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Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na prywatnosé osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust.l ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pdzn. zm.) W ZW.
z rozporzqdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016
r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwiqzku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawie swobodnego przepltywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogolne
rozporzqdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci:  Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Streszczenie

Wydanie i opublikowanie przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji rekomendacji spowoduje
uproszczenie procedury tworzenia programow polityki zdrowotnej (dalej ,PPZ”) z zakresu profilaktyki HPV
w populacji pediatrycznej. Stworzenie PPZ odzwierciedlajgcego zapisy rekomendaciji przez jst lub ministréw
bedzie skutkowato brakiem obowigzku uzyskania opinii Agencji w zakresie takiego PPZ. Agencja do dnia
10.04.2019 roku, zgodnie z trybem okreslonym w Ustawie o $wiadczeniach, wydata 326 opinii dotyczgcych
PZ (program zdrowotny)/PPZ z zakresu szczepieh p/HPV, w tym 297 opinii pozytywnych lub warunkowo
pozytywnych oraz 29 opinii negatywnych. Analizujgc projekty PZ/PPZ w$rdd gtéwnych interwencji wyréznic
mozna: szczepienia p/HPV oraz dziatania edukacyjne lub informacyjno-edukacyjne.

Problem zdrowotny i epidemiologia

Istnieje ponad 100 typow HPV, ktére prowadzg do zakazenia w obrebie skéry i bton $luzowych.
Zidentyfikowano ok. 40 typow wirusa, ktére sg odpowiedzialne za zakazenia narzgdéw moczowo-piciowych
kobiet i mezczyzn, z czego co najmniej 13 typow nalezy do wysokoonkogoennych. W populacji europejskiej
szczegolne znaczenie ma 8 typow (16, 18, 31, 33, 35, 45, 56 i 58), przy czym dwa pierwsze typy — 161 18 —
sg odpowiedzialne za 73% wszystkich przypadkéw RSzM. Nalezy podkresli¢, ze poza rozwojem RSzM,
zakazenia tymi wirusami mogqg prowadzi¢ réwniez do innych nowotwordw, w tym m.in. odbytu, pracia, sromu
a takze jamy ustnej i krtani.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w latach 2006-2016, RSzM byt w Polsce siodmym
co do czestosci nowotworem ztosliwym wystepujagcym wsrod kobiet (po raku sutka, oskrzela i ptuca, skory,
trzonu macicy, jelita grubego oraz jajnika). RSzM odpowiadat w badanym okresie za 4,1% zachorowan na
nowotwory ztosliwe u kobiet ogétem.

Polska jest jednym z krajow UE, w ktdrym nie wtgczono szczepien przeciw HPV - jako obowigzkowych - do
kalendarza szczepien ochronnych, a odptatne szczepienia realizowane sg w ramach podstawowe] opieki
zdrowotnej. Odsetek zaszczepionych dziewczat w Polsce szacuje sie na 7,5-10%.

Szczepienia przeciwko HPV — populacija i interwencja

W wiekszosci odnalezionych rekomendacji zaleca sie rutynowe szczepienia przeciwko HPV w populacjach
zarowno dziewczat jak i chtopcédw. Wytyczne réznig sie jednak miedzy sobg w zakresie grup wiekowych dla
realizacji ww. szczepien, najczesciej wskazujgc na zakres wieku 9-13 lat. Drugorzedowg grupe stanowig
kobiety = 15 r.z. oraz mezczyzni, wsrdd ktérych szczepienia zaleca sie w sytuacjach, gdy ich realizacja jest
wykonalna, przystepna cenowo, kosztowo-efektywna oraz nie wptywa na zakres finansowania szczepiehh w
grupie pierwszorzedowej oraz programéw badan przesiewowych w kierunku RSzM. Wsréd zalecanych
preparatéw szczepionkowych w ww. populacjach wymienia sie szczepionki 2-, 4- lub 9-walentne w populacji
kobiet/dziewczat oraz 4- i 9-walentne w populacji chfopcow/mezczyzn.

Wytyczne podkreslajg fakt, ze szczepienia p/HPV stanowig podstawowg interwencje profilaktyczna, jednak
ich stosowanie nie eliminuje potrzeby realizacji badan przesiewowych w p6zniejszych okresach zycia. Wynika
to z faktu, iz istniejgce preparaty szczepionkowe nie zapewniajg ochrony przed wszystkimi
wysokoonkogennymi typami HPV. Rekomendacje zwracajg uwage na koniecznos¢ osiggniecia wysokiego
poziomu wyszczepialnosci w populacjach docelowych — WHO wskazuje, ze osiggniecie wysokiego poziomu
wyszczepialnosci wsrod dziewczat (>80%) wptywa na redukcje zakazeh HPV u chtopcdw.

Skutecznos¢ szczepien

Odnalezione dowody naukowe jednoznacznie wskazujg, ze dla zaobserwowania bezposredniego wptywu
szczepienia przeciwko HPV na zachorowania na nowotwory - RSzM wymagany jest wyraznie diuzszy okres
obserwacji ze wzgledu na dtugi czas rozwoju choroby. Szczepionka przeciwko HPV skutecznie zmniejsza
(wystgpienie CIN2+ u 2 os6b na 10 tys. w grupie zaszczepionej vs. 164 osob na 10 tys. w grupie
niezaszczepionej) ryzyko rozwiniecia sie zmian przednowotworowych w postaci wewnatrznabtonkowej
neoplazji szyjki macicy (CIN). Zapewniana przez szczepionke ochrona ma wyzszg efektywnos¢ w grupie osob,
ktére wczesniej nie byty zainfekowane HPV.

Szczepienie zaréwno dziewczat jak i chtopcow wptywa pozytywnie na redukcje zakazeh HPV w populacji
ogolnej (RR=0,38). Czynnikiem majacym istotny wptyw na efekt jest brak wczesniejszej infekcji HPV
opisywany tez jako ,brak inicjacji seksualnej”.

Bezpieczenstwo szczepien

W odnalezionych badaniach, szczepienia p/HPV charakteryzowaty sie korzystnym profilem bezpieczenstwa,
przy nieznacznie wyzszym ryzyku wystgpienia NOP w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W$rdd najczestszych
NOP wymieniano opuchlizne w miejscu wstrzykniecia szczepionki, bole stawow w zakresie zmian
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ogolnoustrojowych, bdl, rumien i obrzek oraz gorgczke. Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych w miejscu wkiucia
byto fagodnych lub umiarkowanych w intensywnosci i ustepowato w ciggu tygodnia.

Dziatania informacyjno-edukacyjne

Jako istotny element strategii w zakresie profilaktyki zakazen HPV wskazuje sie dziatania
informacyjne/edukacyjne ukierunkowane na podnoszenie $wiadomosci spoteczenstwa nt. m.in. prewenc;ji
choréb zwigzanych z zakazeniem HPV. Edukacja zdrowotna powinna obejmowac takie tematy, ktore sg
istotne z punktu widzenia podniesienia wyszczepialnosci. Gidwne obawy rodzicow dotyczg dziatan
niepozgdanych szczepienia i bezpieczenstwa szczepionki. Na samg decyzje o zaszczepieniu wptywajg takze
informacje i zachety ze strony personelu medycznego. Dziataniem podnoszgcym poziom wyszczepialnosci
wszystkimi wymaganymi dla ukohczenia cyklu dawkami, lecz w umiarkowanym stopniu powigzanym z
edukacja, jest przypominanie o nadchodzgcym terminie szczepienia.

Cele programéw z zakresu profilaktyki HPV

W polskich wytycznych z 2015 r. przygotowanych we wspétpracy m.in. z PTG oraz PTGO w zakresie
profilaktyki zakazenia HPV, przedstawiono podstawowe elementy, jakie powinien zawieraé PPZ realizowany
przez samorzady lokalne. Wsrdd celéw gtéwnych takiego programu wskazano: zmniejszenie zapadalnosci na
choroby wywotywane przez HPV oraz zmniejszenie umieralnosci z powodu HPV i innych nowotworéw
zaleznych od HPV. Ws$rdd celow szczegotowych zaproponowano hatomiast: zwiekszenie ogolnej
Swiadomosci ryzyka zwigzanego z HPV i znajomos$¢ mozliwosci podejmowania dziatan profilaktycznych,
zwiekszenie czestosci wykonywania cytologii w populaciji docelowej lub w zidentyfikowanych grupach ryzyka,
zwiekszenie wyszczepialnosci w obrebie grupy docelowe;j.
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Niniejsze opracowanie stanowi wyjsciowg wersje Raportu.

Zastosowane skroty:

[¥1s) mikrogramy

AAP American Academy of Pediatrics

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices

ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists

ACS American Cancer Society

ACSt An Advisory Committee Statement

AE adverse events, zdarzenia niepozgdane

AGDoH Australian Government Department of Health

AGREE Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation

AIFA wt. Agenzia Italiana del Farmaco

AIN anal intraepithelial neoplasia, srodnabtonkowy nowotwor odbytu
AIS adenocarcinoma in situ, rak gruczotowy in situ

AOR adjusted odds ratio, skorygowany OR

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCCP American Society for Colposcopy and Cervical Pathology
ASCO American Society of Clinical Oncology

ATAGI Australian Technical Advisory Group on Immunisation

AWMF niem. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
BSR Brazilian Society of Rheumatology

CASP Critical Appraisal Skills Programme

CBA cost-benefit analysis, analiza kosztéw i korzysci

CCFA Cervical Cancer-Free America

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CEA cost-effectiveness analysis, analiza efektywnosci kosztow
CGDA Community Guide’s Data Abstraction

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

Cl confidence interval, przedziat ufnosci

CiC Canadian Immunization Committee

CIN cervical intraepithelial neoplasia, srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy
CINAHL Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature

CIS tac. carcinoma in situ, rak w miejscu

CPI Consumer Price Index, wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych
CPS Canadian Paediatric Society

CRA Canadian Rheumatology Association

cRCT cluster randomized trials, klasterowe RCT

CUA cost-utility analysis, analiza uzytecznosci kosztéw

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control

EMA European Medicines Agency
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GEC VPH hiszp. Grupo Espafriol de Consenso sobre la Vacuna VPH

GIS Gtowny Inspektor Sanitarny

GMC geometric mean concentration, srednia geometryczna stezen

GMT geometric mean titers, Srednia geometryczna mian przeciwciat

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation

HIV human immunodeficiency virus, ludzki wirus niedoboru odpornosci

HPV Human Papillomavirus, wirus brodawczaka ludzkiego

HR hazard ratio, wskaznik hazardu

HSIL high-grade squamous intraepithelial lesion, srédnabtonkowe zmiany dysplastyczne duzego stopnia
IARC International Agency for Research on Cancer

ICC invasive cervical cancer, inwazyjny rak gruczotowy szyjki macicy

ICER Incremental Cost-Effectiveness Ratio, inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztowe;j
ICO Catalan Institute of Oncology

ISS wi. Istituto Superiore di Sanita

ITT intention to treat

jst jednostka samorzadu terytorialnego

KK Konsultant Krajowy

Koalicja RSM Polska Koalicja na Rzecz Walki z Rakiem Szyjki Macicy

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

KW Konsultant Wojewddzki

LSIL low-grade squamous intraepithelial lesion, srédnabtonkowe zmiany dysplastyczne matego stopnia
LYG Life Years Gained, zyskane lata zycia

MRI magnetic resonance imaging, rezonans magnetyczny

MSM men who have sex with men, mezczyzni majacy kontakty seksualne z mezczyznami
Mz Ministerstwo Zdrowia

NACI National Advisory Committee on Immunization

NCIRS National Centre for Immunisation, Research and Surveillance

NHMRC National Health and Medical Research Council

NIZP-PZH Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny

NOP niepozadane odczyny poszczepienne

NZMoH New Zealand Ministry of Health

OR odds ratio, iloraz szans

PIN penile intraepithelial neoplasia, srodnabtonkowa neoplazja pracia

PP per protocol

PPz program polityki zdrowotnej

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses

PSO Program Szczepieh Ochronnych

PTG Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (obecnie: Polskie Towarzystwo Ginekologow i Potoznikow)
PTGO Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

PTPZ-HPV Polskie Towarzystwo Profilaktyki Zakazen HPV

Pz program zdrowotny
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QALY Quality-Adjusted Life Year, lata zycia skorygowane jego jakoscig

gHPV (4-val) szczepionka czterowalentna przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego

RCC Rome consensus conference

RCT randomised controlled trial, randomizowane badanie z grupg kontrolng

RD risk difference, réznica ryzyka

RE-AIM Reach, Effectiveness, Adoption, Implementation, Maintenance

RR relative risk, ryzyko wzgledne

RRP recurrent respiratory papillomatosis, nawracajgca brodawczakowatos¢ uktadu oddechowego

RRR relative risk reduction, wzgledne zmniejszenie ryzyka

RSzM rak szyjki macicy

SAE serious adverse events, ciezkie zdarzenia niepozgdane

SAGE Strategic Advisory Group of Experts

SD standard deviation, odchylenie standardowe

SIA wi. Societa ltaliana di Andrologia

SIAMS wi. Societa Italiana di Andrologia e Medicina della Sessualita

SIU wt. Societa Italiana di Urologia

SSI Statens Serum Institut

STD sexually transmitted disease, choroby przenoszone drogg piciowg

STI sexually transmitted infections, zakazenia przenoszone drogg ptciowg

THL fin. Terveyden ja Hyvinvoinnin Laitos

TK tomografia komputerowa

TVC total vaccine cohort, catkowita populacja zaszczepionych

ul uncertainty intervals, przedziat niepewnosci

UNICEF United Nations International Children's Emergency Fund

UsG ultrasonografia

USPSTF United States Preventive Services Task Forces

Ustawa ustayva z dnia 27 sierpnia 2004 r. o s’wiadc:z’eniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

ValN vaginal intraepithelial neoplasia, nowotwor srédnabtonkowy pochwy

VE vaccine efficacy, efektywnosé eksperymentalna szczepien

VIN vulvar intraepithelial neoplasia, srédnabtonkowa neoplazja sromu

VLP virus-like particles, wirusopodobne czasteczki

WHO World Health Organization

WUSz wskaznik ukonczenia (realizacji) schematu szczepien p/HPV

WzZW wirusowe zapalenie watroby

YLS Years Life Saved, zaoszczedzone lata zycia
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. Problem decyzyjny

<Opisac historige zlecenia, ew. korespondencje ze zleceniodawca lub opisac¢ szczegétowo wynik weryfikacji zatozern zgromadzonych
projektéw programoéw polityki zdrowotnej >

Zgodnie z art. 48aa. 1. Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, z wtasnej inicjatywy lub z inicjatywy Ministra wlasciwego
do spraw zdrowia, dokonuje okresowej weryfikacji zatozenn zgromadzonych projektéw PPZ i na podstawie
wskazanej weryfikacji przygotowuje raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach PPZ oraz warunkéw realizacji tych programéw, dotyczacych danej choroby lub
danego problemu zdrowotnego. Zgodnie z art. 48aa ust. 6 Minister wiasciwy do spraw zdrowia moze zleci¢
Prezesowi Agencji opracowanie i wydanie rekomendaciji, o ktérej mowa w ust. 5, dotyczgcej danej choroby lub
danego problemu zdrowotnego.

Pismem OT.031.2.2018.MiS z 8.11.2018 przedstawiony zostat wynik ilosciowej weryfikacji zatozen
zgromadzonych PPZ oraz proponowany harmonogram prac nad opracowaniem rekomendacji na podstawie
art. 48aa ust. 1 ustawy. Przekazany harmonogram prac zostat zaakceptowany przez Prezesa Agencji. Z kolei
09.11.2018 do Agencji wplyneto zlecenie FZR.9081.60.2018.J1 dotyczace przygotowania rekomendacji o
ktérych mowa w art. 48aa ust. 5 ustawy w zakresach zgodnych z realizowanymi przez Ministerstwo Zdrowia
9, posiadajgcymi pozytywne opinie Agencji, programami wspoéffinansowanymi przez Unie Europejskg w
ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozw¢j. Biorgc pod uwage dostepne zasoby kadrowe
DPPZ oraz ztozono$¢ zlecenia przedmiotowego zlecenia pismem 0OT.031.2.2018.MiS.2 z dnia 17.12.2018
przekazano propozycje harmonogramu prac, ktory uwzgledniat propozycije zawartg w pisSmie
0T.031.2.2018.MiS oraz zlecenie FZR.9081.60.2018.JI. Przedmiotowy harmonogram nie zostat
zaakceptowany, zatem pismem OT.031.2.2018.MiS.3 z dnia 10.01.2019 r. przedstawiono nowg propozycje,
ktéra zostata 11.01.2019 zaakceptowana przez Prezesa Agencji. Nastepnie pismem 0T.031.2.2018.SC .4 z
dnia 14.01.2019 r. zwrécono sie do MZ z prosbg o akceptacje harmonogramu prac na lata 2019-2020 nad
zleceniem FZR.9081.60.2018.JI z uwzglednieniem propozycji Agenciji.

Nastepnie dokonana zostata okresowa weryfikacja zgromadzonych projektéw programéw polityki zdrowotne;j
i na podstawie tej weryfikacji Agencja dokonata wyboru tematu dla przedmiotowego Raportu [Zal 1].

Agencja do dnia 10.04.2019 roku, zgodnie z trybem okreslonym w Ustawie o $wiadczeniach, wydata 326 opinii
dotyczgcych PZ (program zdrowotny)/PPZ z zakresu szczepien p/HPV, w tym 297 opinii pozytywnych lub
warunkowo pozytywnych oraz 29 opinii negatywnych.

Sposrad 326 projektéw PZ/PPZ losowo wybrano 15% (50 PZ/PPZ), a nastepnie poddano je analizie wraz z
wydanymi do nimi opiniami Prezesa. Sposob losowego wyboru PZ/PPZ byt nastepujgcy: dla kazdego sposrod
326 identyfikatorow PZ/PPZ przypisano wygenerowang za pomocg funkcji =LOS.ZAKR(0;1000) w programie
Microsoft Excel 2016 losowg liczbe z zakresu 0-1000. Nastepnie uszeregowano identyfikatory w kolejnosci od
najmniejszej do najwiekszej wartosci wylosowanej liczby. Wybrano 50 pierwszych wynikéw.

