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Rekomendacja nr 50/2024
z dnia 4 czerwca 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
»Test HPV-DNA” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu
programow zdrowotnych w Programie Profilaktyki Raka Szyjki

Macicy

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej , Test HPV-
DNA” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu programéw zdrowotnych w Programie
Profilaktyki Raka Szyjki Macicy.

Uzasadnienie rekomendacji
W procesie oceny analizie poddano dwa warianty uwzgledniajace:

— wariant 1: pobranie dwdch prébek do dwéch badan podczas jednej wizyty lekarskiej,
wykonanie testu HPV DNA wszystkim kobietom oraz cytologii klasycznej u kobiet
z pozytywnym wynikiem testu HPV DNA;

— wariant 3: pobranie jednej préobki do dwdéch badan podczas jednej wizyty lekarskiej,
wykonanie testu HPV DNA wszystkim kobietom oraz LBC u kobiet z pozytywnym
wynikiem testu HPV DNA.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa testéow diagnostycznych stosowanych jako
badania przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy przeprowadzono na podstawie jednego
RCT (SRCTN23885553, populacja finska, ponad 200 tys. pacjentek poddanych randomizacji),
w ktédrym poréwnywano test molekularny HPV DNA w triage z cytologig klasyczna
vs. cytologia klasyczna.

Zastosowanie testu HPV DNA w triage z cytologig klasyczng w badaniach przesiewowych
w kierunku raka szyjki macicy byto zwigzane z wyzszg czuto$cig diagnostyczng/wzrostem
wykrywalnosci w poréwnaniu do cytologii klasycznej w wykrywaniu zmian CIN1, CIN2, CIN3,
raka przedinwazyjnego lub raka. Wykazano istotne statystycznie wyzsze PPV w ramieniu HPV
DNA w pordownaniu do cytologii klasycznej w wykrywaniu zmian CIN2+ i CIN1+, ale nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w wykrywaniu zmian CIN3+. W zakresie odsetka
wynikow fatszywie dodatnich w wykrywaniu zmian CIN1+ dla wszystkich grup wiekowych
odnotowano istotne statystycznie nizszy odsetek wynikow fatszywie dodatnich na korzys¢
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ramienia HPV DNA. Nie wykazano réznic pomiedzy ramionami badania dla wspoétczynnika
zapadalnosci na raka szyjki macicy oraz wspotczynnika umieralnosci.

Z uwagi na brak poréwnania przesiewu w schemacie test HPV DNA + cytologia na podtozu
ptynnym (LBC) vs. cytologia klasyczna, pod uwage wzieto réwniez wyniki badan poréwnujgce
test HPV DNA w triage z LBC vs. LBC. Do analizy wtgczono trzy badania RCT obejmujgce
tacznie ponad 700 tys. pacjentek poddanych randomizacji. Wykorzystanie testu HPV DNA
w triage z LBC w badaniach przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy byto zwigzane
zwyzszg czutoscig diagnostyczng/wzrostem wykrywalnosci w poréwnaniu do LBC
w wykrywaniu zmian przednowotworowych / nowotworu: CIN2, CIN2+, CIN3+.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze prognozowane 5-letnie wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z finansowaniem $wiadczenia w zaleznosci od przyjetej zgtaszalnosci wyniosg
od 188 min do 1,2 mld zt w wariancie 1 lub od 146 do 927 min zt w wariancie 3. Natomiast
inkrementalne wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem swiadczenia (wzgledem wariantu
aktualnego) wyniosg od 76 do 486 min zt w wariancie 1 oraz od 34 do 216 min zt w wariancie
3.

Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowania nalezy traktowac z ostroznoscia
z uwagi na przyjete konserwatywne zatozenia. Dodatkowo analiza nie obejmuje etapu
diagnostyki pogtebionej oraz leczenia wykrytych zmian nowotworowych szyjki macicy, co
w dtugofalowej perspektywie moze stanowié¢ gtéwne Zrédto potencjalnych oszczednosci
ptatnika.

