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Rekomendacja nr 109/2024
z dnia 15 pazdziernika 2024 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Oznaczanie fozyskowego czynnika wzrostu (PIGF)
w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalne” jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu programoéw zdrowotnych
w Programie badan prenatalnych

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania S$wiadczenia opieki zdrowotnej
»,0znaczanie fozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej”
jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu programéw zdrowotnych w Programie badan
prenatalnych w ocenie ryzyka wystgpienia:

e trisomii ptodu jako test dodatkowy (add-on) albo alternatywnie do badania PAPP-A
w tescie ztozonym (USG, PAPP-A, fR-hCG),

e preeklampsjii wewngtrzmacicznego zahamowania wzrastania (FGR) jako test dodatkowy
(add-on).

Uzasadnienie rekomendacji

Problem decyzyjny obejmuje sprawy prowadzone réwnolegle, dotyczgce kwalifikacji badania
wolnego DNA ptodowego z krwi matki (cffDNA) oraz oznaczania tozyskowego czynnika
wzrostu (PIGF) jak i zasadnos$ci usuniecia oznaczenia estriolu oraz oznaczania alfa-
fetoproteiny finansowanych w tozsamym programie zdrowotnym.

Przedmiotowa rekomendacja dotyczy kwalifikacji swiadczenia ,,Oznaczanie tozyskowego
czynnika wzrostu (PIGF) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej” jako Swiadczenia
gwarantowanego z zakresu programéw zdrowotnych. Zgodnie z Karta Swiadczenia Opieki
Zdrowotnej (KSOZ) badanie miatoby byé wykonywane u kobiet ciezarnych w ocenie ryzyka
wystgpienia:

e preeklampsjii wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania (FGR) jako test dodatkowy
(add-on),

e trisomii ptodu jako test dodatkowy (add-on) albo alternatywnie do badania PAPP-A
w tescie ztozonym (USG, PAPP-A, fR-hCG).

Aktualnie w ramach $wiadczen, jak wskazano w KSOZ, w celu okreélenia ryzyka aneuploidii
chromosoméw u ptodu model diagnostyki prenatalnej | trymestru obejmuje wykonanie testu
ztozonego (USG oraz biochemiczny test podwdjny tj. PAPP-A oraz fB-HCG), w przypadku
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stanu przedrzucawowego i FGR stosowany jest algorytm: wywiad lekarski, test PAPP-A,
badanie sredniego cisnienia tetniczego krwi oraz przeptywu w tetnicach macicznych.

Przy wydawaniu rekomendacji pod uwage wzieto fakt, ze odnalezione wytyczne kliniczne nie
odnoszg sie do zastosowania oznaczania poziomu PIGF w badaniach przesiewowych
w kierunku aneuploidii u ptodu, natomiast zalecajg wykonanie testu ztozonego (ujete juz
w Programie badan prenatalnych) oraz badania cffDNA (sprawa procedowana réwnolegle).
W zakresie identyfikacji preeklampsji dwie spos$réd wigczonych do analizy wytycznych
zalecajg oceniang technologie. W przypadku FGR tylko polskie wytyczne rekomenduja
przeprowadzenie skriningu prenatalnego z wykorzystaniem m.in. oznaczeniem PIGF,
pozostate towarzystwa nie zalecajg tej metody.

Ekspert kliniczny wskazat na zasadnos¢ wtaczenia wnioskowanego badania do katalogu
Swiadczen zdrowotnych z zakresu programéw zdrowotnych jako testu dodatkowego (add-
on) oceny ryzyka wystgpienia FGR, preeklampsji oraz trisomii.

