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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotne;j

,Cytologia na podtozu ptynnym w ramach programu profilaktyki

raka szyjki macicy” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu
programow zdrowotnych

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Cytologia
na podtozu ptynnym w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy” jako Swiadczenia
gwarantowanego z zakresu programow zdrowotnych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze odnalezione
wytyczne kliniczne oraz dostepne dowody naukowe, nie uzasadniajg zakwalifikowania
wnioskowanego Swiadczenia opieki zdrowotnej jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu
programow zdrowotnych. Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej nie pozwalajg na
postawienie jednoznacznych wnioskdw o wyzszosci wnioskowanej metody diagnostycznej
nad cytologia konwencjonalng. Badania sugerujg, ze pod katem ocenianej czutosci
i swoistosci testow diagnostycznych, porownywane metody diagnostyczne wykazuja zblizong
skutecznos¢. Podobnie wytyczne kliniczne wskazuja na mozliwos¢ stosowania obydwu
metod diagnostycznych w profilaktyce raka szyjki macicy.

Warto wskazaé, ze analiza kliniczna nie dostarcza takze informacji na temat wptywu
wykorzystania cytologii na podtozu ptynnym na wskazniki epidemiologiczne zwigzane
z rakiem szyjki macicy. Niemozliwe jest zatem stwierdzenie, ze dzieki zastosowaniu cytologii
na podtozu ptynnym mozliwe jest zmniejszenie liczby zgondw z powodu nowotwordw.

Istotnym aspektem jest takze prognozowany znaczacy wplyw na budzet ptatnika
publicznego, po ewentualnym wigczeniu S$wiadczenia do koszyka $wiadczen
gwarantowanych. Poza wyzszym kosztem samej procedury, konieczne jest takze
wyposazenie laboratoridéw oraz przeszkolenie personelu, co generowa¢ moze dodatkowe
koszty dla $wiadczeniodawcow.

W analizowanej Karcie Problemu Zdrowotnego wskazano takze na argument, ze mozliwos¢
wyboru testu diagnostycznego przefozy sie zardwno na zwiekszanie zgtaszalnosci pacjentek
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do badan profilaktycznych, jak réwniez zmniejszy koszty wynikajgce z koniecznosci
powtarzania czesci badan przy zastosowaniu cytologii konwencjonalnej. Niemniej
w odnalezionych badaniach, jak i wytycznych nie znaleziono potwierdzenia dla takich
zatozen. Nalezy mie¢ na uwadze, ze sama zmiana testu nie wptywa na zachowania
zdrowotne pacjentek. Zgtaszalnos¢ kobiet do programu przesiewowego raka szyjki macicy
zalezy w gtéwnej mierze od ich Swiadomosci zdrowotne;j.

Prezes Agencji pragnie podkresli¢, ze odnalezione dowody naukowe wskazujg na skutecznos$é
ocenianego testu diagnostycznego i w opinii Prezesa moze by¢ on wykorzystywany
w systemie opieki zdrowotnej, niemniej znaczacy wptyw na budzet ptatnika publicznego
uniemozliwia rekomendowanie technologii jako $wiadczenia gwarantowanego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Cytologia na podtozu ptynnym w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy” jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu programow zdrowotnych na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
22017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.)

Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (RSM) nie daje charakterystycznych objawéw klinicznych. Zalezg one od stopnia
zaawansowania nowotworu i umiejscowienia przerzutéw. Uptawy i krwawienia z drég rodnych s3
objawami bardzo czestych chordb nienowotworowych. Powyzsze niespecyficzne objawy towarzyszg
stanom zapalnym pochwy i zaburzeniom hormonalnym, ktére moga wystepowac¢ w kazdym wieku.
W przypadkach raka wystepujg one w wyzszych stadiach zaawansowania choroby.

W etiologii raka szyjki macicy wazng role odgrywa zakazenie HPV (HPV, human papilloma virus).
Obok zakazenia HPV, do czynnikéw ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy nalezg m. in. wczesne
rozpoczecie zycia ptciowego (przed 18 rokiem zycia), duza liczba partneréow seksualnych, zakazenie
HIV lub inne zakazenie upo$ledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status
ekonomiczny oraz liczne cigze i porody.

Rak szyjki macicy jest obecnie trzecim nowotworem u kobiet pod wzgledem czestosci zachorowan
oraz czwartg przyczyng zgondw nowotworowych kobiet na swiecie. W Polsce w 2013 roku RSM
stanowit 3,7% wszystkich nowo zarejestrowanych przypadkéw nowotworéw wsréd kobiet, bedac
zarazem széstym, pod wzgledem zachorowalnosci, nowotworem ztosliwym rozpoznawanym u kobiet.
Jednoczesnie RSM stanowi siddmg przyczyne zgondw nowotworowych kobiet w Polsce. Wskazniki
epidemiologiczne rdznig sie w zaleznosci od wieku pacjentek. W populacji kobiet w wieku 20-44 r.z.
RSM odpowiada za 8% zachorowan oraz 11% zgondw nowotworowych. W Polsce rejestruje sie
odsetek 5-letnich przezy¢ chorych na raka szyjki macicy na poziomie 48,3%, wobec 62,1% dla Europy.
Wyleczalno$¢ zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania raka szyjki macicy w chwili
rozpoznania, typu budowy mikroskopowej, stopnia dojrzatosci nowotworu, gtebokosci zajecia tkanek
macicy i obecnosci przerzutéw do weztéw chtonnych.