Prezes Agencji, uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzysto$ci, rekomenduje
zakwalifikowanie ocenianego $wiadczenia opieki zdrowotnej jako S$wiadczenia
gwarantowanego z zakresu programéw zdrowotnych w Programie Profilaktyki Raka Szyjki
Macicy, sugerujgc stosowanie ocenianej technologii w triage z cytologia na podtozu ptynnym
(LBC). Niemniej nalezy wskaza¢, ze uwzglednienie powyzszego wariantu bedzie sie wigzac
z koniecznoscig zakwalifikowania LBC jako swiadczenia gwarantowanego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej , Test
HPV-DNA” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu programéw zdrowotnych w Programie
Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, na podstawie art. 31 c ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146 t.j.).

Problem zdrowotny

Zakazenia wirusami brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus, HPV) naleig
do najczestszych infekcji narzagdéw piciowych u ludzi.

Sposrad sklasyfikowanych genotypdw HPV genotypy oznaczone jako: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52,56, 58, 59, 66, 68 uznaje sie za genotypy wysokiego ryzyka rozwoju zmian nowotworowych. Okoto
70% nowotwordw szyjki macicy na Swiecie jest wywotywanych przez HPV 16 i 18, a genotyp 16
dominuje we wszystkich HPV-zaleznych nowotworach.

Dtugotrwate zakazenie onkogennym typem wirusa HPV jest gtdwnym czynnikiem ryzyka powstania
Srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN), ktéra w zaleznosci od nasilenia zmian moze zostac
okreslona od CIN1 do CIN3 i raka. CIN1 to ptaskonabtonkowa zmiana srédnabtonkowa niskiego
stopnia (LSIL) - ponad 70-80% zmian CIN1 samoistnie ustepuje bez leczenia lub staje sie
niewykrywalna. CIN2 obejmuje dysplazje sredniego stopnia, a CIN3 dysplazje wysokiego stopnia
(HSIL) oraz raka in situ.
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Rak szyjki macicy, obejmujacy dwa gtéwne typy histologiczne: rak ptaskonabtonkowy (SCC, ang.
squamous cell carcinoma) i gruczolakorak (AC, ang. adenocarcinoma), jest czwartym pod wzgledem
czestosci wystepowania nowotworem u kobiet na swiecie.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), w latach 2010-2020, rak szyjki macicy
(RSzM) byt w Polsce dsmym co do ilosci zgondw (tgcznie 17 793 zgony) i dziewigtym co do czestosci
zachorowan nowotworem ztosliwym wystepujgcym wsrdd kobiet (29 668 przypadkow). RSzM
odpowiadat w badanym okresie za 3,33% zachorowan oraz 3,7 % zgondw na nowotwory zfosliwe
u kobiet ogdtem. Najwiekszy wskaznik zachorowan i zgondw odnotowano w przedziale wiekowym
55-59 (odpowiednio 4 447 i 2 509) i 60-64 lat (4 66 i 2 722).

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne jako podstawowe badania przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy zalecajg
stosowanie testu HPV, testu HPV z cytologig (co-testing) lub badania cytologicznego (cytologia
klasyczna lub cytologia na podtozu ptynnym (LBC, ang. Liquid-Based Cytology)).

Cytologia klasyczna jest badaniem finansowanym ze srodkéw publicznych w populacyjnym Programie
Profilaktyki Raka Szyjki Macicy.

Uwzgledniajgc powyzsze technologia alternatywng dla testu HPV DNA jest cytologia klasyczna.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Test HPV DNA jest badaniem molekularnym stosowanym w diagnostyce in vitro do jakosciowego
wykrywania wirusa brodawczaka ludzkiego w wymazie pobranym z szyjki macicy. Najlepiej opisanymi
metodami stuzagcymi wykryciu obecnosci materiatu genetycznego wirusa HPV w komoérkach s3
metoda hybrydyzacji (HC2) oraz PCR (ang. Polymeraze Chain Reaction).

Test HPV DNA moze by¢ wykonywany jednoczesnie z cytologig (ang. co-testing) lub po
nieprawidtowym wyniku cytologii.

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, ktére
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej
terapii wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyZiszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy wigczono badanie randomizowane ISRCTN23885553 (Malila 2013, Leinonen 2012, Anttila
2010, Leinonen 2009, Kotaniemi-Talonen 2008, Vahteristo 2024) oparte o wyniki narodowego
programu badan przesiewowych raka szyjki macicy w Finlandii. W badaniu poréwnywano test
molekularny HPV DNA (Hybrid Capture) w triage z cytologig klasyczng do cytologii klasyczne;j.

