenie dotu tédkowatego)

e  Wsrdd pacjentéw ze zwezeniem cewki moczowej lub zwezeniem dotu tédkowatego/dystalnego
odcinka cewki moczowej opcje terapeutyczng stanowi otwarta meatoplastyka lub dystalna
uretroplastyka. [zalecenie: stabe; sifa dowodéw: 3]

URETROPLASTYKA W PRZYPADKU ZWEZEN OPUSZKOWYCH

Krétsze zwezenia opuszkowe (<2-3 cm)

e W przypadku krotkich pourazowych zwezen opuszkowych z (niemal) catkowitg obliteracjg swiatta
i zwtdknieniem ggbczastym petnej grubosci nalezy zastosowac wyciecie zwezenia z nacieciem
(ang. transecting excision) i zespoleniem pierwotnym (tEPA). [zalecenie: silne; sifa dowodow: 3]

e W przypadku krétkich zwezen opuszkowych niezwigzanych z urazem krocza mozna zastosowac
wycigcie zwezenia bez przecigcia (ang. non-transecting excision) i pierwotne zespolenie ntEPA lub
uretroplastyke z wolnym przeszczepem zamiast tEPA. [zalecenie: stabe; sita dowodéw: 1b-37']

"Dluzsze" zwezenia opuszkowe

Uretroplastyka z wolnym przeszczepem
e W przypadku zwezen opuszkowych niekwalifikujgcych sie do EPA nalezy zastosowad
uretroplastyke z wolnym przeszczepem. [zalecenie: silne; sifa dowodéw: 1b]

" LE1b dla poréwnania tEPA vs uretroplastyki z wolnym przeszczepem oraz LE3 dla tEPA vs. ntEPA vs. uretroplastyka z wolnym

przeszczepem.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

35/143



Ocena zasadnosci zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell® jako swiadczenia gwarantowanego. WS.420.3.2024

Towarzystwo
naukowe

Zalecenia

Etapowa uretroplastyka w przypadku zwezen opuszkowych cewki moczowej

W przypadku wykonywania zabiegu uretroplastyki ReDo (powtérny zabieg otwartej uretroplastyki)
nalezy zastosowac uretroplastyke z wolnym przeszczepem btony $luzowej jamy ustnej w przypadku
diugich zwezen opuszkowych. [zalecenie: silne; sita dowodéw: 3]

Mozliwo$¢ zastosowania zespolenia augmentacyjnego w przypadku zwezen opuszkowych
niekwalifikujgcych sie do EPA, ale z krotkim, niemal obliteracyjnym fragmentem w obrebie catego
zwezonego odcinka. [zalecenie: sfabe; sita dowodoéw: 3]

Nalezy zastosowac podejscie grzbietowe (ang. dorsal), grzbietowo-boczne (ang. dorsal-lateral) lub
brzuszne (ang. ventral) do rozciecia cewki moczowej, zgodnie z praktykg chirurgiczna,
doswiadczeniem i wynikami $rodoperacyjnymi. [zalecenie: silne; sita dowodow: 1b]

Uretroplastyka w przypadku zwezen cewki prgciowo-opuszkowej lub zwezen obejmujgcych catg cewke

Ws&réd mezczyzn ze ztozonym zwezeniem cewki moczowej przedniej, niekwalifikujgcych sie do
jednoetapowej uretroplastyki oraz kwalifikujgcych sie do zabiegu rekonstrukcji, opcje terapeutyczng
stanowi etapowa uretroplastyka. [zalecenie: stabe; sita dowodow: 3]

Nie powinno sie wykonywac etapowej uretroplastyki opuszkowej w przypadku pacjentéw z liszajem
twardzinowym, jesli mozliwa jest uretroplastyka jednoetapowa. [zalecenie: stabe; sita dowodow:
3]

Mozna rozwazy¢ etapowg uretroplastyke u pacjentéw nieprzekonanych do uretrostomii kroczowej
w poréwnaniu do zabiegu rekonstrukcji cewki moczowej. [zalecenie: stabe; sifa dowodow: 3]
Nalezy poinformowac pacjentéw, ze etapowa uretroplastyka moze sktada¢ sie z wiecej niz dwoch
etapow. [zalecenie: stabe; sita dowodow: 3]

moczowg przednig (ang. panurethral strictures) — obejmujg kilka odcinkéw lub catg dtugo$¢ cewki

moczowej

Uretrostomia krocza

NIEURAZOWE ZWEZENIE TYLNEGO ODCINKA CEWKI MOCZOWEJ

Endoluminalne leczenie nieurazowego zwezenia tylnej cewki moczowej

Z uwagi na potencjalng konieczno$é zastosowania réznych technik i materiatéw uretroplastyke
nalezy wykonywac¢ w wyspecjalizowanych osrodkach. [zalecenie: stabe; sita dowodow: 4]

Jesli zastosowanie jednej techniki nie umozliwia wyleczenia catej dlugosci zwezenia nalezy
rozwazy¢ pofgczenie technik leczenia zwezen obejmujgcych catg cewke moczowg przednia.
[zalecenie: stabe; sita dowodow: 3]

Nalezy zaproponowac¢ uretrostomie krocza (ang. perineal urethrostomy) jako opcje leczenia
mezczyznom ze ztozonym zwezeniem przedniej cewki moczowej. [zalecenie: silne; sita
dowodow: 1a]

Nalezy zaproponowa¢ uretrostomie krocza mezczyznom ze zwezeniem przedniej cewki moczowej,
ktorzy nie kwalifikujg sie lub nie chcg poddac sie zabiegowi rekonstrukcji. [zalecenie: stabe; sita
dowodow: 2b]

Rodzaj uretrostomii krocza nalezy wybra¢ w oparciu o doswiadczenie specjalisty i charakterystyke
pacjenta. [zalecenie: sfabe; sita dowodoéw: 4]

Nalezy rozwazyé rozszerzong metode Gila-Verneta-Blandy'ego lub ,,7-ptatowg” uretrostomie krocza
u mezczyzn z proksymalnym zwezeniem opuszkowym lub btoniastym zwezeniem cewki moczowe;j.
[zalecenie: stabe; sita dowodow: 2]

Nalezy rozwazy¢ plastyke cewki moczowej typu ,7-ptatowego” u otytych mezczyzn. [zalecenie:
stabe; sita dowodoéw: 3]

Pierwsza linig leczenia nieobliteracyjnych zwezen zespolenia pecherzowo-moczowodowego (ang.
vesico-urethral anastomosis stricture) lub zwezen opuszkowo-btoniastych po zastosowaniu
radioterapii powinno by¢ kontrolowane wzrokowo poszerzenie cewki moczowej lub DVIU.
[zalecenie: stabe; sifa dowodow: 3]

Nie nalezy wykonywac¢ gtebokich nacie¢ w pozycji na godzinie széstej i dwunastej podczas DVIU
w przypadku zwezenia zespolenia pecherzowo-moczowodowego lub zwezenia opuszkowo-
btoniastego wywotanego radioterapia. [zalecenie: silne; sita dowodéw: 3]

Nalezy wykonac¢ przezcewkowa resekcje (ang. transurethral resection; TUR) lub DVIU metodg "hot
knife" jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z nieobliteracyjnym zwezeniem szyi pecherza
moczowego po operacji tagodnego przerostu gruczotu krokowego. [zalecenie: silne; sita
dowodow: 3]

Powinno sie wykonywaé powtdrne zabiegi endoluminalne w przypadku nieobliteracyjnego zwezenia
zespolenia pecherzowo-moczowodowego lub zwezeniea szyi pecherza moczowego w celu
ustabilizowania zwezenia. [zalecenie: stabe; sita dowodow: 3]

Pacjentéw powinno sie poinformowaé o ryzyku ponownego wystagpienia nietrzymania moczu (ang.
urinary incontinence) lub zaostrzenia istniejgcego nietrzymania moczu po leczeniu endoluminalnym.
[zalecenie: stabe; sifa dowodow: 3]

Nie nalezy wykonywac leczenia endoluminalnego w przypadku zwezen zespolenia pecherzowo-
moczowodowego, zwezen opuszkowo-btoniastych i zwezenia szyi pecherza moczowego z
catkowitg obliteracjg. [zalecenie: silne; sita dowodéw: 3]
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Towarzystwo
naukowe

Zalecenia

Rekonstrukcja dolnych drég moczowych w przypadku nieurazowego zwezenia tylnej cewki moczowej

Nie powinno si¢ stosowac stentow w przypadku zwezen w tylnej cewce moczowej. [zalecenie:
stabe; sifa dowodow: 3]

Chirurgia zewnatrzustrojowa i odprowadzenie moczu w przypadku nieurazowego zwezenia tylnej cewki

Mozna wykona¢ zespolenie pecherzowo-moczowodowe (ang. vesico-urethral anastomosis) ReDo
zaréwno u pacjentow nie poddawanych, jak i poddawanych radioterapii z prawidtowg czynnoscig
pecherza moczowego, z obliteracyjnym zwezeniem zespolenia pecherzowo-moczowodowego lub
zwezeniem zespolenia pecherzowo-moczowodowego opornym na leczenie endoluminalne.
[zalecenie: stabe; sifa dowodow: 3]

Nalezy poinformowac pacjenta, ze nietrzymanie moczu jest nieuniknione po przezcewkowej resekcji
cewki moczowej ReDo i ze w kolejnym etapie, po uptywie co najmniej trzech do szesciu miesiecy,
moze by¢ konieczna kolejna operacja zapobiegajgca nietrzymaniu moczu. [zalecenie: silne; sita
dowodow: 3]

Mozna zaproponowa¢ ReDo zespolenia pecherzowo-moczowodowego z dostepu zatonowego, jesli
pacjent trzyma mocz przed operacja. [zalecenie: stabe; sita dowodéw: 3]

Mozna wykona¢ rekonstrukcje szyi pecherza moczowego za pomocy plastyki Y-V lub
T w przypadku opornego na leczenie zwezenia szyi pecherza moczowego. [zalecenie: stabe; sifa
dowodow: 3]

Nalezy poinformowa¢ pacjentéw o ryzyku ponownego wystgpienia nietrzymania moczu po
rekonstrukcji z powodu zwezenia szyi pecherza moczowego lub btoniastych zwezen cewki
moczowej po wczesniejszej operacji fagodnej przerostu gruczotu krokowego. [zalecenie: silne; sita
dowodow: 3]

Mozna zastosowaé EPA lub uretroplastyke augmentacyjng w przypadku krétkich (< 2,5 cm) zwezen
opuszkowo-btoniastych wywotanych radioterapig, opornych na leczenie endoskopowe,
w zalezno$ci od doswiadczenia chirurga. [zalecenie: sfabe; sita dowodéw: 3]

Mozna wykonac uretroplastyke augmentacyjng w przypadku diugich (> 2,5 cm) zwezen opuszkowo-
btoniastych wywotanych radioterapia. [zalecenie: stabe; sita dowodow: 3]

Nalezy poinformowac¢ pacjentéw o ryzyku wystgpienia ponownego nietrzymania moczu i mozliwosci
pojawienia sie zaburzen erekcji po uretroplastyce w przypadku zwezen opuszkowo-btoniastych
wywotanych radioterapig. [zalecenie: silne; sita dowodow: 3]

Mozna zaproponowaé ratunkowg prostatektomie u zmotywowanych i aktywnych pacjentéw
z prawidtowg czynno$cig pecherza moczowego w przypadku zwezenia gruczotu krokowego
spowodowanego radioterapig lub leczeniem z zastosowaniem wysokich dawek energii. [zalecenie:
stabe; sita dowodoéw: 4]

moczowej

POURAZOWE ZWEZENIE TYLNEGO ODCINKA CEWKI MOCZOWEJ

Leczenie endoluminalne pourazowego zwezenia tylnego odcinka cewki moczowej

Mozna wykona¢ odprowadzenie moczu w nawracajgcych lub ztozonych przypadkach z utratg funkcji
pecherza moczowego i/lub ucigzliwymi objawami miejscowymi. [zalecenie: stabe; sita dowodow:
3]

Mozna wykona¢ cystektomie podczas odprowadzenia moczu w przypadku niedajgcego sie
opanowac bolu pecherza, skurczéw i/lub krwiomoczu. [zalecenie: stabe; sifa dowodow: 3]

Uretroplastyka w pourazowym zwezeniu tylnej czesci cewki moczowej

Nie nalezy podejmowac leczenia endoskopowego w przypadku zwezen obliteracyjnych. [zalecenie:
silne; sita dowodow: 3]

Mozna podjg¢ jedng probe leczenia endoluminalnego w przypadku krétkiego, nieobliteracyjnego
zwezenia tylnego odcinka cewki moczowej. [zalecenie: sfabe; sita dowodoéw: 3]

Nie powinno sie wykonywa¢ wiecej niz dwodch uretrotomii wewnetrznych z bezposrednim
wziernikowaniem i/lub dylatacji w przypadku krétkiego i nieobliteracyjnego nawrotu po wycieciu
i pierwotnym zespoleniu w przypadku urazowego zwezenia tylnego odcinka cewki moczowej, jesli
pozadanym celem jest uzyskanie dtugoterminowej droznos¢ cewki moczowej. [zalecenie: stabe;
sita dowodow: 3]

Otwartg rekonstrukcje pourazowego zwezenia tylnej cewki moczowej powinno sie przeprowadzi¢
wylgcznie w osrodkach o wysokiej referencyjnosci. [zalecenie: stabe; sita dowodoéw: -]

Nalezy wykona¢ progresywng EPA z dostepem kroczowym w przypadku zwezenia obliteracyjnego.
[zalecenie: silne; sita dowodow: 3]

Nalezy wykona¢ progresywng EPA z dostgpem kroczowym w przypadku nieobliteracyjnego
zwezenia po nieudanym leczeniu endoluminalnym. [zalecenie: silne; sita dowodéw: 3]

Nalezy wykona¢ naciecie krocza w linii srodkowej w celu uzyskania dostepu do tylnej cewki
moczowej. [zalecenie: silne; sita dowodéw: 2b]

Nie nalezy wykonywa¢ catkowitej pubektomii podczas rekonstrukcji brzuszno-kroczowej.
[zalecenie: silne; sita dowodow: 4]

Zastosowanie rekonstrukcji brzuszno-kroczowej powinno byé wykonywane jedynie w
skomplikowanych przypadkach, w tym bardzo dtugich ubytkach dystrakcyjnych, przetokach
okotocewkowych podstawy pecherza moczowego, przetokach odbytniczo-cewkowych zwigzanych
z urazem i uszkodzeniu szyi pecherza moczowego. [zalecenie: stabe; sifa dowodéw: 3]
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. Powinno sie wykona¢ kolejng uretroplastyke po pierwszej nieudanej uretroplastyce u
zdeterminowanych pacjentéw, ktérzy nie chca zaakceptowa¢ paliatywnego leczenia
endoluminalnego lub odprowadzenia moczu. [zalecenie: stabe; sita dowodow: -]

. Mozna zastosowaé miejscowy ptat tkankowy w celu wypetnienia nadmiernej przestrzeni martwej lub
po korekcji wspétistniejacej przetoki odbytniczo-moczowodowej. [zalecenie: stabe; sita dowodow:
3]

Przeszczep tkanek

Poréwnanie przeszczepow z ptatami

. Nalezy uzy¢ przeszczepu zamiast ptata, gdy obie opcje sg mozliwe. [zalecenie: silne, sita
dowodow: 1b]

e Z uwagi na istotnie wieksze ryzyko powiktan w poréwnaniu do zastosowania ptatéw, nie nalezy
odtwarza¢  z przeszczepow  petnego  ksztaltu  cewki moczowej w  procedurze
jednoetapowej(oryginalny tekst rekomendaciji: ,,do not use grafts in a tubularised fashion in a single-
stage approach”) . [zalecenie: silne, sita dowodoéw:1b]

. Mozna stosowac ptaty w przypadku stabego unaczynienia cewki moczowej. [zalecenie: stabe; sita
dowodow: 3]

Poréwnanie réznych typéw pfatéw

. Nie nalezy stosowa¢ owlosionych ptatéw kroczowych lub mosznowych, chyba ze nie ma innej
mozliwosci. [zalecenie: silne; sita dowodow: 3]

Poréwnanie réznych rodzajéw przeszczepow

e W przypadku zasadnosci wykonania przeszczepu mozna uzyé¢ btony sluzowej policzka lub jezyka,
jesli mozliwe jest jej pobranie. [zalecenie: stabe; sita dowodow: 1a]

. Nalezy poinformowa¢ pacjenta o potencjalnych powiktaniach réznych rodzajéw przeszczepow z
jamy ustnej (policzkowych, jezykowych i z wargi dolnej), gdy proponowany jest przeszczep z jamy
ustnej. [zalecenie: silne; sifa dowodow: 1a]

. Mozna uzy¢ skory pracia, jesli btona Sluzowa policzkal/jezyka nie jest dostepna, odpowiednia lub
akceptowana przez pacjenta do rekonstrukcji. [zalecenie: stabe; sifa dowodow: 3]

. Nie nalezy stosowaé przeszczepu skory narzadow ptciowych w przypadku liszaja twardzinowego.
[zalecenie: silne; sita dowodow: 3]

Przeszczepy inzynierii tkankowej

Bezkomoérkowe przeszczepy inzynierii tkankowej (ang. cell-free tissue engineered grafts)

. Nie powinno sie stosowa¢ bezkomérkowych przeszczepow tkankowych w przypadku rozlegtego
zwtdknienia gabczastego, po nieudanej poprzedniej uretroplastyce lub zwezenia o dtugosci > 4 cm.
[zalecenie: sfabe; sita dowodow: 1b]

Autologiczne przeszczepy btony sluzowej jamy ustnej wytworzone w ramach inzynierii tkankowej

. Nie nalezy stosowac¢ autologicznych przeszczepoéw btony sluzowej jamy ustnej inzynierii tkankowe;j
poza badaniami klinicznymi. [zalecenie: silne; sifa dowodéw: 3]

AUA 2023™ ROZSZERZENIE/URETROTOMIA WEWNETRZNA/URETROPLASTYKA
e  Zalecang opcje terapeutyczng we wstepnym leczeniu krétkiego (<2 cm) zwezenia opuszkowej
American cewki moczowej stanowi rozszerzenie cewki moczowej, DVIU lub uretroplastyka. [zalecenie
Urological warunkowe; poziom dowodow: stopien C]
Association . U pacjentow mozna wykona¢ rozszerzenie lub DVIU podczas endoskopowego leczenia zwezenia
cewki moczowej. [zalecenie warunkowe; poziom dowodéw: stopien C]
USA e U pacjentdbw mozna bezpiecznie usung¢ cewnik w ciggu 72 godzin po nieskomplikowanym
rozszerzeniu lub DVIU. [zalecenie warunkowe; poziom dowodow: stopien C]

. U pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do uretroplastyki, klinicy$ci moga zaleci¢ samocewnikowanie
po DVIU wcelu utrzymania droznosci cewki moczowej. [zalecenie warunkowe; poziom
dowodow: stopien C]

. Pacjentom powinno sie zaproponowa¢ uretroplastyke zamiast powtarzanego leczenia
endoskopowego w przypadku nawracajgcych zwezen przedniej cewki moczowej po nieudanym
rozszerzeniu lub DVIU. [zalecenie umiarkowane; poziom dowodéw: stopien C]

. Pacjentom z nawracajgcymi zwezeniami opuszkowej czesci cewki moczowej o diugosci <3 cm,
mozna zaproponowa rozszerzenie cewki moczowej lub DVIU, w potgczeniu z balonem
powlekanym lekiem [zalecenie warunkowe; poziom dowodow: stopien B]

REKONSTRUKCJA PRZEDNIEJ CEWKI MOCZOWEJ

. Zwezenia kanatu lub dotu tédkowatego mogg by¢ poczgtkowo leczone za pomoca dylataciji
lub meatotomii. [zasada kliniczna]

e  Mozna zaproponowac uretroplastyke pacjentom z nawracajagcymi zwezeniami kanatu lub dotu
tédkowatego. [zalecenie umiarkowane; poziom dowoddéw: stopien C]

2 Wessells, H., Morey, A., Souter, L., Rahimi, L., & Vanni, A. (2023). Urethral Stricture Disease Guideline Amendment (2023).
The Journal of urology, 210(1), 64—71. https://doi.org/10.1097/JU.0000000000003482.
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URAZY CEWKI MOCZOWEJ PO ZLAMANIU MIEDNICY

ZWEZENIE SZY| PECHERZA MOCZOWEGO / ZWEZENIE PECHERZOWO-MOCZOWODOWE

SZCZEGOLNE OKOLICZNOSCI

LISZAJ TWARDZINOWY

Mozna zaproponowac uretroplastyke pacjentom ze zwezeniami czesci praciowej cewki moczowej,
biorgc pod uwage spodziewany wysokie wskazniki nawrotéw w przypadku zabiegow
endoskopowych. [zalecenie umiarkowane; poziom dowodow: stopien C]

Mozna zaproponowac¢ uretroplastyke jako wstepng metode leczenia pacjentéw z dtugimi
zwezeniami cewki moczowej (22 cm), biorgc pod uwage niski wskaznik powodzenia DVIU lub
rozszerzenia cewki moczowej. [zalecenie umiarkowane; poziom dowodéw: stopien C]

U pacjentéw z diugimi wielosegmentowymi zwezeniami cewki moczowej mozna przeprowadzi¢
rekonstrukcje za pomocg jedno- lub wieloetapowych technik z wykorzystaniem przeszczepow btony
$luzowej jamy ustnej, ptatdow powieziowo-skérnych pracia lub kombinacji tych technik. [zalecenie
umiarkowane; poziom dowodow: stopien C]

Chirurdzy mogg zaproponowac¢ pacjentom uretrostomie kroczowg jako dtugoterminowg opcje
leczenia bedacg alternatywg dla uretroplastyki. [zalecenie warunkowe; poziom dowodow:
stopien C]

Chirurdzy powinni zaproponowaé uretrostomie kroczowg jako diugoterminowg opcje leczenia
pacjentdw bedaca alternatywg dla uretroplastyki w populacjach pacjentow z wysokim ryzykiem
niepowodzenia rekonstrukcji cewki moczowej. [opinia eksperta]

Chirurdzy powinni uzywa¢ btony $luzowej jamy ustnej jako pierwszego wyboru przy stosowaniu
przeszczepdw do uretroplastyki. [opinia eksperta]

Chirurdzy mogg stosowac przeszczepy btony sluzowej policzka lub jezyka jako réwnowazne
alternatywy. [zalecenie silne; poziom dowodow: stopien A]

Nie powinno sie wykonywaé uretroplastyki zastepczej z uzyciem alloprzeszczepu,
ksenoprzeszczepu lub materiatdw syntetycznych, z wyjgtkiem badan eksperymentalnych. [opinia
eksperta]

Nie powinno sie wykonywac¢ odtworzenia petnego ksztaltu cewki moczowej w procedurze
jednoetapowej uretroplastyki (oryginalny tekst z rekomendaciji: ,single stage tubularized graft
urethroplasty”). [opinia eksperta]

Nie powinno sie uzywac owtosionej skory do uretroplastyki zastepczej. [zasada kliniczna]

Powinno sie stosowac uretrografie wsteczng z cystografia mikcyjngcewki moczowej i/lub
cystoskopie wsteczng + cystoskopie przeciwstronng do przedoperacyjnego planowania opéznionej
uretroplastyki po uszkodzeniu cewki moczowej w wyniku ztamania miednicy. [zalecenie
umiarkowane; poziom dowodoéw: stopien C]

Powinno sie wykona¢ opdzniong uretroplastyke zamiast op6znionych zabiegéw endoskopowych
po niedroznosci/obliteracji cewki moczowej z powodu urazu cewki moczowej spowodowanego
ztamaniem miednicy. [opinia eksperta]

Ostateczna rekonstrukcja cewki moczowej w przypadku urazu cewki moczowej spowodowanego
ztamaniem miednicy powinna by¢ planowana dopiero po ustabilizowaniu gtéwnych urazéw
i bezpiecznym przygotowaniu pacjenta do zabiegu uretroplastyki. [opinia eksperta]

U pacjentdw mozna wykona¢ rozszerzenie, nacigcie szyi pecherza moczowego lub resekcje
przezcewkowg w przypadku przykurczu szyi pecherza moczowego po endoskopowym zabiegu
prostaty. [opinia eksperta]

Mozna wykonac rozszerzenie, naciecie cewki moczowej lub resekcje przezcewkowg w przypadku
zwezenia zespolenia cewkowo-pecherzowego po prostatektomii. [zalecenie warunkowe; poziom
dowodow: stopien C]

Mozna wykona¢ rekonstrukcje z wykorzystaniem robota lub otwartg w przypadku nawracajgcego
zwezenia szyi pecherza moczowego lub zwezenia zespolenia pecherzowo-moczowodowego po
prostatektomii. [zalecenie warunkowe; poziom dowodow: stopien CJ

U mezczyzn, ktérzy wymagajg dtugotrwatego samocewnikowania (np. w przypadku pecherza
neurogennego), chirurdzy mogg zaoferowaé uretroplastyke jako opcje leczenia zwezenia cewki
moczowej. [opinia eksperta]

Lekarze mogg wykonac biopsje w przypadku podejrzenia liszaja twardzinowego i muszg wykonaé
biopsje w przypadku podejrzenia raka cewki moczowej. [zasada kliniczna]

W przypadku potwierdzonego liszaja twardzinowego zwezenia cewki moczowej chirurdzy nie
powinni wykorzystywa¢ skory narzaddéw ptciowych do rekonstrukcji. [zalecenie silne; poziom
dowodow: stopien B]
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Leczenie zwezen cewki moczowej obejmuje metody endoskopowe Ilub otwartg rekonstrukcje
chirurgiczng — uretroplastyke. Wybor leczenia powinien zaleze¢ od takich czynnikoéw, jak:

Dlugosé, lokalizacja, etiologia i liczba zwezen;

Rodzaj, liczba i czas poprzednich interwenciji;

Nasilenie objawoéw i obecnos¢ powiktan;

Czynniki zwigzane z pacjentem, w tym choroby wspoétistniejace i preferencje pacjenta;
Doswiadczenie zespotu lekarzy.

LECZENIE ZACHOWAWCZE | ENDOSKOPOWE

. U pacjenta mozna wykona¢ DVIU (metodg ,hot knife”, ,cold knife” lub laserem) lub rozszerzenie
cewki moczowej, jako interwencje endoskopowa.

. Stosowanie $rodkéw wspomagajacych wstrzykiwanych po uretrotomii nie moze by¢ obecnie
zalecane.

. Samocewnikowanie mozna rozwazy¢ po DIVU/rozszerzaniu w starannie wybranych przypadkach,
np.: u 0sob starszych lub w ztej kondyc;ji fizycznej (pod warunkiem posiadania przez nie niezbednych
umiejetnosci manualnych) w przypadku:

o  gdy zwezenie jest szczegdlnie diugie lub ztozone i alternatywg jest powazna operacja;
o jako terapia dorazna do czasu, gdy z jakiegokolwiek powodu bedzie mozna wykona¢
uretroplastyke mniej obcigzajgca pacjenta.

. Najlepszych efektow leczenia endoskopowego mozna oczekiwaé w przypadku wczesniej
nieleczonych zwezen o dtugosci <1 cm.

e Wykazano, ze uretroplastyka jest bardziej efektywna kosztowo niz powtarzana interwencja
endoskopowa w przypadku nawracajgcych zwezen opuszkowych.

CHIRURGIA REKONSTRUKCYJNA

e  Uretroplastyka jest ztotym standardem leczenia pacjentdw ze zwezeniami cewki moczowe;j

. Pacjenci ze zwezeniami cewki moczowej powinni by¢ kierowani do specjalistycznych o$rodkéow
w celu wykonania uretroplastyki.

URETROPLASTYKA ZWEZEN OPUSZKOWYCH - URETROPLASTYKA ZESPOLENIOWA

. Podczas uretroplastyki zwezen opuszkowych powstatych w wyniku urazu, zwykle w wyniku upadku
z wysokosci, zwezenie musi zosta¢ wycigete (EPA).

. Krotkie zwezenia czesci opuszkowej cewki moczowej, ktére nie sg pochodzenia urazowego, nie
wymagajg wyciecia, moga byc¢ leczone technikg z nacieciem tEPA lub bez przecigcia ntEPA.

URETROPLASTYKA ZWEZEN OPUSZKOWYCH — URETROPLASTYKA AUGMENTACYJNA

e  Diuzsze zwezenia opuszkowe, ktore nie nadajg sie do wyciecia lub do zastosowania techniki bez
przeciecia powinny by¢ leczone przy uzyciu techniki augmentacji poprzez podejscie grzbietowe lub
brzuszne.

. Przeszczep blony sluzowej jamy ustnej pobrany jako przeszczep petnej grubosci z wewnetrznej
strony policzka lub spodniej czesci jezyka jest materiatem z wyboru do augmentacji / substytuciji
zwezenia cewki moczowej, gdy przeszczepy lub ptaty skérne nie sg mozliwe, lub s3g
przeciwwskazane.

e Jesli to mozliwe, nalezy wykona¢ zamkniecie miejsca pobrania przeszczepu.

e W przypadku uretroplastyki nalezy unikaé odtworzenia petnego ksztattu cewki moczowej w
procedurze jednoetapowe;.

e  Skora owlosiona moze by¢ stosowana w uretroplastyce jedynie w przypadku braku innej mozliwosci.

. Nadal istniejg kontrowersje co do tego czy przeszczepy lub ptaty sg najlepsze do rekonstrukcji cewki
moczowe;j.

e  Ptaty skérne nie powinny by¢ stosowane w zwezeniach spowodowanych liszajem twardzinowym,
poniewaz jest to choroba skéry narzadéw piciowych. W tym wskazaniu leczeniem z wyboru sg
przeszczepy policzkowe.

URETROPLASTYKA ZWEZEN OPUSZKOWYCH - AUGMENTACYJNA BEZ PRZECIECIA

ZESPOLENIOWA URETROPLASTYKA

. Podejscie augmentacyjne bez przeciecia moze by¢ stosowane w przypadku diugich zwezen
opuszkowych, w ktérych wystepuje krotszy segment niemal obliteracyjny.

ZWEZENIA CZESCI PRACIOWEJ CEWKI MOCZOWEJ

e  Zwezenia cewki moczowej pracia nie mogg by¢ leczone przez wyciecie i pierwotne zespolenie.
Uretroplastyka cewki moczowej musi zatem obejmowac¢ augmentacje lub techniki substytucyjne.

. Uretroplastyka pracia moze byé wykonywana etapowo lub jako procedura jednoetapowa.

URETROPLASTYKA UJSCIA CEWKI MOCZOWEJ | DOLU Lt ODKOWATEGO

e  Efekt kosmetyczny operacji moze byé réwnie wazny jak efekt funkcjonalny, gdy rozwaza sie
operacje zwezenh obejmujacych ujscie cewki moczowej i dotu tédkowatego.

 Bugeja, S., Payne, S.R., Eardley, I., Mundy, A.R. (2021). The standard for the management of male urethral strictures in the
UK: a consensus document. Journal of Clinical Urology, 14(1):10-20. doi:10.1177/2051415820933504.
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e Zwezenia ujScia cewki moczowej mogg by¢ leczone przez meatotomig lub rozszerzong meatotomie
z bardzo dobrym wynikiem funkcjonalnym i estetycznym, szczegdlnie w przypadku zwezen
nieobliteracyjnych.

e Zwezenia w okolicy dolu t6dkowatego sg trudniejsze do leczenia, a etiologia zwezenia jest
szczegolnie wazna przy wyborze techniki uretroplastyki.

e  Rekonstrukcja zwezenia okolicy dotu tédkowatego musi obejmowac:

o  wyciecie zwtoknienia ggbczastego;

o  pogtebienie bruzdy zofedzi, jesli to konieczne, aby utworzyc¢ ujscie na koncu;

o  uzycie przeszczepu w celu odtworzenia gruczotowej cewki moczowej;

o  warstwowe zamkniecie bez napiecia, aby unikng¢ tworzenia przetoki cewkowo-skérnej.

. Pacjenci poddawani uretroplastyce z powodu zwezen dotu tédkowatego i dystalnej czesci cewki
moczowej pracia muszg zawsze wyrazi¢ zgode na zabieg pojedynczy lub etapowy.

. Izolowane zwezenia cewki moczowej pracia (takie jak po instrumentaciji), ktore nie sg spowodowane
przez liszaj twardzinowy, sg rzadkie, ale sg bardzo dobrze leczone przy uzyciu ptata skory trzonu
pracia.

URETROPLASTYKA W PRZYPADKU ZWEZEN OBEJMUJACYCH CALA CEWKE MOCZOWA

PRZEDNIA

. Zwezenia obejmujagce catg cewke moczowg przednia (obejmujgce wiele segmentéw, a czasami catg
dtugos¢ cewki moczowej) mogg byc¢ leczone za pomocg powtarzanych zabiegéw endoskopowych
z lub bez samodzielnego rozszerzenia, uretroplastyki lub uretrostomii kroczowe;.

. Uretrostomia kroczowa jest mozliwym do wykonania, prostym rozwigzaniem w przypadku ztozonych
zwezen u wybranych pacjentow.

URETROPLASTYKA W PRZYPADKU ZLAMANIA MIEDNICY ZWIAZANA Z CHOROBA ZWEZENIA

CEWKI MOCZOWEJ

. Dorazne leczenie w przypadku urazéw cewki moczowej spowodowanych ztamaniem miednicy
powinno obejmowac pojedynczg delikatng prébe cewnikowania cewki moczowej, a w przypadku jej
niepowodzenia, natychmiastowe wprowadzenie rurki nadtonowe;.

. Opédzniona uretroplastyka powinna by¢ standardem opieki u pacjentéw ze ztamaniami miednicy
urazem cewki moczowe;j.

DALSZE POSTEPOWANIE PO URETROPLASTYCE

Po uretroplastyce pacjenci powinni by¢ poddani obserwacji w celu oceny wynikéw (powodzenia

lub niepowodzenia) i wykrycia nawracajgcych zwezen.

CUA 20207 LECZENIE POCZATKOWE
. Sugerowane jest leczenie endoskopowe jako wstepne leczenie objawowego niezréznicowanego
Canadian zwezenia cewki moczowej [zalecenie warunkowe; poziom dowodoéw: niski]
Urological NAWRACAJACE ZWEZENIA CEWKI MOCZOWEJ
Association e W przypadku mezczyzn z nawracajgcym zwezeniem cewki moczowej, u ktérych nie powiodto sie
wczesniejsze leczenie endoskopowe, sugeruje sie wykonanie uretroplastyki zamiast powtérnego
Kanada leczenia endoskopowego (DVIU lub dylatacja). [zalecenie warunkowe; poziom dowodow:
bardzo niski]
SIU-ICUD 20107 | PIERWOTNA URETROTOMIA OPTYCZNA WEWNETRZNA | ROZSZERZENIE CEWKI MOCZOWEJ

. Rozszerzenie cewki moczowej i DVIU majg takg samg skutecznos¢ kliniczng, a stosowanie kazdej

Société z tych metod jest dopuszczalne w zaleznosci od dostepnosci sprzetu i zasoboéw. [sifa zalecenia: B]
Internatignale e Nalezy wykonac pierwotng DVIU/dylatacja jako terapie pierwszego rzutu w przypadku krotkich
d’Urologie and (<1-2 cm), pojedynczych, opuszkowych zwezen cewki moczowej. [sita zalecenia: A]

ClnterTatl_onaI e Pierwotna DVIU/dylatacja moze by¢ stosowana jako terapia pierwszego rzutu w przypadku zwezen
OBSrglz)zgilggl on cewki moczowej o niekorzystnych cechach (zwezenie cewki moczowej pracia, praciowo-
Diseases/WHO opuszkowe, .rnnogle., >1-2 cm)...[s:la zalecen.:a: CJ . . .
. Rekonstrukcja cewki moczowej jest zalecana jako podstawowa opcja leczenia w przypadku dtugich,
. mnogich i prgciowych lub praciowo-opuszkowych zwezen, gdy wystepuje catkowita obliteracja
Miedzynarodowe cewki moczowej. [sita zalecenia: B]

POWTORNA DVIU / ROZSZERZENIE CEWKI MOCZOWEJ

. Drugi zabieg DVIU/dylatacji moze by¢ wskazany w przypadku nawracajgcych zwezeh cewki
moczowej o korzystnych cechach (<1-2 cm, pojedyncze, zwezenie opuszkowe) z nawrotem po
ponad 3 miesigcach od poprzedniego leczenia. [sita zalecenia: B]

 Rourke, K. F., Welk, B., Kodama, R., Bailly, G., Davies, T., Santesso, N., & Violette, P. D. (2020). Canadian Urological

Association

guideline on

male urethral stricture. Canadian Urological Association Journal, 14(10), 305-316.

https://doi.org/10.5489/cuaj.6792.

s Jordan, G., Chapple, C., Heyns, C. (2010). An International Consultation on Urethral Strictures. Marrakech, Morocco October

13-16. Pozyskano z:

16.04.2024 r.

https://www.siu-urology.org/themes/web/assets/files/ICUD/pdf/urethral_strictures_2010.pdf, dostep z
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Towarzystwo
naukowe

Zalecenia

. Nie nalezy wykonywa¢ po raz ftrzeci DVIU/dylatacji, chyba ze wymagajg tego choroby
wspdtistniejace u pacjenta lub wzgledy ekonomiczne. [sita zalecenia: A]

e W przypadku zwezen cewki moczowej, ktére nawracajg w ciggu 6 miesiecy lub sg oporne na drugg
DVIU/dylatacje, nalezy zaoferowac rekonstrukcje cewki moczowej zamiast kolejnej DVIU/dylataciji.
[sita zalecenia: A]

DVIU / ROZSZERZENIE CEWKI MOCZOWEJ | CEWNIKOWANIE PRZERYWANE

e  DVIU/rozszerzanie cewki moczowej w potgczeniu z przerywanym samodzielnym rozszerzaniem
cewki moczowej jest zalecane jako zabieg paliatywny u pacjentéw, ktérzy nie chcg poddac¢ sie
rekonstrukcji cewki moczowej lub z medycznego punktu widzenia nie kwalifikujg sie do operacji.
[sita zalecenia: B]

URETROTOMIA LASEROWA

e Wyniki uretrotomii laserowej sugerujg, ze nie ma ona przewagi nad uretrotomig ,cold knife”, a ze
wzgledu na dodatkowe koszty zwigzane z procedurg, nie nalezy jej stosowaé rutynowo [sifa
zalecenia: A]

STENTOWANIE PRZEDNIEGO ODCINKA CEWKI MOCZOWEJ

. Nie nalezy stosowaé trwatych stentéw cewki moczowej u pacjentdw ze zwezeniami, ktérzy sg
uwazani za kwalifikujgcych sig do rekonstrukcji cewki moczowe;. [Sita zalecenia: A]

. Stentowanie cewki moczowej na state mozna rozwazyc/zaleci¢ u pacjentdow z krétkim,
nawracajgcym zwezeniem opuszkowym, ktoérzy z medycznego punktu widzenia nie kwalifikujg sie
do uretroplastyki i nie tolerujg okresowego samodzielnego rozszerzania. [sifa zalecenia: B]

. Nie okreslono odpowiednich okolicznosci dla tymczasowego stentowania cewki moczowe;.
Procedura ta jest nadal w duzej mierze eksperymentalna. [sifa zalecenia: B]

ZLOZONY WSKAZNIK POWODZENIA WYCIECIA | PIERWOTNEGO ZESPOLENIA - EPA

. Poniewaz odsetek powodzen uretroplastyki EPA jest powszechnie zgtaszany jako > 90% zaréwno
dla procedur pierwotnych, jak i ratunkowych, EPA stanowi optymalne leczenie dla zdrowych
mezczyzn z krotkimi zwezeniami opuszkowymi, niezaleznie od etiologii lub wczesniejszego
leczenia. [sita zalecenia: A]

e  Wyciecie i pierwotne zespolenie cewki moczowej jest najtatwiejsze do zastosowania w przypadku
zwezen cewki opuszkowe;. [sita zalecenia: A]

EFEKTYWNOSC KOSZTOWA WYCIECIA | PIERWOTNEGO ZESPOLENIA W POROWNANIU
Z LECZENIEM ENDOSKOPOWYM

. Chociaz krotkie, nieurazowe zwezenia opuszkowe sg najbardziej podatne na DVIU, wykonanie
wiecej niz jednego zabiegu endoskopowego nie jest optacalne w poréwnaniu z kosztami
uretroplastyki EPA. [sifa zalecenia: A]

o  Wyciecie i pierwotne zespolenie jest odpowiednie jako wstepne leczenie u pacjentéw z ciasnymi
(obliteracyjnymi i niemal obliteracyjnymi) zwezeniami opuszkowymi (szczegdlnie u tych ze znang
historig urazoéw krocza), bez wczesniejszych prob leczenia endoskopowego. [sifa zalecenia: A]

. Powtarzane zabiegi endoskopowe moga nasilac widknienie ggbczaste, co moze opdzniac
i komplikowa¢ wykonanie ostatecznej uretroplastyki. [sita zalecenia: B]

POWIKLANIA WYCIECIA | PIERWOTNEGO ZESPOLENIA

e  Ryzyko wystgpienia zaburzen erekcji, dryblingu po mikcji, powstanie struny pracia i torbieli po
uretroplastyce EPA jest znikome; dlatego ryzyko tych powiktan pooperacyjnych nie powinno byc¢
uwazane za przeciwwskazanie do uretroplastyki EPA.