Analiza kliniczna oceniajgca skutecznos¢ i bezpieczeristwo oznaczenia PIGF zostata
przeprowadzona w oparciu o dwa przeglady systematyczne z metaanalizg Agrawal 2019
(ocena ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego) oraz Alldred 2015 (ocena ryzyka
wystgpienia zespotu Downa). Nie odnaleziono badan wtérnych dla pozostatych trisomii.
Ze wzgledu na brak publikacji dotyczgcych oznaczenia PIGF w ocenie ryzyka FGR do analizy
dodatkowej wigczono przeglad systematyczny z metaanalizg Zhong 2015 (ocena ryzyka SGA
— ptdéd za maty do wieku cigzowego ang. small for gestational age). Czutos¢ oznaczenia PIGF
u ciezarnych w <14 tyg. cigzy w predykcji wystgpienia stanu przedrzucawkowego wyniosta
50% (95%Cl: 36%-64%), swoistos¢ 89% (95%Cl: 85%-91%), natomiast w ocenie ryzyka SGA
czutos¢ 27%, a swoistos¢ 90%. Odnosnie oceny ryzyka zespotu Downa bezposrednie
poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie poprawy czutosci w przypadku dodania
PIGF do kombinacji badanych czynnikéw (wiek, , PAPP-A, fR-HCG oraz PIGF) w poréwnaniu
do wieku, testu PAPP-A i fR-HCG. Analiza obarczona jest jednak niepewnosciag
w szczegolnosci wynikajacg z braku dowodoéw dla wszystkich ocenianych wskazan, a takze
zwigzana jest z wysokg heterogenicznoscig i rdéznicami metodologicznymi wigczonych
do przegladéw badan.

Z przeprowadzonej przez Agencje analizy wptywu na budzet wynika, Zze inkrementalne
wydatki ptatnika publicznego zwigzane z wprowadzeniem do Programu badan prenatalnych
badania PIGF jako uzupetnienie testu ztozonego wyniosg przy zgtaszalnosci do programu na
poziomie 36% populacji docelowej 18,7 min zt i 16,9 min zt odpowiednio w | i Il roku.
Przyjmujgc, ze zgtaszalnos¢ wzrosnie do 70% wydatki ptatnika publicznego wyniosg
104,5 min zt w1i162,3 mIn zt w Il roku analizy. Wprowadzajgc badanie PIGF do oceny ryzyka
wystgpienia aneuploidii jako alternatywy do badania biatka PAPP-A w wariancie ze
zgtaszalnoscig na poziomie 36% obserwujemy spadek wydatkéw o 5,3 min zt i 4,7 min z
odpowiednio w | i Il roku, oraz wzrost w kolejnych latach analizy do 57,8 min zti 52,3 min zt
przy 70% zgtaszalnosci. Przeprowadzona analiza obarczona jest niepewnoscig zwigzang w
szczegblnosci z mozliwym niedoszacowaniem liczby pacjentéw, a tym samym liczby
wykonywanych badan.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania s$wiadczenia opieki
zdrowotnej: ,Oznaczanie fozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) w nieinwazyjnej diagnostyce
prenatalnej” jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu programoéw zdrowotnych w Programie
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badan prenatalnych, na podstawie art. 31 c ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Wady wrodzone to strukturalne lub funkcjonalne anomalie powstajgce w czasie 2zycia
wewnatrzmacicznego, mogg by¢ zidentyfikowane w okresie prenatalnym, po urodzeniu lub dopiero
pdzniej w niemowlectwie.

e Trisomia chromosomu 21 (zespdt Downa) — — najczestsza aberracja chromosomowa, czestosé jej
wystepowania jest wyzsza u potomstwa kobiet rodzgcych po 35 r.z. Wiekszos¢ przypadkow jest
skutkiem regularnej trisomii chromosomu 21 (92,5%), w 80% dodatkowy chromosom pochodzi
od matki. Nie ma pojedynczego objawu klinicznego, ktdry bytby patognomoniczny dla
rozpoznania zespotu, za to zespdt fenotypowy zazwyczaj umozliwia ustalenie rozpoznania.
Najczestszymi wspdtistniejagcymi wadami rozwojowymi s3g wady wrodzone serca (40%
przypadkéw), ktére rowniez stanowig najczestszg przyczyne zgondw w wieku noworodkowym
i niemowlecym. Srednie ryzyko populacyjne urodzenia dziecka z trisomig 21 wynosi 1:800.