Analizujgc projekty PZ/PPZ z zakresu szczepien p/HPV (na podstawie losowo wybranych 50 PZ/PPZ) wérdd
gtéwnych interwencji wyrézni¢ mozna:

e szczepienia p/HPV
oraz
e dziatania edukacyjne lub informacyjno-edukacyjne.

Szczepienie p/HPV, jako jedyna interwencja realizowana w ramach programu, wskazane zostato w 2% z
analizowanych projektéow PZ/PPZ. Szczepienia realizowane razem z dziataniami edukacyjnymi badz
informacyjno-edukacyjnymi byty przedmiotem 96% analizowanych PZ/PPZ.

Wiekszos¢ PZ/PPZ skierowana byta do dziewczgt w wieku 12 lub 13 lat (50% analizowanych projektéw), w
przypadku populacji posrednich (do ktérych kierowane byty dziatania informacyjno-edukacyjne) wskazywano
na: rodzicéw/opiekunéw prawnych (90% analizowanych PZ/PPZ), chtopcéw z analogicznej grupy wiekowej co
dziewczeta objete programem szczepien (64% analizowanych PZ/PPZ), dyrektorzy, nauczyciele,
wychowawcy (12% analizowanych PZ/PPZ);

W odniesieniu do czasu trwania analizowanych projektow PZ/PPZ, nalezy zauwazy¢ ze 24% stanowity
programy 3-letnie. PZ/PPZ 1-roczne stanowity 20% analizowanych projektow. Najdtuzszy okres realizacji
wynosit 10 lat.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
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Gloéwne zastrzezenia wskazywane w opiniach Agencji obejmowaty: brak precyzyjnego wskazania populacji
docelowej, brak dziatan edukacyjnych badz ich ograniczaniu do populacji dziewczat oraz ich
rodzicow/opiekunoéw prawnych (z pominieciem chtopcow nalezacych do analogicznych grup wiekowych),
koniecznos¢ doprecyzowania celdow i miernikobw, a takze sposobu monitorowania i ewaluaciji,
uszczegotowienie budzetu danego PZ/PPZ, bardziej szczegdtowe odniesienie do schematu szczepien oraz
warunkow ich realizaciji

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
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Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

2. Problem zdrowotny

<Opis problemu zdrowotnego, ktérego dotyczy Raport, w tym znaczenie dla sytuacji zdrowotnej spoteczenstwa, czynniki ryzyka, etiologia,
objawy, najwazniejsze informacje na temat leczenia i diagnostyki>

2.1. Opis jednostki chorobowej

Zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)

Czynniki ryzyka:
Do gtéwnych czynnikéw ryzyka zakazenia HPV naleza:

e wczesny wiek inicjacji seksualnej,

e liczba partnerow/partnerek seksualnych,

e seks analny,

e wspdtistnienie innych zakazen przenoszonych drogg ptciowa,

e palenie tytoniu,

e antykoncepcja hormonalna,

e ostabienie odpornosci (np. infekcja HIV czy leki zmniejszajgce odpornosc¢)?.
Klasyfikacja:

Istnieje ponad 100 typow HPV, ktére prowadzg do zakazenia w obrebie skory i bton Sluzowych.
Zidentyfikowano ok. 40 typow wirusa, ktére sg odpowiedzialne za zakazenia narzadéw moczowo-piciowych
kobiet i mezczyzn. Wiekszosc¢ z nich jest relatywnie nieszkodliwych.

e Typy wysokoonkogenne — Rozpoznano co najmniej 13 typéw HPV, ktére klasyfikowane sg jako
wysokoonkogenne. W populacji europejskiej szczegolne znaczenie ma 8 typoéw (16, 18, 31, 33, 35,
45, 56 i58), przy czym dwa pierwsze typy — 16 i 18 — sg odpowiedzialne az za 73% wszystkich
przypadkdow RSzM. Nalezy podkreslic, ze poza rozwojem RSzM, zakazenia tymi wirusami moga
prowadzi¢ rowniez do innych nowotworéw, w tym m.in. odbytu, pracia, sromu a takze jamy ustnej i
krtani.

e Typy niskoonkogenne — Niskoonkogenne typy HPV, w szczegdlnosci typy 6 i 11, sg odpowiedzialne
za powstawanie brodawek narzgdéw moczowo-ptciowych (klykcin konczystych — miesistych zmian
rozrostowych bez cech nowotworzenia). W rzadkich przypadkach przeniesienia zakazenia tymi typami
wirusa z matek na noworodki moze dojS¢ do rozwoju zespotu RRP (recurrent respiratory
papillomatosis), czyli nawracajgcej brodawczakowatosci uktadu oddechowego.

Drogi i przebieg zakazenia:

Zakazenie przebiega bezobjawowo i ustepuje samoistnie. Do transmisji wiruséw HPV odpowiedzialnych za
zakazenia narzadéw moczowo-piciowych dochodzi najczesciej na drodze kontaktu ptciowego. W zwigzku z
tym zapadalnos¢ gwattowanie wzrasta od momentu rozpoczecia aktywnos$ci seksualnej i jest najwyzsza w
grupie wiekowej 20-29-latkéw. Przewazajgca liczba kobiet zostaje zakazona przed ukohczeniem 50. roku
zycia. Poniewaz wiekszos¢ zakazen wirusem przebiega bezobjawowo, do transmisji wirusa moze doj$¢é nawet
wtedy, gdy brak jest objawdéw zakazenia (brodawek lub innych widocznych zmian). Wirusy HPV majg
stosunkowo niskg immunogennos¢. Chociaz zdecydowana wiekszos¢ zakazen ustepuje samoistnie w ciggu
roku do dwdch lat, to jedynie u 50-60% kobiet dochodzi do wytworzenia przeciwciat anty-HPV.

Leczenie:

Obecnie nie ma na rynku lekow antywirusowych przeciw HPV. W zwigzku z powyzszym nie ma réwniez
mozliwosci leczenia przyczynowego skierowanego na eradykacje wirusa HPV. Leczenie zmian
powodowanych przez te wirusy — brodawek narzgdéw moczowo-piciowych, zmian o charakterze neoplazji

! de Martel, C., & Franceschi, S. (2009). Infections and cancer: established associations and new hypotheses. Critical reviews in
oncology/hematology, 70(3), 183-194.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
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(przedrakowych) i RSzM, ogranicza sie do leczenia objawowego i najczesciej polega na usunieciu zmian
chorobowych.

Profilaktyka:

Ryzyko zakazenia HPV mozna zmniejszy¢, ograniczajgc liczbe partnerow seksualnych. Réwniez uzywanie
prezerwatyw redukuje ryzyko zakazenia, ale nie eliminuje go catkowicie. Wszystkie wymienione wyzej
dziatania sg niezbednie konieczne, niemniej jednak jedyng skuteczng forme profilaktyki pierwotnej zakazenia
HPV stanowig szczepienia ochronne?.

Rak szyjki macicy (RSzM)

Czynniki ryzyka:

RSzM jest pierwszym sposréd nowotwordw wystepujgcych u ludzi, ktérego czynniki ryzyka zidentyfikowano
jako konieczne do jego rozwoju. Sg nimi HPV o wysokim potencjale rakotwdérczym, przenoszone drogg ptciowg
i wywotujgce przewlekte zakazenie.

Inne czynniki ryzyka obejmuja:

wiek miedzy 45 a 55 r.z.
e liczne porody,
e niski status socjoekonomiczny,
¢ niewlasciwg diete (ubogg w witamine C),
e obecnos¢ nowotworu w rodzinie.
Objawy:

RSzM na zadnym z etapow swojego rozwoju nie daje charakterystycznych objawéw klinicznych. Zalezg one
od stopnia zaawansowania nowotworu i umiejscowienia przerzutow. Uptawy i krwawienia z drég rodnych sg
objawami bardzo czestych chordob nienowotworowych i sg przyczyng najczestszego zgtaszania sie do
ginekologoéw. Te niespecyficzne objawy towarzyszg stanom zapalnym pochwy i zaburzeniom hormonalnym,
ktére mogg wystepowa¢ w kazdym wieku. W przypadkach raka wystepujg one w wyzszych stadiach
zaawansowania choroby. Bdle podbrzusza, okolicy krzyzowej czy stawdw biodrowych réwniez sg objawami
wielu innych chordb. W raku réwniez wystepujg one w wyzszych stadiach zaawansowania. W fazie choroby z
przerzutami objawy zalezg od miejsca przerzutu czy nacieku (dusznos$ci, krwioplucie, béle, ograniczenie
wydolnosci nerek, watroby i inne).

Stany przedrakowe i wczesne stadia zaawansowania przebiegajg bezobjawowo. Stad badania przesiewowe
RSzM dotycza kobiet bezobjawowych.

Klasyfikacja:

Stany przedrakowe w szyjce macicy okresla sie jako srédnabtonkowg neoplazje szyjki macicy — w skrécie od
angielskich stéw: CIN. Moze ulegac regresiji, progres;ji lub utrzymywacé sie w niezmienionej postaci.

Wyréznia sie 3 stopnie CIN w zaleznosci od nasilenia zmian komoérek oraz ryzyka przemiany w raka
inwazyjnego:

o CIN I — neoplazja wewnatrznabtonkowa szyjki macicy | stopnia (najtagodniejsze zmiany komorek),
o CIN Il — neoplazja wewnatrznabtonkowa szyjki macicy Il stopnia ($rednie przemiany komorek),

e CIN lll — neoplazja wewnagtrznabtonkowa szyjki macicy |l stopnia (najwieksze przemiany komoérek —
najbardziej ztosliwe).

Klasyfikacja klinicznego zaawansowania RSzM wyrdznia IV stopnie zaawansowania raka, gdzie przyktadowo
stopien | to nowotwor ograniczony wytgcznie do szyjki macicy, a juz stopieh IV oznacza bardzo zaawansowang
chorobe i zajecie narzgddéw sgsiednich, takich jak pecherz moczowy czy odbytnica, lub odlegte przerzuty.

Rozpoznanie:

Podstawg rozpoznania jest wynik badania mikroskopowego.

2 Macioch, T., Niewada, M., Wierzba, W., Bidzinski, M., & Radowicki, S. (2010). Zapobieganie chorobom zaleznym od zakazenia HPV—
aspekty kliniczne i ekonomiczne stosowania szczepien profilaktycznych. Current Gynecologic Oncology, 8(2), 69-81.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
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Okresleniu stopnia zaawansowania raka stuza:

badanie ginekologiczne przez pochwe i odbytnice,
badanie radiologiczne klatki piersiowej,
badanie USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej,

badanie podstawowe: morfologia krwi, badanie ogdélne moczu, mocznik, kreatynina, enzymy
watrobowe;

cystoskopia (ogladanie pecherza moczowego za pomoca gietkiego wziernika z kamerg) z ewentualng
biopsja (pobraniem szczypczykami wycinka guza) w przypadku zajecia przez rak przedniej $ciany
pochwy i sklepienia lub odchylen w badaniach obrazowych pecherza moczowego,

rektoskopia (oglgdanie za pomocg wziernika odbytnicy) z ewentualng biopsjg (pobraniem wycinka
z guza) w przypadku zajecia przez raka tylnego sklepienia i przegrody odbytniczo-pochwowej,

badanie radiologiczne kosci, pobranie iglg komoérek lub tkanek z dostepnych zmian w sytuacji
uzasadnionego podejrzenia przerzutow odlegtych,

wytyzeczkowanie jamy macicy lub ewentualnie histeroskopia (obejrzenie wnetrza macicy), jezeli
w badaniu mikroskopowym rozpoznano gruczolakoraka lub raka litego,

wylyzeczkowanie kanatu szyjki wraz z pobraniem rozmazéw komérkowych ze sklepienn pochwy
w przypadku rozpoznania mikroskopowego raka przedinwazyjnego,

konizacja (wyciecie stozka tkanki z czesci pochwowej szyjki macicy) w przypadku rozpoznania
mikronacieku raka.

Podstawg profilaktyki inwazyjnego RSzM jest wykrywanie choroby na etapie stanu przedrakowego. W tym
celu stosuje sie:

test cytologiczny — test stosowany jako test przesiewowy raka, opiera sie na ocenie mikroskopowej
komarek ztuszczonych z czesci pochwowej szyjki macicy. Jest to tzw. cytologia eksfoliatywna, czyli
ztuszczeniowa. Zabarwione i odpowiednio przygotowane do oceny preparaty komdrkowe trafiajg do
oceny mikroskopowej. Trafnos¢ diagnozy cytologicznej (komérkowej), przy spetnieniu wymagan
przygotowania rozmazu, zalezy od umiejetnosci oceny i interpretacji stwierdzanych cech
morfologicznych. Klasyfikacja okreslana jako system Bethesda stuzy do oceny rozmazu komérek;

badanie kolposkopowe — metoda starsza niz badanie cytologiczne. Polega na oglgdaniu przy uzyciu
urzgdzenia optycznego powierzchni szyjki macicy, dolnej czesci jej kanatu, sromu oraz pochwy. Jest
obecnie niezastgpiong metodg do celowanej biopsji (naktucia igtg) potwierdzajgcej podejrzenie zmian
nabtonkowych stwierdzonych w teécie cytologicznym;

weryfikacje mikroskopowg (biopsje diagnostyczng) — podstawg podjecia leczenia w stanach
przedrakowych i RSzM jest rozpoznanie mikroskopowe. Nawet jednoznaczne rozpoznanie komorek
rakowych w rozmazie cytologicznym (komoérek) z szyjki macicy wymaga potwierdzenia badaniem
mikroskopowym. Tylko widoczna zmiana w obrebie szyjki macicy upowaznia do pobrania wycinka bez
wstepnej oceny kolposkopowej. W pozostatych przypadkach przy nieprawidtowym wyniku badania
cytologicznego zasada jest pobieranie wycinkéw celowanych, wskazanych w obrazie kolposkopowym.
Biopsja kanatu szyjki jest niezbednym elementem przed wyborem wtasciwego sposobu leczenia.
Konieczne jest wykluczenie zmian wewnatrzkanatowych przed zastosowaniem metod destrukcyjnych
oraz do wyboru metod oszczedzajgcych narzad rodny. Wynik mikroskopowy biopsji diagnostycznej,
rozlegto§¢ zmian na powierzchni szyjki macicy i poza nig okreslona badaniem kolposkopowym,
badanie ginekologiczne, ultrasonografia ewentualnie badania obrazowe stanowig podstawe wyboru
metody leczenia. Dokonuje sie go po uwzglednieniu stanu ogélnego chorej, chordb wspétistniejgcych
i ewentualnych planéw macierzynskich. Ostatecznie proponowang metode leczenia nalezy
przedstawi¢ chorej i uzyskac jej akceptacje.

Leczenie:

Stany przedrakowe:

Metody

lecznicze stosowane w zmianach srédnabtonkowych mozna podzieli¢ na niszczace i chirurgiczne.

W ostatnich latach coraz rzadziej stosowane sg takie metody, jak krioterapia, niszczenie laserem,
elektrokoagulacja (niszczenie pragdem). Wadg tych metod jest brak materiatu do ostatecznego rozpoznania,

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
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jaki uzyskujemy dzieki metodom chirurgicznym. Celem metod chirurgicznych jest wyciecie zmiany w granicach
zdrowych tkanek.

Metodami chirurgicznymi stosowanymi w przypadkach rozpoznania stanéw przedrakowych sa:
e zabieg typu LEEP/LETZ (zabieg wyciecia stozka z szyjki macicy za pomocg specjalistycznej petli),
e elektrokonizacja (usuniecie chorych czesci szyjki macicy za pomocg pradu),
e konizacja (usuniecie chorych czes$ci szyjki) nozem chirurgicznym,
e Kkonizacja promieniem lasera,
e amputacja chirurgiczna szyjki macicy.

Nalezy dazy¢ do wykonywania zabiegdw o najmniejszym zasiegu i jednoczesnie wystarczajgcych do
usuniecia zmiany w catosci. Stany przedrakowe w obrebie szyjki macicy dotyczg coraz mtodszych kobiet i
jednoczesnie wzrasta wiek ciezarnych. Celowe jest planowanie zabiegdw oszczedzajgcych narzad i tym
samym nieograniczajgcych funkcji rozrodczych. Niepotrzebnie wykonane zabiegi zmniejszajace mase szyjki
macicy lub zabiegi zbyt rozlegte sg przyczyng poronien i problemoéw z donoszeniem cigzy.

Wyboér metody leczniczej w stanie przedrakowym nie zalezy od wieku chorej. Metody oszczedzajgce sg
bardziej zasadne u chorych starszych, u ktérych czesto wspétistniejg inne choroby, a zabieg oszczedzajacy
jest mniej obcigzajacy niz dawniej powszechnie zalecane proste wyciecie macicy w stopniu CIN 3. Czasami
nadal konieczne jest wykonanie prostego wyciecia macicy z powodu zmian srdédnabtonkowych duzego
stopnia.

Przy zmianach srédnabtonkowych pochodzenia gruczotowego zmiana zlokalizowana jest zwykle w kanale
szyjki macicy, czesciej bywa wieloogniskowa (5-15%) i czesciej zajmuje gruczoty wewnatrzszyjkowe. Sg to
czynniki skfaniajgce do planowania rozleglejszego zabiegu oszczedzajgcego. Réwniez bardziej zasadny jest
wybér metody ciecia chirurgicznego niz ciecie petlg elektryczng w celu unikniecia zniszczenia granic waznych
przy okresleniu doszczetnego wycigcia zmiany.

RSzM:

Obecnie w leczeniu RSzM stosuje sie 3 metody:
e chirurgia,
o radioterapia,
e chemioterapia

lub tgczy sie te metody. Wybdr metody leczenia podejmuje sie po uwzglednieniu stopnia zaawansowania
nowotworu, stanu ogdlnego chorej, wieku, chordb wspdfistniejgcych oraz innych czynnikéw rokowniczych.
Brana jest réwniez pod uwage obecnos¢ innych choréb w obrebie narzadu rodnego, ktére mogtyby wiktaé
przebieg leczenia. Decyzje o wyborze metody powinien podjg¢ zespdt ztozony z lekarzy: ginekologa,
radioterapeuty i onkologa klinicznego. We wczesnych postaciach raka stosuje sie chirurgie, radioterapie lub
skojarzenie tych dwéch metod.