Podstawg profilaktyki inwazyjnego raka szyjki macicy jest wykrywanie choroby na etapie stanu
przedrakowego. Test stosowany jako test przesiewowy raka opiera sie na ocenie mikroskopowej
komérek ztuszczonych z czesci pochwowej szyjki macicy. Jest to tzw. cytologia eksfoliatywna, czyli
ztuszczeniowa. Zabarwione i odpowiednio przygotowane do oceny preparaty komdrkowe trafiajg do
oceny mikroskopowej.
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Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych wskazujg, iz technologig
alternatywng dla cytologii na podfozu ptynnym jest cytologia konwencjonalna, w ramach ktérej
wymaz z szyjki macicy jest pobierany na szkietko mikroskopowe.

Konwencjonalna cytologia na szkietku jest badaniem finansowanym ze srodkdw publicznych zaréwno
w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, jak i populacyjnego Programu Profilaktyki Raka
Szyjki Macicy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Cytologia na podtozu ptynnym (ang. Liquid based cytology, LBC) to technologia wykonywania
standardowych przesiewowych badan cytologicznych, polegajgca na umieszczeniu pobranego
wymazu z szyjki macicy na podtozu ptynnym.

Metoda ptynnej cytologii LBC jest dostepna w systemach SurePath (Becton Dickinson) oraz Liqui-Prep
(LGM), a takze niedostepnym na rynku polskim systemie ThinPrep (Hologic).

Oceniana technologia LBC ma by¢ wykonywana w ramach programu zdrowotnego ,Profilaktyka raka
szyjki macicy” wykonywanego przez swiadczeniodawcéw i odrebnie kontraktowane przez Narodowy
Fundusz Zdrowia. Program bedzie realizowany dwuetapowo:

- Etap podstawowy - pobranie materiatu do przesiewowego badania cytologicznego,
realizowanego jako zakres skojarzony z zakresem potoznictwa i ginekologii;

- Etap diagnostyczny - mikroskopowa ocena preparatu cytologicznego, realizowana przez
wybrane  w postepowaniach  konkursowych  pracownie cytologiczne i  zaktady
patomorfologiczne.

Dotychczasowe warunki realizacji badania cytologicznego, opisane w zatgczniku do rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z 6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu programoéw
zdrowotnych (Dz. U. z 2013 r. poz. 505), powinny zosta¢ uzupetnione o zwalidowany klinicznie system
do wykonywania preparatéw cytologii na podtozu ptynnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych 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 (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize skutecznosci oparto na wynikach przegladu systematycznego Agencji oraz badaniach
pierwotnych dostarczonych przez producentéow i dystrybutoréw technologii LBC.

W wyniku wyszukiwania Agencji odnaleziono 4 przeglady systematyczne:

e Vesco 2016 - przeglad systematyczny obejmujgcy 2 badania RCT (NETHCON 2009, NTCC
2007) oraz 2 badania obserwacyjne (Taylor 2006, Coste 2003), poréwnujgce cytologie na
podtozu ptynnym (wykorzystanie preparatu ,ThinPrep”) z cytologia konwencjonalna.
Liczebnos¢ populacji uwzgledniona w badaniach wynosita tgcznie 141 566 pacjentéw. Jakosc¢
przegladu zostata oceniona na 8/11 pkt wg skali AMSTAR;



Rekomendacja nr 60/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 15 czerwca 2018 r.

Chen 2012 — przeglad systematyczny, ktérego celem byta ocena doktadnosci powszechnie
stosowanych strategii badan przesiewowych raka szyjki macicy. Do przegladu wtgczono 7
badan przekrojowych dotyczacych cytologii konwencjonalnej (CC) i 3 badania przekrojowe
dotyczace cytologii na podtozu ptynnym (LBC). Liczebno$¢ populacji uwzgledniona
w badaniach wynosita 48 712 pacjentow. Jako$¢ przegladu zostata oceniona na 6/11 pkt wg
skali AMSTAR;

MSAC 2009 — przeglad systematyczny obejmujgcy 2 przeglady systematyczne (Arbyn 2008,
Krahn 2008) oraz 8 badan obserwacyjnych dotyczacych doktadnosci diagnostycznej (Davey
2007a, Davey 2007b, Roberts 2007, Confortini 2003, Stevens 2004, Biscotti 2005, Bolger
2006, Wilbur 2002). W ramach przegladu MSAC 2009 poréwnywano m.in. cytologie na
podtozu ptynnym z cytologig konwencjonalng wsréd populacji kobiet poddanych cytologii
celem wykrycia raka szyjki macicy lub zmian przedrakowych. Jakos¢ przegladu zostata
oceniona na 6/11 pkt wg skali AMSTAR.

