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Opinia Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych
nr 204/2014 z dnia 25 sierpnia 2014 r.
o projekcie programu ,,Program zapobiegania czynnikom ryzyka
raka szyjki macicy (HPV typ 6, 11, 16, 18) w Gminie Suprasl”

Po zapoznaniu sie z opinig Rady Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie o projekcie
programu zdrowotnego ,Program zapobiegania czynnikom ryzyka raka szyjki macicy (HPV
typ 6, 11, 16, 18) w Gminie Suprasl”, pod warunkiem uwzglednienia kilku zaproponowanych
uwag.

Uzasadnienie

Program odnosi sie do wainego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu
zdrowotnego. Opisany problem zdrowotny jest obecny w populacji docelowej.

Realizator programu zaktada wieloletni czas realizacji. Populacja uczestnikéw, do ktérych
skierowany jest program zostata dobrana zgodnie z rekomendacjami klinicznymi.
Realizatorzy programu, zgodnie z obowigzujgcymi przepisami prawa, zostang wytonieni w
drodze otwartego konkursu ofert. Program zaktada przeprowadzenie akcji informacyjno-
edukacyjnej wsréd dziewczat objetych programem. Wskazano roéwniez, ze akcja
informacyjng na temat zakazenia HPV i zostang nig objeci rowniez chtopcy. Projekt zakfada
monitorowanie i ewaluacje. Podane mierniki wydajg sie by¢ adekwatne do planowanych
interwencji oraz celéw.

Rada proponuje zmiane nazwy programu na ,Program zapobiegania zakazeniom wirusem
brodawczaka ludzkiego w gminie Suprasl”. Rada zwraca tez uwage, ze okreslanie z gory
rodzaju szczepionki jest niewtasciwe. Nalezy rowniez uwzgledni¢ niedawno zarejestrowany
przez EMA schemat 2-dawkowego szczepienia.

W programie nalezy doprecyzowa¢ koszty akcji informacyjno-edukacyjnej oraz koszty badan
lekarskich bo podano szacowany koszt jednostkowy szczepiern (1000 zt) oraz wskazac
szczegotowy harmonogram realizacji programu, ze wskazaniem zadan realizowanych w
kolejnych latach jego realizacji.

Przedmiot opinii

Przedmiotem opinii jest program zdrowotny Gminy Supras| z zakresu profilaktyki zakazen
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Celem gtéwnym programu jest zmniejszenie liczby
zachorowan na raka szyjki macicy, sromu, pochwy i brodawek ptciowych, tym samym wptyw
na poprawe zdrowia mieszkancéw Gminy Suprasl zgodnie z priorytetami wskazanymi w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie priorytetdw zdrowotnych, uksztattowanie
wtasciwych nawykdéw higienicznych u dziewczat objetych programem, tym samym
zwiekszenie skutecznosci zapobiegania chorobom i zakazeniom wywotanym przez wirusy
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HPV. Pozostate cele gtéwne podane przez autoréw sg nieprawidtowe i stanowig raczej
dziatania planowane w ramach programu. Program jest skierowany jest do dziewczynek 13-
letnich zameldowanych i zamieszkujgcych na state Gmine Suprasl z rocznikow 2001, 2002,
2003 Program ma by¢ realizowany miedzy 2014 a 2017 rokiem. Koszty catkowite realizacji
programu wynoszg 188 000 zf.