WSKAZANIA | OGRANICZENIA DOTYCZACE WYCIECIA | PIERWOTNEGO ZESPOLENIA - EPA

. EPA nalezy wykona¢, o ile jest to mozliwe i wtasciwe, u mezczyzn z krotkimi, izolowanymi
zwezeniami przedniej czesci cewki moczowej, gdy oczekiwane wskazniki powodzenia innych
procedur (otwartych lub endoskopowych) wynosza < 90%. [sita zalecenia: A]

e Ze wzgledu na korzystne wtasciwosci tkanek w proksymalnym obszarze opuszki zastosowanie EPA
do leczenia diuzszych zwezen (2-4 cm) w tym obszarze skutkuje lepszymi wynikami leczenia
w poréwnaniu z zastosowaniem EPA w terapii zwezen pracia i dystalnej cewki opuszkowej. [sita
zalecenia: B]

. Procedury przeszczepu i augmentacji ptatéw skory sg mniej skuteczne niz EPA i powinny byé¢
stosowane gtéwnie w przypadku zwezen >2 cm w obrebie dystalnej czesci opuszkowej i cewki
moczowej pracia, gdy naprawa zespolenia bez napigecia nie jest mozliwa. [sita zalecenia: B]

POSTEPOWANIE MEDYCZNE W PRZYPADKU LISZAJA TWARDZINOWEGO
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Towarzystwo
naukowe

Zalecenia

LECZENIE ZWEZENIA PRZEDNIEGO ODCINKA CEWKI MOCZOWEJ PRZY UZYCIU
URETROPLASTYKI SUBSTYTUCYJNEJ

POSTEPOWANIE W ZWEZENIU UJSCIA CEWKI MOCZOWEJ

POSTEPOWANIE W STANACH OSTRYCH URAZOW MIEDNICY Z USZKODZENIEM CEWKI
MOCZOWEJ

U pacjentow z wczesnym LS nalezy rozwazy¢ krotkotrwate miejscowe stosowanie sterydow. [sita
zalecenia: A]

Obrzezanie moze by¢ stosowane w przypadku LS ograniczonego do napletka lub zotedzi. [sita
zalecenia: A]

Nie nalezy wykorzystywaé skoéry narzadéw piciowych do rekonstrukcji cewki moczowej u pacjentow
z LS. [sita zalecenia: A]

U pacjentéw z przewlektym LS wymagana jest diugoterminowa obserwacja w celu oceny pacjenta
pod katem transformaciji ztosliwej. [sita zalecenia: B]

Pierwsza operacja jest prawdopodobnie najbardziej skuteczna i nalezy preferowac najprostszg
technike, ktéra moze by¢ najbardziej skuteczna, unikajgc w miare mozliwosci augmentacyjnej
rekonstrukcji cewki moczowej. [sifa zalecenia: A; poziom dowodéw 3]

Jesli rozwazana jest augmentacyjna (substytucyjna) rekonstrukcja cewki moczowej, mozna réwniez
rozwazy¢ zastosowanie pfata ,onlay” w przypadku zwezen cewki moczowej pracia. [sifa zalecenia:
B; poziom dowodoéw: 3]

W wiegkszosci przypadkoéw augmentacyjnej rekonstrukcji cewki moczowej, przeszczepy sa
preferowane zamiast ptatéw (szczegdlnie w cewce opuszkowej). Jest to zwigzane z wiekszym
ryzykiem powikfan przy uzyciu ptatéw w poréwnaniu z przeszczepami, przy zblizonej skutecznosci.
[sita zalecenia: B; poziom dowodéw: 2]

Jednoetapowa augmentacja pracia (substytucja) rekonstrukcji cewki moczowe;j jest mniej skuteczna
niz procedura etapowa, z wyjatkiem starannie wyselekcjonowanych grup. [sifa zalecenia: B;
poziom dowodéw: 3]

Nie ma znaczgcej réznicy w wynikach miedzy brzusznym, bocznym, grzbietowym lub
kombinowanym podejsciem do augmentacji (substytucji) rekonstrukcji cewki moczowej. [sita
zalecenia: A; poziom dowodow: 2]

Nalezy unika¢ procedur substytucji cewki moczowej. [sifa zalecenia: A; poziom dowodéw: 3-4]
W miarg mozliwosci nalezy unika¢ nacinania skory moszny ze wzgledu na wysokie ryzyko powikfan.
[sita zalecenia: A; poziom dowodéw: 3]

Btona $luzowa jamy ustnej jest najbardziej wszechstronnym materiatem do augmentacji
(substytuciji). [sita zalecenia: A; poziom dowodéw: 3]

Btone $luzowg jamy ustnej nalezy uzna¢ za materiat zastepczy z wyboru do rekonstrukcji zwezenia
wtdérnego do liszaja twardzinowego. [sita zalecenia: A; poziom dowodow: 3]

Ani btona $luzowa pecherza moczowego, ani btona Sluzowa okreznicy nie sg zalecane do
stosowania jako podstawowe alternatywy dla dlugotrwatej augmentacji w przypadkach liszaja
twardzinowego, poniewaz wymagajg bardziej inwazyjnego podejscia do pobierania. [sifa zalecenia:
C; poziom dowodow 3]

Nie ma dowoddw na to, ze przecigcie ciata ggbczastego podczas pierwotnej procedury augmentaciji
(substytucji) prowadzi do gorszych wynikéw. [sita zalecenia: B; poziom dowodéw: 2]

Obiektywna ocena za pomoca uretrografii lub endoskopii jest zalecana w celu okreslenia wskaznika
powodzenia operacji pod wzgledem nawrotu zwezenia. [sifa zalecenia: A; poziom dowodéw: 4]

W przypadku rozlegtego zwezenia ze stabo unaczynionym podiozem przeszczepu nie jest
wskazane zastosowanie jakiejkolwiek techniki wymagajgcej wrastania endogennych komérek
nabtonka i fibroblastéw przy uzyciu macierzy bezkomérkowej. Potencjalne zastosowanie inzynierii
tkankowej pozostaje przedmiotem badan, w zwigzku z czym nie powinna by¢ ona stosowana poza
badaniami zatwierdzonymi przez komisje etyczng. Przyszte badania powinny koncentrowac sie na
opracowaniu matryc nasgczonych komoérkami, ktére mogg by¢ stosowane w przypadku dtugich
zwezen z rozleglym widknieniem gabczastym lub stabo unaczynionym podtozem przeszczepu. [sifa
zalecenia: B; poziom dowodoéw: 3]

Meatotomia lub meatoplastyka sg zazwyczaj skuteczne i stanowig zalecany sposob postepowania.
Dylatacja, jesli jest skuteczna, wymaga wielokrotnego rozszerzania przez diuzszy czas i z tego
powodu nie jest zalecana. [sifa zalecenia: A].

Ze wzgledu na wysokie wskazniki powiktan nie nalezy wykonywac¢ wczesnej otwartej pierwotnej
operacji naprawy tylnej czesci spojenia tonowego ani operacji polegajacej na
wyréwnaniu/ustawieniu cewki. [sifa zalecenia: A]

U pacjentéw ze wspdtistniejacymi urazami pecherza moczowego, szyi pecherza moczowego lub
odbytnicy nalezy wykonaé¢ natychmiastowg otwartg pierwotng operacje naprawczg tych urazéw
i wyréwnanie/ustawienie cewki, aby unikng¢ pézniejszego nietrzymania moczu lub posocznicy. [sita
zalecenia: A]
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Towarzystwo
naukowe

Zalecenia

. Powinno sie rozwazy¢ wczesne endoskopowe/endo-urologiczne wyréwnanie/ustawienie cewki
wykonane przez urologa, pod warunkiem, ze pacjent jest stabilny i dostepne sg odpowiednie
narzedzia i sprzet. [sifa zalecenia: B]

e  Wyrdwnanie/ustawienie powinno sie wykona¢ poprzez delikatne, proste cewnikowanie wsteczne
lub za pomoca réznych procedur, ktére obejmujg uzycie elastycznego cystoskopu i wstecznego
przejscia przewodu prowadzacego lub kombinacji elastycznych i sztywnych cystoskopéw
przechodzacych przez lub w kierunku wstecznym przez przewod nadtonowy. [sifa zalecenia: BJ

e W przypadku powodzenia cewnikowanie powinno by¢ ono utrzymywane przez 3 do 6 tygodni. [sifa
zalecenia: B]

. Inng akceptowang alternatywg jest cystostomia z cewnikiem nadtonowym jako leczenie z wyboru
lub po nieudanej prébie wczesnego cewnikowania. Umieszczenie moze by¢ wykonane w czasie
laparotomii ratunkowej, jesli konieczna jest operacja z powodu innych urazéw lub przezskérnie pod
kontrolg ultrasonograficzng. [sita zalecenia: A]

OPERACJE REKONSTRUKCJI W PRZYPADKU OBLITERACYJNYCH ZWEZEN CEWKI
MOCZOWEJ

. O ile to mozliwe, operacja ta powinna by¢ wykonywana przez do$wiadczonego chirurga
posiadajgcego umiejetnosci w zakresie wszystkich alternatyw technicznych, ktére mogg by¢
konieczne, poniewaz moze nie by¢ mozliwe przewidzenie rodzaju wymaganej naprawy. [sifa
zalecenia: B]

e W przypadku opdznionej rekonstrukcji zaleca sie progresywne podejscie chirurgiczne w linii
srodkowej krocza. [sita zalecenia: B]

. Mozna zastosowac¢ standardowg lub rozszerzong pozycje litotomijng. Jednak przedtuzona pozycja
litotomijna powinna by¢ ograniczona do 5 godzin, aby unikngé powiktan w obrebie konczyn dolnych.
[sita zalecenia: B]

e  Wskazniki wskazujgce na konieczno$¢ przeprowadzenia skomplikowanej operacji naprawczej
kroczal/przez-tonowej obejmuja, wskaznik gapometrii/uretrometrii (ang. gapometry/urethrometry
index) (dtugosc¢ defektu/diugos¢ cewki opuszkowej) > 0,35, dlugosé szczeliny cewki moczowej < 2,5
cm i boczne przemieszczenie gruczotu krokowego. W takich przypadkach chirurg musi by¢
przygotowany na ztozong procedure. [sifa zalecenia: B]

. Pubektomia pozostaje waznym uzupetnieniem w przypadku uretroplastyki zespoleniowej zwezen
opuszkowo-btoniastych cewki moczowej, a chirurdzy powinni by¢ biegli w wykonywaniu tego typu
operacji dla kazdego rodzaju urazu cewki moczowej po ztamaniu miednicy. [sifa zalecenia: B]

e W niektorych rzadkich przypadkach zwezen opuszkowo-btoniastych, gdy wymagana jest
zwiekszona dtugos$¢ cewki moczowej, warto zastosowaé zmiane przebiegu cewki moczowej. [sifa
zalecenia: B]

. Szeroko otwarta szyja pecherza moczowego z prostokatnymi krawedziami w cystografii i
widocznymi bliznami w cystoskopii wstepnej wskazuje na mozliwe uszkodzenie zwieracza
wewnetrznego, dlatego pacjent powinien zostaé poinformowany o prawdopodobienstwie
pooperacyjnego nietrzymania moczu. [sita zalecenia: B]

e W przypadku pomysinego wykonania uretroplastyki przez krocze, rekonstrukcja szyi pecherza
moczowego (jesli jest konieczna) moze zostac¢ przetozona na kolejny termin. W przypadku zabiegow
przezbrzusznych rekonstrukcje szyi pecherza moczowego mozna wykona¢ podczas tej samej
operacji. [sita zalecenia: C]

e W przypadku nieudanego zabiegu uretroplastyki zespoleniowej zwezen opuszkowo-btoniastych
zaleca sie ponowne wykonanie tego samego zabiegu, jesli dostepna jest odpowiednia diugosc
cewki opuszkowej. W przypadku braku wystarczajgcej dtugosci cewki opuszkowej, alternatywg jest
uretroplastyka z uzyciem ptata skéry pracia lub uretroplastyka etapowa z dostepu kroczowego lub
brzuszno-kroczowego. [sifa zalecenia: B]

ZLOZONE PRZYPADKI | KOMPLIKACJE

e Leczenie pourazowego nietrzymania moczu  powinno  by¢  zindywidualizowane.
Naprawa/rekonstrukcja szyi pecherza moczowego, sztuczny zwieracz cewki moczowej i stworzenie
alternatywnej drogi odprowadzenia moczu sg zalecanymi alternatywami. [sifa zalecenia: B]

. Istnieja pewne dowody na to, ze wczesne zastosowanie inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (PDES)
moze poprawi¢ funkcje erekcji po urazie cewki moczowej. [sifa zalecenia: C]

. Leczenie pourazowej przetoki cewki moczowej powinno byé zindywidualizowane. Podejscie
chirurgiczne powinno zapewnia¢ duzg ekspozycje przetoki, przewdd przetoki powinien zostac
catkowicie wyciety i nalezy zastosowa¢ dobrze unaczyniony ptat. [sita zalecenia: B]

TYLNE ZWEZENIE CEWKI MOCZOWEJ PO LECZENIU RAKA PROSTATY

. Po brachyterapii zwezenie cewki moczowej jest najczestszym dtugoterminowym powaznym
dziataniem niepozadanym ze strony ukladu moczowego, [poziom dowodéw: 2-3] a wiekszos¢
zwezen, ktére rozwijajg sie w ciggu 2-5 lat, wystepuje w okolicy czesci opuszkowo-bfoniastej.
[poziom dowodéw: 2-3] Czynniki ryzyka obejmujg starszy wiek, rase inng niz biata, niskie dochody,
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Towarzystwo

naukowe Zalecenia

wigcej choréb wspdtistniejgcych, terapie skojarzong z EBRT Ilub terapia hormonalng oraz
wczesniejsza TURP w wywiadzie. [poziom dowodow: 2-3]

e Zwezenie cewki moczowej po radioterapii wigzkg zewnetrzng zwigksza sie wraz z dtugoterminowa
obserwacjg. [poziom 2-3] Ratunkowa radykalna prostatektomia wigze sie z najwyzszym
wskaznikiem wystepowania zwezen. [poziom dowodéw: 3]

. Po krioterapii moze wystgpi¢ niedroznosé gruczotu krokowego zwigzana ze ztuszczaniem tkanki.
[poziom dowodéw: 3] Rozgrzanie cewki moczowej jest stosowane w celu zminimalizowania
ztuszczania i zapobiezenia wystapieniu zwezenia. [poziom dowodéw: 3]

e  Po zastosowaniu skoncentrowanych ultradzwiekdéw o wysokiej intensywnosci (ang. high-intensity
focused ultrasound, HIFU) moze wystgpi¢ martwicze ztuszczanie gruczotu krokowego, wymagajace
TURP. [poziom 3] TURP przed lub po zastosowaniu HIFU moze zmniejszy¢ rozwdj niedroznosci
odptywu pecherza moczowego. [poziom 3] Nadal moze wystgpi¢ diugotrwaty przykurcz szyi
pecherza moczowego. [poziom dowodow: 3]

. Pacjenci z niskg masg resekcji gruczotu krokowego (podczas TURP z powodu fagodnego przerostu
gruczotu krokowego) sg predysponowani do wystepowania przykurczu szyi pecherza moczowego.
[poziom dowodow: 2-3]

e  Przed operacjg podstawowa ocena pacjenta powinna sktadac sie¢ z wywiadu, badania fizykalnego,
analizy moczu i pomiaru ilosci zalegajgcego moczu po mikcji. [sita zalecenia: A; poziom
dowodow: 1-2] Zaleca sie badanie moczu (analiza moczu, posiew i test przesiewowy
wrazliwosci/esterazy leukocytéw) i krwi (azot mocznikowy we krwi, kreatynina, glukoza, PSA).
Cystoskopia i odpowiednie obrazowanie drég moczowych sg pomocne w prowadzeniu terapii. [sifa
zalecenia: B; poziom dowodoéw: 2-3] Urodynamika moze by¢é pomocna w ocenie zaburzen
oddawania moczu/nietrzymania moczu. [sita zalecenia: C; poziom dowodoéw: 3]

. Po napromienianiu zaleca sie stopniowe podejscie do leczenia, poczgwszy od procedur
endourologicznych. Mozna je potgczy¢ z samodzielng dylatacja. Niepowodzenia w leczeniu mogag
wymagac bardziej inwazyjnych metod, w tym stentdw, otwartej rekonstrukcji lub stworzenia
alternatywnej drogi odprowadzenia moczu. [sifa zalecenia: C; poziom dowodoéw: 3]

e W przypadku zwezen zespolenia pgcherzowo-moczowodowego po radykalnej prostatektomi zaleca
sie stopniowe podejscie do leczenia, poczgwszy od procedur endourologicznych. Mozna je potgczyé
z samodzielng dylatacjg. Niepowodzenia w leczeniu mogg wymaga¢ bardziej inwazyjnych metod,
w tym stentéw, otwartej rekonstrukcji lub stworzenia alternatywnej drogi odprowadzenia moczu
[poziom 3; C] Wspdtistniejace lub wynikajagce z tego nietrzymanie moczu moze wymagac
dodatkowej oceny i operacji. [sita zalecenia: C; poziom dowodoéw: 3]

[Opracowanie wtasne AOTMIT]

4.7.3. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano 5 dokumentéw stanowigcych wytyczne lub
konsensus ekspertow dotyczacych m.in. postepowania terapeutycznego w populacji mezczyzn ze
zwezeniem cewki moczowej. Obszar, ktérego dotyczyly analizowane dokumenty obejmowat Europe
(EAU 2024), Stany Zjednoczone (AUA 2023), Kanade (CUA 2020), Wielkg Brytanie (BAGURS 2021)
oraz zasieg miedzynarodowy (SIU/ICUD 2010).

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

W kazdym z analizowanych dokumentéw wskazuje sie, Ze podejscie do leczenia pacjentéw ze
zwezeniem cewki moczowej jest uzaleznione przede wszystkim od lokalizacji zwezenia, jego dtugosci,
etiologii oraz objawéw towarzyszacych (EAU 2024, AUA 2023, BAGURS 2021, CUA 2020, SIU/ICUD
2010).

Wytyczne zgodnie wskazujg leczenie endoluminalne z wykorzystaniem DVIU/rozszerzanie cewki
moczowej oraz zastosowanie cewnika nadtonowego jako metody leczenia poczatkowego u pacjentow,
u ktérych nastgpito zatrzymanie moczu (EAU 2024, AUA 2023, BAGURS 2021, CUA 2020, SIU/ICUD
2010).

Niektore wytyczne wskazuja, 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
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zabiegu DVIU/rozszerzania cewki moczowej (EAU 2024, SIU/ICUD 2010), a takze u pacjentdw,
u ktérych nawrét 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 nasila¢ proces witdknienia cewki moczowej,
co w efekcie moze komplikowa¢ wykonanie ostatecznej uretroplastyki (SIU/ICUD 2010).

U pacjentdw z nawracajgcym zwezeniem cewki moczowej, u ktérych nie jest mozliwe wykonanie
uretroplastyki po zabiegu DVIU/rozszerzaniu cewki moczowej, mozna zaleci¢ samocewnikowanie (AUA
2023, BAGURS 2021), okresowe samodzielne rozszerzanie cewki moczowej (EAU 2024, SIU/ICUD
2010) lub kortykosteroidy podawane do wnetrza cewki moczowej (EAU 2024). W przypadku
nawracajgcych zwezen opuszkowych opcje terapeutyczng stanowi uzycie tymczasowego (EAU 2024)
lub statego stentu (SIU/ICUD 2010) lub zabieg rozszerzenia cewki moczowej za pomocg balonu
powlekanego paklitakselem (EAU 2024, AUA 2023).

Pacjenci ze zwezeniami cewki moczowej powinni by¢ kierowani do specjalistycznych osrodkéw w celu
wykonania uretroplastyki (BAGRUS 2021).

A. URETROPLASTYKA PRZEDNIEGO ODCINKA CEWKI MOCZOWEJ
Zwezenie czesci opuszkowej cewki moczowej

Krotkie zwezenia [<2 cm (AUA 2023, SIU/ICUD 2010); <2-3 cm (EAU 2024)]

W przypadku krotkich pourazowych zwezen opuszkowych, niemal obliteracyjnych, europejskie
wytyczne sg zgodne, ze nalezy zastosowaé tEPA (EAU 2024, BAGURS 2021). Natomiast u pacjentow
bez urazu krocza zalecang opcje leczenia stanowi ntEPA (EAU 2024, BAGURS 2021) lub tEPA
(BAGURS 2021) oraz uretroplastyka augmentacyjna zespoleniowa (EAU 2024). Wytyczne AUA takze
wskazujg m.in. uretroplastyke w krétkich zwezeniach czesci opuszkowej cewki moczowej (AUA 2023).
Starsze wytyczne zalecajg EPA w przypadku krétkich zwezen opuszkowych, niezaleznie od etiologii
i wczesniejszego leczenia (SIU/ICUD 2010).

Dtugie zwezenia [>2-3 cm (EAU 2024); >2 cm (AUA 2023); 2-4 cm (SIU/ICUD)]

Europejskie wytyczne, w przypadku dtugich zwezen niekwalifikujgcych sie do EPA, zalecajg
uretroplastyke augmentacyjna (EAU 2024, BAGURS 2021), takze w przypadku wystepowania krétkich,
niemal obliteracyjnych, fragmentéw w obrebie catego zwezenia cewki moczowej (EAU 2024). Starsze
wytyczne zalecajg EPA w przypadku diuzszych zwezenh w proksymalnej czesci opuszkowej, natomiast
uretroplastyke augmentacyjng zalecajg w przypadku zwezen o dtugosci > 2cm w dystalnej czesci
opuszkowej cewki moczowej, gdzie wykonanie EPA nie jest mozliwe (SIU/ICUD 2010). Natomiast
amerykanskie wytyczne wskazujg ogoélnie uretroplastyke jako terapie pierwszego rzutu leczenia dtugich
zwezen opuszkowych z uwagi na niski wskaznik powodzenia DVIU/rozszerzenia w przypadku dtugich
zwezen (AUA 2023). Wytyczne europejskie zwracajg uwage, ze jesli jest wykonywany ponowny zabieg
otwartej uretroplastyki (ReDo), nalezy wykona¢ uretroplastyke augmentacyjng z wykorzystaniem btony
Sluzowej jamy ustnej w przypadku dtugich zwezen opuszkowych (EAU 2024).

Uretroplastyka augmentacyjna — zalecenia
Jednoetapowa vs etapowa

Etapowa uretroplastyka stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentdw ze ztozonym zwezeniem cewki
moczowej przedniej niekwalifikujgcych sie do jednoetapowej uretroplastyki (np. gdy wystepuje
miejscowa przetoka, nieprawidiowe ujsScie moczu, ropien lub rak, po niepowodzeniu wczesniejszej
uretroplastyki, lub gdy zwezenie jest spowodowane radioterapig lub liszajem twardzinowym, a takze
w przypadku ciezkich zwtdknien gabczastych) (EAU 2024). Wytyczne amerykanskie wskazujg obie
techniki tj.: jednoetapowsg i etapowg rekonstrukcje jako dostepne metody leczenia w przypadku dtugich
wielosegmentowych zwezen (AUA 2023).

Jednoetapowa operacja nie jest zalecana w przypadku zastepowania wycietego fragmentu cewki
moczowej ptatami lub przeszczepami (BAGURS 2021).

Materiat do przeszczepu
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Wytyczne amerykanskie wskazujg btone sluzowg jamy ustnej, ptat powieziowo-skérny pracia lub ich
kombinacje jako mozliwe zrodta pochodzenia przeszczepu do przeprowadzenia zabiegu uretroplastyki
wsrdd pacjentow z dtuzszymi zwezeniami cewki moczowej. Btona sluzowa jamy ustnej stanowi materiat
pierwszego wyboru. Wskazywany jest takze przeszczep pochodzacy z btony $luzowej jezyka, jako
réwnowazny z pochodzacym z btony $luzowg policzka (AUA 2023). Podobnie wytyczne europejskie
wskazujg, ze blona sluzowa policzka jest obecnie najczesciej stosowanym przeszczepem. Wytyczne
wskazujg, na mozliwosé wykorzystania skoéry pracia, jesli btona sluzowa policzka/jezyka nie jest
dostepna, odpowiednia lub akceptowana przez pacjenta do rekonstrukcji. Do uretroplastyki ReDo
rekomendowany jest przeszczep btony Sluzowej jamy ustnej (EAU 2024). Wytyczne z Wielkiej Brytanii
wskazujg btone sluzowg jamy ustnej (z policzka lub jezyka) jako materiat z wyboru, jesli przeszczep
z wykorzystaniem pfata skory nie jest mozliwy lub przeciwskazany (BAGURS 2021).

Zwezenie czesci praciowo-opuszkowej cewki moczowej oraz zwezenia obejmujgce catg cewke
moczowa przednig

Nalezy zastosowac rézne techniki leczenia zwezenia czesci prgciowo-opuszkowej cewki moczowej,
jesli jedna metoda nie jest w stanie wyleczy¢ catej diugosci zwezenia (EAU 2024, BAGURS 2021).

Zwezenie czesci praciowej cewki moczowej

Pacjentom nalezy zaproponowac uretroplastyke augmentacyjng (jednoetapowg lub etapowg) z
uwzglednieniem wczesniejszych interwencji (EAU 2024, BAGURS 2021). Nie nalezy proponowac¢ EPA
pacjentom ze zwezeniem czesci prgciowej cewki moczowej (BAGURS 2021) o dlugosci >1 cm, ze
wzgledu na ryzyko wystapienia struny pracia (EAU 2024). Wytyczne amerykanskie zalecajg ogolnie
uretroplastyke w przypadku zwezen czesci praciowej cewki moczowej (AUA 2023). Starsze wytyczne
wskazujg na mniejszg skuteczno$¢ jednoetapowej uretroplastyki augmentacyjnej czesci prgciowej
cewki moczowej w porownaniu z dwuetapowa (SIU/ICUD 2010). Izolowane zwezenia cewki moczowej
pracia sg skutecznie leczone przy uzyciu ptata skory pracia ,onlay” (BAGURS 2021, SIU/ICUD 2010).

Zwezenia dystalnej czesci cewki moczowej (zwezenie uj$cia cewki moczowej i dotu tédkowatego)

U pacjentow z dystalnym zwezeniem cewki moczowej poczgtkowo mozna zastosowywac dylatacje lub
meatotomie (AUA 2023, BAGURS 2021, SIU/ICUD 2010), opcje terapeutyczng stanowi otwarta
meatoplastyka (EAU 2024, BAGURS 2021, SIU/ICUD 2010) lub dystalna uretroplastyka (EAU 2024,
AUA 2023).

B. URETROPLASTYKA TYLNEGO ODCINKA CEWKI MOCZOWEJ

Pourazowe zwezenie tylnej cewki moczowej

Dorazne leczenie zwezenia cewki moczowej spowodowanej urazem miednicy obejmuje jedng probe
cewnikowania, w przypadku niepowodzenia, wprowadzenie rurki nadionowej (BAGURS 2021).
Opdzniona uretroplastyka powinna stanowi¢ standard leczenia u pacjentéw ze zwezeniem cewki
moczowej spowodowanym urazem miednicy (BAGURS 2021, AUA 2023). Wytyczne europejskie
wskazujg, ze w ww. populacji pacjentdw, nalezy wykona¢ zabieg EPA z dostepem kroczowym
w przypadku zwezeh obliteracyjnych, a takze w przypadku zwezen nieobliteracyjnych po nieudanym
zabiegu endoluminalnym (EAU 2024). Ostateczna rekonstrukcja cewki moczowej powinna byc¢
planowana dopiero po ustabilizowaniu gtéwnych urazéw i bezpiecznym przygotowaniu pacjenta do
zabiegu uretroplastyki (AUA 2023). Mozna wykona¢ kolejng uretroplastyke po pierwszej nieudanej
uretroplastyce u zdeterminowanych pacjentéw, ktérzy nie akceptujg leczenia endoluminalnego lub
metod polegajacych na stworzeniu alternatywnej drogi odprowadzenia moczu (EAU 2024).

Nieurazowe zwezenie tylnej cewki moczowej

Zwezenia opuszkowo-btoniaste

Mozna zastosowaé EPA lub uretroplastyke augmentacyjng w przypadku krétkich (<2,5 cm) zwezen
opuszkowo-btoniastych wywotanych radioterapig, opornych na leczenie endoskopowe. Natomiast
uretroplastyka augmentacyjna jest rekomendowana w przypadku dtugich (>2,5 cm) zwezen opuszkowo-
btoniastych wywotanych radioterapig (EAU 2024). Starsze wytyczne w przypadku nieudanego zabiegu
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EPA zwezen opuszkowo-btoniastych zalecajg ponowne wykonanie tego samego zabiegu, jesli
dostepna jest odpowiednia dlugos$¢ cewki opuszkowej. W przypadku braku wystarczajgcej dtugosci
cewki opuszkowej, alternatywg jest uretroplastyka z uzyciem ptata skoéry pracia (SIU/ICUD 2010).

Zwezenia szyi pecherza moczowego

U pacjentdw mozna wykonaé rozszerzenie, nacigcie szyi pecherza moczowego lub resekcje
przezcewkowg w przypadku przykurczu szyi pecherza moczowego po endoskopowym zabiegu prostaty
lub prostatektomii (AUA 2023). Chirurdzy moga wykonac rekonstrukcje chirurgiczng w przypadku
nawracajgcego zwezenia szyi pecherza moczowego lub zwezenia zespolenia pecherzowo-
moczowodowego po prostatektomii (AUA 2023). Mozna wykonaC rekonstrukcje szyi pecherza
moczowego za pomoca plastyki Y-V lub T w przypadku opornego na leczenie zwezenia szyi pecherza
moczowego (EAU 2024).

C. URETROLPASTYKA — SZCZEGOLNE PRZYPADKI
Liszaj twardzinowy

U pacjentéw ze zwezeniem cewki moczowej, u ktérych zdiagnozowano liszaj twardzinowy, chirurdzy
nie powinni wykorzystywac¢ skéry narzgdow ptciowych do rekonstrukcji zwezenia cewki moczowej (EAU
2024, AUA 2023, BAGURS 2021, SIU/ICUD 2010). Opcje terapeutyczng stanowi jednoetapowa
uretroplastyka z przeszczepem btony sSluzowej jamy ustnej (EAU 2024, BAGURS 2021, SIU/ICUD
2010). Starsze wytyczne podkreslajg, ze zaréwno btona sluzowa pecherza moczowego, jak i btona
$luzowa okreznicy nie sg zalecane jako materiat augmentacyjny u pacjentow z potwierdzonym liszajem
twardzinowym (SIU/ICUD 2010).

Nieudana operacja naprawy spodziectwa

Nie nalezy stosowaé przeszczepow skory pracia lub ptata u pacjentéw ze zwezeniem cewki moczowej
po nieudanym zabiegu naprawy spodziectwa (EAU 2024).

4.8. Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych European Association of Urology (EAU 2024) oraz
American Urological Association (AUA 2023) dotyczacych leczenia pacjentéw ze zwezeniem cewki
moczowej, za alternatywng opcje terapeutyczng dla rozpatrywanej metody MukoCell® nalezy uznac
uretroplastyke augmentacyjng z uzyciem natywnego przeszczepu btony Sluzowej jamy ustnej
(ang. augmentation urethroplasty using native oral mucosa graft; NOMG)76.77,

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczenh
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, 2674 i 2770 oraz z 2023 r.
poz. 605, 650 i 658) w wykazie Swiadczen gwarantowanych z zakresu lecznictwa szpitalnego znajdujg
sie nastepujgce zabiegi rekonstrukcyjne cewki moczowej majgce zastosowanie w leczeniu zwezenia
cewki moczowej scharakteryzowane procedurami wg kodéw ICD-978.

Tabela 3. Swiadczenia charakteryzowane procedurami medycznymi dotyczace leczenia zwezen cewki
moczowej

Kod ICD-9 Nazwa

58.397 Wyciecie zwezenia cewki i uzupetnienie ubytku cewki przeszczepem

6 Lumen, N., Campos-Juanatey, F., Dimitropoulos, K., Greenwell, T., Martins, F.E., Osman, N., Ploumidis, A., Riechardt, .S,
Waterloos, M. (2024). European Association of Urology guidelines on Urethral Stricture. EAU Annual Congress Paris, ISBN 978-
94-92671-23-3.

7 Wessells, H., Morey, A., Souter, L., Rahimi, L., & Vanni, A. (2023). Urethral Stricture Disease Guideline Amendment (2023).
The Journal of urology, 210(1), 64—71. https://doi.org/10.1097/JU.0000000000003482.

8 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczeri gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego (Dz. U. z 2023 r. poz. 870, z pozn. zm.). Pozyskano z:
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20230000870/0/D20230870.pdf, dostep z 16.04.2024 r.
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Kod ICD-9 Nazwa
58.398 Operacja zwezenia cewki i zespolenie kikutow cewki koniec do konca z dostepu nadtonowego i
kroczowego
58.481 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem btony $luzowej jamy ustnej
58.482 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem btony $luzowej pecherza moczowego
58.483 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu skory pobranego z innej okolicy ciata
58.46 Inna rekonstrukcja cewki

[Opracowanie witasne AOTMIT]

4.9. Wybor populacji docelowej

Wskazanie do stosowania przeszczepu MukoCell® zamieszczone na stronie producenta obejmuje
leczenie zwezen cewki moczowej i spodziectwa.

Dostepna literatura wskazuje na ograniczone doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem MukoCell®
u pacjentéw z nieudang operacjg spodziectwa (ang. failed hypospadias repair) oraz u pacjentow
zZ liszajem twardzinowym (ang. lichen sclerosus; LS).

Informacje producenta dostepne na stronach internetowych wskazujg, ze badania dotyczace
MukoCell® byty prowadzone wytgcznie wéréd mezczyzn i do tej populacji ograniczono niniejszg analize.

Oszacowanie wielkosci populacji

Populacje docelowg oszacowano na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono procedure obejmujgcg zabiegi rekonstrukcyjne cewki moczowej w ramach grupy JGP
L52 Duze otwarte zabiegi cewki moczowej (kod produktu jednostkowego 5.51.01.0011052).
Uwzgledniono pacjentéw, u ktorych w latach 2019-2023 wykonano przynajmniej jedng z ponizszych
procedur:

e 58.397 Wyciecie zwezenia cewki i uzupetnienie ubytku cewki przeszczepem,

e 58.398 Operacja zwezenia cewki i zespolenie kikutéw cewki koniec do konca z dostepu
nadtonowego i kroczowego,

e 58.46 Inna rekonstrukcja cewki,

e 58.481 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem bfony Sluzowej jamy ustnej,

e 58.482 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem bfony $luzowej pecherza moczowego,

e 58.483 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu skory pobranego z innej
okolicy ciata.

W oszacowaniu populacji uwzgledniono rowniez pacjentéw, u ktérych ww. procedury zostaty wykonane
z powodu wystgpienia nawrotu zwezenia cewki moczowej.

Srednia roczna liczba pacjentéw otrzymujgca ktérgkolwiek z ww. procedur zostata oszacowana na 281
pacjentow.

Na podstawie danych literaturowych stwierdzono, ze wprowadzenie przeszczepu MukoCell®, jako
Swiadczenia gwarantowanego, do leczenia operacyjnego zwezenia cewki moczowej moze bycé
zwigzane ze zwigkszong, w poréwnaniu do ww. procedur, liczbg nawrotéw choroby. W zwigzku z tym
szacowana roczna liczba pacjentéw moze wynosi¢:

e W przypadku wykonania plastyki cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell®
wylgcznie u pacjentow, ktorzy poddawani byli procedurze 58.481 Plastyka cewki moczowej
z zastosowaniem btony sluzowej jamy ustnej: 137 pacjentéw otrzymujgcych MukoCell® i 169
pacjentow otrzymujgcych dotychczasowe pozostate opcje leczenia,

W przypadku zatozenia, ze wszyscy pacjenci z analizowanymi wskazaniami, obecnie leczeni
procedurami 58.397, 58.398, 58.46, 58.481, 58.482, 58.483, poddawani sg leczeniu operacyjnym
z przeszczepem MukoCell®: 344 pacjentéw na rok.
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Szczegotowy sposéb obliczenia populacji pacjentéw przedstawiono w rozdziale 10.3.

4.10. Efekty zdrowotne

Polskie wytyczne oceny technologii medycznych” wskazuja, ze ocena korzysci zdrowotnych powinna
by¢ dokonywana w oparciu o analize istotnych klinicznie punktéw koncowych, do ktoérych zaliczane sg
punkty korncowe odnoszace sie do:

e Smiertelnosci (ang. mortality),
e Przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity),
e Zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality of life, HRQoL).

Do klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg réwniez te, ktoére dotyczg zdarzeh i dziatah
niepozadanych.

Majgc na uwadze specyfike problemu zdrowotnego oraz charakterystyke analizowanej interwenciji, we
wskazaniu ujetym w niniejszym opracowaniu istotne bedg przede wszystkim punkty korncowe zwigzane
z przebiegiem choroby, jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem oraz profilem bezpieczenstwa interwencji.
Takie podejscie jest zgodne z wytycznymi HTA.

Analizowany problem zdrowotny powoduje szereg istotnych objawéw skutkujgcych m.in. obnizeniem
jakosci zycia, stad skutecznosc interwencji powinna by¢ oceniana pod kgtem jej wptywu na zmniejszenie
ucigzliwosci tych objawdw i poprawe jakosci zycia. Z uwagi na podawane przez podmiot odpowiedzialny
informacje dotyczgce technologii MukoCell®, wskazujgce na jej potencjalng przewage nad obecnie
wykonywanymi przeszczepami przede wszystkim w zakresie korzystniejszego profilu bezpieczenstwa,
analiza réwniez powinna by¢ ukierunkowana na punkty koncowe zwigzane z powiktaniami bedgcymi
nastepstwem wykonania przeszczepu komoérek wykorzystywanych w zabiegach rekonstrukcji cewki
moczowe;.

Specyfika wskazania bedgcego przedmiotem opracowania oraz analiza zrédet naukowych (wytycznych
postepowania, przeglagdow systematycznych i badan klinicznych) dotyczgcych zastosowania
przeszczepdw w leczeniu zwezen cewki moczowej wskazuje na szczegdlne znaczenie nastepujacych,
istotnych Klinicznie, punktéw koncowych:

e W zakresie skutecznosci:

o przezycie wolne od choroby,

o wskaznik powodzenia leczenia (ang. success rate) definiowany w rézny sposob —
analiza wytycznych i badan klinicznych wskazuje, ze najczesciej okreslany jest on jako:
= brak nawrotu zwezenia cewki moczowej (stwierdzany np. podczas uretrografii
lub cystoskopii),

= brak koniecznosci pooperacyjnej interwencji chirurgicznej lub jakiejkolwiek

interwencji zwigzanej ze zwezeniem cewki moczowej,
= przywrdcenie pacjentowi normalnego oddawania moczu przy jednoczesnym
utrzymaniu jakosci zycia pacjenta, zminimalizowaniu objawow i redukcji

® AOTMIT. (2016). Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0. Warszawa, 2016. Pozyskano z:
https://www.aotm.gov.pl/wytyczne-oceny-technologii-medycznych/, dostep z 14.05.2024 r.
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niesprawno$ci (definicja sukcesu leczenia uzalezniona w duzej mierze od
jakosci zycia postrzeganej przez pacjenta)8%.81.82,
o nawrot zwezenia cewki moczowe;,

o odczuwanie bdlu w obrebie cewki moczowej po operacji, usunieciu cewnika lub po
okreslonym czasie od wykonania operacji,

o odczuwanie dolegliwosci w miejscu pobrania przeszczepu (bélu, zaburzenia czucia,
zaburzenia funkcjonalne),

powstawanie torbieli/workowato$¢ cewki moczowe;j,
samoistne oddanie moczu po usunieciu cewnika po plastyce cewki moczowej,

o O O

Zmiana szczytowego natezenia przeptywu moczu przed operacjg vs po operacj,
o ocena objetos¢ zalegajgcego moczu po mikcji (ang. post-void residua, PVR),
e W zakresie bezpieczenstwa:
o zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
o wystgpienie przetoki cewki moczowej,
o wystgpienie ujscia cewki moczowej wymagajgcego poszerzenia,
o powiktania srédoperacyjne i pooperacyjne (w tym zaburzenia erekcji).

8 Lumen, N., Campos-Juanatey, F., Dimitropoulos, K., Greenwell, T., Martins, F.E., Osman, N., Ploumidis, A., Riechardt, S.,
Waterloos, M. (2024). European Association of Urology guidelines on Urethral Stricture. EAU Annual Congress Paris, ISBN 978-
94-92671-23-3.

81 Jordan, G., Chapple, C., Heyns, C. (2010) An International Consultation on Urethral Strictures. Marrakech, Morocco October
13-16. Pozyskano z: https://www.siu-urology.org/themes/web/assets/files/ICUD/pdf/urethral_strictures_2010.pdf, dostep z
15.05.2024 r.

82 Wessells, H., Morey, A., Souter, L., Rahimi, L., & Vanni, A. (2023). Urethral Stricture Disease Guideline Amendment (2023).
The Journal of urology, 210(1), 64—71. https://doi.org/10.1097/JU.0000000000003482.
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5. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

5.1. Metodyka

W celu identyfikacji dowoddéw naukowych oceniajgcych leczenie zwezenia cewki moczowe;j
z wykorzystaniem przeszczepu MukoCell®, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach Embase, Medline
via Ovid, oraz Cochrane w dniu 17.04.2024r. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone zgodnie
z Wytycznymi oceny technologii medycznych (wersja 3.0).

Wyszukiwanie zostato przeprowadzone wedtug przyjetych kryteriow wigczenia/wykluczenia zgodnie ze
schematem PICOS (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcomes and Study). Nie
zastosowano limitéw dotyczacych daty publikacji dowodéw naukowych. Strategie wyszukiwania
dowodow naukowych oraz diagram selekcji PRISMA przedstawiono w Zatgczniku 4 i 5.

Tabela 4. Kryteria wlaczenia i wykluczenia

Kategoria Opis
Kryteria Populacja Pacjenci ze zwezeniem cewki moczowej poddani leczeniu z wykorzystaniem przeszczepu
wlaczenia | docelowa MukoCell®

Interwencja | Leczenie operacyjne zwezenia cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell®

Komparator | Nie ograniczano

Punkty Punkty koncowe odnoszgce sie do skutecznosci:
koncowe e Wskaznik powodzenia (ang.success rate),
e  Wskaznik nawrotéw (ang. recurence rate)
. Niepowodzenie operacji (ang. surgical failure)
e Jakos¢ zycia (ang. quality of life)
Punkty koncowe odnoszgace sie do bezpieczenstwa:
e  Powiktania w miejscu pobrania przeszczepu tj. w jamie ustnej (ang oral morbididty)
e  Powiktania w miejscu operacji (ang. surgical site complication)

Metodyka Do przegladu wtgczano dowody naukowe o najwyzszym poziomie wiarygodnosci zgodnie z
badan klasyfikacja doniesien naukowych zawartg w Wytycznych oceny technologii medycznych
klinicznych | (wersja 3.0)%: przeglady systematyczne, RCT, badania eksperymentalne oraz badania
obserwacyjne.

Do gtéwnej analizy nie wigczano publikacji dostepnych wytacznie w postaci abstraktéw
konferencyjnych. *

Kryteria wykluczenia Z analizy wykluczono nastepujace publikacje:

e Przeglady niesystematyczne, badania wtérne, badania opisowe typu opis przypadku.
e Doniesienia haukowe w jezyku innym niz polski i angielski,

e Badania in vitro i na zwierzetach,

o Publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych*

*Opis zidentyfikowanych abstraktéw konferencyjnych opisujgcych przypadki pacjentéw, u ktérych zastosowano przeszczep
MukoCell® przedstawiono w dodatkowym rozdziale

[Opracowanie wtasne AOTMiT]

Proces selekcji badan zostat przeprowadzony dwuetapowo w oparciu o kryteria wtgczenia i wytgczenia.
Selekcje badan/publikacji prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktow,
a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje przeprowadzito dwéch niezaleznie pracujgcych
analitykow. W przypadku wystgpienia niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badah w oparciu o petne
teksty doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem
trzeciego analityka). Ekstrakcja przeprowadzana byta przez jednego analityka i nastepnie weryfikowana
przez drugg osobe. Ograniczenia danych naukowych przedstawiono w Rozdziale 5.8.

8 AOTMIT. (2016). Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) wersja 3.0. Pozyskano
z: https://www.aotm.gov.pl/wp-content/uploads/2020/07/20160913 Wytyczne AOTMIT-1.pdf, dostep z 22.04.2024 r.
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5.2. Charakterystyka badan wtaczonych
Do analizy wtgczono 7 publikacji, w tym 2 przeglady systematyczne i 5 badan pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo rekonstrukcji

cewki moczowej (uretroplastyke) z zastosowaniem produktow inzynierii tkankowej MukoCell®. Charakterystyke i wyniki przedstawiono w ponizszych
podrozdziatach.

5.2.1. Przeglady systematyczne

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne: Barbagli 2020 oraz Pastorek 2021. W obu publikacjach populacje stanowili pacjenci ze zwezeniem cewki moczowej
lub spodziectwem/nieudang operacjg spodziectwa.

Tabela 5. Charakterystyka przegladow systematycznych Barnagli 2020 i Pastorek 2021

Badanie Kryteria selekcji Charakterystyka badan uwzglednionych w przegladzie
Barbagli 20208 Populacja: pacjenci (doro$li mezczyznii chtopcy) ze | Wiaczone badania: N=8 badan®®, w tym:
zwezeniem cewki moczowej lub spodziectwem e  wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne (Ram-Liebig 2017),
Zrédta finansowania: nie raportowano e  badanie opisowe typu seria przypadkéw (Barbagli 2018%, Bhargava 2008,
Kryteria  wigczenia: badania  raportujgce Raya-Rivera 2011, Romagnoli 1990, Romagnoli 1993, Fossum 2012, Ram-
Cel: ocena skutecznosci  uretroplastyki uzytecznos¢  kliniczng  zastosowania  metod Liebig 2015)

inzynierii tkankowej u ludzi, badania, ktérych
abstrakty konferencyjne zostaty zaprezentowane
na spotkaniach European Association of Urology i
American Urological Association w ciggu ostatnich

z wykorzystaniem autologicznego przeszczepu
komérek nabtonkowych pochodzacych z btony
Sluzowej jamy ustnej lub drég moczowych
wyhodowanych metodg inzynierii tkankowej

Okres badan: 1990 — 2017

U pacjentow ze zwezeniem cewki moczowej lub | 10 1at Populacja:
spodziectwem . Liczba pacjentéw: N=125, zakres: 2-99
Kryteria wykluczenia: badania z odmiennym niz e Dorosli mezczyzni: N=104, chtopcy: N=21

zatozony przedmiotem badania (rekonstrukcja

Etiologia: zwezenie cewki moczowej: N=109 pacjentéw, spodziectwo: N=16
cewki moczowej przy uzyciu hodowanych komoérek * 9 ¢ d pad) P

Synteza wynikéw: jakosciowa

et
nabtonka drég moczowych lub btony sluzowej jamy paclen. ow i

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: ustnej metodg inzynierii tkankowej), badania, w . Rodzaj ) pobranych komdrek nab#onkquqh: cewka’ moczowa (N=1Q

styczen 1990 r. — czerwiec 2018 r. ktorych  biomateriat uzyty byt  wylacznie pacwntow),_pe,cherz moczowy (N=11 pacjentéw), btona $luzowa jamy ustnej
w laboratorium lub w badaniach (N=104 pacjentéw)

84 Barbagli, G., Heidenreich, A., Zugor, V., Karapanos, L., & Lazzeri, M. (2020). Urothelial or oral mucosa cells for tissue-engineered urethroplasty: A critical revision of the clinical outcome. Asian
journal of urology, 7(1), 18-23. https://doi.org/10.1016/j.ajur.2018.12.009.