Fontaine 2012 — przeglad systematyczny z metaanalizg, poréwnujgcy dwie technologie
wykonywania testow LBC (ThinPrep oraz SurePath) w zakresie ilosci niesatysfakcjonujgcych
probek. Przeanalizowano 1 120418 prébek z 14 badan oceniajgcych technologie SurePath
oraz 1 148 755 prébek z 28 badan oceniajgcych technologie ThinPrep. Jakos$¢ przegladu
zostata oceniona na 6/11 pkt wg skali AMSTAR;

Ponadto, do analizy zakwalifikowano 16 badan pierwotnych dostarczonych przez producentow
technologii LBC:

badania, w ktérych metode LBC poréwnywano z cytologig konwencjonalng: Roghaei 2010,
Canada 2009, Deshou 2009, Khaniki 2009, Behtash 2008, Jeong 2017, Rozemeijer 2015,
Rozemeijer 2017, Rask 2013, Nance 2007, Moriarty 2006;

badanie, w ktdérych poréwnywano cytologie LBC, cytologie konwencjonalng oraz odczyt
wspomagany komputerowo: Rebolj 2015;

badanie, w ktérym poréwnywano odczyt manualny z odczytem wspomaganym
komputerowo: Kitchener 2011;

badania, w ktérych poréwnywano technologie ThinPrep i SurePath: Kenyan 2010, Sweeney
2006;

badanie, w ktéorym oceniano wptyw ponownego przetwarzania niesatysfakcjonujacego
rozmazu z powodu obecnosci krwi przy pomocy lodowatego kwasu octowego na odsetek
niesatysfakcjonujacych rozmazéw ThinPrep: Islam 2003.

Badania miaty charakter zaréwno prospektywny jak i retrospektywny. Analizowana liczba prébek byta
roznej wielkosci, od 100 (Kenyan 2010), az po ok. 6 min prébek (Rozemeijer 2015). Badania byty
zaréwno jednoosrodkowe, jak i wieloosrodkowe. W wiekszosci nie opisano udziatu sponsora.

Odstgpiono od analizy bezpieczenstwa ze wzgledu na brak okreslonych w przegladach
systematycznych i badaniach pierwotnych dostarczonych przez wnioskodawce punktéw koricowych
dotyczacych bezpieczenstwa.

Skutecznos¢

Wyniki przegladu przeprowadzonego przez Agencje

W wyniku przegladu Vesco 2016 stwierdzono:

nie wykazano rdznic istotnie statystycznych w zakresie wzglednej czutosci lub bezwzglednej
czutosci i swoistosci miedzy technologiami LBC oraz CC;
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e badania NETHCON 2009 oraz NTCC 2007 wykazujg mniejszg ilos¢ niesatysfakcjonujgcych
probek w przypadku stosowania technologii LBC (0,37%; 0,26%) w poréwnaniu do
technologii CC (1,09%; 4,1%);

e badania NETHCON 2009:

0 nie wykazato rdznic istotnie statystycznych miedzy LBC i CC w zakresie wartosci
predykcyjnej dodatniej (PPV) do wykrywania CIN2 +;

0 wykazato istotnie statystycznie (p = 0,036) wyzszg wartos¢ predycyjng dodatnig (PPV)
na korzysé LBC do wykrywania CIN3 +;

0 wykazato mniejszg wartos¢ predykcyjng ujemng (NPV) dla LBC w pordwnaniu z CC
(0,90 dla wykrywania CIN2 + i 0,89 dla wykrywania CIN3 +);

e badanie NTCC 2007:

0 wykazato mniejszg warto$s¢ PPV do LBC dla wykrywanie zaréwno CIN2 + i CIN3 +,
w poréwnaniu z CC;

0 wykazato wyzszg warto$¢ predykcyjng ujemng (NPV) dla LBC w poréwnaniu z CC
(1,97 dla wykrywania CIN2 + i 1,93 dla wykrywania CIN3 +).

Przeglad Chen 2012 wykazat, ze:
e cytologia na podtozu ptynnym cechuje sie wysoka czutoscia — 88% (95% CI=(0,83; 0,91))
w poréwnaniu do cytologii konwencjonalnej — 59% (95% Cl (0,56; 0,62));
o swoisto$¢ cytologii konwencjonalnej wynosi 94% (95% Cl (0,94; 0,94)) i jest wyzsza
w poréwnaniu do cytologii na podtozu ptynnym — 88% (95% Cl (0,87; 0,89)).
W wyniku przegladu MSAC 2009:

e nie wykazano istotnego statystycznie wzrostu czutosci LBC w poréwnaniu do CC w zakresie
wykrywania zmian CIN 2+ (wewngatrznabtonkowa neoplazja szyjki macicy sredniego stopnia)
dla poziomdw diagnostycznych:

0 HSIL+ (zmiana wewnatrznabtonkowa duzego stopnia): stosunek czutosci LBC do CC —
1,05, 95% Cl (0,95-1,16);

0 LSIL+ (zmiana wewnatrznabtonkowa matego stopnia): stosunek czutosci LBC do CC —
1,03, 95% Cl (0,96-1,11);

0 plSIL+ (mozliwa zmiana wewnatrznabtonkowa matego stopnia): stosunek czutosci
LBC do CC—-1,03, 95% CI (0,97-1,09);

e nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy w swoistosci miedzy LBC a CC w zakresie
wykrywania zmian CIN 2+ dla pozioméw diagnostycznych:

0 HSIL+: 0,99, 95% ClI (0,98; 1,01);
0 LSIL+: 0,97 95% CI (0,94; 1,01);

e stwierdzono istotnie statystycznie nizszg swoisto$¢ LBC w poréwnaniu do CC w wykrywaniu
zmian CIN 2+ dla poziomu diagnostycznego pLSIL (ASCUS+(atypowe komérki nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu) stosunek swoistosci LBC do CC
wyniést 0,91, 95% Cl (0,84; 0,98));

e stwierdzono istotny statystycznie wzrost wykrywalnosci zmian dysplastycznych wysokiego
stopnia w poréwnaniu z cytologig konwencjonalng (2,8 dodatkowych przypadkéw na 1 000
kobiet poddanych badaniom przesiewowym);
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odsetek preparatdw nienadajacych sie do oceny jest nizszy dla LBC w poréwnaniu z CC:
0 2,6% preparatow nienadajacych sie do oceny dla metody LBC opartej na filtracji;
0 4,1% preparatéw nienadajgcych sie do oceny dla cytologii konwencjonalnej.

analiza w podgrupach sugeruje wystepowanie rdznic w zakresie trafnosci diagnostycznej
i odsetka preparatdw nienadajacych sie do oceny pomiedzy technologiami oferowanymi
przez poszczegdlnych producentéw (np. ThinPrep, AutoCyte, CellSlide, DNA-Citolig).

Wyniki przegladu Fontaine 2012 pokazaty, ze technologia ThinPrep charakteryzuje sie wyiszym
odsetkiem nieprawidtowych rozmazéw (1,3%) w poréwnaniu do technologii SurePath (0,3%) .

Wyniki badan pierwotnych dostarczonych przez producentéw technologii LBC

Z wiaczonych do analizy badan wynika, ze:

liczba niesatysfakcjonujgcych wymazéw uzyskanych przy zastosowaniu technologii LBC (Liqui-
Prep) jest znacznie nizsza lub nizsza niz w przypadku wymazéw uzyskanych metoda
konwencjonalng (CC). Dotyczy to zaréwno kobiet przed, jak i po menopauzie (Roghaei 2010,
Canda 2009, Khaniki 2009).

metoda Liqui-Prep pozwala na zwiekszenie wykrywalnosci zmian typu ASC, LSIL i HSIL
w poréwnaniu do cytologii konwencjonalnej (Canda 2009, Deshou 2009).

zmiany typu ASCUS diagnozowane byty czesciej w przypadku CC niz LBC (Khaniki 2009,
Behtash 2008), przy czym 50% zmian ASCUS wykrytych w badaniu LBC oraz 60% zmian ASCUS
wykrytych w badaniu CC po badaniu histopatologicznym okazato sie by¢ srodbtonkowymi
zmianami dysplastycznymi (Khaniki 2009).

technologia Liquiprep charakteryzuje sie wyzszg czutoscig i swoistoscig w poréwnaniu do
klasycznej cytologii (Khaniki 2009, Behtash 2008);

sredni odsetek niesatysfakcjonujgcych rozmazéw dla technologii LBC byt znaczgco nizszy niz
w przypadku CC (Jeong 2017).

badanie za pomocg technologii SurePath wykazato najmniejszy (w poréwnaniu do CC
i ThinPrep) wskaznik niesatysfakcjonujgcych rozmazéw (Nance 2007, Moriarty 2006).

automatyczny odczyt preparatéow powoduje wzrost wykrywalnosci zmian CIN3+. Najwiekszy
wzrost wykrywalnosci zmian CIN3+ zanotowano w przypadku grupy wiekowej 23-29 lat.
Istnieje znaczaca rdznica pomiedzy wykrywalnoscig zmian CIN3+ pomiedzy preparatami
otrzymanymi przy wykorzystaniu technologii SurePath (85% wzrost w grupie wiekowej 23 —
29 lat) a ThinPrep (wzrost o 11%) (Rebolj 2015).

zastosowanie technologii SurePath skutkuje wzrostem wykrywalnosci zmian CIN1+
i CIN2+w stosunku do CC. W przypadku technologii ThinPrep wykrywalnosé¢ zmian
nowotworowych w poréwnaniu do cytologii konwencjonalnej spadta. (Rozemeijer 2015).

Bezpieczeristwo

Ze wzgledu na brak okreslonych w przegladach systematycznych i badaniach pierwotnych
dostarczonych przez wnioskodawce punktéow korcowych dotyczacych bezpieczenstwa, odstgpiono
od analizy bezpieczenstwa.
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Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponizej:

Odnalezione przeglady systematyczne nie pozwalajg na ocene dtugookresowych efektéw
zdrowotnych zastgpienia cytologii konwencjonalnej cytologig na podtozu ptynnym. Badania
odnoszg sie jedynie do czutosci i swoistosci testéw, nie wskazujg natomiast, w jaki sposéb
zastosowanie danego testu wptywa na wskazniki epidemiologiczne dotyczace raka szyjki
macicy (m.in. Smiertelnosc).