e Trisomia chromosomu 13 (zespodt Patau) — ponad potowa dzieci umiera w 1 m.z., przezycia ponad
3 miesigce sg rzadkoscig, a u dzieci stwierdza sie glebokie uposledzenie rozwoju
psychoruchowego. Blisko 90% chorych umiera przed ukoriczeniem 1. r.z. Srednie ryzyko
populacyjne urodzenia dziecka z trisomig 13 - 1:10 000.

e Trisomia chromosomu 18 (zespdt Edwardsa) — fenotyp tego zespotu nie jest charakterystyczny
jak innych trisomii chromosoméw autosomalnych, noworodki zazwyczaj rodzg sie z ciaz
przenoszonych z cechami dysmorfii. W wywiadzie mozna czesto stwierdzi¢ matg aktywnos¢
ruchowg ptodu, niedorozwdj tozyska iobecno$é pojedynczej tetnicy pepowinowej. W 95%
przypadkéw stwierdza sie wspdtistnienie wad rozwojowych serca stanowigcych najczestsza
przyczyne zgonu dziecka. Wiekszo$¢ dzieci umiera w 1. m.z., tylko 10% przezywa 1. r.z., wskazujac
gtebokie uposledzenie rozwoju. Srednie ryzyko populacyjne urodzenia dziecka z trisomia 18 -
1:6 000

e Aneuplodia chromosomdw pfciowych — trisomia chromosomow ptci: XXX, XXY, XYY; brak jednego
chromosomu w diploidalnym zestawie chromosomdw ptciowych, nazywany monosomiag — jest
zazwyczaj cecha letalng (wyjatek 45, X — zespdt Turnera). Srednie ryzyko populacyjne urodzenia
dziecka z trisomig ptci 1:500, monosomia chromosomu X 1:2 500 dziewczynek.

Stan przedrzucawkowy (preeklampsja) to nadcisnienie tetnicze cigzowe, ktére pojawia sie po 20. t.c.
i ustepuje do 12. tygodnia po porodzie. Do najczestszych objawdw preeklampsji nalezg podwyzszone
ci$nienie tetnicze > 160/110 mm Hg, biatkomocz, ograniczenie funkcji nerek, wzrost aktywnosci
transaminaz, silne béle w nadbrzuszu, obrzek ptuc, silne béle gtowy, zaburzenia widzenia, drgawki.
Obserwowane w preeklampsji zaburzenia dotyczace ptodu obejmujg ograniczenie wzrostu/masy
ciata, powiktania zwigzane z wczesniactwem (zwiekszone ryzyko pojawienia sie dysplazji oskrzelowo-
ptucnej i porazenia mézgowego) oraz poronienie, czesto powigzane ze $miercig ptodu.

Ograniczenie wzrastania ptodu (FGR, ang. fetal growth restriction) jest sytuacjg kliniczng, w ktérej
ptdd nie osigga swojej zaprogramowanej masy, dotyczy ptoddw z zaburzeniem wzrastania o podtozu
tozyskowym, po wykluczeniu wewnetrznych czynnikéw (aberracje chromosomowe, wady rodzone,
infekcje z grupy TORCH: toksoplazmoza, odra, ospa, pdtpasiec, WZW C, HIV, parwowirus B19,
krztusiec, chlamydioza, rézyczka, cytomegalia, wirus opryszczki). Rozpoznaje sie je w okoto 10%
wszystkich ciaz.