Ponadto przedstawiono wyniki badania pilotazowego HPV-DNA (akronim HIPPO). HIPPO to badanie
z randomizacjg, ktére zaktadato losowy przydziat pacjentek w wieku 30-59 lat, ktére w ciggu ostatnich
36 miesiecy (lub 12 miesiecy w przypadku wystepowania u pacjentki czynnikdw ryzyka rozwoju RSzM)
nie miaty wykonanego badania cytologicznego w ramach PPRSzM, w stosunku 1:1 wedtug
stratyfikacji na 3 grupy wiekowe: 30-39, 40-49, 50-59 lat, do jednego z dwdch ramion projektu: test
HPV HR (nowa technologia), cytologia (aktualny standard diagnostyczny).



Rekomendacja nr 50/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 4 czerwca 2024 r.

W zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych test molekularny HPV DNA w triage LBC vs cytologia
klasyczna odniesiono sie do podsumowania z raportu (WS.422.33.2023) dotyczgcego poréwnania
testu molekularnego HPV DNA w triage z LBC vs. LBC.

Skutecznosc i bezpieczeristwo

Dla mediany czasu obserwacji wynoszgacej 15 lat odnotowano 139 przypadkdw raka szyjki macicy i 32
zgony z powodu raka szyjki macicy w ramieniu HPV DNA i 129 nowotwordw szyjki macicy i 32 zgony
z powodu raka szyjki macicy w ramieniu cytologii.

Skumulowana czesto$¢ wystepowania raka szyjki macicy byta podobna w obu ramionach badan
przesiewowych przez caty okres obserwacji. Skumulowana smiertelno$¢ w ramieniu cytologii byfa
nieznacznie wyzsza niz w ramieniu HPV w trakcie badania. Nie wykazano réznic pomiedzy ramionami
badania w przypadku wspdtczynnika zapadalnosci na raka szyjki macicy [IRR 1,08 (95% Cl: 0,85; 1,37)]
i wspotczynnika umieralnosci [MRR 1,01 (95% Cl: 0,62; 1,65)] (Vahteristo 2024).

Wykorzystanie testu HPV DNA w triage z cytologig w badaniach przesiewowych w kierunku raka szyjki
macicy byto zwigzane z wyzszg czutoscig diagnostyczng/wzrostem wykrywalnosci w poréwnaniu do
cytologii klasycznej w wykrywaniu zmian przednowotworowych / nowotworu:

— CIN1 - ponad 1,5 krotnie (Kotaniemi-Talonen 2008, Leinonen 2012),

— CIN2 — od prawie 1,5-krotnie do ponad 3-krotnie (Kotaniemi-Talonen 2008, Leinonen 2009,
Leinonen 2012),

— CIN3 — ponad 2-krotnie (Anttila 2010),

— jakiejkolwiek CIN lub raka - prawie 1,5-krotnie (Leinonen 2009),

— CIN3 lub raka przedinwazyjnego — okoto 2-krotnie (Leinonen 2012),

— CIN2, CIN3 lub raka przedinwazyjnego - prawie 3-krotnie (Leinonen 2012).

Nie odnotowano réznic pomiedzy poréwnywanymi metodami diagnostycznymi w wykrywaniu zmian
CIN3 (Kotaniemi-Talonen 2008), raka przedinwazyjnego (Kotaniemi-Talonen 2008, Anttila 2010),
inwazyjnego raka szyjki macicy (Leinonen 2012, Anttila 2010, Malila 2013) oraz zmian CIN3+
(Leinonen 2009).

W przypadku poréwnania testu HPV DNA z cytologig w triage wzgledem cytologii klasycznej réznice
w zakresie swoistosci diagnostycznej CIN1+, CIN2+ oraz CIN3+ byly zblizone (Kotaniemi-Talonen
2008, Leinonen 2009).