W KPZ odniesiono sie rowniez do zgtaszalnosci pacjentek do badan cytologicznych w ramach
programu profilaktycznego. W zatozeniu zmiana testu diagnostycznego, ma przyczynic sie do
wiekszego zainteresowania kobiet badaniami profilaktycznymi, co w przysztosci przetozy sie
na ogodlng sytuacje epidemiologiczng. Nalezy jednak zaznaczyé, ze zatozenie takie nie ma
zadnego potwierdzenia w dowodach naukowych. Ponadto wnioskowane Swiadczenie zostato
skonstruowane w taki sposdb, ze w jego ramach wszystkie elementy zwigzane z edukacjg
i informacja kierowanga do pacjentek nie bedg modyfikowane, natomiast personel medyczny
w czesci osrodkow bedzie mie¢ do wyboru dwie metody diagnostyczne (LBC i CC). Nalezy
jednak wskazaé, ze zgtaszalno$¢ do badania uzalezniona jest w gtdwnej mierze od
Swiadomosci kobiet oraz dostepnosci swiadczen, nie zas od rodzaju testu diagnostycznego.
Biorgc pod uwage, ze pobranie materiatu od pacjentki odbywa sie w zblizony sposdb, z jej
perspektywy sposdb wykonania badania laboratoryjnego moze nie mieé znaczgcego wptywu
na decyzje o zgtaszalnosci.

Na niepewnosé wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponizej:

Nalezy wskazaé, ze na rynku dostepnych jest kilka metod wykonywania cytologii na podtozu
ptynnym. Rowniez analiza wynikbw moze odbywac sie zarédwno automatycznie jak
i manualnie. Wnioskowane $wiadczenie nie wskazuje na konkretng technologie. Roéwniez
odnalezione badania nie rozgraniczajg konkretnych technologii w ramach LBC. Niemozliwe
jest zatem wskazanie czy konkretny produkt moze mie¢ wptyw na wynik testu.

W wiekszosci witgczonych do analizy badan nie zawarto danych pierwotnych, w zwigzku z tym
niemozliwa byta weryfikacja parametréow diagnostycznych podanych przez autorow.

Warto wskazaé, ze badania pierwotne przedstawione w ramach analizy klinicznej nie zostaty
odnalezione w ramach przeszukiwania systematycznego. Stanowig one dodatkowe Zrédto
informacji, ktére charakteryzuje sie niepewnoscig w stosunku do odniesienia wynikéw do
sytuacji rzeczywiste;j.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

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

Ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z analizg kliniczng oraz brak danych klicznych umozliwiajgcych
modelowanie efektéw zdrowotnych odstgpiono od wykonywania analizy ekonomicznej. Niemniej do
zlecenia dofgczono analize ekonomiczng przeprowadzong przez Instytut Arkana, ktérej wyniki
zaprezentowano ponizej.

W ramach analizy ekonomicznej Instytutu Arkana (2015) wykonano analize kosztéw-uzytecznosci
stosowania produktu BD SurePath (jeden z dostepnych testéw LBC) jako testu diagnostycznego
w ramach skiriningu i wykrycia raka szyjki macicy w poréwnaniu z cytologig konwencjonalng. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w dozywotnim horyzoncie czasowym,
uwzgledniajac przebieg zycia 100 000 kobiet. W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty zwigzane
z badaniami diagnostycznymi w ramach tego programu oraz z leczeniem zmian
przednowotworowych:

e koszt badania cytogenetycznego (etap diagnostyczny);

e koszt badania kolposkopowego z oraz bez weryfikacji histopatologicznej (etap pogtebione;j
diagnostyki) z uwzglednieniem realizacji $wiadczenia w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej oraz leczenia szpitalnego;

o koszt leczenia po wykryciu zmian CIS 2, CIN 3 albo CIN 2,3 (koszt konizacji w ramach leczenia
szpitalnego);

e koszty leczenia raka szyjki macicy.

W przeliczeniu na jedng kobiete w horyzoncie dozywotnim koszty catkowite (dyskontowane na po-
ziomie 5% w skali roku) s3 o 70 zt wyzsze przy zastosowaniu LBC (406 zt LBC vs 336 zt CC). Wyzsze
koszty cytologii przy zastosowaniu LBC (178 zt LBC vs 134 zt CC) wynikajg z wyzsze]j ceny jednostkowej
cytologii na ptynnym podtozu. Wieksza czutos¢ i mniejsza swoistos$¢ cytologii na ptynnym podtozu
skutkujg wiekszymi wydatkami na etapie pogtebionym diagnostyki (71 zt CC vs 96 zt LBC ) oraz
wiekszymi kosztami leczenia zmian CIN (67 zt CC vs 70 zt LBC). Natomiast wieksza czuto$¢ cytologii na
ptynnym podtozu skutkuje zmniejszeniem naktadéw na leczenie raka szyjki macicy (64 zt CC vs 61 zt
LBC).

