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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Procedury regeneracyjne chrzgstki z uzyciem techniki
AMIC (rekonstrukcji chrzastki stawowej z implantacjg skafoldéw),
wszczepianie materiatow chrzastko-zastepczych” jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej , Procedury
regeneracyjne chrzastki z uzyciem techniki AMIC (rekonstrukcji chrzgstki stawowe;j
z implantacja skafoldéw), wszczepianie materiatéw chrzgstko-zastepczych” jako Swiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego pod warunkiem ograniczenia stosowania
metody do uszkodzen/urazéw stawu skokowego i kolanowego w grupie wiekowej do 50. r.z.
po niepowodzeniu leczenia zachowawczego.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest kwalifikacja Swiadczenia ,Procedury regeneracyjne chrzastki
z uzyciem techniki AMIC (rekonstrukcji chrzastki stawowej z implantacjg skafoldéw),
wszczepianie materiatéw chrzgstko-zastepczych” jako $wiadczenia gwarantowanego
z zakresu leczenia szpitalnego (LSz). Autologiczna chondrogeneza indukowana membrang
(ang. Autologous Matrix Induced Chondrogenesis, AMIC) jest jednoetapowg procedurg
leczenia ubytkéw tkanki chrzestnej z zastosowaniem tréjwymiarowej membrany. Oceniana
technologia pozwala na stymulacje szpiku kostnego, wspomagajac chondrogeneze
i regeneracje tkanki chrzestnej. AMIC eliminuje koniecznos$¢ przeprowadzenia dodatkowego
zabiegu tj. pobrania zdrowej chrzgstki do hodowli chondrocytéow. Z uwagi na szerokg
definicje ocenianego swiadczenia w zleceniu Ministerstwa Zdrowia, w raporcie analitycznym
uwzgledniono zardwno membrane Chondro-Gide® (membrana zastrzezona przez
producenta do zastosowania w technice AMIC) jak i inne membrany wykorzystywane
w jednoetapowe] procedurze chirurgicznej regeneracji chrzgstki stawowe;.

Aktualnie w Polsce pacjenci z chondropatiag w ramach koszyka swiadczen gwarantowanych
majg dostep do leczenia metodg mikroztamania, przeszczepu autologicznego mozaikowych
blokéw chrzestno-kostnych, oraz chondroplastyki. Warto zauwazy¢, ze wytyczne kliniczne
i eksperci kliniczni w leczeniu uszkodzenia chrzgstki stawowej, obok wyzej wymienionych,
wskazujg takze inne metody chirurgiczne takie jak implantacja autologicznych chondrocytéw
indukowana matrycg (MACI), autologiczny przeszczep chondrocytow wspomagany
membrang (MACT), autologiczne wszczepienie chondrocytéw (ACl), a takie AMIC.
W zwigzku z powyzszym mozna uznaé, ze w przedmiotowym wskazaniu istniejg skuteczne
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metody leczenia, przy czym czes¢ z nich (MACI, MACT, ACI, AMIC) nie jest w Polsce objeta
finansowaniem ze srodkéw publicznych.

Odnalezione dowody naukowe dotyczyly oceny zastosowania techniki AMIC lub innych
jednoetapowych technik regeneracji chrzgstki opartych o zastosowanie skafoldéw w terapii
uszkodzen chrzastki stawowej dla stawdéw: kolanowego, skokowego i biodrowego. Analiza
kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o badania RCT (5 staw kolanowy, 1 staw
skokowy) oraz przeglady systematyczne (13 staw kolanowy, 6 staw skokowy, 4 staw
biodrowy). Warto zauwazy¢, ze tylko 1 badanie RCT charakteryzowato sie niskim ryzykiem
btedu wg RoB2, aw pozostatych ryzyko to byto ocenione jako niejasne lub wysokie.
Natomiast jakos$¢ wszystkich przegladédw systematycznych wigczonych do analizy wg
AMSTAR?2 zostata oceniona jako krytycznie niska. Powyzsze jest ograniczeniem w zakresie
wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianej technologii. Dodatkowo warto
zwroci¢ uwage na fakt, ze punkty koncowe oceniane w analizie klinicznej miaty gtéwnie
charakter subiektywnej oceny pacjentéw w zakresie oceny bélu, funkcjonalnosci stawu oraz
samopoczucia. Odnoszac sie do uzyskanych wynikdw nalezy wskaza¢, ze co prawda dla
wiekszosci punktéw koncowych odnotowano lepsze wyniki po zabiegu vs przed operacjg
jednak wyniki dla poréwnania AMIC z komparatorami byty juz niejednoznaczne m.in. z uwagi
na brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy porédwnywanymi grupami, a takze
rozbieznosci wynikéw (np. AMIC vs MF: w zakresie oceny radiologicznej regeneracji chrzastki
wg MOCART dla stawu kolanowego w badaniu RCT nie wykazano rdznicy istotnej
statystycznie, natomiast w przegladzie systematycznym (obejmujgcym rdézne typy badan)
wykazano juz takg réznice (p=0,005)). Ponadto w zakresie profilu bezpieczernstwa dowody
wydajg sie wskazywac, ze AMIC jest interwencjg bezpieczng. Ograniczeniem analizy jest
takze to, iz w wiekszosci publikacji nie wskazano przyczyn uszkodzenia i rozpoznania
gtdwnego, co nie pozwala na jednoznaczne przypisanie ich do rozpoznan wnioskowanych
w zleceniu.

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje uznajg finansowanie AMIC za zasadne; ich
opinie réznig sie jednak w poszczegdlnych grupach wskazan — jednomysinos¢ ekspertéw
uzyskato jedynie wskazanie S83.3 Rozerwanie chrzgstki stawowej kolana, swieze.

Prezes NFZ w swojej opinii podkreslit, ze wnioskowane swiadczenia sg nosnikiem kosztéw
— wprowadzenie $wiadczenia do koszyka swiadczen gwarantowanych bedzie rodzito skutek
finansowy w zakresie od 49,8 min zt do 144,2 miIn zt, w zaleznosci od wariantu prognozy
kosztow AMIC.

Z przeprowadzonej przez Agencje analizy wptywu na budzet wynika, ze pozytywna decyzja
o finansowaniu przedmiotowego $wiadczenia w ramach Swiadczen gwarantowanych
z zakresu LSz, w populacji do 50. r.z., w perspektywie trzech lat wptynie na wzrost wydatkow
ptatnika publicznego o 155,4 min zt. (wariant zgodny z wnioskami z Raportu Analitycznego
i stanowiskiem Rady Przejrzystosci). Podstawowa niepewnos¢ oszacowan zwigzana jest
z wielko$cig populacji docelowej oraz kosztami wnioskowanej interwencji.