W publikacji Leinonen 2009 wykazano istotne statystycznie réznice w zakresie dodatniej wartosci
predykcyjnej (PPV) na korzy$¢ ramienia HPV w poréwnaniu do cytologii klasycznej w wykrywaniu
zmian CIN2+ (PPV=1,34 [95%Cl: 1,04; 1,74]) i CIN1+ (PPV=1,37 [95%CI: 1,11; 1,69]), ale nie wykazano
roznic w wykrywaniu zmian CIN3+.

W zakresie odsetka wynikéw fatszywie dodatnich w wykrywaniu zmian CIN1+ dla wszystkich grup
wiekowych odnotowano istotne statystycznie rdznice pomiedzy ramionami badania na korzysé
ramienia HPV, gdzie stwierdzono nizszy odsetek wynikéw fatszywie dodatnich. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami w zakresie odsetka wynikéw fatszywie dodatnich
w wykrywaniu zmian CIN3+ i CIN 2+ dla wszystkich grup wiekowych.

Pilotaz badari HPV-DNA (HIPPO)

Otrzymane wyniki zostaty przedstawione w trzech analizach: ITT, ITT z wykluczeniem dodatkowych
badan (mITT) oraz PP, przy czym najblizsza ocenianemu algorytmowi postepowania PPRSzM jest
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analiza mITT, w ktdrej nie uwzglednia sie dodatkowych badan (CINtec® Plus Cytology oraz test
metylacyjny QIASURE).

W ramieniu HPV uzyskano nieprawidtowych wynikéw testu przesiewowego,
a w ramieniu cytologii Odsetek nieprawidtowych wynikéw badania przesiewowego byt
w ramieniu HPV niz w ramieniu cytologii.

Wyniki analizy mITT, wskazuja, ze odsetek nieprawidtowych wynikéw badania przesiewowego oraz
odsetek skierowan na kolposkopie byt w ramieniu HPV, niz w ramieniu cytologii.
Odsetek kobiet, ktére zgtosity sie na zlecong kolposkopie byt w ramieniu HPV, niz
w ramieniu kontrolnym.

We wszystkich wykonanych analizach odsetek zmian CIN1, CIN2+ i CIN3+ byt

w ramieniu HPV w porédwnaniu do ramienia cytologicznego. W analizie mITT, w ktdérej nie
uwzgledniono dodatkowych badan odsetek zmian CIN1, CIN2+ i CIN3+ byt W ramieniu
HPV w poréwnaniu do ramienia cytologicznego (CIN1, CIN2+ p<0,001; CIN 3+).

Analiza mITT, w ktérej nie uwzgledniono dodatkowych badan wskazuje, ze dodatnia wartosé
predykcyjna skierowania na kolposkopie i wykonan tego badania, byta w ramieniu HPV, niz
w ramieniu kontrolnym.

Zastosowanie testu hrHPV jako podstawowego testu przesiewowego w PPRSzM w Polsce umozliwia
odsetka wykry¢ zmian srddnabtonkowych CIN1 i CIN2+ oraz
odsetka wykry¢é zmian CIN3+ w stosunku do badania cytologicznego.

Podsumowanie wynikow badar dla porownania test molekularny HPV DNA jako podstawowe
badanie przesiewowe vs cytologia na podtozu ptynnym (LBC) (raport WS.422.33.2023)

Stosowanie testu HPV DNA w triage z LBC w badaniach przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy
byto zwigzane z wyzszg czutoscig diagnostyczng/wzrostem wykrywalnosci w poréwnaniu do LBC
w wykrywaniu zmian przednowotworowych / nowotworu: CIN2 (Elstrom 2021), CIN2+ (Nygard 2022;
HPV FOCAL Ogilvie 2017), CIN3+ (Nygard 2022, HPV FOCAL Ogilvie 2017).

Nie wykazano istotnosci statystycznej réznic pomiedzy grupami w wykrywaniu zmian CIN2+, CIN3
(Elstrom 2021), raka szyjki macicy (Nygard 2022, Elfstrom 2021), PPV wykrywania zmian CIN2+
i CIN3+ (Nygard 2022).

Ograniczenia

Badania witgczone do analizy klinicznej charakteryzujg sie licznymi ograniczeniami (m.in. duza utrata
kobiet w badaniu, brak wykonywania kolposkopii), ktére zostaty szczegétowo przedstawione
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 efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.
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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 dotyczgcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie 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 porédwnuje sie z tzw. progiem
optacalnosci, czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, Zze 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 prog optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

Wskaznik kosztow-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.