Wyniki analizy wskazujg, ze wieksza czutos¢ cytologii na ptynnym podtozu skutkuje wiekszym
prawdopodobiedstwem wykrycia zmian przednowotworowych, co znajduje przetozenie
w nieznacznym wydtuzeniu oczekiwanego przezycia: réznica wynosi 0,00014 lat zycia na korzysé LBC
(25,71246 lat zycia przy CC oraz 25,7126 lat zycia przy LBC). Liczba lat zycia bez zachorowania
i wykrycia raka szyjki macicy jest wieksza o 0,00216 przy stosowaniu CC (66,13723 lat zycia przy CC
oraz 66,13506 lat zycia przy LBC), co wynika z faktu, ze LBC pozwala na wczesniejsze wykrycie raka
szyjki macicy (nalezy jednoczesnie zwrdci¢ uwage, ze LBC wydtuza przezycie catkowite). Liczba lat
zycia skorygowanych o jakos¢ jest wyzsza przy zastosowaniu LBC (wyzsza o 0,00403 QALY; 25,53664
QALY przy CC oraz 25,54066 QALY przy LBC). W przeliczeniu na 100 000 kobiet w skali ich catego zycia

8



Rekomendacja nr 60/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 15 czerwca 2018 r.

zastosowanie LBC pozwala unikng¢ 41 zachorowan na raka szyjki macicy, natomiast liczba zgondéw
z powodu raka szyjki macicy ulegnie zmniejszeniu o 30.

Oszacowany inkrementalny wspétczynnik kosztéw — uzytecznosci (ICUR) wynidst 17 370 PLN.
Przedstawiona wartosc jest nizsza od ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych.

Ograniczenia analizy

Na niepewno$¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka czynnikéw, ktére wymieniono
ponizej:

o Nalezy wskaza¢, ze wyniki powyzszej analizy dotyczg wytgcznie jednej z dostepnych na
polskim rynku technologii LBC, zas cena jednostkowa LBC rdézini sie w zaleznosci od
wykorzystywanego systemu. Jednoczesnie uwzgledniony koszt CC wydaje sie by¢ zawyzony
w stosunku do aktualnych cen rynkowych, zas efekty zdrowotne wymodelowane przy
zatozeniu wiekszej czutosci i mniejszej swoistosci cytologii na ptynnym podtozu nie sg spdjne
z wnioskami autoréow przeglagdéw odnalezionych przez Agencje (dla réznych technologii).
Ze wzgledu na fakt, ze wnioskowane $wiadczenie nie precyzuje, jaka technologia LBC bedzie
stosowana po ewentualnym zakwalifikowaniu $wiadczenia do koszyka oraz licznymi
ograniczeniami wynikajagcymi z analizy klinicznej odstapiono od szczegétowej weryfikacji
przedstawionej oceny ekonomiczne;j.

e W ramach niesystematycznego wyszukiwania odnaleziono 7 publikacji zagranicznych
zawierajgcych analizy ekonomiczne. Wyniki analiz mogga sugerowa¢, ze technologia LBC jest
kosztowo efektywna. Wynik ten jest jednak uzalezniony w duzej mierze od strategii
programow przesiewowych na danym obszarze. Nalezy zatem zaznaczy¢, ze mozliwosé
przetozenia tych wynikéw na polskg praktyke kliniczng jest obarczona duzym ryzykiem.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy 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 dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane 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 koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.



Rekomendacja nr 60/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 15 czerwca 2018 r.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet przedstawiono prognozowane skutki finansowe dla ptatnika
publicznego w oparciu o:

e oszacowania przedstawione w Karcie Problemu Zdrowotnnego (KPZ);
e oszacowania wtasne Agencji.

Wstepna analiza przedstawiona w ramach KPZ dla populacji liczacej 1 min oséb i zatozeniu, ze
zastepowalnos¢ testéw wyniesie 10% w pierwszym roku i 20% w drugim roku, wskazuje na wzrost
kosztdw ponoszonych przez ptatnika w przypadku zakwalifikowania przedmiotowego $wiadczenia
opieki zdrowotnej jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu programéw zdrowotnych o 14 min zt
w pierwszym roku oraz 28 min zt w drugim roku.

W ramach analizy wptywu na budzet przeprowadzonej przez Agencje, w scenariuszu podstawowym,
wykorzystanym do obliczenia kosztéow inkrementalnych, zatozono utrzymanie liczby wykonywanych
Swiadczen na etapie podstawowym z 2017 r. (529 697 osdb). Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego, uwzgledniajgc horyzont czasowy wynoszacy 3 lata.