86 Przypis analityka: autorzy do przegladu wtgczyli 6 badan, jednak w opisie pojawiajg sie dodatkowe badania.
87 Przypis analityka: autorzy wskazujg, ze jest to wieloosrodkowe badanie retrospektywne z prospektywnie zebranymi danymi.
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Badanie

Kryteria selekcji

Charakterystyka badan uwzglednionych w przegladzie

Przeszukane bazy: PubMed, Embase (Ovid)

Konflikt intereséw: Guido Barbagli petni role
doradcy dla UroTiss Europe. Pozostali autorzy
zadeklarowali brak konfliktu intereséw.

Ocena jakosci: nie raportowano.

Ocena jakosci metodologicznej
(wiarygodnosci) przegladu wg AMSTAR 2%:
krytycznie niska.
Ocena wynika z wiecej niz jednej negatywnej
odpowiedzi w domenach krytycznych:
. Przeglad nie zawiera
wyraznego stwierdzenia, ze
metody zastosowane w
przegladzie zostalty ustalone
przed jego opracowaniem;

e Nie przedstawiono listy
wykluczonych badan
z przyczynami wykluczenia;

. Nie zastosowano narzedzia do

oceny ryzyka btedu
systematycznego dla
poszczegdlnych badan

wigczonych do przegladu;

. Nie wzieto pod uwage oceny
ryzyka btedu systematycznego
dla poszczegolnych badan
w przypadku omowienia
wynikéw przegladu.

eksperymentalnych na zwierzetach,

i wiasciwego okresu obserwacji.

Interwencja:

metoda inzynierii tkankowej
Komparator: nie dotyczy

Okres obserwaciji: 18 — 87 miesiecy

Pierwszorzedowe punkty kohcowe:
e  Wskaznik powodzenia leczenia

Drugorzedowe punkty korncowe: nie wskazano

badania
w innym jezyku niz angielski, brak opisu choroby

uretroplastyka z  wykorzystaniem
przeszczepu komorek nabtonkowych hodowanych

Kluczowe wnioski:

U dorostych mezczyzn (N=99) ze zwezeniem przedniej cewki moczowe;j,
u ktérych zastosowano uretroplastyke z wykorzystaniem autologicznego
przeszczepu komérek bfony sluzowej jamy ustnej (MukoCell®) wyhodowanych
metodg inzynierii tkankowej wskaznik powodzenia leczenia wyniost 85%
w srednim okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce (Ram-Liebig 2017).

Wstepne wyniki dla MukoCell® na populacji 70 pacjentéw nie wykazaty
zadnych srédoperacyjnych i pooperacyjnych dziatan niepozgadanych.

W badaniu Ram-Liebig 2015 w populacji mezczyzn ze zwezeniem przedniej
cewki moczowej (N=21), u ktérych zastosowano MukoCell® wskaznik
powodzenia leczenia wyniést 80,9% w $rednim okresie obserwacji
wynoszacym 18 miesiecy. Podobny wynik (84,2%) osiagneli mezczyzni z takim
samym wskazaniem (N=38) po przeszczepie MukoCell® w $rednim okresie
obserwacji wynoszacym 55 miesiecy w badaniu Barbagli 2018.

U dorostych mezczyzn (N=5) ze zwezeniem przedniej cewki moczowej
zwigzanym z liszajem twardzinowym narzadéw piciowych, u ktérych
zastosowano uretroplastyke z wykorzystaniem autologicznego przeszczepu
komorek btony $luzowej jamy ustnej (inny niz MukoCell®) w $rednim okresie
obserwacji rownym 33,6 miesigce wskaznik powodzenia leczenia wynidst 0%
(Bhargava 2008).

U chtopcow (N=5) z urazowym zwezeniem tylnej cewki moczowej, u ktorych
do rekonstrukcji cewki moczowej wykorzystano komorki  mieSniowe
i autologiczne komdrki nabtonkowe pecherza moczowego odnotowano 100%
wskaznik powodzenia leczenia w okresie obserwacji wynoszacym 71 miesiecy
(Raya-Rivera 2011).

Wynik 100% w zakresie wskaznika powodzenia leczenia uzyskano réwniez
u chtopcéw (Romagnoli 1990: N=2, Romagnoli 1993: N=8) ze spodziectwem,
u ktérych zastosowano uretroplastyke z wykorzystaniem autologicznego
przeszczepu komorek nabtonkowych cewki moczowej w $rednim okresie
obserwacji wynoszacym 18 miesiecy. Taki sam wynik odnotowano réwniez
w badaniu Fossum 2012 u chtopcow ze spodziectwem (N=6), u ktorych
uretroplastyke potgczono z autologicznym przeszczepem komoérek
nablonkowych pecherza moczowego w $rednim okresie obserwacji
wynoszacym 87 mies.

Ograniczenia:

Wiekszos$¢ wigczonych badan stanowig serie przypadkéw na matych prébach.

8 AMSTAR 2. (2021). Amstar checklist. Pozyskano z: https://amstar.ca/Amstar Checklist.php, dostep z 30.04.2024 r.
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Badanie

Kryteria selekcji

Charakterystyka badan uwzglednionych w przegladzie

. Duza heterogenicznos¢ badan pod wzgledem zrédta komorek nabtonkowych,
miejsca zwezenia cewki moczowej, etiologii, liczby pacjentéw, okresu
obserwaciji i raportowanych wynikow.

e Autorzy zwrdcili uwage na to, ze:

o wiekszo$¢ wigczonych badan
i niepotwierdzonych
i wynikow,

o  wystepuje duza réznica w liczbie oséb, u ktérych pobrano komorki
nabfonkowe z bfony $luzowej drég moczowych (N=21) i jamy ustnej
(N=104),

o istnieje ryzyko ponownej publikacji wynikéw z tej samej puli
przypadkow,

o  niepewnos¢ w zakresie kosztow, kwestii regulacyjnych, prawnych
i finansowych metod inzynierii tkankowej,

o  duza ztozonos$c¢ technik wymagajaca specjalistycznych laboratoriow.

pochodzi ze sporadycznych
raportow na temat stosowanych technik

Pastorek 202188

Zrédta finansowania: Projekt CEMBAM-Centre
for Medical Bio-Additive Manudacturing and

Research, ITMS2014+: 313011V358,
wspierany przez Operational Programme
Integrated Infrastructure ufundowany przez

European Regional Development Fund

Cel: ocena skutecznosci produktéw inzynierii
tkankowej w rekonstrukcji cewki moczowe;j

Synteza wynikéw: jakosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
1991 r. do 22 wrzes$nia 2021 r.

Populacja: pacjenci (dorosli i dzieci) ze zwezeniem
cewki moczowej lub spodziectwem

Kryteria  wigczenia:
w ostatnich 30 latach,
ludziach, w j. angielskim

badania  opublikowane
przeprowadzone na

Kryteria _wykluczenia: publikacije nie bedace
oryginalnymi publikacjami naukowymi, badania nie
na ludziach, bez danych klinicznych i niezwigzane
z tematem

Interwencja: uretroplastyka z wykorzystaniem
produktéw inzynierii tkankowej

Komparator: nie dotyczy

Okres obserwaciji: 6-87 miesiecy®

Wigczone badania: N=20, w tym:
. randomizowane badanie z grupg kontrolng (El-Kassaby 2008)
e  wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne (Ram-Liebig 2017),

. badanie opisowe typu seria przypadkéw (Barbagli 2018, Donkov 2006, le Roux
2005 — badanie pilotazowe, Hauser 2006, Palminteri 2007, Palminteri 2012,
Bhargava 2008, Farahat 2009 - badanie preliminarne, Xu 2013, Atala 1999, El-
Kassaby 2003, Fossum 2007, Fiala 2007, Raya-Rivera 2011, Fossum 2012,
Mandal 2020),

. opisy przypadku (Mantovani 2003, Kim 2005) — nie uwzglednione przez
autoréw w analizie kliniczne;j.

Okres badan: 1999 — 2020

Populacja:
. Mieszana: dorosli i dzieci w tym w zdecydowanej wiekszosci dorosli
mezczyzni®®
e  Liczba pacjentow: Zakres: 1-99 pacjentow
Kluczowe wnioski:

8 pastorek, D., Culenova, M., Csobonyeiova, M., Skuciova, V., Danisovic, L., & Ziaran, S. (2021). Tissue Engineering of the Urethra: From Bench to Bedside. Biomedicines, 9(12), 1917.

https://doi.org/10.3390/biomedicines9121917.

8 Przypis analityka: wzieto pod uwage réwniez okres obserwacji 2 opisow przypadkéw.

% Przypis analityka: brak dostepu do petnych tekstéw badar Atala 1999 oraz El-Kassaby 2003 — populacja nie zostata sprecyzowana réwniez w przeglgadzie Pastorek 2021.
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Badanie

Kryteria selekcji

Charakterystyka badan uwzglednionych w przegladzie

Przeszukane bazy: PubMed/Medline, Scopus,
rejestr ClinicalTrials.gov.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Ocena jako$ci: nie raportowano.

Ocena jakosci metodologicznej
(wiarygodnosci) przegladu wg AMSTAR 2:
krytycznie niska.
Ocena wynika z wiecej niz jednej negatywnej
odpowiedzi w domenach krytycznych:
e Nie przedstawiono listy
wykluczonych badan
z przyczynami wykluczenia;
. Nie zastosowano narzedzia do

oceny ryzyka btedu
systematycznego dla
poszczegdlnych badan

wigczonych do przegladu;

. Nie wzieto pod uwage oceny
ryzyka btedu systematycznego
dla poszczegolnych badan
w przypadku oméwienia
wynikéw przegladu.

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

wskaznik powodzenia leczenia

Drugorzedowe punkty koficowe: nie raportowano.

U dorostych mezczyzn (N=99) ze zwezeniem przedniej cewki moczowe;j,
u ktérych zastosowano uretroplastyke z wykorzystaniem autologicznego
przeszczepu komérek bfony sluzowej jamy ustnej (MukoCell®) wyhodowanych
metoda inzynierii tkankowej zaraportowany w 2 o$rodkach wskaznik
powodzenia leczenia wynidst kolejno 70,8% (46/65 pacjentéw) oraz 76,9%
(30/39 pacjentéw) w $rednim okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce.
Autorzy przegladu zwrdcili uwage, ze w 2 innych osrodkach z matg liczbg
pacjentow skutecznosé wyniosta 0% i 50% (Ram-Liebig 2017).

Zaraportowano 84,2% wskaznik powodzenia leczenia u mezczyzn (N=38) ze
zwezeniem przedniej cewki moczowej, u ktérych przeprowadzono
rekonstrukcje cewki moczowej z wykorzystaniem MukoCell® w $rednim
okresie obserwacji rownym 55 miesigce (Barbagli 2018).

U dorostych mezczyzn (N=5) ze zwezeniem przedniej cewki moczowej
zwigzanym z liszajem twardzinowym narzadéw piciowych, u ktérych
zastosowano uretroplastyke z wykorzystaniem autologicznego przeszczepu
komorek btony Sluzowej jamy ustnej (inny niz MukoCell®) w srednim okresie
obserwacji rownym 33,6 miesigce wskaznik powodzenia leczenia wynidst 0%
(Bhargava 2008).

W badaniach Donkov 2006, Hauser 2006, Fiala 2007, Palminteri 2007,
Palminteri 2012, Xu 2013, Farahat 2009 oraz le Roux 2005 u dorostych
mezczyzn ze zwezeniem przedniej cewki moczowej, u ktérych do operacji
rekonstrukcyjnej zastosowano heterogeniczny przeszczep z matrycy
kolagenowej pochodzacej z btony podsluzowej jelita cienkiego odnotowano
wskaznik powodzenia leczenia w zakresie: 20% (Hauser 2006) - 89% (Donkov
2006).

100% wskaznik powodzenia leczenia zaraportowano u:

o 4 pacjentdow z niepowodzeniem operacji spodziectwa z wykonang
uretroplastyka z przeszczepem biologicznie obojetnej matrycy
kolagenowej z tkanki podsluzowej pecherza w $rednim okresie
obserwacji wynoszacym 22-miesigce (Atala 1999),

o 6 chiopcow ze spodziectwem mosznowym lub kroczowym, u ktérych
zastosowano przeszczep komoérek btony sluzowej drég moczowych
hodowanych metodg in vitro na bezkomérkowej skérze wtasciwej w
52-miesigcznym okresie obserwacji (Fossum 2007),

o 15 mezczyzn ze ztozonym zwezeniem cewki moczowej, u ktérych
wykonano przeszczep komorek biony sSluzowej policzka vs 66%
sposrod 15 pacjentdw z przeszczepem bezkomorkowej matrycy
z pecherza moczowego w 25-miesiecznym okresie obserwacji (El-

Kassaby 2008),
o 5 chiopcow z urazowym zwezeniem tylnej cewki moczowej
z wykonanym przeszczepem komérek miesniowych

i autologicznych komoérek nabtonkowych pecherza moczowego
w 71-miesiecznym okresie obserwacji (Raya-Rivera 2011),
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Badanie Kryteria selekcji Charakterystyka badan uwzglednionych w przegladzie

o 6 chiopcow ze spodziectwem mosznowym lub kroczowym
z zastosowanym przeszczepem komoérek nabtonkowych pecherza
moczowego w 87-miesigcznym okresie obserwacji (Fossum 2012).

Ograniczenia:
e Zdecydowang wiekszo$¢ wigczonych badan stanowity serie przypadkow
(wtaczono tylko 1 randomizowane badanie z grupg kontrolng).

. Brak mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy zuwagi na duzag
heterogenicznos¢ wigczonych badan pod wzgledem: populacji (liczba,
uprzednie leczenie), zastosowanego produktu inzynierii tkankowej, techniki
wykonania przeszczepu, lokalizacji zwezenia cewki moczowej, okresu
obserwacji.

e Autorzy zwrdcili uwage na: przeprowadzenie wiekszej liczby RCT,
centralizacje procedury leczenia, co mogtoby przyczyni¢ sie do komercjalizacji
i rutynowego stosowania produktéw inzynierii tkankowej w operacjach
rekonstrukcyjnych cewki moczowe;.

e  Wigczone badania nie zawieraty protokotéw badan.

[Opracowanie wtasne AOTMIT]

5.2.2. Badania pierwotne

Odnaleziono 5 publikacji petnotekstowych (Karapanos 2023b, Karapanos 2021, Barbagli 2018, Ram-Liebig 2017, Ram-Liebig 2015), opisujacych 4 badania
opublikowane w latach 2015-2023, w ktérych oceniono zabieg uretroplastyki z wykorzystaniem autologicznego przeszczepu komérek btony Sluzowej jamy ustne;j
(MukoCell®) wyhodowanych metodg inzynierii tkankowej u mezczyzn ze zwezeniem cewki moczowej. Metodyka wtgczonych badan obejmowata:

e Retrospektywne badanie kohortowe z rébwnoczesng gr. kontrolng (Karapanos 2023b),

e Badania opisowe typu seria przypadkow (Karapanos 2021, Barbagli 2018, Ram-Liebig 2017, Ram-Liebig 2015).

Wigczono réwniez 3 doniesienia konferencyjne (Karapanos 2023a, Karapanos 2020, Karapanos 2019), ktére opisujg badanie przedstawione w publikaciji
petnotekstowej Karapanos 2023b.
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Tabela 6. Charakterystyka badan pierwotnych

Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe
Karapanos 2023b°% | Cel: Karapanos 2023: Poréwnanie | Populacja: Doro$li mezczyzni ze zdiagnozowanym | Punkty koricowe dotyczgce skutecznosci:
Karapanos 2023a% Srédokresowych efektow chirurgicznych | zwezeniem przedniej cewki moczowej >2 cm Pierwszorzedowe punkty korcowe:
Karapanos 2021% | powikian w obrgbie Jamy _ustnej, u paCJentovs{ . Catkowity wskaznik powodzenia zabiegu
poddanych zabiegowi uretroplastyki " . - - . . S % _
Karapanos 2020% augmentacyjnej z wykorzystaniem inzynieri Kryteria wigczenia: zwezenie przedniej cewki moczowej >2 chirurgicznego® (ang. success rate; SR)
Karapanos 2019% tkankowej (ang. autologous tissue-engineered cm, pacjenci poddani uretroplastyce augmentacyjnej (Karapanos 2023, Karapanos 2021)

metodg inzynierii tkankowej (TEOMG) Ilub natywnym

: : . Ocena jamy ustnej wg niezwalidowanego
przeszczepem btony sluzowej (NOMG)

oral mucosa graf, TEOMG) o nazwie MukoCell® . i wg
kwestionariusza obejmujgcego 5 domen po

w poréwnaniu z natywnym przeszczepem btony

$luzowej jamy ustnej (ang. native oral mucosa 3 tyg. 6 mies. i 12 mies. od zabiegu®.
graft, NOMG). Kryteria wykluczenia: (Karapanos 2023)

Badanie zostato opisane w dwdch publikacjach. . Karapnos 2023: Zwezenia cewki moczowej

W publikacji Karapanos 2023 okres obserwacji przednie i tylne <2 cm; wczesniejsze leczenie | Drugorzedowe punkty koncowe:

wynosit 52 mies., a w publikacji Karapanos 2021 zwezenia cewki moczowej przez zespolenie e Wyniki Kwestionariusza Miedzynarodowej
38 mies. metoda ,end-to-end” lub poprzez wykonywane Skali Punktowej Objawéw Towarzyszacych
Karapanos 2021: ocena  $rédokresowej wieloetapowej uretroplastyki, okres obserwacii Chorobom Prostaty (ang. International
skutecznosci i bezpieczenstwa jednoetapowej <24 mies. Prostate ~ Symptom  Score;  IPSS)
plastyki cewki moczowej z augumentacja e  Karapanos 2021: Zwezenia cewki moczowej (Karapanos 2023),

przednia z wykorzystaniem autologicznego przednie <2 cm, tylne zwezenie cewki e Uroflowmetria (Karapanos 2023),
przeszczepu btony $luzowej jamy ustnej moczowej po ztamaniu miednicy.

wykonanego metodg inzynierii  tkankowej

(MukoCell®)

91 Karapanos, L., Knorr, V., Halbe, L., Schmautz, M., Ergashev, B., & Heidenreich, A. (2023). Comparison of oral morbidity and mid-term efficacy of anterior urethroplasty using an autologous tissue-
engineered graft (MukoCell®) versus native oral mucosa graft. International journal of urology: official journal of the Japanese Urological Association, 30(11), 1000-1007.
https://doi.org/10.1111/iju.15247.

92 Karapanos, L., Knorr, V., Halbe, L., Schmautz, M., Ergashev, B., Heidenreich, A. (2023). Impact on postoperative oral morbidity and mid-term efficacy of anterior urethroplasty using an autologous
tissue-engineered oral mucosa graft (MukoCell®) versus native oral mucosa graft. The Journal of Urology, 209(suppl. 4). https://doi.org/10.1097/JU.0000000000003333.10.

9 Karapanos, L., Akbarov, 1., Zugor, V., Kokx, R., Hagemeier, A., & Heidenreich, A. (2021). Safety and mid-term surgical results of anterior urethroplasty with the tissue-engineered oral mucosa graft
MukoCell® : A single-center experience. International journal of urology: official journal of the Japanese Urological Association, 28(9), 936—942. https://doi.org/10.1111/iju.14606.

% Karapanos, L., Akbarov, I., Zugor, V., Barbagli G., Heidenreich, A. Mid-term results of anterior urethroplasty with tissue-engineered oral mucosa graft MukoCell®. (2020). The Journal of Urology, 203,
€894. https://doi:10.1097/JU.0000000000000929.012.

9% Karapanos, L., Akbarov, I., Zugor, V., Akbarov, I., Eich, C., Heidenrich, A. (2019). Augmentation urethral reconstuction using tissue-engineered oral mucosa graft MukoCell®. The Journal of Urology,
201(suppl. 4). https:// doi.10.1097/01.JU.0000555760.66774.d6.

9% NiepowodZzenie chirurgiczne (ang. surgical failure) zdefiniowano jako spadek Qmax o <15 ml/s, brak przejscia cystoskopu 16 Fr przez cewke moczowg lub konieczno$c dalszej instrumentacji.

97 Kwestionariusz zawierat 4 pytania dychotomiczne (tak/nie) dotyczgce: wystepowania bolu jamy ustnej, sztywnosci jamy ustnej, zaburzen czucia, w tym dretwienie lub zmiany czucia, zaburzen
czynno$ciowych wystepujgcych podczas moéwienia, jedzenia, picia, usmiechania sie lub gwizdania. Pigte pytanie, zawierajgce numeryczng skale oceny (od braku obcigzenia do bardzo duzego
obcigzenia) dotyczyto obcigzenia wynikajgcego z wystepowania objawdéw ze strony jamy ustnej na codzienne funkcjonowanie. Oceniono wpltyw wystepowania objawdw ze strony jamy ustnej na jako$c
Zycia.
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Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe
Charakterystyka pacjentéw Karapanos 2023: e Ocena objetos¢ zalegajgcego moczu po
ia: ikcji . t-void idua, PVR
Typ badania: Parametr MukoCell® NOMG gllafg ar(]%r;gzozg?s vol residua )

e Karapanos 2023: jednoosrodkowe, P ’
retrospektywne badanie kohortowe Liczba pacjentow 77 76 e  Powiktania pooperacyjne ocenione
Z réwnoczesng grupg kontrolng Wiek (mediana, IQR) 60 (45-72) 59 (46-71) wg klasyfikacji Clavien-Dindo (Karapanos

o . 2023),

. Karapanos 2021: jednoos$rodkowe Miejsce Czest 45 (58,4) 34 (44,7) ), ) ) ) )
badanie  opisowe typu seria zwezenia cewki | opuszkowa . Ws’k_aznlk pow_ot_jzen_la zz_ablegu W oparciu
przypadkow moczowej; N (%) » orozne techniki chirurgiczne, lokalizacje

Czesé 16 (20,8 11 (14,5 : <z .
Osrodek:  osrodek o  trzecim  stopniu pr;ciowo_ (20.8) (14.) i dtugo$¢ zwezen (Karapanos 2021),
referencyjnosci w Niemczech opuszkowa e Weczesne  powiklania  po  operacji
Czest 10 (13,0) 14 (18,4) - (karapanos 2021).
Okres rekrutaciji: praciowa Whnioski Karapanos 2023:

e Karapanos 2023: styczen 2016 - Czesé 4(5,2) 5 (6,6) * Réznice wynikajgce z zastosowanych

lipiec 2020 opuszkowo- technik chirurgicznych w grupie pacjentow
. btoniasta poddanych uretroplastyce z MukoCell®

. Karapanos 2021: czerwiec 2016 — : ) .
maj 2019 Czesc 2(2.,6) 12 (15,8) i ’\I—C())'\(/I)OGZ byly istotne  statystycznie

praciowa (p=0,002).

) ) i opuszkowa e  Odnotowano istotng statystycznie réznice
Interwencja: Ure.tr.opliast.yka augmentacyjna tacznie (p<0,001) mediany czasu trwania operacji
z wykon_'zystanlem inzynierii tkankowej (TEOMG) Diugosé zwezenia cewki | 4 (4-6) 4 (3-6) w grupie pacjentow poddanych zabiegowi
o0 nazwie MukoCell® moczowej w cm; mediana (IQR) uretroplastyki tkankowej MukoCell®

Etiologia Uraz 8 (10,4) 10 (13,2) (104 min.,  zakres 8?,'130 kt,m'”-g
Komparator: zwezenia cewki W porownaniu z gr. pacjentow, u Kktoryc
. maczowej; N (%) | Jatrogenne | 37 (48.1) 37(48.7) wykorzystano natywny przeszczep blony
* Karapanos 2023 Uretroplastyka P 2(2 Sluzowej jamy ustnej (182 min., zakres: 154-
augmentacyjna Z uzyciem o 462 26) uzowej jamy ustnej g :
radioterapii 214 min.).
natywnego  przeszczepu blony - ) ) )
§|uzowej Jamy ustnej (NOMG) Idiopatyczne 23 (29.9) 23(30,3) L] Nie odnotowano istotne]  statystycznie
. | 2(2.6 1013 réznicy w dtugosci trwania obserwacji
*  Karapanos 2021 brak rTne - (2.6) (.3) pomigdzy grupami (52 mies., zakres: 45-60
Liszaj 123 0 mies. vs (53,5 mies., zakres, 43-58 mies.
twardzinowy p=0,553).
Spodziectwo | 2 (2.6) 3G9 e Wskaznik powodzenia leczenia
Liczba Brak 5 (6.25) 5 (6,6) w gr. pacjentéw  poddanych  zabiegowi
wczesniejszych uretroplastyki z MukoCell® wynosit 68,8%
; > 1 14 (18.2 18 (23,7
interwencji; N (18.2) 8(23.7) w poréwnaniu z 78,9% w gr. pacjentow,
(%) 2-6 42 (54.5) 41 (53,9) u ktorych wykorzystano natywny
Wielokrotna | 16 (20.8) 12 (15,8) przeszczep btony $luzowej jamy ustnej,
dylatacja jednak wynik nie byt istotny statystycznie
(>10) (p=0,155).
. Nie odnotowano istotnej statystycznie
Charakterystyka pacjentéw Karapanos 2021 réznicy mediany czasu do nawrotu
w gr. pacjentow  poddanych  zabiegowi
uretroplastyki tkankowej MukoCell®

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

59/143



Ocena zasadnos$ci zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell® jako $wiadczenia gwarantowanego.

WS.420.3.2024
Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe
Parametr MukoCell® (7 mies., zakres: 3-13 mies.) w poréwnaniu
z gr. pacjentéow, u ktorych wykorzystano
Liczba pacjentow 77 natywny przeszczep biony $luzowej jamy
Wiek  (mediana, | Populacja ogdina 60 (45-72) usinej (5mies. zakres: 4-18 mies.)
IQR) (p=0,958).

- " Zaréwno pooperacyjny wyniki
<40 lat 15 (19.5%) Kwestionariusza Miedzynarodowej Skali
41-50 lat : 10 (13%) Punktowej  Objawéw  Towarzyszgcych
51-60 lat: 14 (18,2%) Chorobom Prostaty (ang. International
Prostate Symptom Score; IPSS) jak
61-70 lat: 18 (23.3%) i zmiana wyniku w poréwnaniu z wynikiem
>70 lat: 20 (26%) sprzed operacji byly poréwnywalne
Miej:_ce zwezenia | Czest opuszkowa 45 (58,4) Yjvrgtr{o%?acjs‘:;&?wz p&iii’gg’l% f/asb'e\?vog‘]":'
Cewkl moczowey; - . .
N (%) | czese praciowo- | 16 (20,8) pacjentow, u ktérych wykorzystano natywny
opuszkowa przeszczep btony $luzowej jamy ustnej
Czes¢ praciowa 10 (13,0) (odpowiednio Wynik_ p_oope_racyjny: 5vs 5
Crest kowo- | 4 (5.2 (p=0,692) oraz zmniejszenie wynlku_ IPSS;
béﬁ?;’sta opusziowo ®.2) 18 s ;6 “(p'=0,140)), bez istotnej

Czost - 2206 statystycznie réznicy miedzy grupami.

SC rgciowa , . P

iozguszkowa ;a‘éﬁ,igw @8 Wzrost wartosci wskaznika mak§ymalnego
— — przeptywu moczu (Qmax) byt poréwnywalny
CD:J\?ISSC nf‘(’)"fzzgvc::. 2=4 16 (20.8) w  gr. pacjentéw poddanych zabiegowi
(mm, N, %) 1| 4<6 39 (50,6) uretroplastyki tkankowej MukoCell® vs
o 6 22 (28.6) w gr. pacjentéw, u ktdrych wykorzystano
— — . natywny przeszczep btony $luzowej jamy
Et'o'lf_g'a zwezenia | Uraz 8(104) ustnej (14,1 ml/s vs 15,7 ml/s), bez istotnej
CNe‘(ﬁ%; MOCZOWEL | jatrogenne 39 (50,6) statystycznie réznicy miedzy grupami

Idiopatyczne/nieznana 21 (27,3) SZO’SGS)' ‘ duk b
— - 6znica w zakresie redukcji objetosci
Liszaj twardzinowy 1(1.3) zalegajgcego moczu po mikcji
Spodziectwo 2(2.6) poréwnywalny w gr. pacjentéw poddanych
Po radiotrapii 4(572) zabiegowi uretroplastyki tkankowej
MukoCell® (75 ml, zakres: 40-110 ml)
Inne 2(2.6) w poréwnaniu z gr. pacjentéw, u ktérych
Liczba Brak 5 (6.25) wykorzystano natywny przeszczep btony
wczesniejszych 1 14 (18.2) $luzowej jamy ustnej (83 ml, zakres: 38-150
interwencii; N (%) : ml) nie byta istotna statystycznie (p=0,489).
>2_ . 42 (54.9) Czestos¢ wystepowania powiktan w jamie
Wielokrotna  dylatacja | 16 (20.8) ustnej w miejscu pobrania réznita sie
(10 istotnie statystycznie miedzy gr. pacjentow
Przeszczep 40 (52%) poddanych zabiegowi uretroplastyki
brzuszny/naktadka z MukoCell® vs w gr. pacjentéw, u ktérych

wykorzystano natywny przeszczep btony
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WS.420.3.2024
Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe
Zastosowana brzuszna (ang. ventral $luzowej jamy ustnej w okresie 3 tyg. po
technika onlay) operacji. Powiktania obejmowaty: bdl jamy

chirurgiczna MN Przeszczep

grzbietowy/naktadka
(ang. dorsal onlay)

Wkiadka grzbietowa | 5 (6,5%)
(ang. dorsal inlay)

21 (27,3%)

Technika fagczona 11 (14,2%)

Wielkos¢ pobranego materiatu:
Natywny przeszczep btony $luzowej jamy ustnej:

. Btona Sluzowa jamy ustnej o owalnym
ksztatcie $rednicy 2 cm;

. Jesli wymagany byt diugi przeszczep (dtuzszy
niz 8-9 cm), materiat do przeszczepu
pobierano z obu stron.

Uretroplastyka augmentacyjna z wykorzystaniem TEOMG:

. Pobranie  materiatu z  jamy  ustnej
o powierzchni ok. 0,5 cm?®

Uprzednie leczenie: uretrotomia i/lub plastyka cewki
moczowej

Okres obserwaciji:
. Karapanos 2023:
o  MukoCell®: mediana 52 mies. [IQR

45-60]
o NOMG: mediana 53,5 mies. [IQR
43-58]
. Karapanos 2021: mediana 38 mies. (IQR: 31-

46 mies.)

ustnej (4 vs 24, p<0,001), ucisk w jamie
ustnej (0 vs 23, p <0,001), zaburzenia
czucia (0 vs 28, p<0,001), zaburzenia
funkcjonalne (0 vs 10, p <0,001).

. Po 6 mies. od zabiegu odnotowano istotne
statystycznie roznice w gr. pacjentéw
poddanych zabiegowi uretroplastyki
MukoCell® vs w gr. pacjentéw u ktérych
wykorzystano natywny przeszczep btony
Sluzowej jamy ustnej w zakresie czestosci
wystepowania uczucia ucisku w jamie
ustanej (0 vs 5, p=0,028) oraz zaburzenia
czucia w miejscu pobrania tkanki (0 vs 9,
p=0,001).

. Po 12 mies. od zabiegu odnotowano istotne
statystycznie roznice w gr. pacjentow
poddanych zabiegowi uretroplastyki
MukoCell® vs w gr. pacjentéw, u ktérych
wykorzystano natywny przeszczep btony
Sluzowej jamy ustnej w zakresie czestos¢
wystepowania zaburzen czucia w obrebie
jamy ustnej (0 vs 7, p =0,006).

. Czestosé wystepowania zdarzen
niepozgdanych byta poréwnywalna w obu
grupach.

L]
Dodatkowe wnioski z Karapanos 2021:

. Mediana czasu obserwacji wynosita
38 mies. (zakres: 31-46 mies.).

Przedoperacyjna mediana: Qmax wyniosta
5 ml/s (zakres: 3,2-8,2 ml/s),
a pooperacyjna wzrosta do 18,9 ml/s
(zakres 15,2-25,4 ml/s).

. Przedoperacyjna mediana objetosci
zalegajgcego moczu po mikcji wynosita
85 ml (zakres: 50-120 ml), po operacji
zmniejszyta sie do wartosci O ml (zakres: 0-
20 ml).

. Uciazliwosé objawéw oceniono
wg kwestionariusza American Urological
Association Symptom Score, (AUA-SS)
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Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe

uzyskujac, przed operacjg 23 pkt. (zakres:
17-23 punkty), a po operacji 5 pkt. (zakres
2-8 pkt)%.

. Wskaznik powodzenia odnotowano u 100%
pacjentéw, u ktorych uprzednio nie
wykonano zadnej interwencji chirurgicznej
iu 85% pacjentow, u ktorych uprzednio
wykonano 1 zabieg oraz u 73,8% u ktérych
wykonano 2 lub wiecej i zabiegow.

. Nawrét  zwezenia  cewki  moczowej
wystepowat s$rednio po 7 miesigcach
(zakres: 3-13 mies.)

e  Cystouretrografia mikcji wykonana 3 tyg. po
operacji plastyki cewki moczowej wykazata
niepetng droznos¢ zespolen u 9,1%
pacjentéw  (N=7) co wigzato sie
z wydiuzeniem cewnikowania o 2-4 tyg.

e U 42% pacjentéw, u ktérych konieczne byto
wydtuzone cewnikowanie (N=3/7) nastapit
nawrot choroby.

. U 6,5% (N=5) pacjentéw wystgpito rozejscie
sie rany lub krwiak, u 6,5% pacjentow (N=5)
wystgpito zakazenie ukfadu moczowego
zgorgczka, u 1,3% pacjentow (N=1)
wystgpita przetoka wymagajgca interwencji
chirurgiczne;j.

. U zadnego pacjenta nie odnotowano
powiklan w jamie ustnej w zwigzku
z wykonang biopsja.

e W analizie jedno- i wieloczynnikowej
wykazano istotng statystycznie zalezno$c
miedzy dtugoscig wystepujgcego zwezenia
26 cm (p=0,048) oraz wielokrotnym
wykonaniem dylatacji (p<0,001) a ryzykiem
nawrotu zwezenia cewki moczowe;.

Ograniczenia Karapanos 2023:
. Badanie retrospektywne, jednoosrodkowe.

% Zmniejszenie liczby uzyskanych punktow w skali AUA-SS oznacza poprawe.
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Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe

. Brak randomizacji i mozliwosci wykonania
analizy dla par dopasowanych.

. Ponowna publikacja wynikéw dla tych
samych przypadkéw poddanych interwencji
z wykorzystaniem  inzynierii  tkankowej
w osrodku, jednak z dluzszym okresem
obserwacji wynoszgcym 52 mies.

. Brak mozliwosci wnioskowania
o skutecznosci MukoCell® dla zwezen
cewki ~moczowej majgcych  zwigzek
z liszajem twardzinowym i nieudang prébg
spodziectwa oraz zwezen radiologicznych
z uwagi na mato liczng prébe.

e  Wieksza liczba pacjentow z opuszkowym
zwezeniem cewki moczowej w grupie
TEOMG niz NOMG, co moze wplywaé na
wyniki wskaznika powodzenia leczenia
plastyki cewki moczowej, ktory jest wyzszy
w przypadku zwezen pracia/penobulbaru.
Nieréowny rozkiad pacjentéw w grupach
moze wptywac na wnioskowanie
o skutecznosci TEOMG.

e  Pooperacyjna ocena jamy ustnej dokonana
na podstawie oceny pacjentéw wykonanej
przy uzyciu niezwalidowanego
kwestionariusza, nie na podstawie badania
klinicznego. Zawarte w kwestionariuszu
pytania  dychotomiczne  uniemozliwiajg
ocene intensywnosci objawow.

e  Brak przedoperacyjnej oceny jamy ustnej co
uniemozliwia ocene poréwnawczg
i wykluczenie patologii, ktére wystepowaty
przed zbiegiem plastyki cewki moczowe;.

. Brak diugoterminowej oceny jamy ustnej po
zabiegu, ocena ogranicza si¢ wytgcznie do
okresu 12 miesiecy po zabiegu.

Ograniczenia Karapanos 2021:

e Badanie retrospektywne bez  grupy
kontrolne;j.

. Brak jednorodnosci grupy badanej pod
wzgledem: charakterystyki demograficznej
pacjentéw oraz charakterystyki i etiologii
zwezenia cewki moczowe;.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

63/143
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

. Uprzednie leczenie wykonane w réznych
miejscach, co wptywa na jakos$é tkanki cewki
moczowej i tkanki okotocewkowe;j.

e  Mata liczebno$¢ populacji badane;.
e  Czes¢ pacjentéw objetych krotkim okresem

Informacije o badaniu: badanie opisowe typu seria
przypadkdow®

Osrodek: kilka osrodkéw w Niemczech
Okres rekrutacji: 2010 - 2016 r.

Interwencja: Uretroplastyka z wykorzystaniem
autologicznego przeszczepu komérek biony
Sluzowej jamy ustnej (MukoCell®)
wyhodowanych metodg inzynierii tkankowej
Zastosowana technika:

. Przeszczep brzuszny/nakfadka
brzuszna (ang. ventral onlay): N=21
pacjentow (55,3%)

. Przeszczep grzbietowy/naktadka
grzbietowa (ang. dorsal onlay): N=6
pacjentéw (15,8%)

o  Wkiadka grzbietowa (ang. dorsal
inlay): N=10 pacjentow (26,3%)

opuszkowej

Kryteria wykluczenia: pacjenci z liszajem twardzinowym, po
nieudanej operacji spodziectwa, ze zwezeniem
pourazowym i zwezeniem tylnej cewki moczowej

Charakterystyka pacjentow:

Charakterystyka Liczba

pacjentow0t

Liczba pacjentow
Wiek ($rednia)

39 mezczyzn

57 lat (zakres: 28-81 lat):
e 2849 lat: N=11 (29%)
e 50-69 lat: N=16 (42%)
. >70 lat: N=11 (29%)

Etiologia zwezenia cewki moczowej (N,%)

Idiopatyczna 11 (29%)
Cewnikowanie 12 (31,6%)
Uraz 14 (36,8%)
Infekcja 1 (2,6%)

obserwacji co ograniczalo  zdolnos¢
wykrycia p6znych nawrotéw.
Barbagli 2018% Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa | Populacja: Dorosli mezczyzni ze zwezeniem przedniej | Punkty koricowe dotyczgce skutecznosci:
uretroplastyki z wykorzystaniem autologicznego | cewki moczowej Pierwszorzedowe punkty koncowe:
przeszczepu komérek btony Sluzowej jamy ustnej «  Wskaznik powodzenia leczenia
(MukoCell®) u dorostych mezezyzn | ) . S - .
L . : ) ryteriawlgczenia: pacjenci ze zwezeniem cewki | Drugorzedowe punkty koricowe:
ze zwezeniem przedniej cewki moczowe moczowej: czgsci praciowej, opuszkowej i prgciowo- goree P . y . L
. Wskaznik powodzenia w  zaleznosci

od zastosowanej techniki chirurgicznej

Punkty kohcowe dotyczgce bezpieczenstwa:

e  Miejscowe i ogodlne dziatania niepozgdane
(ang. local or systemic adverse reactions)

Whioski:
. Catkowity wskaznik powodzenia leczenia
u dorostych mezczyzn, u ktorych
zastosowano  przeszczep  MukoCell®

wyniost 84,2% (32/28 pacjentow).
e  Wskaznik powodzenia leczenia wahat sig
nieznacznie w zalezno$ci od zastosowanej

techniki:
o ventral onlay: 85,7% (18/21
pacjentéw),
o dorsay onlay: 833% (5/6
pacjentéw),
o dorsay inlay: 80%  (8/10
pacjentéw),

% Barbagli, G., Akbarov, I., Heidenreich, A., Zugor, V., Olianas, R., Aragona, M., Romano, G., Balsmeyer, U., Fahlenkamp, D., Rebmann, U., Standhaft, D., & Lazzeri, M. (2018). Anterior Urethroplasty
Using a New Tissue Engineered Oral Mucosa Graft: Surgical Techniques and Outcomes. The Journal of urology, 200(2), 448-456. https://doi.org/10.1016/j.juro.2018.02.3102.

100 Przypis analityka: autorzy wskazuja, ze jest to wieloosrodkowe badanie retrospektywne z prospektywnie zebranymi danymi.

101 przypis analityka: w badaniu braki w zakresie danych wytgczono z obliczer: procentowych.
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WS.420.3.2024
Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe

. Metoda tgczona: N=1 pacjent (2,6%) Miejsce zwezenia cewki moczowej (N,%) o met_oda taczong 100% (/1

Odcinek 29 (76,3%) . pe?qent). . .
Komparator: brak opuszkowy e U 6 pacjentow, odnotowano niepowodzenie
Pracie 3 (7 9% leczenia tj. nawroty w okresie: po 3 miesigcu
a (7,9%) od operacji (N=2 pacjentéw, 33,3%), po 6
Czes¢  praciowo- | 6 (15,8%) miesigcu (N=1 pacjent, 16,7%), po 10
opuszkowa miesigcu (N=1 pacjent, 16,7%) po 12

Diugos¢ zwezenia | 5cm miesigcu (N=2 pacjentow, 33,3%).

cewki moczowe e Odnotowano wzrost $redniego szczytowego
(Srednia) natezenia przeptywu wyniost z 5,9 ml/s

Wielko$¢ pobranego materiatu: biopsja 0,5 cm? materiatu
pobranego z policzka

Uprzednie leczenie: uretrotomia, uretroplastyka
e  Brak: N=2 (5,3%)
. 1 procedura: N=6 (15,8%)
e 2 procedury: N=9 (23,7%)
e 3 procedury: N=4 (10,5%)
e 4 procedury: N=7 (18,4%)
e 25 procedur: N=8 (21%)

Okres obserwacji (Srednia): 55 miesiecy (zakres: 12-77
miesiecy)

(zakres: 3,5-8,9) w okresie
przedoperacyjnym do 20,6 ml/s (zakres:
12,4-48,3) po operaciji.

. Nie odnotowano miejscowych i ogdlnych
dziatan niepozadanych po wykonaniu
przeszczepu u zadnego pacjenta.

Ograniczenia:

e W 2zwigzku z matg probg badanych nie
przeprowadzono poréwnawczej analizy
statystycznej, a uzyskane wyniki mogg nie
by¢ wystarczajgce do  wyciagniecia
ostatecznych wnioskéw.

e Retrospektywny charakter badania.

e W badaniu nie oceniano jakosci zycia ani nie
pozyskiwano wynikow zgtaszanych przez
pacjentéw, co mogtoby mie¢ duze
znaczenie w zwigzku z tym, ze charakter
przeszczepu ma nie tylko wymiar
funkcjonalny, ale réwniez estetyczny
i seksualny.