Z danych GUS za lata 2019-2022 (dla trzech pierwszych ww. trisomii) wynika, ze w Polsce Srednio
rocznie rodzi sie 579 dzieci z trisomig. Ze wzgledu na dostepng strukture danych, wartosci mogg by¢
nieznacznie zanizone.
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W populacji ogélnoswiatowej preeklampsja dotyka od 2% do 8% kobiet w cigzy i stanowi gtéwng
przyczyne zgondw okotoporodowych wséréd matek i dzieci, natomiast FGR wsréd wszystkich cigz
wynosi w krajach o wysokich i Srednich dochodach od 3% do 10%.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z KSOZ w Polsce aktualny model diagnostyki prenatalnej | trymestu w celu okreslenia ryzyka
aneuploidii chromosomdw u ptodu obejmuje wykonanie testu ztozonego. W jego sktad wchodzi USG
ptodu, oraz biochemiczny test podwdjny tj. PAPP-A (osoczowe biatko cigzowe A) oraz free-B-HCG
(gonadotropina kosmdéwkowa — wolna podjednostka beta). W przypadku stanu przedrzucawowego
i FGR stosowany jest algorytm skfadajacy sie z: wywiadu lekarskiego, markeru biochemicznego
(PAPP-A), sSredniego cisnienia tetniczego krwi oraz przeptywu w tetnicach macicznych.

Majgc powyzsze na uwadze komparatorem dla PIGF w ocenie ryzyka wystgpienia trisomii jest test
ztozony (wariant PIGF stosowanego alternatywnie) lub brak komparatora (wariant PIGF stosowanego
jako test dodatkowy). Ponadto z uwagi na fakt, ze wnioskuje sie o wtgczenie badania PIGF jako jednej
ze sktadowych indywidualnej oceny ryzyka stanu przedrzucawkowego oraz wewnatrzmacicznego
zahamowania wzrastania Swiadczenie to nie zastgpi ono zadnego badania dostepnego obecnie
w ramach programu badan prenatalnych.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) jest markerem biochemicznym wykorzystywanym
w diagnostyce prenatalnej m.in. jako jedna ze sktadowych indywidualnej oceny ryzyka trisomii
(alternatywnie do biatka PAPP-A lub jako uzupetnienie testu podwdjnego) lub jedna za sktadowych
indywidualnej oceny ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego oraz wewngtrzmacicznego
zahamowana wzrastania w przebiegu cigzy.

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w KSOZ oznaczanie PIGF miatoby by¢ wykonywane jako:

e test dodatkowy (add-on) u kobiet ciezarnych w ocenie ryzyka wystgpienia preeklamps;ji
i wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania;

e test dodatkowy (add-on) lub alternatywnie do badania PAPP-A w tescie ztozonym (USG + PAPP-
A + fB-hCG) u kobiet ciezarnych w ocenie ryzyka trisomii ptodu.

Szczegdtowy opis technologii przedstawiono w Raporcie Analitycznym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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 srodkdw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
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.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa przeglady systematyczne z metaanalizg Agrawal 2019
(ocena ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego u bezobjawowych ciezarnych (N=92 687);
ocena w skali Amstar2: niska) oraz Alldred 2015 (ocena ryzyka wystgpienia zespotu Downa u kobiet
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ponizej 14 tygodnia cigzy u ktdrych wykonano USG i ktdre nie zostaty wczesniej poddane badaniom
w kierunku zespotu Downa; ocena w skali AMSTAR 2: wysoka). Nie odnaleziono badan wtérnych dla
pozostatych trisomii.

Nie odnaleziono publikacji odnoszacych sie do skutecznosci badania PIGF w ocenie ryzyka FGR,
w zwigzku z tym w analizie dodatkowej ujeto przeglad systematyczny z metaanalizg czesciowo
pokrywajgcy oceniany problem decyzyjny, Zhong 2015 (2 badania - analiza w zakresie oznaczenia
PIGF w ocenie ryzyka SGA — ptdd za maty do wieku cigzowego ang. small for gestational age ).

