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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,, Test HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujacym
co najmniej typy 16 i 18” jako swiadczenia gwarantowanego
z zakresu programow zdrowotnych w programie profilaktyki raka
szyjki macicy

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej , Test HPV HR
z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18” jako Swiadczenia
gwarantowanego z zakresu programow zdrowotnych w programie profilaktyki raka szyjki
macicy (RSzM).

Uzasadnienie rekomendacji
Aktualnie program profilaktyki RSzM sktada sie z trzech etapow:

|. Etap podstawowy — pobranie materiatu do przesiewowego badania cytologicznego,
realizowanego przez lekarza specjaliste lub potozng POZ;

Il. Etap diagnostyczny — ocena mikroskopowa materiatu cytologicznego przestanego przez
realizatora etapu podstawowego, z wynikiem badania w klasyfikacji Bethesda,
autoryzowanym przez lekarza patomorfologa;

lll. Etap diagnostyki pogtebionej — w przypadku nieprawidtowych wynikéw cytologicznych
przeprowadza sie kolposkopie lub kolposkopie z biopsja.

Przedmiotowa rekomendacja dotyczy zakwalifikowania testu HPV HR z genotypowaniem
hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 jako $wiadczenia gwarantowanego w ww.
programie. Ponadto istotnym elementem zmiany jest umozliwienie wykonania pierwszego
etapu badan przesiewowych z wykorzystaniem samodzielnego pobrania materiatu
biologicznego z pochwy przez pacjentke pod nadzorem potoznej, tzw. self-sampling.

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie testu HPV HR z mozliwoscig
genotypowania jako podstawowe badanie przesiewowe w profilaktyce raka szyjki macicy
w triage z cytologig klasyczng lub LBC lub jako co-testing.

Dowody naukowe wskazujg, ze trafnos¢ diagnostyczna testow HPV HR z genotypowaniem
w zakresie 16/18 jest porownywalna z badaniami cytologicznymi.
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Oszacowania przedstawione w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego obejmuja
szeroki przedziat kosztdw z uwagi na potencjalny wzrost zainteresowania programem
przesiewowym w przysztosci (od 61 min zt do 366 min zt rocznie w wariantach skrajnych).
Przeprowadzona analiza obarczona jest niepewnos$cia zwigzang m.in. z liczebnoscia
populacji, brakiem uwzglednienia ewentualnych kosztéw powtdrnego wykonania testéw,
czy pdzniejszej diagnostyki.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania testu HPV HR
z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 do wykazu sSwiadczen
gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych w Programie profilaktyki raka szyjki macicy,
na podstawie art. 31 ¢ ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdin. zm.).

Problem zdrowotny

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

Sposrdd 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% nowotwordow 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.

Podstawa profilaktyki inwazyjnego raka szyjki macicy jest wykrywanie choroby na etapie stanu
przedrakowego. Za gtéwng metode przesiewowa uznaje sie cytologie (badanie mikroskopowe).

Z danych Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN) wynika, ze w latach 2010-2020 rak szyjki macicy
(RSzM) zajmowat ésme miejsce pod wzgledem liczby zgondéw (tgcznie 17 793 zgony) oraz dziewigte
miejsce pod wzgledem czestosci zachorowan na nowotwodr ztosliwy wséréd kobiet (29 668
przypadkéw). W analizowanym okresie RSzM stanowit 3,33% wszystkich zachorowan i 3,7% zgondéw
na nowotwory ztosliwe u kobiet. Najwyzsze wskazniki zachorowan i zgonéw wystepowaty w grupach
wiekowych 55-59 lat (odpowiednio 4 447 przypadkdw zachorowan i 2 509 zgondw) oraz 60-64 lata
(4 466 zachorowan i 2 722 zgony).

Alternatywna technologia medyczna
Alternatywng technologig medyczng dla testu HPV HR z genotypowaniem aktualnie finansowang
ze Srodkow publicznych w programie profilaktyki RSzM jest cytologia klasyczna.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Test HPV HR z genotypowaniem jest badaniem molekularnym stosowanym w diagnostyce in vitro,
majacym na celu wykrycie obecnosci DNA Iub RNA wysokoonkogennych typow wirusow
brodawczaka ludzkiego (w szczegdlnosci typdw 16 oraz 18) w wymazie pobranym z szyjki macicy.
Diagnostyka laboratoryjna zakazen HPV w przypadku testu HPV DNA opiera sie gtdwnie
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na poszukiwaniu materiatu genetycznego wirusa metody hybrydyzacji (HC2') lub PCR?, w obu
metodach z wykonaniem genotypowania, czyli okresleniem typu wirusa wykrytego w badanym
materiale.