. Produkt MukoCell® jest dopuszczony
do obrotu wytacznie w Niemczech.

Ram-Liebig 2017'%2 | Cel: ocena wykonalnosci i
przeszczepu btony Sluzowej
wykonanej metodg inzynierii

bezpieczenstwa
jamy ustnej
tkankowej do

plastyki cewki moczowej (MukoCell®)

Populacja: dorosli mezczyzni z nawracajgcym zwezeniem
cewki moczowej

Kryteria wigczenia: kwalifikacja pacjenta do przeszczepu

btony Sluzowej jamy ustnej wykonanej metodg inzynierii

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci:
Pierwszorzedowe punkty koncowe:

102 Ram-Liebig, G., Barbagli, G., Heidenreich, A., Fahlenkamp, D., Romano, G., Rebmann, U., Standhaft, D., van Ahlen, H., Schakaki, S., Balsmeyer, U., Spiegler, M., & Knispel, H. (2017). Results of

Use of Tissue-Engineered Autologous Oral

https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2017.08.014.
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Typ badania: wieloosrodkowe, prospektywne
badanie opisowe typu seria przypadkéw

Osrodek: 8 osrodkow urologicznych
w Niemczech, wykonujacych <10 do >80
zabiegow plastyki cewki moczowej na rok

Okres rekrutaciji: nie okreslono

Interwencja: Przeszczep bfony $luzowej jamy
ustnej metodg inzynierii tkankowej (MukoCell®)

Komparator: brak

tkankowej do plastyki cewki moczowej dokonana przez
chirurga prowadzgcego, Swiadoma zgoda pacjenta na
biopsje, pobranie krwi, plastyke cewki moczowej za pomocg
przeszczepu btony $luzowej jamy ustnej wykonanej metodg
inzynierii tkankowej, ujemny wynik badan serologicznych w
kierunku: HIV, WZW B, WZW C, Treponema pallidum.

Kryteria wykluczenia: zmiana decyzji pacjenta, brak
potwierdzonej diagnozy zwezenia cewki moczowej, dodatni
wynik badan serologicznych tj. HIV, WZW B, WZW C,
Treponema pallidum.

Charakterystyka pacjentow:

Charakterystyka Liczba

pacjentow!03

Liczba pacjentow
Wiek ($rednia)

99 mezczyzn
55,9 lat (SD:14,8)

o <50: 37 (38,1%);
51-60: 21 (21,7%);
61-70: 20 (20,6%);
271: 19 (19,6%)
Brak danych: 2.

o O O O

Etiologia zwezenia cewki moczowej (N,%)

e  Wskaznik powodzenia leczenial® (ang.
success rate) po 12  miesigcach
od przeszczepu;

Drugorzedowe punkty koncowe

. Wskaznik powodzenia leczenia po 3, 6, 12,
24 miesigcach po przeszczepie

e  Odsetek pacjentéw oddajgcych samoistnie
mocz po 24 godzinach od usunigcia cewnika
wprowadzonego $rédoperacyjnie,

. Szczytowe natezenie przeptywu (Qmax) po
usunieciu cewnika, po 3, 6, 12, 18, 24
miesigcach po plastyce cewki moczowej.

. Ocena bolu jamy ustnej w okresie: 10 dni po
operacji, po 3, 6, 12, 18, 24 miesigcach wg
4-stopniowe;j skali Likerta'®”

Punkty koncowe dotyczgce bezpieczenstwa:
e  Zdarzenia niepozadane,

. Powiktania pooperacyjne (w okolicy jamy
ustnej i cewki moczowej),

. Parametry zyciowe,
e  Parametry elektrokardiograficzne.

Jatrogenna 36 (424) | | Przypis analityka: przedstawiono wyniki dla okreséw
Idiopatyczna 9 (10,6) 12124 mies. po plastyce cewki moczowej, dla
Uraz 5(5.9) pozostatych okreséw w badaniu przedstawiono dane w
. postaci graficznej co  uniemoZliwia  precyzyjne
Inna 4(4.7) przedstawienie danych liczbowo.
Nieznana 31 (36,5)
Brak danych 14 Whioski:
Miejsce zwezenia cewki moczowej (N,%) e tagcznie 65 pacjentow (65,7%) i 39
pacientéw  (39,4%) osiggneto  okres

103 Przypis analityka: w badaniu braki w zakresie danych wylgczono z obliczen procentowych.

106 Wskaznik powodzenia leczenia definiowany jako brak nawrotu zwezenia po 12 miesigcach od przeszczepu. Skonsolidowana ocena nawrotu zwezenia zostata dokonana post hoc na podstawie
oceny: badacza, zgtaszanej przez pacjenta spontanicznej mikcji po plastyce cewki moczowej oraz szybkos¢ przeptywu moczu (tji. Qmax <15mi/s).

197 Przypis analityka: ocena bolu wg 4-punktowej skali Likerta (1 = brak, 2 = fagodny, 3 = umiarkowany, 4 = silny bol).
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Odcinek 73 (82) obserwacji odpowiednio 12 i 24 mies.

opuszkowy!%* po plastyce cewki moczowej,

Praciel0s 16 (18) Zwezenia cewki moczowej najczesciej byly

3 - h . o

Brak danych 10 ° ethIO.g" . jatro_genn_ej . (42.’4@.’.

a u ok. jednej trzeciej pacjentéw o etiologii
Dilugos$é zwezenia cewki moczowej (mm, N,%) nieznanej (36,5% pacjentéw).

<20: 28 (30,8) U pacjentdw najczesciej wystepowata

21-40 35 (38,5) opuszkowa lokalizacja zwezenia cewki
moczowej (82%).

>41 28 (30,8) < . iy L . .
Srednia dtugo$é zwezenia cewki moczowej

Brak danych 8 wynosita 38 mm (zakres: 5-130 mm).

Wielko$é pobranego materiatu:

. Btona $luzowa jamy ustnej o powierzchni 0,5
cm?

Uprzednie leczenie:
e  Zabieg chirurgiczny: uretrotomia i/lub plastyka
cewki moczowej:

o  Brakzabiegu: 1 (1,2%)

1 zabieg: 18 (21,7%)

2-3 zabiegow: 38 (45,8%)
24 zabiegow: 26 (31,3%)
Brak danych: 16.

O O O O

Okres obserwaciji: 24 miesigce — rutynowe badania
urologiczne:

. 1 rok obserwaciji: co 3 miesigce;
. 2 rok obserwacji: co 6 miesiecy.

Wskaznik powodzenia leczenia po 12 mies.
od operacji wynosit 67,3% (95% CI: 57,6-
77,0) oraz po 24 mies. 58,2% (95%Cl: 47,7-
68,7).

Analiza danych niecenzurowanych
wykazata podobne wyniki wskaznika
powodzenia leczenia po 12 mies. i 24 mies.
wynoszace odpowiednio: 69,4% (68 z 98
pacjentéw, 95% CI: 59,3-78,3) oraz 62,2%
(61 z 98, 95% CI: 51,9-71,8).

Wskaznik powodzenia leczenia byt zalezny
od doswiadczenia chirurgicznego i wahat sie
od 857% w osrodkach o duzym
doswiadczeniu do 0% w osrodkach o matym
dos$wiadczeniu chirurgicznym.

U 70,3% pacjentdw nawrét zwezenia cewki
moczowej wystgpit w okresie 8 mies. po
zabiegu plastyki cewki moczowej stopniowo
W czasie zmniejszajgc sie.

70,8% (52/72 analizowanych) pacjentéow
przed interwencjg samoistnie oddawata
mocz, po usunieciu cewnika 92,6%
pacjentéw (75 z 81 analizowanych) byto
w stanie samoistnie odda¢ mocz.

Srednia warto$¢ szczytowego natezenia
przeptywu przed operacjg wynosita 8,3 ml/s
(SD:4,7 mi/s, N=57) a po operacji

104 Przypis analityka: w tym 3 pacjentow z zajeciem bfoniastej cewki moczowey.

105 Przypis analityka: w tym pacjenci ze zwezeniami opuszkowo-praciowym (N=6) oraz pacjenci ze zwezeniami mnogimi, w tym zwezeniem pracia (N=6).
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Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe

(i usunieciu cewnika) wzrosta do 25,4 ml/s
(SD: 14,7 ml/s, N = 51).

. Czas trwania cewnikowania oraz liczba
wczesniejszych operacji istotnie
statystycznie zwieksza ryzyko nawrotu
zwezenia cewki moczowej odpowiednio
w okresie 12 i 24 mies. po operacji (hazard
wzgledny wynosit odpowiednio: 2,23 (95%
Cl: 1,20-4,10; p = 0,010) oraz 1,74 (95% ClI:
1,02-2,93; p = 0,039).

e Pacjenci, u ktérych cewnik zostat usuniety
228 dni po operacji, mieli istotnie
statystycznie wyzsze ryzyko niepowodzenia
leczenia niz pacjenci, u ktérych cewnik
zostat usuniety <20 dni (p=0,018).

e  Diugos¢ zwezenia cewki moczowej, wiek
i wskaznik masy ciata (BMI) nie wykazaty
istotnego statystycznie zwigzku z nawrotem
zwezenia cewki moczowej (p>0,05).

e W miejscu pobrania btony $luzowej jamy
ustnej nie wystgpito Zadne zdarzenie
niepozadane.

. U 3 pacjentéw wystagpit przejsciowy, tagodny
bdl w miejscu pobrania btony $luzowej jamy
ustnej, u 1 pacjenta wystgpita nieokreslona
dolegliwosé.

e W okresie 10 dni po zabiegu pacjenci
(zbadano 90 pacjentéw)  zgtaszali
odczuwanie bolu w okolicy cewki moczowe;j:
brak bélu u 63,3%, tagodny bdl u 36,7%,
umiarkowany bol u 4,4% pacjentéw.

e  Wykonanie przeszczepu btony $luzowej
jamy ustnej metodg inzynierii tkankowej
wigze sie ze skroceniem czasu trwania
operacji i znieczulenia.

. Przeszczep blony $luzowej jamy ustnej
metoda inzynierii tkankowej jest bezpieczng
i skuteczng alternatywg dla miejscowego
przeszczepu bfony $luzowej jamy ustnej
stosowanego w celu chirurgicznego
zastgpienia zwezonej cewki moczowe;.
Zastosowanie przeszczepu btony $luzowe;j
jamy ustnej metodg inzynierii tkankowej
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Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe

moze oszczedzi¢ pacjentowi  ryzyka
powikfan i dyskomfort zwigzany
z pobraniem btony sluzowej jamy ustne;j.

Ograniczenia:
e  Badanie bez randomizacji.

. Brak obiektywnej oceny nawrotu zwezenia.

e Pacjenci poddani uprzednio innym
interwencjom chirurgicznym (za wyjgtkiem

1 pacjenta).

e Osrodki rekrutujgce  wiekszg liczbe
pacjentéw wykazywaty tendencje
do osiggania wyzszych/lepszych

wskaznikow skutecznosci leczenia.

. Osrodki 0 réznym poziomie doswiadczenia
chirurgicznego.

. Stosowanie réznych procedur
pooperacyjnych.

e Wyniki raportowano w odniesieniu do roznej
liczby pacjentéw oraz wykorzystano dane
niecenzurowane co zwieksza ryzyko
niepewnosci.

e  Wigczenie pacjentéw z mniej ztozonymi
chorobami zwezenia cewki moczowej
i pacjentéw, u ktéorych  implantacja
przeszczepu btony Sluzowej jamy ustnej
metodg inzynierii tkankowej jest ostatnig

procedurg lecznicza wigze sie
ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu
zwezenia.

. Niejasny sposéb wypetiania formularzy
przez urologéw prowadzit do btednej
interpretacji wynikoéw (klasyfikacji
pomysinych wynikéw jako nawrotéw).

o  Woystgpienie powaznych zdarzen
niepozgdanych moze mie¢ zwigzek
z operacjg  implantaciji, nie  samym
przeszczepem btony $luzowej jamy ustnej
metodg inzynierii tkankowe;j.

. Brak raportowania stopnia zwidknienia
gabczastego i obecnosci zwezen
zrostowych przed operacja.
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Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe

e  Miejsca powstania nowych zwezen nie byty
jasno udokumentowane i zostaty
zakwalifikowane jako niepowodzenie terapii.

Ram-Liebig 2015'%® | Cel: ocena wykonalnosci (ang. feasibility), | Populacja: dorosli mezczyzni ze zwezeniem przedniej | Punkty koricowe dotyczgce skutecznosci:

skutecznosci i bezpieczenstwa autologicznego | cewki moczowej o Wykonalno$¢ zdefiniowano jako catkowitg
przeszczepu komorek btony sluzowej jamy ustne; liczbe  zakonczonych — procedur  bez
E&/Iulf(oCel]@) wyhodowanych metodg inzynierii Kryteria wigczenia: pacjenci >18 lat ze zwezeniem koniecznosci  konwersji na  tradycyjng

ankowe) przedniej cewki moczowej uretroplastyke

) ) ) ) ) e Powodzenie leczenia zdefiniowano jako

Informzztl:!(’a 0 badaniu: badanie opisowe typu seria | v teriawykluczenia: pacjenci z: rozpoznang chorobg brak nawrotu zwezenia*®
przypadkow autoimmunologiczng (np. liszaj twardzinowy), zakonczong

) ) . . niepowodzeniem operach spodziectwa, zdiagnozowanym | Punkty koricowe dotyczace bezpieczenstwa:
Osrodek: 2 osrodki w Niemczech rakiem prostaty lub inng chorobg nowotworowg e Powiktania okolo- i pooperacyjne zwiazane

z przeszczepem
Okres rekrutacji: nie okreslono Charakterystyka pacjentow:
Charakterystyka pacjentéw0° Liczba Whioski:

Intterlwe_nc a: uretroplastyka z I\(Nyk(?rzyksta;lem Liczba pacjentow 21 mezczyzn e  Zaraportowano 100% wykonalnos$¢
autologicznego  przeszczepu komore ony T _ procedur uretroplastyki z wykorzystaniem
$luzowej jamy ustnej (MukoCell®) | | Wiek (srednia) Stz?klrzts(:szajg?a{?t' przeszczepu MukoCell®.

wyhodowanych metodg inzynierii tkankowe;j

e U 80,9% dorostych mezczyzn

Etiologia zwezenia cewki moczowej (N,%) L . . .
ze zwezeniem przedniej cewki moczowej,

Komparator: brak Jatrogenna 36 (42,4) u ktérych wykonano uretroplastyke
Idiopatyczna 9 (10,6) z przeszczepem MukoCeII® odnotowano
Uraz 5(59) poYvodzenle Ieczenla.. ' .

. U zadnego z 17 pacjentow z powodzeniem

Inna 447 leczenia nie zaobserwowano przetoki cewki
Nieznana 31 (36,5) moczowej oraz powstania
Brak danych 14 torbieli/workowatosci  cewki  moczowe;j

— — . - po uretroplastyce.
Miejsce zwezenia cewki moczowej (N,%) . .

- . Zaraportowano wzrost Sredniego
Odcinek opuszkowy 8 (85,7%) szczytowego natezenia przeptywu z 9,9 ml/s
Cze$é proksymalna i dystalna 3 (14,3%) (+ SD: 5,3 ml/s) przed operacjag do 30,0 ml/s

Brak danych 10 (xSD: 11,5) po operac;ji.

108 Ram-Liebig, G., Bednarz, J., Stuerzebecher, B., Fahlenkamp, D., Barbagli, G., Romano, G., Balsmeyer, U., Spiegeler, M. E., Liebig, S., & Knispel, H. (2015). Regulatory challenges for autologous
tissue engineered products on their way from bench to bedside in Europe. Advanced drug delivery reviews, 82-83, 181-191. https://doi.org/10.1016/j.addr.2014.11.009.

109 Przypis analityka: w badaniu braki w zakresie danych wytgczono z obliczer: procentowych.

10 Przypis analityka: niepowodzenie leczenia zostato stwierdzone wtedy, gdy zaistniata konieczno$¢ zastosowania dodatkowych narzedzi po operacji, w tym do rozszerzenia.
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Dlugos¢ zwezenia cewki moczowej (mm, N,%)

Dtugosc¢ zwezenia cewki
moczowej ($rednia)

5,5 cm (SD=1,6 cm,
zakres: 2-8 cm)

Wielko$é pobranego materiatu:

Nie raportowano dokfadnego rozmiaru, autorzy okresli
procedure jako small oral mucosa biopsy.

Uprzednie leczenie: 80,9% pacjentow (N=17):
. Uretrotomia: N=14 (66,7%)
e  Uretroplastyka: N=2 (9,5%)
. Okresowa dylatacja: 4,8% (N=1)

Okres obserwacji: mediana 18 miesiecy (zakres: 13-22
miesigce)

Nawrét  zwezenia  cewki  moczowej
odnotowano u19% pacjentéw  (4/21
pacjentow).

U zadnego z pacjentdw nie wystapity
zdarzenia niepozgdane zwigzane
z przeszczepem oraz powiklania po
pobraniu wycinka btony $luzowej jamy
ustnej.

Ograniczenia:

Badanie bez grupy kontrolnej
Mata proba

Brak informacji nt. okresu rekrutacji oraz
etiologii zwezenia

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

71/143




Ocena zasadnos$ci zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell® jako $wiadczenia gwarantowanego.

WS.420.3.2024

5.3.1.

5.3.

Przeglady systematyczne

Analiza skutecznosci

Tabela 7. Wyniki badan wiaczonych do przegladéw systematycznych Barbagli 2020 i Pastorek 2021 w zakresie skutecznosci

Punkt koncowy

Przeglad
systematyczny

Badanie

Populacja

Interwencja

Okres obserwacji
(Srednia/mediana)

Wynik

Wskaznik
powodzenia
leczenia!!

Barbagli 2020

Ram-Liebig 2015 | Dorosli (mezczyzni) | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 18 miesiecy 80,9% (17/21 pacjentow)
ze zwezeniem  przedniej | autologicznego przeszczepu
cewki moczowej N=21 komorek biony $luzowej jamy ustnej
(MukoCell®) wyhodowanych
metodg inzynierii tkankowe;j
Ram-Liebig 2017 Dorosli (mezczyzni) | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 24 miesigce 85% (84/99 pacjentow)
ze zwezeniem  przedniej | autologicznego przeszczepu
cewki moczowej N=99 komoérek btony sluzowej jamy ustnej Zakres: 0%-85.7% w zaleznosci
(Mlt’kgcel@). i tk Lvyhodowanych od doswiadczenia osrodkow
metodg inzynierii tkankowej w wykonywaniu operacji
w obrebie cewki moczowej
Barbagli 2018 Dorosli (mezczyzni) | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 55 miesiecy 84,2% (32/38 pacjentow)

ze zwezeniem  przedniej
cewki moczowej N=38

autologicznego przeszczepu
komoérek btony sluzowej jamy ustnej
(MukoCell®) wyhodowanych
metoda inzynierii tkankowe;j

Bhargava 2008

Dorosli (mezczyzni)
ze zwezeniem  przedniej
cewki moczowej

zwigzanym z liszajem

Uretroplastyka z  wykorzystaniem
autologicznego przeszczepu
komorek biony $luzowej jamy ustnej
wyhodowanych metodg inzynierii

33,6 miesigce

0%

twardzinowym narzaddéw | tkankowej
ptciowych N=5
Raya-Rivera 2011 | Dzieci (chtopcy) | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 71 miesiecy 100% (5/5 pacjentéw)
z urazowym zwezeniem | przeszczepu komorek miesniowych i
tylnej cewki moczowej | autologicznych komorek
N=5 nabtonkowych pecherza moczowego

wyhodowanych metodg
tkankowej!!?

inzynierii

111 Przypis analityka: nie podano definicji w publikacji Barbagli 2020 oraz Pastorek 2021.

12 Przypis analityka: komorki zostaly wyhodowane na rurkowym rusztowaniu kolagenowym.
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jako swiadczenia gwarantowanego.

ze zwezeniem  przedniej
cewki moczowej N=38

autologicznego przeszczepu
komérek btony $luzowej jamy ustnej
(MukoCell®) wyhodowanych
metoda inzynierii tkankowe;j

Romagnoli 1990 Dzieci (chtopcy) | Uretroplastyka 2z wykorzystaniem | 18 miesigecy 100% (2/2 pacjentéw)
Z pierwotnym autologicznego przeszczepu
spodziectwem N=2 komérek nabtonkowych cewki
moczowej wyhodowanych metodg
inzynierii tkankowej
Romagnoli 1993 Dzieci (chtopcy) | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 18 miesiecy 100% (8/8 pacjentow)
ze spodziectwem N=8 autologicznego przeszczepu
komérek nabtonkowych cewki
moczowej wyhodowanych metodg
inzynierii tkankowej'**
Fossum 2012 Dzieci (chtopcy) | Uretroplastyka 2z wykorzystaniem | 87 miesigecy 100% (6/6 pacjentéw)
ze spodziectwem autologicznego przeszczepu
mosznowym komérek nabtonkowych pecherza
lub kroczowym N=6 moczowego wyhodowanych metodg
inzynierii tkankowej
Pastorek 2021 | Ram-Liebig 2017 Dorosli (mezczyzni) | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 24 miesigce Zakres wynikébw w réznych
ze zwezeniem  przedniej | autologicznego przeszczepu osrodkach: 0% - 85,7%'*
cewki moczowej N=99 komorek bfony sluzowej jamy ustnej
(M':kgc.el!@. i tk v;yhogjowanych Dane nieocenzurowane
metodg inzynierii tkankowej z uwzglednieniem zaleznego
od wieku parametru szczytowego
natezenia przeptywu (Qmax) jako
miara nawrotu zwezenia:
12 miesiecy: 70,8% (46/65
pacjentéw),
24 miesigce: 76,9% (30/39
pacjentéw).
Barbagli 2018 Dorosli (mezczyzni) | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 55 miesiecy 84,2% (32/38 pacjentow)

Bhargava 2008

Dorosli (mezczyzni)
ze zwezeniem  przedniej
cewki moczowej
zwigzanym z liszajem
twardzinowym narzgdéw
ptciowych N=5

Uretroplastyka z wykorzystaniem
autologicznego przeszczepu
komorek biony $luzowej jamy ustnej
wyhodowanych metodg inzynierii
tkankowe;j

33,6 miesigce

0%

13 Przypis analityka: komorki zostaty wyhodowane na rurce z politetrafluoroetylenu, ktéra po 20 dniach od przeszczepu zostata usunieta.

114 przypis analityka: autorzy zwrocili uwage, ze w 2 osrodkach z matg liczbg pacjentéw skuteczno$é wyniosta 0% i 50%.
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jako swiadczenia gwarantowanego.

ze zwezeniem  przedniej
cewki moczowej: czes¢
opuszkowa (N=8), czes¢

praciowa (N=9), czes¢
dystalna (N=10),
niepowodzenie  operacji
spodziectwa (N=1),

ogotem N=28

heterogenicznego przeszczepu SIS
wyhodowanego metodg inzynierii
tkankowe;j

Donkov 2006 Dorosli (mezczyzni) | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 18 miesiecy 89% (8/9 pacjentéw)
ze zwezeniem czesci | heterogenicznego przeszczepu
opuszkowej przedniej | z matrycy kolagenowej pochodzacej
cewki moczowej N=9 z btony podsluzowej jelita cienkiego
(ang. small intestinal submucosa,
SIS) wyhodowanego metodg
inzynierii tkankowej!*
Hauser 2006 Dorosli (mezczyzni) | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 14 miesiecy 20% (1/5 pacjentéw)
ze zwezeniem  przedniej | heterogenicznego przeszczepu SIS
cewki moczowej: czes¢ | wyhodowanego metodg inzynierii
opuszkowa, (N=2), cze$¢ | tkankowej
praciowa i opuszkowa
(N=3), ogotem N=5
Fiala 2007 Dorosli (mezczyzni) | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 31,2 miesiecy 80% (40/50 pacjentéw)
ze zwezeniem  przedniej | heterogenicznego przeszczepu SIS
cewki moczowej: cze$¢ | wyhodowanego metodg inzynierii
opuszkowa (N=10), czes¢ | tkankowej
praciowa (N=31), czes¢
dystalna (N=9), ogdtem
N=50
Palminteri 2007 Dorosli (mezczyzni) | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 21 miesiecy 85% (17/20 pacjentéw)
ze zwezeniem  przedniej | heterogenicznego przeszczepu SIS
cewki moczowej: cze$¢ | wyhodowanego metodg inzynierii
pragciowa (N=1), czes¢ | tkankowej
opuszkowa (N=16), czes¢
praciowa i opuszkowa
(N=3), ogotem N=20
Palminteri 2012 Dorosli (mezczyzni) | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 71 miesiecy 76% (19/25 pacjentéw)
ze zwezeniem czesci | heterogenicznego przeszczepu SIS
opuszkowej przedniej | wyhodowanego metodg inzynierii
cewki moczowej N=25 tkankowej
Xu 2013 Dorosli (mezczyzni) | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 24,8 miesiecy 86% (24/28 pacjentéw)

15 Przypis analityka: SIS jest bezkomérkowym przeszczepem matrycy kolagenowej syntetyzowanym z jelita cienkiego $wiri.
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Farahat 2009 Dorosli (mezczyzni) | Endoskopowa uretroplastyka | 14,25 miesiecy 80% (8/10 pacjentow)
Z zwezeniem czesci | z wykorzystaniem heterogenicznego
opuszkowej przedniej | przeszczepu SIS wyhodowanego
cewki moczowej N=10 metoda inzynierii tkankowe;j
le Roux 2005 Dorosli (mezczyzni) | Endoskopowa uretroplastyka | 24 miesigce 22,2% (2/9 pacjentow)
ze zwezeniem czesci | z wykorzystaniem nienasianego
opuszkowej przedniej | (ang. unseeded) heterogenicznego
cewki moczowej N=9 przeszczepu SIS wyhodowanego
metodg inzynierii tkankowe;j!®
Atala 1999 Pacjenci (pte¢ meska) | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 22 miesigce 100% (4/4 pacjentow)
Z niepowodzeniem przeszczepu biologicznie obojetnej
operacji spodziectwa | (ang. inert) matrycy kolagenowej
N=4117 z tkanki podsluzowej pecherza (ang.
collagen-based inert matrix-bladder
submucosal graft) wyhodowanego
metoda inzynierii tkankowe;j
El-Kassaby 2003 Dorosli ze zwezeniem | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 37 miesiecy 86% (24/28 pacjentéw)
cewki moczowej: N=28%8 | przeszczepu biologicznie obojetnej
matrycy kolagenowej z tkanki
podsluzowej pecherza
wyhodowanego metodg inzynierii
tkankowe;j
Fossum 2007 Dzieci (chtopcy) ze | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 52 miesigce 100% (6/6 pacjentow)
spodziectwem autologicznego przeszczepu
mosznowym komérek btony $luzowej drog
lub kroczowym N=6 moczowych hodowanych metodg
invitro na bezkomoérkowej skoérze
wiasciwej (ang. autologous in vitro
cultured urothelial cells on acellular
dermis)
El-Kassaby 2008 Dorosli (mezczyzni) | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 25 miesiecy Przeszczep btony $luzowej policzka

ze ztozonym zwezeniem
cewki moczowej N=30

przeszczepu komdrek btony Sluzowej
policzka lub przeszczepu matrycy
z pecherza moczowego (od zmartych
dawcéw) wyhodowanego metodg
inzynierii tkankowej

vs przeszczep bezkomorkowej
matrycy z pecherza moczowego
100% (15/15 pacjentéw) vs 66%
(10/15 pacjentéw)

116 Przypis analityka: nie odnaleziono publikacji, w ktérej uzyto stowo ,nienasiany przeszczep” w jezyku polskim.

7 Przypis analityka: brak informacji nt. wieku pacjentéw.

18 Przypis analityka: brak informacji nt. pfci pacjentow.
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Raya-Rivera 2011 | Dzieci (chfopcy) | Uretroplastyka 2z wykorzystaniem | 71 miesigecy 100% (5/5 pacjentow)
z urazowym zwezeniem | przeszczepu komodrek migsniowych
tylnej cewki moczowej | iautologicznych komorek
N=5 nabtonkowych pecherza moczowego
wyhodowanych metodg inzynierii
tkankowej
Fossum 2012 Dzieci (chtopcy) | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 87 miesiecy 100% (6/6 pacjentow)
ze spodziectwem autologicznego przeszczepu
mosznowym lub | komérek nabtonkowych pecherza
kroczowym N=6 moczowego wyhodowanych metodg
inzynierii tkankowej
Mandal 2020 Dorosli (mezczyzni) | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 8 miesiecy 88,9% (8/9 pacjentéw)
ze zwezeniem  dilugiego | bezkomdrkowej faty/plastra osierdzia
odcinka przedniej cewki | bydlecego wyhodowanej metodg
moczowej N=9 inzynierii tkankowej

[Opracowanie wtasne AOTMIT]

5.3.2.

Badania pierwotne

Tabela 8. Podsumowanie wynikow dot. skutecznosci z badan pierwotnych w zakresie powodzenia leczenia

Punkt koncowy

Publikacja

Populacja

Wynik N (%)

Catkowity wskaznik powodzenia
leczenia chirurgicznego

Karapanos 2023b
Karapanos 2021'*°

Dorosli mezczyzni ze zdiagnozowanym zwezeniem
przedniej cewki moczowej >2 cm, u ktérych
wykonano uretroplastyke Z przeszczepem
MukoCell® vs natywny przeszczep btony $luzowej
jamy ustnej (NOMG): N=77 vs N=76

Okres obserwacji Karapanos 2023: 52 mies. vs 53.5 mies.:
68,8% vs 78,9%, p=0,155

Okres obserwacji Karapanos 2021: 38 mies.: 68,8%

Karapanos 2021

Dorosli mezczyzni ze zdiagnozowanym zwezeniem
przedniej cewki moczowej >2 cm, u ktérych
wykonano uretroplastyke Z przeszczepem

MukoCell® N=77

Wynik w zaleznosci od diugosci zwezenia cewki:
e 2-<4cm: 87,5% (14/16)
e  4-<6cm: 69,2% (27/39)
e  26cm: 54,5% (12/22)

Wynik w zaleznosci od liczby uprzednich wykonanych zabiegéw (przed
zabiegiem MukoCell®):

e  Brak: 100% (5/5)

e 1:857% (12/14)

18 Przypis analityka: wyniki w badaniu podano wytgcznie dla grupy MukoCell®.
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o  22:73,8% (31/42)
e  Wielokrotna dylatacja (>10): 31,3% (5/16)

Wynik w zaleznosci od zastosowanej techniki chirurgiczne;j:

. Przeszczep brzuszny/naktadka brzuszna (ang. ventral onlay):
75% (30/40)

e  Przeszczep grzbietowy/naktadka grzbietowa (ang. dorsal onlay):
57,1% (12/21)

e  Wkiadka grzbietowa (ang. dorsal inlay): 40% (2/5)
e  Metoda fgczona: 81,8% (9/11)

Wynik w zaleznosci od lokalizacji miejsca zwezenia
. Czes¢ opuszkowa: 75,6% (34/45)
e  Czes¢ praciowo-opuszkowa: 56,3% (9/16)
e Czesc¢ praciowa: 60% (6/10)
e Czes¢ opuszkowo-btoniasta: 75% (3/4)
e  Czesc¢ praciowa i opuszkowa tgcznie: 50% (1/2)

Barbagli 2018

Doro$li mezczyzni ze zwezeniem przedniej cewki
moczowej, u ktérych wykonano uretroplastyke
z przeszczepem MukoCell® N=38

84,2% (32/38)

Wynik w zaleznosci od zastosowanej techniki chirurgiczne;j:

e Przeszczep brzuszny/naktadka brzuszna (ang. ventral onlay):
85,7% (18/21)

. Przeszczep grzbietowy/naktadka grzbietowa (ang. dorsal onlay):
83,3% (5/6)

o  Wkiadka grzbietowa (ang. dorsal inlay): 80% (8/10)

e  Metoda faczona: 100% (1/1)

Ram-Liebig 2015

Dorosli mezczyzni ze zwezeniem przedniej cewki
moczowej, u ktérych wykonano uretroplastyke
z przeszczepem MukoCell® N=21

80,9% (17/21 pacjentdw)

Ram-Liebig 2017

Dorosli mgzczyzni z nawracajgcym zwezeniem cewki
moczowej, u ktérych wykonano uretroplastyke
z przeszczepem MukoCell®: N=9812° pacjentéw,
w tym liczba pacjentdw leczona w poszczegdinych
osrodkach:

taczny odsetek pacjentéow, u ktérych nie nastgpit nawrot zwezenia ze
wszystkich osrodkéw uczestniczgcych w badaniu: 67,3%'* (95% CI: 57,6-
77,0):

. 1 os$rodek: 85,7% (95% ClI: 59,7-100)

e 2 0srodek:80,0% (95% CI: 55.2-100)

120 Przypis analityka: pierwsza ocena w przypadku 1 pacjenta zostata wykonana w pozniejszym czasie.

121 Ocena wykonana na po 12 mies. od operagii.
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. 1 osrodek: N=8
e 2 osrodek: N=10
e 3 osrodek: N=27
e 4 osrodek: N=23
. 5 osrodek: N=6
. 6 osrodek: N=13
. 7 osrodek: N=6
. 8 osrodek: N=5

e 3 osrodek:72,3% (95% ClI: 54,7-89,9)
e 4 osrodek: 69,3% (95% CI: 50,3-88,3)
e 5 0srodek:66,7% (95% ClI: 28,9-100)

e 6 osrodek: 56,4% (95% Cl: 27,2-85,6)
e 7 osrodek: 50,0% (95% CI: 10,0-90,0)
e 8 o$rodek: 0%

Wynik w zaleznosci od liczby uprzednich wykonanych zabiegéw (przed
zabiegiem MukoCell®):
. 1 zabieg chirurgiczny (N=18) vs 24 zabiegi chirurgiczne (N=26):
p=0,019

Analiza danych  nieocenzurowanych:  Dorosli
mezczyzni z nawracajgcym zwezeniem cewki
moczowej, u ktérych wykonano uretroplastyke

z przeszczepem MukoCell® N=98 pacjentéow

69,4% (68 pacjentéw) (95% Cl: 59,3-78,3)

Dorosli mezczyzni z nawracajgcym zwezeniem cewki
moczowej, u ktérych wykonano uretroplastyke z
przeszczepem MukoCell® N=98 pacjentéw

58,2%"'% (95% Cl: 47,7-68,7)

Analiza danych niecenzurowanych: N= 98 pacjentow

62,2% (61 pacjentow) (95% Cl: 51,9-71,8)

Nawroét zwezen cewki moczowej

Karapanos 2023b
Karapanos 2021

Dorosli mezczyzni ze zdiagnozowanym zwezeniem
przedniej cewki moczowej >2 cm, u ktérych
wykonano uretroplastyke Z przeszczepem
MukoCell®, vs natywny przeszczep btony $luzowej
jamy ustnej (NOMG): N=77 vs N=76

Okres obserwacji Karapanos 2023: 52 mies. vs 53.5 mies.:
31,2% (N=24) vs 21,1% (N=16), p=0,155

Okres obserwacji Karapanos 2021: 38 mies.: 31,2% (N=24)

Barbagli 2018

Dorosli mezczyzni ze zwezeniem przedniej cewki
moczowej, u ktérych wykonano uretroplastyke
z przeszczepem MukoCell® i nie osiggnieto
wskaznika powodzenia leczenia N=6

e 3 mies. po operacji: 33,3% (N=2)
e 6 mies. po operacji: 16,7% (N=1)
e 10 mies. po operacji: 16,7% (N=1)
e 12 mies. po operacji: 33,3% (N=2)

Ram-Liebig 2015

Dorosli mezczyzni ze zwezeniem przedniej cewki
moczowej, u ktérych wykonano uretroplastyke
z przeszczepem MukoCell® N=21

19% (4/21 pacjentow)'>*

122 Przypis analityka: u 3 z 5 pacjentéw operacja nie powiodta sig, u 2 pacjentow wyniki ocenzurowano.

123 Ocena wykonana na po 24 miesigcach od operacii.

124 Przypis analityka: po 2 miesigcach: 2 zwezenia, po 6 miesigcach: 1 zwezenie, po 11 miesigcach: 1 zwezenie.
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Tabela 9. Podsumowanie wynikow dot. skutecznosci z badan pierwotnych w zakresie dolegliwosci w obrebie cewki moczowej oraz jamy ustnej

Punkt koncowy

Publikacja

Populacja

Wynik N (%)

Odczuwanie bolu w obrebie cewki
moczowej 10 dni po operacji

Ram-Liebig 2017

Dorosli mezczyzni z nawracajgcym zwezeniem cewki
moczowej, u ktorych wykonano uretroplastyke z
przeszczepem MukoCell®, z nawracajgcym zwezeniem
cewki moczowej, poddana ocenie bélu po 10 dniach od
operacji N=90

Brak bolu: N=63,3% (57 pacjentow)
tagodny bol: N=36,7% (33 pacjentéw)
Umiarkowany bol: N=4,4% (4 pacjentéw)

Odczuwanie bolu w obrebie cewki
moczowej bezposrednio po
usunieciu cewnika oraz 2 3 mies.
po plastyce cewki moczowej

Ram-Liebig 2017

Nie raportowano liczby analizowanych pacjentéw

Bezposrednio po usunigciu cewnika tagodny bol: 10%
3 mies. po plastyce cewki moczowej i pozniej: tagodny
przemijajgcy bal : 1-3 pacjentow

Odczuwanie bélu w obrebie jamy
ustnej

Ram-Liebig 2017

Nie raportowano liczby analizowanych pacjentéw

tagodny, przejsciowy bél: N=3

(méwienie, jedzenie, uSmiechanie
sie, gwizdanie)

ustnej (NOMG): N=77 vs N=76

Karapanos 2023b MukoCell® vs natywny przeszczep btony $luzowej jamy e 3 tygodnie po operacji: 5,2% (N=4) vs 31,6% (N=24),
ustnej (NOMG): N=77 vs N=76 p=0,001
. 6 mies. po operacji: 0 vs 2,6% (N=2), p=0,152
e 12 mies. po operacji: 0 vs 0
Sztywnos¢ ust Karapanos 2023b MukoCell® vs natywny przeszczep btony $luzowej jamy e  3tygodnie po operacji: 0 vs 30,3% (N=23), p<0,001
ustnej (NOMG): N=77 vs N=76 e 6 mies. po operacji: 0 vs 6,6% (N=5), p=0,028
. 12 mies. po operacji: 0 vs 5,3% (N=4),p=0,058
Zaburzenia czuciaw jamie ustnej Karapanos 2023b MukoCell® vs natywny przeszczep btony Sluzowej jamy . 3 tygodnie po operacji: 0 vs 36,8% (N=28), p<0,001
ustnej (NOMG): N=77 vs N=76 e 6 mies. po operacji: 0 vs 11,8% (N=9), p=0,001
. 12 mies. po operacji: 0 vs 9,2% (N=7), p=0,006
Zaburzenia funkcjonalne | Karapanos 2023b MukoCell® vs natywny przeszczep btony Sluzowej jamy e  3tygodnie po operacji: 0 vs 13,2% (N=10), p<0,001

6 mies. po operacji: 0 vs 3,9% (N=3), p=0,120
12 mies. po operacji: 0 vs 3,9% (N=3), p=0,120
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Zaburzenia w obrebie jamy ustnej
stanowigce obcigzenie w
codziennym funkcjonowaniu

Karapanos 2023b

MukoCell® vs natywny przeszczep btony Sluzowej jamy
ustnej (NOMG): N=77 vs N=76

3 tygodnie po operacji, p<0,001:
e  Brak: 94,8 (N=73) vs 60,5% (N=46)
e Niewielkie'?®: 3,9% (N=3) vs 19,7% (N=15)
. Umiarkowane: 0 vs 14,5% (N=11)
e Powazne: 0 vs 5,3% (N=4)
. Bardzo powazne: 0 vs O
6 mies. po operacji, p=0,003:
e  Brak: 100% (N=77) vs 88,2% (N=67)
. Niewielkie: 0 vs 6,6% (N=5)
. Umiarkowane: 0 vs 2,6% (N=2)
e Powazne: 0vs 1,3% (N=1)
e  Bardzo powazne: 0 vs 0
12 mies. po operacji, p=0,028:
e  Brak: 100% (N=77) vs 92,1% (N=70)
e Niewielkie: 0 vs 5,3% (N=4)
. Umiarkowane: 0 vs 1,3% (N=1)
. Powazne: 0 vs 0
e  Bardzo powazne: 0 vs 0

Tabela 10. Podsumowanie wynikéw dot. skutecznosci z badan pierwotnych w zakresie pozostalych punktéw koncowych

Punkt koncowy Publikacja

Populacja

Wynik N (%)

Wykonalnos¢é uretroplastyki
z wykorzystaniem
przeszczepu MukoCell®

Ram-Liebig 2015

Dorosli mezczyzni ze zwezeniem przedniej cewki moczowej,
u ktérych wykonano uretroplastyke z przeszczepem
MukoCell® N=21

100% zabiegow

Przetoka cewki moczowej Ram-Liebig 2015

Dorosli mezczyzni ze zwezeniem przedniej cewki moczowej,
u ktérych wykonano uretroplastyke z przeszczepem
MukoCell® i uzyskano powodzenie leczenia N=17

0% (0/17 pacjentéw)

Powstawanie
torbieli/workowatosé¢ cewki
moczowej (ang. urethral
sacculation)

Ram-Liebig 2015

Dorosli mezczyzni ze zwezeniem przedniej cewki moczowej,
u ktorych wykonano uretroplastyke z przeszczepem
MukoCell® i uzyskano powodzenie leczenia N=17

0% (0/17 pacjentéw)

Samoistne oddanie moczu po
usunieciu cewnika po
plastyce cewki moczowej

Ram-Liebig 2017

Dorosli mezczyzni z nawracajgcym zwezeniem cewki
moczowej, przed plastykg cewki moczowej vs pacjenci po
plastyce cewki moczowej: N=72 vs N=81

52 (70,8%) vs 75 (92,6%)

125 Przypis analityka: ang. a little.
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Zmiana szczytowego
natezenia przeplywu moczu
przed operacja vs po operacji
($rednia, SD/zakres)

Ram-Liebig 2017

Dorosli mezczyzni z nawracajgcym zwezeniem cewki
moczowej przed plastykg cewki moczowej vs pacjenci po
usunieciu cewnika po plastyce cewki moczowej: N=57 vs
N=51

8,3 ml/s (4,7 ml/s) vs 25,4 ml/s (14,7 ml/s), p=nie raportowano

Karapanos 2023b

Dorosli mezczyzni ze zdiagnozowanym zwezeniem przedniej
cewki moczowej >2 cm, u ktérych wykonano uretroplastyke
z przeszczepem MukoCell® vs natywny przeszczep biony
Sluzowej jamy ustnej (NOMG): N=77 vs N=76

MukoCell® (mediana, zakres): 5 ml/s (3,2-8,1) vs 18,9 (15,3-25,4)
NOMG (mediana, zakres): 5 ml/s (3,0-9,3) vs 20,6 ml/s (15,3-27,3)
Wozrost o: (mediana (zakres)):

14,1 ml/s (9,7-18,4) vs 15,7 ml/s (9,2-23,8), p=0,363

Barbagli 2018

Dorosli mezczyzni ze zwezeniem przedniej cewki moczowej,
u ktérych wykonano uretroplastyke z przeszczepem
MukoCell® N=38

5,9 ml/s (3,5-8,9) vs 20,6 ml/s (12,4-48,3)

Ram-Liebig 2015

Dorosli mezczyzni ze zwezeniem przedniej cewki moczowej,
u ktorych wykonano uretroplastyke z przeszczepem
MukoCell® N=21

9,9 ml/s (+ SD: 5,3 ml/s) vs 30,0 ml/s (+SD: 11,5)

Towarzyszacych Chorobom
Prostaty

$luzowej jamy ustnej (NOMG): N=77 vs N=76

Redukcja objetos¢ | Karapanos 2023b Dorosli mezczyzni ze zdiagnozowanym zwezeniem przedniej | Karapanos 2023 (okres obserwacji 52 mies. vs 53,3 mies.)
zalegajacego moczu po mikcji cewki moczowej >2 cm, u ktorych wykonano uretroplastyke | MukoCell® (mediana, zakres): 85 ml (50—120) vs 0 ml (0-20)
po wykonaniu operacji (ang. z przeszczepem MukoCell®, vs natywny przeszczep biony ] . - ~
post-void residua, PVR) $luzowej jamy ustnej (NOMG): N=77 vs N=76 NOMG (mediana, zalres): 90 mlis (35-150) vs 0 {0-14)
Redukcja o (mediana, zakres): 75 ml (40-110) vs 83 ml (35-150), p= 0.489
Karapanos 2021: (okres obserwacji 38 mies.)
Mediana po operacji: 0 ml (0-20 mL)
Czas trwania zabiegu | Karapanos 2023b Dorosli mezczyzni ze zdiagnozowanym zwezeniem przedniej | Okres obserwacji Karapanos 2023: 52 mies. vs 53.5 mies.:
(mediana, zakres) Karapanos 2021 cewki moczowej >2 cm, u ktérych wykonano uretroplastyke | 104 min. (86-130 min.) vs 182 min (154-214 min.), p<0,001
z przeszczepem MukoCell®, vs natywny przeszczep btony
$luzowej jamy ustnej (NOMG): N=77 vs N=76 . ) ) .
Okres obserwacji Karapanos 2021: 38 mies: 104 min. (86-130 min.)
Ocena objawoéw prostaty | Karapanos 2023b Dorosli mezczyzni ze zdiagnozowanym zwezeniem przedniej | Réznica w wyniku na skali IPSS (wynik przed operacjg — wynik po
wg Migdzynarodowej  Skali cewki moczowej >2 cm, u ktdrych wykonano uretroplastyke | operacji)'?5:
Punktowej Objawow z przeszczepem MukoCell®, vs natywny przeszczep blony | 18 pkt. (12-24) vs 16 pkt. (8-20), p=0,14

126 Przypis analityka: redukcja oznacza poprawe.
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5.4. Analiza bezpieczenstwa

54.1. Przeglady systematyczne

Tabela 11. Wyniki badan wiaczonych do przegladéw systematycznych Barbagli 2020 i Pastorek 2021 w zakresie bezpieczenstwa

. Przeglad . . . Okres obserwacji .
Punkt koncowy systematyczny Badanie Populacja Interwencja (érednia/mediana) Wynik
Przetoka cewki | Barbagli 2020 Romagnoli 1993 Dzieci (chtopey) | Uretroplastyka z wykorzystaniem | 18 miesiecy 12,5% (1/8 pacjentow)
moczowej ze spodziectwem autologicznego przeszczepu komorek
Ujscie cewki moczowej N=8 nablonkowych — cewki — moczowe 100% (8/8 pacjentow)
. wyhodowanych metodg inzynierii
wymagajace tkankowej'?’
poszerzenia
[Opracowanie wtasne AOTMIT]
5.4.2. Badania pierwotne
Tabela 12. Podsumowanie wynikow dot. bezpieczenstwa z badan pierwotnych
Punkt koncowy Publikacja Populacja Wynik n (%)
Zakazenie drég moczowych | Ram-Liebig 2017 Nie raportowano liczby analizowanych pacjentéw Wynik po 6 tyg. oraz 16 mies.: N=2

Karapanos 2023b Dorosli megzczyzni ze zdiagnozowanym zwezeniem przedniej cewki moczowej >2 cm, u | 6,7% (N=5) vs 11,8% (N=9), p=0,273
ktorych wykonano uretroplastyke z przeszczepem MukoCell® vs natywny przeszczep
btony $luzowej jamy ustnej (NOMG): N=77 vs N=76

Kamienie w moczowodzie | Ram-Liebig 2017 Nie raportowano liczby analizowanych pacjentéow N=1
(po 2 mies.)

