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Opinia Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 25/2015 z dnia 9 lutego 2015 r.
O projekcie programu ,,Program profilaktyki raka szyjki macicy
i innych choréb wywotanych przez zakazenie wirusem HPV
dla Miasta Minsk Mazowiecki”

Po zapoznaniu sie z opinig Rady Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki
zdrowotnej ,Program profilaktyki raka szyjki macicy i innych choréb wywotanych przez
zakazenie wirusem HPV dla Miasta Minsk Mazowiecki.

Uzasadnienie
W programie brak wiarygodnych informacji o sktadowych kosztow jednostkowych.

Program dotyczy dobrze poznanego i zdefiniowanego problemu medycznego. Wszystkie
odnalezione zalecenia kliniczne rekomendujg szczepienia mtodych dziewczat przeciw HPV
jako przeciwdziatanie zmianom przednowotworowym oraz nowotworom szyjki macicy (obie
szczepionki), a takze raka pochwy oraz sromu, jak réwniez ktykcin konczystych (szczepionka
czterowalentna). Wszystkie rekomendacje podkreslajg, ze najbardziej optymalnym bytoby
szczepienie jeszcze przed ekspozycja na wirusa HPV przez kontakt seksualny, kiedy
to szczepienie bytoby najbardziej skuteczne.

Sugerowane bytoby ponadto wprowadzenie nastepujgcych zmian:

e zgodnie z dotychczasowymi zaleceniami sugeruje sie zatytutowanie programu jako
program ,profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)”, a nie
yprofilaktyki raka szyjki macicy”, badania naukowe potwierdzajg skutecznosc¢
szczepien w zakresie zapobiegania okreslonym onkogennym typom wirusa HPV, ale
brak jest obecnie badan dotyczacych bezposredniej skutecznosci szczepien
w zapobieganiu zachorowaniom na raka szyjki macicy;

e doprecyzowanie planu akcji informacyjno — edukacyjnej o wskazanie populacji
chtopcow i rodzicéw do ktdrych bedzie skierowana;

e nalezy opracowac¢ wzor zgody na wykonanie szczepienia i dotgczy¢ do projektu
programu;

e nalezy opracowa¢ zasady monitorowania oraz ewaluacji jakosci Swiadczen
oferowanych w programie. Celem gtéwnym programu jest poprawa jakosci zycia
spotecznosci lokalnej, autorzy nie okreslili w jaki sposéb planujg ocenié te kwestie.

Przedmiot opinii
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Przedmiotem opinii jest projekt programu polityki zdrowotnej miasta Minsk Mazowiecki
w zakresie profilaktyki zakazehn wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), zaktadajacy
przeprowadzenie profilaktycznych szczepien przeciwko zakazeniom wirusem HPV wsrdod
dziewczat w wieku 13 lat oraz edukacji zdrowotnej wsréd mtodziezy szkolnej oraz ich
rodzicow/opiekunéw. Program ma by¢ realizowany w latach 2015-2017.

Ocena projektu programu polityki zdrowotnej Miasta Minsk Mazowiecki

Znaczenie problemu zdrowotnhego w miescie Mirnsk Mazowiecki

Nie przedstawiono szczegétowych danych okreslajgcych znaczenie problemu zdrowotnego
w miescie Minsk Mazowiecki. Wskazano jedynie dane wojewddzkie. Z uwagi na fakt, ze
problem zdrowotny odnosi sie rdwniez do braku regularnej profilaktyki ze strony kobiet
istotne byftoby okreslenie rzeczywistej czestosci wykonywania cytologii ws$réd kobiet
kwalifikujgcych sie do programu przesiewowego.

Populacja docelowa

Do udziatu w programie autorzy planujg zaprosic¢ tagcznie 576 dziewczat w wieku 13 lat, co
stanowi 80% mozliwej do witgczenia populacji dziewczat (i ok. 1,5% populacji miasta Minsk
Mazowiecki). Procentowy udziat dziewczat w programie zostat okreslony na podstawie
doswiadczen innych samorzgdow.

Dodatkowo do programu zaproszona zostanie populacja chtopcéw, a takie populacja
rodzicow/opiekunow. Wiek chtopcéw uczestniczagcych w planowanej edukacji zdrowotnej
pozostaje nieznany, jak rowniez catkowita liczba osdb biorgca udziat w edukacji.

