Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 46/2024 z dnia 3 czerwca 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
leczenia operacyjnego cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu
MukoCell jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu
MukoCell” jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej dotyczqgcego
leczenia operacyjnego cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell
jako sSwiadczenia gwarantowanego. Przeszczep MukoCell® jest produktem
nalezgcym do grupy ATMP, do kategorii produktow leczniczych inzynierii
tkankowej.

Zwezenie cewki moczowej u mezczyzn jest czestq chorobqg i dotyczy dolnego
odcinka uktadu moczowego. Gwattowny wzrost zachorowan obserwuje sie
u meziczyzn po 55. roku Zycia. Zapadalnos¢ w krajach rozwinietych jest
szacowana na poziomie 0,6%-1,2%, natomiast chorobowosc¢ oceniana globalnie
na poziomie 229-627/100 000 meziczyzn. Proces powstawania zwezen cewki
moczowej wynika z uszkodzenia lub zniszczenia tkanki Sciany cewki moczowej,
co prowadzi do jej zwtoknienia i bliznowacenia podczas procesu gojenia,
co w efekcie przyczynia sie do ograniczenia Swiatta cewki moczowej. Najczestsze
przyczyny zwezenia cewki moczowej u mezczyzn stanowiq czynniki idiopatyczne
oraz jatrogenne, nastepnie urazy oraz stany zapalne wystepujgce w okolicy cewki
moczowej. ZwezZenia cewki moczowej charakteryzujq sie duzq czestoscig
nawrotow, szczegdlnie w przypadku leczenia nieoperacyjnego. W kontekscie
postepowania terapeutycznego istotne znaczenie ma klasyfikacja zwezenia
cewki moczowej, ktora jest dokonywana na podstawie lokalizacji zwezZenia.
Leczenie ma na celu przywrdcenie ciggtosci cewki moczowej i odzyskanie
jej droznosci. Wybdr opcji leczenia musi uwzgledniac czynniki, takie jak miejsce,
dtugosc, etiologia zwezenia, a takze wszelkie wczesniejsze przebyte zabiegi.
Opcje leczenia stanowiq zabieg rozszerzania cewki moczowej, zastosowanie
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cystostomii  nadtonowej alternatywnie uretrostomii kroczowej, zabieg
uretrotomii wewnetrznej oraz uretroplastyka zespoleniowa lub augmentacyjna.
Uretroplastyka augmentacyjna wykorzystuje przeszczep, ktory moze pochodzic
z jamy ustnej, pecherza moczowego, jelita, odbytnicy Ilub skdry prqcia,
do poszerzenia zweZonego odcinka cewki moczowej. Uretroplastyka
augmentacyjna z uzyciem natywnego przeszczepu btony sluzowej jamy ustnej
(najczesciej pobierany z btony sluzowej policzka) jest standardowq procedurq
w przypadku przednich zwezen cewki moczowej, jednak obarczonq ryzykiem
powiktar w obrebie jamy ustnej.

Dowody naukowe

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

Wytyczne ponadto wskazujq, Zze leczenie endoluminalne, ktore uwzglednia
uretrotomie optycznqg wewnetrzng (ang. direct vision internal urethrotomy;
DVIU), zabieg rozszerzania cewki moczowej oraz zastosowanie cewnika
nadfonowego stanowi leczenie poczqtkowe u pacjentow, u ktorych nastqgpito
zatrzymanie moczu z powodu zwezenia cewki moczowej (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 pacjentdow, u ktorych nawrodt choroby nastqpit w ciggu 6 miesiecy
(SIU/ICUD 2010).

Zarowno europejskie, jak i amerykarskie wytyczne zgodnie uznajq, Zze btona
Sluzowa jamy ustnej stanowi materiat pierwszego wyboru jako Zrddfo
pochodzenia przeszczepu do przeprowadzenia zabiegu uretroplastyki (AUA 2023,
EAU 2024). Przeszczep pochodzgcy z btony sluzowej jezyka jest wskazywany jako
rownowazny z pochodzqgcym z btony sluzowq policzka (AUA 2023). Jako materiat
do przeszczepu wskazywany jest takze ptat powieziowo-skorny prgcia, wytyczne
z Wielkiej Brytanii wskazujg btone sluzowg jamy ustnej (pochodzqcq z policzka
lub jezyka) jako materiat z wyboru, jesli przeszczep z wykorzystaniem ptata skory
nie jest mozliwy lub przeciwwskazany (BAGURS 2021).