Analiza rozwigzan miedzynarodowych i rekomendacji refundacyjnych w przedmiotowym
zakresie wskazuje, ze metody jednoetapowego wszczepienia rusztowania w potgczeniu
z technikami stymulacji szpiku kostnego sg finansowane w leczeniu uszkodzen chrzgstki
stawu kolanowego we Francji i Wielkiej Brytanii. W dokumentach z pozostatych panstw tj.
Austrii, Niemczech i USA nie zidentyfikowano pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dla
metody AMIC.
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Po zapoznaniu sie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, opiniami ekspertéw klinicznych
i Prezesa NFZ oraz majac na uwadze wyniki przeprowadzonych analiz Prezes Agencji
rekomenduje jak w sentencji.

Ponadto Prezes Agencji przychyla sie do uwagi Rady w zakresie koniecznosci statego
monitorowania efektéw klinicznych po ewentualnym wprowadzeniu technologii do koszyka
Swiadczen gwarantowanych — np. w ramach rozszerzenia funkcjonalnosci Polskiego Rejestru
Endoprotezoplastyk.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej: ,Procedury regeneracyjne chrzastki z uzyciem techniki AMIC (rekonstrukcji chrzastki
stawowej zimplantacjg skafoldow), wszczepianie materiatdw chrzgstko-zastepczych” jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu LSz, na podstawie art. 31 ¢ ustawy o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Chrzastka jest wyspecjalizowang tkanka faczng sktadajgcg sie z chondrocytéw i macierzy
zewnatrzkomorkowej, bogatej w proteoglikany i wtdkna kolagenowe. Jej gtéwne funkcje
to amortyzacja, produkcja mazi stawowej i przenoszenie obcigzen.

Uszkodzenia chrzastki stawowej (chondropatie) sg zwigzane z zaburzeniem jej uporzgdkowanej
struktury i mogg mieé réing etiologie: urazy, choroby zwyrodnieniowe lub czynniki zapalne
i autoimmunologiczne. Nieleczone chondropatie prowadzg do postepujacej degeneraciji,
co w konsekwencji doprowadza do rozwoju choroby zwyrodnieniowej stawéw. Do objawdw
uszkodzenia chrzastki nalezg m.in.: dolegliwosci bdlowe, stan zapalny, wysiek i sztywnos¢ stawu,
a takze postepujgce w wyniku pogtebienia uszkodzenia ograniczenie zakresu ruchu oraz niestabilnosé¢
stawu.

Uszkodzenia tkanki chrzestnej sg problemem powszechnym, szczegdlnie u sportowcéw i osob
starszych. Rzeczywista czestos¢ wystepowania patologicznych zmian w chrzastce jest nieznana,
dostepne badania wskazujg na obecnos¢ uszkodzen chrzgstki w 60—66% przypadkach artroskopii
kolan.

Z opinii konsultanta krajowego w dziedzinie ortopedii i traumatologii narzadu ruchu wynika,
ze w analizowanej populacji chorobowos¢ to 55,6 na 100 tys. oséb, a zapadalnos¢ 22,9 na 100 tys.
osdbl. Powyisze oznacza, ze w Polsce chondropatia wystepuje u niemal 21 tys. 0séb, a w kazdym
roku pojawia sie u kolejnych ok. 8,5 tys. oséb. Z opinii ekspertéw klinicznych ankietowanych przez
Agencje wynika, ze roczna liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do zabiegu AMIC w Polsce moze
wynosi¢ od 4 000 do 6 700.

Z danych NFZ za 2024 r. wynika, ze taczna liczba unikalnych pacjentéw, u ktdrych sprawozdawano
procedury odpowiadajgce leczeniu zwyrodnier chrzastki? wynosita 3 863 pacjentéw (<50r.2.) i1 381
pacjentéw (=51 r.2.).

Alternatywna technologia medyczna

1 Wskazniki pochodzg z przegladu systematycznego, w ktérym zidentyfikowano jedynie 2 badania kohortowe analizujgce
przypadki ostrego uszkodzenia chrzgstki wsrod cztonkéw personelu wojskowego w USA i Finlandii, a wskazania
ograniczone byty do urazéw stawu skokowego i kolanowego.

2 Aktualnie $wiadczenia w zakresie leczenia uszkodzen chrzastki rozliczane sg najczesciej w grupach JGP: H21, H31E, H31F,
H32, H42.
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Wytyczne kliniczne, badania naukowe i opinie ekspertéw klinicznych wskazuja, ze alternatywnymi
technologiami medycznym dla AMIC sg metody stosowane w leczeniu zaawansowanych uszkodzen
chrzastki (w stopniu Il i IV wg skali Outerbridge’a® lub ICRS?). Sg to metody chirurgiczne
umozliwiajgce regeneracje tkanki chrzestnej, do ktérych nalezg: implantacja autologicznych
chondrocytéw indukowana matrycg (MACI), autologiczny przeszczep chondrocytéw wspomagany
membrang (MACT), autologiczne wszczepienie chondrocytéow (ACl), metoda mikroztaman,
autologiczne i allogeniczne przeszczepy tkanki chrzestnej lub chrzestno-kostnej.

Majgc na uwadze powyzsze oraz aktualng praktyke kliniczng w Polsce za komparator dla AMIC
uznano: metode mikroztamania; przeszczep autologiczny mozaikowy blokdw chrzestno-kostnych
(ang. osteochondral autograft transplantation surgery, OATS); chondroplastyke.

W Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ) wskazano, ze czesto stosowanym elementem terapii
uszkodzern wielotkankowych koriczyn sg terapie regeneracyjne chrzgstki. Ponadto zaznaczono,
ze ,w przypadku ubytkow chrzastki aktualnie szeroko stosowane sg techniki stymulacji szpiku
kostnego, ktérych efektywnos¢ jest kwestionowana (znacznie gorsze efekty kliniczne w populacji
0s6b o ubytkach chrzestnych o duzej powierzchni)”.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Technika AMIC to jednoetapowa procedura regeneracji chrzastki, w ktérej stosuje sie trojwymiarowg
membrane umieszczang nad ubytkiem po uprzedniej stymulacji szpiku kostnego (np. mikroztamania,
nawiercanie). Pofaczenie tradycyjnej techniki mikroztaman z biomateriatami tworzy korzystne
Srodowisko dla komdrek macierzystych szpiku kostnego, sprzyjajac chondrogenezie. Kluczowym
elementem tej metody jest uzycie membrany, ktéra petni funkcje rusztowania dla skrzepu
powstajgcego po oczyszczeniu chrzastki z uszkodzonych tkanek oraz wykonaniu otwordw w ramach
mikroztaman. Przy mniejszych ubytkach chrzgstki AMIC moze by¢ wykonywana artroskopowo, a przy
wiekszych uszkodzeniach moze zaistnie¢ konieczno$¢ zastosowania artrotomii. W odrdznieniu
od innych dostepnych metod, technika AMIC eliminuje konieczno$¢ przeprowadzenia dodatkowego
zabiegu, jakim jest pobranie zdrowej chrzastki do hodowli chondrocytow.