Planowana interwencja

Autorzy programu zaplanowali przeprowadzenie dwodch interwencji: akcji informacyjno-
edukacyjnej skierowanej do mtodziezy szkolnej, a takze ich rodzicow/opiekunéw oraz
szczepien profilaktycznych dziewczat przeciw zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego
HPV.

W opiniach ekspertéw wskazano na warunki wptywajace na maksymalizacje efektywnosci
programow szczepien przeciwko zakazeniom HPV. Sg to: masowos¢ szczepien oraz wybor
grupy wiekowej, ktéra nie rozpoczeta jeszcze wspodfzycia piciowego. Wskazany przez
autoréw wiek populacji dziewczat (13 lat), jest zgodny z obecnymi rekomendacjami
ekspertéw klinicznych.

Autorzy nie wskazali na rodzaj szczepionki, ktéora ma zosta¢ zastosowana w programie.
Obecnie w Polsce zarejestrowane i dopuszczone do obrotu sg dwa rodzaje szczepionek: oraz
dwuwalentna. Obie szczepionki uznane sg za skuteczne w zapobieganiu zakazeniom
szczepionkowymi typami wirusa.

Autorzy programu zaplanowali zaszczepi¢ dziewczeta w schemacie 2 lub 3-dawkowym.
Warto podkredli¢, iz w ostatnim czasie Komisja Europejska dopuscita stosowanie obu ww.
szczepionek w schemacie 2-dawkowym u dziewczat w wieku od 9 do 14 r.z.

W projekcie programu zaplanowano takze przeprowadzenie kampanii informacyjno-
edukacyjnej. Przeprowadzenie akcji informacyjnej stanowi jeden z wyznacznikéw wtasciwego
poziomu dostepnosci $wiadczen zdrowotnych przewidzianych w programie oraz stanowi
obecnie niezwykle istotny element polityki zdrowia publicznego. Pozostaje niejasnym kto
bedzie odpowiedzialny za przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjnej, a takze jaka
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bedzie jej szczegdtowa tres¢. Autorzy nie wskazali takze na miejsce oraz warunki potrzebne
do wykonania omawianego dziatania.

Cele i efekty

Celem gtéwnym programu jest zmniejszenie liczby zachorowan z powodu raka szyjki macicy
poprzez wdrozenie profilaktyki pierwotnej w populacji wybranych mieszkancéw miasta
Minsk Mazowiecki.

Cele szczegétowe wymagaja przeformutowania, gdyz opisujg interwencje planowane
do zrealizowania w ramach programu, a przeprowadzenie interwencji nie powinno by¢
celem samo w sobie.

Monitorowanie i ewaluacja

Monitorowaniu i ewaluacji w programie podlega¢ beda m.in. liczba dziewczat biorgcych
udziat w programie, jak réwniez zaszczepionych dziewczat, a takze przeprowadzona edukacja
zdrowotna. Za monitorowanie przebiegu szczepied oraz sporzadzenie raportu
szczegdtowego odpowiedzialny bedzie wybrany w drodze konkursu realizator szczepien.
Pozostaje jednak niewiadomym kto odpowiedzialny bedzie za ocene efektywnosci
przeprowadzonej edukacji zdrowotne;j.

Wzory materiatow potrzebne do przeprowadzenia ww. zadan nie zostaty w programie
przedstawione, w zwigzku z czym weryfikacja poprawnosci ich tresci oraz zatozen nie byta
mozliwa.

Nie odniesiono sie do monitorowania oraz ewaluacji jakosci Swiadczen oferowanych
w programie. Warto zaznaczy¢, iz celem gtdwnym programu jest poprawa jakosci zycia
spotecznosci lokalnej. Jednak autorzy nie okreslili w jaki sposdb planujg ocenic¢ te kwestie.

Warunki realizacji

Zgodnie z dotychczasowymi zaleceniami Rady Przejrzystosci sugeruje sie zatytutowanie
programu jako program , profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)”, a nie
»profilaktyki raka szyjki macicy”. Dotychczas przeprowadzone badania naukowe
potwierdzajg skuteczno$¢ szczepien w zakresie zapobiegania okreslonym onkogennym
typom wirusa HPV, ale brak jest obecnie badan dotyczacych bezposredniej skutecznosci
szczepien w zapobieganiu zachorowaniom na raka szyjki macicy.