Szczegbtowy opis technologii medycznej zostat przedstawiony w Raporcie Analitycznym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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 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 pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa przeglady systematyczne z metaanaliza:

— Terasawa 2022 — oceniajgcy rdézine stategie badan przesiewowych w celu wykrywania
Srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy stopnia 22 (CIN2+) u zdrowych, bezobjawowych kobiet.
Badania diagnostyczne obejmowaty cytologie (LBC lub klasyczng), testy HPV HR (DNA lub mRNA)
oraz co-testing. Oceniano czutos$¢ i swoistos¢ poszczegdlnych metod i strategii diagnostycznych;

— Arbyn 2018 — oceniajgcy doktadno$¢ diagnostyczng testdw na obecnos¢ wysokoonkogennych
typdéw wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV HR) w prébkach pobranych samodzielnie
oraz skutecznosci strategii samobadania w dotarciu do kobiet, ktére nie zostaty objete badaniami
przesiewowymi.

Do analizy wtaczono réwniez przeglad systematyczny Koliopoulos 2017 majacy na celu okreslenie
doktadnosci diagnostycznej testow HPV do wykrywania potwierdzonych histologicznie
Srédnabtonkowych neoplazji szyjki macicy (CIN) stopnia 2. lub wyziszego (CIN 2+), w tym
gruczolakoraka in situ, u kobiet uczestniczacych w badaniach przesiewowych w kierunku raka szyjki
macicy oraz okreslenie doktadnosci diagnostycznej testow HPV wzgledem badan cytologicznych
(cytologia klasyczna oraz LBC) przy réznych punktach odciecia w badaniach przesiewowych
w kierunku raka szyjki macicy w populacji ogdlnej.

Uwzgledniono takze wyniki pilotazu zastosowania badania molekularnego w kierunku HPV HR
jako nowego testu przesiewowego w PPRSzM w Polsce (badanie HIPPO).

Skutecznosc i bezpieczeristwo

Trafnos$¢ diagnostyczna testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16
i 18 jako podstawowego badania przesiewowego w poréwnaniu do cytologii (CCi LBC)

Terasawa 2022
Wyniki przeglgdu Terasawa 2022 w zakresie wykrywania CIN2+ wykazaty trafnos¢ diagnostyczna:
— testu HPV HR:

o $rednia czutos¢ od 52% (95%Cl: 31,7-71,9) do 94,1% (95%Cl: 87,2-97,6);

1 Test hybrydyzacji kwaséw nukleinowych in vitro ze wzmocnieniem sygnatu i chemiluminescencja do jakoéciowego
wykrywania HPV (ang. Hybrid Capture 2)
2 reakcja taricuchowa polimerazy (ang. Polymeraze Chain Reaction)
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o $rednia swoistosc od 87,4% (95%Cl: 81,0-91,8) do 96,6 (95%Cl: 94,2-98,0);
— testu mRNA HPV z genotypowaniem HPV 16/18/45:

o $rednia czutosé - 87,2% (95%Cl: 69,0-95,5);

o $rednia swoisto$¢ —92,1% (95%Cl: 86,4-95,5);
— testu HPV 16/18:

o Srednia czutosé —52,0% (95%Cl: 31,7-71,9);

o Srednia swoisto$¢ — 96,6% (95%Cl: 94,2-98,0).

Test HPV HR z genotypowaniem w zakresie 16/18 miat wyzszg swoisto$é, ale byt istotnie mniej czuty
niz inne testy HPV HR. Wszystkie testy HPV HR inne niz HPV HR 16/18 w porédwnaniu do cytologii byty
bardziej czute, ale mniej swoiste. Trafnos¢ diagnostyczna testéw HPV HR z genotypowaniem hrHPV
w zakresie 16/18 byta porownywalna z badaniami cytologicznymi.