Skutecznosc i bezpieczeristwo

e Agrawal 2019 — wyniki dotyczace oznaczenia PIGF w badaniach przesiewowych preeklampsji
u pacjentek < 14 tyg. cigzy (n=15) - czuto$é! 50% (95%Cl: 36%-64%), swoisto$¢? 89% (95%Cl: 85%-
91%); POR® 8 (95%Cl: 4; 14);

e Alldred 2015 — bezposrednie poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie poprawy czutosci
oceny ryzyka zespotu Downa w przypadku kombinacji czynnikéw obejmujacych PIGF, wiek, PAPP-
A oraz wolne BRhCG w poréwnaniu do wieku, testu PAPP-A i wolnego RhCG. W przypadku
poréwnania posredniego czutosci wykazano, ze test sktadajgcy sie z PIGF, PAPP-A, wolnego BhCG
i wieku matki jest istotnie lepszy niz test sktadajgcy sie z PAPP-A, wolnego BhCG i wieku matki
(1,12 (95%Cl: 1,01;1,23); p = 0,024);

e Zhong 2015 — wyniki analizy wskazujg na niskg czuto$¢ oznaczenia wynoszacg 27% (95% Cl: 20%,
36%) oraz wysokg swoisto$¢ wynoszgcg 90% (95% Cl: 83%, 94%). Wskazniki wiarygodnosci
wyniku dodatniego i ujemnego wynosity odpowiednio: LR+ 2,65 (95% Cl: 2,09; 3,20) i LR- 0,81
(95% Cl: 0,77; 0,85).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan czesci analizowanych wskazan (zesp6t Patau, zespét
Edwardsa, aneuplodia). W przypadku analizy skutecznosci badania PIGF w ocenie ryzyka FGR
zidentyfikwano przeglad systematyczny z metaanalizg czesSciowo pokrywajgcy oceniany problem
decyzyjny (analiza w zakresie oznaczenia PIGF w ocenie ryzyka SGA). Ponadto wiaczone do
przegladéw badania cechowata wysoka heterogenicznos¢, réznice metodologiczne (Agarwal 2019),
mata liczba wigczonych badan oraz niewielka liczba pacjentéw dla oznaczenia PIGF w przypadku
zespotu Downa oraz w predykcji SGA (Alldred 2015, Zhong 2015).

Pozostate ograniczenia omdéwiono w Raporcie Analitycznym Agencji.

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.

1zdolno$¢ wykrywania 0sob rzeczywiscie chorych (posiadajgcych dang ceche). Jesli badamy grupe oséb chorych, to czutosé
daje nam informacje jaki procent z nich ma pozytywny wynik testu (PQSTAT).

2 zdolnos¢ wykrywania 0s6b rzeczywiscie zdrowych (bez danej cechy). Jesli badamy grupe oséb zdrowych, to swoistos¢ daje
nam informacje jaki procent z nich ma negatywny wynik testu (PQSTAT).

3 przedstawia szanse na pozytywny wynik testu u pacjentek u ktérych moze rozwing¢ choroba w poréwnaniu z szansami na
pozytywny wynik testu u pacjentek bez choroby (Agrawal 2019).
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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.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnos$é i uzytecznos¢ kosztowg badania
PIGF wykonywanego celem oceny ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego,
wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania ptodu lub trisomii ptodu w populacji ogélnej kobiet
ciezarnych.

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

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw 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 wydatkdw 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 koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik 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 wptyngc¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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Opina Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w opinii wskazat, ze w ,przypadku dodania
proponowanych dwdch badari w ramach diagnostyki nieinwazyjnej szacunkowy roczny koszt
wzrosnie o okofo 300 %, przy zatozeniu, Ze badanie PIGF za 200 zt zostanie wykonane kazdej kobiecie
wigczonej do programu oraz badanie cffDNA zostanie wykonane u 20% cieZzarnych (koszt badania
2000 zt). Catos¢ wydatkéw NFZ na finansowanie Programu Badan Prenatalnych w pierwszym
potroczu 2024 wyniosta 54 min. W zwiqzku ze zmiang kryteridw wejscia do programu, zatoZzono 30-
to % wzrost udziatu w programie. W zwiqzku z powyzszym szacowany koszt dla catego programu w
roku 2024 moze wyniesc¢ 124 min. W przypadku dodania do swiadczeri gwarantowanych badari PIGF
i cffDNA szacuje sie, ze koszt programu w 2025 roku wyniesie 250 min.”