W programie autorzy przewidzieli kwalifikacje dziewczat do szczepien ochronnych
na podstawie badan lekarskich. W projekcie programu odniesiono sie takze do obowigzku
uzyskania zgody rodzicow/opiekunéw na dobrowolne szczepienie dziewczat. Wzér zgody
na wykonanie szczepienia nie zostat jednak dotgczony do projektu programu.

Realizator programu szczepien zostanie wybrany w drodze konkursu ofert, co gwarantuje
wykonanie zadania w sposéb efektywny i oszczedny. Ponadto, autorzy doktadnie okreslili co
bedzie wchodzito w sktad zadan wykonywanych przez realizatora szczepien.

Autorzy nie odniesli sie do kwestii zakonczenia uczestnictwa w programie. Kazdy
z uczestnikow powinien mie¢ mozliwos¢ rezygnacji z udziatu w programie na kazdym etapie
jego trwania, przy jednoczesnym poinformowaniu o skutkach jakie niesie za sobg przerwanie
kursu szczepien czy edukacji zdrowotne;.

Planowany koszt realizacji programu w latach 2015-2017 zostat przez autoréw oszacowany
na 138 240 zt. Autorzy okreslili koszty jednostkowe na 300 zt. Pozostaje niewiadomym co
uwzglednia okreslony przez autoréw koszt jednostkowy programu (a wiec czy dotyczy on
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wyfacznie przeprowadzenia szczepien czy moze uwzglednia rowniez koszt przeprowadzenia
edukacji zdrowotnej).

Whioski z oceny technologii medycznej przeprowadzonej przez Agencje
Problem zdrowotny

Oceniany program odnosi sie do konkretnego, dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego — profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. Zakazenie wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV, human papilloma virus) odgrywa najwazniejszg role w etiologii
raka szyjki macicy. Obok zakazenia HPV, do czynnikdw ryzyka zachorowania na raka szyjki
macicy nalezg m. in. rozpoczecie zycia piciowego przed 18 rokiem zycia, duza liczba
partnerow seksualnych, partnerzy , wysokiego ryzyka”, zakazenie HIV lub inne uposledzajgce
system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne cigze i porody.
Okoto 70% przypadkdéw raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typu 16 i 18.
Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajace, jednak zakazenie przetrwate typem duzego
ryzyka onkogennego wigze sie scisle z rozwojem zmian CIN, VIN, ValN, a takze raka sromu,
pracia i odbytu. Okoto 90% ktykcin narzgddéw ptciowych jest wywotywanych przez typ 6 lub
11 HPV. W ocenie szans wyleczenia istniejg czynniki rokownicze szczegdlnie uzyteczne
w identyfikowaniu i wyodrebnianiu chorych z tzw. niskim i wysokim ryzykiem zagrozenia.

Alternatywne swiadczenia

W Polsce realizowany jest Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, oparty
o skrining cytologiczny. Populacyjny Program realizowany jest w oparciu o Ustawe z dnia 1
lipca 2005 roku o ustanowieniu programu wieloletniego , Narodowy program zwalczania
choréb nowotworowych” (Dz. U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministrow
z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie harmonogramu zadan wykonywanych w ramach programu
wieloletniego ,Narodowy program zwalczania chordb nowotworowych” w roku 2011 oraz
kierunkéw realizacji zadan tego programu na lata 2012 i 2013.

Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25 a 59 rokiem zycia, ktére w ciagu
3 ostatnich lat nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia
w NFZ. Zgodnie z aktualnym programem Szczepien Ochronnych, szczepienia przeciwko
wirusowi HPV znajdujg sie w wykazie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze srodkéw
znajdujgcych sie w budzecie Ministra Zdrowia.

Z kolei bezptatne badania cytologiczne swiadczg zaktady opieki zdrowotnej w catej Polsce,
ktore podpisaty z NFZ umowe na realizacje Populacyjnego Programu Profilaktyki i Wczesnego
Wykrywania Raka Szyjki Macicy. Poczgwszy od marca 2007 roku NFZ rozpoczat wysytke
imiennych zaproszen na badania cytologiczne. Kobiety znajdujgce sie w grupie objetej
programem profilaktyki mogg tez zgtosi¢ sie na badanie same, bez skierowania.