Zatozenia uwzglednione w ramach oszacowan witasnych Agencji odnosity sie do:
e zgtaszalnosci do badan przesiewowych:

O spadek zgtaszalnosci — utrzymanie dotychczasowego trendu spadkowego
zgtaszalnosci;

O utrzymanie zgtaszalnosci do badan na poziomie z 2017 r.;
0 wzrost zgtaszalnosci o 10% w skali roku (poziom wyjsciowy z 2017 r.);
e przejmowania udziatéw w rynku technologii LBC:
0 stopniowe zwiekszanie udziatéw: 10%, 20%, 30% w kolejnych latach analizy;
0 dynamiczny wzrost udziatéw: 25%, 50% i 100% w kolejnych 3 latach analizy;

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku zakwalifikowania $wiadczenia jako
Swiadczenia gwarantowanego, niezaleznie od przewidywanej zgtaszalnosci oraz dynamiki
wprowadzania nowej technologii, nastgpi wzrost wydatkow ptatnika publicznego.

Obliczone inkrementalne koszty wyniosza:
e 0d1159821,23 zt do 4 458 080,48 zt w 2019 r.
e 0d1236810,33 zt do 8 960 326,11 zt w 2020 r.
e 0d1195793,05ztdo17 408 492,62 zt w2021 .

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ oszacowan analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka czynnikéw, ktére wymieniono
ponizej:
e Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowania przedstawione w analizie wptywu na budzet
obejmujg bardzo szeroki przedziat inkrementalnych kosztéw. W analizach przyjeto kilka

wariantdw, w ktérych starano sie przedstawi¢ najbardziej realne zatozenia dotyczace
liczebnosci populacji docelowej oraz przejmowania udziatéw w rynku. Niemniej jednak sg

10



Rekomendacja nr 60/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 15 czerwca 2018 r.

one obarczone niepewnoscig, gdyz na realng sytuacje moga miec¢ réwniez wptyw inne
czynniki, jak chociazby wzmozona akcja informacyjna, zachecajaca pacjentki do badan.

e W ramach analizy wptywu na budzet przyjeto koszt technologii LBC, zgodnie z kosztem
oszacowanym na podstawie KPZ. Niemniej jednak cena realna moze by¢ odmienna niz
wskazana w KPZ. W zataczniku do zlecenia nie uzasadniono przyjetej wyceny i nie wskazano
jej sktadowych. Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze istnieje ryzyko pojawienia sie
dodatkowych kosztéw wynikajgcych z koniecznosci wyposazenia pracowni laboratoryjnych
czy przeszkolenia personelu medycznego (po stronie $wiadczeniodawcow).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do opisu swiadczenia

Podkreslenia wymaga fakt, ze do wykonywania LBC niezbedne jest odpowiednie zaplecze
diagnostyczne i przeszkolony w tym zakresie personel, co moze wptywac na ograniczenie liczby
osrodkéw bedagcych w stanie realizowaé wnioskowane swiadczenie.

Karta Problemu Zdrowotnego przedstawia szereg zatozen, ktdrych potwierdzenia nie udato sie
odnalez¢ we wiaczonych do analizy badaniach (szczegdétowo opisane w ograniczeniach analizy
klinicznej).

W Karcie Problemu Zdrowotnego nie okreslono wg jakich kryteriow bedzie podejmowana decyzja co
do wyboru testu diagnostycznego w danej placéwce, co sugeruje na nierownosé w dostepie do
Swiadczen dla wszystkich pacjentek, ktdre mogtyby skorzystac¢ ze wskazanego $wiadczenia. Ponadto
nalezy mie¢ na uwadze, ze kwalifikacja $swiadczenia LBC miataby nastgpi¢ jedynie do zakresu
programow zdrowotnych. Tym samym jej wykonanie w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej nie bytoby mozliwe, co takzie implikuje nieréwnos$¢ w dostepie, gdyz program
,Profilaktyka raka szyjki macicy” obejmuje pacjentki spetniajgce kryteria wtaczenia (np. okreslony
wiek).

Zatgczone do Karty Problemu Zdrowotnego analizy HTA odnosity sie do jednego rodzaju technologii
LBC, przy czym na rynku dostepne sa jeszcze inne produkty. W zwigzku z powyzszym wnioskowanie
na podstawie jedynie tych analiz jest ograniczone.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktorego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw 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 srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 11 wytycznych klinicznych dotyczacych wykrywania raka szyjki macicy z zastosowaniem
cytologii:

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP) 2017 — wytyczne w zakresie
dziatan prewencyjnych w praktyce lekarskiej ogdlnej zalecajgce wykonywanie szczepien
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przeciwko wirusowi HPV przed inicjacja seksualna oraz badania przesiewowe przy
wykorzystaniu cytologii konwecjonalnej (lub cytologii na podtozu ptynnym jako testu
dodatkowego) oraz badania na obecnos¢ wirusa HPV;

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 2016 — rekomendacje
w zakresie badan przesiewowych raka szyjki macicy oraz prewencji dotyczgce wykonywania
cytologii (dopuszczalna jest zaréwno cytologia konwencjonalna, jak i cytologia na podtozu
ptynnym) lub cytologii skojarzonej z testem na obecnos$¢ wirusa HPV, w zaleznosci od grupy
wiekowej badz historii choroby i obcigzenia czynnikami ryzyka rozwoju choroby;

American Cancer Society (ACS) 2016 — rekomendacje dotyczace prewencji i wczesnego
wykrywania raka szyjki macicy wskazujagce na wykonywanie badania cytologicznego lub
cytologii w skojarzeniu z testem na obecno$¢é wirusa HPV, w zaleznosci od wieku;