Zgodnie z informacjami producenta AMIC® stuzy do naprawy uszkodzonej chrzgstki stawu
kolanowego, skokowego i biodrowego. Wskazuje sie takze na potencjalne zastosowanie AMIC
w potgczeniu z koncentratem krwi obwodowej w leczeniu uszkodzen chrzastki stawu Srédstopno-
paliczkowego.

Do gtédwnych zalet tej metody naleza: krdtszy czas hospitalizacji, jednoetapowos¢ zabiegu oraz
zmniejszenie ingerencji chirurgicznej w zdrowa tkanke.

Jednoczesnie warto zwrdcié uwage, ze konsultant krajowy w dziedzinie ortopedii i traumatologii
narzgdu ruchu wskazat, ze w przypadku duzych lub bardzo duzych ubytkéw lepszym wyborem wydaje
sie by¢ technika ACI, lecz jej zastosowanie zwigzane jest z bardziej sztywnymi wymogami niz
w przypadku AMIC.

Szczegbtowy opis technologii medycznej AMIC, w tym zestawienie réznych membran stosowanych
w leczeniu regeneracyjnym ubytkdéw chrzgstki stawowej, przedstawiono w Raporcie Analitycznym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczennstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczerstwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktére
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie

3 Skala Outerbridge’a okresla stopien uszkodzenia chrzgstki na podstawie jej wygladu i gtebokosci zmian (od stopnia 0 —
chrzastka zdrowia do IV — catkowita utrata chrzgstki z odstonieciem kosci podchrzestnej).

4 System ICRS (ang. The International Cartilage Repair Society) — okre$la stopien uszkodzenia chrzgstki bazujgc na gtebokosci
uszkodzenia (od stopnia 0 — chrzgstka zdrowa do stopnia IV. —odstonieta ko$¢ podchrzestna).
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dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porédwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej
terapii wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Odnalezione dowody naukowe dotyczyty oceny zastosowania AMIC w terapii uszkodzen/zmian
chrzgstki stawowe]j dla stawdéw: kolanowego, skokowego i biodrowego, niezaleznie od przyczyn
uszkodzenia i rozpoznania gtéwnego. W zwigzku z powyzszym do analizy klinicznej wtgczono dla:

uszkodzenia stawu kolanowego:

5 badan z randomizacjg z grupami rownolegtymi (NCT02993510, Fossum 2019, Glasbrenner
2020, Kon 2018, de Girolamo 2019), w ktdrych oceniano skutecznos¢ oraz bezpieczerstwo
techniki AMIC Ilub innych jednoetapowych technik regeneracji chrzgstki opartych
o zastosowanie skafoldow (MaioRegen i stymulacja szpiku kostnego wspomagana
membrang/matrycg MBMS) w pordwnaniu z komparatorami tj. mikroztamaniami (MF),
autologicznym wszczepianiem chondrocytéw pokrytych kolagenem (ACI-C) lub technika
stymulacji szpiku kostnego (BMS; wiercenie podchrzestne lub MF). Populacja pacjentéw
z ubytkiem chrzestnym lub chrzestno-kostnym stawu kolanowego (wielkos¢ ubytku od 2,9
do 5,2 cm?) wynosita od 20 (de Girolamo 2019) do 124 dorostych pacjentéw (Kon 2018).
Ryzyko btedu oceniono narzedziem RoB2 jako: wysokie (Glasbrenner 2020, Kon 2018),
niejasne (NCT02993510, Fossum 2019) i niskie (de Girolamo 2019).

13 przegladdw systematycznych (Valisena 2024, Jia Shyan Ong 2024, Migliorini 2022a, Wen
2022, Migliorini 2022b, Migliorini 2021a, Karpinski 2021, Andriolo 2021, Boffa 2021,
Steinwachs 2021, Kim 2020, Gao 2019, Fischer 2016) oceniajacych skutecznos$¢ oraz
bezpieczenstwo zastosowania techniki AMIC w poréwnaniu z komparatorami (MF,
autogenny przeszczep chrzestno-kostny (OAT), sferoidy oraz autologiczne wszczepianie
chondrocytéow (ACI)) w populacji pacjentéw z uszkodzeniami chrzestnymi lub kostno-
chrzestnymi w obrebie stawu kolanowego. Sredni wiek pacjentéw ok. 27-38 lat (zakres od 14
do 70 lat). W czesci przegladéw systematycznych dostepne byty takze poréwnania oceniajgce
stan pacjentdw przed interwencjg vs po interwencji. Ocena jakosci AMSTAR 2 dla wszystkich
przegladdw systematycznych byta krytycznie niska.

uszkodzenia chrzgstki stawu skokowego:

badanie RCT niezaslepione z grupami réwnolegtymi Lee 2020, w ktérym poréwnywano
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo interwencji (MF + Zel CartiFill wymieszany z fibrynogenem
i trombing) z MF u pacjentéw z uszkodzeniem chrzastki stawu skokowego (Sredni rozmiar
zmiany od 96,8 do 109,43 mm?). Liczba pacjentéw N=60 (grupa (MF + CartiFill) n=31, grupa
MF n=29; wiek 35,03 vs 39,10 lat). Okres obserwacji: 2 lata. Ryzyko btedu oceniono
narzedziem RoB2 jako wysokie.

6 przegladow systematycznych (Jiang 2024, (Migliorini 2022c, Migliorini 2022d, Jantzen 2022,
Walther 2021, Migliorini 2021b) oceniajgcych skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo
zastosowania procedury AMIC, u pacjentéw z ubytkami chrzestnymi / kostno-chrzestnymi
stawu skokowego. W 5 z nich oceniano efekty leczenia w czasie — przed zabiegiem vs po
zabiegu, a w 1 (Migliorini 2022c) poréwnywano wnioskowang technologie z OAT, MF, MACT.
Sredni wiek pacjentéw wynosit ok. 31-46 lat (zakres od 17 do 68 lat). Ocena jakoéci AMSTAR2
dla wszystkich przegladéw systematycznych byta krytycznie niska.

uszkodzenia chrzastki stawu biodrowego:
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— 4 przeglady systematyczne (Lu 2023, Robinson 2019, O’Connor 2018, Nakano 2018)
oceniajgce skutecznos$é oraz bezpieczenstwo zastosowania, u pacjentdw z ubytkami
chrzestnymi stawu biodrowego, procedur zachowujgcych staw biodrowy (z wykorzystaniem
m.in. AMIC) lub artroskopii stawu biodrowego, w tym artroskopii w pofaczeniu m.in.
z procedurg AMIC. Komparator dla AMIC stanowity mikroztamania oraz wspomagana
membrang implantacja autologicznych chondrocytéw (Robinson 2019, O’Connor 2018,
Nakano 2018). W przegladach analizowano takze wyniki badan jednoramiennych lub wyniki
oceniajace stan pacjentéw przed interwencjg vs po interwencji. Sredni wiek pacjentéw
wynosit ok. 23-48 lat (zakres od 16 do 63 lat). Ocena jakosci AMSTAR 2 dla wszystkich
przegladdéw systematycznych byta krytycznie niska.