Choroba Crohna (po 2mies.) | Ram-Liebig 2017 Nie raportowano liczby analizowanych pacjentéw N=1
Zatorowos¢ ptucna | Ram-Liebig 2017 Nie raportowano liczby analizowanych pacjentéw N=1
(pooperacyjna)

Atak padaczki | Ram-Liebig 2017 Nie raportowano liczby analizowanych pacjentéw N=1
(pooperacyjny)

Zgon (po 34 mies.) Ram-Liebig 2017 Nie raportowano liczby analizowanych pacjentéw N=1

127 Przypis analityka: komorki zostaty wyhodowane na rurce z politetrafluoroetylenu, ktéra po 20 dniach od przeszczepu zostata usunieta.
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Miejscowe zakazenie skéry
(pooperacyjnie)

Ram-Liebig 2017

Nie raportowano liczby analizowanych pacjentéw

N=1

Rozejscie sie rany

Karapanos 2023b

Dorosli mezczyzni ze zdiagnozowanym zwezeniem przedniej cewki moczowej >2 cm, u
ktorych wykonano uretroplastyke z przeszczepem MukoCell® vs natywny przeszczep
btony $luzowej jamy ustnej (NOMG): N=77 vs N=76

6,5% (N=5) vs 7,9% (N=6), p=nie raportowano

Krwiak

Karapanos 2023b

Dorosli mezczyzni ze zdiagnozowanym zwezeniem przedniej cewki moczowej >2 cm, u
ktorych wykonano uretroplastyke z przeszczepem MukoCell® vs natywny przeszczep
btony $luzowej jamy ustnej (NOMG): N=77 vs N=76

0 vs 5,2% (N=4), p=nie raportowano

Przetoka cewki moczowej
po 3tyg. od operacji

Karapanos 2023b

Dorosli mezczyzni ze zdiagnozowanym zwezeniem przedniej cewki moczowej >2 cm, u
ktorych wykonano uretroplastyke z przeszczepem MukoCell® vs natywny przeszczep
btony $luzowej jamy ustnej (NOMG): N=77 vs N=76

9,1% (N=7) vs 6,6% (N=5), p=0,563

niepozadane tacznie

uretroplastyke z przeszczepem MukoCell® N=38

Zdarzenia niepozadane | Ram-Liebig 2015 Dorosli mezczyzni ze zwezeniem przedniej cewki moczowej, u ktérych wykonano | N=0 zdarzen
zwigzane z przeszczepem uretroplastyke z przeszczepem MukoCell® N=21

Powiklania po pobraniu | Ram-Liebig 2015 Dorosli mezczyzni ze zwezeniem przedniej cewki moczowej, u ktérych wykonano | N=0 zdarzen
wycinka blony sluzowej uretroplastyke z przeszczepem MukoCell® N=21

jamy ustnej

Miejscowe i ogolne dziatania | Barbagli 2018 Dorosli mezczyzni ze zwezeniem przedniej cewki moczowej, u ktérych wykonano | N=0 zdarzen
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5.5.

Doniesienia konferencyjne

Ponizej opisano 7 doniesien konferencyjnych (abstraktéw), ktére odnaleziono na etapie selekcji publikacji. Nalezy mie¢ na uwadze to, ze wyniki z badan
dostepnych jedynie w formie abstraktéw konferencyjnych sg ograniczone i wnioskowanie na ich podstawie obarczone jest wysokag niepewnoscig z uwagi na
brak szczegotowo opisanej metodologii, charakterystyki pacjentéw oraz wynikow.

Tabela 13. Charakterystyka abstraktéw konferencyjnych

Badanie

Opis badania

Populacja

Wyniki/Wnioski

Akbarov 2018%28

[Abstrakt: 33rd
Annual EAU
Congress

Copenhagen Eur]

Cel: nie okreslono

Typ badania: badanie opisowe
typu seria przypadkéw

Interwencja: uretroplastyka
z wykorzystaniem przeszczepu
btony Sluzowej jamy ustnej
metoda MukoCell®

Opis populacji: pacjenci z nawracajgcym zwezeniem cewki
moczowej, u ktérych wykonano plastyke cewki moczowej przy uzyciu
MukoCell®.

Sredni okres obserwacii: 10 mies. (zakres: 3-11 mies.)

Ocena skutecznosci:
e Sredni pooperacyjny przeptyw moczu wynosit 27 ml/s.
e U 2 (13,3%) pacjentdw wystgpit nawrét zwezenia
przedniej praciowej, po 5 przebytych
operacjach endoskopowych)

e U zadnego z pacjentéw nie wystagpit krwotok w zwigzku
z przebytg operacja.

e  Skutecznos¢ plastyki cewki moczowej przy uzyciu
MukoCell® wyniosta 86% i nie byla gorsza od metody
konwencjonalnej wykorzystujgcej natywny przeszczep
btony $luzowej jamy ustne;j.

e  Zastosowanie MukoCell® pozwala na: wyciecie
mniejszych fragmentéw jamy ustnej niz w metodzie
konwencjonalnej, zapobieganie wystgpieniu powikfan
towarzyszgcych biopsji jamy ustnej, skrocenie czasu
trwania operacji, uproszczenie techniki operacyjnej.

Parametr MukoCell®
N 15129 (w czesci
Wiek; $rednia (zakres) 69,5 lat (39-87) Ocena bezpieczenstwa:
Sredni pobyt w szpitalu 5 dni
Czas operacji ($rednia, zakres) 80 min. (70-
150 min.)
Umiejscowienie | Czesci opuszkowa 10 Whioski:
zwezenia cewki Cresé ) 5
moczowej:  n zes$¢ praciowa
(%) Czesé opuszkowo-praciowa 4
Dlugo$¢ zwezenia cewki moczowej w cm; $rednia | 4 cm (2-7 cm)
(zakres)
Wielko$¢ pobranego materiatu 3x3 mm

128 Akbarov, I., Zugor, V., Heidenreich, A. (2018). Urethral reconstruction using tissue-engineered oral mucosa graft MukoCell® in onlay technique. European Urology Supplements, 17(2), e1939.
D0i:10.1016/S1569-9056(18)32344-3.

128 t gczna liczebno$¢ populacji (15 pacjentow) nie zgadza sie ze wskazang liczbg pacjentéw w podziale na umiejscowienie zwezenia cewki moczowej (facznie wykazano 19 pacjentow, tj.: w czesci
opuszkowej 10 pacjentow, w czesci praciowej 5 pacjentéw, w czesci opuszkowo-pragciowej: 4 pacjentéw).
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Badanie

Opis badania

Populacja

Wyniki/Wnioski

Beier 2014

Cel: _ocena powiktan po
rekonstrukcji zwezenia cewki
moczowej o diugosci 6 cm. Przy
uzyciu MukoCell®

Typ badania: badanie opisowe
typu seria przypadkéw

Interwencja: uretroplastyka
z wykorzystaniem przeszczepu

Opis populacji: pacjenci, u ktérych wykonano rekonstrukcje zwezenia
cewki moczowej (czes$¢ opuszkowa) przy uzyciu Mukocell®.

Sredni okres obserwacii; 9,3 mies. (zakres: 3-18 mies.)

Ocena skutecznosci:

Parametr

MukoCell®

N 10

Wiek; $rednia (zakres)

46,7 lat (24-70)

Sredni pobyt w szpitalu

Nie okreslono

Czas operacji ($rednia, zakres)

Nie okreslono

Nawrét zwezenia u 2 pacjentow (20%) w okresie
3 mies. od operacji.

Ocena przeptywu moczu po 3 mies.

USG oraz uretroskopia po 3 mies.

Ocena bezpieczenstwa:

(MukoCell®) u pacjentéw z
idiopatycznym,  niepowiklanym
zwezeniem czesci opuszkowej
cewki moczowej

Typ badania: badanie opisowe
typu seria przypadkéw
(preliminary clinical report)

MukoCell®w okresie od grudnia 2010 r. do maja 2012 r.

Parametr MukoCell®

N 12

Wiek; $rednia (zakres)

43 lata (31-75 lat)

btony $luzowej jamy ustnej Umiejscowienie zwezenia cewki moczowej; n (%) Nie okreslono e U pacjentdw nie wystapity powiktania pooperacyjne ani
metoda MukoCell® Dlugos¢ zwezenia cewki moczowej w cm; $rednia | 56 cm (4-7 powiktania w miejscu pobrania.

(zakres) cm)

Wielko$¢ pobranego materiatu 5x5 mm. Whioski:

. Rekonstrukcja cewki moczowej przy uzyciu MukoCell®
jest mozliwe, a brak powiktan w miejscu pobrania jest
zaleta tej metody.

. U 20% pacjentow wystapit nawrdt zwezenia po 3 mies.
od operacji.

e Procedura nadal uwazana jest za eksperymentalng
inalezy oceni¢ efekty w dluzszej perspektywie
czasowej.

Barbagli 2013 Cel: ocena skutecznosci | Opis populacii: pacjenci (dorosli mezczyzni) z idiopatycznym, | Sredni okres obserwacii: 10 miesiecy (zakres: 4-21 miesiecy)
przeszczepu komorek btony | niepowiktanym zwezeniem czesci opuszkowej cewki moczowej po
$luzowej jamy ustnej | przebytym zabiegu uretroplastyki z wykorzystaniem metody Ocena skutecznosci:

U 1 pacjenta (8,4%) odnotowano nawrdt zwezenia
wymagajgcy dalszych dziatan, natomiast u pozostatych
11 pacjentdw nie zaobserwowano nawrotu zwezenia
cewki moczowej.

Ocena bezpieczenstwa: nie raportowano.

Umiejscowienie zwezenia cewki moczowej; n (%) | Czes¢

100%

opuszkowa:

Whioski:

130 Beier, J., Rahm-Liebig, G., Pandey, A., Keller, H. (2014). Reconstruction of extended urethral stricture with tissue engineered autologous buccal mucosal graft (MukoCell®). European Urology
Supplements, 13(1), eV60. Doi: 10.1016/S1569-9056(14)61189-1.

131 Barbagli, G., Ram Liebig, G., Fahlenkamp, D., Lazzeri, M. (2013). New bulbar urethroplasty using tissue-engineered oral mucosal graft: A preliminary clinical report. Journal of Urology,189(4), pp.
el. https//:doi/10.1016/j.jur0.2013.02.1376.
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Badanie Opis badania Populacja Wyniki/Wnioski
Interwencja: uretroplastyka Dlugo$é zwezenia cewki moczowej w cm | 4 cm (2-6 cm) e Autorzy sg zdania, ze niniejsze wstepne badanie

z wykorzystaniem przeszczepu
komoérek btony Sluzowej jamy
ustnej (MukoCell®)

Po 3 tygodniach po operacji
u pacjentow wykonano urografie
mikcyjna. Podczas  okresu
obserwacji co 3 miesigce
wykonywano uloflowmetrie.

(zakres)

Etiologia zwezenia cewki moczowej

Idiopatyczna: 100%

Wczesniejsze procedury endoskopowe

Nie raportowano

Wielko$¢ pobranego materiatu

Nie raportowano*?

wykazato zadowalajgce wyniki w zakresie skutecznosci
zastosowania przeszczepu MukoCell® u pacjentow
z niepowiktanym zwezeniem czesci opuszkowej cewki
moczowej. W celu potwierdzenia wynikéw potrzebne sg
dalsze badania z diuzszym okresem obserwaciji.

Knispel 2013

Cel: ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa przeszczepu
komorek btony Sluzowej jamy
ustnej (MukoCell®)
z uwzglednieniem techniki onlay
u pacjentow z nawrotami
zwezenia cewki moczowe;j

Typ badania: badanie opisowe
typu seria przypadkéw

Interwencja: jednoetapowa
uretroplastyka z wykorzystaniem
przeszczepu komorek btony
Sluzowej jamy ustnej
(MukoCell®) wyhodowanych

metodg inzynierii tkankowej

Opis populacji: pacjenci z nawrotami zwezenia cewki moczowe;j

Parametr MukoCell®
N 15
Wiek (zakres) 37-86 lat
Umiejscowienie zwegzenia cewki moczowej; n (%) Nie
raportowano
Dtugos¢ zwezenia cewki moczowej w cm (zakres) 1-5 cm***
Etiologia zwezenia cewki moczowej Nie
raportowano
Wczesniejsze procedury endoskopowe Nie
raportowano
Wielko$¢ pobranego materiatu 0,4x0,8cm

Sredni okres obserwaciji: 6-12 miesiecy

Ocena skutecznosci:

Nawrét zwezenia wystapit u 2 pacjentow (13,3%): po 1 i
3 miesigcach.

U pozostalych 13 pacjentow (18,7%) (bez nawrotu
zwezenia) szczyt przeptywu moczu wyniost 16—36 ml/s.

Ocena bezpieczenstwa:

Whioski:

Nie odnotowano zadnych powiktan w miejscu pobrania
materiatu.

Nie zaraportowano zadnych powikfan w trakcie
wykonania przeszczepu MukoCell® technikg onlay.

U zadnego z pacjentow nie wystapito dziatanie
niepozgdane podczas okresu obserwacji (zakres: 6—12
miesiecy).

Autorzy badania wskazujg na obiecujgce wyniki

jednoetapowej uretroplastyki z  zastosowaniem
przeszczepu MukoCell® z  uzyciem techniki
chirurgicznej onlay.

Autorzy  podkreslajg role dodatkowych badan

z dtuzszym okresem obserwac;ji.

132 Przypis analityka: okreslono jako tiny oral mucosa biopsy.

133 Knispel, H., Spiegler, M.E., Ram-Liebig, G. (2013). One-stage urethroplasty with autologous tissue-engineered oral mucosa graft (MukoCell®) in an onlay technique. Urologe - Ausgabe A, 52(1),

pp. 81.

134 Przypis analityka: u 2 pacjentow wystepowato >1 zwezZenie: jeden pacjent miat 2 zwezenia o dhugosci 4 cm, natomiast drugi pacjent miat 2 zwezenia o dtugosci 4 cm i 3,8 cm.
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Badanie Opis badania Populacja Wyniki/Wnioski
Knispel 2014 Cel: ocena skutecznosci | Opis populacii: pacjenci z nawrotem zwezenia cewki moczowej w | Sredni okres obserwacii: 12,7 mies.
zastosowania przeszczepu btony | czesci opuszkowej lub opuszkowo-praciowej
Sluzowej jamy ustnej] z

wykorzystaniem metody
inzynierii tkankowej w leczeniu
zwezenia  cewki  moczowej

Kryteria wykluczenia: pacjenci z alergia na ktérykolwiek skatdnik
MukoCell®, pacjenci poddani uprzednio radioterapii lub laseroterapii

Ocena skutecznosci:

e Wszyscy pacjenci, po wyciggnieciu cewnika,
samoistnie oddali mocz (3 tyg. po plastyce cewki

komérek btony Sluzowej jamy
ustnej (MukoCell®)
z uwzglednieniem techniki
onlay/inlay u pacjentéw ze
zwezeniem cewki moczowej

Parametr MukoCell®
N 10
Wiek (zakres) 31-75 lat

(MukoCell®) ce\t/vl_(i mocI:zo_wej, _ pacjenci  z ciezkg postacig  choroby mot_:zovlv(’ej), w  badaniu  radiologicznym wykazano
autoimmunologiczne drozno$é cewki moczowe.

T badania: badanie Parametr MukoCell® . Sredni_ pooperacyjny szczytowy przeptyw moczu
dwuosrodkowe, typu  seria N 29 wynosit 27,1 mifs.
przypadkow - e U4 pacjentow (13,8%) wystapit nawrét zwezenia cewki

Wiek; (zakres) 24-86 lat moczowej w okresie 12 mies. po operacji.
Interwencia: jednoetapowa Umiejscowienie zwezenia cewki moczowej; n (%) Nie raportowano . U 1 pacjenta wystgpito poope_racyjne zwgzgnie
plastyka cewki moczowej Dtugo$é zwezenia cewki moczowej w mm (zakres) 2-7,8cm przewodl_J ) mocchJ(\_Nego, naFom'aSt . w m'egsgu
metod inzvnierii  tkankowei — — - - - wszczepienia cewki moczowej przy uzyciu metody
(Mukogell®) Y ) Etiologia zwezenia cewki moczowej; n (%) N?e raportowano MukoCell® nie wystepowato zwezenie.

Liczba wczesniejszych procedur endoskopowych; | Nie raportowano Ocena bezpieczenstwa:

$rednia (zakres) .

e  Nie raportowano.
Wielko$¢ pobranego materiatu 0,4cmx0,8cm
Whioski:

. Konieczne jest przeprowadzenie badan na wigkszej
probie pacjentéw i z dluzszym okresem obserwac;ji, aby
mozna bylo oceni¢, czy przeszczep btony Sluzowej
jamy ustnej z wykorzystaniem inzynierii tkankowej
moze w przyszitosci zastgpi¢ natywny przeszczep btony
$luzowej jamy ustnej w plastyce cewki moczowe;j.

Engel 2012% Cel: ocena skutecznosci | Opis populacji: nie okreslono Sredni okres obserwagii: nie okre$lono®®
¢} Opis populaciji:
i bezpieczenstwa przeszczepu

Ocena skutecznosci:
e Zakres przedoperacyjnego Vs  pooperacyjnego
szczytowego przeptywu moczu: 0-15 ml/s vs 16-32
ml/s (brak zalegania moczu).

135 Knispel, H., Spiegeler, M., Stuerzebecher, B., Fahlenkamp, D., Balsmeyer, U., Romano, G., Lazzeri, M., Barbagli, G., Ram-Liebig, G. (2014). Urethroplasty with Autologous Tissue- Engineered Oral
Mucosa Graft: Efficacy Results in Two Centers. Urology, 84(4 suppl. 1).

136 Engel, O., Ram-Liebig, G., Reiss, P., Schwaiger, B., Pfalzgraf, D., Dahlem, R., Fosch, M. (2012). Tissue-engineered buccal mucosa urethroplasty. Outcome of our first 10 patients. The Journal of
urology, 187(4), 6. https://doi.org/10.1016/j.juro.2012.02.057.

138 Przypis analityka: autorzy napisali, ze po 10 dniach usunieto cewnik, natomiast po 3 tygodniach wykonano uretrografie i usunieto cewnik z okolicy nadfonowej po czym wykonano badanie przeptywu

moczu.
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WS.420.3.2024
Badanie Opis badania Populacja Wyniki/Wnioski
Umiejscowienie zwezenia | Czesci opuszkowa 9 (90%) e U 1 pacjenta z wielokrotnie przeprowadzong
Typ badania: badanie opisowe cewki moczowej; n (%) Cze56 praciowa 1 (10%) uretrotomig wewnetrzng i dylatacjg wystgpito bardzo
typu seria przypadkéw - - : krétkie zwezenie nad miejscem przeszczepu.
Diugos$¢ zwezenia cewki moczowej w cm (zakres) 1-3cm Szczytowy przeptyw moczu  wynidést 5 ml/s.
- Etiologia zwezenia cewki moczowej Nie zaobserwowano szeroki obszar zaimplementowanego
Interwencja. otwarta raportowano przeszczepu MukoCell®™°.
p
uretroplastyka z wykorzystaniem
autologicznego przeszczepu Wczesniejsze procedury | Uretrotomia wewnetrzna N=10
komorek btony $luzowej jamy | | endoskopowe pacjentow*’ Ocena bezpieczenstwa:
ustnej (MukoCell®) Dylatacja N=2 pacjentéw e Nie odnotowano powiktan w miejscu pobrania materiatu
wyhodowanych metoda inzynierii tj. obrzek, bdl, krwawienie.
tkankowej Przezcewkowa resekcja | N=1 pacjent
gruczotu krokowego
Wielkos$¢ pobranego materiat 1cm? Whioski
i i I lartu
Tec;hm,,k ¢ brzuszno—grngmgt)cé\gq P 9 . Przeszczep komorek btony $luzowej jamy ustnej
»omay t,zastotsopva.rllo v I( M ) MukoCell® wyhodowanych metoda inzynierii tkankowej
pafli'g);w’ echnike miay” — wydaje sie byé uzyteczng alternatywa dla petnych,
u 1 (10%) pacjenta. standardowych przeszczepdéw btony Sluzowe;j.
. Giéwng korzyscig zastosowanego przeszczepu jest
brak powiktan w miejscu pobrania materiatu.
. Potrzebne sg badania z dtuzszym okresem obserwacji.
Fahlenkamp Cel: opis potencjalnie | Opis populacji: pacjenci z opuszkowym zwezeniem cewki moczowej | Okres obserwacii; zakres od 1-14 mies.
201240 odpowiedniej metody plastyki Ocena skutecznosci:
;)n;:)ucszzokx;\(ego zvrvzezema uczev(\;/ilﬂ P MukoCell® . U 8 pacjentéw (88,9%) w pooperacyjnej analizie
MukoCeIIé@ przy Y cystouretrograficznej wykazano szeroki rozstaw cewki
' N 9 moczowej, bez wyciekow i zwezen.
badania: badani ) Wiek; érednia (zakres) Nie podano . U 8 pacjentéw, w badaniu uroflowmetrycznym po
Typ badania: badanie opisowe - - , operacji, wykazano odpowiednie natezenie przeptywu,
typu seria przypadkéw Sredni pobyt w szpitalu Nie podano nie zaobserwowano zalegania moczu.
Czas operadji (Srednia, zakres) Nie podano . Nawr6t zwezenia cewki moczowej wystgpit u 1 pacjenta
Umiejscowienie zwezenia cewki | Czesci opuszkowa | 9 z okotooperacyjnym zakazeniem drég moczowych.
Interwencja: uretroplastyka | | moczowej; n (%)
z wykorzystaniem przeszczepu Dtugo$¢ zwezenia cewki moczowej w cm; $érednia | Nie podano Ocena bezpieczenstwa:
btony $luzowej jamy ustnej przy (zakres) Nie odnotowano doledliwosci w obrebie iamy ustnei
i . i otow: olegliwosci w obrebi ustnej.
uzyciu MukoCell® Wielko$¢ pobranego materiatu Nie podano 9 oie Jamy )

137 Przypis analityka: wszyscy pacjenci byli uprzednio poddani tej procedurze od 1 do 7 razy.

139 Przypis analityka: u tego pacjenta wykonano uretrotomie wewnetrzna.

140 Fahlenkamp, D., Barbagli, G., Balsmeyer, U., Romano, G., Ram-Liebig, G. (2012). Urethroplasty with a tissue-engineered oral mucosa graft (MukoCell®) in patients with bulbar urethral stricture.

Abstracts des 64. Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie. Urologe, 51(suppl. 1). Doi: 10.1007/s00120-012-2983-6.
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WS.420.3.2024

Badanie

Opis badania

Populacja

Wyniki/Wnioski

Whioski:

Nie odnotowano powiktan zwigzanych z plastykg cewki
moczowe;j.

MukoCell® moze stanowi¢ alternatywe dla natywnego
przeszczepu btony sluzowej w zabiegach rekonstrukcji
cewki moczowej.
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5.6. Badania w toku

W dniu 6.05.2024 r. przeszukano rejestr Clinical Trials https://clinicaltrials.gov/, oraz EudraCT
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search celem odnalezienia badan klinicznych w toku
dotyczacych ocenianej interwencji we wskazaniu zwezenie cewki moczowej. W tabeli przedstawiono
wyniki w bazach dla poszczegdélnych stéw kluczowych.

Tabela 14. Wyniki wyszukiwania badan klinicznych w toku w bazach ClinicalTrials.gov i EudraCT

Baza Kwerenda Liczba wynikow Pasujace wyniki

Clinicaltrials.gov | ,MukoCell”

+Autologous oral mucosa graft” and "Urethral Strictures”
EudraCT +~MukoCell”
+Autologous oral mucosa graft” and "Urethral Strictures”

Ol |N|O
oO|r|O|O

[Opracowanie witasne AOTMIT]

Ponizej opisano 1 wigczone badanie w toku dotyczgce ocenianej interwenc;ji.

Tabela 15. Opis zidentyfikowanego badania w toku

Badanie EUDRA CT: 018-003532-71#

Status Data rozpoczecia: 29.10.2019
Badanie w toku
Brak informacji o planowanej dacie zakonczenia badania.

Interwencja MukoCell®

Produkt leczniczy terapii zaawansowanej (ATMP)
Wskazanie Zwezenie cewki moczowej u mezczyzn
Cel Gtéwny:

. Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa inzynierii tkankowej btony Sluzowej
jamy ustnej (MukoCell®) z uretroplastykg oparta na natywnym przeszczepie
btony $luzowej jamy ustnej pod wzgledem czestosci nawrotéw w ciggu 12

miesiecy  (wskaznik niepowodzeh leczenia) i czestosci  powiktan
dtugoterminowych w miejscu pobrania u mezczyzn ze zwezeniem cewki
moczowej.

Szczegolowe:

e Wykazanie wyzszosci plastyki cewki moczowej MukoCell® w poréwnaniu
z uretroplastykg opartg na natywnym przeszczepie btony $luzowej jamy ustnej
w odniesieniu do krétkoterminowych i srednioterminowych powiktan w miejscu
pobrania przeszczepu.

e  Poréwnanie plastyki cewki moczowej MukoCell® z uretroplastykg oparta na
natywnym przeszczepie bitony $luzowej jamy ustnej pod wzgledem czestosci
nawrotow w ciggu 24 miesiecy (wskaznik niepowodzen leczenia) i czestosci
powiktan dtugoterminowych w miejscu pobrania przeszczepu.

e  Ocena bezpieczenstwa i tolerancji MukoCell® w poréwnaniu z uretroplastykg
opartg na natywnym przeszczepie btony $luzowej jamy ustnej.

Sponsor MukoCell GmbH Niemcy
Kryteria wigczenia do e  Mezczyzna w wieku 218 i <75 lat
badania

o  Zwezenie cewki moczowej spetniajgce nastepujace kryteria:
o  wskazanie do plastyki cewki moczowej,
o lokalizacja zwezenia gtéwnie opuszkowo,
o  nie wigcej niz 3 poprzednie uretrotomie,
o  zgodna pacjenta.

Kryteria wykluczenia e  Jakakolwiek plastyka cewki moczowej w przesztosci;
. Obecno$¢ wytgcznie zwezenia pracia;

141 strona internetowa EU Clinical Trials Register. Pozyskano z: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2018-003532-
71/DE, dostep z 6.05.2024 r.
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. Nieprawidtowosci pracia/cewki moczowej (np. spodziectwo, skrzywienie pracia
itp.);

. Liszaj twardzinowy;

e  Wczesniejsza radioterapia lub leczenie laserowe okolicy cewki moczowej;

. Ostre lub przewlekte zapalenie cewki moczowej, obecnos¢ zapalenia zotedzi;

. Ostre lub przewlekte infekcje jamy ustnej;

e  Obecnos¢ choréb urologicznych utrudniajgcych oddawanie moczu;

e Jednoczesne leczenie lekami, ktére moga powodowac zatrzymanie moczu (np.
leki przeciwcholinergiczne itp.);

. Powazna choroba watroby lub nerek;
e  Powazne choroby somatyczne, neurologiczne i/lub psychiatryczne;

e  Nowotwory ziosliwe (nowotwor wspdtistniejacy lub przebyty, z okresem wolnym
od nawrotéw i leczenia krotszym niz 5 lat przed pierwsza wizytg kwalifikujgcg do
badania).

Oceniane punkty koncowe | Pierwszorzedowe:

e  Czesto$¢ nawrotdw (wskaznik niepowodzen leczenia) — zdefiniowana jako
odsetek pacjentéw wymagajacych interwencji z powodu istotnej z medycznego
punktu widzenia restenozy cewki moczowej w miejscu operowanym,
zdiagnozowanej w okresie do 12 miesiecy (2 tygodnie) po plastyce cewki
moczowej.

Drugorzedowe:

. Czestos¢ powiktan w miejscu pobrania btony $luzowej jamy ustnej —
krétkoterminowe (< 4 dni po pobraniu) ; $rednioterminowe (> 4 dni do < 30 dni),
dtugoterminowe (=30 dni do <24 miesigce).

. Czestos¢ nawrotéw (wskaznik niepowodzen leczenia) w okresie do 24 miesigcy
(2 tygodnie) po plastyce cewki moczowe;.

e Zmiana Sredniego szczytowego przeptywu uroflowmetrycznego od wartosci
wyjs$ciowej do 1 miesigca po plastyce cewki moczowej (wizyta 1 vs. wizyta 6).

e  Zmiana sredniego wyniku QoL-US od wartosci wyjSciowej do 1, 6, 12 i 24
miesiecy po plastyce cewki moczowej (odpowiednio wizyta 1 vs. 6, 7, 8 i 10
wizyta).

e  Zmiana S$redniego wyniku QoL-DSS od wartosci wyjsciowej do 1, 6, 12 i 24
miesiecy po plastyce cewki moczowej (odpowiednio wizyta 1 vs. 6, 7, 8 i 10
wizyta).

Planowana populacja 200 pacjentéw
badana

[Opracowanie wtasne AOTMIT]

5.7. Podsumowanie

W ramach wyszukiwania danych naukowych odnaleziono tgcznie 17 publikacji, w tym:

e 2 przeglady systematyczne;
e 5 publikacji petnotekstowych opisujgcych 4 badania;
e 10 abstraktéw konferencyjnych (3 abstrakty opisujgce jedno badanie peinotekstowe).

Ponadto w ramach przeszukania baz badan w toku odnaleziono 1 badanie zarejestrowane w bazie
EudraCT.

Odnaleziono wytgcznie jedno badanie obserwacyjne (kohortowe) z réwnoczesng grupg kontrolng,
pozostate badania to serie przypadkéw na niewielkiej populacji (zakres 21-99). Niniejszy materiat
dowodowy ogranicza wycigganie wnioskow na populacje generalng. Ponadto nalezy podkresli¢, ze
producent MukoCell® prowadzi wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne Il fazy, na
podstawie ktérego bedzie ubiegat sie o centralne dopuszczenie do obrotu na terenie UE. Brak informacji
o planowanej dacie zakonczenia badania.

Biorgc powyzsze pod uwage, do interpretacji wynikow nalezy podchodzi¢ z duzg ostroznoscig. Zaufanie
do wynikéw osiggnietych w badaniach jest niskie z uwagi na brak grupy poréwnawczej, a takze brak
szczegotowej analizy profilu bezpieczenstwa oraz wytgcznie jedno badanie z najdtuzszym okresem
obserwacji wynoszacym 52 miesigce (najkrétszy okres obserwacji wynosit 12 mies.). Ponadto
w badaniach autorzy podkreslali, ze wyniki dotyczgce powodzenia leczenia (najczesciej definiowanego
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jako brak nawrotéw) mogg znacznie rézni¢ sie pomiedzy osrodkami (0% do 85,7%) ze wzgledu na ich
doswiadczenie w wykonywaniu tego typu zabiegéw utretroplastyk. Tym samym jednym z istotnych
czynnikéw wptywajgcych na skutecznosc¢ leczenia jest krzywa uczenia sie i doswiadczenie osrodka.

A. PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne: Barbagli 2020 oraz Pastorek 2021, w ktérych analizowano
MukoCell®. W obu publikacjach populacje stanowili pacjenci ze zwezeniem cewki moczowej lub
spodziectwem/nieudang operacjg spodziectwa. Badania wigczone do przegladu Barbagli 2020
uwzgledniaty dorostych mezczyzn oraz chtopcéw, natomiast pteé i wiek populacji wigczonej do
przegladu Pastorek 2021 nie byta mozliwa do okreslenia z uwagi na brak szczegétowej charakterystyki
badan wigczonych do przegladu oraz brak dostepu do oryginalnych tekstow niektérych badan.

Liczebnos¢ populacji witgczonej do badan z obu przeglgdoéw byta znacznie zréznicowana i wahata sie
od 1 do 99 pacjentéw!42. Do przegladu Barbagli 2020 wtgczono 8 badan'4® z okresem obserwacji 18 —
87 miesiecy, natomiast do przegladu Pastorek 2021 witgczono 20 badan z okresem obserwacji 6 — 87
miesiecy#4. Zdecydowang wiekszo$¢ badan w obu przeglgdach stanowity badania opisowe typu seria
przypadkow. 5 badan zostato uwzglednionych w obu przegladach (Ram-Liebig 2017, Barbagli 2018,
Bhargava 2008, Raya-Rivera 2011, Fossum 2012).

We wszystkich wigczonych do przeglgdéw badaniach ocenie poddano rekonstrukcje cewki moczowej
(uretroplastyke) z zastosowaniem produktow inzynierii tkankowej. W przegladzie Barbagli 2020
analizowano skutecznos$¢ uretroplastyki z wykorzystaniem autologicznego przeszczepu komoérek
nabtonkowych pochodzgcych z btony $luzowej jamy ustnej lub drég moczowych wyhodowanych metodg
inzynierii tkankowej oraz z wykorzystaniem MukoCell®. W 3 badaniach przeglgdu Barbagli 2020
oceniano produkt MukoCell® bedacy przedmiotem niniejszej analizy (Ram-Liebig 2015, Ram-Liebig
2017, Barbagli 2018) sposréd ktorych 2 (Ram-Liebig 2017, Barbagli 2018) oceniono rowniez
w przegladzie Pastorek 2021. W przegladzie Pastorek 2021, analizowano skuteczno$¢ uretroplastyki
z zastosowaniem produktéw inzynierii tkankowej, w tym:

e Autologiczny przeszczep pochodzgcy z btony Sluzowej jamy ustnej MukoCell®;

e Autologicznych przeszczepdw pochodzgcych z btony $luzowej jamy ustnej (produkt inny niz
MukoCell®);

e Autologicznych przeszczepdw pochodzacych z btony $Sluzowej drég moczowych;

e Heterogenicznych przeszczepéw matrycy kolagenowej pochodzgcej z btony podsluzowej jelita
cienkiego;

e Przeszczepow biologicznie obojetnej matrycy kolagenowej z tkanki podsluzowej pecherza;
btony sluzowej policzka lub przeszczepu matrycy z pecherza moczowego;

e Przeszczepow bezkomorkowej taty/plastra osierdzia bydlecego.

W obu przegladach nie przeprowadzono metaanalizy, a synteza wynikoéw byta wytgcznie jakosciowa
ze wzgledu na wysokg heterogenicznos¢ uwzglednionych badan.

Jako$¢ metodologiczng (wiarygodnos$¢) przeglagdéw oceniono za pomocg skali AMSTAR 2 jako
krytycznie niskg. W obu przegladach niska ocena wynikata z braku listy wykluczonych badanh, braku
zastosowania narzedzia do oceny ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdlnych badan
wigczonych do przegladu oraz wynikajgcego z tego braku uwzglednienia oceny ryzyka podczas
omowienia wynikow. Ponadto w przegladzie Barbagli 2020 nie zawarto wyraznego stwierdzenia, ze

142 Przypis analityka: w podsumowaniu wzigto pod uwage rowniez liczebnosé z dwéch badari opisowych typu opisy przypadkéw,
ktorych wyniki nie zostaty wyekstrahowane.

143 Przypis analityka: autorzy w tekscie wskazali, ze wigczyli 6 badar, ale opisano 8.

144 Przypis analityka: w podsumowaniu wzigto pod uwage réwniez okres obserwacji z dwdch badan opisowych typu opisy
przypadkow, ktorych wyniki nie zostaty wyekstrahowane.
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metody zastosowane w przeglgdzie zostaty ustalone przed jego opracowaniem (brak protokotu
przegladu).

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w obu przegladach byt wskaznik powodzenia
leczenia. Podsumowanie najwazniejszych wynikéw przedstawiono ponizej:

Wskaznik powodzenia leczenia (brak definicji)

Autologiczny przeszczep komoérek btony sluzowej jamy ustnej MukoCell®

e Ocene odsetka pacjentéw, u ktérych osiggnieto powodzenie leczenia po przeszczepie
MukoCell® przeprowadzono w dwéch przegladach, tagcznie w 3 badaniach. Wyniki byty
podobne pomiedzy badaniami:

o Ram-Liebig 2015: 80,9% (17/21 pacjentéw) po 18 miesigcach;
o Ram-Liebig 2017: 85% w Srednim okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce,

o Barbagli 2018: 84,2% (32/38 pacjentow) w srednim okresie obserwacji wynoszgcym
24 miesiagce.

Jednakze osiggane wyniki pomiedzy o$rodkami wtgczonymi w obrebie jednego badania byty
zréznicowane, zakres w zaleznosci od osrodka wynosit 0% — 85,7% (Ram-Liebig 2017).

Autologiczny przeszczep komorek btony $luzowej jamy ustnej (inny niz MukoCell®)

e 0% — u zadnego sposrad leczonych mezczyzn (N=5) ze zwezeniem przedniej cewki moczowej
zwigzanym z liszajem twardzinowym narzgddéw pitciowych przeprowadzone leczenie nie
zakonczylo sie sukcesem w 33,6-miesiecznym okresie obserwacji (Bhargava 2008, przeglady:
Barbagli 2020, Pastorek 2018).

Przeszczep btony $luzowej policzka vs przeszczep bezkomodrkowej matrycy z pecherza moczowego
(od zmartych dawcéw)

e Odsetek mezczyzn ze zitozonym zwezeniem cewki moczowej, u ktérych osiggnieto powodzenie
leczenia byt wyzszy w grupie, w ktorej zastosowano przeszczep btony sluzowej policzka (N=15)
w poréwnaniu z grupg, w ktérej wykonano przeszczep bezkomdrkowej matrycy z pecherza
moczowego (N=15) w Srednim okresie obserwacji wynoszgcym 25 miesiecy: 100% vs 66% (El-
Kassaby 2008, przeglad Pastorek 2021).

Autologiczny przeszczep komorek btony Sluzowej drég moczowych

e W 5 badaniach oceniono niniejszg interwencje zastosowang u: chiopcéw z urazowym
zwezeniem tylnej cewki moczowej (N=5, Raya-Rivera 2011), ze spodziectwem (N=2 Romagnoli
1990; N=8 Romagnoli 1993; N=6, Fossum 2012; N=6, Fossum 2007) i osiggnieto u wszystkich
pacjentdw powodzenie leczenia:

o 100% w S$rednim okresie obserwacji 71 miesiecy (Raya-Rivera 2011, przeglady:
Barbagli 2020 i Pastorek 2021),

o 100% w 18-miesiecznych okresach obserwacji (2 pacjentéw w badaniu Romagnoli
1990, 8 pacjentow w badaniu Romagnoli 1993, przeglad Barbagli 2020),

o 100% w 87-miesiecznym okresie obserwacji (Fossum 2012, przeglady: Barbagli 2020
i Pastorek 2021),

o 100% w 52-miesiecznym okresie obserwacji (Fossum 2007, przeglad Pastorek 2021).

Heterogeniczny przeszczep matrycy kolagenowej pochodzacej z btony podsluzowej jelita cienkiego

e W 8 badaniach witgczonych do przegladu Pastorek 2021 (Donkov 2006, Hauser 2006, Fiala
2007, Palminteri 2007, Palminteri 2012, Xu 2013, Farahat 2009, le Roux 2005) u dorostych
mezczyzn ze zwezeniem przedniej cewki moczowej odnotowano wskaznik powodzenia
leczenia w zakresie: 20% (Hauser 2006) — 89% (Donkov 2006).

Przeszczep biologicznie obojetnej wmatrycy kolagenowej z tkanki podsluzowej pecherza
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e 100% — wszystkich pacjentow (N=4) z niepowodzeniem operacji spodziectwa osiggneto
powodzenie leczenia z zastosowaniem matrycy kolagenowej z tkanki podsluzowej pecherza
w $rednim okresie obserwacji rownym 22 miesigce (Atala 1999, przeglad Pastorek 2021).

e 86% — u pacjentow dorostych (N=28) ze zwezeniem cewki moczowej zaraportowano w 37-
miesiecznym okresie obserwacji (El-Kassaby 2003, przeglad Pastorek 2021).

Bezkomorkowa tata/plaster osierdzia bydlecego

e 88,9% wskaznik powodzenia leczenia u mezczyzn (N=9) ze zwezeniem diugiego odcinka
przedniej cewki moczowej w $rednim 8-miesiecznym okresie obserwacji (Mandal 2020,
przeglad Pastorek 2021).