Analize ekonomiczng oparto o systematyczny przeglad literatury opublikowanych analiz
ekonomicznych.

Do przegladu wigczono wybrane strategie przesiewu uwzglednione w czterech analizach
ekonomicznych:

— Diaz 2018 (Hiszpania) — analiza minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania test HPV i cytologia
klasyczna (triage) vs cytologia klasyczna w rocznym horyzoncie czasowym;

— Lew 2017 (Australia) — analiza minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania test HPV i cytologia
LBC (triage) u wszystkich kobiet z dodatnim wynikiem onkogennego HPV co 5 lat vs cytologia
klasyczna u kobiet w wieku 18-69 lat co 2 lata w dozywotnim horyzoncie czasowym;

— Petry 2017 (Niemcy) — analiza minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania test HPV i cytologia
klasyczna (triage) co 5 lat vs coroczna cytologia klasyczna w 10-letnim horyzoncie czasowym;

— Popadiuk 2016 (Kanada) — analiza uzytecznosci kosztow (CUA) dla poréwnania cytologia (od 25 -
29 lat) co 3 lata i testy HPV od 30-65 roku zycia co 5 lat vs. badanie cytologiczne co 3 lata
w piecioletnim horyzoncie czasowym.

Wszystkie analizy wskazaty nizsze koszty profilaktyki raka szyjki macicy przy uzyciu testu HPV
w poréwnaniu z cytologig klasyczng. Analiza australijska (Lew 2017) wykazata, ze oszczednosci byty
najwyzsze w przypadku potaczenia badan profilaktycznych ze szczepieniami przeciwko HPV.
W kanadyjskiej analizie Popadiuk 2016 stwierdzono, ze strategia, w ktérej kobietom do 30 roku zycia
wykonywano cytologie, a kobietom od 30 do 65 roku zycia wykonywano test HPV DNA jest
dominujgca wzgledem samej cytologii.

Ograniczenia
Wyniki analiz ekonomicznych nie przektadajg sie na warunki polskie, w zwigzku z tym wnioskowanie

o optacalnosci kosztowej jest ograniczone niepewnoscia.

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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy 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 wpfywu na budZet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce 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 wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie 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 wpfyngé na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet przedstawiono prognozowane skutki finansowe dla pfatnika
publicznego w 5-letnim horyzoncie czasowym.

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach:

— wariant 1 —zaktada wykonanie testu HPV-DNA u kobiet w wieku 30-64 lat co 5 lat. Podczas jednej
wizyty pobierany jest materiat (2 prébki) zarowno do wykonania testu HPV-DNA oraz cytologii
klasycznej (triage). Mikroskopowa ocena cytologiczna wymazu zostanie wykonana u kobiet
z pozytywnym wynikiem testu na obecnos¢ HPV. Wariant zakfada wykonanie powtdrnego
badania cytologicznego po 6 miesigcach (po uzyskaniu wyniku NILM! w triage) oraz wykonanie
testu HPV-DNA 3 lata po uzyskaniu wyniku NILM w powtérnym badaniu cytologicznym;

— wariant 3 — zaktada wykonanie testu HPV-DNA u kobiet w wieku 30-64 lat co 5 lat. W przypadku
uzyskania pozytywnego wyniku na obecnos¢ HPV, ta sama prébka materiatu wykorzystana jest
do wykonania cytologii na podtozu ptynnym — LBC (triage). Wariant zaktada wykonanie
powtdrnej cytologii LBC po 6 miesigcach (po uzyskaniu wyniku NILM w triage) oraz wykonanie
testu HPV-DNA 3 lata po uzyskaniu wyniku NILM w powtérnym badaniu cytologicznym. Nalezy
zaznaczyc, ze LBC aktualnie nie jest finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce.

Przyjeto trzy scenariusze uwzgledniajgce rézny poziom zgtaszalnosci kobiet kwalifikujgcych sie
do programu:

— scenariusz 1 — utrzymanie zgtaszalnosci do programu na poziomie z 2023 roku (tj. 11,04%);
— scenariusz 2 — wzrost zgtaszalnosci do poziomu 50% w skali roku;
— scenariusz 3 —wazrost zgtaszalnosci do poziomu 70% w skali roku.