Wszystkie wigczone do analizy badania pierwotne oraz przeglady systematyczne zostaty szczegétowo
opisane wraz z wynikami w Raporcie Analitycznym.

Skutecznosc i bezpieczerstwo

Uszkodzenia chrzastki stawu kolanowego

Badania RCT.
Wybrane wyniki w zakresie skutecznosci dla poréwnan wnioskowanej interwencji z komparatorami:

e Niepowodzenia leczenia — 25% AMIC vs 14,3% ACI-C (Fossum 2019); 2 przypadki MaioRegen vs
0 BMS (Kon 2018) - nie raportowano istotnosci statystycznej rdznic;

e Reoperacja — po roku od operacji 2/20 (10%) AMIC vs 2/21 (9,5%) ACI-C przeszto ponowng
artroskopie (reoperacje), a po 2 latach u 3/20 (15%) AMIC vs 3/21 (14,3%) ACI-C wykonano
ponowng artroskopie (Fossum 2019) - nie raportowano istotnosci statystycznej réznic;

e Catkowita wymiana stawu kolanowego - po roku od operacji 1 pacjent w grupie AMIC przeszedt
wymiane stawu kolanowego i 1 pacjent w grupie MF przeszedt zabieg ACl (NCT02993510), po
2 latach obserwacji 2 pacjentéw z grupy AMIC przeszto catkowitag wymiane stawu kolanowego
a w grupie ACI-C nie odnotowano zadnego przypadku (Fossum 2019);

e Ocena radiologiczna regeneracji chrzastki wg MOCART® — po 10 latach od operacji nie wykazano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy AMIC i MF (NCT02993510);

e Natezenie bdlu w skali VAS® — nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy oceniang
interwencja a komparatorami (ACI-C, MF, BMS) analizowanymi w czasie’ (NCT02993510, Fossum
2019, Glasbrenner 2020, Kon 2018), natomiast w badaniu de Girolamo 2019 po 12. mies.
zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzysé komparatora AMIC+koncentrat aspiratu
szpiku kostnego (BMAC). Ponadto w badaniach raportowano istotng poprawe po operacji
wzgledem wartosci wyjsciowych (Fossum 2019, NCT02993510, Glasbrenner 2020, de Girolamo
2019, Kon 2018);

e Ocena funkcji stawu kolanowego wg. skal:

5 MOCART (na podstawie rezonansu magnetycznego) - skala sktada sie z 9 czesci (29 elementéw) obejmujacych ocene
stopnia wypetnienia defektu, integracji z obszarem granicznym, powierzchni tkanki naprawczej, struktury tkanki
naprawczej, intensywnosci sygnatu tkanki naprawczej, stanu blaszki podchrzestnej, stanu kosci podchrzestnej. obecnosci
zrostow, wystepowania zapalenia btony maziowej. Wynik w zakresie od 0 (najgorszy) do 100 (najlepszy) pkt.

6 VAS - stosowana do oceny natezenia bolu. Wynik nasilenie bélu w zakresie od 0 (brak bélu) do 10 (najsilniejszy wyobrazalny
bél). Minimalnie klinicznie istotna rdoznica wynosi 10,1 pkt dla stawu kolanowego: niska -1,1 pkt, umiarkowana -2,7 pkt,
wysoka -3,7 pkt (choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego) natomiast dla skokowego: 2,7 pkt.

7 Rdznica pomiedzy wartoscig przed zabiegiem vs po zabiegu.
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— zmodyfikowanej ICRS® — po 1. roku oraz 2. latach od operacji brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami AMIC i MF. Po 5 latach od operacji 90-100% pacjentdw w grupach
AMIC poprawito stan funkcjonalny do normalnego lub prawie normalnego natomiast 66%
pacjentéw w grupie MF zostato ocenionych jako ,nieprawidtowe funkcjonowanie kolana”,
z kolei w grupach AMIC ciezkie ograniczenia funkcji kolana wystepowaty u 6—7% pacjentéw
(brak informacji o istotnosci statystycznej) (NCT02993510);

— KOOS® - nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy oceniang interwencja
a komparatorem tj.: MF, ACI-C, AMIC+BMAC, BMS (Kon 2018, Fossum 2019, Glasbrenner
2020, de Girolamo 2019). Raportowano natomiast istotng statystycznie poprawe funkcji
stawu kolanowego po zabiegu jedynie w odniesieniu do wartosci wyjsciowych m.in. dla AMIC
[po 2 latach: p<0,05 (Kon 2018), p=0,008 (Fossum 2018)];

— Lysholma® — dla najdiuzszego okresu obserwacji — 100 miesiecy — nie obserwowano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy AMIC a AMIC+BMA (de Girolamo 2019), po 2 latach
obserwacji nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami AMIC i ACI-C
w odniesieniu do zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych (Fossum 2019). W grupach AMIC
i ACI-C odnotowano istotng poprawe funkcji stawu kolanowego w poréwnaniu z wartosciami
wyjsciowymi [po roku obserwacji p<0,004, po 2 latach p<0,001];

— IKDC - nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami MaioRegen i BMS
dla okresu obserwacji 2 lata (Kon 2018) oraz MBMS i MF po 54.i108. tyg. (Glasbrenner 2020);

— Tegnera'? — po 2 latach od operacji nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami MaioRegen i BMS w odniesieniu do zmiany wzgledem wartosci wyjsciowe;j.
Odnotowano natomiast w obu analizowanych grupach istotng statystycznie poprawe
w odniesieniu do wartosci wyjsciowych (mediana wartosci koricowej: 4,0 (zakres 1,0; 9,0)
w grupie MaioRegen vs 4,0 (2,0; 8,0) w grupie BMS; p<0,05 w obu grupach).