Profilaktyka:

e Pierwotna: Celem profilaktyki pierwotnej jest zmniejszenie zachorowalnosci na tego raka poprzez
unikanie czynnikow ryzyka lub zwigekszenie indywidualnej odpornosci na te czynniki. Jej elementami
sg wiec: edukacja i ksztattowanie zachowanh prozdrowotnych oraz szczepienia ochronne przeciw
rakotwérczym szczepom HPV.

o Witérna: Profilaktyka wtérna ma na celu wykrywanie raka we wczesnym stadium, gdy leczenie jest
skuteczniejsze, wskazniki przezycia wyzsze, a czestos¢ powaznych nastepstw choroby (w tym zgonu)
mniejsza. W stosunku do RSzM zadanie to spetniajg populacyjne badania przesiewowe (skryning)
oparte na tescie cytologicznym.

Pomimo préb wprowadzenia do badan przesiewowych metod bardziej zaawansowanych
technologicznie, nadal jedynym zalecanym i skutecznym testem stosowanym w programach
przesiewowych jest metoda oparta na tescie cytologicznym.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
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Za najlepszg strategie w profilaktyce RSzM uwaza sie szczepienie mitodych kobiet i kontynuowanie
cytologicznych badan przesiewowych u zaszczepionych i nieszczepionych3.

2.2. Wskazniki epidemiologiczne

<Wskazniki zapadalnosci, chorobowosci lub $miertelnosci okreslone na podstawie aktualnej wiedzy medycznej, zalecane —w odniesieniu
do obszaru, ktérego problem dotyczy; opracowac na podstawie danych odnalezionych, zaznaczajac, z jakiego zrédfa pochodzg>

International Agency for Research on Cancer (IARC) we wspotpracy z Catalan Institute of Oncology (ICO)
prowadzi HPV Information Centre on HPV and Cancer, w ramach ktérego na podstawie publikowanych
przegladdéw systematycznych i metaanaliz oraz oficjalnych raportéw World Health Organization (WHO), Banku
Swiatowego, IARC Globocan 2012 oraz Cancer Incidence in Five Continents, zbierane sg dane statystyczne
w zakresie zakazen HPV oraz zachorowan na powigzane z nim nowotwory na swiecie w poszczegdlnych
krajach.

1. SYTUACJA EPIDEMIOLOGICZNA NA SWIECIE | W EUROPIE®
Rak szyiki macicy (RSzM)

Zakazenie HPV stanowi obecnie zidentyfikowany czynnik etiologiczny RSzM. Odnajduje sie réwniez coraz
wiecej dowodow na to, ze zakazenie istotnie wptywa réwniez na wystepowanie innych ztosliwych nowotworéw
w rejonie odbytowo-ptciowym (odbyt, srom, pochwa i penis), a takze rakow gtowy i szyi. Zgodnie z raportem
ICO/IARC z 2019r., zakazenia HPV (typami 16 oraz 18) odpowiedzialne sg za wystepowanie ok. 70%
wszystkich przypadkéw RSzM na $wiecie.

Tabela 1. Podstawowe dane statystyczne w zakresie wystepowania RSzM na swiecie, zgodnie z raportem
ICO/IARC 2019 (dane za 2012 .)

Wskaznik Swiat Reglony §IaI%|ej Reglon){ b_ard72|ej
rozwiniete rozwiniete

Liczba kobiet = 15 r.z. bedgcych w grupie 2784.9 2240.4 544.4
ryzyka RSzM (w min.)
Liczba nowych przypadkéw RSzM rocznie 527 624 444 546 83078
Standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci
na RSzM na 100 tys. oséb 14,0 15,7 9.9
Liczba zgonéw z powodu RSzM rocznie 265 672 230 158 35514
Standaryzowany wspétczynnik umieralnosci z 6.8 83 33
powodu RSzM na 100 tys. osob ' ' '
Czestos$¢ wystepowania zakazenia HPV typ 16 i/lub 18 wsréd kobiet z:
e  prawidtowym wynikiem cytologii 4,1% 4,4% 3,9%
e dysplazjg matego stopnia (LSIL/CIN-1) 25,8% 25,1% 25,9%
e dysplazjg duzego stopnia ((HSIL/ CIN-2/ o o o

CIN-3/ CIS) 51,9% 46,7% 54,1%
e RSzM 69,4% 69,5% 71,8%

Zachorowalnos$¢

Rocznie na Swiecie diagnozowanych jest ok. 569 847 nowych przypadkéw RSzM (dane za 2018 r.), ktory
stanowi trzeci co do czestosci nowotwoér ztosliwy wérdd kobiet na Swiecie oraz drugi najczestszy nowotwor
zto$liwy wsrdd kobiet w wieku miedzy 15 a 44 r.z. RSzM (biorgc pod uwage wspoétczynnik zachorowalnosci
standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. oséb). Najczesciej wystepuje w regionie Afryki (szczegdlnie
Afryki Wschodniej) (Rycina 1; Tabela 2). W wigkszo$ci regiondw, najwiekszg zachorowalnos¢ obserwuje sie
w populacji kobiet po 40 r.z.

3 Krajowy Rejestr Nowotwordw. (2014). O nowotworach. Baza wiedzy. Szyjka macicy. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/nowotwory-
szyjki-macicy/, dostep z dn. 09.04.2019.

4 Catalian Institute of Oncology and Internaltional Agency for Research on Cancer. (2019). HPV Information Centre. Statistics. Pozyskano
z: http://www.hpvcentre.net/datastatistics.php, dostep z 09.04.2019.

5 Bruni, L., Albero, G., Serrano, B., et al. (2019). ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre). Human
Papillomavirus and Related Diseases in the World. Summary Report 22 January 2019. Pozyskano z:
https://hpvcentre.net/statistics/reports/XWX.pdf, dostep z 09.04.2019.

5 Wszystkie regiony Afryki, Azji (z wyjgtkiem Japonii), Ameryki Lacinskiej, Karaiby, Malezje, Mikronezje i Polinezje.

" Europa, Ameryka Pdtnocna, Australia/Nowa Zelandia i Japonia.
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zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
AOTMIT 15/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

W Europie najwyzsze wskazniki zachorowalnosci na RSzM zwigzanego z zakazeniem HPV (wskaznik
standaryzowany wieku) obserwuje sie na Lotwie (25,0/100 tys. kobiet), w Bos$ni i Hercegowinie (23,9/100 tys.)
oraz w Estonii (22,5/100 tys.). Natomiast najnizsze wartosci stwierdzono na Malcie (3,5/100 tys.), w Szwajcarii
(3,8/100 tys.) oraz w Finlandii (4,7/100 tys.). Wspotczynnik dla Polski wynosit 9,4/100 tys. kobiet (Raport
ICO/IARC 2019, dane za 2018 r.).

Z kolei, w danych przedstawianych przez Komisje Europejska® szacuje sie, ze w 2018 r. najwieksza
zachorowalno$¢ na RSzM wystepowata na totwie (32,2/100 tys.), w Estonii (32/100 tys.) oraz w krajach
batkanskich.

OmEEOD

Rycina 1. Wskazniki zapadalnosci na RSzM na swiecie (standaryzowane wzgledem wieku, na 100 tys. kobiet),
zgodnie z raportem ICO/IARC 2019 (dane za rok 2018)

Tabela 2. Dane w zakresie wystepowania RSzM w poszczegolnych regionach, zgodnie z raportem ICO/IARC 2019
(dane za rok 2018)

. DENIS Skumulowane
Reqi Liczba Dane surowe/ 100 standaryzowane Ko (9 .
egion . . - . ryzyko (%) dla kobiet
przypadkéw tys. kobiet rocznie wzgledem wieku/ 100 ieku 0-74 lat
tys. kobiet rocznie W wieku
SWIAT 569 847 15,1 13,1 1,4
AFRYKA 119 284 18,5 27,6 3,0
Afryka Wschodnia 52 633 24,1 4,3
Afryka Srodkowa 12 635 14,9 26,8 3,0
Afryka Pdéinocna 7 652 6,5 7,2 0,8
Afryka Potudniowa 14 409 42,8 4,2
Afryka Zachodnia 31 955 16,8 3,5
AMERYKA 71 689 14,0 11,2 11
Karaiby 4 200 18,8 15,5 15
Ameryka Centralna 12 406 13,7 13,0 1,3
Ameryka Pdtnocna 15 502 8,4 6,4 0,6
Ameryka 39581 18,2 15,2 1,6
Potudniowa
AZJA 315 346 14,2 11,9 1,2
Azja Centralna 4 555 12,5 12,2 1,3
Azja Wschodnia 126 874 15,7 10,9 1,1
Azja Potudniowa 116 369 12,7 13,0 1,4
Azja  Potudniowo-
Wschodnia 62 456 19,0 17,2 1,9
Azja Zachodnia 5092 3,9 4,1 0,4
EUROPA 61 072 15,9 11,2 1,1

8 European Commission. (2018). European Cancer Information System. Estimates of cancer incidence and mortality in 2018, for all
countries. Female, Cervix uteri. Pozyskano z: https://ecis.jrc.ec.europa.eu/explorer.php?$1-All$2-All$4-1,2$3-30$6-0,14$5-2008,2008$7-
7$0-0$CEstByCountry$X0 8-3$CEstRelative$X1 8-3$X1 9-AE28, dostep z 09.04.2019.
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Europa Wschodnia 35 940 23,3 16,0 1,6
Europa Pétnocna 6319 11,9 9,5 0,8
Europa Potudniowa 9 155 11,7 7,8 0,8
Europa Zachodnia 9 658 9,8 6,8 0,7
OCEANIA 2 456 11,9 10,2 0,9
Australia i Nowa

Zelandia 1114 7,5 6,0 0,6
Melanezja 1254 24,3 27,7 2,6
Mikronezja 51 19,3 18,6 2,0
Polinezja 10 10,5 12,6 15

Umieralno$c¢

W skali globalnej, z powodu RSzM umiera rocznie blisko 311 365 kobiet (dane za 2018 r.). Nowotwor ten
stanowi trzecig, co do czestosci przyczyne zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych wsrod kobiet na swiecie
oraz druga najczestszg przyczyne zgonu wsréd kobiet miedzy 15 a 44 r.z. Podobnie jak w przypadku
wskaznikéw zachorowalnosci, najwyzsze wskazniki umieralnosci z powodu RSzM obserwuje sie w regionie
Afryki (Rycina 2; Tabela 3).

Zgodnie z szacunkami Komisji Europejskiej®, w 2018 r. najwigksza umieralnoscia z powodu RSzM
charakteryzowaty sie Rumunia (16,3/100 tys.), Motdawia (13,3/100 tys.) i Serbia (12,2/100 tys.).
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Rycina 2. Wskazniki umieralnosci z powodu RSzM na swiecie (standaryzowane wzgledem wieku, na 100 tys.
kobiet), zgodnie z raportem ICO/IARC 2019 (dane z 2018 r.)

Tabela 3. Umieralnosé z powodu RSzM w poszczegélnych regionach swiata, zgodnie z raportem IOC/IARC 2019
(dane za 2018r.)

DENS Skumulowane
. Liczba Dane surowe/ 100 standaryzowane .
Region . . . - ryzyko (%) dla kobiet
przypadkéw tys. kobiet rocznie wzgledem wieku/ 100 .
. ; w wieku 0-74 lat
tys. kobiet rocznie
SWIAT 311,365 8,2 6,9 0,8
AFRYKA 81,687 12,7 2,3
Afryka Wschodnia 37,017 16,9 3,4
Afryka Srodkowa 9,418 11,1 2,5
Afryka Pétnocna 5,243 4,4 0,6
Afryka Potudniowa 6,480 19,3 2,1
Afryka Zachodnia 23,529 12,4 2,8
AMERYKA 34,170 6,7 0,5
Karaiby 2,464 11,0 0,9

® European Commission. (2018). European Cancer Information System. Estimates of cancer incidence and mortality in 2018, for all
countries. Female, Cervix uteri. Pozyskano z: https://ecis.jrc.ec.europa.eu/explorer.php?$1-All$2-All$4-1,2$3-30$6-0,14$5-2008,2008$7-
7$0-0$CEstByCountry$X0 8-3$CEstRelative$X1 8-3$X1 9-AE28, dostep z 09.04.2019.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
AOTMIT 17/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

Ameryka Centralna 6,619 7,3 7,0 0,8
Ameryka Poétnocna 5,852 3,2 19 0,2
Ameryka 19,235 8,9 7.1 08
Potudniowa

AZJA 168,411 7,6 6,2 0,7
Azja Centralna 2,369 12,3 6,5 0,7
Azja Wschodnia 54,547 6,8 4,1 0,4
Azja Potudniowa 72,764 7,9 8,3 0,9
Azja  Potudniowo-

Wschodnia 35,738 10,9 10,0 1,2
Azja Zachodnia 2,993 2,3 2,5 0,3
EUROPA 25,829 6,7 3,8 0,4
Europa Wschodnia 16,011 104 6,1 0,7
Europa Pétnocna 2,060 3,9 2,1 0,2
Europa Potudniowa 3,512 4.5 2,2 0,2
Europa Zachodnia 4,246 4.3 2,1 0,2
OCEANIA 1,268 6,1 4.8 0,5
Australia i Nowa

Zelandia 403 2,7 1,7 0,2
Melanezja 825 16,0 19,0 1,9
Mikronezja - - - -
Polinezja 6 6,3 7,5 1,0

Inne nowotwory zfosliwe zwigzane z HPV

Rak sromu, pochwy, odbytu oraz pracia

W raporcie IOC/IARC 2019 przedstawiono dane dla innych nowotworéw ztosliwych, ktérych powstawanie
moze mie¢ zwigzek z zakazeniem HPV (innych niz RSzM). W analizie uwzgledniono m.in. dane dla
nowotwordw ztosliwych o umiejscowieniu odbytowo-ptciowym (anogenital cancers), tj. raka sromu, pochwy,
odbytu oraz pracia. Oszacowano, ze ww. nowotwory najczesciej wystepujg w rejonach Ameryki Pid. i Pin.,
Australii, Europy Zachodniej oraz Afryki Wschodniej i Potudniowej (Rycina 3).

W Europie, najwyzsze wskazniki zachorowalno$ci na ww. nowotwory ztosliwe odnotowano w Dani (2,2/100
tys. kobiet), Francji (1,8/100 tys.), Norwegii (1,7/100 tys.) oraz w Holandii (1,7/100 tys.). W Polsce
wspotczynnik ten wynosi ok. 0,7/100 tys. kobiet (Raport ICO/IARC 2019, dane za 2012 r.).
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Rycina 3. Wskazniki zapadalnosci na nowotwory ziosliwe sromu, pochwy, odbytu oraz pracia na swiecie
(standaryzowane wzgledem wieku, ma 100 tys. oséb), zgodnie z raportem IOC/IARC 2019 (dane za 2012 r.)

Nowotwory zto$liwe gtowy i szyi

Wykazano, ze zakazenie niektérymi, wysokoonkogennymi typami HPV (np. HPV typu 16) zwigzane jest
z wystepowaniem okreslonych nowotwordw ztosliwych gtowy i szyi, w szczegdlnosci raka czesci ustnej gardta.
Nowotwory ztodliwe gtowy i szyi (w analizie uwzgledniono raka czesci ustnej gardta, jamy ustnej i krtani)
najczesciej wystepujg w Ameryce Pin., Australii i Nowej Zelandii, Europie i Rosji (Rycina 4). Wéréd krajow
europejskich, najwyzsze wskazniki zachorowalno$ci odnotowuje sie na Wegrzech (3/100 tys.), na Stowac;ji
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(2,1/100 tys.) oraz w Rumunii (2/100 tys.) (Raport ICO/IARC 2019). W Polsce wspoétczynnik ten oscyluje
w granicach 1,3/100 tys. kobiet.

Rycina 4. Wskazniki zachorowalnosci na wybrane nowotwory zlosliwe glowy i szyi (czesci ustnej gardia, jamy
ustnej i krtani) na Swiecie (standaryzowane wzgledem wieku, na 100 tys. oséb), zgodnie z raportem IOC/IARC 2019
(dane na 2012r.)

Zakazenia HPV

W raporcie ICO/IARC 2019 przedstawiono rowniez dane w zakresie rozpowszechnienia zakazen HPV wsréd
kobiet z RSzM, dysplazjg matego i duzego stopnia oraz z normalnym wynikiem cytologii. Informacje w tym
zakresie oszacowane zostaty na podstawie przegladu systematycznego z metaanalizg.

Wskazano, ze najwyzsze rozpowszechnienie HPV (= 24,7%) w przypadku kobiet z prawidlowym wynikiem
cytologii, odnotowuje sie w takich krajach jak m.in. Czechy, Rumunia, Arabia Saudyjska, Mozambik,
Zimbabwe, Kenia, Gwinea, Mongolia, Indonezja, Australia, Argentyna, Wenezuela, Kolumbia, Gwatemala
(Rycina 5). Zaréwno w przypadku kobiet z prawidlowym wynikiem cytologii, jak i wérdd kobiet z dysplazjg
matego i duzego stopnia oraz z RSzM, najczesciej identyfikowany byt HPV typu 16.

= ; e T ey

WU ~ JHPV prevalence (%)
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B <247%
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O <115%

O «g.4%

O Nodata

Rycina 5. Rozpowszechnienie zakazenia HPV wsrod kobiet z prawidiowymi wynikami cytologii, zgodnie z
raportem ICO/IACR 2019 (dane za 2015r.)
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2. SYTUACJA EPIDEMIOLOGICZNA W POLSCE?®°
Zachorowalnos$é¢ na RSzM

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w latach 2006-2016, RSzM byt w Polsce siédmym
co do czestosci nowotworem ztosliwym wystepujacym wsrdd kobiet (po raku sutka, oskrzela i ptuca, skory,
trzonu macicy, jelita grubego oraz jajnika). RSzM odpowiadat w badanym okresie za 4,1% zachorowan na
nowotwory ztosliwe u kobiet ogétem.

Najwyzsze wspotczynniki zachorowalnosci na RSzM (standaryzowane wzgledem populacji europejskiej) w
latach 2006-2016 odnotowano w wojewddztwach: pomorskim (16,12/100 tys.), lubuskim (15,16/100 tys.) oraz
warminsko-mazurskim (15,00/100 tys.), najnizsze za$ w podkarpackim (11,18/100 tys.), swietokrzyskim
(11,98/100 tys.) oraz wielkopolskim (12,00/100 tys.) (Rycina 6).
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Rycina 6. Standaryzowane (wzgledem populacji europejskiej) wspoétczynniki zachorowalnosci na RSzM w Polsce
w podziale na wojewodztwa w latach 2006-2016, zgodnie z danymi KRN 2016

Najwigecej zachorowan wystepuje miedzy 45 a 64 rokiem zycia. Ryzyko zachorowania RSzM wzrasta z
wiekiem do konca szdstej dekady zycia, po czym wraz z przechodzeniem do starszych grup wiekowych
zmniejsza sie.