Koliopoulos 2017

Wyniki przegladu systematycznego Koliopoulos 2017 porédwnujgcego testy HPV HR DNA z cytologig
klasyczng (CC) lub na podtozu ptynnym (LBC) stosowang w badaniach przesiewowych wykazaty
istotnie statystycznie réznice dla poréwnania:

HPV HR DNA vs CC
—  test HC2 (1 pg/ml) vs CC (ASCUS+3) dla:
o CIN2+: wzgledna czutos$é 1,52 (95%Cl: 1,24-1,86) / wzgledna swoisto$¢ 0,94 (95%Cl: 0,92-0,96);
o CIN3+: wzgledna czutos$¢ 1,46 (95%Cl: 1,12-1,91) / wzgledna swoisto$¢ 0,95 (95%Cl: 0,93-0,97);
—  test HC2 vs CC (LSIL+*) dla:
o CIN2+: wzgledna czuto$c¢ 1,28 (95%Cl: 1,15-1,41) / wzgledna swoisto$¢ 0,91 (95%Cl: 0,87-0,95);
o CIN3+: wzgledna czuto$c¢ 1,22 (95%Cl: 1,12-1,32) / wzgledna swoisto$¢ 0,91 (95%Cl: 0,87-0,95);

— PCR (213 typow HPV HR) vs CC (ASCUS+) dla CIN3+: wzgledna czutos¢ 1,30 (95%Cl: 1,09; 1,54) /
wzgledna swoistos$¢ 0,95 (95%Cl: 0,94; 0,96);

HPV HR DNA vs LBC
— test HC2 (1 pg/mL) vs LBC (ASCUS+) dla:
o CIN2+: wzgledna czutos$¢ 1,18 (95%Cl: 1,10-1,26) / wzgledna swoistos¢ 0,96 (95%Cl: 0,95-0,97);
o CIN3+: wzgledna czuto$é¢ 1,17 (95%Cl: 1,05-1,30) / wzgledna swoistos¢ 0,96 (95%Cl: 0,95-0,98);
—  PCR(213 typéw HPV HR) vs LBC (ASCUS+) dla CIN2+: wzgledna swoistos¢ 0,90 (95%Cl: 0,89; 0,92).
Nie wykazano rdznic IS dla poréwnania:
— PCR (213 typéw HPV HR) vs CC (ASCUS+) dla CIN2+;
— HC2 (1 pg/mL) vs LBC (LSIL+) dla CIN3+;
— PCR (213 typdw HPV HR) vs LBC (ASCUS+) dla CIN2+ w zakresie czutosci testu;
— PCR (213 typéw HPV HR) vs LBC (ASCUS+) dla CIN3+.

3 atypowe komorki nabtonka ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu (ang. Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance)
4 zmiana srédnabtonkowa matego stopnia (ang. low-grade squamous intraepithelial lesion)
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Badanie pilotazowe HIPPO

Przeprowadzone badanie pilotazowe HIPPO wykazato, ze zastosowanie testu HPV HR
bez genotypowania jako podstawowego testu przesiewowego w programie profilaktyki raka szyjki
macicy w Polsce pozwala odsetka wykrytych zmian
$rédnabtonkowych CIN 1 i CIN2+, a takze wykrywalnosci zmian CIN3+
w poréwnaniu do badania cytologicznego. Niemniej wskazano, ze

Trafno$é¢ diagnostyczna ,self-samplingu" w pordwnaniu do pobrania wymazu przez lekarza
lub potozng

Arbyn 2018

Wyniki przeglagdu Arbyn 2018 wykazaty, ze:

— testy HPV HR oparte o amplifikacje sygnatu miaty istotnie nizszg czuto$¢ w przypadku wykrywania
CIN2+ [0,85, 95%Cl: (0,80-0,89)] oraz CIN3+; [0,86, 95%Cl: (0,76-0,98)] oraz istotnie nizszg
swoistosé [0,96, 95%Cl: (0,93-0,98)] dla CIN2+ w przypadku prébek pobranych samodzielnie
w poréwnaniu z prébkami pobranymi przez lekarza;

— swoistos¢ testéw HPV HR opartych o PCR dla CIN2+ byta nizsza [0,99, 95%Cl: (0,97-0,99)]
w przypadku prébek pobranych samodzielnie w pordwnaniu z prdobkami pobranymi przez
lekarza. Natomiast czutos¢ testéw HPV HR opartych o PCR dla CIN2+ i CIN3+ nie rdznita sie istotnie
w przypadku probek pobranych samodzielnie w poréwnaniu z probkami pobranymi przez
lekarza;

— $rednio 0,7% (95%Cl: 0,4-1,0; zakres: 0,0%-2,7%) samodzielnie pobranych prébek miato
nieodpowiednia jakos¢ do badania HPV HR;

— wykrywalnos¢ CIN2+ na liczbe przebadanych kobiet byta podobna w obu ramionach badania.
Nie odnaleziono badaA odnoszgcych sie do potencjalnych dziatan niepozadanych zwigzanych
z testem HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujacym co najmniej typy 16 i 18 oraz ,self-
sampling" w programie badan przesiewowych.