Europejskie wytyczne, w przypadku dtugich zwezen niekwalifikujgcych sie do EPA
(uretroplastyka zespoleniowa (ang. excision and primary anastomosis)), zalecajg
uretroplastyke augmentacyjng (EAU 2024, BAGURS 2021). Starsze wytyczne
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zalecajg EPA w przypadku dtuzszych zwezen w proksymalnej czesci opuszkowej,
natomiast uretroplastyke augmentacyjnq zalecajg w zwezZeniach o dfugosci
>2cm w dystalnej czesci opuszkowej cewki moczowej, gdzie wykonanie EPA nie
jest mozliwe (SIU/ICUD 2010). Amerykariskie wytyczne wskazujq uretroplastyke
jako terapie pierwszego rzutu leczenia dtugich zwezen opuszkowych, z uwagi na
niski wskaznik powodzenia DVIU oraz rozszerzania cewki moczowej w przypadku
dtugich zwezen (AUA 2023).

W leczeniu zwezen czesci prqciowo-opuszkowej cewki moczowej oraz zwezen
obejmujgcych catq cewke moczowq przedniq nalezy zastosowac rozne techniki
leczenia, jesli jedna metoda nie jest w stanie wyleczyc catej dtugosci zwezenia
(EAU 2024, BAGURS 2021).

W przypadku zwezenia czesci prgciowej cewki moczowej pacjentom nalezy
zaproponowac uretroplastyke augmentacyjnq (jednoetapowqg lub etapowq)
z uwzglednieniem wczesniejszych interwencji (EAU 2024, BAGURS 2021).
Nie nalezy proponowac EPA pacjentom ze zwezeniem czesci prqciowej cewki
moczowej (BAGURS 2021) o dtugosci >1 cm, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
struny prqgcia (EAU 2024). Wytyczne amerykanskie zalecajq uretroplastyke
w przypadku zwezen czesci prgciowej cewki moczowej z uwagi na spodziewany
wysoki wskazniki nawrotow w przypadku zabiegdw endoskopowych (AUA 2023).
Wsrod pacjentow z dystalnym zwezeniem cewki moczowej poczqgtkowo 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).

W przypadku krotkich (<2,5 cm) zwezenri opuszkowo-btoniastych wywotanych
radioterapiq, opornych na leczenie endoskopowe mozna zastosowacé EPA
lub uretroplastyke augmentacyjng. W przypadku dtfugich zwezenr opuszkowo-
btoniastych (>2,5cm) wywotanych radioterapiq wskazana jest wytgcznie
uretroplastyka augmentacyjna (EAU 2024). Starsze wytyczne zalecajq
w przypadku nieudanego zabiegu EPA zwezen opuszkowo-btoniastych ponowne
wykonanie tego samego zabiegu, jesli dostepna jest odpowiednia dtugosc¢ cewki
opuszkowej. W przypadku braku wystarczajgcej dtugosci cewki opuszkowej,
alternatywq jest uretroplastyka z uzyciem ptata skory prqcia (SIU/ICUD 2010).

Wsrdd pacjentow ze zwezeniem cewki moczowej, u ktdrych zdiagnozowano liszaj
twardzinowy, nie nalezy wykorzystywaé skory narzqddow pfciowych
do rekonstrukcji zwezenia cewki moczowej (EAU 2024, AUA 2023, BAGURS 2021,
SIU/ICUD 2010). W tej populacji opcje terapeutyczng stanowi jednoetapowa
uretroplastyka z przeszczepem btony sluzowej jamy ustnej. (EAU 2024, BAGURS
2021, SIU/ICUD 2010). Starsze wytyczne podkreslajq, ze zaréwno bfona sluzowa
pecherza moczowego, jak i btona sluzowa okreznicy nie sq zalecane jako materiat
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augmentacyjny u pacjentow z potwierdzonym liszajem twardzinowym (SIU/ICUD
2010).