Zachorowalnos¢ na RSzM w ciggu ostatnich trzech dekad zmniejszyta sie o okoto 30%. U dorostych miodych
kobiet (20-44 lat) spadek zachorowalnosci rozpoczat sie w poczatku lat 90 XX wieku i do konhca pierwszej
dekady XXI wieku zmniejszyta sie prawie 2,3 razy. W potowie lat 80 XX wieku rozpoczat sie réwniez spadek
zachorowalnosci u kobiet w srednim wieku (okoto 1,5-krotnie) i wérdd kobiet najstarszych (okoto 1,8 razy)
(Rycina 7).

10 wojciechowska, U., & Didkowska, J. (2016). Zachorowania i zgony na nowotwory ztosliwe w Polsce. Krajowy Rejestr Nowotwordw,
Centrum Onkologii—Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie. Pozyskano z: http://onkologia.org.pl/raporty/, dostep z 09.04.2019.
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Rycina 7. Trendy zachorowalnosci na RSzM w Polsce w latach 1980-2010, zgodnie z danymi KRN
Umieralno$¢ z powodu RSzM

W odniesieniu do wskaznikéw umieralnosci, RSzM w latach 2006-2016 stanowit 6sma, co do czestosci
przyczyne smierci z powodu nowotworéw ztosliwych wsréd kobiet w Polsce, odpowiadajgc za 4,1% zgondéw z
tego powodu (po nowotworach ztosliwych oskrzela i ptuca, sutka, jelita grubego, jajnika, trzustki, nowotworach
ztosliwych bez okreslenia umiejscowienia oraz raku zotgdka).

Najwyzsze wspotczynniki umieralnosci (standaryzacja wzgledem populacji europejskiej) z powodu RSzM
odnotowano w wojewddztwach: lubuskim (9,08/100 tys.), warminsko-mazurskim (7,83/100 tys.) oraz
pomorskim (7,80/100 tys.), zas najnizsze w wojewddztwach: podkarpackim (5,39/100 tys.), lubelskim
(5,56/100 tys.) oraz matopolskim (6,09/100 tys.) (Rycina 8).
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Rycina 8. Standaryzowane (wzgledem populacji europejskiej) wspoétczynniki umieralnosci w powodu RSzM w
Polsce w podziale na wojewédztwa w latach 2006-2016, zgodnie z danymi KRN 2016

Wiekszos¢ zgondw z powodu RSzM wystepuje miedzy 50 a 69 r.z. Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu
systematycznie wzrasta wraz z przechodzeniem do starszych grup wiekowych.

Do konca lat 70. utrzymywat sie w Polsce wzrost umieralnosci z powodu RSzM. Od poczatku lat 80.
umieralnos¢ zmniejszyta sie o ponad 45%. Spadek umieralno$ci z powodu RSzM utrzymuje sie we wszystkich
grupach wiekowych (Rycina 9).
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Rycina 9. Trendy umieralnosci z powodu RSzM w Polsce w latach 1965-2010, zgodnie z danymi KRN

3. POZIOM WYSZCZEPIALNOSCI PRZECIWKO HPV
Sytuacja na $wiecie i w Europie

Australia:

Zgodnie z raportem australijskiego National Centre for Immunisation, Research and Surveillance!! (NCIRS
2018), w 2017 r. 80,2% dziewczat oraz 75,9% chiopcow w wieku 15 lat (objetych Narodowym Programem
Szczepien) ukonczyto peten, 3-dawkowy cykl szczepieh przeciwko HPV, co stanowito wzrost w stosunku do
roku 2016, kiedy zaszczepionych zostato 79,7% dziewczat i 73,8% chiopcow w tym wieku.

We wszystkich grupach wiekowych wyszczepialnos¢ w Australii byta wyzsza w przypadku wczesniejszych
dawek szczepionki. Wsrdd kobiet, najwyzszg wyszczepialnos¢ (89%) osiggnieto w przypadku pierwszej dawki
w grupie wiekowej miedzy 14 a 15 r.z. (Rycina 10). Wskazniki wyszczepialno$ci byty wyzsze w przypadku
miodszych grup wiekowych — jedynie 58% kobiet miedzy 20 a 26 r.z. ukonczylo peten cykl szczepien w
poréwnaniu z 80% wsrdd dziewczat miedzy 14 a 15 r.z. Podobnie w populacji mezczyzn, odnotowano wyzszg
wyszczepialno$é w przypadku wczesniejszych dawek szczepionki (Rycina 11).

11 National Centre for Immunisation, Research and Surveillance. (2018). Annual Immunisation Coverage Report 2017. Pozyskano
z: http://www.ncirs.org.au/sites/default/files/2018-12/2017%20Coverage%20Report FINAL 2.pdf, dostep z 09.04.2019.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
AOTMIT 22/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

100 ~

W Dose 1
89
90 4 86 86 W Dose 2
80 -
70 A
g oo
- Vaccine
2 50 datanotyet
§ complete
2 40 for this age
© group?
aﬂ 4
20
10 1
D 4

12-13 14-15 1617 18-19 20-26
Age (in years at mid-2017)

Rycina 10. Wyszczepialno$¢ szczepionka przeciwko HPV wsrod kobiet w poszczegélnych grupach wiekowych
w Australii w 2017 r., zgodnie z raportem NCIRS 2018
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Rycina 11. Wyszczepialnos¢ szczepionkg przeciwko HPV wsréd mezczyzn w poszczegoélnych grupach wiekowych
w Australii w 2017 r., zgodnie z raportem NCIRS 2018

Nowa Zelandia

Nowozelandzkie Ministerstwo Zdrowia opublikowato dane w zakresie poziomu wyszczepialnosci dziewczat
urodzonych w latach 1990-2013 w okresie od 1 wrzesnia 2003 r. do 31 grudnia 2017 r., zaszczepionych przy
uzyciu 3 dawek 4-walentnej szczepionki przeciwko HPV2. Informacje te przedstawione zostaty w tabeli
ponizej.

2 Ministry of Health. (2018). HPV immunization programme. HPV imminisation coverage by birth cohort.
Pozyskano z: https://www.health.govt.nz/system/files/documents/pages/hpv_-selected cohorts -all dhbs -31 dec 2017 0.pdf, dostep
2 09.04.2019.
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Tabela 4. Poziom wyszczepialnosci dziewczat urodzonych w latach 1990-2003 przeciwko HPV w Nowej Zelandii
w latach 2003-2017

Rok urodzenia Poziom
wyszczepialnosci
1990 39%
1991 49%
1992 53%
1993 54%
1994 55%
1995 56%
1996 62%
1997 61%
1998 60%
1999 65%
2000 65%
2001 66%
2002 67%
2003 67%

Stany Zjednoczone

Zgodnie z danymi amerykanskiego Centers for Disease Control and Prevention!3 (CDC), w 2017 r. niecata
potowa (49%) nastolatkdw byta na biezgco objeta szczepieniami przeciwko HPV zgodnie z kalendarzem
szczepien, a 66% osOb w wieku miedzy 13 a 17 r.z. otrzymalo pierwszg dawke szczepionki. Odsetek
mtodziezy, ktdra rozpoczeta cykl szczepieh przeciwko HPV w latach 2013-2017, wzrastat w USA o $rednio
5% rocznie. 51% nastolatkow w USA nie ukonczyto petnego cyklu szczepien przeciwko HPV.

Kraje europejskie:

WHO na podstawie danych z 53 krajéw, prowadzi baze zawierajgcg informacje w zakresie stanu zdrowia
dzieci i mtodziezy w Europie (Europe Child and Adolescent Health Database). Wskazano w niej m.in. dane
dotyczace poziomu wyszczepialnosci dzieci i mtodziezy przeciwko HPV (podanie trzeciej dawki szczepionki)
w wybranych krajach, ktére przestawione zostaty w tabeli ponizej!4.

Tabela 5. Wyszczepialnos¢ przeciwko HPV wsréd dzieci i mtodziezy w wybranych krajach, zgodnie z danymi WHO

Dane za rok
2009 2010 2011 2012 2013 2014
Biatorus - - 81% - - -
Czechy - - 81% - - -
Finlandia - - - 29,3% - -
Gruzja - - - 36,2% -
Wegry - - - - -
Islandia - - - - 84% -
Izrael - - 80% - - -
Kirgistan - - - 53,4% - -
Litwa 29% - -
Czarnogéra - - 58% - - -
Holandia - - -
Polska - - 82% - - -
Stowacja - - - 55% - -
Stowenia - - - 70,8% - -
Hiszpania - 78,5% - 65% - -
Tadzykistan - - - - - -
Ukraina - - - - - 86,7%
Wielka Brytania - - - - 91,4% -

Kraj

Norwegia

13 Centers for Disease Control and Prevention. (2018). HPV Vaccination Coverage Data. Pozyskano z: https://www.cdc.gov/hpv/hcp/vacc-
coverage/index.html, dostep z 09.04.2019.

14 World Health Organization. (2018). European Health Information Gateway. HPV vaccine coverage. Pozyskano
z: https://gateway.euro.who.int/en/indicators/cah 63-hpv-vaccine-coverage/, dostep z 09.04.2019.
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W Norwegii, wszystkie szczepienia realizowane u dzieci w ramach Programu Szczepien Ochronnych
monitorowane sg w ramach krajowego rejestru szczepien SYSVAK. W rejestrze dla kazdego z pacjentéw,
indywidualnie zbierane sg dane w zakresie rodzaju wykonanych szczepien oraz liczby dawek?s.

W raporcie ICO/IARC przygotowanym dla Norwegii®, przedstawiono dane dotyczace poziomu
wyszczepialnosci dziewczgt urodzonych w latach 1997-2001, zaszczepionych przy uzyciu 1 lub 3 dawek
szczepionki przeciwko HPV. Informacje te przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Poziom wyszczepialnosci dziewczat w Norwegii, urodzonych w latach 1997-2001, zgodnie z raportem
ICO/IARC 2018

. Poziom wyszczepialnosci

Rok urodzenia T dawka 3 dawki
1997 70% 68%
1998 79% 7%
1999 81% 76%
2000 83% 75%
2001 85% 76%

Ponadto, zgodnie z informacjami zawartymi na stronie Norwegian Institute of Public Health’”, w 2016 r. poziom
wyszczepialnosci dziewczat wieku 16 lat przeciwko HPV wyniost 81%.

Finlandia

W Finlandii, podobnie jak w Norwegii, istnieje krajowy rejestr szczepien!® prowadzony przez National Institute
for Health and Welfare (fin. Terveyden ja Hyvinvoinnin Laitos — THL). Ponizej przedstawiono dane z ww.
rejestru w zakresie poziomu wyszczepialnosci dziewczgt urodzonych w latach 1998-2005 w Finlandii
przeciwko HPV?S,

Tabela 7. Poziom wyszczepialnosci dziewczat urodzonych w latach 1998-2005 w Finlandii przeciwko HPV, zgodnie
z danymi THL

Rok urodzenia Poziom wyszczepialnosci
1998 66,9%
1999 67,2%
2000 69,1%
2001 69,1%
2002 74,5%
2003 71,8%
2004 74,1%
2005 68,7%

Wielka Brytania

Public Health England co roku przygotowuje raporty dotyczace poziomu wyszczepialnosci nastoletnich
dziewczat przeciwko HPV w Wielkiej Brytanii. Ostatni dostepny raport?® dotyczy szczepien wykonanych wsréd
dziewczat uczeszczajgcych do 9. klasy w roku szkolnym 2017/2018 (13-14 lat). Wskazano w nim, ze 83,8%
uczennic klas 9. ukonhczylo 2-dawkowy cykl szczepien przeciwko HPV w roku szkolnym 2017/2018, w
poroéwnaniu z 83,1% w roku szkolnym 2016/2017 oraz 85,1% w roku szkolnym 2015/2016.

Sytuacja w Polsce

15 Norwegian Institute of Public Health. (2018). Norwegian Immunisation Registry SYSVAK. Pozyskano z: https://www.fhi.no/en/hn/health-
registries/norwegian-immunisation-registry-sysvak/, dostep z 09.04.2019.

16 Bruni, L., Albero, G., Serrano, B., et al. (2018). ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre). Human
Papillomavirus  and Related Diseases in Norway. Summary  Report 10 December  2018.. Pozyskano
z: http://www.hpvcentre.net/statistics/reports/NOR.pdf, dostep z 09.04.2019.

17 Norwegian Institute of Public Health. (2017). Record high vaccination coverage of two-year-olds in 2016. Pozyskano
z: https://www.fhi.no/en/news/2017/record-high-vaccination/, dostep 09.04.2019.

18 National Institute  for Health and  Welfare.  (2019). National vaccination register.  Pozyskano  z:
https://thl.fi/en/web/vaccination/vaccination-coverage/national-vaccination-reqister, dostep z 09.04.2019.

19 National Institute for Health and Welfare. (2019). Vaccination Registry: HPV vaccination coverage for girls. Pozyskano
z: https://sampo.thl.fi/pivot/prod/en/vaccreg/coverage/fact coverage hpv;jsessionid=55BE55C7F28A302834A3E3D283194790.apps5?r
ow=area-45584&column=time-68809.68808.68807.68810.68818.68811.210161&column=vaccine-172604&filter=measure-133294,
dostep z 09.04.2019.

2 Public Health England. (2018). Human Papillomavirus (HPV) vaccination coverage in adolescent females in England: 2017/18.
Pozyskano

z: https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment data/file/760902/HPV 2017 2018 annual r
eport.pdf, dostep z 09.04.2019.
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Nie odnaleziono publikacji/raportéw/analiz odnoszacych sie bezposrednio do poziomu wyszczepialnosci
populacji przeciwko HPV w Polsce. Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny
(NI1ZP-PZH) udostepnia natomiast coroczne raporty zawierajgce dane dotyczgce liczby szczepien
wykonanych w poszczegolnych wojewddztwach, z podziatem na dwie grupy wiekowe — do 19 r.z. oraz powyzej
20r.2.21 (Tabela 8). W 2017 r. zaobserwowano spadek liczby szczepien w stosunku do lat poprzednich (21 226
szczepien w 2017 r., tj. 0 2 868 szczepien mniej niz w roku 2016 oraz o 11 465 szczepien mniej niz w roku
2015). Coroczne raporty NIZP-PZH nie uwzgledniajg jednak podziatu na pte¢ populacji zaszczepionej.

W celu wskazania szacowanego poziomu wyszczepialnosci, dla potrzeb niniejszej analizy zatozono, ze
uwzglednione w raporcie NIZP-PZH dane dotyczg populacji dziewczagt. Ponadto przyjeto zatozenie, ze ze
wzgledu na fakt, iz najnizsza granica wieku podania szczepionki wynosi 9 lat, dane przedstawione w raportach
NIZP-PZH dotyczg populacji w wieku 9-19 lat. Postuzono sie réwniez danymi Gtéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS) w zakresie liczebnosci populaciji kobiet w wielu 9-19 lat i zestawiajgc je z liczbg
szczepien przeciwko HPV wykonang w populacji w tej grupie wiekowej, obliczono poziom wyszczepialnosci.
Wyniki wyzej opisanej analizy przedstawione zostaty w Tabela 9.

Tabela 8. Liczba szczepien przeciwko HPV wykonanych w latach 2015-2017 w poszczegodlnych wojewoédztwach
w Polsce, zgodnie z danymi NIZP-PZH

Rok 2017% 201622 2015%

Wiek w latach Razem Wiek w latach Razem Wiek w latach Razem
Wojewoddztwo 0-19 20+ 0-19 20+ 0-19 20+
dolnoslgskie 3289 100 3389 3270 64 3334 4474 82 4 556
kujawsko-pomorskie 896 37 933 865 37 902 740 97 837
lubelskie 828 89 917 1075 122 1197 1168 116 1284
lubuskie 879 19 898 1014 38 1052 1980 72 2 052
todzkie 616 41 657 1278 50 1328 943 56 999
matopolskie 1390 76 1 466 803 101 904 1028 101 1129
mazowieckie 2112 414 2526 2106 361 2 467 2 605 930 3535
opolskie 721 14 735 790 24 814 970 32 1002
podkarpackie 167 24 191 200 16 216 425 21 446
podlaskie 248 72 320 290 40 330 242 15 257
pomorskie 1568 120 1688 4 289 192 4 481 4 866 110 4976
slaskie 2 250 77 2 327 2913 149 3062 3906 276 4182
Swietokrzyskie 742 15 757 537 19 556 1093 50 1143
warminsko- 502 56 558 508 61 569 562 60 622
mazurskie
wielkopolskie 3199 85 3284 2 085 69 2154 3129 103 3232
zachodniopomorskie 554 26 580 687 41 728 2 380 59 2 439
POLSKA 19 961 1265 21 226 22710 1384 24 094 30511 2180 | 32691

Tabela 9. Poziom wyszczepialnosci w populacji kobiet do 19 r.z. w Polsce w latach 2015-2017 przeciw HPV,
opracowanie wlasne na podstawie danych NIZP-PZH oraz GUS

Llczpqukoqanych Liczebnos¢ populacji .
Rok szczeplen przeglwko il pici zenskiej (zgodnie z P02|9m -
(zgodnie danymi GUS) wyszczepialnosci
z danymi NIZP-PZH) y
2015 30511 2 026 109% ok. 1,5%
2016 22710 2 015 69626 ok. 1,1%
2017 19 961 2 026 936%7 ok. 1,0%

21 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny. (2019). Meldunki epidemiologiczne. EPIMELD. Szczepienia
ochronne w Polsce (biuletyn roczny). Pozyskano z: http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/index p.html, dostep z 09.04.2019.

22 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny. (2018). Szczepienia ochronne w Polsce w 2017 roku. Pozyskano
z: http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2017/Sz 2017.pdf, dostep z 09.04.2019.

2 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny. (2017). Szczepienia ochronne w Polsce w 2016 roku. Pozyskano
z: http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2016/Sz 2016.pdf, dostep z 09.04.2019.