Ograniczenia

Badania wiaczone do analizy klinicznej charakteryzujg sie ograniczeniami (m.in. duza utrata kobiet
w badaniu), ktore zostaty szczegdétowo przedstawione w raporcie analitycznym.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

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

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.

Do przeglagdu wtgczono analize minimalizacji kosztéw Lew 2017 (Australia) dla poréwnania test HPV
HR z czesciowym genotypowaniem 16/18 i 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. Analiza wykazata, ze oszczednosci byty najwyzsze w przypadku pofaczenia
badan profilaktycznych ze szczepieniami przeciwko HPV. Test HPV z czesciowym genotypowaniem
jest jedng z najskuteczniejszych strategii i jest mniej kosztowny niz program badan przesiewowych
oparty na badaniu cytologicznym co 2 lata.

Ponadto zidentyfikowano dwa przeglagdy systematyczne:

— Malone 2020 - odnoszacy sie do efektywnosci kosztowej zastosowania zestawow
do samopobrania wymazu do badan przesiewowych w kierunku obecnosci wirusa HPV
jako interwencji zwiekszajgcej zgtaszalnos¢ do programow przesiewowych w kierunku raka szyjki
macicy;

— Mezei 2017 - poréwnujacy optacalnosci réznych metod przesiewowych w kierunku raka szyjki
macicy stosowanych w krajach o niskim i Srednim dochodzie (w tym testéw HPV i VIA) jako metod
alternatywnych do badan przesiewowych opartych na cytologii, ktdre stosuje sie w krajach
o wysokich dochodach.

W przeglagdzie systematycznym Malone 2020 prog optacalnosci byt skrajnie zrdéznicowany
(od 26 891 USD/QALY [109 054 zt/QALY] do nawet 131 160 USD/QALY [531 906 zt/QALY]), natomiast
efektywnos¢ kosztowa HPV-SS (HPV-self-sampling) w perspektywie dozywotniej wahata
sie od 3 180 USD/QALY (12 896 zt/QALY) do nawet 30 673 USD/QALY (124 391 zt/QALY). Uzyskiwane
wartosci wskaznika ICER sg uzaleznione zaréwno od populacji docelowej, interwatéw czasowych
miedzy kolejnymi badaniami jak i od wybranej przez ptatnika docelowej metody przesiewowej (wraz
z uwzglednieniem dalszego postepowania). Stosowanie testéw HPV-SS moze by¢ kosztowo
efektywne w kontekscie zwiekszania zgtaszalnosci do badan przesiewowych w kierunku raka szyjki
macicy.

Wyniki przeglagdu systematycznego Mezei 2017 wskazujg, ze strategia oparta na testach HPV
wykonywanych przez Swiadczeniodawce byta zazwyczaj bardziej efektywna niz testy HPV z wymazem
pobieranym samodzielnie, z wyjatkiem scenariuszy, w ktérych zaktadano, ze samodzielne pobranie
zwiekszy zasieg badan w populacji. Cytologia byta najmniej skuteczng i najbardziej kosztownag
strategig badan przesiewowych. Autorzy wnioskuja, ze testy HPV sg bardziej optacalnymi metodami
przesiewowymi niz cytologia w krajach o niskich i Srednich dochodach. Decydenci powinni rozwazy¢
testowanie HPV z samodzielnym pobieraniem wymazu, jesli bedzie sie to wigzato ze zwiekszeniem
zasiegu badan w populacji.

Ograniczenia

Wyniki analizy ekonomicznej oraz przeglagddéw systematycznych nie przektadajg sie na warunki
polskie, w zwigzku z tym wnioskowanie o optacalnosci kosztowej jest ograniczone niepewnoscia.
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Wskazanie czy zachodza 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 p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
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 wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw 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 sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowq 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
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu 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 wptyngc¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

W ramach analizy wptywu na budzet przedstawiono prognozowane skutki finansowe dla ptatnika
publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym.