Wybrane wyniki w zakresie bezpieczenstwa dla pordwnan ocenianej interwencji z komparatorami:

e Zgon z jakiejkolwiek przyczyny — nie odnotowano w zadnej z grup (AMIC vs ACI-C) w 2-letnim
okresie obserwacji (Fossum 2019);

e C(Ciezkie zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem — po 2 latach obserwacji
3/62 pacjentow w grupie MaioRegen vs 1/62 w grupie BMS (Kon 2018), w zadnej z grup AMIC vs
ACI-C ((Fossum 2019), po 1 przypadku w grupach MBMS i MF (Glasbrenner 2020);

8 Zmodyfikowana ICRS - stosowana do oceny jakosci naprawy chrzastki stawowej. Oceniane s3 3 gtéwne kryteria: stopien
naprawy defektu, integracja z otaczajacg chrzgstka oraz makroskopowy wyglad naprawy. Maksymalnie osigga 12
punktéw, im wyzszy wynik tym lepszy.

9 KOOS - ocena krétkoterminowych i dtugoterminowych wynikéw istotnych dla pacjenta wystepujacych po urazie kolana.
Obejmuje 5 obszaréw: bdl, objawy, codzienne czynnosci zyciowe, funkcjonowanie w sporcie i rekreacji oraz jakos¢ zycia
zwigzana z kolanem. Wynik w zakresie od 0 do 100 pkt, uzyskanie 100 punktéw swiadczy o braku dolegliwosci i petnej
funkcji stawu kolanowego. Minimalnie klinicznie istotna réznica dla stawu kolanowego wynosi 11,5 pkt.

10 | ysholma — obejmuje 8 pytar dotyczacych utykania, stosowania kul tokciowych, uczucia przeskakiwania/blokowania sie
stawu kolanowego, niestabilnosci stawu, dolegliwosci bélowych, obecnosci wysieku w stawie, sprawnosci podczas
wchodzenia po schodach oraz wykonywania przysiadu. Wynik w zakresie 0—100 (im wyzszy wynik tym lepsza ocena funkcji
stawu). Minimalnie klinicznie istotna réznica wynosi 10,1 pkt dla stawu kolanowego i skokowego.

11 IKDC — obejmuje pytania o nasilenie i czesto$¢ wystepowania dolegliwosci bélowych, sztywnos¢, blokowanie i obrzek
kolana, aktywno$¢ sportowa oraz funkcje stawu. Wynik w zakresie 0-100 (100 oznacza petng sprawnos$¢ stawu
kolanowego). Minimalnie klinicznie istotna réznica wynosi dla stawu kolanowego:. 6,3 pkt (6 mies.); 16,7 pkt (ogniskowy
ubytek chrzastki stawowej, 12 mies.), 17 pkt (ubytek chrzgstki stawowej), 9,8 pkt (petnoscienne zmiany osteochondralne).

12 Tegnera do oceny mozliwosci wykonywania pracy oraz aktywnosci sportowej. Wynik w zakresie 0-10 (im nizszy tym
gorsze funkcjonowanie pacjenta). Minimalnie klinicznie istotna rdéznica wynosi dla stawu kolanowego 0,5 pkt a dla
skokowego 1 pkt.
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Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem - tylko w jednym badaniu po 2 latach
obserwacji odnotowano 17 zdarzen niepozgdanych (13 w grupie MaioRegen i 4 w grupie BMS)
(Kon 2018);

Operacje rewizyjne — pomiedzy 5. a 10. rokiem obserwacji nie odnotowano zadnej operacji
rewizyjnej w obu grupach leczonych (AMIC vs MF) (NCT02993510).

Przeglady systematyczne

Wybrane wyniki w zakresie skutecznosci:

Niepowodzenie leczenia: 1,8% pacjentow (2/114) AMIC vs 7,3% (41/562) MACI (brak
finansowania w Polsce); OR=0,2 (95% Cl: 0,0; 0,9); p=0,04 (Migliorini 2022b);

Ocena radiologiczna wypetnienia chrzastki wg skali MOCART: w grupie AMIC odnotowano istotng
statystycznie poprawe w poréwnaniu z MF, p=0,005 (Kim 2020);

Ocena natezenia bélu w skali VAS: srednio po 40 mies. od zabiegu wykazano istotng statystycznie
i nieistotng klinicznie réznice na korzys¢ AMIC w poréwnaniu z MF: MD=-1,01 (95% Cl: -1,97; -
0,05); p=0,04; (1>=0%; p=0,55) (Migliorini 2022a). Brak rdznic istotnych statystycznie odnotowano
dla poréwnan AMIC vs MACI (Migliorini 2022b), AMIC vs MF (Kim 2020, pojedyncze badania
pierwotne ujete w przegladach: Wen 2022, Fischer 2016, Karpinski 2021).

Ocena funkcji stawu kolanowego wg skali:

— KOOS - brak istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy poréwnywanymi grupami: AMIC vs MF,
AMIC vs sferoidy (Valisena 2024), a takze AMIC vs ACI-C, AMIC vs AMIC+BMAC, MBMS vs MF
(3 badania pierwotne wtaczone do przegladu Karpinski 2021);

— IKDC — wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ AMIC w poréwnaniu do OCT
[obserwacja srednioterminowa 1-5 lat, MD=22,70 (95% Cl: 0,14; 47,55)] (Valisena 2024) oraz
w poréwnaniu z MF (obserwacja 40,3 miesiecy, MD=11,80 (95% Cl: 6,65; 16;94); p<00001)
(Migliorini 2022a);

— Lysholma — wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé¢ AMIC w poréwnaniu do MF
[okres obserwacji 37,9 miesiecy: MD=16,1; p=0,02] (Migliorini 2022b). Dla pozostatych
poréwnan AMIC z MACI, cACI, pACl, OAT, MF nie raportowano réznic istotnych statystycznie
(Migliorini 2021a, Kim 2020);

— Tegnera — nie uzyskano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami
(AMIC vs MF; AMIC vs MACI; AMIC vs wszystkie metody (AMIC, MACI, cACl, pACI, OAT, MF)
w zadnym z dostepnych okresdw obserwacji od 3 miesiecy do 37,9 miesiecy (Wen 2022,
Migliorini 2022b, Migliorini 2021a, Kim 2020);

—  WOMACE - uzyskano istotng statystycznie oraz klinicznie rdznice wynikéw AMIC vs MF
na korzy$sé¢ AMIC w kazdym z ocenianych okreséw obserwacyjnych, odpowiednio o -23,4 pkt
po 6 miesigcach, ok. -40 pkt po 12 miesigcach oraz -47,5 po 24 miesigcach (Wen 2022);

— ICRS — nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami AMIC
vs MF w zadnym z analizowanych okreséw (1-5 lat) (pojedyncze badania z grupg kontrolng
wiaczone do przegladéw Wen 2022, Gao 2019, Fischer 2016).