24 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny. (2016). Szczepienia ochronne w Polsce w 2015 roku. Pozyskano
z: http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2015/Sz 2015.pdf, dostep z 09.04.2019.

% Glowny Urzad Statystyczny. (2015). Bank danych lokalnych. Ludno$¢ wg pojedynczych rocznikow wieku i ptci w Polsce.. Pozyskano
z: https://bdl.stat.gov.pl/BDL/dane/teryt/tablica, dostep z 09.04.2019.

% Gtowny Urzad Statystyczny. (2016). Bank danych lokalnych. Ludno$¢ wg pojedynczych roczn kéw wieku i ptci w Polsce. Pozyskano
z: https://bdl.stat.gov.pl/BDL/dane/podgrup/tablica, dostep z 09.04.2019.

27 Gtéwny Urzad Statystyczny. (2017). Bank danych lokalnych. Ludno$¢ wg pojedynczych roczn kéw wieku i ptci w Polsce. Pozyskano
z: https://bdl.stat.gov.pl/BDL/dane/podgrup/tablica, dostep z 09.04.2019.
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Na podstawie ww. danych mozna zauwazyc¢, ze wskazniki wyszczepialnosci w Polsce znacznie odbiegajg od
wartosci uzyskiwanych w krajach, gdzie szczepienia przeciwko HPV realizowane sg w ramach narodowych
programoéw szczepien. Nalezy miec jednak na uwadze, ze opisywane wczesniej poziomy wyszczepialnosci
(np. 78,6% w Australii czy 81% w Wielkiej Brytanii) dotyczyty pojedynczych rocznikéw dziewczat, natomiast
dane dla Polski przygotowane zostaty dla o wiele szerszej populacii, jakg sg dziewczeta w wieku od 9-19 lat.
Zgodnie z publikacjag Owsianka 201528, najwyzsze odsetki zaszczepionych obserwuje sie tam, gdzie
szczepienia prowadzone sg w szkotach i finansowane z budzetu panstwa. Polska jest jednym z krajow UE, w
ktérym nie wtgczono szczepien przeciw HPV - jako obowigzkowych - do kalendarza szczepien ochronnych, a
odptatne szczepienia realizowane sg w ramach podstawowej opieki zdrowotnej. Odsetek zaszczepionych
dziewczat szacuje sie na 7,5-10%.

2.3. Znaczenie dla zdrowia obywateli
Znaczenie dla zdrowia obywateli, przy uwzglednieniu konieczno$ci:

» ratowania zycia i uzyskania petnego wyzdrowienia
» ratowania Zycia i uzyskania poprawy stanu zdrowia

m zapobiegania przedwczesnemu zgonowi

E poprawiania jakoSci zycia bez istotnego wplywu na jego dfugosc
Uwagi

<Przedstawi¢ przewidywane skutki wdrozenia programu w zaleznosci od rodzaju programu: prewencyjny — przewidywany stopien
unikniecia zachorowania/pogorszenia stanu zdrowia; przesiewowy — przewidywane korzy$ci wczesnego wykrycia choroby; leczniczy —
znaczenie podjecia leczenia; poprawiajacy jako$¢ zycia — znaczenie poprawy jakosci Zycia>

% Qwsianka, B., Ganczak, M. (2015). Ocena strategii realizacji szczepien przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz
wskaznikébw  zaszczepienia nastoletnich dziewczat na  $wiecie. Przegl Epidemiol: 69, 151-155. Pozyskano z:
www.przeglepidemiol.pzh.gov.pl/pobierz-artykul?id=1898, dostep z 09.04.2019.
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. Aktualne postepowanie w ocenianym zagadnieniu — wskazanie dostepnych
technologii medycznych i stan ich finansowania

<Opisac obecng sytuacje w Polsce tj. odniesienie do $wiadczern gwarantowanych i aktualnie realizowanych ogodlnopolskich programow
zdrowotnych/polityki zdrowotnej — opracowac na podstawie danych odnalezionych, zaznaczajgc, z jakiego zrodta pochodzg. Przedstawic
dostepne informacje, zwtaszcza nt. finansowania zagranicg technologii medycznych wykorzystywanych w danym problemie zdrowotnym
w zakresie okre$lonej interwencji i obecnego postepowania w danym kraju w okreslonym problemie zdrowotnym, je$li dotyczy>

Obecnie do obrotu na terenie Polski dopuszczone sg trzy rodzaje szczepionek: 2-walentna szczepionka
Cervarix® (przeciwko zakazeniom HPV typami 16 i 18), 4-walentna szczepionka Gardasil® (przeciwko
zakazeniom HPV typami: 6, 11, 16, 18; qHPV) oraz 9-walentna szczepionka Gardasil 9® (6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52, 58). Tabele ponizej przedstawiajg charakterystyke wspomnianych produktéw leczniczych zgodnie
ze wzorem okreslonym przez European Medicines Agency (EMA).

Tabela 10. Charakterystyka produktu leczniczego Gardasil®?®

Nazwa handlowa

Gardasil® - szczepionka przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego [typ 6, 11, 16, 18]
(rekombinowana, adsorbowana)

Kod ATC

JO7BMO1

Substancja czynna

Nieposiadajgce zdolnosci zakazania, wysoko oczyszczone biatko dla kazdego z typow (6, 11,
16 i 18) wirusa brodawczaka ludzkiego. Jedna dawka (0,5 ml) zawiera:

e biatko L1 HPV typu 6 - 20 pg;

e biatko L1 HPV typu 11 - 40 pug;
e biatko L1 HPV typu 16 - 40 pug;
e biatko L1 HPV typu 18 - 20 pg.

Dawkowanie

Osoby w wieku od 9 do 13 lat wigcznie

e Dwie dawki, kazda po 0,5 ml w 0 i 6 miesigcu (jezeli druga dawka szczepionki
zostanie podana wczesniej niz po 6 miesigcach od pierwszej dawki, konieczne jest
podanie trzeciej dawki szczepionki).

e Gardasil® moze by¢ podany w tej grupie wiekowej rowniez w innym schemacie — 3
dawkowym (0,5 mlw 0, 2, 6 miesigcu). Druga dawka powinna by¢ podana co najmniej
jeden miesigc po pierwszej dawce, a trzecia dawka powinna by¢ podana co najmniej
3 miesigce po dawce drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy poda¢ w ciagu 1 roku.

Osoby w wieku 14 lat i starsze

e Gardasil® nalezy podawa¢ zgodnie z 3 dawkowym schematem (0,5 ml w 0, 2, 6
miesigcu). Druga dawka powinna by¢ podana co najmniej jeden miesigc po pierwszej
dawce, a trzecia dawka powinna by¢ podana co najmniej 3 miesigce po dawce
drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy podac w ciggu 1 roku.

Droga podania

Zastrzyk domiesniowy - preferowane miejsce podania to okolica mie$nia naramiennego gornej
czesci ramienia lub gérna, przednio-boczna czes¢ uda (nie wolno wstrzykiwa¢ do naczyn
krwionosnych).

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Gardasil jest zawierajgcg adiuwant, niezakazng, rekombinowang, czterowalentng szczepionkg
otrzymang z wysokooczyszczonych, wirusopodobnych czgsteczek (ang. virus-like particles;
VLP) gtdwnego biatka L1 kapsydu wirusow HPV typu 6, 11, 16 i 18. Wirusopodobne czasteczki
nie zawierajg wirusowego DNA, dlatego nie majg zdolnosci zakazania komdrek, namnazania
sie ani wywotywania choroby. HPV zakaza tylko ludzi, lecz badania na zwierzetach dotyczace
analogicznych papillomawiruséw sugerujg, ze skutecznos$¢ szczepionek opartych na L1 VLP
jest zwigzana z rozwojem immunologicznej odpowiedzi humoralne;.

Szacuje sie, ze HPV 16 i HPV 18 odpowiedzialne sg za okoto 70% przypadkow raka szyjki
macicy oraz 75-80% przypadkoéw raka odbytnicy; 80% przypadkdw raka gruczotowego in situ
(AIS); 45-70% przypadkéw srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy duzego stopnia (CIN 2/3);
25% przypadkow srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy matego stopnia (CIN 1); okoto 70%
przypadkéw srodnabtonkowej neoplazji sromu duzego stopnia (VIN 2/3) oraz $rédnabtonkowej

2Charakterystyka Produktu Leczniczego Gardasil. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/gardasil-
epar-product-information pl.pdf, dostep z 29.04.2019

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
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neoplazji pochwy duzego stopnia (VaIN 2/3), a takze 80% przypadkéw srédnabtonkowej
neoplazji odbytnicy duzego

stopnia (AIN 2/3) zwigzanych z zakazeniem HPV. HPV 6 i 11 odpowiedzialne s3g za okoto 90%
przypadkéw brodawek narzgdéw piciowych oraz 10% przypadkéw srodnabtonkowej neoplazji
szyjki macicy matego stopnia (CIN 1). Przyjeto, ze CIN 3 i AIS to bezposrednie zmiany
prekursorowe inwazyjnego raka szyjki macicy.

Okreslenie ,zmiany przednowotworowe narzgdéw ptciowych” odpowiada $rédnabtonkowe;j
neoplazji szyjki macicy duzego stopnia (CIN 2/3), Srédnabtonkowej neoplazji sromu duzego
stopnia (VIN 2/3) oraz $rédnabtonkowej neoplazji pochwy duzego stopnia (ValN 2/3).
Okreslenie ,zmiany przednowotworowe odbytnicy” odpowiada s$rédnabtonkowej neoplazji
odbytnicy duzego stopnia (AIN 2/3).

Wskazania do stosowania opierajg sie¢ na danych wykazujgcych skuteczno$¢ szczepionki
Gardasil u kobiet w wieku od 16 do 45 lat i u mezczyzn w wieku od 16 do 26 lat oraz na danych
wykazujgcych immunogennos¢ szczepionki Gardasil u dzieci i mtodziezy w wieku od 9 do 15
lat.

Gardasil jest szczepionkg stosowang w wieku od 9 lat w zapobieganiu wystgpienia:

e zmian przednowotworowych narzgdow ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy),

Zarejestrowane zmian przednowotworowych odbytnicy, raka szyjki macicy oraz raka odbytnicy,
wskazania do zwigzanych przyczynowo z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami wirusa
stosowania brodawczaka ludzkiego (HPV);

e brodawek narzgdow piciowych (ktykcin konczystych) zwigzanych przyczynowo z
zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego.

) Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 wrzesnia 2006 r. Data
Pozwolenie Na | ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 lipca 2011 r.

dopuszczenie do obrotu ) o
Podmiot odpowiedzialny: MSD VACCINS, 162 avenue Jean Jaures, 69007 Lyon, Francja

Tabela 11. Charakterystyka produktu leczniczego Cervarix®:3°

Cervarix® - szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18]

Nazwa handlowa . )
(rekombinowana, z adiuwantem, adsorbowana)

Kod ATC JO7BMO02

Jedna dawka (0,5 ml) zawiera:
Substancja czynna e biatko L1 HPV typu 16 - 20 mikrogramow;
e biatko L1 HPV typu 18 - 20 mikrogramow.

Schemat szczepien jest zalezny od wieku osoby szczepione;.
Osoby w wieku od 9 do 14 lat wigcznie

e Dwie dawki kazda po 0,5 ml. Druga dawka podawana w okresie od 5 do 13 miesiecy
po podaniu pierwszej dawki. Jezeli druga dawka szczepionki zostanie podana przed
uptywem 5. miesigca od pierwszej dawki, konieczne jest podanie trzeciej dawki
szczepionki.

Osoby w wieku 15 lat i starsze
Dawkowanie
e  Trzy dawki kazda po 0,5 ml w 0, 1 i 6 miesigcu.

e Jesli konieczna jest elastyczno$¢ schematu szczepienia, druga dawka moze zostaé
podana w okresie 1 do 2,5 miesigca po podaniu pierwszej dawki, a trzecia dawka w
okresie od 5 do 12 miesiecy po podaniu pierwszej dawki.

Konieczno$¢ podania dawki przypominajgcej nie zostata ustalona

Nie zaleca sie stosowania szczepionki Cervarix® u dzieci ponizej 9 r.z., z uwagi na brak danych
dot. bezpieczenstwa stosowania i immunogennosci u pacjentow z tej grupy wiekowe;j.

30Charakterystyka Produktu Leczniczego Cervarix. Pozyskano z: http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product Information/human/000721/WC500024632.pdf, dostep z 29.04.2019

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
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Droga podania

Wstrzykiwania domiesniowe w okolice miesnia naramiennego. Nie moze by¢ podawana
donaczyniowo ani srodskérnie.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Cervarix® jest niezakazng, rekombinowang szczepionkg z adiuwantem, sporzgadzong z
wysoce oczyszczonych czgstek wirusopodobnych (VLP) gtéwnego biatka L1 kapsydu
onkogennych typoéw 16 i 18 wirusa HPV. Poniewaz czgstki VLP nie zawierajg wirusowego
DNA, nie mogg zakaza¢ komorek, namnaza¢ sie ani wywotywac¢ choroby. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze skuteczno$¢ szczepionek opartych na czgstkach VLP biatka L1 w
znacznej mierze zwigzana jest z rozwojem humoralnej odpowiedzi immunologicznej. Szacuje
sie, ze wirusy HPV-16 i HPV-18 sg odpowiedzialne za okoto 70% przypadkow raka szyjki
macicy, 90% przypadkow raka odbytu, 70% przypadkow srédnabtonkowych neoplazji sromu i
pochwy wysokiego stopnia zwigzanych z obecnoscig tych typow HPV oraz 78% przypadkow
Srddnabtonkowej neoplazji odbytu wysokiego stopnia (AIN 2/3) zwigzanej z zakazeniem HPV.
Inne onkogenne typy HPV moga réwniez powodowac raka narzadéw ptciowych i odbytu (okoto
30%). Wsrod nich HPV 45, 31 i 33 to trzy najczesciej wystepujgce typy HPV, nie zawarte w
szczepionce, ktore zostaty zidentyfikowane w raku ptaskonabtonkowym (12,1%) oraz w
gruczolakoraku (8,5%) szyjki macicy. Okreslenie ,zmiany przednowotworowe narzgdéw
ptciowych i odbytu” odnosi sie do srddnabtonkowej neoplazji szyjki macicy wysokiego stopnia
(CIN 2/3), $rédnabtonkowej neoplazji sromu wysokiego stopnia (VIN 2/3), srédnabtonkowe;j
neoplazji pochwy wysokiego stopnia (ValN 2/3) oraz s$rédnabtonkowej neoplazji odbytu
wysokiego stopnia (AIN 2/3).

Cervarix jest szczepionkg stosowang u osob od ukonczenia 9 roku zycia przeznaczong do

dopuszczenie do obrotu

Zarejestrowane . P ) ; . S .
- do profllaktykl zmian przednowotqurowyph .narzadow p%movyych i odbytu (szyjki macicy, sromu,
S T pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo z okreslonymi
onkogennymi typami HPV.
S - Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 wrzesnia 2007. Data
ozwolenie na

ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 wrzesnia 2012.

Podmiot odpowiedzialny: GlaxoSmithKline Biologicals S.A

Tabela 12. Charakterystyka produktu leczniczego Gardasil-9®3!

Nazwa handlowa

Gardasil-9® - 9-walentna szczepionka przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego
(rekombinowana, adsorbowana)

Kod ATC

JO7BMO3

Substancja czynna

Jedna dawka (0,5 ml) zawiera:

e biatko L1 HPV typu 6 - 30 mikrogramoéw,

e biatko L1 HPV typu 11 - 40 mikrogramow,
e biatko L1 HPV typu 16 - 60 mikrogramow,
e biatko L1 HPV typu 18 - 40 mikrogramow,
e biatko L1 HPV typu 31 - 20 mikrogramow,
e biatko L1 HPV typu 33 - 20 mikrogramow,
e biatko L1 HPV typu 45 - 20 mikrogramow,
e biatko L1 HPV typu 52 - 20 mikrogramow,
e biatko L1 HPV typu 58 - 20 mikrogramow.

Dawkowanie

Pacjenci w wieku od 9 do 14 lat wigcznie w chwili podania pierwszej dawki

e Mozna podawa¢ wg schematu dwudawkowego (0, 6 -12 miesiecy). Drugg dawke
nalezy poda¢ pomiedzy 5 a 13 miesigcem po pierwszej dawce. Jesli druga dawka
szczepionki zostanie podana wczesniej niz 5 miesiecy po pierwszej dawce,
zawsze nalezy podac¢ trzecig dawke.

e Mozna podawaé wg schematu 3-dawkowego (0, 2, 6 miesiecy). Drugg dawke
nalezy poda¢ co najmniej miesigc po pierwszej dawce, a trzecig dawke nalezy

SlCharakterystyka Produktu Leczniczego Gardasil-9. Pozyskano z: http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product Information/human/003852/WC500189111.pdf, dostep z 29.04.2019
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poda¢ co najmniej 3 miesigce po drugiej dawce. Wszystkie trzy dawki powinny by¢
podane w ciggu 1 roku.

Pacjenci w wieku 15 lat i starsi w chwili podania pierwszej dawki

e Nalezy poda¢ wg schematu 3-dawkowego (0, 2, 6 miesiecy). Drugg dawke nalezy
podac co najmniej miesigc po pierwszej dawce, a trzecig dawke nalezy podaé co
najmniej 3 miesigce po dawce drugiej. Wszystkie trzy dawki powinny by¢ podane
w ciggu 1 roku.

Nie okreslono, czy istnieje potrzeba podania dawki przypominajgce;j.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci szczepionki Gardasil 9 u dzieci
w wieku ponizej 9 lat

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci szczepionki Gardasil 9 u kobiet
w wieku 27 lat i starszych.