Szacowany koszt catkowity badan biochemicznych wskazany w opinii Prezesa NFZ dla 2025 r.,
symulacja wzrost o 30%:

e Wartosc swiadczen catego aktualnego zakresu PBP 140 871 250 zt;
o cffDNA (badanie wolnego DNA ptodowego) - 20% populacji 73 031 920 z;
e PIGF 36515960 zt.

Prezes NFZ zauwazyt takze, ze ,dodanie badan PIGF i cffDNA moze mie¢ wplyw na liczbe kobiet
kierowanych do czesci inwazyjnej programu wiec zatoZenie 30 % wzrostu kosztu catego programu
moze byc obarczone bfedem”.

Oszacowania Agencji

Agencja na podstawie witasnych zatozend przeprowadzita symulacje wptywu na budzet ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
badania PIGF w nieinwazyjnej diagnostyce z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w dwuletnim
horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszt PIGF na podstawie KSOZ na poziomie 200 zt.

Przyjeto trzy warianty nowego scenariusza dla kazdego z ocenianych badan, w zaleznosci
od zgtaszalnosci kobiet do Programu badan prenatalnych Liczebnos¢ populacji docelowej
oszacowano na 93 700 (zgtaszalnos¢ 36%), 182 300 (zgtaszalnos¢ 70%) i 260 400 (zgtaszalnos¢ 100%)
w | roku oraz 84 400 (zgtaszalnosé 36%), 164 200 (zgtaszalnos$¢ 70%) i 234 600 (zgtaszalnosé 100%)
w Il roku. Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z wprowadzeniem do Programu badan
prenatalnych badania PIGF:

e jako uzupetnienie testu podwdjnego wyniosg w zaleznos$ci od wariantu (przyjetego poziomu
zgtaszalnosci (36; 70 i 100%) odpowiednio:

— 0k. 18,7 mln zt, 104,5 mIn zt i 180,1 mIn zt w | roku;
— 0k. 16,9 min zt, 94,1 miIn zti 162,3 min zt w Il roku;

e alternatywnie do biatka PAPP-A w celu indywidualnej oceny ryzyka wystgpienia aneuploidii
wyhiosg w zaleznosci od przyjetego poziomu zgtaszalnosci (36; 70 i 100%) odpowiednio:

— ok.-5,3mlnzt, 57,8 min zti113,5 mln zt w | roku;
— ok.-4,7 min zt, 52,1 min zti 102,2 min zt w Il roku.
Ograniczenia analizy

Gtéwne ograniczenie analizy dotyczg niepewnosci w zakresie oszacowan wielkosci populacji
docelowej oraz liczby wykonanych badan.

Ponadto warto wskaza¢ za opinig Prezesa NFZ, ze kwalifikacja Swiadczen ujetych w probemie
decyzyjnym (PIGF i ccffDNA) moze wptyngé na dalszy wzrost kosztu catego programu z uwagi na
potencjalne zwiekszenie liczby kobiet kierowanych do czesci inwazyjnej programu.
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Pozostate ograniczenia zostaty ujete w Raporcie Analitycznym Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Opinie ekspertow klinicznych

Otrzymano opinie od jednego eksperta klinicznego, ktéry uznat za zasadne objecie finansowaniem
ze Srodkéw publicznych w ramach programu badan przesiewowych badania PIGF jako jednej
ze sktadowych indywidualnej oceny ryzyka wystgpienia FGR, preeklampsji oraz trisomii (jako
dodatkowe badania przesiewowe). Ekspert wskazat na brak zasadnosci objecia finansowaniem dla
stosowania badania PIGF jako badania alternatywnego dla testu PAPP-A.