Przyjeto trzy warianty uwzgledniajagce réiny poziom zgtaszalnosci kobiet kwalifikujacych
sie do programu oraz mozliwo$¢ samodzielnego pobrania prébki do badania HPV HR przez pacjentke,
pod nadzorem potoznej POZ:

— wariant minimalny - utrzymanie zgtaszalnosci do programu na poziomie z 2023 roku (tj. 11,36%);
materiat do testu HPV HR z genotypowaniem w zakresie typéw 16/18 pobierany jest przez
wykwalifikowany personel medyczny (z uzyciem fotela ginekologicznego);

— wariant najbardziej prawdopodobny - wzrost zgtaszalnosci do 50% w skali roku, z czego u potowy
pacjentdw materiat do testu HPV HR z genotypowaniem 16/18 pobierany jest przez
wykwalifikowany personel medyczny (z uzyciem fotela ginekologicznego), a u drugiej potowy
metodg samodzielnego pobierania (self-sampling);

— wariant maksymalny - wzrost zgtaszalnosci do poziomu 70% w skali roku, z czego u potowy
pacjentow materiat do testu HPV HR z genotypowaniem 16/18 pobierany jest przez
wykwalifikowany personel medyczny (z uzyciem fotela ginekologicznego), a u drugiej potowy
metoda samodzielnego pobierania (self-sampling).

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na:

— wariant minimalny: 383 141 pacjentek w | roku, 378 336 w Il oraz 373 531 w lll roku refundacji;

— wariant najbardziej prawdopodobny:
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o AOS: 843 181 pacjentek w | roku, 832 606 w Il oraz 822 032 w Il roku refundacji;
o POZ(self-sampling): 843 181 pacjentek w | roku, 832 606 w |l oraz 822 032 w Il roku refundacji;

— wariant maksymalny:

o AOS: 1180453 pacjentek w | roku, 1 165 649 w Il oraz 1 150 844 w Ill roku refundacji;

o POZ (self-sampling): 1 180 453 pacjentek w | roku, 1165 649 w Il oraz 1 150 844 w Il roku
refundacji.

Przyjeto koszt $wiadczenia na poziomie®:
— etap podstawowy:

o 501zt-POZ (self-sampling);

o 60zt-AQ0S;

— etap diagnostyczny, tj. test molekularny w kierunku HPV HR z genotypowaniem hrHPV 16/18:
100 zt.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku zakwalifikowania swiadczenia
jako Swiadczenia gwarantowanego prognozowane wydatki ptatnika wyniosa:

— w | roku realizacji $wiadczenia: 261 min zt (min. 61 min zt, maks. 366 min zt);

— w Il roku realizacji $wiadczenia: 258 min zt (min. 61 min zt, maks. 361 min zt);

— w lll roku realizacji $wiadczenia: 255 mln zt (min. 60 min zt; maks. 357 min zf)
Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ oszacowan analizy wptywu na budzet majg wptyw ponizsze czynniki:

— szacunki dotyczgce liczby uczestnikéw zaktadajg rdwna liczbe osdéb, ktdre dotaczajg do programu,
oraz tych, ktére go opuszczajg po osiggnieciu okreslonego wieku;

— nie uwzgledniono populacji, w ktérej testy HPV HR z genotypowaniem wykonywane s3g czesciej
niz co 5 lat, co moze prowadzi¢ do niedoszacowania prognozowanych wydatkow ptatnika;

— w obliczeniach uwzgledniono jedynie koszty etapu podstawowego, tj. badania HPV HR
z genotypowaniem obejmujgcym przynajmniej typy 16 i 18. W zaleznosci od wyniku testu HPV
HR oraz ewentualnej pdzniejszej diagnostyki w ramach programu, koszty poszczegdlnych
wariantédw programu profilaktycznego mogga znacznie réznié sie od oszacowanych;

— wariant maksymalny zaktada znaczny wzrost zgtaszalnosci do Programu przesiewowego raka
szyjki macicy (z 11,36% do 70%), co wedtug prognoz WHO ma nastgpi¢ dopiero w 2030 roku;

— nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z koniecznoscig powtérnego wykonania testu HPV HR
u czesci kobiet, u ktorych wynik testu byt niejednoznaczny lub niekonkluzywny (np. wadliwy test,
nieprawidtowe pobranie materiatu itp.).