Koszty procedur etapu podstawowego oraz diagnostycznego przyjeto w oparciu o dane NFZ za
2022 r. oraz oszacowania ekspertow zaproponowanych w ,,Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy

L NILM (ang. No intraepithelial lesion or malignancy) - prawidlowe komorki nabtonka ptlaskiego i gruczotowego, brak zmian
$rodnabtonkowych lub nowotwordéw ztosliwych.
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w Polsce — projekt - 2024 po wprowadzeniu diagnostyki molekularnej hrHPV”. Analiza nie uwzglednia
etapu diagnostyki pogtebionej oraz leczenia wykrytych zmian szyjki macicy.

Wyniki analizy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w 5-letnim horyzoncie czasowym,
niezaleznie od przyjetego wariantu i scenariusza:

— wariant 1 —od ok. 188 min zt do 1,2 mld zt:

o scenariusz 1: 11 min zt; 11,5 min zt; 44,6 min zt; 44,7 min zt; 27,5 min zt odpowiednio
w I, 1L, IlI, IV i V roku refundacji;

o scenariusz 2: 201,4 min zt; 202 min zt; 202,6 min zt; 124,5 min zt; 124,8 min zt
odpowiednio w I, II, Ill, IV iV roku refundacji;

o scenariusz 3: 282 min zt; 282,8 min zt; 283,6 min zt; 174,3 min zt; 174,8 min zt
odpowiedniow I, II, Ill, IV i V roku refundacji;

— wariant 3 —od ok. 146 min zt do 927 min zt:

o scenariusz 1: 34,4 min z; 34,5 min zt; 34,6 min z}; 21,4 min zt; 21,5 min z
odpowiednio w I, II, Ill, IV i V roku refundacji;

o scenariusz 2: 155,8 min zt; 156,2 min zt, 156,6 min zt; 96,7 min zt; 97,1 min zt
odpowiednio w I, 11, Ill, IV i V roku refundacji;

o scenariusz 3: 218,1 min zt; 218,7 min zt; 219,3 min zt; 135,6 min zt; 136 min zt
odpowiedniow I, I, Ill, IV i V roku refundacji.

Inkrementalne wydatki pfatnika zwigzane z finansowaniem $wiadczenia (wzgledem wariantu
aktualnego) wyniosg w zaleznosci od zgtaszalnosci od 76 do 486 mlIn zt w wariancie 1. oraz od 34
do 216 mlIn zt w wariancie 3.

Ograniczenia analizy

Oszacowanie przedstawione w analizie wptywu na budzet obejmujg bardzo szeroki przedziat
inkrementalnych kosztow. W analizie przyjeto kilka scenariuszy, niemniej poziom prognozowanych
wydatkéw w najwiekszym stopniu uzalezniony jest od przyjetego progu zgtaszalnosci kobiet
kwalifikujgcych sie do programu.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w raporcie analitycznym.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Opinie ekspertow klinicznych

Ponizej podsumowano opinie ekspertow zataczone do wczesniejszego opracowania Agencji
wigzgcego sie merytorycznie z niniejszym raportem (WS.422.33.2023). Zgodnie z opiniami ekspertow
klinicznych zasadne jest objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych testu HPV DNA jako
podstawowego badania przesiewowego w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce.

Zdania ekspertow w sprawie populacji docelowej dla badan przesiewowych w kierunku raka szyjki
macicy opartych na tescie HPV DNA (HR HPV) nie sg spdjne co do dolnej granicy wieku. Wg jednego
z ekspertéw- optymalng grupe stanowig kobiety w wieku 30-64 lat, natomiast w opinii drugiego
eksperta w wieku 25-64 lat.

Eksperci zgodnie wskazali na 5-letni interwat czasu w odniesieniu do wykonywania testu HPV DNA
w ogélnej populacji docelowej.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
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Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkdw 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.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 10 dokumentéw wytycznych klinicznych (BCC 2024, CCA 2022, CDC 2021, GGPO 2022,
WHO 2021, ACS 2020, CADTH 2019, USPSTF 2018, PTGiP 2022 i PTKiPSM 2022) odnoszacych sie
do zastosowania testow HPV DNA w profilaktyce raka szyjki macicy.