Wsrod pacjentow ze zwezeniem cewki moczowej po nieudanym zabiegu naprawy
spodziectwa nie naleZy stosowac przeszczepow skory prgcia lub ptata (EAU
2024).

Na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych European Association of
Urology (EAU 2024) oraz American Urological Association (AUA 2023)
dotyczqgcych leczenia pacjentow ze zwezeniem cewki moczowej, za alternatywng
opcje terapeutycznq, dla rozpatrywanej metody MukoCell®, nalezy uznac
uretroplastyke augmentacyjnq z uzyciem natywnego przeszczepu btony sluzowej
Jjamy ustnej.

Odnaleziono wytgcznie jedno badanie obserwacyjne dotyczqce zastosowania
MukoCell® z grupq kontrolng, pozostate badania to serie przypadkdw na
niewielkiej populacji. Analizowany materiat dowodowy ogranicza wycigganie
whnioskow na populacje generalnq. Aktualnie prowadzone jest wieloosrodkowe
badanie kliniczne z randomizacjq Ill fazy, na podstawie ktorego producent
MukoCell® bedzie ubiegat sie o centralne dopuszczenie do obrotu na terenie UE.
Jest to aktualnie jedyne badanie randomizowane dotyczgce ocenianej
technologii MukoCell®.

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

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

e W badaniu z gr. kontrolnqg wskaznik powodzenia leczenia w gr. pacjentow
poddanych zabiegowi uretroplastyki z MukoCell® wynosit 68,8%
w poréwnaniu z 78,9% w gr. pacjentow, u ktorych wykorzystano natywny
przeszczep btony sluzowej jamy ustnej w okresie obserwacji wynoszqcym
52 mies. (mediana), jednak rdzZnica pomiedzy grupami nie byta istotna
statystycznie (p=0,155) (Karapanos 2023b);

e W badaniach typu seria przypadkow wskaznik powodzenia leczenia
chirurgicznego po zabiegu uretroplastyki z MukoCell® wsrod pacjentow
ze zwezZeniem cewki moczowej wahat sie od 67,3% (Ram-Liebig 2017)
do 84,2% (Barbagli 2018).
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Nawrot zwezen cewki moczowej:

e W badanu z grupg kontrolng nieco czesciej wystepowaty nawroty (31,2%)
w grupie pacjentow poddanych zabiegowi uretroplastyki z MukoCell®
w poréwnaniu z gr. pacjentow, u ktorych wykorzystano natywny przeszczep
btony sluzowej jamy ustnej (21,1%) jednakze réznice pomiedzy grupami nie
byty istotne statystycznie (Karapanos 2023b);

e W badaniach typu seria przypadkow odsetek nawrotow wystgpit u 33,3%
pacjentdow 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 sluzowej jamy ustnej odnotowano poprawe (wzrost)
szczytowego natezenia przepfywu moczu po operacji w porownaniu
do wynikow przed operacjq. Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy
(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 Z badaniach typu seria przypadkow rdwniez odnotowano Sredni wzrost
szczytowego natezenia przepfywu moczu po operacji w poréwnaniu
do wynikow przed operacji (od 14,7 ml/s, Barbagli 2018 do 20,1 ml/s; Ram-
Liebig 2015).