Droga podania

W formie wstrzykniecia domiesniowego. Preferowanym miejscem podania jest okolica
miesnia naramiennego gornej czesci ramienia lub goérna, przednio-boczna czes¢ uda. Nie
wolno podawaé donaczyniowo, podskérnie lub $rodskornie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Gardasil 9 jest zawierajgcg adiuwant, niezakazng, rekombinowang, 9-walentng
szczepionkg otrzymang z wysokooczyszczonych, wirusopodobnych czgsteczek (VLPS)
gtdéwnego biatka L1 kapsydu tych samych czterech typow wirusa HPV (6, 11, 16, 18), ktére
sg zawarte w szczepionce gqHPV Gardasil lub Silgard, oraz pieciu dodatkowych typow
wirusa HPV (31, 33, 45, 52, 58). Wykorzystano w niej ten sam adiuwant, amorficzny
hydroksyfosforanosiarczan glinu, co w szczepionce gHPV. Wirusopodobne czgsteczki nie
majg zdolnosci zakazania komdrek, namnazania sie ani wywotywania choroby. Uwaza sie,
ze skutecznos$¢ szczepionek opartych na L1 VLP jest zwigzana z rozwojem humoralnej
odpowiedzi immunologicznej. Genotypy szczepionki zawierajgcej HPV typu 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52, 58 beda nazywane typami wirusa HPV zawartymi w szczepionce. Na
podstawie badan epidemiologicznych oczekuje sie, ze szczepionka Gardasil 9 chroni przed
typami wirusa HPV, ktére powodujg okoto: 90% przypadkow raka szyjki macicy, ponad 95%
przypadkéw raka gruczolowego in situ (AlS), 75-85% przypadkéw s$rédnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy duzego stopnia (CIN 2/3), 85-90% przypadkow raka sromu, 90- 95%
przypadkéw $rédnablonkowej neoplazji sromu duzego stopnia (VIN 2/3), 80-85%
przypadkéw raka pochwy, 75-85% przypadkéw srédnabtonkowej neoplazji pochwy duzego
stopnia (ValN 2/3), 90-95% przypadkéw raka odbytnicy, 85-90% przypadkow
srodnabtonkowej neoplazji odbytu duzego stopnia (AIN2/3) zwigzanych z zakazeniem HPV
i 90% przypadkow brodawek narzadow ptciowych.

Wskazanie do stosowania szczepionki Gardasil 9 opiera sie na:

e rownowaznejimmunogennosci szczepionki Gardasil 9 ze szczepionkg qHPV wobec
wirusa HPV typu 6, 11, 16 i 18 u dziewczat w wieku 9 do 15 lat, kobiet oraz mezczyzn
w wieku 16 do 26 lat; pozwala to oszacowac, ze skutecznosé szczepionki Gardasil
9 przeciwko utrzymujgcemu sie zakazeniu i chorobie zwigzanej z zakazeniem
wirusem HPV typu 6, 11, 16 lub 18 jest poréwnywalna do obserwowanej w
przypadku szczepionki gHPV.

e wykazaniu skutecznosci wobec utrzymujgcego sie zakazenia i choroby zwigzanej
z zakazeniem wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52 i 58 u dziewczat i kobiet w wieku 16
do 26 lat oraz

¢ wykazaniu rownowaznej immunogennosci przeciwko typom wirusa HPV zawartym
w szczepionce Gardasil 9 u chtopcow i dziewczat w wieku 9 do 15 lat oraz mezczyzn
w wieku 16 do 26 lat w porodwnaniu z dziewczetami i kobietami w wieku 16 do 26 lat.

Szczepionka Gardasil 9 jest wskazana do czynnego uodparniania oséb w wieku od 9 lat
przeciw nastepujgcym chorobom wywotywanym przez HPV:

Zarejestrowane . S . . .
e do e zmiany przednowotworowe oraz rak szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytnicy,
SEEEEITE wywotywane przez szczepionkowe typy HPV,

e brodawki narzadéw piciowych (ktykcin konczystych) wywotywane przez okreslone

typy HPV.

Pozwolenie Na | pata wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 czerwca 2015 r.
dopuszczenie do ] S
obrotu Podmiot odpowiedzialny: MSD VACCINS

Sytuacja ogdinopolska w zakresie szczepien przeciwko HPV
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Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

Obecnie w Polsce realizowany jest Program Szczepienn Ochronnych32 (PSO), gdzie co roku publikowany jest
nowy kalendarz, kitéry obejmuje zaréwno szczepienia obowigzkowe (bezptatne), jak i zalecane (ptatne).
Zalecenia do realizacji szczepien w Polsce przygotowuje:

e Pediatryczny Zespét Ekspertow ds. Programu Szczepien Ochronnych przy MZ,
¢ Rada Sanitarno-Epidemiologiczna przy Gtéwnym Inspektorze Sanitarnym (GIS).

Rekomendacje wynikajg z analizy krajowych danych o zachorowaniach na poszczegoélne choroby zakazne i
zakazenia. Uwzgledniajg réwniez zalecenia i raporty Komitetu Doradczego ds. Szczepien Europejskiego
Centrum Zapobiegania i Kontroli Choréb oraz WHO.

Szczepienia przeciwko HPV znajdujg sie w wykazie szczepien zalecanych, ale niefinansowanych ze srodkow
znajdujgcych sie w budzecie Ministra Zdrowia.

Dziatania profilaktyki pierwotnej, jakimi sg m.in. szczepienia przeciw HPV, cieszg sie duzym zainteresowaniem
jednostek samorzgdow terytorialnych (jst) w Polsce. Liczba samorzgdéw rozwazajgcych i podejmujgcych
decyzje o finansowaniu z wlasnego budzetu ww. szczepien ochronnych sukcesywnie rosnie. Rokrocznie do
AOTMIT (wczesniej AOTM) wptywa ok. 42 projektow PPZ (wczeéniej programdéw zdrowotnych - PZ) w celu
uzyskania opinii Prezesa Agencji. Agencja do dnia 10.04.2019 roku, zgodnie z trybem okreslonym w Ustawie
0 swiadczeniach, wydata 326 opinii dotyczgcych PZ (program zdrowotny)/PPZ z zakresu szczepien p/HPV.

Sytuacja miedzynarodowa w zakresie szczepien przeciwko HPV (skala globalna/kontynentalna)

Zgodnie z danymi WHO oraz United Nations International Children's Emergency Fund (UNICEF)33, w 2017 r.
szczepienia przeciwko HPV wprowadzone zostaty do Narodowych Programéw Szczepieh Ochronnych w 80
krajach i w sumie objetych nimi byto 22% 15-letnich dziewczat na swiecie.

2017

o

0o ©
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I Not applicable
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Rycina 12. Kraje, w ktérych w 2017 r. w ramach Narodowych Programéw Szczepien Ochronnych realizowano
szczepienia przeciwko HPV, zgodnie z danymi WHO

Australia:

Szczepienia przeciwko HPV dostepne sg w Australii w ramach Narodowego Programu Szczepierh Ochronnych
od 2007 r. Od lutego 2018 r. w ramach programéw realizowanych w warunkach szkolnych, szczepienia
finansowane sg dla mtodziezy miedzy 12 a 14 r.z. (zaréwno dziewczat jak i chtopcow) przy uzyciu preparatu

32 Strona Ministerstwa Zdrowia - Program szczepien ochronnych (PSO). Pozyskano z: https://www.gov.pl/zdrowie/program-szczepien-
ochronnych-pso-, dostep z 09.04.2019.

3 World Health Organization/ United Nations International Children’s Emergency Fund. (2018). Progress and Challenges with achieving
Universal Immunization Coverage. 2017 WHO/UNICEF Estimates of National immunization Coverage. Pozyskano
z: http://www.who.int/immunization/monitoring surveillance/who-immuniz.pdf?ua=1, dostep z 09.04.2019.
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9-walentnego w schemacie 2-dawkowym. W tabeli ponizej, na podstawie danych australijskiego National
Centre for Immunisation, Research and Surveillance®* (NCIRS), przedstawiono wydarzenia zwigzane z
realizacjg szczepien przeciwko HPV w Australii, w latach 2006-2018.

Tabela 13. Znaczace wydarzenia zwigzane z realizacja szczepien ochronnych przeciwko HPV w Australii, zgodnie
z danymi NCIRS

Rok Miesiac Interwencja

Zarejestrowano szczepionke 4-walentng do stosowania u kobiet miedzy 9 a 26 rz. w

2006 czerwiec schemacie 3-dawkowym.

Zarejestrowano szczepionke 2-walentng do stosowania u kobiet miedzy 10 a 45 r.z. w
schemacie 3-dawkowym.

3-dawkowy schemat szczepien przeciwko HPV zalecany dla kobiet miedzy 12 a 26 r.z.

W ramach programoéw prowadzonych w warunkach szkolnych, szczepieniami finansowanymi
ze $rodkdw publicznych, objeto populacje dziewczat w wieku 12-13 lat (przy uzyciu 4-walentnej
szczepionki w schemacie 3-dawkowym).

Wprowadzono okresowy program szczepien uzupetiajgcych skierowany do kobiet w wieku
14-26 lat, realizowany poprzez szkoty oraz poradnie POZ.

2009 grudzien Zakonczono program szczepieh uzupetniajgcych dla kobiet miedzy 14 a 26 r.z.
Zarejestrowano szczepionke 4-walentng do stosowania u mezczyzn miedzy 9 a 26 r.z.
w schemacie 3-dawkowym.

2011 grudzien 3-dawkowy schemat szczepien przeciwko zalecany dla mezczyzn migdzy 12 a 13 r.2.

W ramach programoéw prowadzonych w warunkach szkolnych, szczepieniami finansowanymi
ze $rodkéw publicznych (preparatem 4-walentnym) objeto chiopcow w wieku 12-13 lat.

marzec

2007 kwiecien

lipiec

2010 czerwiec

uty Ponadto w latach 2013 i 2014 realizowano program szczepien uzupetniajgcych dla chtopcow
2013 14 i 15-letnich.
3-dawkowy schemat szczepien przeciwko HPV preparatem 4-walentnym zalecany dla
marzec mezczyzn majgcych kontakty seksualne z mezczyznami oraz dla oséb z obnizong
odpornoscia.
4-walnenta szczepionka nie jest juz zalecana dla kobiet migdzy 19 a 26 r.z.
) Zarejestrowano szczepionke 9-walentng do stosowania u kobiet miedzy 9 a 45 r.z. oraz
czerwiec . . . .
2015 mezczyzn miedzy 9 a 26 r.z. w schemacie 3-dawkowym.
wrzesien Zarejestrowano szczepionke 2-walentng do stosowania u kobiet miedzy 10 a 14 r.z. w
schemacie 2-dawkowym.
2017 marzec Zarejestrowano szczepionke 9-walentng do stosowania u kobiet i mezczyzn miedzy 9 a 14 r.z.
w schemacie 2-dawkowym.
i W stanie Wiktoria, ze $rodkéw publicznych finansowano szczepienia preparatem 4-walentnym
styczen . ; . . . .
dla mezczyzn majacych kontakty seksualne z mezczyznami powyzej 26 r.z.
2-dawkowy schemat szczepien preparatem 9-walentnym zalecany i finansowany ze srodkow
2018 . . . . . . .
luty publicznych dla mtodziezy w wieku miedzy 12 a 14 r.z. w ramach programoéw realizowanych

w warunkach szkolnych.
4-walenta szczepionka przeciwko HPV przestata by¢ dostepna w Australii.

W 2016 r. australijski parlament wprowadzit rozwigzania legislacyjne majgce na celu zwiekszenie poziomu
wyszczepialnosci wérdd dzieci. Przyjeto tzw. ustawe ,No Jab, No Pay”3® (ttum. ,Nie szczepisz, nie ptacimy”),
zgodnie z ktéra, rodzice decydujgcy sie na nieszczepienie swoich dzieci (ponizej 20 r.z.), muszg liczy¢ sie z
utratg finansowego wsparcia od panstwa. Prawo to dotyczy szczepien objetych Narodowym Programem
Szczepien Ochronnych oraz dopuszcza pewne wyjatki (m.in. ze wzgledu na przeciwwskazania zdrowotne),
jednak sprzeciw rodzica wobec szczepien nie jest jednym z nich. Ponadto, w niektérych stanach wdrozono
rozwigzanie ,No Jab, No Play”3® (ttum. ,Nie ma szczepienia, nie ma zabawy”), ktére zaktada, ze nieszczepione
z powodow niemedycznych dzieci nie mogg uczeszczac do przedszkoli i innych podobnych placéwek.

34 National Centre for Immunisation, Research and Surveillance. (2018). Significant events in human papillomavirus (HPV) vaccination
practice in Australia. Pozyskano z: http://www.ncirs.org.au/sites/default/files/2018-11/Human-papillomavirus-history-July-2018.pdf,
dostep z 09.04.2019.

% Australian Government. Department of Health. (2018). No Jab No Pay new requirements fact sheet. Pozyskano
z: https://beta.health.gov.au/resources/publications/no-jab-no-pay-new-requirements-fact-sheet, dostep z 09.04.2019.

% National Centre for Immunisation, Research and Surveillance. (2017). No Jab No Play, No Jab No Pay Policies. Pozyskano z:
http://www.ncirs.edu.au/consumer-resources/no-jab-no-play-no-jab-no-pay-policies/, dostep z 09.04.2019.
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Nowa Zelandia:

W latach 2008-2016 szczepienia przeciwko HPV byty w Nowej Zelandii bezpfatne dla dziewczat i miodych
kobiet ponizej 20 r.z. (w tym réwniez dla kobiet ponizej 16 r.z. nie bedacych rodowitymi mieszkankami Nowej
Zelandii, ale przebywajgcych w niej przez okres co najmniej 8 miesiecy).

Od 1 stycznia 2017 r. szczepienia dostepne sg bezptatnie dla wszystkich kobiet i mezczyzn w wieku od 9 do
26 lat, w tym dla oséb nie bedacych rodowitymi mieszkarncami Nowej Zelandii ponizej 18 r.z. Szczepienia przy
zastosowaniu preparatu 9-walentnego, realizowane sg w uczestniczacych w programie szkofach, w
poradniach lekarzy rodzinnych, w lokalnych osrodkach zdrowia oraz w niektérych poradniach planowania
rodziny3’.

Zgodnie z nowozelandzkim Programem Szczepien Ochronnych, wsréd osob w wieku ponizej 14 r.z.,
szczepienia realizowane sg w schemacie 2-dawkowym (0, 6-12 miesiecy, z czego druga dawka podawana
jest przed ukonczeniem 15 r.z.), natomiast osoby w wieku od 15 do 26 lat, a takze osoby miedzy 9 a 26 r.z. z
potwierdzonym zakazeniem HIV oraz pacjenci po przeszczepach, otrzymujg 3 dawki szczepionki (0, 2, 6
miesiecy). Ponadto, w przypadku pacjentéw po chemioterapii finansowana jest dodatkowa dawkas3®.

Europa:

Na interaktywnej platformie European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) zbierane sa
informacje w zakresie harmonograméw szczepien ochronnych w wybranych krajach europejskich.
Harmonogram w odniesieniu do szczepien przeciwko HPV3® przedstawiono w tabeli ponizej.

Uwaga analityka: uwzglednienie szczepienia w harmonogramie szczepien, nie jest rbwnoznaczne z jego
finansowaniem ze $rodkéw publicznych.

Tabela 14. Harmonogramy szczepien ochronnych przeciwko HPV w zaleznosci od wieku w wybranych krajach
europejskich, zgodnie z danymi ECDC (stan na dzien 09.04.2019)

Krai Wiek [lata]
! 9 [ 10 J11 12 [13] 14 J15[17[18]19 [ 26 27 [ 29 [ 60 | 261
Austria HPV® HPV®
Belgia HPV®)
Butgaria HPV®
Chorwacja HPV®)
Cypr HPV/(®
Czechy HPV® HPV HPV
Dania HPV® HPV
Estonia HPV9®
Finlandia HPVEO ] |
Francja HPV(AD HPV(2)
Niemcy HPV(A3) HPVAY |
Grecja HPV(9 HPV(16) HPV(16)
Wegry HPV2(7)
Islandia HPV2(3) |
Irlandia HPV(19)
Wiochy HPV(?0
Lotwa HPVED | | ]
Liechtenstein HPV®@2) HPV@3)
Litwa HPV [
Luxemburg HPV(®4 HPV()
Malta HPV?@5)
Holandia HPV@7)
Norwegia HI:V(ZB)
Polska HPV®9)
Portugalia HPV9G) |

87 Ministry of Health. (2019). HPV immunisation programme. Pozyskano z: https://www.health.govt.nz/our-work/preventative-health-
wellness/immunisation/hpv-immunisation-programme, dostep z 09.04.2019.

38 Ministry of Health. (2018). Immunisation Handbook 2017 (2nd edition). Pozyskano z:
https://www.health.govt.nz/publication/immunisation-handbook-2017, dostep z 09.04.2019.

3 European Centre for Disease Prevention and Control. (2018). Vaccine Scheduler. Human Papillomavirus Infection: Recommended
vaccinations. Pozyskano z: https://vaccine-
schedule.ecdc.europa.eu/Scheduler/ByDisease?SelectedDiseaseld=38&SelectedCountryldByDisease=-1, dostep z 09.04.2019.
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Kraj Wiek [lata]
9 10 11 | 12 [ 13| 14 [ 15[ 17 [ 18] 19 ] 26 | 27 | 29 | 60 | 261
Rumunia HPV®ED
Stowacja [ HPV®2)
Stowenia HPV(G3)
Hiszpania [ HPVGY
Szwecja HPV®G5
WIk. Brytania | | HPV/G6)
Legenda:

kolor zielony — rekomendacja ogdélna

kolor pomaranczowy — rekomendacja dla szczegdlnych grup pacjentéw

kolor zo6ity — dawka uzupetniajgca (catch-up) (np. w przypadku, gdy poprzednia dawka zostata pominieta)
kolor niebieski — szczepionka nierefundowana ze srodkéw publicznych

kolor czerwony — szczepienie obowigzkowe

Szczegotowe objasnienia:

(1) Dotyczy kobiet i mezczyzn. Szczepienia 2-dawkowe w co najmniej 6-miesiecznych odstepach czasowych. Zalecane
jest zastosowanie szczepionki 9-walentnej.

(2) W starszych grupach wiekowych rekomendowane jest zastosowanie 3-dawkowego schematu szczepien.

(3) Szczepienie zalecane dla dziewczagt w wieku od 10 do 13 lat, z zastosowaniem 2-dawkowego schematu szczepien (O,
6 mies.).

(4) Szczepienia przeciwko HPV nie zostaty uwzglednione w Narodowym Programie Szczepieri Ochronnych. Szczepienie
jest nieobowigzkowe, ale w populacji 12-letnich dziewczat jest bezptatne.

(5) Szczepienia zalecane dla dziewczat i chtopcow. Bezptatne.