Wytyczne PTGIP 2022 zalecajg stosowanie testu hrHPV, testu HPV z cytologig (co-testing) lub badania
cytologicznego (cytologia klasyczna lub LBC) jako podstawowego badania przesiewowego w kierunku
raka szyjki macicy, natomiast wytyczne PTKiPSM 2022 zalecajg wykonanie badania cytologicznego
(cytologia klasyczna lub LBC) w przypadku braku mozliwosci wykonania testu hrHPV lub co-testingu.

Zagraniczne wytyczne zalecajg prowadzenie badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy
z wykorzystaniem testow HPV (BCC 2024, WHO 2021, CCA 2022, GGPO 2022, ACS 2020, CADTH 2019,
USPSTF 2018), lub co-testing (GGPO 2022, ACS 2020, USPSTF 2018), badz dopuszczajg kontynuowanie
badan przesiewowych z wykorzystaniem badania cytologicznego (WHO 2021, BCC 2024, ACS 2020,
CADTH 2019).

W ramach rekomendowanych metod postepowania weryfikujgcego (triage) w przypadku dodatniego
wyniku podstawowego testu przesiewowego HPV zalecane jest czeSciowe genotypowanie HPV
(PTKiPSM 2022, PTGiP 2022, WHO 2021, GGPO 2022, ACS 2020, CADTH 2019, USPSTF 2018) lub
badanie cytologiczne (BCC 2024, PTKiPSM 2022, WHO 2021, GGPO 2022, ACS 2020, CADTH 2019,
USPSTF 2018).

Zalecany interwat pomiedzy kolejnymi badaniami przesiewowymi w kierunku raka szyjki macicy
w przypadku stosowania testu HPV lub co-testingu wynosi 5 lat (BCC 2024, CCA 2022, ACS 2020,
CADTH 2019, USPSTF 2018), 5-10 lat (WHO 2021) lub co najmniej 3 lata (GGPO 2022). Krétsze
interwaty czasowe pomiedzy kolejnymi badaniami przesiewowymi zalecane sg dla oséb z grup
szczegoblnego ryzyka np. z niedoborami odpornosci, narazonych na dziatanie DES w zyciu ptodowym,
po leczeniu chirurgicznym zmian 2 (Srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy sredniego stopnia, ang.
cervical intraepithelial neoplasia grade 1), CIN3 (Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy wysokiego
stopnia, ang. cervical intraepithelial neoplasia grade Ill) lub raka.

W przypadku, gdy podstawowym badaniem przesiewowym jest test HPV lub co-testing zaleca sie
rozpoczecie badan przesiewowych u kobiet powyzej 25 roku zycia (BCC 2024, PTKiPSM 2022, CCA
2022, ACS 2020, CADTH 2019). Pozostate wytyczne (WHO 2021, GGPO 2022, PTGiP 2022 i USPSTF
2018) zalecajq rozpoczecie badan przesiewowych powyzej 30 roku zycia.

Informacje dotyczqgce finansowania w innych krajach

Na podstawie odnalezionych informacji test HR HPV jest podstawowym badaniem przesiewowym
w kierunku raka szyjki macicy w Turcji, Finlandii, Holandii, Szwecji, Norwegii, Wielkiej Brytanii),
natomiast w 2 krajach wykonuje sie cytologie klasyczng (Czechy) lub LBC (Belgia). W Danii rodzaj
badania przesiewowego zalezy od wieku kobiety oraz jej daty urodzenia (nieparzysta lub parzysta
data urodzenia), gdzie wykonywane sg zaréwno cytologia, jak i test HPV. W Niemczech kobiety
miedzy 20 a 34 r.z. poddawane sg badaniom cytologicznym, natomiast u kobiet powyzej 35 r.z.
przeprowadzana sie co-testing (cytologia + test HPV). W 2 krajach (Wtochy - w zaleznosci od regionu
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i Hiszpanii — w zaleznosci od grupy wiekowej) jako podstawowe badanie wykorzystuje sie test HPV
lub cytologie.