Profil bezpieczenstwa:

Nie wystqpity Zadne powazne zdarzenia niepozqdane w zwigzku z wykonaniem
zabiegu uretroplastyki z MukoCell®. W badaniu z grupq kontrolnq (Karapanos
2023b) zdarzenia niepozqgdane odnotowano czesciej w grupie pacjentow,
u ktorych wykorzystano natywny przeszczep btony sluzowej jamy ustnej
w pordéwnaniu z gr. pacjentow, u ktorych wykonano uretroplastyke z MukoCell®.
Nawrot zwezZenia cewki wystgpit u 8,4% — 20% pacjentow, w zaleznosci
od badania. Autorzy abstraktow konferencyjnych wskazywali, ze wyniki badan
sq obiecujgce/zadowalajgce zarowno w zakresie skutecznosci,
jak ibezpieczenstwa, jednakze wskazywano, ze niezbedne sq badania wysokiej
jakosci z grupg kontrolnq, na wiekszej populacji i w dfuzszym horyzoncie
czasowym. Ponadto odnaleziono dwa przeglgdy systematyczne (Barbagli 2020,
Pastorek 2021), ktorych wyniki sq zblizone z odnalezionymi badaniami
pierwotnymi.

Problem ekonomiczny

Brak analiz kosztowych terapii produktem MukoCell®, a na podstawie aktualnych
dostepnych danych literaturowych nie jest mozliwe zdefiniowanie szczegéfowych
klinicznych kryteriow kwalifikacji pacjentow do swiadczenia, tym samym
wielkos¢ populacji oszacowano wytgcznie w oparciu o rozpoznania ICD-10.
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Z uwagi na brak mozZliwosci jednoznacznego wyodrebnienia z danych
sprawozdawczych NFZ kosztow leczenia dziatarn niepozgdanych zwiqzanych
Z leczeniem operacyjnym zwezenia cewki moczowej w analizie nie uwzgledniono
zwigzanych z tym kosztow (co mogfoby miec istotny wptyw na wynik analizy
z uwagi na raportowane w danych literaturowych zmniejszenie liczby powiktar
w leczeniu z wykorzystaniem MukoCell® w poréwnaniu z obecnie stosowanymi
metodami obejmujgcymi przeszczep, w szczegolnosci w obrebie jamy ustnej).

Sredni koszt swiadczert wykonywanych w ramach grupy JGP L52: Duze otwarte
zabiegi cewki moczowej zostat oszacowany na podstawie wartosci rozliczonych
Swiadczen w ramach hospitalizacji, podczas ktorej sprawozdano produkt
jednostkowy dla  grupy JGP L52 (5.51.01.0011052) niezaleznie
od przeprowadzonej procedury z grupy L52.

Z uwagi na brak pozyskania danych dotyczqcych kosztow przeszczepu MukoCell®
oraz kosztow operacyjnego leczenia zwezenia cewki moczowej w Niemczech
z innych Zrodet, uwzgledniono koszty wskazane w opinii Prezesa NFZ pozyskanej
w trakcie prac nad niniejszym opracowaniem oszacowane przez jeden osrodek.

W analizie nie uwzgledniono kosztow zwigzanych z transportem przeszczepu
MukoCell® przygotowanego w Niemczech do osrodka w Polsce wykonujgcego
zabieg operacyjny zwezenia cewki moczowej (dotyczy podwariantu ll).

W wariancie maksymalnym roczne koszty refundacji mogtyby wynosi¢ nawet
kilkadziesigt miliondw ztotych.

Gtowne argumenty decyzji:

e brak opublikowanych badan randomizowanych dotyczqcych skutecznosci
i bezpieczeristwa MukoCell® w porédwnaniu do innych dostepnych terapii;

e polskie prawo nie dopuszcza do stosowania produktu ATMP wytworzonego
poza granicami kraju;

e aktualne wytyczne postepowania zalecajg stosowanie produktow typu
MukoCell® wytgcznie w ramach badan klinicznych;

e MukoCell® jest produktem leczniczym aktualnie zarejestrowanym
i dostepnym tylko i wytqgcznie w Niemczech na zasadzie wyjgtku szpitalnego
(ATMP-HE) od 2013 r.;

e podmiot odpowiedzialny dla ocenianego produktu leczniczego dopiero
planuje uzyska¢ dopuszczenie do obrotu produktem na terenie Unii
Europejskiej (w procedurze centralnej przed EMA).



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 46/2024 z dnia 3.06.2024 r.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem opracowania Nr: WS.420.3.2024 ,Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell®”; data ukonczenia: 23 maja 2024 r.