National Screening Committee (NSC) 2016 — rekomendacje dotyczace wtgczenia testow HPV
jako metody pierwszego wyboru do programu przesiewowego raka szyjki macicy;

American College of Physicians (ACP) 2015 — wytyczne dotyczace badan przesiewowych raka
szyjki macicy u kobiet z grupy Sredniego ryzyka dotyczace wykonywania cytologii lub cytologii
skojarzonej z testem na obecnos¢ wirusa HPV

Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC) 2013 - rekomendacje
dopuszczajgce technologie LBC i CC, wspomagane komputerowo lub z odczytem manualnym
jako badania przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy;

World Health Organization (WHO) 2013 - rekomenduje zastosowanie trzech strategii badan
przesiewowych: test HPV, cytologia i VIA. Czas pomiedzy kolejnymi badaniami uzalezniony
jest od stanu zdrowia, wieku i stopnia narazenia na czynniki zwiekszajace ryzyko
zachorowania na raka szyjki macicy;

National Screening Unit (NSU) 2013 — rekomendacje dotyczace zasadnosci wykonywania
badania cytologicznego w programie przesiewowym raka szyjki macicy;

American Cancer Society/ American Society for Colposcopy and Cervical Pathology/ American
Society for Clinical Pathology (ACS, ASCCP, ASCP) 2012 — wytyczne zalecajgce wykonywanie
nieskojarzonego badania cytologicznego badz cytologii skojarzonej z testem HPV;

U. S. Preventive Services Task Force Recommendation Statement (USPSTF) 2012 -
rekomendacje dotyczace zasadnos$ci wykonywania cytologii konwencjonalnej badZ badania
cytologicznego skojarzonego z testem na obecnos$¢ wirusa HPV, w zaleznosci od wieku
i historii choroby;

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2013 - rekomendacje dotyczgce
wykonywania cytologii na podtozu ptynnym jako podstawowej metody w programie
przesiewowego raka szyjki macicy.

Cytologia jako badanie przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy jest rekomendowana przez
wiekszos¢ towarzystw naukowych. Wiekszo$¢ z odnalezionych wytycznych nie precyzuje metody
wykonania ww. badania lub dopuszcza obie technologie LBC i CC (RACGP 2017; ACOG 2016; ASC
2016; ACP 2015; CTFPHC 2013; WHO 2013; NSU 2013; ACS, ASCCP, ASCP 2012). Cytologia na podtozu
ptynnym jako podstawowa metoda w programie badan przesiewowych w kierunku RSM jest zalecana
jedynie przez National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2013). Dodatkowo wiekszo$¢
rekomendacji wskazuje na zasadnos¢ przeprowadzenia cytologii skojarzonej z testem na obecnosc
wirusa HPV (RACGP 2017; ACOG 2016; ASC 2016; ACP 2015; WHO 2013; ACS, ASCCP, ASCP 2012,
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USPSTF 2012). Natomiast wytyczne National Screening Committee (NSC 2016) rekomendujg testy na
HPV jako metode pierwszego wyboru w programie przesiewowym raka szyjki macicy.

Ponadto odnaleziono opracowanie przedstawiajgce aktualny sposéb organizacji i metody
wykorzystywane w programach przesiewowych raka szyjki macicy:

e Cytologia konwencjonalna obowigzuje aktualnie w5 prezentowanych krajach: Finlandia,
Gruzja, Korea, Polska oraz region centralny Portugalii.

e (Cytologia na podfozu ptynnym, jako jedyna dopuszczalna metoda, wystepuje w 2 krajach:
Wielka Brytania oraz region Alentejo w Portugalii.

e W 10 krajach (Kanada, Chiny, Dania, Islandia, Wtochy, Japonia, Holandia, Nowa Zelandia,
Norwegia, USA) obie metody, cytologia konwencjonalna oraz cytologia na podtozu ptynnym,
widniejg jako technologie stosowane.

e Test HPV stosowany jest we Francji, Wioszech oraz Australii: we Francji dozwolony razem
z cytologig konwencjonalng, we Wtoszech wszystkie trzy technologie sg dostepne, natomiast
w Australii jest to jedyna pierwotna metoda badania przesiewowego.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.11.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
ASG.4087.5.2017.JCM IK: 748660), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Cytologia na podtozu ptynnym w ramach programu profilaktyki raka szyjki
macicy” jako Swiadczenia gwarantowanego, na podstawie art. 31 ¢ ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowisko Rady Przejrzystosci 61/2018 z dnia 11 czerwca 2018 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Cytologia na podtozu ptynnym w ramach programu profilaktyki raka szyjki
macicy” jako swiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 61/2018 z dnia 11 czerwca 2018 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Cytologia na podtozu ptynnym w ramach programu
profilaktyki raka szyjki macicy” jako Swiadczenia gwarantowanego,

2. Raport nr WS.430.3.2017 ,,Cytologia na podtozu ptynnym w ramach programu profilaktyki raka szyjki
macicy — kwalifikacja swiadczenia”.
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