13 WOMAC - ocena trzech czesci: wystepowania dolegliwosci bdlowych, rodzaju sztywnosci stawu kolanowego oraz

aktywnosci fizycznej. Ostateczny wynik jest wartoscig procentowg oraz oznacza stopien ograniczenia sprawnosci
funkcjonalnej (im wyzsza wartos¢ procentowa tym pacjent jest mniej sprawny). Minimalnie klinicznie istotna rdznica
wynosi dla stawu kolanowego: 6 mies: 15,5 pkt, 12 mies.: 7,5 pkt (ogniskowy ubytek chrzgstki stawowej).
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Uszkodzenia chrzastki stawu skokowego (badania RCT, przeglady systematyczne)

Badanie RCT

Wyniki istotne statystycznie na korzys¢ MF + CartiFill vs MF po 2 latach od operacji uzyskano
w zakresie oceny radiologicznej regeneracji chrzgstki wg MOCART ($rednia (SD) 64,49 (18,27) MF +
CartiFill vs 53,01 (12,14) MF; p=0,018), odsetka pacjentéw nieodczuwajgcych bdlu podczas
aktywnosci fizycznej (50% MF + CartiFill vs 22% MF; p=0,048).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic dla poréwania MF + CartiFill vs MF w zakresie: oceny
bolu w skali VAS (zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej); oceny bélu podczas aktywnosci fizycznej
w skali VAS, oceny klinicznej, sprawnosci funkcjonalnej i subiektywnej oceny pacjenta wg skali HSS
oraz dla oceny funkcji stawu skokowego wg AOFAS.

W badaniu nie wykazano zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem.
Przeglady systematyczne

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami dla poréwnania AMIC z MF, OAT,
MACT w zakresie wskaznika niepowodzenia leczenia [najnizsze wskazniki uzyskano dla AMIC
(logarytm ilorazu szans (LOR)=0,94 (95% Cl: -1,86; 3,74)], oceny funkcji stawu skokowego wg skali
AOFAS [najlepsze wyniki uzyskano dla AMIC (SMD=11,27 (95% Cl: -2,12; 24;67)], oceny nasilenia bélu
w skali VAS [najwiekszg redukcje bdlu raportowano w grupie AMIC (SMD, -2,26 (95% Cl: -7,24; 2,72)],
wskaznika rewizji [najnizsze wskazniki wystepowania rewizji obserwowano dla AMIC (LOR=0,94 (95%
Cl: 2,68; 6,51)] (Migliorini 2022c).

Istotng statystycznie rdznice raportowano w przypadku poréwnania wynikéw przed i po zabiegu
AMIC w zakresie oceny stanu funkcjonalnego stawu skokowego w skali AOFAS [p<0,001 (Jiang 2024,
Migliorini 2022d, Walther 2021), uzyskano klinicznie istotng poprawe na poziomie 8,9 pkt tylko
w przegladach Migliorini 2022d, Walther 2021], skali FFI [p<0,001 (Walther 2021), p=0,02 (Migliorini
2022d), réznica byta istotna klinicznie (MD=-20,0 (95 Cl: -20,9; -19,0) (Migliorini 2022d), MD=30,93
(95% Cl: 22,85; 39,01) (Walther 2021))], nasilenia bélu w skali VAS [p<0,001 (Jiang 2024, Migliorini
2022d, Walther 2021)].

WskazZniki reoperacji raportowano w 5 badaniach wtgczonych do przegladu Jantzen 2022 (28%)
i wynosity od 5% do 58%, a najczestszymi przyczynami byly: usuniecie materiatdw zespalajgcych
w miejscu osteotomii, zespdt ciasnoty, ograniczony zakres ruchu, potrzeba recesji (wydtuzenia)
miesnia brzuchatego tydki, niepowodzenie leczenia w zakresie warstwy macierzy, potrzeba
zespolenia stawu skokowego lub procedura Hemicap (endoproteza stawu).

Uszkodzenia chrzastki stawu biodrowego

Przeglady systematyczne

Wynik istotny statystycznie uzyskano na korzy$sé AMIC dla poréwnania z MF w zakresie wskazZnika
konwersji do catkowitej plastyki stawu biodrowego (THA) [4,9% AMIC vs 27,1% MF; p=0,042 (Lu
2023)] oraz rewizyjnych zabiegéw artroskopowych [5,5% AMIC vs 28,6% MF; p=0,038 (Lu 2023)].

Wyniki przegladdéw wskazuja, ze wskazniki niepowodzenia leczenia byly nizsze w grupie AMIC vs MF
jednak nie raportowano danych o istotnosci statystycznej. W zakresie oceny funkcji stawu
biodrowego wg skali mHHS* nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla poréwnan AMIC z MF
i MACI, a rdznice istotne statystycznie wystgpity dla tego punktu kornicowego jedynie dla poréwnan
stanu po zabiegu z przed zabiegiem [standaryzowane $rednie réznice w grupie AMIC: 4,210 (95% Cl:
1,176; 7,243), MF: 4,046 (95% Cl: 1,339; 6,752) (Lu 2023)].

14 mHHS - Narzedzie oceny funkcji i niepetnosprawnosci stawu biodrowego. Maksymalny wynik w skali to 91 pkt. Wyzszy

wynik pacjenta, oznacza jego wyzszg niezaleznos¢ funkcjonalng
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W 5 letnim okresie obserwacji nie wykonano zadnej reoperacji w grupie AMIC i MACI (badania
wiaczone do Robinson 2019), nie byto koniecznosci wykonania artroskopowego zabiegu rewizyjnego
w grupie AMIC (O’Connor 2018).

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

e Raportowane w nielicznych badaniach przyczyny uszkodzenia chrzastki stawowej nie pozwalaja
na jednoznaczne przypisanie ich do rozpoznan wnioskowanych w zleceniu.

e Skutecznos$é kliniczna interwencji opiera sie wytgcznie na kilku badaniach RCT dla uszkodzen
stawu kolanowego i skokowego, a odnalezione przeglady systematyczne obejmujg badania
réznego typu, w tym w szczegdlnosci badania bez grupy kontrolnej takie jak serie przypadkéow
oraz dokonywano poréwnan zmiany wynikdw w czasie (przed zabiegiem versus po zabiegu) dla
poszczegdlnych interwencji co utrudnia wycigganie wnioskéw na temat skutecznosci ocenianej
interwencji wzgledem innych procedur.

e QOceniane punkty koncowe miaty gtéwnie charakter subiektywnej oceny pacjentow w zakresie
oceny bélu, funkcjonalnosci stawu oraz samopoczucia.