5 Koszty procedur oparto na wycenie zaproponowanej przez MZ w zataczniku do pisma nr DLG.748.38.2024.DG z dnia
9.12.2024” Zatgcznik nr 1 do Projektu uchwaty Krajowej Rady Onkologicznej w zakresie wdrozenia diagnostyki molekularnej
HPV HR do programu profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce”.
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Oszacowania NFZ
Przyjeto ponizsze zatozenia:

— pobranie materiatu z pochwy przy pomocy certyfikowanego i zwalidowanego zestawu
sktadajacego sie z suchej wymazdéwki i zamykanego, jatowego pojemnika celem wykonania tylko
diagnostyki molekularnej HPV HR — wykonywane wszystkim kobietom wigczonym do programu;

— test molekularny w kierunku HPV HR z genotypowaniem HPV 16/18 — dla 100% pobran
(z pochwy);

— pobranie materiatu z szyjki macicy na podtoze ptynne celem wykonania LBC — max. u 8% kobiet,
u ktérych wynik testu HPV HR byt dodatni;

— ocena rozmazu cytologicznego na podtozu ptynnym (LBC) — dla wszystkich pobran do LBC (8%)
— wylacznie cytologia ptynna, a nie klasyczna;

— 5-letni interwat badania

— wycena dla 3 progdéw wybadalnosci: biezacy (10,89%), 50%, 70%.

Zgodnie zoszacowaniami NFZ przewidywany koszt programu na 2025 rok w zaleznosci
od zgtaszalnosci wynositby od 70,5 min do 453,4 min zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Opinie ekspertow klinicznych

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego test HPV HR z genotypowaniem hrHPV powinien zostaé objety
finansowaniem jako podstawowe badanie przesiewowe w ramach programu profilaktyki raka szyjki
macicy w Polsce. W opinii eksperta badanie hrHPV na materiale pobranym samodzielnie przez
pacjentke bedzie charakteryzowato sie takimi samymi parametrami diagnostycznymi jak testy
wykonane na materiale pobranym z szyjki macicy przez lekarza lub potozng na fotelu
ginekologicznym. Ekspert uwaza, ze wprowadzenie wnioskowanego swiadczenia w ramach programu
profilaktyki raka szyjki macicy znaczgco zwiekszy uczestnictwo w tym programie.

Uwagi do opisu swiadczenia

Proponowany algorytm przedstawiony w KSOZ dotyczacy ,self-samplingu” réini sie od Sciezki
postepowania w skriningu opartym o HPV HR. Materiat pobrany samodzielnie, nie moze zostac
wykorzystany do badania cytologicznego na podtozu ptynnym. Pacjentka kierowana jest do placéwki
realizujgcej etap podstawowy PPRSzM celem pobrania rozmazu cytologicznego z szyjki macicy
z uzyciem wziernika pochwowego.

Ponadto w Raporcie Analitycznym zostaty ujete uwagi przekazane przez NFZ.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jeZeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

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

Odnaleziono cztery dokumenty wytycznych klinicznych (PTGiP 2024, PTKiPSM 2022, GGPO 2022,
WHO 2021) odnoszace sie do metod i schematéw badan przesiewowych w kierunku raka szyjki
macicy.

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze w ramach badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy
test HPV HR moze by¢ wykonywany:

— samodzielnie jako podstawowe badanie przesiewowe (PTGiP 2024, PTKiPSM 2022, GGPO 2022,
WHO 2021);

— wtriage (WHO 2021);
— w co-testingu (PTKiPSM 2022, GGPO 2022).

Zgodnie z wytycznymi GGPO 2022, badania przesiewowe oparte na testach HPV (HPV lub co-testing)
nie powinny by¢ przeprowadzane u kobiet ponizej 30. roku zycia.

Wytyczne polskie zalecajg skrining oparty na tescie HPV HR z oznaczaniem genotypow 16/18 w triage
z LBC (PTGiP 2024, PTKiPSM 2022). W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia przesiewu
opartego na HPV HR w triage z LBC, rozwazane mogg by¢ inne metody, takie jak co-testing lub tylko
LBC/cytologia klasyczna (PTKiPSM 2022).