(6) 2- dawkowy schemat szczepien u kobiet. Poczgwszy od roku szkolnego 2016/2017 szczepienia wykonywane w
szkotfach oraz w rzgdowych o$rodkach szczepien (governmental immunizations centers).

(7) Dla wszystkich (chifopcéw i dziewczgt). Szczepienia jedynie zalecane. Dla wszystkich dzieci miedzy 13 a 14 r.z
szczepienia objete ubezpieczeniem zdrowotnym.

(8) Dotyczy wytgcznie kobiet.

(9) 2-dawkowy schemat szczepieri w ramach programéw szkolnych. Wiecej informacji: http://www.vaktsineeri.ee/hpv-
inimese-papilloomiviirus.html (uwaga analityka: brak ttumaczenia strony na jezyk angielski).

(10) Informacje w zakresie poziomu wyszczepialnosci (coverage):https://www.thl.fi/roko/rokotusrekisteri/hpvraportit2016/
(uwaga analityka: zgodnie z informacjami zawartymi www. Zrédle, szczepienia w populacjach wskazanych w PSO
wykonywane sg bezpftatnie).

(11) Szczepienia w schemacie 2-dawkowym (0, 6 mies.), szczepionkg 4-walentng lub 2-walentng (11/14 r.z. — 9-walentng).
(12) W przypadku dziewczagt miedzy 15 a 19 r.z. — szczepienia w schemacie 3-dawkowym (0, 1 lub 2, 6 mies.).

(13) Dotyczy wytgcznie kobiet. W 9-13 r.z. lub 9-14 r.z. (w zalezno$ci od zastosowanego preparatu szczepionkowego), 2
dawki w 6-miesiecznych przedziatach czasowych. W sytuacji, gdy przedziat czasowy miedzy szczepieniami jest mniejszy
niz 6 mies., rekomendowane jest podanie 3. dawki.

(14) Dotyczy wytgcznie kobiet. W przypadku podania dawki uzupetniajgcej poczgwszy od wieku > 13 lub >14 r.z. (w
zalezno$ci od zastosowanego preparatu szczepionkowego) niezbedne jest podanie 3 dawek.

(15) Dotyczy wytgcznie kobiet. Szczepienia w schemacie 2-dawkowym w 6 mies. odstepach czasowych.

(16) Dotyczy wytgcznie kobiet. 3-dawkowy schemat szczepien.

(17) Szczepienia w szkotach wsréd dziewczat uczeszczajgcych do 7. klasy. Szczepienia jedynie zalecane, ale bezpfatne.
(18) Dotyczy wytgcznie kobiet. Szczepienia w schemacie 2-dawkowym realizowane w 7. klasach.

(19) 2-dawkowy schemat szczepien realizowany wsréd dziewczgt w wieku 12-13 lat (uczeszczajgcych do pierwszych klas,
Szkot

Ldrugiego stopnia”— second level school). Petne zalecenia w zakresie szczepien dla innych grup, dostepne na stronie:
https://www.hse.ie/eng/health/immunisation/hcpinfo/guidelines/immunisationguidelines.html.

(20) 2 lub 3-dawkowy schemat szczepienh w zaleznosci od wieku i szczepionki.
(21) Szczepienia oferowane dziewczynkom w wieku 12 lat.

(22) 2-dawkowy schemat szczepien zaréwno u chiopcow jak i u dziewczat.
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(23) Dotyczy zaréwno kobiet jak i mezczyzn. Podanie szczepienia uzupetniajgcego — najlepiej przed 20. r.z.
W indywidualnych przypadkach od 20 r.z.

(24) Dotyczy wytgcznie kobiet.

(25) Dawka uzupetniajgca, jezeli wczesniej nie zostata wykonana (13-18r.z.).

(26) Dla kobiet urodzonych po 2000 roku. Szczepienia w schemacie 2-dawkowym (0, 6 mies.).
(27) Jedynie dla dziewczat. Szczepienia 2-dawkowe w 6-miesiecznych odstepach.

(28) Dotyczy wytgcznie kobiet. Szczepienia realizowane w 7. klasach.

(29) Zalecane jedynie dla dziewczat.

(30) Dotyczy wytgcznie kobiet. Szczepienia w schemacie 2-dawkowym (0, 6 mies.).

(31) Szczepienia w schemacie 3-dawkowym. Zalecane, ale nieobowigzkowe.

(32) Czesciowy zwrot kosztéw przez narodowy system opieki zdrowotnej.

(33) Dotyczy wytgcznie dziewczat. Szczepienia w schemacie 2-dawkowym.

(34) Dotyczy wytgcznie kobiet. Szczepienie w schemacie dwudawkowym. Wiecej informaciji: http://www.msssi.gob.es/pro
fesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/PapilomaVPH.pdf (uwaga analityka: publikacjia w jezyku
hiszpanskim).

(35) Dotyczy wytacznie kobiet. 2-dawkowy schemat szczepien realizowany wsréd uczniéw 5-6 klas,

(36) Dotyczy wytgcznie kobiet. 2 dawkowy schemat szczepien w 6-24 mies. odstepach czasowych.

Norwegia:

Szczepienia przeciwko zakazeniom HPV sag realizowane w Norwegii, w ramach Programu Szczepieh
Ochronnych poczgwszy od roku szkolnego 2009/2010, kiedy szczepieniami objeto dziewczeta uczeszczajgce
do klas 7 (12 lat). Od listopada 2016 r., szczepienia dostepne sg rowniez dla kobiet urodzonych w 1991 r. lub
pdézniej, w ramach dwuletniego programu szczepieh uzupetniajgcych (catch up). Zgodnie z informacjami
zawartymi na stronie internetowej Norwegian Institute of Public Health*?, od jesieni 2018 r. programem
szczepienh objeci zostali rowniez chtopcy.

Dania:

Rutynowe szczepienia przeciwko HPV realizowane sg w Danii od 2009 r. Wczesniej, w 2007 r. wydano
zalecenia HTA dla programu szczepien dla dziewczat oraz dodatkowe zalecenia w zakresie utworzenia
krajowego rejestru szczepien (national immunization registry). Nastepnie, w 2008 r. realizowano program
szczepien uzupetniajgcych dla dziewczagt ponizej 15 r.z.41 Obecnie, w ramach Programu Szczepien
Ochronnych, szczepienia przeciwko HPV wykonywane sg nieodpfatnie w populacji dziewczgt miedzy 12 a 18
r.z. W przypadku wykonania szczepienia przed 15 r.z., dziewczeta szczepione sg ponownie po uptywie 5 do
13 miesiecy. W pozostatych przypadkach szczepienia realizowane sg w schemacie 3-dawkowym#2,

W ostatnich latach odnotowano gwattowny spadek wyszczepialnosci wsrdd 12-letnich dziewczat (od 2014 r.
spadek z 90% do ponizej 40%) w Danii. Stan ten wynika¢ miat z obaw rodzicéw dotyczacych bezpieczehstwa
szczepionki. W 2016 r. rzad dunski przeprowadzit analize, ktéra wykazata, ze prawie wszyscy rodzice, ktorzy
mieli watpliwosci co do tego, czy szczepi¢ swoje corki, informacje o prawdopodobnych efektach ubocznych
szczepien przeciwko HPV czerpali z mediéw oraz z Internetu. W 2017 r. wtadze we wspotpracy z Danish
Cancer Society (DCA) oraz Danish Medical Association (DMA) rozpoczety kampanie ,Stop HPV, Stop Cervical
Cancer”, majgcej na celu budowanie zaufania do szczepieh oraz zwrdcenie uwagi na fakt, iz ryzyko
zachorowania na RSzM, znacznie przewyzsza ryzyko wystgpienia niepozadanych zdarzeh poszczepiennych.
W ramach kampanii, w gazetach i czasopismach w catym kraju, publikowano artykuty dotyczgce zapobiegania
RSzM. Ponadto, w mediach spotecznosciowych utworzono profile, na ktérych odpowiadano na pytania
w zakresie szczepiens.

4 Norwegian Institute of Public Health. (2018). National surveillance of HPV vaccination programme. Pozyskano
z: https://www.fhi.no/en/studies/hpv-follow-up/national-surveillance-of-hpv-vaccination-programme/, dostep z 09.04.2019.

4 Statens Serum Institut. (2018). Prevention and Control of HPV and HPV related cancers: the Danish experience. Pozyskano
z: https://www.ages.at/download/0/0/a00df22e71ad1b6ab84022774280e7e28c632fa3/fileadmin/AGES2015/Service/ AGES-
Akademie/2018-01-17 ASM New Year s Lecture 2018/HPV denmark vienna.pdf, dostep z 09.04.2019.

4 Danish Health Authority. (2018). The Danish Childhood Vaccination Programme. 11" edition. Pozyskano z:
https://www.sst.dk/en/disease-and-treatment/~/media/6395AC72C1214ABE95D58F2A81E3CDCF.ashx, dostep z 09.04.2019.

4 World Health Organization. (2018). Denmark campaign rebuilds confidence in HPV vaccination. Pozyskano
z: http://www.who.int/features/2018/hpv-vaccination-denmark/en/, dostep z 09.04.2019.
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Szwecja:

Szczepienia przeciwko HPV w Szwecji znajdujg sie w Programie Szczepien Ochronnych od 2010 r.
Poczatkowo byly one przeprowadzane w ramach 3-dawkowego schematu, poczawszy od dziewczat
urodzonych w 1999 r. lub p6zniej, w 5.-6. klasach. Od 2015 r. wprowadzono natomiast schemat 2-dawkowy,
ktérym objete sg dziewczeta 10-12 letnie, uczeszczajgce do 5.-6. klasy. W$rdd dziewczat powyzej 13 r.z.,
szczepienia nadal przeprowadzane sg w schemacie 3-dawkowym44,

3.1. Wskazanie opcjonalnych technologii medycznych (zgodnie z art. 48aa ust. 7 pkt. 4)

<Na podstawie odnalezionych rekomendacji klinicznych, badan i opinii ekspertéw przedstawi¢ opcjonalne technologie medyczne majgce
zastosowanie w przedmiotowym zakresie>

Oprocz swoistych metod profilaktyki zakazen HPV jakimi sg szczepienia ochronne, wymienia sie rowniez
metody nieswoiste, w tym:

e edukacje dotyczacg zmniejszenia ryzyka zakazeh przenoszonych drogg piciowg — chorych
zakazonych HPV trzeba poinformowaé o ryzyku zakazenia partneréw seksualnych, a takze o
mozliwosci rozwoju nowotworu ztosliwego i ewentualnej potrzebie odpowiednich okresowych badanh
(cytologia, kolposkopia, anoskopia);

e izolacje chorych — stosowanie metod izolacji kontaktowej (rekawiczki), higiena rgk; w przypadku
leczenia inwazyjnego, w czasie ktérego moze tworzy¢ sie aerozol, stosowanie oston twarzy (np.
przytbica)*®.

4 Folkhadlsomyndigheten. Public Health Agency of Sweden. Previous Swedish vaccination programmes. Pozyskano
z: https://www.folkhalsomyndigheten.se/the-public-health-agency-of-sweden/communicable-disease-control/vaccinations/previous-
swedish-vaccination-programmes/, dostep z 09.04.2019.

4% Leszczyszyn-Pynka, M. (2019). Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego. Interna Szczeklika 2018. Pozyskano z:
https://www.mp.pl/szczepienia/artykuly/podrecznik/204631,zakazenie-wirusem-brodawczaka-ludzkiego, dostep z 10.04.2019.
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Rekomendacje Kkliniczne i finansowe — opis odnalezionych rekomendacji
w ocenianym wskazaniu

<Przedstawic¢ odnalezione rekomendacje kliniczne i dot. finansowania w ocenianym wskazaniu>

W tabeli ponizej (Tabela 15) przedstawiono rekomendacje odnalezione w wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania systematycznego oraz wyszukiwania dodatkowego (n=12). Do ponizszego zestawienia
wigczono wytgcznie rekomendacje/wytyczne o jasno okreslonej metodologii ich przygotowania (AGDoH 2018,
ASCO 2017, WHO 2017, ACSt/NACI 2016, ACIP 2016, ACS 2016, CDC 2015, MSD 2015, AWMF 2014, CIC
2014, SIA/SIAMS/SIU 2013, ACSt/NACI 2012). Podsumowanie wnioskéw z ww. rekomendacji klinicznych
przedstawiono w rozdz. 9. niniejszego Raportu.

Dodatkowo w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono takze inne — zaréwno polskie, jak
i zagraniczne — zalecenia/wytyczne/rekomendacje, ktére odnoszg sie do szczepien przeciwko HPV, ale nie
spetniaty one zatozonego kryterium przedstawienia jasnej metodologii ich przygotowania. Nie zostaty one
zatem uwzglednione w analizie. Do analizy nie wigczano rowniez rekomendacji odnoszgcych sie do
szczegolnych grup chorych (np. oséb z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw), oraz rekomendac;ji opartych na
innych, nieaktualnych wytycznych. Wykaz wspomnianych zalecen (wraz z ich referencjami bibliograficznymi)
przedstawiono ponizej:
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e rekomendacje polskie: Koalicja RSzM 201246, PTPZ-HPV 2008%7;

e rekomendacje zagraniczne: SAP 201948 (Hiszpania), CPS 2018%° (Kanada), AAP 2017%9, ACOG
201751, CCFA 201352 (Stany Zjednoczone), CRA 20125 (Kanada), BSR 20125 (Brazylia), GEC-VPH
201055 (Hiszpania).

Tabela 15. Zestawienie rekomendacji klinicznych

Organizacja ‘ Tresé rekomendacji

Rekomendacje polskie

Fundacja MSD - | Niniejsze wytyczne dotyczg organizacji programéw polityki zdrowotnej (ppz) w zakresie

MSD 2015°¢ | profilaktyki HPV przez jednostki samorzadu terytorialnego (jst) i stanowig aktualizacje

(wspétpraca z PTG | wytycznych z 2010 r. Przygotowane zostaty we wspotpracy z Polskim Towarzystwem

i PTGO) Ginekologii Onkologicznej (PTGO) oraz Polskim Towarzystwem Ginekologicznym (PTG).
Metodologia:

W wytycznych nie wskazano doktadnego opisu metodologii ich przygotowania, podano
jedynie, ze dostarczajg one wiedzy opartej o Evidence Based Medicine (EBM). Autorzy
wytycznych wskazujg, ze stanowig one integralng czes¢ Ogodlnopolskiego Programu
Samorzgdowego ,Wspdtdziatajmy™’, ktory powstat w ramach wspodtpracy PTG, PTGO,
redakcji ,Stuzby Zdrowia”, oraz Fundacji MSD.

Wskazano réwniez, ze wytyczne konsultowane bylty z szeregiem ekspertéw (m.in. z
Konsultantami Krajowymi z réznych dziedzin, np. pediatrii, ginekologii onkologicznej,
ginekologii i potoznictwa, oraz z przedstawicielami Gldwnego Inspektoratu Sanitarnego).

Uwaga analityka: Fundatorem Fundacji MSD jest koncern farmaceutyczny MSD Polska Sp.
Z0.0.

Rekomendacje:

Dot. celéw ppz z zakresu profilaktyki HPV:

e Formutowanie celdw programéw profilaktyki HPV powinno by¢ bezposrednio
zwigzane z istniejgcymi priorytetami polityki zdrowotnej panstwa w tym obszarze.
Chodzi tutaj o kluczowe dokumenty takie jak Narodowy Program Zdrowia, priorytety
Ministerstwa Zdrowia, szczegotowe cele wyznaczone w ramach Narodowego
Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych, a w szczegdlnosci Populacyjnego
Programu Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania RSzM.

e Celem przewodnim programow profilaktyki HPV powinno by¢ uzyskanie
nastepujgcego efektu zdrowotnego:

6 polska Koalicja na Rzecz Walki z Rakiem Szyjki Macicy. (2012). Rekomendacje kompleksowych zmian w obszarze profilaktyki raka
szyjki macicy w Polsce. Pozyskano z: http://koalicjarsm.pl/rekomendacje.html, dostep z 10.04.2019.

47 Majewski, S., & Sikorski, M. (2008). Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Profilaktyki Zakazen HPV (PTPZ-HPV) dotyczace
stosowania profilaktycznych szczepionek przeciw HPV. Przewodnik Lekarza/Guide for GPs, 11(1), 222-227.

48 Moreno-Pérez, D. et.al. (2019). Immunisation schedule of the Spanish Association of Paediatrics: 2019 recommendations. An Pediatr
(Barc). 2019;90(1):56.e1---56.e9

49 Salvadori, M. 1. (2018). Human papillomavirus vaccine for children and adolescents. Paediatrics & Child Health, 2018, 262-265.

50 American Academy of Pediatrics. (2017). HPV Vaccine Implementation Guidance. Updated February 2017. Pozyskano
z: https://redbook.solutions.aap.org/ss/vaccine-policy-guidance.aspx, dostep z 10.04.2019.

51 American College of Obstetricians and Gynecologists. (2017). Human Papillomavirus Vaccination. Committee opinion Nr 704. Obstet
Gynecol 2017;129:e173-8.

52 Smith, J. S., Brewer, N. T., Saslow, D., Alexander, K., Chernofsky, M. R., Crosby, R., ... & Fernandez, M. (2013). Recommendations
for a national agenda to substantially reduce cervical cancer. Cancer Causes & Control, 24(8), 1583-1593.

53 Bombardier, C., Hazlewood, G. S., Akhavan, P., Schieir, O., Dooley, A., Haraoui, B., ... & Pencharz, J. (2012). Canadian Rheumatology
Association recommendations for the pharmacological management of rheumatoid arthritis with traditional and biologic disease-modifying
antirheumatic drugs: part Il safety. The Journal of rheumatology, jrheum-120165.

54 Brenol, C. V., Mota, L. M. H. D., Cruz, B. A, Pileggi, G. S., Pereira, I. A., Rezende, L. S., ... & Giorgi, R. D. N. (2013). 2012 Brazilian
Society of Rheumatology Consensus on vaccination of patients with rheumatoid arthritis. Revista brasileira de reumatologia, 53(1), 13-
23.

% Cortés, J., & Martinon-Torres, F. (2010). The Spanish human papillomavirus vaccine consensus group: a working model. Human
vaccines, 6(8), 635-639.

%6 Fundacja MSD. (2015). Profilaktyka HPV w Polsce. Wytyczne dla organizacji programow profilaktycznych przez jednostki samorzadu
terytorialnego. Wydanie trzecie poprawione. Pozyskano z: http://www.fzk.org.pl/publikacje.html, dostep z 10.04.2019.