Problem zdrowotny

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego -
profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. W etiologii raka szyjki macicy
najwazniejszg role odgrywa zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Obok
zakazenia HPV, do czynnikdw ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy nalezg m.in.
wczesne rozpoczecie zycia piciowego (przed 18. rokiem zycia), duza liczba partneréw
seksualnych, partnerzy ,wysokiego ryzyka”, zakazenie HIV lub inne uposledzajgce system
immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne cigze i porody. W
ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub bedzie
zakazonych HPV. Potowe 0sob zakazonych stanowig kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat.
Okoto 70% przypadkdw raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16i 18.
Najczesciej zakazenie HPV przebiega bezobjawowo i ulega samowyleczeniu. U kobiet do 25.
roku zycia wiekszos¢ infekcji ulega regresji w ciggu 12—-18 miesiecy. Utrzymywanie sie
zakazenia powyzej 24 miesiecy jest zwigzane z zakazeniem wirusami wysokoonkogennymi.
Liczba nowych zakazern maleje wraz z wiekiem, ale ryzyko przejscia zakazenia w forme
przetrwatg wzrasta wraz z wiekiem osoby zakazonej. Obecny stan wiedzy nie pozwala na
zidentyfikowanie wszystkich czynnikdéw, ktére wptywajg na przetrwanie infekcji oraz jej
progresji do raka szyjki macicy.

Alternatywne swiadczenia

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

Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25. a 59. rokiem zycia, ktére w ciggu 3
ostatnich lat nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w
Narodowym Funduszu Zdrowia. Zgodnie z programem Szczepien Ochronnych na rok 2014,
szczepienia przeciwko HPV znajdujg sie na wykazie szczepien zalecanych — niefinansowanych
ze $Srodkow znajdujacych sie w budzecie Ministra Zdrowia.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje
Whnioski z oceny problemu zdrowotnego:

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

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

Wszystkie odnalezione zalecenia kliniczne rekomenduja szczepienia mtodych dziewczat
przeciw HPV jako przeciwdziatanie zmianom przednowotworowym oraz nowotworom szyjki
macicy (obie szczepionki), a takze raka pochwy oraz sromu, jak réwniez ktykcin koriczystych
(szczepionka czterowalentna).

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

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

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

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

Badania kliniczne z randomizacjg wykazaty, ze obie szczepionki s3 wysoce skuteczne w
zapobieganiu zmianom przedrakowym w populacji kobiet nie zakazonych wirusem HPV
(populacja odpowiadajgca definicji populacji PPE w badaniach klinicznych), przy znacznie
nizszej skutecznosci u kobiet juz zakazonych (populacja odpowiadajgca populacji ITT w
badaniach). Okres obserwacji badan (do 5 lat) jest zbyt krotki by zaobserwowac rzeczywisty
wptyw zapadalnos¢ i Smiertelnos¢ z powodu raka szyjki macicy.

Profilaktyka z wykorzystaniem szczepionek HPV, jest uznana za bezpieczng, dobrze
tolerowang w zapobieganiu konsekwencji przetrwatem infekcji HPV (typu szczepionkowego)
w grupie mtodych kobiet. Dfugoterminowa skutecznosc¢ i bezpieczeristwo wymagaja dalszych
badan.

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

Badania  wykorzystujgce  modelowanie  matematyczne pomocne w  projekgcji
dtugotrwatych/odlegtych korzysci, wykazaty, ze zastosowanie szczepionek HPV w populacji
12-letnich dziewczynek mogtoby zredukowac zachorowalnos¢ na zakazenie HPV o ok. 13%,
CIN-1 o 21-24% i CIN2/3 o ok. 43-58% (w przypadku modeli statyczne Markowa); czy
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redukcje w zakazeniach HPV o0 95% i redukcje przypadkow raka szyjki macicy o 62-93% przy
wprowadzeniu szczepien wyfgcznie kobiet - w przypadku modeli dynamicznych.

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

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

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

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

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

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

Whioski z oceny projektu programu zdrowotnego Gminy Suprasl:

Program odnosi sie do wazinego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu
zdrowotnego, opierajgcego sie na profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego
(HPV). Celem gtéwnym programu jest zmniejszenie liczby zachorowan na raka szyjki macicy,
sromu, pochwy i brodawek pfciowych, tym samym wptyw na poprawe zdrowia mieszkancow
Gminy Suprasl zgodnie z priorytetami wskazanymi w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w
sprawie priorytetdéw zdrowotnych, uksztattowanie witasciwych nawykéw higienicznych u
dziewczat objetych programem, tym samym zwiekszenie skutecznosci zapobiegania
chorobom i zakazeniom wywotanym przez wirusy HPV. Pozostate cele gtéwne podane przez
autorow sg nieprawidtowe i stanowig raczej dziatania planowane w ramach programu.
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Tytut programu powinien zosta¢ zmodyfikowany, np. ,,Program zapobiegania zakazeniom
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV typ 6, 11, 16 i 18) w Gminie Suprasl w latach 2014-
2017).