W wiekszosci dokumentéw zaleca sie przeprowadzanie badan przesiewowych opartych na tescie HPV
z mozliwoscia genotypowania. Wytyczne GGPO 2022 wskazujg, ze test powinien wykrywac
co najmniej typy HPV wysokiego ryzyka: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 58, 59 i 68. Zgodnie
z zaleceniami WHO, genotypowanie HPV dla typow 16/18 moze by¢ zintegrowane z testem DNA HPV.
Czesciowe genotypowanie HPV jest rowniez rekomendowang metoda postepowania weryfikujgcego
(triage) w przypadku dodatniego wyniku podstawowego testu przesiewowego HPV (WHO 2021).
Dodatkowo, wytyczne dopuszczajg mozliwo$¢ pobierania wymazéw do testéw HPV zaréwno przez
personel medyczny, jak i samodzielnie przez pacjentki, w tym réwniez przez kobiety zakazone HIV
(GGPO 2022, WHO 2021).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono informacje dotyczace rozwigzan organizacyjnych przyjetych w 12 krajach (Holandia,
Turcja, Witochy, Szwecja, Finlandia, Hiszpania, Norwegia, Dania, Wielka Brytania, Belgia, Niemcy,
Czechy) w zakresie programow profilaktycznych raka szyjki macicy.

Test HPV HR stanowi podstawowe badanie przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy w Turcji,
Finlandii, Holandii, Szwecji, Norwegii, Wielkiej Brytanii. W Danii rodzaj badania zalezy od wieku i daty
urodzenia, obejmujac zaréwno LBC, jak i test HPV. Wtochy i Hiszpania stosujg test HPV lub cytologie
(LBC lub klasyczng) w zaleznosci od regionu i grupy wiekowej. W Niemczech kobiety do 34. r.z.
poddawane sg cytologii, a powyzej 35. r.z. — co-testingowi (cytologia + test HPV). W Czechach i Belgii
podstawowym badaniem jest cytologia, a od 2025 roku w Belgii test HPV HR bedzie wykonywany
u kobiet w wieku 30-64 lata co 5 lat.

W wiekszosci krajow test HPV HR obejmuje genotypowanie. W krajach takich jak Holandia, Finlandia,
Hiszpania, Norwegia, Dania, Wielka Brytania genotypowanie obejmuje wysokoonkogenne typy HPV
16/18 na etapie badan podstawowych, natomiast w Turcji i Czechach w ramach triage. W Szwecji
wykonuje sie petne genotypowanie na etapie podstawowym. Nie odnaleziono informacji na temat
genotypowania w Niemczech, Wtoszech i Hiszpanii.

Po dodatnim wyniku testu HPV HR, w ramach triage wykonuje sie LBC (Holandia, Wtochy, Szwecja,
Finlandia, Hiszpania, Norwegia, Dania, Wielka Brytania, Walia, Szkocja) lub cytologie klasyczng
(Turcja). W niektérych krajach (Holandia, Szwecja, Norwegia, Dania) kobiety mogg samodzielnie
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pobierac probki do testu HPV (self-sampling). W przypadku pozytywnego wyniku wymagane jest
ponowne wykonanie testu HPV przez personel medyczny (Szwecja) lub konsultacja z ginekologiem
(Norwegia).

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.11.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
DLG.748.43.2024.EM), w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,Test HPV HR
z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18” jako Swiadczenie gwarantowane z zakresu
programéw zdrowotnych w PPRSzM, na podstawie art. 31 c ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 149/2024 z dnia 16 grudnia 2024 roku w sprawie zasadnos$ci kwalifikacji S$wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Test HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18” jako swiadczenia
gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 149/2024 z dnia 16 grudnia 2024 roku w sprawie zasadnosci
kwalifikacji swiadczenia opieki zdrowotnej ,, Test HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujacym co
najmniej typy 16 i 18” jako Swiadczenia gwarantowanego

2. ,Test HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18”. Ocena zasadnosci
zakwalifikowania $wiadczenia gwarantowanego z zakresu programoéw zdrowotnych w programie
profilaktyki raka szyjki macicy. Raport w sprawie oceny $wiadczenia z zakresu programow
zdrowotnych. Nr: WS.420.17.2024 Data ukonczenia: 12.12.2024 r.
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