LBC jako podstawowe badanie przesiewowe wykonywane jest w Hiszpanii, Danii, Belgii [Flandrii] oraz
Niemczech, natomiast jako triage w Holandii, Wtoszech, Szwecji, Finlandii, Hiszpanii, Norwegii, Danii,
Anglii, Walii oraz Szkocji, natomiast cytologia klasyczna - w Turcji i Czechach. Wedtug odnalezionych
informacji w Niemczech, Hiszpanii i Wtoszech stosowana jest zaréwno cytologia klasyczna, jak i LBC.

Interwat czasowy miedzy badaniami przesiewowymi waha sie od 1 roku do 7 lat, a rdznica ta wynika
z rodzaju podstawowego badania przesiewowego, wieku kobiet, czy regionu zamieszkania w danym
kraju:

— 5-letni interwat czasowy w przypadku testu HPV DNA stosowany jest w Turcji, Finlandii,
Holandii, Norwegii, Walii, Szkocji, we Wtoszech i Hiszpanii,

— od 3 do 5 lat —w Danii, Anglii i Irlandii P6tnocnej,,
— od5do7latw Szwecjiod5do 7.

W Niemczech wykonuje sie co-testing co 3 lata. W Czechach badanie cytologiczne oferowane jest
kobietom > 15 roku zycia raz w roku, a test HPV wykonuje sie dodatkowo u kobiet w wieku 35, 45
i 55 lat w przypadku prawidtowego wyniku cytologii. Dodatkowo w ramach programu test HPV moze
by¢ wykorzystany jako triage (u kobiet w wieku zblizonym do 35, 45 i 55 lat +364 dni) w przypadku
nieprawidtowego wyniku badania cytologicznego.

W 7 krajach (Hiszpania, Dania, Norwegia, Wtochy, Turcja, Wielka Brytania i Holandia) miejscem
realizacji badan przesiewowych jest przychodnia lekarza rodzinnego. W Czechach, Szwecji
i Niemczech badania przesiewowe sg wykonywane w poradniach ginekologicznych, natomiast
w Belgii badanie przesiewowe moze zostaé przeprowadzone zaréwno w POZ, jak i w poradni
ginekologicznej. W Finlandii badania przesiewowe przeprowadza Fimlab (organizator i koordynator
badan przesiewowych).

Zgodnie z danymi o realizacji programéw przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy
udostepnionymi przez Europejski Urzad Statystyczny (Eurostat) na rok 2021, najwyiszy poziom
objecia populacji badaniami skriningowymi w Unii Europejskiej (w populacji kobiet w wieku 20-69
lat poddanych badaniom przesiewowym w kierunku RSzM w ciggu ostatnich trzech lat lub zgodnie
z okreslong czestotliwoscig badan w danym kraju) osiggnieto w Szwecji (78,5%), Czechach (74,5%),
Finlandii (72,3%) i Norwegii (78%).

W krajach o najwiekszej zgtaszalnosci kobiet na badania przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy
(Anglia, Szwecja, Czechy, Finlandia, Szkocja - > 70%) zaproszenia na badania przesiewowe wysytane
sg poczta tradycyjna.

W Polsce najwyzszy poziom zgtaszalnosci odnotowano w 2012 roku (23,75%), a najnizszy w 2023 roku
(11,36%). Aktualnie program przesiewowy raka szyjki macicy funkcjonuje w formie oportunistycznej
(samodzielne zgtaszanie sie kobiet na badania bez systemu indywidualnych zaproszen). Skrining
realizowany jest w trakcie wizyty w poradniach ginekologiczno-potozniczych w AOS lub POZ,
refundowany przez NFZ.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.04.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
DLG.4020.11.2023.EM), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Test HPV-DNA” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu programoéw
zdrowotnych w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy na podstawie art. 31 c ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.) po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 47/2024 z dnia 3 czerwca 2024 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,, Test HPV-DNA” jako Swiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 47/2024 z dnia 3 czerwca 2024 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Test HPV-DNA” jako Swiadczenia gwarantowanego;

2. Raport w sprawie oceny swiadczenia z zakresu programéw zdrowotnych nr WS.420.5.2024 ,Test ,,HPV
DNA”. Ocena zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia gwarantowanego z zakresu programéw
zdrowotnych w programie profilaktyki raka szyjki macicy”. Data ukonczenia: 28.05.2024 r.
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