Ocena technologii medycznej

Przeciwdziatanie chorobom nowotworowym, w tym nowotworom szyjki macicy, miesci sie
w obszarze dziatan celu 8 przyjetego w 1998 r. przez strategie WHO ,,Zdrowie dla Wszystkich
w XXI wieku”, dotyczgcej redukcji chordb niezakaznych, zgodnie z ktérym do roku 2020
powinna zosta¢ maksymalnie ograniczona chorobowos¢, niepetnosprawnosc¢ i przedwczesna
umieralnos$¢ z powodu wazniejszych chordb przewlektych.

Edukacja zdrowotna jest niezbednym elementem dziatan profilaktycznych. Obnizenie wieku
inicjacji seksualnej i liberalizacja kontaktow erotycznych stwarzajg potrzebe intensyfikowania
edukacji na temat higieny zycia ptciowego wsrdd miodziezy, szczegdlnie ze jest to obszar
pomijany najczesciej w edukacji rodzicielskiej. Z punktu widzenia profilaktyki raka szyjki
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macicy niezbedne s3 oddziatywania majace na celu wzrost $wiadomosci dotyczacej
czynnikdw ryzyka i odpowiedzialnosci mtodych ludzi za swoje zdrowie i zycie.

Wszystkie odnalezione zalecenia kliniczne rekomendujg szczepienia mtodych dziewczat
przeciw HPV jako przeciwdziatanie zmianom przednowotworowym oraz nowotworom szyjki
macicy (obie szczepionki), a takze raka pochwy oraz sromu, jak rowniez kitykcin konczystych
(szczepionka czterowalentna).

Nieliczne z zalecen dopuszczajg stosowanie szczepionki czterowalentnej u chtopcow w celu
zmniejszenia u nich ryzyka wystgpienia ktykcin konczystych.

Wszystkie rekomendacje podkreslaja, ze najbardziej optymalnym bytoby szczepienie jeszcze
przed ekspozycjg na wirusa HPV przez kontakt seksualny, kiedy to szczepienie bytoby
najbardziej skuteczne.

Wiele krajow wtgczyto szczepienia mtodych dziewczat przeciw HPV do narodowych
programow szczepien. Wiek dziewczat objetych szczepien rdzni sie miedzy panstwami.

W Polsce szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaty wpisane przez Gtéwnego Inspektora
Sanitarnego do Programu Szczepien Ochronnych w czesci Il ,Szczepienia zalecane -
niefinansowane ze $rodkdw znajdujgcych sie w budzecie Ministra Zdrowia”. W Australii,
Nowej Zelandii i Kanadzie szczepienie przeciwko HPV znajduje sie w narodowych
programach szczepionkowych. Rekomendowane jest zardwno szczepienie dziewczat, jak
i chtopcow.

Badania kliniczne z randomizacja wykazaty, ze obie szczepionki sg wysoce skuteczne
w zapobieganiu zmianom przedrakowym w populacji kobiet niezakazonych wirusem HPV
(populacja odpowiadajgca definicji populacji PPE w badaniach klinicznych), przy znacznie
nizszej skutecznosci u kobiet juz zakazonych (populacja odpowiadajgca populacji ITT
w badaniach). Okres obserwacji badan (do 5 lat) jest zbyt krotki by zaobserwowacd
rzeczywisty wptyw na zapadalnosc i Smiertelno$¢ z powodu raka szyjki macicy.

Profilaktyka z wykorzystaniem szczepionek HPV, jest uznana za bezpieczng, dobrze
tolerowang w zapobieganiu konsekwencjom przetrwatych infekcji HPV  (typu
szczepionkowego) w grupie mtodych kobiet. Dtugoterminowa skutecznos¢ i bezpieczenstwo
wymagajg dalszych badan.

W analizie poréwnujacej skutecznos¢ szczepionek przeciwko HPV: 2 badania nad szczepionka
czterowalentng (FUTURE | i Il) oraz 3 badania analizujgce skutecznos¢ szczepionki
dwuwalentnej (PATRICIA, HPV007, HPV-023) wskazano, ze skuteczno$¢ ochrony krzyzowej
przeciwko infekcji HPV i wystepowania zmian zwigzanych z HPV 31, 33, 45 byfa wyzsza
w przypadku szczepionki dwuwalentnej. Badania nad szczepionkami dwuwalentnymi
charakteryzowata jednak duza heterogenicznos$é, co moze mie¢ wptyw na oszacowanie
efektu.