Uwagi do opisu swiadczenia

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia 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 srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono wytyczne dotyczgcych badan prenatalnych w kierunku wad genetycznych ptodu wydane
przez pie¢ towarzystw naukowych: American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG
2024), International Society for Prenatal Diagnosis (ISPD 2023, ISPD 2020), American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG 2023), Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw oraz
Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka (PTGiP i PTGC 2022), The Royal Australian and New Zealand
College of Obstetricians and Gynecologists (RANZCOG 2021). Do analizy wtaczono takze cztery
wytyczne dotyczgce oceny ryzyka wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania ptodu wydane
przez Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG 2024), The Society of Obstetricians
and Gynaecologists of Canada (SOGC 2023), International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO 2021), PTGiP 2020 oraz dwie w zakresie oceny ryzyka stanu przedrzucawkowego The
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG 2018), International Society
for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP 2021).

W Zzadnych z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do zastosowania oznaczania poziomu PIGF
w badaniach przesiewowych w kierunku aneuploidii u ptodu.

Polskie wytyczne w celu identyfikacji czynnikéw ryzyka FGR rekomendujg przeprowadzenie skriningu
prenatalnego w cigzy pojedynczej z oceng dopplerowska przeptywu krwi w tetnicach macicznych,
Sredniego cisnienia tetniczego oraz oznaczeniem PIGF (PTGiP 2020). Pozostate wytyczne nie zalecajg
rutynowego pomiaru PIGF lub stosunku sFIt1\PIGF w przewidywaniu i diagnozie FGR (RCOG 2024,
FIGO 2021).

W celu identyfikacji kobiet zagrozonych stanem przedrzucawkowym wytyczne zalecajg u wszystkich
kobiety miedzy 11. a 13. t. c. przeprowadzenie analizy czynnikdw ogdélnych zwigzanych ze stanem
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zdrowia, pomiar cisnienia tetniczego krwi, badanie dopplerowskie tetnicy macicznej oraz badanie
poziomu PIGF (ISSHP 2021, ISUOG 2018).

W ramach przeprowadzonego przeglagdu rozwigzan miedzynarodowych nie odnaleziono informacji
dotyczacych finansowania badania PIGF jako badania przesiewowego w kierunku oceny ryzyka
wystgpienia stanu przedrzucawkowego, FGR oraz wykrycia trisomii.

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.07.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
DLG.748.9.2024.EM), w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczen opieki zdrowotnej: ,Badanie wolnego
DNA ptodowego (cffDNA) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej”; ,Oznaczanie tozyskowego czynnika
wzrostu (PIGF) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej” jako $wiadczen gwarantowanych z zakresu
programdéw zdrowotnych w Programie badan prenatalnych, na podstawie art. 31 ¢ ustawy o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pézn. zm.) po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 105/2024 z dnia 14 pazdziernika 2024 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,, Oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (Placental Growth Factor, PIGF)
w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej” jako Swiadczenia gwarantowanego

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady rzejrzystosci nr 105/2024 z dnia 14 pazdziernika 2024 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej , Oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (Placental
Growth Factor, PIGF) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej” jako $wiadczenia gwarantowanego

2. Ocena zasadnosci zakwalifikowania badan jako swiadczen gwarantowanych z zakresu programéw
zdrowotnych w czesci dotyczgcej Programu badan prenatalnych: Badanie wolnego DNA ptodowego
(cell-free fetal DNA, cffDNA) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej; Oznaczenie tozyskowego
czynnika wzrostu (Placental Growth Factor, PIGF)w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej. Raport
analityczny Nr: WS.420.10.2024. Data ukoriczenia: 25.09.2024 r.