Ponadto na niepewnos¢ wnioskowania wptywa takze fakt, ze badania RCT charakteryzowaty sie m.in.
krétkim okresem obserwacji, heterogenicznoscig charakterystyk wejsciowych pacjentéw, brakiem
analizy wynikéw w podgrupach wiekowych, wysokg utratg pacjentéw w okresie obserwacji.
W przegladach systematycznych wystepowata natomiast m.in.: wysoka heterogeniczno$¢ metaanaliz
w zakresie badan réznych typéw, réznych technik chirurgicznych, procedur montowania membrany,
protokotdw rehabilitacji pooperacyjne;j.

Pozostate ograniczenia szczegétowo omoéwiono w Raporcie Analitycznym.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 z1).

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

10
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W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wtgczono do analizy jedng publikacje
(Vogelmann 2023, metoda analityczna CUA), w ktérej oceniano efektywnos¢ implantacji
autologicznych chondrocytéw indukowana matrycg (MACI) w poréwnaniu m.in. ze stymulacjg szpiku
kostnego z zastosowaniem matrycy (MBMS, opis w badaniu wskazuje na tozsamos¢ z AMIC). Wyniki
wskazujg na efektywnos¢ kosztowg obu tych metod terapii, jednak w przypadku MBMS
w poréwnaniu do MACI uzyskano mniejsze efekty zdrowotne (o 1,32 QALY w catym horyzoncie
czasowym analizy przy kosztach nizszych o 4 456 EUR).

Dodatkowo wtaczono do analizy takze publikacje niebedacg analizg ekonomiczng (Shetty 2018).
Zawiera ona poréwnanie kosztow dla wybranych metod leczenia uszkodzen chrzgstki, w tym
chondrogenezy indukowanej komdrkami mezenchymalnymi (MCIC) stanowigcej metode tozsamg
z technikag AMIC. Wyniki wskazujg, ze metoda MCIC jest tansza niz catkowita wymiana stawu
kolanowego oraz drozsza niz wykonywana artroskopowo metoda mikroztaman.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak publikacji dotyczacych efektywnosci kosztowej ocenianej
interwencji. Ponadto na niepewnos¢ wnioskowania wptywa takze fakt, ze w badaniu Vogelmann
2023 w scenariuszu z wykorzystaniem metody MBMS czes¢ pacjentédw byta poddawana takze innym
interwencjom, a w badaniu Shetty 2018 nie uwzgledniono danych o efektach zdrowotnych
co uniemozliwia wnioskowanie o efektywnosci kosztowe;.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn. zm.)

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

Nie dotyczy.

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

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

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

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Opinia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
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Prezes NFZ w opinii wskazat, ze wprowadzenie do Swiadczen gwarantowanych Swiadczenia pn.
,Procedury regeneracyjne chrzastki z uzyciem techniki AMIC (rekonstrukcji chrzastki stawowej
zimplantacjg skafoldow), wszczepianie materiatdw chrzastko-zastepczych” bedzie rodzito skutek
finansowy w zakresie od 49,8 min zt do 144,2 mIn zt, w zaleznosci od wariantu prognozy kosztow
AMIC. Prezes podkreslit, ze obowigzujgcy plan finansowy NFZ na 2025 r. nie uwzglednia srodkéw
finansowych na pokrycie skutkéw projektowanych regulacji.

Petna tres¢ opinii znajduje sie w Raporcie Analitycznym.

Szacunki ekspertow klinicznych

Szacunkowe koszty zabiegu AMIC, obejmujgce implantacje membrany kolagenowej, klej tkankowy
oraz procedure operacyjng wynoszg Srednio ok. 19 tys. zt (od 9,5 do 27,5 tys. zt). W ocenie ekspertow
klinicznych koszty zabiegu mogg znaczaco rdéznic sie w zaleznosci od szeregu aspektéw, do ktdrych
nalezg: wielkos$¢, gtebokos¢ i lokalizacja ubytku oraz zastosowana membrana.

Oszacowania Agencji

Agencja przeprowadzita symulacje wptywu na budzet ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych technologii AMIC jako Swiadczenia
gwarantowanego z zakresu LSz, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w trzyletnim horyzoncie
czasowym. Koszt ocenianego swiadczenia przyjeto na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.
Odnosnie populacji przyjeto zatozenie, ze z metody AMIC w kolejnych latach skorzysta: 30%, 50%
i 70% pacjentow < 50. r.z. (w populacji > 50. r.z. — czesto$¢ 3x mniejsza). W analizie obok scenariusza
podstawowego uwzgledniono takze wariant minimalny i maksymalny £20% populacji.

Wariant bez ograniczen w zakresie stawdw i wieku pacjentow (zlecenie MZ).

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 9 105 w | roku, 9532 w Il roku i 9 959 pacjentéw
w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku zakwalifikowania swiadczenia jako
Swiadczenia gwarantowanego inkrementalne wydatki ptatnika publicznego wyniosg w scenariuszu
podstawowym 42,7 min zt w | roku, 74,5 min zt w I i 109 mlIn zt w Ill roku refundacji — tacznie ok 226,1
min zt. (min. 135,8 min zt, max. 332,4 min zt), w tym dla populacji < 50. r.z. ok. 201,9 min zt, a dla >
50r.z. ok. 24,1 min zt.

Wariant z ograniczeniami w zakresie stawéw (staw kolanowy i skokowy) i populacji (pacjenci do 50.
r.z.) (w oparciu o dane naukowe i stanowisko Rady Przejrzystosci).

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 5 130 pacjentéw | roku, 5 394 w Il roku i 5 658
w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku zakwalifikowania Swiadczenia jako
Swiadczenia gwarantowanego inkrementalne wydatki ptatnika publicznego wyniosg w scenariuszu
podstawowym 29,2 min zt w | roku, 51,2 min zt w Il i 75,1 min zt w Il roku refundacji — tacznie 155,4
mlin zt. (min. 93,3 min zt, max 228,6 min zt).

Ograniczenia analizy

Gtéwne ograniczenia analizy wptywajgce na niepewnos$¢ wnioskowania dotyczg szacunkéw
liczebnosci populacji docelowej, a takze przyjetych w analizie kosztéw produktéw rozliczeniowych
(ujeto wszyskie procedury rozliczane w ramach poszczegdlnych grup JGP a nie tylko koszty dla
procedur zwigzanych z leczeniem uszkodzen chrzastki) i ocenianego swiadczenia.