Badania, wykorzystujgce  modelowanie  matematyczne pomocne w  projekcji
dtugotrwatych/odlegtych korzysci, wykazaty, ze zastosowanie szczepionek HPV w populacji
12-letnich dziewczynek mogtoby zredukowac zachorowalnos¢ na zakazenie HPV o ok. 13%,
CIN-1 0 21-24% i CIN-2/3 o ok. 43-58% (w przypadku modeli statycznych Markowa); czy
redukcje w zakazeniach HPV o 95% i redukcje przypadkéw raka szyjki macicy o 62-93% przy
wprowadzeniu szczepien wytgcznie kobiet - w przypadku modeli dynamicznych.

Liczne analizy efektywnosci kosztowej, mimo zréznicowania w metodologii oraz wybranych
parametrow wejsciowych sugeruja, ze wprowadzenie populacyjnych szczepien miodych
dziewczat przeciwko HPV jest potencjalnie efektywne kosztowo, jesli obecne praktyki
skriningu bedg kontynuowane. Szereg analiz ekonomicznych wskazuje, ze waznym
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elementem wptywajagcym na efektywnosc¢ kosztowa jest koszt szczepionki, dlatego udziat
budzetu publicznego jest jednym z kluczowych elementow.

Edukacja dotyczgca profilaktyki raka szyjki macicy musi tez podkresla¢ znaczenie
cytologicznych badan przesiewowych jako nadal najwazniejszej metody wczesnego
wykrywania zmian przedrakowych. Badania wskazujg na silny wptyw pracownikéw ochrony
zdrowia jako autorytetu, ktory pomaga w podjeciu decyzji o szczepieniu. Ponadto, wazne jest
dostarczenie merytorycznie poprawnej wiedzy, ze wzgledu na fakt, ze nadal zakres wiedzy
na temat konsekwencji zakazenia HPV jest bardzo ograniczony i ma istotny wptyw na
podjecie decyzji o szczepieniu. Brakuje nadal jednego modelu edukacyjnego o udowodnionej
skutecznosci. Interwencje edukacyjne muszg by¢ dostosowane do charakterystyki
odbiorcow. Wskazany jest, aby w zajeciach dydaktycznych précz dziewczat i ich rodzicow,
uczestniczyli takze chtopcy.

Poniewaz niepewnos$¢ dotyczgca czasu trwania odpornosci jakg gwarantujg szczepienia, jak
rowniez rzeczywistego efektu na zapobieganie zmian przedrakowych, moze znaczaco
wptywa¢ na dowody efektywnosci kosztowej skrupulatny monitoring skutecznosci
i bezpieczenstwa programu jest niezbedny.

Wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego moze
prowadzi¢ do redukgcji liczby przypadkdéw raka szyjki macicy. Jednakze programowi szczepien
powinny towarzyszy¢é badania ich diugoterminowej skutecznosci oraz bezpieczenstwa,
w celu optymalizacji sposobu realizacji programu.

Wysoki poziom uczestnictwa w programie jest w przypadku szczepien szczegdlnie istotny.
Program taki powinien by¢ jednakie prowadzony réwnolegle do programu wczesnego
wykrywania raka szyjki macicy, w celu zoptymalizowania efektow.

Poniewaz szczepionki nie zapewniajg ochrony przed wszystkimi onkogennymi typami wirusa
HPV, konieczne jest informowanie zaszczepionych o tym, ze szczepienia te nie zapewniajg
100% ochrony przed rakiem szyjki macicy. Uczestnictwo w programie skriningowym opartym
o cytologie od 21-25 r.z. lub w 3 lata od rozpoczecia zycia ptciowego, pozostaje absolutnie
konieczne. Przesiewowe badania cytologiczne powinny odbywac sie regularnie co 3 lata.

Biorac pod uwage powyisze argumenty, opiniuje, jak na wstepie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.) z uwzglednieniem raportu nr: AOTM-0T-441-10/2015 ,,Program
profilaktyki raka szyjki macicy i innych choréb wywotanych przez zakazenie wirusem HPV dla Miasta Minsk Mazowiecki”
realizowany przez: Miasto Minsk Mazowiecki, Warszawa, luty 2015 oraz Aneksu do raportéw szczegdtowych ,Programy
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przeciwdziatania zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki macicy — wspdlne podstawy oceny”,
Warszawa, kwiecien 2014.
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