Populacje docelowg programu stanowig dziewczynki 13-letnie. Zgodnie z rekomendacjami
klinicznymi (patrz Aneks [1]) zalecane jest szczepienie dziewczat, ktére nie miaty jeszcze
kontaktu z wirusem. Wiek dziewczat, u ktérych zalecane sg szczepienia jest zréznicowany w
zaleznosci od rekomendacji i waha sie w granicach 11-15 lat. Zatem populacja programu
zostata dobrana prawidtowo.

Liczebnos¢ populacji dziewczat zostata precyzyjnie okreSlona w kolejnych latach
kalendarzowych trwania programu. tacznie planuje sie obja¢ szczepieniami 223 dziewczynki.

Okres realizacji programu zaplanowano na lata 2014-2017, szczepienia majg odbyc¢ sie w
latach 2014-2016. Jednak w projekcie programu zaznaczono, ze po jego zakonczeniu nastgpi
ewaluacja — zostanie on poddany ocenie w celu okreslenia jego uzytecznosci i ewentualnych
propozycji dalszych dziatan. W zwigzku z powyzszym, prawdopodobnie z tego powodu
podano okres realizacji programu do 2017 roku. Jednak autorzy powinni wskazaé
szczegdtowy harmonogram realizacji programu, ze wskazaniem zadan realizowanych w
kolejnych latach jego realizacji.

Do obrotu na terenie Polski dopuszczone sg dwie szczepionki (obie zarejestrowane przez
EMEA w procedurze centralnej): czterowalentna szczepionka Silgard [przeciw HPV typu 6,
11, 16, 18] oraz dwuwalentna szczepionka Cervarix [przeciw HPV typu 16 i 18].

Planowana interwencja to przeprowadzenie akcji szczepien przeciwko HPV szczepionka
czterowalentng w populacji dziewczynek w wieku 13 lat. Podano ogdlnie schemat
szczepienia — trzykrotnie w okresie szesciu miesiecy od podania pierwszej dawki.

Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze w chwili obecnej dla obu preparatow zarejestrowano
niedawno takze schemat dwudawkowy 0, 6 miesiecy — podanie, zgodnie z ChPL, szczepionki
Cervarix u dziewczat do ukonczenia 14. r. z. lub szczepionki Silgard u dziewczat do
ukonczenia 13. r. 2. moze by¢ przeprowadzone za pomocg dwdch dawek. Jezeli jednak drugg
dawke szczepionki podano przed uptywem 5 (Cervarix) lub 6 (Silgard) miesiecy od pierwszej,
konieczne jest podanie trzeciej dawki. Zatem Whnioskodawca dokonujgc wyboru szczepionki
powinien mie¢ na uwadze ww. informacje.

Zaznaczono, ze niezbedna bedzie zgoda rodzicéw Ilub opiekundw na objecie cérek
szczepieniem oraz, ze kazda dziewczynka ma zosta¢ poddana badaniu lekarskiemu przed
szczepieniem.

Zgodnie z poprzednimi Opiniami Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych nie
powinno sie wskazywac typu szczepionki a priori. Zgodnie z opiniami ekspertow:

e Skutecznos¢ szczepionki czterowalentnej w zakresie zapobiegania zakazeniom HPV 6,
11, 16 i 18 u kobiet seronegatywnych przed rozpoczeciem cyklu szczepien w wieku 15
do 26 lat, wynosi 100% w ciggu 5 lat obserwaciji.

e Skuteczno$¢ szczepionki dwuwalentnej (przeciwko HPV 16 i 18) u kobiet
seronegatywnych w wieku 15-25 lat wynosi 100% w ciggu 5 lat obserwacji.

e Badania wykazaty, ze szczepionka czterowalentna jest wysoce skuteczna w
zapobieganiu zmianom CIN1 i CIN2, AIS, przewlektej infekcji HPV, VIN1-3, VaIN 1-3, a
takze zmianom nieztosliwym wywotanym przez nieonkogenne typy 6i 11.