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa
Przetoka cewki moczowej, ujscie cewki moczowej wymagajgce poszerzenia

e U 12,5% chiopcow ze spodziectwem (N=8), u ktérych wykonano przeszczep komorek
nabtonkowych cewki moczowej, pojawita sie przetoka cewki moczowej w srednim okresie
obserwacji 18 miesiecy. U wszystkich chtopcédw zaobserwowano ujscie cewki moczowej
wymagajgce poszerzenia (Romagnoli 1993, przeglad Barbagli 2020).

Srédoperacyjne i pooperacyjne dziatania niepozadane

e W przegladzie Barbagli 2020 wskazano, ze wstepne wyniki dla MukoCell® na populacji
70 pacjentow nie wykazaly zadnych $rodoperacyjnych i pooperacyjnych dziatanh
niepozadanych.

B. BADANIA PIERWOTNE

Odnaleziono 5 publikacji petnotekstowych (Karapanos 2023b, Karapanos 2021, Barbagli 2018, Ram-
Liebig 2017, Ram-Liebig 2015) opisujgcych 4 badania opublikowane w latach 2015-2023, w ktérych
oceniono zabieg uretroplastyki z wykorzystaniem autologicznego przeszczepu komorek btony sluzowe;j
jamy ustnej (MukoCell®) wyhodowanych metodg inzynierii tkankowej u mezczyzn ze zwezeniem cewki
moczowej.

Wyniki jednego z badan zostaly przedstawione w 5 publikacjach, w tym w 2 publikacjach
petnotekstowych (Karapanos 2023b, Karapanos 2021) oraz w trzech abstraktach konferencyjnych.
(Karapanos 2023a, Karapanos 2020, Karapanos 2019) opublikowanych w réznych okresach czasu
(zakres: 12,1-53,5 mies.) W analizie przedstawiono gtéwnie wyniki pochodzgce z najdtuzszego okresu
obserwacji z publikacji Karapanos 2023b.

Metodyka wtgczonych do analizy badan obejmowata:

e retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczesng gr. kontrolng (Karapanos 2023b),
e badania opisowe typu seria przypadkéw (Karapanos 2021, Barbagli 2018, Ram-Liebig 2017,
Ram-Liebig 2015).

Liczebnos¢ analizowanych populacji byta mata, zakres: 21-99 pacjentéw. W jedynym badaniu z grupg
kontrolng poréwnano wnioskowang technologie z uretroplastykg augmentacyjng z uzyciem natywnego
przeszczepu btony sluzowej jamy ustnej.

Podsumowanie wynikoéw dla najwazniejszych punktéw koncowych przedstawiono ponize;j.

Wskaznik powodzenia leczenia chirurgicznego (definiowany w wiekszosci badan jako brak nawrotu
zwezenia): raportowano w 5 publikacjach (Karapanos 2023b, Karapanos 2021, Barbagli 2018, Ram-
Liebig 2017, Ram-Liebig 2015).

e W badaniu z gr. kontrolng wskaznik powodzenia leczenia w gr. pacjentéw poddanych zabiegowi
uretroplastyki z MukoCell® wynosit 68,8% w poréwnaniu z 78,9% w gr. pacjentéw, u ktérych
wykorzystano natywny przeszczep btony $luzowej jamy ustnej w okresie obserwaciji
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wynoszacym 52 mies. (mediana), jednak rdéznica pomiedzy grupami nie byta istotna
statystycznie (p=0,155) (Karapanos 2023b).

e W badaniach typu seria przypadkéw wskaznik powodzenia leczenia chirurgicznego po zabiegu
uretroplastyki z MukoCell® ws$réd pacjentéw ze zwezeniem cewki moczowej wahat sie od
67,3% (Ram-Liebig 2017) do 84,2% (Barbagli 2018).

e Catkowity wskaznik powodzenia leczenia chirurgicznego oceniony po 12 i 24 mies. w badaniu
Ram-Liebig 2017 wyniost odpowiednio 67,3 i 58,2%.

e W dwéch publikacjach analizowano wyniki wzgledem zastosowanej techniki chirurgiczne;j.
Najwyzszy odsetek powodzenia leczenia chirurgicznego odnotowano w grupie pacjentow,
u ktorych zastosowano technike tgczong (Karapanos 2021:81,8%, Barbagli 2018:100%).
Nalezy jednak zauwazy¢, ze w publikacji Barbagli 2018 te technike chirurgiczng zastosowano
wylgcznie u 1 pacjenta.

Nawrot zwezen cewki moczowej: raportowano w 3 publikacjach (Karapanos 2023b, Barbagli 2018,
Ram-Liebig 2015)

¢ Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy (p=0,155) w czestosci wystepowania nawrotéw
zwezehn cewki w gr. pacjentow poddanych zabiegowi uretroplastyki z MukoCell® (31,2%)
w poréwnaniu z gr. pacjentoéw, u ktérych wykorzystano natywny przeszczep btony sluzowej
jamy ustnej (21,1%, Karapanos 2023b).

e W catej kohorcie 21 pacjentéw nawr6t zwezenia cewki moczowej wystgpit u 19% pacjentéw
w okresie obserwacji 18 miesiecy (mediana) (Ram-Liebig 2015).
o Nawrdt zwezenia cewki moczowej wystgpit po:
o 3 mies. po operacji u 33,3%,
o 6 mies. po operacji u 16,7%,
o 10 mies. po operacji u 16,7%,
o 12 mies. po operacji u 33,3% (Barbagli 2018).

Zmiana szczytowego natezenia przeplywu moczu przed operacjg vs po operacji: raportowano
w 4 publikacjach (Karapanos 2023, Barbagli 2018, Ram-Liebig 2017, Ram-Liebig 2015)

e Zaréwno w grupie leczonej MukoCell®, jak i grupie poddanej natywnemu przeszczepowi btony
sluzowej jamy ustnej odnotowano poprawe (wzrost) szczytowego natezenia przeptywu moczu
po operacji. Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy (p=0,363) w medianie wzrostu
natezenia szczytowego przeptywu moczu po operacji w gr. pacjentéw poddanych zabiegowi
uretroplastyki z MukoCell® (14,1 ml/s) w poréwnaniu z gr. pacjentdéw, u ktérych wykorzystano
natywny przestematycznychszczep btony sluzowej jamy ustnej (15,7 ml/s) (Karapanos 2023b).

e W badaniach typu seria przypadkéw srednia zmiana szczytowego natezenia przeptywu moczu

przed operacjg vs po operacji wahata sie od 14,7 ml/s (Barbagli 2018) do 20,1 ml/s (Ram-Liebig
2015).

Samoistne oddanie moczu po usunigciu cewnika po plastyce cewki moczowej: raportowano w 1
publikacji (Ram-Liebig 2017)

e W catej kohorcie mezczyzn z nawracajgcym zwezeniem cewki moczowej przed plastykg cewki
moczowej samoistnie mocz oddawato 70,8% mezczyzn, natomiast po plastyce cewki moczowe;j
odsetek ten wzrdst do 92,6%.

Redukcja objetosci zalegajacego moczu po mikcji po operaciji: raportowano w 2 publikacjach
(Karapnos 2023, Karapnos 2021)
e Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy (p=0,489) w medianie objetosci zalegajgcego
moczu po mikcji przed operacjg vs po operacji w gr. pacjentéw poddanych zabiegowi
uretroplastyki z MukoCell® (85 ml vs 0 ml) w poréwnaniu z gr. pacjentow, u ktérych
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wykorzystano natywny przeszczep bfony Sluzowej jamy ustnej (90 ml vs 0 ml) w okresie
obserwacji wynoszgcym zaréwno 38 mies., jak i 52 mies. (Karapanos 2023b Karapanos 2021,).

Odczuwanie bolu w obrebie cewki moczowej: raportowano w 1 publikacji (Ram-Liebig 2017)

10 dni po operacji tagodny bdl zgtaszato 36,7% pacjentow, umiarkowany 4,4% pacjentow,
u pozostatych 63,3% pacjentdéw nie wystgpity objawy bélowe.

tagodny bdl w obrebie cewki moczowej bezposrednio po usunieciu cewnika odczuwato 10%
pacjentow, natomiast =3 mies. po plastyce cewki moczowej bdl tagodny, przemijajacy zgtaszany
byt przez pojedynczych pacjentéw (1-3 pacjentow).

Odczuwanie bélu w obrebie jamy ustnej: raportowano w 2 publikacjach (Karapanos 2023b, Ram-
Liebig 2017)

W gr. pacjentéw poddanych zabiegowi uretroplastyki z MukoCell® istotnie statystycznie mniej
pacjentdw zgtaszato dolegliwosci bolowe 3 tyg. po operacji w poréwnaniu z gr. pacjentow,
u ktérych wykorzystano natywny przeszczep btony $luzowej jamy ustnej (5,2% vs 34,6%
pacjentow, p=0,001). Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w odsetkach pacjentéw
zgtaszajgcych dolegliwosci bolowe 6 mies. po operacji w badanych grupach (0 vs 2,6%,
p=0,152). Po 12 miesigcach od operacji zaden pacjent nie zgtaszat dolegliwosci bélowych.

W badaniu typu seria przypadkéw Ram-Liebig 2017 raportowano wystgpienie tagodnego,
przejsciowego bolu u 3 pacjentow.

Zaburzenia w obrebie jamy ustnej (sztywnos¢ ust, zaburzenia czucia w jamie ustnej, zaburzenia
funkcjonalne tj.: méwienie, jedzenie, usmiechanie sie, gwizdanie): raportowano w 1 publikaciji
(Karapanos 2023b).

Sztywnos¢ ust: odnotowano istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentéw, u ktérych
wstepowata sztywnos$é ust w gr. pacjentéw poddanych zabiegowi uretroplastyki z MukoCell®
w poréwnaniu z gr. pacjentow, u ktdérych wykorzystano natywny przeszczep btony sluzowej
jamy ustnej 3 tyg. po operacji (0 vs 30,3%, p<0,001) oraz 6 mies. po operacji (0 vs 6,6%,
p=0,028). Natomiast po 12 mies. od operacji nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy grupami (0 vs 5,3%, p=0,058).

Zaburzenia czucia w_jamie ustnej: odnotowano istotnie statystycznie mniejszy odsetek
pacjentow, u ktérych wystepowaty zaburzenia czucia w jamie ustnej w gr. pacjentéw poddanych
zabiegowi uretroplastyki z MukoCell® w poréwnaniu z gr. pacjentéow, u ktérych wykorzystano
natywny przeszczep btony Sluzowej jamy ustnej 3 tyg. po operac;ji (0 vs 36,8%, p<0,01) oraz 6
mies. po operacji (0 vs 11,8%, p=0,001). Natomiast po 12 mies. od operacji nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy (0 vs 9,2%, p=0,006).

Zaburzenia funkcjonalne (mdwienie, jedzenie, usSmiechanie sie, gwizdanie): odnotowano
istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentdw, u ktérych wystepowaty zaburzenia
funkcjonalne w gr. pacjentéw poddanych zabiegowi uretroplastyki z MukoCell® w poréwnaniu
z gr. pacjentéw, u ktérych wykorzystano natywny przeszczep btony sluzowej jamy ustnej 3 tyg.
po operacji (0 vs 13,2%, p<0,001), natomiast po 6 mies. i 12 mies. od operacji nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami (odpowiednio: 0 vs 3,9%, p=0,120 oraz 0 vs
3,9%, p=0,120).

Zaburzenia w obrebie jamy ustnej stanowigce obcigzenie w codziennym funkcjonowaniu:
w zadnej grupie nie wystapity bardzo powazne zaburzenia, najczesciej mialy one charakter
niewielkitagodny. Odnotowano istotng statystycznie rdznice pomiedzy grupami w odsetku
pacjentdw, u ktérych wystgpity zaburzenia w obrebie jamy ustnej stanowigce obcigzenie
w codziennym funkcjonowaniu po 3 tyg. od operacji (p<0,001), 6 mies. od operacji (p=0,003)
oraz po 12 mies. od operaciji (p=0,028).

Punkty kohcowe dotyczgce bezpieczenstwa: raportowano w 4 publikacjach (Karapanos 2023b,
Barbagli 2018, Ram-Liebig 2017, Ram-Liebig 2015):
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Zakazenie drég moczowych: (Karapanos 2023b, Ram-Liebig 2017)

e Zakazenie ukfadu moczowego wystgpito u 6,5% pacjentow z gr., w ktorej wykonano
uretroplastyke z przeszczepem MukoCell® w poréwnaniu z 11,8% pacjentami z gr, w ktorej
wykonano natywny przeszczep btony Sluzowej jamy ustnej. Nie raportowano poziomu istotnosci
statystycznej (Karapanos 2023b).

o Wystgpienie zakazenia drog moczowych po 6 tyg. oraz po 16 mies. odnotowano u 2 pacjentéw
(Ram-Liebig 2017).

Rozejscie sie rany

¢ Rozejscie sie rany wystgpito u 6,7% pacjentow w gr., w ktérej wykonano uretroplastyke
z przeszczepem MukoCell® w poréwnaniu z 7,9% pacjentami z gr., w ktérej wykonano natywny
przeszczep btony Sluzowej jamy ustnej. Nie raportowano poziomu istotnosci statystycznej
(Karapanos 2023b).

Krwiak

¢ Nie odnotowano wystgpienia krwiaka w gr. pacjentéw, w ktoérej wykonano uretroplastyke
z przeszczepem MukoCell® natomiast w gr. pacjentow, w ktérej wykonano natywny przeszczep
btony Sluzowej jamy ustnej krwiak wystgpit u 5,2% pacjentéw. Nie raportowano poziomu
istotnosci statystycznej (Karapanos 2023b).

Przetoka cewki moczowej

e Przetoka cewki moczowej po 3 tyg. od operacji wystgpita u 9,1% pacjentéw w gr., w ktorej
wykonano uretroplastyke z przeszczepem MukoCell® w poréwnaniu z 6,6% pacjentami z gr.,
w ktoérej wykonano natywny przeszczep btony Sluzowej jamy ustnej, réznice jednak nie byty
istotne statystycznie (Karapanos 2023b).

Pozostale zdarzenia niepozadane

o Pozostate zdarzenia niepozgdane, tj. kamienie w moczowodzie po 2 mies. od operacji, choroba
Crohna (po 2 mies.), zatorowos¢ ptucna (pooperacyjna), atak padaczki (pooperacyjny),
miejscowe zakazenie skory (pooperacyjne) byty raportowane u pojedynczych pacjentéw (Ram-
Liebig 2017).

C. DONIESIENIA KONFERENCYJNE

Zidentyfikowano 7 abstraktow konferencyjnych z lat 2012-2018, w ktérych ocenie poddano produkt
MukoCell® (Akbarov 2018, Beier 2014, Barbagli 2013, Knispel 2013, Knispel 2014, Engel 2012,
Fahlenkamp 2012). Wszystkie abstrakty opisywaty serie przypadkéw (badania bez grupy kontrolnej).
W populacjach pacjentéw ze zwezeniem cewki moczowej wykonano uretroplastyke z wykorzystaniem
przeszczepu btony Sluzowej jamy ustnej metodg MukoCell®. Okres obserwacji we wszystkich
badaniach byt krotki i wynosit od 1 do 14 miesiecy. Nawrot zwezenia cewki wystgpit u 8,4% — 20%
pacjentdw, w zaleznosci od badania. Autorzy abstraktow konferencyjnych wskazywali, ze wyniki badan
sg obiecujgce/zadowalajgce zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa (w wiekszosci
badan nie zaobserwowano powiktahh w miejscu pobrania materiatu ani zwigzanych z plastykg cewki
moczowej), jednakze wskazywano, ze niezbedne sg badania wysokiej jakosci z grupg kontrolng, na
wiekszej populacji i w dluzszym horyzoncie czasowym. Zwrécono uwage na to, ze przeszczep
MukoCell® wydaje sie by¢ dobrg alternatywg dla standardowych przeszczepdw btony Sluzowej. Nalezy
miec¢ jednak na uwadze to, ze wyniki z badan dostepnych jedynie w formie abstraktéw konferencyjnych
sg ograniczone i wnioskowanie na ich podstawie obarczone jest wysokg niepewnoscig z uwagi na brak
szczego6towo opisanej metodologii, charakterystyki pacjentéw oraz wynikéw.

5.8. Ograniczenia

Jako$¢ metodologiczng (wiarygodnos¢ wewnetrzng) przegladéw systematycznych oceniono za pomoca
skali AMSTAR 2 jako krytycznie niska.
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Do gtéwnych ograniczen zidentyfikowanych w przegladach systematycznych naleza:

e Serie przypadkéw na matych prébach stanowigce wiekszo$¢ wigczonych badan;
e Duza heterogeniczno$¢ wigczonych badan pod wzgledem:

o populacji (liczba pacjentéw, wiek, uprzednie leczenie, etiologia i lokalizacja zwezenia
cewki moczowej),

o zastosowanego produktu/materiatu inzynierii tkankowe;j,
o techniki wykonania przeszczepu,
o okresu obserwaciji,

o raportowanych wynikow.

Do gtéwnych ograniczen w badaniach pierwotnych naleza:

e Retrospektywny charakter trzech badan;
e Badania bez grupy kontrolnej (za wyjatkiem jednego; Karapanos 2023b);

e Brak badan randomizowanych z grupg kontrolng poréwnujgcych MukoCell® z aktualng
praktyka kliniczna;

e Mata liczebnos¢ populacji badanej(najwieksze badanie obejmowato 99 pacjentéw);
o Krétki okres obserwaciji;
e Pacjenci uprzednio poddani innym interwencjom chirurgicznym/leczeni w ré6znych osrodkach;

e Brak jednorodnosci pacjentéw pod wzgledem etiologii zwezenia cewki moczowej, dtugosci
zwezenia;

e Brak jasnego sposobu raportowania wynikéw pooperacyjnych lub brak obiektywnej oceny
nawrotow w jednym badaniu (Ram-Liebig 2017);

o W wiekszosci badan brak definicji ocenianych punktéw koncowych;
e Brak szczegotowej analizy profilu bezpieczenstwa.
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6. Opinie ekspertow klinicznych

Dnia 19.04.2024 r. przestano pisma przewodnie oraz formularze opinii do 5 ekspertéw z dziedziny
urologii: prof. dr hab. n. med. Tomasza Szydetko (Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii), | NGl

IR, 0ppiniia dotyczyta
zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej: Leczenie operacyjne cewki moczowej
Z zastosowaniem przeszczepu MukoCell® jako $wiadczenia gwarantowanego. Do dnia 23.05.2024 r.
nie otrzymano stanowiska eksperckiego od zadnego z wymienionych ekspertow.

Do przedmiotowego zlecenia Minister Zdrowia dofgczyt dotychczasowg korespondencje Ministerstwa
Zdrowia i Narodowego Funduszu Zdrowia, kiéra obejmowata opinie prof. dr. hab. n. med. Tomasza
Szydetki (Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii) oraz | NN N
. W zatgczonej korespondencji Konsultant Krajowy
wskazat, ze zabieg wyciecia zwezenia cewki moczowej potgczony z zastosowaniem przeszczepu
MukoCell® polega na uzupetnieniu ubytku cewki moczowej sztucznie wytworzonym autologicznym
przeszczepem z btony Sluzowej jamy ustnej pacjenta. W opinii Konsultanta Krajowego przeszczep
MukoCell® nie jest tozsamg procedurg z 58.481 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem btony
Sluzowej jamy ustnej, jednakze wskazat, ze w kompetencjach konsultanta nie lezy ocena, czy procedura
wyciecia zwezenia cewki moczowej potgczona z zastosowaniem przeszczepu MukoCell® wypetnia
wymogi procedury 58.481 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem btony Sluzowej jamy ustnej.
Konsultant Krajowy zaznaczyt rowniez, ze materiat do uzupetnienia ubytku cewki pochodzi z btony
Sluzowej jamy ustnej pacjenta, wiec ,w pewnym sensie jest zabiegiem z zastosowaniem btony Sluzowe;j
jamy ustnej”. W opinii Konsultanta procedura MukoCell® jest skuteczna i bezpieczna dla pacjenta.

_ wskazat, ze w jego opinii MukoCell® jest produktem

bezpiecznym dla pacjenta spetniajgcym kryteria produktu leczniczego terapii zaawansowanej (ATMP).
Ponadto zdaniem [ NNENENEGEGEGEEEEEEEEE <konstrukcja cewki z wykorzystaniem
przeszczepu MukoCell® powinna zosta¢ poddana ocenie i uzyska¢ pozytywng opinie Agenciji.
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7. Przeglad rozwigzan miedzynarodowych

W dniach 25-26.04.2024 r. dokonano przeszukania stron internetowych zagranicznych agencji HTA
oraz innych organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia celem wyszukania rozwigzan
miedzynarodowych w zakresie postepowania u pacjentow ze zwezeniem cewki moczowej
z uwzglednieniem produktow inzynierii tkankowej. Wykorzystano nastepujgce stowa kluczowe:
MukoCell, urethral strictures, urethral stenosis, anterior urethral stricture, posteriori urethral stricture,
urethral stenoses, urethral narrowing, urethral contracture, tissue engineering, tissue therapy, tissue
transplantation, tissue graft, tissue-engineered oral mucosa graft, care path ways, management.

Wyszukiwanie przeprowadzono na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

o Wielka Brytania (http://www.nice.org.uk/, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm,
https://lwww.england.nhs.uk),

e Szkocja (https://www.nss.nhs.scot/),

o Walia (http://www.wales.nhs.uk/, https://awttc.nhs.wales/, https://whssc.nhs.wales/),

e lIrlandia (http://www.ncpe.ie/), https://www.higa.ie/, https://lwww.hse.ie/eng/,
https://www.gov.ie/en/)

e USA (https://lwww.ahrq.gov/),

¢ Kanada (http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca),

e Francja (http://www.has-sante.fr/),

e Krolestwo Niderlandéw (Holandia) (http://www.zorginstituutnederland.nl/),

e Niemcy (https:/iwww.g-ba.de/, https://www.iqwig.de/,
http://www.dimdi.de/dynamic/en/hta/db/index.htm),

e Wiochy (https://www.aifa.gov.it/en/web/guest/home,  https://www.iss.it/web/iss-en/health-
technology-assessment),

e Belgia (https://kce.fgov.be/en/health-technology-assessment),

e Dania (http://www.sst.dk/English/ DACEHTA.aspx),

o Szwecja (https://lwww.tlv.se/, http://www.sbu.se/sv/Publicerat/),

e Australia (http://www.health.gov.au, http://www.adelaide.edu.au/ahta/),
e Nowa Zelandia (http://www.healthsac.net/publications/publications.php),
e Czechy (https://lwww.mzcr.cz/),

e Stowacja (https://lwww.uvzsr.sk/en/),

o  Wegry (https://ogyei.gov.hu/nyitooldal).

Dodatkowo w przeglgdarce google.pl, bazach tripdatabase.com oraz PubMed przeprowadzono
niesystematyczne, wolnotekstowe wyszukiwanie.

W wyniku wyzej opisanego wyszukiwania nie udato sie zidentyfikowaé dokumentow/stron internetowych
uwzgledniajgcych rozwigzania miedzynarodowe na potrzeby niniejszego raportu.
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8. Przeglad wytycznych refundacyjnych
8.1. Metodyka

W celu identyfikacji informacji dotyczacych statusu refundacyjnego swiadczenia ujetego w niniejszym
opracowaniu w innych krajach w dniach 24-25.04.2024 r. dokonano przeszukania stron internetowych
zagranicznych agencji HTA oraz innych organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia. Zastosowano
stowo kluczowe MukoCell.

Wyszukiwanie przeprowadzono na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

o Wielka Brytania (http://www.nice.org.uk/, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm,
https://www.england.nhs.uk),

e Szkocja (http://www.scottishmedicines.org.uk, https://www.nss.nhs.scot/),

e Walia (http://www.wales.nhs.uk/, https://awttc.nhs.wales/, https://whssc.nhs.wales/),

e lIrlandia (http://www.ncpe.ie/), https://www.higa.ie/, https://lwww.hse.ie/eng/,
https://www.gov.ie/en/)

e USA (https://lwww.ahrq.gov/),

¢ Kanada (http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca),

e Francja (http://www.has-sante.fr/),

e Krolestwo Niderlandéw (Holandia) (http://www.zorginstituutnederland.nl/),

e Niemcy (https:/iwww.g-ba.de/, https://www.iqwig.de/,
http://www.dimdi.de/dynamic/en/hta/db/index.htm),

e Wiochy (https://www.aifa.gov.it/en/web/guest/home,  https://www.iss.it/web/iss-en/health-
technology-assessment),

e Belgia (https://kce.fgov.be/en/health-technology-assessment),
e Dania (http://www.sst.dk/English/ DACEHTA.aspx),
o Szwecja (https://lwww.tlv.se/, http://www.sbu.se/sv/Publicerat/),
e Australia (http://www.health.gov.au, http://www.adelaide.edu.au/ahta/),
e Nowa Zelandia (http://www.healthsac.net/publications/publications.php),
e Czechy (https://lwww.mzcr.cz/),
e Stowacja (https://lwww.uvzsr.sk/en/),
o  Wegry (https://ogyei.gov.hu/nyitooldal).
Dodatkowo w przeglgdarce google.pl oraz bazie tripdatabase.com przeprowadzono niesystematyczne,

wolnotekstowe wyszukiwanie odnoszgce sie do statusu refundacyjnego swiadczeh analizowanych
W niniejszym opracowaniu.

8.2. Opis wytycznych refundacyjnych

W opracowaniu ujeto tgcznie 2 publikacje opublikowane w latach 2015-2016 dotyczgce finansowania
przedmiotowego sSwiadczenia, w celu weryfikacji aktualnego statusu refundacyjnego MukoCell®
wykorzystano takze strone internetowg publikujgca niemieckg liste refundacyjng stosowang w leczeniu
szpitalnym.

Zidentyfikowane zrédta wskazujg na finansowanie zabiegéw z uzyciem analizowanej technologii
wytgcznie w Niemczech w ramach procedury wyjgtku szpitalnego. Obecnie interwencja nie jest ujeta
w niemieckim koszyku s$wiadczeh gwarantowanych. Podmiot odpowiedzialny planuje uzyskaé
dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej (w procedurze centralnej przed EMA), przy czym
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warunkiem jego uzyskania jest przeprowadzenie badania klinicznego Il fazy z randomizacjg (szczegoty
w ponizszej tabeli).

Tabela 16. Opis wytycznych refundacyjnych

Kraj/ region, rok Rekomendacje/wskazania
Ram-Liebig 2015 Przeszczep MukoCell® zostat wprowadzony i zatwierdzony w Niemczech w 2013 roku
Campion 20166 w ramach procedury narodowej dla produktéw leczniczych terapii zaawansowanej

(ang. advanced therapy medicinal products, ATMP) zgodnie z §4b AMG (niemieckiej ustawy
o lekach), numer pozwolenia PEI.A.11491.01.1.

Produkt jest stosowany na zasadzie wyjatku szpitalnego. W ramach klasyfikacji
innowacyjnych terapii wymagajgcych hospitalizacji (tzw. procedura NUB#") nadano mu
NUB-Status 2, co oznacza, ze produkt nie spetnia wymogow Institut fiir das Entgeltsystem
im Krankenhaus (InEK), instytutu publikujgcego listy refundacyjne stosowane w lecznictwie
szpitalnym (stan na 2016 r.).

W ramach prac analitycznych zweryfikowano aktualny status produktu w niemieckiej bazie
refundacyjnej'“®— preparat MukoCell® w dalszym ciggu nie jest ujety na liscie produktow
refundowanych w Niemczech.

Podmiot odpowiedzialny zamierza ubiega¢ sie o dopuszczenie preparatu MukoCell® do
obrotu w ramach procedury centralnej przed EMA. W tym celu prowadzone jest
wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy z randomizacjg (numer EudraCT: 2018-003532-
71, aktualny status badania: w toku)4°.

145 Ram-Liebig, G., Bednarz, J., Stuerzebecher, B., Fahlenkamp, D., Barbagli, G., Romano, G., Balsmeyer, U., Spiegeler, M. E.,
Liebig, S., & Knispel, H. (2015). Regulatory challenges for autologous tissue engineered products on their way from bench to
bedside in Europe. Advanced drug delivery reviews, 82-83, 181-191. https://doi.org/10.1016/j.addr.2014.11.009.

146 Campion, M., Bot, D., Ecker, T. (2016). Current Reimbursement Situation of ATMPs in Germany: Different Pathways and Their
Strategic Implications. Poster at ISPOR 19th Annual European Congress. Pozyskano z: https://www.ecker-
ecker.de/application/files/8716/5589/2470/Poster-Current-Reimbursement-Situation20161018.pdf, dostep z 25.04.2024 r.

147 procedura NUB stuzy tymczasowej refundacji nowej metody diagnostycznej lub terapeutycznej, ktéra ze wzgledu na swa
nowo$¢ nie zostata jeszcze uwzgledniona w kalkulacjach niemieckiego systemu refundacyjnego aG-DRG i, w zwigzku z tym, jej
koszty nie podlegajg odpowiedniej refundacji. Procedura ta stuzy zamknieciu systemowej luki zwigzanej z czasem potrzebnym
do wigczenia innowacyjnych produktéw medycznych do systemu aG-DRG. Proces ten zwykle trwa ok. 3 lat.

148 Strona internetowa Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK), https://www.g-drg.de/, data weryfikacji statusu
refundacyjnego preparatu MukoCell: 25.04.2024 r.

149 Strona internetowa EU Clinical Trials Register. Pozyskano z: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/l2018-003532-
71/DE, dostep z 25.04.2024 r.
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9. Analiza ekonomiczna

9.1. Metodyka

Efektywnos¢ ekonomiczng przeszczepu MukoCell® oceniono na podstawie wynikow przegladu
systematycznego analiz/badan ekonomicznych oraz raportéw HTA. Kryteria wigczenia/wykluczenia
badan z przeglagdu zostaly opracowane zgodnie ze schematem PICOS (szczegdty przedstawiono
w tabeli ponizej).

Tabela 17. Kryteria wtaczenia i wykluczenia dla analizy efektywnosci ekonomicznej

Zmienna Opis
Populacja docelowa Pacjenci ze zwezeniem cewki moczowej poddani leczeniu z wykorzystaniem przeszczepu
MukoCell®
Interwencja Leczenie operacyjne zwezenia cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell®
Komparator Nie ograniczano
Punkty koncowe Nie ograniczano
Metodyka badan Badania ekonomiczne, analizy HTA

ekonomicznych

Kryteria wykluczenia e Doniesienia naukowe w jezyku innym niz polski i angielski,

e  Abstrakty konferencyjne / publikacje z brakiem dostepu do petnego tekstu,
. Inne badania nie spetniajgce kryteriéw analizy ekonomicznej,

e Analizy kosztow korzysci (ang. cost benefit analysis, CBA).

Pierwotne zrodto informacji dotyczacych wynikéw stanowig nastepujace typy analiz ekonomicznych:

¢ Analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost utility analysis, CUA),

e Analiza efektywnosci kosztéw (ang. cost effectiveness analysis, CEA),

¢ Analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis, CMA),

¢ Analiza konsekwencji kosztow (ang. cost consequences analysis, CCA),
obejmujgce zastosowanie technologii MukoCell®. W analizie efektywnosci ekonomicznej wyszukiwano
przeglady systematyczne oraz pierwotne badania ekonomiczne (publikacje petnotekstowe) oraz raporty
oceny technologii medycznych (petne raporty lub streszczenia). Analizy CBA zgodnie z wytycznymi

AOTMIT nie sg rekomendowane w polskich warunkach i w zwigzku z tym nie zostaty wtgczone do
niniejszego opracowania.

Wyszukiwanie doniesieh naukowych przeprowadzono w dniu 26.04.2024 r. w nastepujgcych
elektronicznych bazach informacji medycznej:

¢ MEDLINE (via Ovid),

e EMBASE (via Ovid),

e The Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (dostep z https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/),

o Rejestr analiz kosztéw-efektywnosci CEAR — Center for the Evaluation of Value and Risk in

Health (https://cear.tuftsmedicalcenter.org/).

Z uwagi na niewielka liczbe rekordéw dla przeszczepu MukoCell® w trakcie wyszukiwania wykorzystano
wytgcznie stowo kluczowe: MukoCell®. Wyniki wyszukiwania w poszczegodlnych bazach przedstawiono
w zatgcznikach 61 7.

Proces selekcji przeprowadzono w oparciu o wyzej opisane kryteria wigczenia/wykluczenia. W celu
okreslenia listy badan wstepnie spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy ekonomicznej analizowano
tytuty oraz streszczenia zidentyfikowanych publikacji. Z uwagi na wykluczenie wszystkich publikacji na
etapie analizy ich tytutéw i abstraktéw nie analizowano ich petnych tekstow.
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Z powodu braku publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu systematycznego w kolejnym
kroku przeprowadzono wyszukiwanie wolnotekstowe z uzyciem stowa kluczowego MukoCell®. W jego
trakcie nie zidentyfikowano zadnych badan ekonomicznych dla analizowanej technologii.

9.2.  Wyniki

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz wyszukiwania wolnotekstowego nie
zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych spetniajgcych wskazane powyzej kryteria wtgczenia.
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10. Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkow
publicznych w Polsce

Zgodnie ze stanowiskiem Ministerstwa Zdrowia z dnia 05.06.2023 r. (pismo znak:
DLG.742.47.2023.MG) leczenia operacyjnego cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu
MukoCell® nie mozna uzna¢ za $wiadczenie gwarantowane w Polsce w ramach $wiadczen
scharakteryzowanych procedurami medycznymi ujetymi w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 22
listopada 2013 roku w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (t.j. Dz.U.
z 2023 r. poz. 870 z p6zn. zm.)1%0,

Historia korespondencji

Do niniejszego zlecenia zatgczono korespondencje Ministerstwa Zdrowia z Narodowym Funduszem
Zdrowia, Konsultantem Krajowym w dziedzinie urologii (prof. dr hab. n. med. Tomaszem Szydetko) oraz

. Niniejsze
pisma dotyczyty préby ustalenia czy leczenie zabiegowe zwezenia cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell® jest $wiadczeniem gwarantowanym w Polsce. W ponizszej tabeli
przedstawiono podstawowe informacje zawarte w pismach dotgczonych do zlecenia w porzadku
chronologicznym.

Tabela 18. Historia korespondencji dotagczona do zlecenia MZ

Data Nadawca Odbiorca Kluczowe wnioski
01.06.2023r. | Konsultant Krajowy w | Ministerstwo Zdrowia W odpowiedzi na pismo przestane przez Ministerstwo
dziedzinie urologii Zdrowia Konsultant Krajowy (dalej: KK) w dziedzinie
Prof. dr hab. n. med. urologii poinformowat, ze zabieg wycigcia zwezenia
Tomasz Szydetko cewki moczowej potgczony z  zastosowaniem
przeszczepu MukoCell® polega na uzupetnieniu ubytku
cewki moczowej sztucznie wytworzonym

autologicznym przeszczepem z bfony Sluzowej jamy
ustnej pacjenta. Ponadto wskazat, ze nie czuje sie
osobg kompetentng do oceny, czy procedura
wyciecia zwezenia cewki moczowej potaczona
z zastosowaniem przeszczepu MukoCell® wypetnia
wymogi procedury 58.481 Plastyka cewki moczowej
z zastosowaniem blony sluzowej jamy ustnej,
poniewaz w opinii KK nie jest z nig tozsama.
Jednoczesnie KK zaznacza, ze materiat do
uzupetnienia ubytku cewki pochodzi z btony $luzowej
jamy ustnej pacjenta, wiec ,w pewnym sensie jest
zabiegiem z zastosowaniem btony $luzowej jamy

ustnej”.
05.06.2023r. | Ministerstwo Zdrowia | Narodowy Fundusz | MZ w odpowiedzi na pismo NFZ poinformowato, ze
Zdrowia Departament Lecznictwa zwrdcit sie z prosbg o opinie

do Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii
w kwestii rozstrzygniecia, czy w ramach procedur
objetych rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 22
listopada 2013 roku w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (t.j.
Dz.U. z 2023 r. poz. 870 z pézn. zm.) mozliwe jest
wykonanie zabiegu wycigcia zwezenia cewki moczowej
z zastosowaniem przeszczepu MukoCell®.

Z opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii nie
wynika, ze wskazana procedura jest tozsama ze
Swiadczeniem scharakteryzowanym kodem ICD-9
58.481 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem
btony $luzowej jamy ustnej, dlatego nie mozna uzna¢,

150 Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 roku w sprawie $wiadczeri gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego (tj. Dz.U. z 2023 r. poz. 870 z pézn. zm.).
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Data

Nadawca

Odbiorca

Kluczowe wnioski

ze leczenie zwezenia
zastosowaniem przeszczepu
$wiadczeniem gwarantowanym.

cewki moczowej z
MukoCell® jest

02.07.2023 r.

Konsultant Krajowy w
dziedzinie urologii
Prof. dr hab. n. med.
Tomasz Szydetko

Ministerstwo Zdrowia

Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii wskazat, ze
w poprzednim piSmie  skierowanym do MZ
(z 01.06.2023 r.) okreslit, ze nie czuje sie¢ osobag
kompetentng do oceny czy procedura wyciecia
zwezenia cewki moczowej potaczona
z zastosowaniem przeszczepu MukoCell® wypetnia
wymogi procedury 58.481 Plastyka cewki moczowej
z zastosowaniem blony sSluzowej jamy ustnej,
poniewaz w opinii KK nie jest z nig tozsama. KK dodat,
ze w odpowiedzi na pytanie dotyczace
bezpieczenstwa i skutecznosci przeszczepu
MukoCell® nalezy stwierdzi¢, ze jest to procedura
skutecznai bezpieczna dla pacjenta.

20.07.2023 r.

Narodowy Fundusz
Zdrowia

Ministerstwo Zdrowia

Informacje w piSmie stanowig uzupetnienie do
wczesniejszej opinii Konsultanta Krajowego
w dziedzinie urologii i odpowiadajg stanowisku MZ
z dnia 05.06.2023 r.

Narodowy Fundusz Zdrowia pozyskat stanowisko
eksper AN 2 noqo
przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii prof.
dr hab. Tomasza Szydetko.

W przestanym pismie ekspert poinformowat, ze: ,Na
rynku dostepna jest rowniez btona $luzowa jamy ustnej
hodowana (namnazana) w warunkach laboratoryjnych.
Taka ustuga jest dostgpna komercyjnie. Wéwczas
z fragmentu btony Sluzowej o wymiarach 5 x 5 mm
namnazany jest materiat 5 x 5 cm. Dotychczas nie
opublikowano badania na wigkszej liczbie chorych,
u ktérych zastosowano tak uzyskany materiat.
Dostepne dane dotyczg chorych, u ktérych wczeéniej
stosowano juz przeszczepy z btony Sluzowej jamy
ustnej”.

16.10.2023 r.

Konsultant Krajowy w
dziedzinie urologii
prof. dr hab. n. med.
Tomasz Szydetko

Ministerstwo Zdrowia

Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii wskazat, ze
swojg opinie w przedmiotowej sprawie wyrazit
trzykrotnie (27.02.2023 r.,, 01.06.2023 r. oraz
02.07.2923 r.). Konsultant podkreslit, ze nie czuje sie
osobg kompetentng do oceny czy procedura
wyciecia zwezenia cewki moczowej potgczona
z zastosowaniem przeszczepu MukoCell® jest
$wiadczeniem gwarantowanym. Ponadto zauwazyt,
ze tego typu opinie nie wchodzg w zakres kompetenc;ji
Konsultanta Krajowego. KK dodat, ze w odpowiedzi na
pytanie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci
przeszczepu MukoCell® nalezy stwierdzi¢, ze jest to
procedura skuteczna i bezpieczna dla pacjenta.

24.11.2023 r.

Narodowy Fundusz

Zdrowia

W odpowiedzi na pytanie przestane przez NFZ ekspert
wskazat, ze w jego opinii produkt MukoCell®, ktéry jest
produktem leczniczym terapii zaawansowanej (ATMP)
mozna okre$li¢ jako produkt bezpieczny dla
pacjenta. Ekspert podkreslit rwniez, ze jego zdaniem
decyzja, czy ma to by¢ procedura gwarantowana nalezy
do ptatnika i wedtug jego wiedzy powinna przej$¢ ocene
i uzyska¢ pozytywng opinie AOTMIT.

07.12.2023 r.

Narodowy Fundusz
Zdrowia

Ministerstwo Zdrowia

NFZ zwrécit sie z prosba o jednoznaczne wskazanie
czy zabieg wycigecia zwezenia cewki moczowej
i uzupetnienie jej przeszczepem MukoCell® -
sztucznie wytworzonym autologicznym
przeszczepem blony sSluzowej jamy ustnej moze
zostac scharakteryzowany procedurami
medycznymi: 58.397 — Wyciecie zwezenia cewki
i uzupetnienie ubytku cewki przeszczepem, 58.46 —
Inna rekonstrukcja cewki lub 58.481 - Plastyka
cewki moczowej z zastosowaniem btony s$luzowej
jamy ustnej.
W pismie podkreslono, ze w stanowisku MZ z dnia 5
czerwca 2023 r. wskazano, ze nie _mozna uznac

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

106/143



Ocena zasadnosci zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell® jako swiadczenia gwarantowanego. WS.420.3.2024

Data Nadawca Odbiorca Kluczowe wnioski

leczenia zwezenia cewki moczowej z zastosowaniem
MukoCell® za swiadczenie gwarantowane. Stanowisko
zostato wydane w oparciu opinie Konsultanta
Krajowego w dziedzinie urologii z dnia 1 czerwca 2023
r., w ktéorym wskazat on, ze nie czuje sie osobg
kompetentng do oceny, czy powyzszy zabieg moze
zostaé  scharakteryzowany  procedurg  58.481.
Natomiast w piSmie przekazanym do organu w dniu 16
pazdziernika 2023 r. prof. dr hab. n. med. Tomasz
Szydetko wskazat, ze zabieg wyciecia zwezenia cewki
moczowej i uzupetnienie jej przeszczepem MukoCell®
jest bezpieczny i skuteczny dla pacjenta, oraz ze nie
czuje sie osobg kompetentng do oceny, czy ww. zabie

jest Swiadczeniem gwarantowanym. Ponadto

*, w pismie z dnia 24
listopada 2023 r. stwierdzit, iz MukoCel® jest
produktem leczniczym terapii zaawansowanej (ATMP),
oraz ze jest bezpieczny dla pacjenta. Zdaniem ww.
eksperta procedura MukoCell® powinna przej$¢ ocene
i uzyskac¢ pozytywng opinie¢ AOTMIT, tak jak wszystkie

inne nowo wprowadzane sposoby leczenia. Nadto [l
I ccvcriz, 26 .
procedura jest rekonstrukcjg cewki, natomiast ocena,
czy jest Swiadczeniem gwarantowanym — zdaniem ww.

eksperta —nalezy do ptatnika.

[Opracowanie wtasne AOTMIT]

Nalezy podkresli¢, ze do zlecenia MZ nie zostata dotgczona odpowiedz Ministerstwa Zdrowia na pismo
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 07.12.2023 r., w ktdrym NFZ zwrdcit sie z prosbg o jednoznaczne
wskazanie, czy zabieg wyciecia zwezenia cewki moczowej i uzupetnienie jej przeszczepem MukoCell®
— sztucznie wytworzonym autologicznym przeszczepem btony Sluzowej jamy ustnej moze zostaé
scharakteryzowany procedurami medycznymi: 58.397 — Wyciecie zwezenia cewki i uzupetnienie ubytku
cewki przeszczepem, 58.46 — Inna rekonstrukcja cewki lub 58.481 — Plastyka cewki moczowej
z zastosowaniem btony $luzowej jamy ustnej. W tresci zlecenia MZ podkreslono natomiast, ze
»W Zwigzku z niejednoznacznymi opiniami ekspertow w dziedzinie urologii, nie mozna uznac, czy wyzej
wymieniony zabieg operacyjny moze zosta¢ sfinansowany ze sSrodkéw publicznych, gdyz zadna
z procedur znajdujgcych sie w wykazie $wiadczen gwarantowanych rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.
U. z 2023 r. poz. 870 z pdzn. zm.), zwigzanych z leczeniem operacyjnym cewki moczowej, nie zostata
przez nich wskazana jako tozsama z rodzajem terapii wymienionej w tresci zlecenia” (leczenia
operacyjnego cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell®).