Ograniczenia szczegétowo omdwiono w Raporcie Analitycznym.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Opinie ekspertow klinicznych

Otrzymano opinie od czterech ekspertéw klinicznych, w ktérych wszyscy uznali zasadnosé
finansowania wnioskowanego Swiadczenia ze $Srodkéw publicznych. Opinie réznig sie jednak
w poszczegdlnych grupach wskazan (583.3 Rozerwanie chrzastki stawowej kolana, $wieze — eksperci
wypowiedzieli sie jednomyslnie za finansowaniem; T93 Nastepstwa urazéow konczyny dolnej —
wiekszos¢ ekspertow wypowiedziata sie za finansowaniem (3/4); M94 Inne choroby chrzastki i T92
Nastepstwa urazdw konczyny gornej - potowa ekspertéw byta za wprowadzeniem swiadczenia; M91
Mtodziericza osteochondroza biodra i miednicy, M92 Inne osteochondrozy mtodziercze i M93 Inne
osteochondropatie — tylko jeden ekspert popierat finansowanie AMIC).

Eksperci rekomendujg ustalenie gdrnej granicy wieku kwalifikacji do zabiegu AMIC na: 50 lat
(1 ekspert), 55 lat (2 ekspertéw) i 60 lat (1 ekspert). Ponadto wiekszo$¢ ekspertéw (3/4) uwaza,
ze metoda AMIC powinna by¢ stosowana gtéwnie u pacjentéw do 50.-55. r.z. z ogniskowym
uszkodzeniem chrzgstki stawowej i nie kwalifikujgcych sie do leczenia zachowawczego.

W opiniach wskazywano na zasadnos¢ zmian w zestawieniu rozpoznan wg ICD-10 kwalifikujgcych sie
do $wiadczenia, ktére zostaty zaproponowane w KSOZ, a takze zgtoszono, ze kryterium kwalifikacji
do $wiadczenia powinno obejmowad tez wiek.

Eksperci sg zgodni, ze proponowane swiadczenie powinno by¢ realizowane w oddziatach o profilach:
ortopedia i traumatologia narzadu ruchu/ortopedia i traumatologia narzadu ruchu dla dzieci.
Ponadto czes¢ ekspertdw wskazywata takze odziaty chirurgii ogdlnej i chirurgii dzieciecej (3/4) oraz
realizacje $wiadczenia w ramach chirurgii jednego dnia na oddziatach ortopedycznych (2/4).

Opinie szczegdétowo omdéwiono w Raporcie Analitycznym.
Uwagi do opisu swiadczenia
Ujeto w rekomendacji w czesci opinie ekspertdw oraz Raporcie Analitycznym.

Ponadto Prezes Agencji zwraca uwage, ze w przypadku zakwalifikowania przedmiotowego
$wiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego nazwa powinna odnosic sie do techniki/metody bez
wskazywania nazw wyrobdw medycznych.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.
Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono siedem dokumentdw, w tym trzy dotyczace uszkodzen chrzastki stawu kolanowego
(NICE 2024, DGOU 2023, APTA 2018), dwa uszkodzen chrzgstki stawu skokowego (DGOU 2024,
ICMoCRA 2018) i po jednym dla uszkodzen chrzagstki stawu biodrowego (DGOU AGA 2017) i bez
okreslenia konkretnych stawéw (Banerjee 2021).
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Odnalezione wytyczne zalecajg wykorzystanie AMIC w leczeniu chondropatii. W wytycznych
wskazuje sie, ze oceniana technologia ma zastosowanie:

e w przypadkach objawowych ubytkéw chrzastki petnej grubosci zwtfaszcza o umiarkowanej
wielkosci (DGOU 2023, NICE 2024, APTA 2018);

e gdy preferowana jest procedura jednoetapowa lub gdy pacjent nie kwalifikuje sie do bardziej
ztozonych technik rekonstrukcyjnych, takich jak autologiczna implantacja chondrocytéw (DGOU
AGA 2017, Banerjee 2021);

e jako skuteczna alternatywa dla klasycznych mikroztaman, zwtaszcza w wiekszych uszkodzeniach,
poniewaz membrana wspomaga regeneracje poprzez stymulacje szpiku kostnego i tworzenie
korzystnego srodowiska dla komérek naprawczych (ICMoCRA 2018, DGOU 2024).

Rekomendacje refundacyjne i rozwigzania miedzynarodowe

W ramach przegladu wytycznych refundacyjnych i rozwigzan miedzynarodowych dotyczgcych
zastosowania metody AMIC w leczeniu uszkodzen chrzgstki zidentyfikowano 11 dokumentéw (w tym
z Austrii (AIHTA 2013, AIHTA 2016, AIHTA 2019), Francji (HAS 2016, HAS 2007), Niemiec (DKG 2024),
Wielkiej Brytanii (NHS 2024, NICE 2024) i USA (ubezpieczyciel: Aetna 2024, WSHCA 2024, CIGNA
2024).

W wytycznych francuskich i angielskich uznano metode jednoetapowego wszczepienia rusztowania
w potgczeniu z technikami stymulacji szpiku kostnego jako opcje naprawy objawowych uszkodzen
chrzgstki stawu kolanowego. W dokumentach podkresla sie, ze dostepne dowody naukowe
uzasadniajg w wystarczajgcym stopniu wigczenie tej metody do sSwiadczenn finansowanych
ze Srodkoéw publicznych.

W pozostatych dokumentach (dokumenty z Austrii, Niemiec, USA) nie zidentyfikowano pozytywnych
rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej technologii.

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.11.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
DLG.72.4.2024.MGL), w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Procedury
regeneracyjne chrzastki z uzyciem techniki AMIC (rekonstrukcji chrzastki stawowej z implantacjg skafoldéw),
wszczepianie materiatdw chrzastko-zastepczych” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia
szpitalnego, na podstawie art. 31 c ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdin. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 34/2025
zdnia 24 marca 2025 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej , Procedury
regeneracyjne chrzastki z uzyciem techniki AMIC (rekonstrukcji chrzastki stawowej z implantacjg skafoldéw),
wszczepianie materiatow chrzgstko-zastepczych” jako $wiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 34/2025 z dnia 24 marca 2025 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Procedury regeneracyjne chrzastki z uzyciem techniki
AMIC (rekonstrukcji chrzastki stawowej z implantacjg skafoldow), wszczepianie materiatéw chrzgstko-
zastepczych” jako s$wiadczenia gwarantowanego
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»,Procedury regeneracyjne chrzastki z uzyciem techniki AMIC (rekonstrukcji chrzastki stawowej
zimplantacjg skafoldéw), wszczepianie materiatéw chrzastko-zastepczych — Ocena zasadnosci

zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej”. Raport analityczny Nr: WS.420.19.2024. Data
ukonczenia: 19.03.2025 r.
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