W dowodach naukowych i rekomendacjach (patrz Aneks [1]) podkresla sie, ze szczepienie
nie jest alternatywg dla skriningu cytologicznego i nie uzasadnia zmniejszenia naktadéw na
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programy skriningowe — szczepienia przeciwko HPV zawsze powinny by¢ elementem
szerszej, skoordynowanej strategii populacyjnej, koniecznie obejmujgcej rowniez skrining
cytologiczny i spoteczne kampanie edukacyjne. Niezbedne jest uswiadomienie kobietom, ze
szczepionki nie chronig przed wszystkimi typami onkogennych HPV i konieczna jest
kontynuacja kontroli cytologicznej. Jednym z celdéw programu jest podniesienie poziomu
Swiadomosci spotecznej, w kwestii dziatan profilaktycznych.

Projekt zaktada monitorowanie i ewaluacje. Podane mierniki efektywnosci wydaja sie by¢
adekwatne do planowanych dziatan i celow.

Program zaktada przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjnej wsrdd dziewczat objetych
programem (projekt zaktada przeprowadzenie ,lekcji higienicznych” podczas ktérych
uczennice zostang zapoznane z podstawowymi zasadami przeciwdziatania zakazeniom HPV.
Wskazano, ze akcjg informacyjng na temat zakazenia HPV i zapobiegania rakowi szyjki
macicy zostang objeci rowniez chtopcy. Zgodnie z wnioskami z dowoddédw naukowych (patrz
Aneks [1]) w ramach edukacji zdrowotnej powinny zosta¢ przekazane rzetelne i zgodne z
aktualnym stanem wiedzy naukowej informacje o czynnikach ryzyka zachorowania na raka
szyjki macicy oraz zakazeniach wirusem HPV. Podano szacowany koszt jednostkowy
szczepien (1000 zt). Nie wskazano jednak kosztu akcji informacyjno-edukacyjnej oraz kosztu
badan lekarskich. Planowane koszty catkowite realizacji programu wynoszg 188 000 zt.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteriow dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Health Association) mozna
stwierdzié, ze:

I.  Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu
zdrowotnego, opierajgcego sie na profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV). Opisany problem zdrowotny jest obecny w populacji docelowe;.

II. Dostepnos¢ dziatan Programu dla beneficjentéw — Autorzy przewidujg
przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjnej, co umozliwi dotarcie do grup
potencjalnych odbiorcéw z informacjg o zatozeniach i mozliwosciach realizacji
programu.

lll.  Skuteczno$¢ dziatan — w projekcie Programu odniesiono sie do skutecznosci
planowanych dziafan.

IV.  Podano szacowany koszt jednostkowy szczepien (1000 zt). Nie wskazano jednak
kosztu akcji informacyjno-edukacyjnej oraz kosztu badan lekarskich. Planowane
koszty catkowite realizacji programu wynoszg 188 000 zt.

V.  Projekt zaktada monitorowanie i ewaluacje. Podane mierniki wydaja sie by¢
adekwatne do planowanych interwencji oraz celéw programu.

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

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. 2011 r., Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z
uwzglednieniem raportu nr: AOTM-0T-441-127/2014 ,Program zapobiegania czynnikom
ryzyka raka szyjki macicy (HPV typ 6,11,16,18) w Gminie Suprasl” realizowany przez: Gmine
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Opinia Prezesa AOTM nr 204/2014 z dnia 25 sierpnia 2014 r.

Suprasl, Warszawa, sierpied 2014 oraz Aneksu do raportéw szczegdtowych ,Programy
przeciwdziatania zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki
macicy — wspolne podstawy oceny”, Warszawa, kwiecien 2014.
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