Finansowanie swiadczen obejmujacych zabiegi rekonstrukcyjne cewki moczowej

W zatgczniku nr 1 do rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 roku w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (tj. Dz.U. z 2023 r. poz. 870 z p6zn. zm.)
wymienione zostaty $wiadczenia scharakteryzowane procedurami medycznymi zgodnie z klasyfikacjg
ICD-9, ktére zostaty ujete w wykazie $wiadczen gwarantowanych. Sposréd nich do zabiegow
rekonstrukcyjnych cewki moczowej majgcych zastosowanie w leczeniu zwezenia cewki moczowej
naleza:

e 58.397 Wyciecie zwezenia cewki i uzupetnienie ubytku cewki przeszczepem,

e 58.398 Operacja zwezenia cewki i zespolenie kikutéw cewki koniec do korica z dostepu
nadtonowego i kroczowego,

e 58.481 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem btony sluzowej jamy ustne;j,
e 58.482 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem btony sluzowej pecherza moczowego,

e 58.483 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu skory pobranego z innej
okolicy ciata,

e 58.46 Inna rekonstrukcja cewki.
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Zgodnie z zarzgdzeniem nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca
2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne ww. procedury medyczne zostaly ujete
w ramach Jednorodnej Grupy Pacjentéw (JGP) L52 Duze otwarte zabiegi cewki moczowej (szczegoty
w ponizszej tabeli)!5t.

Tabela 19. Charakterystyka grupy JGP L52 Duze otwarte zabiegi cewki moczowej

Grupa JGP Dodatkowe informacje

L52 Duze otwarte zabiegi cewki | Wymagane wskazanie procedury z listy procedur L52.

moczowej ICD-9:

o 58.395 Wyciecie cewki catkowite z odprowadzeniem moczu z pecherza u mezczyzny
e 58.396 Wyciecie cewki catkowite z odprowadzeniem moczu z pecherza u kobiety

o 58.397 Wyciecie zwezenia cewki i uzupetnienie ubytku cewki przeszczepem

e 58.398 Operacja zwezenia cewki i zespolenie kikutow cewki koniec do konca
z dostepu nadionowego i kroczowego

o 58.44 Odtworzenie ciggtosci cewki moczowej
e 58.451 Operacja spodziectwa zotedziowego

e 58.452 Operacja spodziectwa praciowego, mosznowego lub kroczowego
z jednoczasowym wytworzeniem brakujacego odcinka cewki

o 58.453 Wyciecie struny pracia (elongacja pracia)
e 58.46 Inna rekonstrukcja cewki
o 58.481 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem blony sluzowej jamy ustnej

e 58.482 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem btony $luzowej pecherza
moczowego

e 58.483 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu skory
pobranego z innej okolicy ciata

[Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zarzadzenia nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29
marca 2024 r.]

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke ww. grupy JGP zamieszczong w katalogu grup
w zatgczniku nr 1a do zarzgdzenia nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
29 marca 2024 r.

181 Zarzadzenie nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne.
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Tabela 20. Zatacznik Nr 1a do zarzadzenia nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca 2024 r. (katalog grup)

Liesm Wall;ttOS'é Zakresy $wiadczen
; punktowa -
Warto dni | pospitalizac | Wartosé Wartosé Wartosé ~s | o | =
Warto$ | Wartosé AT .pobytu ji dzien punktowa punktowa punktowa S Sao| o ©
Kod Kod ¢ punktow owa — finansow | przyjecia = hospitalizacji | hospitalizaciji osobodnia °S :>’, Sl > 5
L Nazwa | punkto a- ana dzien 1-dniowej — 2-dniowej — | ponadryczatt | S5 g @S| 2._| £9| Uw
p. gru produ .. | ,lecze ) A @cl ©2 oo o2 .
by Ktu grupy wa - hospitali nie grupa - wypisu — typ umowy typ umowy finansowany | S 5X B8 5 8| oF| agi
hospita zacja el typ typ umowy | hospitalizacja | hospitalizacja | 9ruPa—typ sS8al 88| =g 28
lizacja | planowa J o umowy hospitalizac | /hospitalizacj | /hospitalizaci umowy 2235 23 -g 23
dg' ” 2. | ja/hospitaliz | aplanowa aplanowa | hospitalizacja | 22 | 2 2| © =
nia” | hospitali - p = | = S
zacja planowa e ° >
405 L52 5.51.0 | Duze 4791 4 408 12 4 408 4 536 4 408 334 1 1 1 1
1.0011 | otwarte
052 zabiegi
cewki
moczow
ej*

(*) Oznaczenie grup o charakterze zabiegowym
[Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zarzgdzenia nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca 2024 r.]
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W  ponizszej tabeli przedstawiono liczbe przeprowadzonych procedur obejmujgcych zabiegi
rekonstrukcyjne cewki moczowej w ramach grupy JGP L52 Duze otwarte zabiegi cewki moczowej
U mezczyzn z rozpoznanym zwezeniem cewki moczowej (kody ICD-10: N35.0, N35.1, N35.8, N35.9)
w latach 2019-2023.

Tabela 21. Liczba przeprowadzonych procedur obejmujacych zabiegi rekonstrukcyjne cewki moczowej
w ramach grupy JGP L52 Duze otwarte zabiegi cewki moczowej (kod produktu jednostkowego
5.51.01.0011052) u mezczyzn z rozpoznanym zwezeniem cewki moczowej (kody ICD-10: N35.0, N35.1, N35.8,
N35.9) w latach 2019-2023

Procedura
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3 g 2229 = :3 :3 s a5

o u;u’.q, o N N NNO N N X

Q Q= 3 © 3 o 3 Q 0o =

.go 'g‘-"”o Lok SE °% o N2 3

§2e | §2981Y E Ex_ Ezsz Egg 8

N ¥ O ‘N©O Ny o S = ) = o xS c <

¢332 | ¥55E 5 =2 < =25 o o
Rk R8¢ | R28=2 3 383G 383 geNg a

oo 9 ) o cEZ < EE - s

OE n Tex D = Lo > 9w Lc oo IS

290 ¢ €0 e >EE >EN >S§ 7

— (] = S = =

SES | 8238 g g3 g3 5%

Sa 0295 < T oy g agd

’\N Qq,:% [{e) = = NS ™ Q

85 | gNge 5 e Se 2EE

5 5 B % N B N B~
2019 15 40 106 131 2 1 295
2020 14 43 68 60 0 2 187
2021 34 30 96 86 0 5 251
2022 29 31 110 117 0 5 292
2023* 29 13 64 83 0 2 191
Razem 121 157 444 477 2 15 1216

* Dane sprawozdawcze dla 2023 r. dostepne wytgcznie dla |. potrocza.
[Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych sprawozdawczych NFZ]

Sposrdd wymienionych procedur w okresie od 2019 do I. potrocza 2023 r. najczesciej wykonywanym
zabiegiem rekonstrukcyjnym wykorzystywanym w leczeniu zwezenia cewki moczowej byta procedura
okreslana kodem ICD-9 58.481 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem btony Sluzowej jamy ustnej
(477 procedur) oraz 58.46 Inna rekonstrukcja cewki (444 procedury), natomiast najrzadziej wykonywano
procedure 58.482 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem btony sluzowej pecherza moczowego
(2 procedury). We wskazanych latach liczba pacjentéow, u ktérych przeprowadzono ktérgkolwiek
Zz wymienionych procedur wynosita od 187 w 2020 r. do 295 w 2019 .

Krotnos¢ rozliczonych produktéw jednostkowych 5.51.01.0011052 oraz warto$¢ rozliczonych swiadczen
w ramach hospitalizacji, podczas ktérej sprawozdano produkt jednostkowy 5.51.01.0011052 (bez
wzgledu na przeprowadzong procedure) u mezczyzn z rozpoznanym zwezeniem cewki moczowej (kody
ICD-10: N35.0, N35.1, N35.8, N35.9) w ramach grupy JGP L52 Duze otwarte zabiegi cewki moczowej
w latach 2019-2023 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Krotnosé rozliczonych produktéow jednostkowych 5.51.01.0011052 oraz wartos$¢ rozliczonych
swiadczen w ramach hospitalizacji, podczas ktérej sprawozdano produkt jednostkowy 5.51.01.0011052
U mezczyzn z rozpoznanym zwezeniem cewki moczowej (kody ICD-10: N35.0, N35.1, N35.8, N35.9) w latach
2019-2023

» . . . Srednia wartos$¢ rozliczonych
Wartos¢ rozliczonych swiadczen swiadczen w ramach 1
Rok Krotnos¢ produktu w rarpat_:h hospitalizacji, podczas hospitalizacji, podczas ktérej
5.51.01.0011052 ktorej sprawozdano produkt .
. sprawozdano produkt jednostkowy
jednostkowy 5.51.01.0011052 [zf] 5.51.01.0011052 [24]
2019 311 1455 133,74 4684,01
2020 193 987 369,80 5113,52
2021 258 1375 965,78 5328,24
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Wartos¢ rozliczonych swiadczen Sreg‘r’:’l; (\;\::azr;oﬁsvt :g;"::r? T’Ch

Krotnos¢ produktu w ramach hospitalizacji, podczas TR L.

Rok - hospitalizacji, podczas ktorej

5.51.01.0011052 ktorej sprawozdano produkt ;
jednostkowy 5.51.01.0011052 [z4] sprawozdano produkt jednostkowy
D 5.51.01.0011052 [2]

2022 307 2127 788,36 6 924,37
2023* 187 1445 416,49 7 714,65

* Dane sprawozdawcze dla 2023 r. dostepne wytgcznie dla |. potrocza.
[Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie danych sprawozdawczych NFZ]

Liczba rozliczonych produktéw jednostkowych w latach 2019-2022 wynosita od 193 w 2020 r. do 311
w 2019 r. Analiza danych sprawozdawczych NFZ wykazata coroczny wzrost Sredniej wartosci
rozliczonych $wiadczen w ramach jednej hospitalizacji, podczas ktérej sprawozdano produkt
jednostkowy 5.51.01.0011052 (grupa JGP L52 Duze otwarte zabiegi cewki moczowej) w okresie od
2019 do potowy 2023 r. W 2019 r. $rednia warto$¢ rozliczonych $swiadczen wynosita 4 684,01 zt,
natomiast w 2023 r. 7 714,65 zl.

10.2. Opinia Prezesa NFZ

Dnia 16 kwietnia 2024 r. wystosowano prosbe do Prezesa NFZ o przedstawienie opinii dotyczacej
skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do
finansowania S$wiadczen opieki zdrowotnej ze $rodkéw publicznych oraz przekazanie danych
dotyczacych skierowania na leczenie za granicg celem przeprowadzenia zabiegu operacyjnego cewki
moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell® (pismo znak: WS.420.3.2024.ZZK.RR). W dniu
26.04.2024 r. otrzymano odpowiedz Prezesa NFZ zawierajgcg opinie w zakresie przedmiotowego
zlecenia (pismo znak: NFZ-DWM-WLG.4701.3.2024 2024.142211.JUST).

Zgodnie z opinig Prezesa NFZ w latach 2019-2023 Prezes NFZ nie wydat Zzadnej decyzji
administracyjnej kierujgcej do przeprowadzenia poza granicami kraju $wiadczenia bedacego
przedmiotem zlecenia AOTMIT. Podkreslono, ze w przypadku jedynego wniosku ztozonego w 2023 r.
0 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 w Wydziale
Leczenia za Granicg Departamentu Wspotpracy Miedzynarodowej Centrali NFZ postepowanie
wyjasniajace.

Osrodek zagraniczny wycenit:

e Koszt wytworzenia autologicznego przeszczepu MukoCell® — _
e Koszt leczenia operacyjnego wyciecia zwezenia cewki moczowej i uzupetnienie jej

przeszczepem MukoCell® — | EGcNzGzGG.

Nalezy podkresli¢, ze placéwka zagraniczna, w ktorej miato zostaC przeprowadzone ww. leczenie
zrezygnowata ze stosowania metody MukoCell® przy przeprowadzaniu operacji rekonstrukcyjnych
zwezonego odcinka cewki moczowej. W latach 2019-2023 NFZ nie ponidst zadnych kosztéw
zwigzanych z finansowaniem $wiadczen bedgcych przedmiotem zlecenia Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji.

Lekarz wnioskujacy, uzasadniajgc konieczno$¢ skierowania pacjenta do przeprowadzenia poza
granicami kraju swiadczenia, wskazat, ze leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell® jest metodg matoinwazyjng (wycinany jest maly fragment btony Sluzowej
z policzka, ktéry nastepnie jest sztucznie namnazany) w poréwnaniu do metody tradycyjnej, polegajgcej
na wycieciu duzego fragmentu btony sluzowej (5 cm x 2 cm) z policzka. W opinii lekarza wnioskujgcego
metoda standardowa moze prowadzi¢ do problemow z otwieraniem jamy ustnej oraz zwiekszac ryzyko
wystgpienia nowotworu jamy ustnej. Uzasadniajgc brak mozliwosci przeprowadzenia wnioskowanego
leczenia na terenie kraju lekarz wnioskujgcy poinformowat, ze procedura wytworzenia autologicznego
przeszczepu z btony $luzowej jamy ustnej tzw. MukoCell®, a nastepnie wykonanie operaciji
wszczepienia ww. btony Sluzowej w zwezony fragment cewki moczowej nie jest wykonywana w Polsce.
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W niniejszym piSmie nie zostata przedstawiona opinia dotyczgca skutkéw finansowych dla systemu
ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania swiadczen opieki zdrowotne;j
ze $rodkéw publicznych.

10.3. Skutki finansowe dla systemu ochrony
zdrowia

10.3.1. Metodyka

Analiza dotyczy konsekwencji finansowych z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w przypadku
wprowadzenia zmian do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. wsprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (tekst jednolity: Dz.U. z 2023 r. poz. 870
z pozn. zm.) obejmujgcych finansowanie leczenia operacyjnego cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell®.

Przedstawione w niniejszej analizie konsekwencje finansowe wprowadzenia proponowanych zmian
stanowig koszt inkrementalny, czyli roznice w kosztach pomiedzy scenariuszem ,nowym”
a ,istniejacym”. W analizie wptywu na budzet ptatnika (ang. Budget Impact Analysis, BIA) zastosowano
podejscie przyjete w obowigzujgcych wytycznych!®2, zgodnie z ktérym analiza przedstawia przeptyw
srodkéow finansowych w czasie, a przedstawiane koszty nie sg dyskontowane. Analiza oceny
konsekwencji finansowych zostata przeprowadzona w 3-letnim horyzoncie czasowym. Dane kosztowe
odzwierciedlajg szacunkowe koszty poniesione przez ptatnika publicznego zwigzane z udzielaniem
Swiadczen.

Scenariusz ,,istniejacy” — przedstawia szacowane koszty NFZ w perspektywie 3-letniej zwigzane
z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu terapiami alternatywnymi (komparatorami,
zdefiniowanymi ponizej). W ramach scenariusza ,istniejacego” zatozono brak finansowania swiadczen
z zakresu leczenia operacyjnego cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell®
w analizowanym wskazaniu.

Scenariusz ,nowy” — przedstawia szacowane koszty NFZ w perspektywie 3-letniej zwigzane
z objeciem finansowaniem ze $rodkéw publicznych analizowanego $wiadczenia tj. leczenia
operacyjnego cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell®.

Oszacowania kosztéw w ramach analizy wptywu na budzet ptatnika dokonano przy uwzglednieniu
najbardziej prawdopodobnych wartosci parametréw wejsciowych — analiza podstawowa oraz wariant
maksymalny w ramach analizy wrazliwosci.

Koszty w scenariuszu ,nowym” zostaty oszacowane w 2 wariantach:

e Podstawowym — w ktérym populacje pacjentéw (mezczyzn ze wskazaniem ICD-10: N35.0,
N35.1, N35.8, N35.9153) otrzymujgcych MukoCell® obliczono na podstawie $redniej rocznej
liczby pacjentéw otrzymujgcych procedure 58.481 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem
btony Sluzowej jamy ustnej (dane NFZ z lat 2019-2023),

e Maksymalnym — w ktérym przyjeto, ze MukoCell® otrzymuje cata populacja pacjentow
(mezczyzn ze wskazaniem ICD-10: N35.0, N35.1, N35.8, N35.91%4) obliczona na podstawie
sredniej rocznej liczby pacjentdw otrzymujacych $wiadczenia zwigzane z leczeniem
operacyjnym cewki moczowej (dane NFZ z lat 2019-2023 z uwzglednieniem procedur: 58.397
Wyciecie zwezenia cewki i uzupetnienie ubytku cewki przeszczepem, 58.398 Operacja
zwezenia cewki i zespolenie kikutdow cewki koniec do konca z dostepu nadtonowego

152 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. (2016). Wytyczne oceny technologii medycznych. Wersja 3.0. Pozyskano
z: https://www.aotm.gov.pl/media/2020/07/20160913 Wytyczne_AOTMIT-1.pdf, dostep 15.05.2024 r.

153 Na podstawie aktualnie dostgpnych danych szczegdtowe zdefiniowanie klinicznych kryteriow kwalifikacji nie byto mozliwe.
154 Na podstawie aktualnie dostgpnych danych szczegdétowe zdefiniowanie klinicznych kryteriow kwalifikacji nie byto mozliwe.
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i kroczowego, 58.46 Inna rekonstrukcja cewki, 58.481 Plastyka cewki moczowej
z zastosowaniem btony S$luzowej jamy ustnej, 58.482 Plastyka cewki moczowej
z zastosowaniem btony $luzowej pecherza moczowego, 58.483 Plastyka cewki moczowej

z zastosowaniem przeszczepu skory pobranego z innej okolicy ciata).

Dodatkowo, z uwagi na aktualny status rejestracyjny technologii MukoCell® opisany w rozdziale 4.4,
W scenariuszu ,nowym” przyjeto mozliwos¢ wystgpienia dwoch podwariantow:

10.3.2.

Podwariant | — wytworzenie przeszczepu MukoCell® oraz przeprowadzenie leczenia
operacyjnego zwezenia cewki moczowej i uzupetnienie jej przeszczepem MukoCell® bedzie
przebiegaé¢ w osrodku/osrodkach w Niemczech,

Podwariant Il — wytworzenie przeszczepu MukoCell® bedzie przebiegaé w laboratorium
w Niemczech (u producenta), natomiast leczenie operacyjne zwezenia cewki moczowej
i uzupetnienie jej przeszczepem MukoCell® zostang wykonane w Polsce.

Zatozenia

W ramach analizy wplywu na budzet ptatnika publicznego przyjeto zatozenia na podstawie
zidentyfikowanych dowodoéw naukowych i analizy danych sprawozdawczych NFZ, umozliwiajgcych
oszacowanie kosztéw koncowych w scenariuszu ,istniejgcym” oraz ,nowym” analizy podstawowej oraz
wariantu maksymalnego. W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce zmienne:

Liczebnos¢ populacji w 3-letnim horyzoncie czasowym wraz z okresleniem populaciji
w wariancie podstawowym i maksymalnym,

Liczba wykonanych procedur (z uwzglednieniem nawrotéw zwezenia cewki moczowej),

Sredni koszt $wiadczenia wykonywanego w ramach grupy JGP L52 Duze otwarte zabiegi cewki
moczowej,

Koszt wytworzenia autologicznego przeszczepu MukoCell® oraz koszt leczenia operacyjnego
wyciecia zwezenia cewki moczowej i uzupetnienie jej przeszczepem MukoCell® w Niemczech.

Uwzglednione zmienne oraz ich wartosci przyjete w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Zalozenia dotyczace zmiennych uwzglednionych w analizie umozliwiajgce oszacowanie wptywu
na budzet ptatnika publicznego

Zmienna

Wartos¢

Liczebno$¢ populacji w analizie podstawowej

Szczegotowe dane: podpunkt 10.3.3 ponizej

Liczebnos¢ populacji w wariancie maksymalnym

Szczegotowe dane: podpunkt 10.3.3 ponizej

Liczba nawrotéw zwezenia cewki moczowej — scenariusz
Jistniejgcy”

Okreslona na podstawie danych sprawozdawczych NFZ z lat
2019-2023. Parametr  ten zostat  uwzgledniony
w oszacowaniu wielkosci populacji w ramach scenariusza
Jistniejgcego” i czesdci scenariusza ,nowego” (populacja
pacjentdw otrzymujgca aktualnie dostepne $wiadczenia
gwarantowane).

Odsetek wystepowania nawrotow zwezenia cewki moczowej
dla leczenia przy uzyciu przeszczepu MukoCell® -
scenariusz ,nowy”

31,20%"° (parametr zostat uwzgledniony w oszacowaniu
liczby pacjentéw otrzymujacych przeszczep MukoCell®
w ramach scenariusza ,nowego”).

Sredni koszt $wiadczen wykonywanych w ramach grupy JGP
L52 Duze otwarte zabiegi cewki moczowej

7 330,20 zt (obliczony jako $rednia warto$¢ rozliczonych
$wiadczen w ramach grupy JGP L52 Duze otwarte zabiegi
cewki moczowej (produkt jednostkowy 5.51.01.0011052) z lat
2022-2023)%%6,  Parametr ten zostat uwzgledniony
w oszacowaniu fgcznych kosztéw w ramach scenariusza

155 Okreslony na podstawie: Karapanos, L., Knorr, V., Halbe, L., Schmautz, M., Ergashev, B., & Heidenreich, A. (2023).
Comparison of oral morbidity and mid-term efficacy of anterior urethroplasty using an autologous tissue-engineered graft
(MukoCell®) versus native oral mucosa graft. International journal of urology: official journal of the Japanese Urological
Association, 30(11), 1000-1007. https://doi.org/10.1111/iju.15247.

1% Okreslony na podstawie danych sprawozdawczych NFZ.
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Zmienna Wartos¢é

Jistniejgcego” i czesci scenariusza ,nowego” (populacja
pacjentdw otrzymujgca aktualnie dostepne $wiadczenia
gwarantowane).

Koszt wytworzenia autologicznego przeszczepu MukoCell® | [ HEEEEEE -

w Niemczech

Koszt leczenia operacyjnego wyciecia zwezenia cewki | [ NEGKTEGTNG:

moczowej i uzupetnienie jej przeszczepem MukoCell® w

Niemczech

taczny koszt leczenia 1 pacjenta wykorzystaniem | [ NEGTNTNEE:

przeszczepu MukoCell® w Niemczech

Kurs Euro 4,28 7%

[Opracowanie wtasne AOTMIT]

Pozostate zatozenia:

Z uwagi na populacje docelowg okreslong przez producenta MukoCell® oraz specyfike
wskazania ujetego w niniejszym opracowaniu, w oszacowaniu populacji objetej leczeniem
operacyjnym zwezenia cewki moczowej uwzgledniono wytgcznie mezczyzn z rozpoznaniem wg
ICD-10: N35.0, N35.1, N35.8, N35.9,

Dla danych kosztowych za 2023 r. ujetych w obliczeniach przyjeto zatozenie mnoznika x2
Z uwagi na dostepno$¢ danych wytgcznie dla pierwszego pétrocza,

Zatozono brak zmiennosci liczby pacjentéw w ramach poszczegodlnych scenariuszy w kolejnych
latach analizy,

Z uwagi na brak mozliwosci jednoznacznego wyodrebnienia z danych sprawozdawczych NFZ
kosztéw leczenia powiktan zwigzanych z leczeniem operacyjnym zwezenia cewki moczowej
w analizie nie uwzgledniono zwigzanych z tym kosztéw,

Z uwagi na uwzglednienie w obliczeniach liczby pacjentéw otrzymujgcych pojedyncze
Swiadczenie zwigzane z leczeniem operacyjnym zwezenia cewki moczowej oraz pacjentéw,
u ktérych, w zwigzku z nawrotem choroby, zastosowano ponowne leczenie, wskazana
w ponizszych tabelach liczba pacjentow oznacza liczbe $wiadczen otrzymanych przez
pacjentéw poddanych operacyjnemu leczeniu zwezenia cewki moczowe;.

10.3.3.  Liczba pacjentéw — scenariusz ,istniejacy” oraz ,,nowy”

Liczba pacjentéw w scenariuszu ,istniejgcym” oraz ,nowym” nie jest identyczna.

W ramach scenariusza ,,istniejacego” populacje (mezczyzn ze wskazaniem ICD-10: N35.0, N35.1,
N35.8, N35.9) obliczono na podstawie danych sprawozdawczych NFZ. Do obliczen wykorzystano liczbe
przeprowadzonych procedur z grupy JGP L52 Duze otwarte zabiegi cewki moczowej z lat 2019-2023
(procedury wg ICD-9: 58.397 Wyciecie zwezenia cewki i uzupetnienie ubytku cewki przeszczepem,
58.398 Operacja zwezenia cewki i zespolenie kikutow cewki koniec do konca z dostepu nadtonowego i
kroczowego, 58.46 Inna rekonstrukcja cewki, 58.481 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem bfony
Sluzowej jamy ustnej, 58.482 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem btony Sluzowej pecherza
moczowego, 58.483 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu skéry pobranego z innej
okolicy ciata). Szacowang populacje w ramach scenariusza ,istniejgcego” przedstawiono w postaci

157 Okreslony na podstawie opinii Prezesa NFZ pozyskanej w ramach prac nad opracowaniem.

1%8 Okreslony na podstawie opinii Prezesa NFZ pozyskanej w ramach prac nad opracowaniem.

158 Okreslony na podstawie opinii Prezesa NFZ pozyskanej w ramach prac nad opracowaniem.

160 Kurs Euro z dnia 14.05.2024 r. Pozyskano z: https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/, dostep z 14.05.2024

r.
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Sredniej liczby ww. procedur przeprowadzonych w latach 2019-2023. Liczba ta uwzglednia
wystepowanie nawrotéw zwezenia cewki moczowe;j.

W scenariuszu ,nowym” populacje przedstawiono w podziale na wariant podstawowy
i maksymalny analizy.

W wariancie podstawowym szacowang populacje stanowia:

e Pacjenci (mezczyzni ze wskazaniem ICD-10: N35.0, N35.1, N35.8, N35.9) otrzymujacy
przeszczep MukoCell® (oszacowanie wynikajgce ze $redniej liczby pacjentdéw, ktérzy w latach
2019-2023 mieli przeprowadzong procedure wg ICD-9 58.481 Plastyka cewki moczowej z
zastosowaniem btony sluzowej jamy ustnej powiekszone o szacowang liczbe nawrotéw po
zastosowaniu MukoCell®),

e Pacjenci (mezczyzni ze wskazaniem ICD-10: N35.0, N35.1, N35.8, N35.9) otrzymujacy
dotychczasowe leczenie (oszacowanie wynikajgce ze sredniej liczby pacjentéw, ktérzy w latach
2019-2023 mieli przeprowadzong jakgkolwiek procedure wg ICD-9 sposréd: 58.397 Wyciecie
zwezenia cewki i uzupetnienie ubytku cewki przeszczepem, 58.398 Operacja zwezenia cewki i
zespolenie kikutow cewki koniec do kohca z dostepu nadtonowego i kroczowego, 58.46 Inna
rekonstrukcja cewki, 58.482 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem biony sSluzowej
pecherza moczowego, 58.483 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu skory
pobranego z innej okolicy ciata z uwzglednieniem szacowanych nawrotéw po zastosowaniu ww.
procedur).

W wariancie maksymalnym wszyscy pacjenci z analizowanym wskazaniem poddawani sg leczeniu
operacyjnemu z przeszczepem MukoCell® (zaktadajgc, ze skutecznosc¢ i bezpieczenstwo technologii
zostanie potwierdzona w wieloosrodkowym badaniu Ill fazy z randomizacjg i bedzie mozliwe wykazanie
przewagi lub co najmniej rownowaznos$ci technologii wnioskowanej z obecng praktykg kliniczng).
Populacje oszacowano na podstawie $redniej liczby pacjentéw ze wskazaniem ICD-10: N35.0, N35.1,
N35.8, N35.9, ktorzy w latach 2019-2023 otrzymali jakgkolwiek procedure wg ICD-9 sposréd: 58.397
Wyciecie zwezenia cewki i uzupetnienie ubytku cewki przeszczepem, 58.398 Operacja zwezenia cewki
i zespolenie kikutow cewki koniec do konca z dostepu nadionowego i kroczowego, 58.46 Inna
rekonstrukcja cewki, 58.481 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem btony sluzowej jamy ustnej,
58.482 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem btony Sluzowej pecherza moczowego, 58.483
Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu skoéry pobranego z innej okolicy ciata z
uwzglednieniem szacowanych nawrotéw po zastosowaniu ww. procedur.

Liczba pacjentéw — scenariusz ,,istniejacy”
taczna liczba pacjentéw w scenariuszu ,istniejgcym” w 3-letnim horyzoncie czasowym analizy wynosi

843 pacjentow. Wielko$¢ populacji w poszczegdlnych latach analizy przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Liczba pacjentéw uwzglednionych w scenariuszu "istniejacym™ analizy wptywu na budzet

Rok Liczba pacjentow
2025 281
2026 281
2027 281
Razem 843

[Opracowanie wtasne AOTMIT]

Liczba pacjentéw — scenariusz ,,nowy”
taczna liczba pacjentéw w scenariuszu ,nowym” w 3-letnim horyzoncie czasowym analizy wynosi:

e W wariancie podstawowym: 411 pacjentéw otrzymujgcych przeszczep MukoCell® i 507
pacjentdw otrzymujacych aktualnie dostepne $wiadczenia gwarantowane, tgcznie 918
pacjentow,

e W wariancie maksymalnym: 1 032 pacjentéw otrzymujgcych przeszczep MukoCell®.
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Wielkos$¢ populaciji w poszczegdlnych latach analizy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Liczba pacjentéw uwzglednionych w scenariuszu "nowym" analizy wptywu na budzet

Wariant
RoK Podstawowy — MukoCell® dotychE::ssc:\?vv;os'v\\llv);a_dczenia Maksymalny
2025 137 169 344
2026 137 169 344
2027 137 169 344
Razem 411 507 1032

[Opracowanie wtasne AOTMIT]

10.3.4.  Wyniki analizy

Oszacowania kosztébw w scenariuszu ,nowym” oraz ,istniejgcym” dokonano zgodnie z przyjetymi
w analizie zatozeniami (rozdziat 10.3.2). Oba scenariusze — ,istniejgcy” oraz ,nowy” uwzgledniajg koszty
leczenia nawrotéw zwezenia cewki moczowej w zaleznosci od wybranego sposobu leczenia.

Scenariusz ,istniejacy”

Koszty scenariusza ,istniejgcego” stanowig iloczyn liczby pacjentéow i sredniego kosztu $wiadczen
wykonywanych w ramach grupy JGP L52 Duze otwarte zabiegi cewki moczowej. Wyniki analizy
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Laczne koszty scenariusza ,,istniejacego” analizy wplywu na budzet

Rok Koszty scenariusza ,,istniejacego”
2025 2 059 787 zt
2026 2 059 787 zt
2027 2 059 787 zt
Razem 6 179 361 zt

[Opracowanie wtasne AOTMIT]

Scenariusz ,,nowy”
Wyniki analizy dla podwariantu | scenariusza ,nowego”, uwzgledniajgcego koszty przeprowadzenia
leczenia (zabiegu operacyjnego i przygotowania przeszczepu MukoCell®) w Niemczech oraz koszty

pozostatych swiadczen, ktére aktualnie sg dostepne w Polsce (koszty przeprowadzenia procedur
wg ICD:9: 58.397, 58.398, 58.46, 58.482 oraz 58.483), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Laczne koszty scenariusza ,,nowego” analizy wptywu na budzet — podwariant |

Rok Wariant podstawowy Wariant maksymalny
2025 [ I
2026 [ I
2027 | I
Razem [ |

[Opracowanie wtasne AOTMiT]

Wyniki analizy dla podwariantu Il scenariusza ,nowego”, uwzgledniajgcego koszty wykonania zabiegu
operacyjnego w Polsce i przygotowania materiatu do przeszczepu MukoCell® w Niemczech oraz koszty
pozostatych swiadczeh, ktére aktualnie sg dostepne w Polsce (koszty przeprowadzenia procedur wg
ICD:9: 58.397, 58.398, 58.46, 58.482 oraz 58.483), przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 28. Lgczne koszty scenariusza ,,nowego” analizy wptywu na budzet — podwariant Il

Rok Wariant podstawowy Wariant maksymalny
2025 I I
2026 I I
2027 I I
Razem [ |

[Opracowanie witasne AOTMIT]
Wyniki inkrementalne analizy

Koszt inkrementalny, czyli konsekwencje finansowe wprowadzenia proponowanych zmian, stanowigcy
réznice w kosztach pomiedzy scenariuszem ,nowym” a ,istniejgcym”, w podziale na dwa podwarianty
analizy, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Koszt inkrementalny — konsekwencje finansowe wprowadzenia proponowanych zmian

Podwariant | (zabieg operacyjny i przygotowanie przeszczepu MukoCell® w Niemczech)
Wariant
Rok
Podstawowy Maksymalny
2025 I L
2026 I L
2027 I L
Razem L [
Podwariant Il (zabieg operacyjny w Polsce, przygotowanie przeszczepu MukoCell® w Niemczech)
Wariant
Rok
Podstawowy Maksymalny
2025 I L
2026 I L
2027 I L
Razem I I

[Opracowanie wtasne AOTMIT]

10.3.5. Ograniczenia analizy

e Z uwagi na brak mozliwosci jednoznacznego wyodrebnienia z danych sprawozdawczych NFZ
kosztdw leczenia dziatah niepozgdanych zwigzanych z leczeniem operacyjnym zwezenia cewki
moczowej w analizie nie uwzgledniono zwigzanych z tym kosztéw. Jednakze nalezy miec
na uwadze, ze mogg by¢ one istotnym elementem réznicujgcym koszty, gdyz dane literaturowe
wskazujg na zmniejszenie liczby powiktan w leczeniu z wykorzystaniem MukoCell®
w poréwnaniu z obecnie stosowanymi metodami obejmujgcymi przeszczep, w szczegdlnosci
w obrebie jamy ustnej,

e Na podstawie aktualnych dostepnych danych literaturowych nie jest mozliwe zdefiniowanie
szczegotowych klinicznych kryteriow kwalifikacji pacjentdéw do sSwiadczenia, tym samym
wielko$¢ populacji oszacowano wytgcznie w oparciu o rozpoznania ICD-10,

o Sredni koszt $wiadczen wykonywanych w ramach grupy JGP L52 Duze otwarte zabiegi cewki
moczowej zostat oszacowany na podstawie wartosci rozliczonych $wiadczeh w ramach
hospitalizacji, podczas ktérej sprawozdano produkt jednostkowy dla grupy JGP L52
(5.51.01.0011052) niezaleznie od przeprowadzonej procedury z grupy L52,

e Z uwagi na brak pozyskania danych dotyczgcych kosztéw przeszczepu MukoCell® oraz
kosztow operacyjnego leczenia zwezenia cewki moczowej w Niemczech z innych zréded,
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uwzgledniono koszty wskazane w opinii Prezesa NFZ pozyskanej w trakcie prac nad niniejszym
opracowaniem oszacowane przez jeden osrodek,

e W analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z transportem przeszczepu MukoCell®
przygotowanego w Niemczech do osrodka w Polsce wykonujgcego zabieg operacyjny zwezenia
cewki moczowej (dotyczy podwariantu Il),

e Na niepewnos¢ oszacowania oraz brak mozliwosci przedstawienia wariantu minimalnego
analizy wplywa obecny stan rozwoju technologii bedacej przedmiotem analizy. Produkt
MukoCell® obecnie stosowany jest jedynie w Niemczech na zasadzie wyjgtku szpitalnego.
Podmiot odpowiedzialny prowadzi obecnie badanie kliniczne 1l fazy, ktére bedzie podstawa
do ubiegania sie o dopuszczenie do obrotu w procedurze centralnej przed EMA. Z uwagi na
brak wynikbw ww. badania nie sg ostatecznie znane ostateczne warunki zastosowania
przeszczepu MukoCell® (np. wskazania, w ktérych technologia bedzie dopuszczona do obrotu).

10.3.6. Podsumowanie

Niniejsza analiza stanowi oszacowanie przewidywanych skutkédw finansowych wprowadzenia
proponowanych zmian do rozporzadzenia Ministerstwa Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego. Analizowane $wiadczenie tj.: Leczenie operacyjne cewki moczowej
z zastosowaniem przeszczepu MukoCell®, nie jest finansowane ze $rodkéw NFZ. Analiza zostata
przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym (lata 2025—
2027). W jej ramach poréwnano scenariusz ,istniejgcy” zaktadajgcy brak finansowania przedmiotowego
Swiadczenia oraz stosowanie u pacjentéw ze zwezeniem cewki moczowej aktualnie dostepnych
swiadczen gwarantowanych oraz scenariusz ,nowy”’ zakladajgcy objecie finansowaniem
przedmiotowego $wiadczenia (i jego zastosowanie w wariancie podstawowym u czesci pacjentow
a wariancie maksymalnym w catej populacji uwzglednionej w analizie). Ponadto, z uwagi na potencjalne
mozliwosci zastosowania przeszczepu MukoCell® w Polsce, w ramach kazdego z wariantow
scenariusza nowego uwzgledniono 2 podwarianty:

e Zardwno leczenie operacyjnej zwezenia cewki moczowej, jak i przygotowanie przeszczepu
MukoCell® jest prowadzone w Niemczech,

e Leczenie operacyjnej zwezenia cewki moczowej jest prowadzone w Polsce, w Niemczech
wykonywane jest jedynie przygotowanie przeszczepu MukoCell®,

Szacowana liczba pacjentéw w analizowanych wskazaniach wynosi:

e W ramach scenariusza ,istniejgcego”. 281 pacjentow w kazdym roku analizy, tgcznie
843 pacjentow,

e W ramach scenariusza ,nowego”:

o w wariancie podstawowym: 306 pacjentéw w kazdym roku analizy (w tym: 137
pacjentéw otrzymujacych przeszczep MukoCell® i 169 pacjentéw otrzymujacych
aktualnie dostepne swiadczenia gwarantowane), tgcznie 918 pacjentow

o w wariancie maksymalnym: 344 pacjentow otrzymujgcych przeszczep MukoCell®
w kazdym roku analizy, tacznie 1 032 pacjentéw,

Objecie finansowaniem przedmiotowego Swiadczenia wigze sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika
publicznego (NFZ) we wszystkich latach analizy w ramach wariantu podstawowego i maksymalnego.

Koszty inkrementalne wariantu podstawowego wynoszg odpowiednio:

e Dla podwariantu | uwzgledniajgcego catos¢ leczenia MukoCell® prowadzonego w Niemczech:

o 1. rok: [N
o 2. rok: [N
o 3. rok: NN
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e Dla podwariantu Il uwzgledniajgcego przeprowadzenie leczenia operacyjnego
z wykorzystaniem MukoCell® w Polsce:

o 1.rok: NS
o 2.rok: NEEEEEENE
o 3.rok: NN

Koszty inkrementalne wariantu maksymalnego wynoszg odpowiednio:

e Dla podwariantu | uwzgledniajgcego catos¢ leczenia MukoCell® prowadzonego w Niemczech:

o 1. rok: [N
o 2. rok: [N
o 3. rok: [N

e Dla podwariantu Il uwzgledniajgcego przeprowadzenie leczenia operacyjnego
z wykorzystaniem MukoCell® w Polsce:

o L. rok: HNEEEEE
o 2. rok: NS
o 3.rok: NN

e Poréwnanie kosztow inkrementalnych dla podwariantéw | i Il scenariusza ,nowego” wskazuje
na to, ze wykonanie zabiegu operacyjnego leczenia zwezenia cewki moczowej w Polsce
z przygotowaniem przeszczepu MukoCell® w Niemczech (w poréwnaniu z przeprowadzeniem
catego leczenia w Niemczech) wigze sie z mniejszym wzrostem wydatkdw w kazdym roku
analizy (wzgledem scenariusza ,istniejgcego”) w wysokosci:

o w L. roku: NS
o w2 roku: NS
o w 3. roku: N

Nalezy wspomnie¢, ze realizacja $wiadczenia obejmuje kilka scisle powigzanych ze sobg etapow, ktore
moga wptyng¢ na mozliwos¢ realizacji Swiadczenia. Jednym z nich jest okres namnazania w warunkach
laboratoryjnych MukoCell®, ktéry trwa 3 tygodnie, a nastepnie produkt jest udostepniany placéwce
przeprowadzajgcej przeszczep. Okres przydatnosci wynosi 48 godzin od momentu wydania przez
producenta, co oznacza, ze od wyprodukowania MukoCell® powinien on zosta¢ przeszczepiony
pacjentowi w ciggu maksymalnie dwoch dob.
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11. Podsumowanie i kluczowe wnioski

PROBLEM DECYZYJNY

Analizowane $wiadczenie stanowi Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell®. Przeszczep MukoCell® jest produktem nalezgcym do grupy ATMP,
do kategorii produktéw leczniczych inzynierii tkankowej. Aktualnie, produkt MukoCell® jest
dopuszczony do obrotu w Niemczech od 2013 roku w populacji mezczyzn = 18 roku zycia ze
zwezeniem cewki moczowej. Producent bedzie ubiegat sie o centralne dopuszczenie do obrotu
na terenie UE i w tym celu prowadzi wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacja Ill fazy
(status badania 2018-003532-71: w toku).

Operacja uretroplastyki z zastosowaniem przeszczepu MukoCell® obejmuje rekonstrukcje
cewki moczowej za pomocg autologicznego przeszczepu tkankowego wyhodowanego
w warunkach laboratoryjnych, ktéry zostat pobrany w trakcie biopsji btony sluzowej jamy ustnej
pacjenta. Przeszczep MukoCell® jest namnazany na

w ciggu 3 tygodni, nastepnie udostepniany placoéwce przeprowadzajgcej
przeszczep. Okres przydatnosci przygotowanego przeszczepu wynosi 48 godzin od momentu
wydania przez producenta. Gidwng zaletg zastosowania przeszczepu MukoCell® jest brak
koniecznosci pobierania duzych powierzchni btony sluzowej jamy ustnej, co zapobiega
wystepowaniu powiktan w okolicy jamy ustnej u pacjenta.

WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ

Zadne z analizowanych wytycznych klinicznych, nie odnoszono sie bezposrednio do produktu
MukoCell® (EAU 2024, AUA 2023, BAGURS 2021, CUA 2020, SIU/ICUD 2010). Europejskie
wytyczne wskazujg jedynie, ze autologiczne przeszczepy btony Sluzowej jamy ustnej
wyhodowane w ramach inzynierii tkankowej nie powinny by¢ stosowane, poza ramami badania
klinicznego (EAU 2024).

Wytyczne wskazujg, ze podejScie do leczenia pacjentdw ze zwezeniem cewki moczowej jest
uzaleznione przede wszystkim od lokalizacji zwezenia, jego dtugosci, etiologii oraz objawéw
towarzyszacych (EAU 2024, AUA 2023, BAGURS 2021, CUA 2020, SIU/ICUD 2010).

Uretroplastyka jest zalecana po pierwszym nieudanym zabiegu DVIU lub zabiegu rozszerzania
cewki moczowej (AUA 2023, CUA 2020), inne wytyczne wskazujg na miejsce dla uretroplastyki
po drugim nieudanym zabiegu endoluminalnym (EAU 2024, SIU/ICUD 2010), a takze
u pacjentow, u ktérych nawrét choroby nastgpit w ciggu 6 miesiecy (SIU/ICUD 2010).

Btona Sluzowa jamy ustnej jest wskazywana jako materiat pierwszego wyboru jako zrédio
pochodzenia przeszczepu do przeprowadzenia zabiegu uretroplastyki (AUA 2023, EAU 2024).
Przeszczep pochodzacy z blony sluzowej jezyka, jest wskazywany jako réwnowazny
z pochodzgcym z btony S$luzowg policzka (AUA 2023). Jako materiat do przeszczepu
wskazywany jest takze ptat powieziowo-skérny pracia (BAGURS 2021).

ANALIZA SKUTECZNOSCI | BEZPIECZENSTWA

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie 2 przeglagdow
systematycznych (Barbagli 2020 oraz Pastorek 2021), 5 publikacji opisujgcych 4 badania
pierwotne w tym jedno obserwacyjne z grupg kontrolng (Karapanos 2023b), oraz 4 badanh
opisowych typu seria przypadkéw (Karapanos 2021, Barbagli 2018, Ram-Liebig 2017, Ram-
Liebig 2015).

Zawarte w analizie skutecznosci i bezpieczehstwa publikacje wskazujg na ograniczong
mozliwos¢ wnioskowania na temat ocenianego przeszczepu MukoCell® z uwagi na niskg
wiarygodnos¢ dostepnych dowoddéw naukowych. Jako$¢ metodologiczna przegladéw
systematycznych byla krytycznie niska wg AMSTAR 2. Do interpretacji wynikéw nalezy
podchodzi¢ z duzg ostroznoscig, a zaufanie do wynikéw osiggnietych w badaniach jest niskie
zuwagi na brak grupy pordwnawcze w wigkszosci badan (tylko 1 badanie kohortowe
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z rébwnoczesna grupg kontrolng), a takze brak szczegotowej analizy profilu bezpieczehstwa oraz
wylgcznie jedno badanie z najdiuzszym okresem obserwacji wynoszgcym 52 miesigce oraz
brak badania z randomizacjg, tym samym nowe badania (np. wyniki RCT Il fazy, ktoére jest
w toku) mogg zmieni¢ wnioskowanie z dotychczas odnalezionych badan.

e Wyniki analizy przeglgdéw systematycznych (Barbagli 2020 oraz Pastorek 2021) oceniajacych
rekonstrukcje cewki moczowej (uretroplastyke) z zastosowaniem réznych produktéw inzynierii
tkankowej w tym MukoCell®, uwzgledniajg badania dotyczace przeszczepu MukoCell® zawarte
W niniejszym raporcie i sg z nim zbiezne (od 80,9% do 85%). Ponadto w badaniach wtgczonych
do przegladéw autorzy podkreslali, ze wyniki dotyczgce powodzenia leczenia (najczesciej
definiowanego jako brak nawrotéw) mogg znacznie rézni¢ sie pomiedzy osrodkami (0% do
85,7%) ze wzgledu na ich doswiadczenie w wykonywaniu tego typu zabiegéw utretroplastyk
(Ram-Liebig 2017).

e Analiza przeprowadzona na podstawie badania kohortowego z grupg kontrolng wykazata
poréwnywalng skutecznos¢ rekonstrukcji cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu
MukoCell® w poréwnaniu z natywnym przeszczepem btony sluzowej jamy ustnej, mierzong
za pomocg wskaznika powodzenia leczenia (68,8% vs 78,9%; p=0,15) oraz czestosci
wystepowania nawrotow zwezenia cewki moczowej (31,2% vs 21,1%; p=0,155).

e Analiza bezpieczenstwa wskazuje na bardziej korzystny profil bezpieczenstwa przeszczepu
MukoCell® w poréwnaniu do natywnego przeszczepu btony Sluzowej jamy ustnej mierzony
czestoscig odczuwania boélu w okolicy jamy ustnej oraz zaburzen w obrebie jamy ustnej. Jednak
niezbedne sg badania wysokiej wiarygodnosci z grupg kontrolng, na wiekszej populacji
i w dtuzszym horyzoncie czasowym, aby umozliwi¢ wiarygodne wnioskowanie na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego produktu MukoCell® (Karapanos 2023b).

e Na podstawie przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej badan opisowych typu seria
przypadkoéw uzyskano zblizone wyniki do otrzymanych z badania obserwacyjnego z grupag
kontrolng. 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 MukoCell® w zaleznosci od okresu
obserwacji (Barbagli 2018).

o Wyniki ptyngce z doniesien konferencyjnych potwierdzity wnioski uzyskane z przeprowadzonej
analizy efektywnosci klinicznej w niniejszym dokumencie. W abstraktach konferencyjnych
nawrét zwezenia cewki wystgpit u 8,4% — 20% pacjentow, u ktérych wykonano uretroplastyke
z wykorzystaniem przeszczepu btony Sluzowej jamy ustnej metodg MukoCell® (Akbarov 2018,
Beier 2014, Barbagli 2013, Knispel 2013, Knispel 2014, Engel 2012, Fahlenkamp 2012). Jednak
do interpretacji wynikéw ptyngcych z abstraktéw konferencyjnych nalezy podejs¢ z duzg
ostrozno$cia, z uwagi na duzg niepewnos$¢ wynikéw.

OPINIE EKSPERCKIE
e Nie otrzymano stanowiska eksperckiego od zadnego z 5 ekspertéw klinicznych w dziedzinie
urologii, do ktorych zostaty przestane formularze opinii.

e Uwzgledniona opinia KK w dziedzinie urologii, pozyskana w toku korespondencji pomiedzy MZ
oraz NFZ w kontekscie przedmiotowego zlecenia wskazuje, ze przeszczep MukoCell® nie jest
tozsamg procedurg z 58.481 Plastyka cewki moczowej z zastosowaniem btony Sluzowej jamy
ustnej. KK uznat przeszczep MukoCell® za metodg skuteczng i bezpieczng dla pacjenta. Druga

z opinii, [ potwierdza, ze produkt MukoCell®,

nalezgcy do ATMP mozna okresli¢ jako produkt bezpieczny dla pacjenta.
ANALIZA WPLYWU NA BUDZET PLATNIKA PUBLICZNEGO

e W ramach analizy wptywu na budzet poréwnano:

o scenariusz istniejgcy” zaktadajgcy brak finansowania przedmiotowego $wiadczenia
oraz stosowanie u pacjentow ze zwezeniem cewki moczowej aktualnie dostepnych
Swiadczen gwarantowanych oraz
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o scenariusz ,nowy” zaktadajgcy objecie finansowaniem przedmiotowego Swiadczenia
(ijego zastosowanie w wariancie podstawowym u czesci pacjentdw a wariancie
maksymalnym w catej populacji uwzglednionej w analizie).

Ponadto, z uwagi na potencjalne mozliwosci zastosowania przeszczepu MukoCell® w Polsce,
w ramach kazdego z wariantow scenariusza ,nowego” uwzgledniono 2 podwarianty:

o zaréwno leczenie operacyjnej zwezenia cewki moczowej, jak i przygotowanie
przeszczepu MukoCell® jest prowadzone w Niemczech (podwariant 1),

o leczenie operacyjnej zwezenia cewki moczowej jest prowadzone w Polsce,
w Niemczech wykonywane jest jedynie przygotowanie przeszczepu MukoCell®
(podwariant II).

e Szacowana liczba pacjentow w analizowanych wskazaniach wynosi:

o W ramach scenariusza ,istniejgcego”: 281 pacjentéw w kazdym roku analizy, tgcznie
843 pacjentow,

o W ramach scenariusza ,nowego”:
» w wariancie podstawowym: 306 pacjentow w kazdym roku analizy (w tym: 137

pacjentow otrzymujgcych przeszczep MukoCell® i 169 pacjentow
otrzymujacych aktualnie dostepne $wiadczenia gwarantowane), fgcznie 918
pacjentow,

= w wariancie maksymalnym: 344 pacjentow otrzymujgcych przeszczep
MukoCell® w kazdym roku analizy, fgcznie 1 032 pacjentow.

e Objecie finansowaniem przedmiotowego $wiadczenia wigze sie z dodatkowymi kosztami dla
ptatnika publicznego (NFZ) we wszystkich latach analizy w ramach wariantu podstawowego
i maksymalnego.

e Koszty inkrementalne wariantu podstawowego wynoszg odpowiednio:

o dla podwariantu I: 1. rok: [  |GzNEG 2. o« G ;. o< I
o dla podwariantu II: 1. rok: |  GzNzG 2. o< N 3. o< G

o Koszty inkrementalne wariantu maksymalnego wynoszg odpowiednio:

o dla podwariantu I: 1. rok: [ GE_> 2. o« |GG 3. o< T
o dlapodwariantu II: 1. rok: |  GGz_lG. 2. o< RGN 3. o< I

WNIOSKI

e MukoCell® jest produktem leczniczym terapii zaawansowanej, aktualnie jest zarejestrowany
i dostepny wylgcznie w Niemczech na zasadzie wyjatku szpitalnego (ATMP-HE) od 2013 r.
Aktualnie rekonstrukcja cewki moczowej z wykorzystaniem przeszczepu MukoCell® jest
wykonywana w 8 osrodkach w Niemczech. Producent bedzie ubiegat sie o centralne
dopuszczenie do obrotu na terenie UE i w tym celu prowadzi wieloo$rodkowe badanie kliniczne
z randomizacjg lll fazy (status badania: w toku).

e Zgodnie z polskim prawem, aby produkt MukoCell® mdégt byé stosowany w Polsce ramach
ATMP-HE (do czasu uzyskania rejestracji centralnej EMA) musiatby by¢ przygotowywany
w Polsce. Na mozliwos¢ realizacji s$wiadczenia moze wplywaé okres przydatnosci
wytworzonego materiatu, ktéry wynosi 48 godzin od momentu wydania go placéwce
przeprowadzajgcej przeszczep.

e Z uwagi na aktualny status rejestracyjny technologii MukoCell® oraz ograniczony okres
przydatnosci przeszczepu MukoCell® rozwazono dwa podwarianty. W pierwszym, wytworzenie
przeszczepu wraz z operacjg wszczepienia MukoCell® bedzie przebiega¢ w osrodku/
osrodkach w Niemczech, natomiast w drugim wytworzenie przeszczepu MukoCell® bedzie
przebiega¢ w laboratorium w Niemczech (u producenta), natomiast leczenie operacyjne
zostanie wykonane w Polsce. W zaleznosci od przyjetego powyzej zatozenia w wariancie
podstawowym, w ktérym czesé pacjentéw otrzymuje leczenie MukoCell®, a cze$¢ dotychczas
dostepne opcje leczenia, koszty inkrementalne moga sie wahaé od || B rocznie, gdy
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leczenie w catosci jest przeprowadzane w Niemczech do | rocznie, gdy leczenie
operacyjne jest przeprowadzane w Polsce, a przeszczep MukoCell® jest przygotowywany
w Niemczech. W wariancie maksymalnym, w ktérym wszyscy pacjenci poddawani sg leczeniu
z przeszczepem MukoCell® koszty inkrementalne moga wynosi¢ od || EGNG@ (eczenie
operacyjne w Polsce) do || EEE rocznie (leczenie operacyjne w Niemczech).

e Z uwagi na brak mozliwosci okreslenia szczegbtowych kryteridw kwalifikacji pacjentéw do
leczenia ocenianym produktem MukoCell® (m.in. brak danych dotyczgcych skutecznosci
przeszczepu MukoCell® w zaleznosci od liczby przebytych zabiegdw operacyjnych)
oszacowanie populacji oparto na liczbie leczonych mezczyzn z rozpoznaniem wg ICD-10:
N35.0, N35.1, N35.8, N35.9 procedurami zwigzanymi z leczeniem operacyjnym.
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Zataczniki
Zatacznik 1. Charakterystyka Produktu Leczniczego MukoCell®

Nazwa produktu leczniczego

MukoCell®

Grupa terapeutyczna

Autologiczne ludzkie komérki btony $luzowej jamy ustne;j

Skilad jakosciowy i ilosciowy

Sktadnik Funkcja llosé

Autologiczne komorki blony $luzowej | Substancja aktywna ]

jamy ustnej

] Stabilizacja mechaniczna, funkcja nosnika 2,8cmx 3,8cm

F Substancja pomocnicza, $rodek transportowy 60 ml

Skiad gotowego produktu MukoCell®

Opakowanie zawiera implant sktadajacy sie z membrany | EEGzNGNG<GNGgGEGEGEGEGEGEGEGEGEGEGEGE
B 0 v miarach 2,8 cm x 3,8 cm (=10,64 cm?) pokrytego wyhodowanymi
autologicznymi ludzkimi komdrkami btony sluzowej jamy ustnej _

Pozostate skiadniki

Podtoze transportowe zawiera podtoze zasadowe z niezbednymi aminokwasami, solami, witaminami,
L-glutaming, surowicg pacjenta, ktéry ma by¢ leczony, oraz substancjg buforowg z wodoroweglanem
sodu (NaHCO3).

Postaé farmaceutyczna
Membrana do implantaciji, kolor jasnobrgzowy, z potkolistym wycieciem w prawym gérnym rogu.
Wskazanie do stosowania

Wskazanie do stosowania MukoCell® obejmuje mezczyzn w wieku =218 lat. Do tej pory leczono jedynie
pacjentdéw, u ktérych wskazana byta otwarta interwencja chirurgiczna ze wzgledu na ciezkie zaburzenia
w oddawaniu moczu lub zatrzymanie moczu, obecnos¢ kamieni w pecherzu moczowym, nawracajgce
infekcje drég moczowych, zwiekszona objetos¢ zalegajgcego moczu po niepowodzeniu leczenia
zachowawczego i matoinwazyjnego.

Zalecane dawkowanie, sposoéb i czas stosowania
Dawkowanie

Btona jest rownomiernie kolonizowana komérkami. Cze$¢, ktéra ma zosta¢ wszczepiona, jest wycinana
przez chirurga zgodnie z dlugo$cig zwezenia. Nalezy upewnic sie, ze wszczepiona btona rozcigga sie
do zdrowej tkanki cewki moczowe;.

Sposob stosowania

MukoCell® jest przeznaczony wytgcznie do uzytku autologicznego i moze by¢ stosowany wytgcznie
przez wykwalifikowanych chirurgéw posiadajgcych wiedze specyficzng dla tego produktu. Produkt jest
dostarczany w podwdéjnym opakowaniu. Zawarto$¢ opakowania jest przeznaczona wylgcznie do
jednorazowego uzytku. Materiatem nosnym jest resorbowalna membrana, ktéra jest dostarczana w
postaci prostokata o wymiarach 2,8 cm x 3,8 cm. Powierzchnia zawierajgca komérki ma pétokragte
wyciecie w prawym gérnym rogu. Po otwarciu wewnetrznej sterylnej torebki transportowej membrane
mozna przenies¢ do sterylnego pojemnika. Konsystencja membrany pozwala na jej trzymanie, transport
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i aplikacje za pomoca kleszczy anatomicznych lub chirurgicznych. Przeszczep musi pozosta¢ w podtozu
transportowym do czasu implantacji, aby chroni¢ go przed wyschnieciem. Procedura chirurgiczna
i znieczulenie zalezg od wykonywanej operacji. Po przygotowaniu miejsca do przeszczepu, MukoCell®
mozna zostaé przeszczepiony.
Y Strona nosna
komérek znajduje sie na gorze, gdy potokragte wgtebienie znajduje sie w prawej potowie goérnej
krawedzi. Przeszczep jest mocowany za pomocg wchianialnych szwow, takich jak 4-0 Vicryl TF.
Konsystencja bftony noénej umozliwia mocowanie. Nie przewiduje sie ostaniania przeszczepu.
Ksztaltowanie cewki moczowej wykonywane jest $rédoperacyjnie (analogicznie do postepowania
podczas rekonstrukcji cewki moczowej skorg lub natywng btong sluzowg jamy ustnej). Pooperacyjne
leczenie kontrolne jest podobne do postepowania po rekonstrukcji cewki moczowej z uzyciem skory lub
btony $luzowej. W leczeniu bélu zalecana jest analgezja. Ponadto konieczne jest leczenie antybiotykami
przez okres, w ktérym pacjent ma zatozony cewnik. Staly cewnik jest zwykle usuwany 3-4 tygodnie po
zabiegu rekonstrukcji cewki moczowej z uzyciem MukoCell®.

Czestotliwos$¢ stosowania

Produkt jest przeznaczony do jednorazowego uzytku.
Specjalne populacje pacjentow

Dzieci — brak doswiadczenia dotyczacego tej grupy wiekowe;.

Przeciwwskazania

W przypadku znanej nadwraziiwosci lub alergii | IEEEEEEEEE

podtoza transportowego nie nalezy stosowa¢ MukoCell®. Produkt jest przeciwwskazany u pacjentow,
ktorzy cierpig na liszaj twardzinowy oraz u pacjentéw, ktorzy przeszli laseroterapie lub radioterapie w
okolicy cewki moczowej. Przeciwwskazaniem sg réwniez ostre infekcje obszaréw okolicy cewki
moczowej. Ponadto leczenie nie jest zalecane u pacjentéw z powaznymi chorobami btony sluzowej jamy
ustnej, np. po przebytym leczeniu nowotworowym i/lub radioterapii, ze stwierdzonym liszajem ptaskim,
chorobami autoimmunologicznymi obejmujgcymi btone sluzowg jamy ustne;.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

MukoCell® jest przeznaczony wylgcznie do uzytku autologicznego. Podobnie jak w przypadku
wszystkich procedur chirurgicznych, nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéow z
obnizong odpornoscig (np. diugotrwata terapia sterydowa lub stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych)
lub pacjentéw z klinicznie istotnymi schorzeniami (np. cukrzyca lub ciezkie nadcisnienie). Lekarze
stosujgcy MukoCell® muszg by¢ zaznajomieni zjego obstugg i wytycznymi oraz odpowiednio
przeszkoleni.

Choroby metaboliczne, ktére uposledzajg gojenie sie ran, takie jak cukrzyca, moga prowadzi¢ do
nieprawidtowego gojenia sie przeszczepu. Podioze transportowe moze by¢ przenoszone w niewielkich
ilosciach podczas przeszczepu.

I \/iclokrotne stosowanie MukoCell® jest zatem mozliwe tylko wtedy, gdy nie
sg znane zadne alergie na sktadniki MukoCell® i nie zaobserwowano zadnych miejscowych ani

ogolnoustrojowych reakciji alergicznych podczas pierwszej aplikacji. Jesli przed pobraniem krwi pacjent
otrzymat plynoterapie z uzyciem krystaloidéw lub koloidow Ilub terapie z uzyciem substanc;ji
immunosupresyjnych, lekarz prowadzgcy musi poinformowac¢ o tym MukoCell GmbH, odnotowujgc ten
fakt na zaméwieniu produkcyjnym i w raporcie pobrania.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i/lub innymi sSrodkami

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakc;ji.
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Stosowanie w okresie cigzy i karmienia piersig

Wskazanie do stosowanie produktu MukoCell® jest ograniczone do pacjentéw ptci meskiej w wieku 18
lat. Brak dostepnych danych klinicznych dotyczgcych stosowania MukoCell® u pacjentek w okresie
cigzy i karmienia piersia.

Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nie zostat zbadany.

O
N,
o
L
)
3,
o
3.
)
o
o
N-
2
Q
o
S
o

Zwezenie cewki moczowej jest chorobg podatng na nawroty. Pod tym wzgledem plastyczna
rekonstrukcja cewki moczowej z uzyciem MukoCell® nie daje gwarancji, ze predzej czy pdzniej nie
pojawi sie howe zwezenie, co mozna zaobserwowac réwniez po zastosowaniu innych przeszczepow.
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Przedawkowanie nie byto dotychczas zgtaszane i wydaje sie mato prawdopodobne.
Wiasciwosci farmakologiczne

Wrtasciwosci farmakodynamiczne

Witasciwo$ci farmakokinetyczne

Toksycznos$¢

Informacje dotyczace okresu przydatnosci

Okres przydatnosci wynosi 48 godzin od momentu wydania przez producenta. Produktu leczniczego
nie wolno stosowacé po uptywie terminu waznosci.

Specjalne instrukcje dotyczace przechowywania

Instrukcje dotyczace uzywania i usuwania produktu MukoCell®

MukoCell® jest produktem pochodzenia ludzkiego.
(produkt leczniczy terapii zaawansowanej
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Przed implantacjg pacjent i MukoCell® muszg zosta¢ zidentyfikowani i dopasowani przy uzyciu
unikalnego kodu pacjenta. Przed uzyciem opakowanie nalezy sprawdzi¢ wzrokowo pod kagtem
integralnosci. Niewykorzystane produkty MukoCell® nalezy utylizowa¢ zgodnie z lokalnymi
przepisamil6l.

161 Informacje udostepnione przez firme MukoCell GmbH.
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Zalagcznik 2. Wykaz kategorii rekomendacji wraz z silg dowodow
uwzgledniony w wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 30. Stopnie rekomendacji i poziomy jakosci dowodéw naukowych wg EAU

Poziom Interpretacja
la Przeglad systematyczny (z jednorodnoscig) badan z randomizacjg
1b Pojedyncze badanie z randomizacjg (z waskim przedziatem ufnosci)
1c Wszystkie lub zadne (gdy wszyscy pacjenci zmarli, zanim lek stat si¢ dostepny, ale niektérzy z nich
przezyli po jego zastosowaniu; lub gdy niektérzy pacjenci zmarli, zanim lek stat sie dostepny, ale zaden
z nich nie zmart po jego zastosowaniu)
2a Przeglad systematyczny (z jednorodnoscig) badan kohortowych
2b Pojedyncze badanie kohortowe (w tym badanie z randomizacjg niskiej jakosci; np. <80% obserwac;ji)
2c Badania "wynikoéw leczenia"; badania ekologiczne
3a Przeglad systematyczny (z jednorodnoscig) badan kliniczno-kontrolnych
3b Pojedyncze badanie kliniczno-kontrolne
Serie przypadkoéw (oraz niskiej jakosci badania kohortowe i badania kliniczno-kontrolne)
Opinia eksperta bez wyraznej krytycznej oceny lub oparta na fizjologii, badaniach laboratoryjnych lub
"pierwszych zasadach"
rekﬁtﬁg:]e dnacj i Interpretacja
A spojne badania poziomu 1
B spojne badania poziomu 2 lub 3 lub ekstrapolacje z badan poziomu 1
C badania poziomu 4 lub ekstrapolacje z badan poziomu 2 lub 3
D dowody poziomu 5 lub niepokojgco niespdjne lub niejednoznaczne badania dowolnego poziomu
iz - Interpretacja
rekomendacji
Silna Zazwyczaj wskazuje na wysokg jakos¢ dowodow i/lub korzystny stosunek korzysci do szkdd i preferencii
pacjenta
Staba Zazwyczaj wskazuje na dostgpnos¢ dowodéw nizszej jakosci i/lub niejednoznaczny stosunek korzysci
do szkdd oraz niepewnos$¢ lub zmiennosé preferencji pacjenta
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Tabela 31. Stopnie rekomendacji i poziomy jakosci dowodéw naukowych wg AUA

Definicje poziomu dowodoéw

Definicja

Wysoka pewnos¢, ze rzeczywisty efekt jest zblizony
do szacowanego efektu (dobrze przeprowadzone
i wysoce uogolniajgce badania z randomizacjg lub
wyjatkowo silne badania obserwacyjne ze spojnymi
wynikami)

Umiarkowana pewnos$¢ oszacowania efektu

Rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony
do oszacowania efektu, ale istnieje mozliwosc, ze jest on
zasadniczo inny (badania z randomizacjg z pewnymi
niedociggnieciami procedury lub uogolnienia lub
umiarkowanie silne badania obserwacyjne ze spéjnymi
wynikami)

Kategoria
poziomu Ocena pewnosci GRADE
dowodow

A Wysoka

B Umiarkowana

C Niska

Zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone

Rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢ sie
od oszacowania efektu

Bardzo niska

Bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu

Rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rozni sie
od oszacowanego efektu (badania z randomizacja
z powaznymi niedociggnieciami procedury, uogdlnienia
lub wyjatkowo matej proby lub badania obserwacyjne,
ktére sg niespojne, maja mate préby lub majg inne
problemy, ktére potencjalnie utrudniajg interpretacje

danych)

Sita rekomendacji
(Nomenklatura AUA taczgca typ stwierdzenia ze stopniem pewnosci, wielko$cig korzysci lub ryzyka/obcigzenia oraz poziomem dowodéw)

Poziom Poziom dowodow: Stopien A
dowodow (wysoka pewnos¢)

Poziom dowodow: Stopien B

(umiarkowana pewnos¢)

Poziom dowodow: Stopien C
(niska pewnos¢)

Rekomendacja | e
silna (znaczna
korzysc lub
szkoda netto)

Korzysci > Ryzyko/
Obciagzenia (lub odwrotnie)

o  Korzy$¢ netto (lub szkoda

netto) jest znaczaca

. Dotyczy wiekszosci
pacjentbw w  wiekszosci
okolicznosci, a przyszite
badania prawdopodobnie nie
zmienig zaufania

Korzysci >
Ryzyko/Obcigzenia (lub
odwrotnie)

Korzys¢ netto (lub szkoda
netto) jest znaczaca

Dotyczy wigkszosci
pacjentéw w  wiekszosci
okolicznosci, ale lepsze
dowody mogg  zmieni¢
zaufanie

. Korzysci >
Ryzyko/Obcigzenia (lub
odwrotnie)

e  Korzys¢ netto (lub szkoda
netto) wydaje sie
znaczaca

. Dotyczy wigkszosci
pacjentébw w wigkszosci
okolicznosci, ale lepsze
dowody prawdopodobnie
zmienig zaufanie (rzadko
stosowane w celu

korzysc lub
szkoda netto)

netto) jest umiarkowana

. Dotyczy wiekszosci
pacjentbw w  wiekszosci
okolicznosci, a przyszie
badania prawdopodobnie nie
zmienig zaufania

Korzys¢ netto (lub szkoda
netto) jest umiarkowana
Dotyczy wigkszosci
pacjentéw w  wiekszosci
okolicznosci, ale lepsze
dowody mogg  zmieni¢
zaufanie

wsparcia silnego

zalecenia)
Rekomendacja | ¢  Korzysci > Ryzyko/ Korzysci > | o  Korzysci >
umiarkowana Obciagzenia (lub odwrotnie) Ryzyko/Obcigzenia (lub Ryzyko/Obcigzenia (lub
(Umiarkowana | e  Korzy$¢ netto (lub szkoda odwrotnie) odwrotnie)

. Korzys¢ netto (lub szkoda
netto) wydaje sie
umiarkowana

. Dotyczy wigkszosci
pacjentdw w wiekszosci
okolicznosci, ale lepsze
dowody prawdopodobnie
zmienig zaufanie

Rekomendacja | e  Korzysci=Ryzyko/Obcigzenia

warun’klowa . Najlepsze dziatanie zalezy od
(korzy$¢  lub indywidualnej sytuacji
szkoda  netto pacjenta

poréwnywalne
z innymi
opcjami)

. Przyszte badania
prawdopodobnie nie zmienig
zaufania

Korzysci=Ryzyko/Obcigzenia
Najlepsze dziatanie wydaje
sie zaleze¢ od indywidualnej
sytuacji pacjenta
Lepsze dowody moga
zmieni¢ zaufanie

. Niejasna rébwnowaga
miedzy Korzysciami
a Ryzykiem/Obcigzeniami

e Korzys¢ netto (lub szkoda
netto) poréwnywalne
z innymi opcjami
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Definicje poziomu dowodow

Kategoria
poziomu Ocena pewnosci GRADE Definicja
dowodow
A Wysoka e Wysoka pewnosé, ze rzeczywisty efekt jest zblizony
do szacowanego efektu (dobrze przeprowadzone
i wysoce uogolniajgce badania z randomizacjg lub
wyjatkowo silne badania obserwacyjne ze spojnymi
wynikami)
B Umiarkowana e  Umiarkowana pewno$¢ oszacowania efektu
. Rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony
do oszacowania efektu, ale istnieje mozliwosc, ze jest on
zasadniczo inny (badania z randomizacjg z pewnymi
niedociggnieciami  procedury lub uogolnienia lub
umiarkowanie silne badania obserwacyjne ze spéjnymi
wynikami)
C Niska e  Zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone

e  Rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢ sie
od oszacowania efektu

Bardzo niska . Bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu

. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rézni sie
od oszacowanego efektu (badania z randomizacja
z powaznymi niedociggnieciami procedury, uogdlnienia
lub wyjatkowo matej proby lub badania obserwacyjne,
ktére sg niespojne, maja mate préby lub majg inne
problemy, ktére potencjalnie utrudniajg interpretacje
danych)

Sita rekomendacji
(Nomenklatura AUA taczaca typ stwierdzenia ze stopniem pewnosci, wielko$cig korzysci lub ryzyka/obcigzenia oraz poziomem dowodéw)

Poziom Poziom dowodéw: Stopien A Poziom dowodoéw: Stopien B Poziom dowodow: Stopien C
dowodow (wysoka pewnos¢) (umiarkowana pewnos¢) (niska pewnos¢)

e  Strategie  alternatywne
moga by¢ réwnie

rozsadne
e Lepsze dowody
prawdopodobnie zmienig
zaufanie
Zasada Stwierdzenie dotyczgce elementu opieki klinicznej, ktére jest powszechnie uzgodnione przez urologéw lub
kliniczna innych klinicystéw, na poparcie ktérego moga istnie¢ dowody w literaturze medycznej lub nie
Opinia Oswiadczenie uzyskane w drodze konsensusu Panelu, oparte na wyszkoleniu klinicznym, doswiadczeniu,
eksperta wiedzy i osgdzie cztonkdw, na poparcie ktérego mogg istnie¢ dowody w literaturze medycznej lub nie

Tabela 32. Stopnie rekomendacji i poziomy jakosci dowodéw naukowych wg SIU-ICUD

Poziomy .

dowodow Opis
1 Metaanaliza RCT lub wysokiej jako$ci RCT
2 Niskiej jakosci RCT lub dobrej jakosci prospektywne badanie kohortowe
3 Dobrej jakosci retrospektywne badanie kliniczno-kontrolne lub badanie kohortowe
4 Opinia eksperta

Sita zalecenia Opis
A Zwykle zgodna z dowodami poziomu 1
Spéjne dowody poziomu 2 lub 3 lub "wiekszo$¢ dowodéw" z RCT

C Dowody poziomu 4 lub "wigkszo$¢ dowodow" z badan poziomu 2 lub 3
D Brak rekomendacji z powodu niewystarczajacych lub sprzecznych dowodow
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Tabela 33. Stopnie rekomendacji i poziomy jakosci dowodéw naukowych wg CUA

Definicje silnych i warunkowych zalecen

Zalecenie silne

Zalecenie warunkowe

Wszystkie pozadane konsekwencje leczenia

przewazajg nad niepozadanymi

Pozgdane konsekwencje prawdopodobnie

DT konsekwencjami. Zalecenie jest sformutowane przewazajg n_ad nlepozqdaqy?wl. Zalecenie jest
. - sformutowane jako ,sugeruje si¢” (ang. suggests)
jako ,zaleca sie”(ang. recommends)

Skutki silnych i warunkowych zalecen
Skutki Zalecenie silne Zalecenie warunkowe

Dla pacjentow

Wiekszos¢ osob w tej sytuacji chciataby
zalecanego sposobu postepowania, a tylko
niewielka czes¢ nie

Formalne pomoce decyzyjne prawdopodobnie
nie bedg potrzebne, aby poméc osobom
w podejmowaniu  decyzji zgodnych z ich
wartosciami i preferencjami

Wiekszo$¢ o0s6b w tej sytuacji chciataby
sugerowanego sposobu postepowania, ale wiele
0so6b nie

Dla klinicystow

Wiekszo$¢ oséb powinna otrzymaé zalecany
sposob postepowania

Przestrzeganie  tego  zalecenia  zgodnie
z wytycznymi moze by¢é wykorzystane jako
kryterium jakosci lub wskaznik wydajnosci

Klinicysci powinni zdawa¢ sobie sprawe, ze rézne
decyzje bedg odpowiednie dla kazdego pacjenta i ze
klinicy$ci muszg pomdc kazdej osobie w podjeciu
decyzji zgodnej z jej wartosciami i preferencjami.

Pomoce decyzyjne moga by¢ przydatne, aby poméc
osobom w podejmowaniu decyzji zgodnych z ich
wartosciami i preferencjami

Dla decydentéw

Zalecenie moze zosta¢ przyjete jako polityka
w wiekszosci sytuacji

Ksztaltowanie polityki bedzie wymagato szeroko
zakrojonej debaty i zaangazowania réznych
zainteresowanych stron

Definicje poziomu dowodéw

Ocena dowodéw Grupy Roboczej
GRADE

Definicja

Wysoka pewnos¢

efektu

Jestesmy bardzo pewni, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do szacowanego

Umiarkowana pewnos¢

on znaczgco inny

JesteSmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: rzeczywisty efekt jest
prawdopodobnie zblizony do oszacowania efektu, ale istnieje mozliwos¢, ze jest

Niska pewnos¢

Nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone: prawdziwy efekt moze
znacznie roznic¢ sie od oszacowania efektu

Bardzo niska pewnos¢é

Mamy bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu:
prawdopodobnie bedzie znaczgco réznit sie od oszacowania efektu

prawdziwy efekt
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Zalacznik 3. Ocena wytycznych praktyki klinicznej — AGREE Il

Tabela 34. Ocena jakosci wytycznych EAU 2024 przy uzyciu narzedzia AGREE Il

Domena lll: Jakos¢ i rzetelnosé
procesu tworzenia wytycznych

Skala oceny

Watpliwosci przy ocenie

1 2 3 4 5) 6 7

Brak

Pewne

Duze

Wyszukiwanie danych zrodiowych
przeprowadzono w sposob systematyczny

Szczegoétowo opisano kryteria doboru
danych zrodiowych

Jakos¢ (mocne i stabe strony) dowodow
naukowych zostaly przejrzyscie opisane

Szczegotowo opisano metody
formutowania poszczegdlnych zalecen

Formutujgc  zalecenia  uwzgledniono
zwigzane z nimi korzy$ci zdrowotne,
objawy niepozadane i ryzyko

Wytyczne sg wyraznie powigzane z
danymi, na podstawie ktorych je
sformutowano

Przed opublikowaniem, wytyczne byly
ocenione przez niezaleznych ekspertow

Ustalono procedure uaktualniania
wytycznych

Tabela 35. Ocena jakosci wytycznych

AUA 2023 przy uzyciu narzedzia AGREE Il

Domena lll: Jakosé i rzetelnosé

Skala oceny

Watpliwosci przy ocenie

procesu tworzenia wytycznych

1 2 3 4 5) 6 7

Brak

Pewne

Duze

Wyszukiwanie danych zrodiowych
przeprowadzono w sposob
systematyczny

Szczegotowo opisano kryteria doboru
danych zrédtowych

Jakos¢é (mocne i stabe strony) dowodow
naukowych zostaly przejrzyscie opisane

Szczegoétowo opisano metody
formutowania poszczegdlnych zalecen

Formulujac  zalecenia  uwzgledniono
zwigzane z nimi korzysci zdrowotne,
objawy niepozadane i ryzyko

Wytyczne sg wyraznie powigzane
z danymi, na podstawie ktérych je
sformutowano

Przed opublikowaniem, wytyczne byly
ocenione przez niezaleznych ekspertow

Ustalono procedure uaktualniania
wytycznych

Tabela 36. Ocena jakosci konsensusu BAGURS 2021 przy uzyciu narzedzia AGRE

Ell

Domena lll: Jakos¢ i rzetelnos¢

Skala oceny

Watpliwosci przy ocenie

procesu tworzenia wytycznych

1 2 3 4 ) 6 7

Brak

Pewne

Duze

Wyszukiwanie danych zrodtowych
przeprowadzono w sposob systematyczny

Szczegoétowo opisano kryteria doboru
danych zrodiowych

Jakos¢ (mocne i stabe strony) dowodow
naukowych zostaly przejrzyscie opisane

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

137/143



Ocena zasadnosci zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell® jako swiadczenia gwarantowanego. WS.420.3.2024

Szczegotowo opisano metody
formutowania poszczegdlnych zalecen

Formuiujgc  zalecenia  uwzgledniono
zwigzane z nimi korzy$ci zdrowotne,
objawy niepozadane i ryzyko

Wytyczne sg wyraznie powigzane
z danymi, na podstawie ktérych je
sformutowano

Przed opublikowaniem, wytyczne byly
ocenione przez niezaleznych ekspertow

Ustalono procedure uaktualniania
wytycznych

Tabela 37. Ocena jakosci wytycznych CUA 2020 przy uzyciu narzedzia AGREE Il

Domena lll: Jakos¢ i rzetelnosé Skala oceny Watpliwosci przy ocenie
procesu tworzenia wytycznych .
1 2 3 4 5 6 7 Brak Pewne | Duze

Wyszukiwanie danych zrodiowych
przeprowadzono w sposéb systematyczny

Szczegotowo opisano kryteria doboru
danych zrodiowych

Jakos¢ (mocne i stabe strony) dowodow
naukowych zostaly przejrzy$cie opisane

Szczegotowo opisano metody
formutowania poszczegélnych zalecen

Formutujgc ~ zalecenia  uwzgledniono
zwigzane z nimi korzysci zdrowotne,
objawy niepozgdane i ryzyko

Wytyczne sg wyraznie powigzane
z danymi, na podstawie ktérych je
sformutowano

Przed opublikowaniem, wytyczne byty
ocenione przez niezaleznych ekspertow

Ustalono procedure uaktualniania
wytycznych

Tabela 38. Ocena jakosci miedzynarodowej konsultacji SIU-ICUD 2010 przy uzyciu narzedzia AGREE Il

Domena lll: Jakos¢ i rzetelnosé Skala oceny Watpliwosci przy ocenie
procesu tworzenia wytycznych .
1 2 3 4 o) 6 7 Brak Pewne | Duze

Wyszukiwanie danych zrodtowych
przeprowadzono w sposob systematyczny

Szczegotowo opisano kryteria doboru
danych zrédtowych

Jakosé (mocne i stabe strony) dowodow
naukowych zostaly przejrzyscie opisane

Szczegoétowo opisano metody
formutowania poszczegdlnych zalecen

Formulujagc  zalecenia  uwzglgdniono
zwigzane z nimi korzysci zdrowotne,
objawy niepozadane i ryzyko

Wytyczne sg wyraznie powigzane
z danymi, na podstawie ktorych je
sformutowano

Przed opublikowaniem, wytyczne byly
ocenione przez niezaleznych ekspertéw

Ustalono procedure uaktualniania
wytycznych
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Zalacznik 4. Strategie wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych

Tabela 39. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie MEDLINE via PubMed (data wyszukiwania

12.03.2024)
Lp. Kwerenda reLkigfclj)Zw
1 exp Urethral Stricture/ 5702
2 urethral stricture.mp. or exp Urethral Stricture/ 7454
3 "urethral stricture".ab,kw,ti. 3937
4 "urethral strictures".ab,kw,ti. 2227
5 "urethral stenosis".ab,kwiti. 731
6 "urethral stenoses".ab,kwiti. 60
7 "urethral narrowing".ab,kwiti. 46
8 "urethral contracture".ab,kw,ti. 2
9 lor2or3or4or5or6or7or8 8263
10 MukoCell.mp. 6
11 | Tissue Engineering/ 45919
12 | "tissue-engineering".ab,kw,ti. 58006
13 | "tissue-engineered".ab,kwiti. 10144
14 | "tissue therapy".ab,kw,ti. 1156
15 | "tissue therapies".ab,kw;ti. 74
16 | "tissue transplantation".ab,kwiti. 2157
17 | "tissue transplant".ab,kwiti. 259
18 | "tissue graft".ab,kw,ti. 1974
19 | "tissue-engineered oral mucosa graft".ab,kwi,ti. 6
20 10or1lor12or13or 14 orl15o0r16or 17 or 18 or 19 83487
21 | 9and 20 135
22 | Animals/ not (Animals/ and Humans/) 5178144
23 21 not 22 112

Tabela 40. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie EMBASE via Ovid (data wyszukiwania

17.04.2024)
Lp. Kwerenda reli(ig:ggw
1 exp urethra stenosis/ 6423
2 urethral stricture.mp. or exp urethra stenosis/ 9938
3 "urethral stricture".ab,kw,ti. 6295
4 "urethral strictures”.ab,kw,ti. 3432
5 "urethral stenosis".ab,kwiti. 942
6 "urethral stenoses".ab,kwi,ti. 57
7 "urethral narrowing".ab,kw;ti. 51
8 "urethral contracture".ab,kw,ti. 2
9 lor2or3or4or5or6or7or8 11277
10 | MukoCell.mp. 26
11 | exp tissue engineering/ 68432
12 | "tissue-engineering".ab,kwiti. 71756
13 | "tissue-engineered".ab,kw,ti. 13631
14 | "tissue therapy".ab,kwiti. 303
15 | "tissue therapies".ab,kwiti. 91
16 | "tissue transplantation”.ab,kw;ti. 2555
17 | "tissue transplant”.ab,kw,ti. 338
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18 | "tissue graft".ab,kwiti. 2007
19 | "tissue-engineered oral mucosa graft".ab,kw;ti. 23
20 | 10orl1lorl2or13orl4orl5o0rl6orl7ori18orl9 100198
21 | 9and 20 226
22 | (animal$ not human$).sh,hw. 4057961
23 | 21not22 182

Tabela 41. Strategia wyszukiwania doniesienn naukowych w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania

17.04.2024.
Lp. Kwerenda reli(igiggw
1 MeSH descriptor: [Urethral Stricture] explode all trees 188
2 ("urethral stricture"):ti,ab,kw 621
3 ("urethral stenosis"):ti,ab,kw 36
4 ("urethral stenoses"):ti,ab,kw 2
5 ("urethral narrowing"):ti,ab,kw
6 ("urethral contracture"):ti,ab,kw 0
7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 647
8 (MukoCell):ti,ab,kw 1
9 MeSH descriptor: [Tissue Engineering] explode all trees 77
10 | (“tissue engineering"):ti,ab,kw 386
11 | ("tissue-engineered"):ti,ab,kw 386
12 | ("tissue therapy"):ti,ab,kw 265
13 | ("tissue therapies"):ti,ab,kw 265
14 | ("tissue transplantation"):ti,ab,kw 450
15 | ("tissue transplant"):ti,ab,kw 450
16 | ("tissue graft"):ti,ab,kw 1170
17 | (tissue-engineered oral mucosa graft):ti,ab,kw 6
18 | #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 2034
19 | #7 and #18 6
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Zalacznik 5. Diagram selekcji badan pierwotnych i wtérnych

Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane Inne zrédta
N =112 N =182 N=6 N=0

A 4

Po usunigciu duplikatéw, N = 199

A
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 199 > Wykluczono: N =168
Wykluczono: N = 14
A = Niewtasciwa populacja: 1

A4

Weryfikacja w oparciu o peine teksty, N = 31 Niewtasciwa interwencja: 5

= Niewtasciwy typ publikacji: 4
= Inne: niewtasciwy jezyk: 2

= Inne: 2

A

Publikacje wigczone do analizy, N = 17 » Publikacje z referencji, N =0
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Zalgcznik 6. Strategie wyszukiwania badan ekonomicznych

Tabela 42. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie MEDLINE via Ovid (data wyszukiwania
26.04.2024)

Lp. Kwerenda Liczba rekordéw

1. "mukocell".ab,kw,ti. 6

Tabela 43. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie EMBASE via Ovid (data wyszukiwania
26.04.2024)

Lp. Kwerenda Liczba rekordéw
1. "mukocell".ab,kw;ti. 24

Tabela 44. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania
26.04.2024)

Lp. Kwerenda Liczba rekordéw
1. (mukocell):ti,ab,kw 1

Tabela 45. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie Centre for Reviews and Dissemination
(data wyszukiwania 26.04.2024)

Lp. Kwerenda Liczba rekordéw

1. mukocell 0

Dodatkowo przeszukano baze:

« Rejestr analiz kosztéw-efektywnosci CEAR (ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry) CEA
Registry - Center for the Evaluation of Value and Risk in Health (cear.tuftsmedicalcenter.org/):

« Stowa kluczowe: MukoCell

Liczba wynikéw: 0 (data wyszukiwania 26.04.2024).
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Zatacznik 7. Diagram selekcji badan ekonomicznych

Medline (PubMed) Embase (Ovid)
N=6 N=24

Cochrane
N=1

Inne zrédia
N=0

A

Po usunigciu duplikatéw, N = 25

4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 25

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0

Wykluczono: N = 25

A

Publikacje wtgczone do analizy, N = 0

Wykluczono: N =0

Publikacje z referencji, N =0
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