57 Fundacja MSD. (2018). Programy. Ogdlnopolski Program Samorzadowy ,Wspotdziatajmy”. Pozyskano z: http://www.fzk.org.pl/program-
wspoldzialajmy-4.html, dostep z 10.04.2019.
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o doprowadzenie do zmniejszenia zapadalnosci na choroby wywotywane
przez HPV,

o  zmniejszenie umieralnosci z powodu HPV i innych nowotworéw zaleznych
od HPV.

e Tego typu cel w przypadku programéw profilaktycznych nie jest mozliwy do
osiggniecia w krotkim czasie. W przypadku profilaktyki pierwotnej (szczepienia)
najwczesniej (po uptywie 3-5 lat) pojawiajg sie efekty zwigzane ze zmniejszaniem
wystepowania w populacji klykcin konczystych. Na efekt zwigzany ze zmniejszeniem
zapadalnosci i umieralnosci na RSzM i inne nowotwory trzeba czekac¢ dtuzej, tj. ok.
10-15 lat.

e Ponadto, niezaleznie od perspektywy czasowej, nalezy zwroci¢ uwage na trudnosé
mierzenia realizacji tak wytyczonego celu na obszarze, na ktérym prowadzony jest
dany program profilaktyczny. Wynika to z bardzo ograniczonej dostepnosci lokalnych
danych epidemiologicznych i braku odpowiednich narzedzi, ktére umozliwityby ich
gromadzenie. Tylko w niewielu jst w Polsce prowadzono do tej pory bardziej
systematyczne dziatania w tym kierunku, tworzgc na przyktad raporty stanu zdrowia
spotecznosci lokalne;.

e Do celéw posrednich, ktére mozna mierzy¢ w krotszym czasie i ktore umozliwiajg
bardziej skuteczne wdrazanie i ewaluacje programéw profilaktyki HPV realizowanych
przez jst mozna zaliczy¢ m.in.:

o wzrost ogdlnej Sswiadomosci ryzyka zwigzanego z HPV i znajomosé
mozliwosci podejmowania dziatan profilaktycznych,

o  wzrost wykonywania cytologii w populacji lub w zidentyfikowanych grupach
ryzyka,

o zapewnienie ochrony wybranej populacji przed okreslonymi typami wirusa
HPV poprzez wysokg wyszczepialnos¢ w obrebie grupy docelowe;.

e Jeszcze jednym aspektem istotnym w procesie definiowania celéw ppz z zakresu
profilaktyki HPV jest precyzyjne okreslenie potrzeb zdrowotnych, jakie powinien
realizowa¢ dany program. Bardzo czesto uznaje sie, ze profilaktyka HPV jest
terminem tozsamym z profilaktykg RSzM i cele programdw profilaktycznych definiuje
sie wytacznie w odniesieniu do tego nowotworu. Podejscie takie ogranicza
uzytecznos¢ programéw, nawet jesli RSzM jest najbardziej istotnym, w rozumieniu
populacyjnym problemem zdrowotnym zwigzanym z HPV. Nie pozwala na wykazanie
znaczacych dodatkowych korzysci zwigzanych z zapobieganiem innym chorobom.
Korzysci takie, jak wspomniano wczesniej mogg obejmowaé rowniez takie obszary
jak nowotwory o duzym stopniu skorelowania z zakazeniem HPV typu 16 i 18, inne
niz RSzM (np. rak sromu, pochwy, jamy ustnej, gtowy) oraz istotne schorzenia
dermatologiczne narzadéw ptciowych powodowane przez zakazenia HPV typu 6i 11.

Dot. narzedzi do wykorzystania przy tworzeniu programéw profilaktyki HPV:

e Zgodnie z koncepcja trzech filaréw profilaktyki HPV, dziatania samorzadu w ramach
ppz z zakresu profilaktyki powinny mozliwie najpetniej wpisywac sie w takie obszary
jak edukacja, badania cytologiczne i szczepienia. W kazdym z tych obszaréw jst
mogg podejmowaé dziatania, ktdére wpisujg sie w istniejgce i zidentyfikowane
potrzeby. Uzytecznos¢ programow profilaktycznych prowadzonych przez jst bedzie
tym wieksza, im petniej bedg one realizowaty koncepcje trzech filarow profilaktyki
HPV.

e Podstawowym narzedziem do wykorzystania przez jst w organizowaniu profilaktyki
HPV jest ppz.

e  Tworzac ppz z zakresu profilaktyki HPV, jst mogg jednak okresli¢ w znaczgco bardziej
szczegotowy sposéb oczekiwania i wymagania odnosnie dziatan edukacyjnych, jako
czes¢ takiego programu. Z jednej strony mogg to byé cele zwigzane z
przeprowadzeniem odpowiedniej kampanii informacyjnej skierowanej do populaciji
objetej szczepieniem (dzieci i ich opiekunowie), ktdra powinna zapewni¢
wystarczajgco szczegoétowe informacje dotyczace szczepien, ich bezpieczenstwa,
skutecznosci, itp. Dodatkowo, taka kampania powinna stuzyé osiggnieciu mozliwie
najwyzszego poziomu wyszczepialnosci w grupie docelowej, co z kolei przektada sie
na catosciowg skutecznos¢ programu.

e  Przy tworzeniu ppz z zakresu profilaktyki HPV, jst powinny zwréci¢ szczegdlng uwage
na zakres i sposob realizacji dziatan edukacyjnych bedgcych integralng czescig
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programu. Istotne jest tez, aby dziatania takie byly prowadzone w sposdb
profesjonalny, najlepiej przez wykwalifikowang kadre z doswiadczeniem w realizaciji
programoéw edukacji zdrowotnej. Sam przekaz merytoryczny powinien by¢
przedmiotem odpowiedniej obiektywnej analizy, tak aby zawierat wszystkie elementy
okreslone przez jst w zatozeniach do programu. Réwnie istotna jest sama forma
przekazu, ktéra musi by¢ dostosowana do adresata, jego wieku, statusu spotecznego
i posiadanej wiedzy.

« Odrebng kwestig w projektowaniu ppz z zakresu profilaktyki HPV przez samorzady
jest ustanowienie odpowiednich kryteriow wyboru szczepionki, ktdéra bedzie
przedmiotem przetargu lub konkursu na realizacje programu. W tym zakresie jst
moga stosowaé rdézne narzedzia, ktére umozliwig dokonanie wyboru najlepiej
odpowiadajgcego im oczekiwaniom i wymaganiom:

o Bezposrednia konkurencja cenowa — jst podejmuje decyzje o wyborze
szczepionki wytgcznie w oparciu o kryteria cenowe. Mozliwe opcje to wybor
najtanszej oferty lub ustanowienie gérnej granicy, do ktérej samorzad bedzie
finansowat Swiadczenie zwigzane z podaniem szczepionki. Tego typu
podejscie nie bierze pod uwage roéznic w zakresie dziatania i skutecznosci
pomiedzy dostepnymi szczepionkami.

o Wagi dla kryteriow cenowych i jakosciowych — jst ustala, oprécz ceny
Swiadczenia, réwniez inne istotne z perspektywy tworzonego programu
kryteria oceny ofert. Moga to by¢ zaréwno elementy zwigzane z profilem
szczepionek, takie jak zakres ochrony przed HPV, czy poziom skutecznosci
w czasie, jak i dodatkowe elementy zwigzane z planowanymi dziataniami
informacyjnymi i edukacyjnymi w ramach programu. Tego typu podejscie
pozwala na lepsze dopasowanie elementow programu do celéw
wyznaczonych dla programu (jesli sg to np. cele zdefiniowane szerzej niz
sama profilaktyka RSzM), a takze wykorzystanie petnej palety korzysci
zwigzanych z profilaktykg HPV.

o Kryteria farmakoekonomiczne — jst moze réwniez bra¢ pod uwage
dostepne dane farmakoekonomiczne jako kryterium réznicujgce
szczepionki. Takie podejscie umozliwia podjecie decyzji w oparciu o zasady
zgodne z EBM, co oznacza, ze samorzad bedzie mogt wybra¢ technologie
najbardziej opfacalng w kontekScie realizacji wyznaczonego celu
zwigzanego z profilaktykg HPV na danym obszarze. Podstawowym
parametrem oceny jest wtym przypadku warto$¢ wspotczynnika ICER
(incremental cost-effectiveness ratio), ktéra okresla opfacalnos¢ danej
technologii i umozliwia jej poréwnanie z innymi technologiami spetniajgcymi
podobne funkcje.

e Celem nadrzednym dla jst na etapie tworzenia ppz z zakresu profilaktyki HPV
powinno by¢ realizowanie optymalnej strategii profilaktyki na obszarze samorzadu,
oferujacej najwiekszg warto$é dodang dla spotecznosci lokalnej. Dobor narzedzi i
szczegotowych rozwigzan pozostaje w znaczgcej mierze decyzjg indywidualng jst,
ograniczong wspomnianymi wczesniej uwarunkowaniami prawnymi zwigzanymi z
wydatkowaniem srodkdéw publicznych.

Dot. innych form angazowania jst w profilaktyke HPV:

¢ Projektujgc programy profilaktyczne, w tym szczegélnie ich zawarto$¢ edukacyjng
i informacyjng, samorzady powinny podejmowac wspotprace z roznymi podmiotami
i instytucjami (Panstwowa Inspekcja Sanitarna, Os$rodki Pomocy Spotecznej,
organizacje samorzgdowe), ktére sg juz zaangazowane w profilaktyke HPV na danym
obszarze lub z takimi, ktére posiadajg doswiadczenie i kompetencje w konkretnych
obszarach, np. edukacji zdrowotnej. O ile konstrukcja ppz narzuca na samorzad dosc¢
Sciste ramy postepowania, inne dziatania samorzadu, a szczegdlnie te, ktére nie
wymagajg wydatkowania srodkoéw finansowych, pozwalajg na znacznie wigekszg
dowolnosé i inicjatywe samorzadu.

Dot. monitorowania i ewaluacji samorzgdowych ppz z zakresu profilaktyki HPV:

e W odniesieniu do programow profilaktyki HPV realizowanych przez jst mozna
wyodrebni¢ kilka kluczowych zagadnien zwigzanych z badaniem ich skutecznosci
i uzytecznosci:

o  Okreslenie sposobu i zakresu, w jakim konkretny program przyczyni sie do
poprawy stanu zdrowia spotecznosci lokalnej.
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Poniewaz kazdy ppz powinien adresowac¢ zidentyfikowany problem
zdrowotny, istotne jest stworzenie mozliwosci zmierzenia, jak ten cel jest
osiggany na poziomie samorzadu. W przypadku ppz z zakresu profilaktyki
HPV, wymaga¢ to bedzie obserwacji w diuzszym okresie czasu, co jest
zwigzane ze znaczacym przeniesieniem w czasie spodziewanego efektu
zdrowotnego.

o  Okreslenie stopnia wykorzystania realizowanego ppz przez spotecznosc
lokalng.

Skuteczno$¢ i opfacalno$¢ inwestowania w profilaktyke HPV jest
bezposrednio zwigzana z faktycznym wykorzystaniem oferowanych dziatan
(cytologia, edukacja, szczepienie) przez grupe docelows. Jest to zwigzane
z populacyjnym efektem dziatan profilaktycznych, ktéry wigze efekt takich
dziatan ze stopniem ich wykorzystania w populacji. Zatem, im wiekszy
odsetek ,wysycenia” programem (np. wyszczepialnosci w populacji
docelowej), tym mniejsze ryzyko rozwoju nowotworu w przysztosci. Z kolei,
im mniejsze jest to ryzyko, na skutek prowadzonego przez jst ppz, tym
wieksza opfacalnos¢ takiej inwestycji, tak pod katem zdrowotnym, jak
ekonomicznym.

o  Okreslenie sposobu powigzania profilaktyki pierwotnej i wtérnej w dfugim
okresie.

Zgodnie z przedstawiong wczesniej koncepcja, programy profilaktyki HPV
powinny zawieraC dziatania w trzech obszarach: cytologii, edukacji i
szczepien. Szczegdlnie istotne w kontekscie mierzenia skutecznosci takich
programow bedzie zapewnienie ,ciggtosci” dziatan profilaktycznych w
czasie. Jesli czescig realizowanego ppz sg szczepienia wybranej grupy
spotecznosci lokalnej, konieczne jest zapewnienie, aby ta zaszczepiona
grupa byta swiadoma koniecznosci wykonywania badan cytologicznych
w przyszitosci. Co wiecej, zaktadajac, ze programy profilaktyki HPV bedg
realizowane przez jst w perspektywie wieloletniej, korzystne bytoby réwniez
stworzenie takiego systemu, ktéry umozliwi dotarcie do populacji
szczepionej z odpowiednimi dziataniami z zakresu profilaktyki wtornej (np.
cytologia, testy HPV) w przysziosci.

o  Okreslenie stopnia zadowolenia spotecznosci lokalnej zwigzanego z
realizacjg programu profilaktyki HPV.

Samorzady angazujgc sie w dziatania profilaktyczne petnig istotng
komplementarng role w zapewnianiu dostepu do $wiadczen zdrowotnych
populacji. Warto wiedzie¢, czy proponowane dziatania spetniajg
oczekiwania lokalnych spotecznosci, tak pod wzgledem ich przedmiotu,
sposobu realizacji jak i dostepnosci w danej populacji. Wszystkie te
zagadnienia sg istotne z dwoch zasadniczych powodow. Po pierwsze,
jak argumentowano wczesniej, programy profilaktyki HPV realizowane
przez jst w Polsce majg szanse stac¢ sie istotnym dopetnieniem strategii
profilaktyki HPV na obszarze catego kraju. Aby tak sie mogto staé, konieczna
jest wiarygodna ocena ich realizacji oraz monitorowanie prowadzonych
dziatan i osigganych efektow w diluzszej perspektywie. Po drugie,
z perspektywy wladz samorzadu, ktére decydujg o przeznaczeniu
publicznych $rodkéw finansowych na profilaktyke HPV, konieczne jest
wykazanie optacalnosci takiej inwestycji, zaréwno w odniesieniu do instytuc;ji
nadzorujgcych sposéb wydatkowania srodkéw publicznych na poziomie
samorzadu, jak i spotecznosci lokalnej, a tym samym wyborcow.

e Proces monitorowania i ewaluacji ppz z zakresu profilaktyki powinien by¢ integralng
czescig kazdego programu.

o Najprostszg formg stosowang do ewaluacji programu jest stosowanie ankiet
ewaluacyjnych stuzacych do oceny konkretnych aspektéw zwigzanych z realizacjg
programu. Ankiety takie mogg by¢ kierowane do realizatorow programu -
$wiadczeniodawcéw, instytucji edukacyjnych lub/i odbiorcow programu. Ankiety
mogg obejmowac aspekty ilosciowe (takie jak wielko$¢ populacji korzystajacej z
konkretnych dziatan profilaktycznych) i jakosciowe (jak stan wiedzy i Swiadomosc¢
zagrozeh zwigzanych z HPV).

e Ten rodzaj ewaluacji pozwala na zgromadzenie najistotniejszych informacji
dotyczacych grupy docelowej, do kidérej kierowany jest program, jakosci programu,
zainteresowania i akceptacji spotecznosci lokalnej, a takze zbadania skutecznosci
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niektérych elementéw takiego programu. W przypadku tego ostatniego, ma to
szczegoblne znaczenie w odniesieniu do prowadzonych dziatar edukacyjnych, ktérych
efekt mozna zmierzy¢ w dos¢ krotkim okresie, a takze dziatan aktywizujgcych do
podejmowania konkretnych krokéw, takich jak badania cytologiczne.

e Tego typu proces ewaluacji ma oczywiscie istotne ograniczenia wynikajgce przede
wszystkim z jej do$¢ ograniczonego horyzontu czasowego. Nie umozliwia ona
przeprowadzenia szczegbtowej analizy skutecznosci prowadzonych dziatan w dtugim
okresie, co ma szczegdlne znaczenie w przypadku szczepien, ktérych pierwsze
korzys$ci moga by¢ obserwowane najwczesniej po uptywie 3-5 lat. Taka ewaluacja nie
umozliwia réwniez faktycznego monitorowania populacji objetej programem w dtugim
okresie. To z kolei ma bardzo istotne znaczenie w odniesieniu do zarzadzania
programem profilaktyki HPV, w tym np. skutecznego potgczenia dziatan z obszaru
profilaktyki pierwotnej i wtérne;.

e Narzedziem powszechnie stosowanym do obserwacji znaczenia ppz z zakresu
profilaktyki HPV na poziomie populacyjnym s3a rejestry pacjentéw.

Rekomendacje zagraniczne

Australian Rekomendacje dotyczg szczepien realizowanych w Australii, w tym m.in. szczepieh
Government przeciwko HPV.

aggletl;]tme_nt AGDoOI-f| Metodologia: Rekomendacje opracowane zostaly przez Australian Technical Advisory
20185 (Australia) Group on Immunisation (ATAGI), w ktdrej sktad wchodzg m.in. przedstawiciele pielegniarek,

konsumentow i lekarzy rodzinnych. Pozostate instytucje biorgce udziat w przygotowaniu
opracowania obejmowaty wsparcie techniczne ze strony: National Centre for Immunisation
Research & Surveillance of Vaccine Preventable Diseases, National Immunisation
Committee and the Communicable Diseases Network Australia oraz National Health and
Medical Research Council (NHMRC).

Na podstawie przegladu literatury (nie wskazano czy systematycznego) w bazach Medline,
Embase, Cochrane Library (w razie potrzeby, w tym: Cochrane Database of Systematic
Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Methods Studies, Health Technology Assessment Database, NHS
Economic Evaluation Database), Cumulated Index Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL) oraz w razie potrzeby nastepujgce bazy australijskie: Australasian Medical Index,
Australian Public Affairs Information Service, Aboriginal and Torres Strait Islander Health
Bibliography, Australian Sport Database, Australian Criminology Database — Health, Drug
Database, Health & Society Database, HIV/AIDS Database, Health Collection, Indigenous
Collection, Rural and Remote Health Database oraz Science and Geography Education.

W wytycznych nie przedstawiono strategii wyszukiwania przeprowadzonego dla
poszczegdlnych szczepionek. Nie odniesiono sie réwniez do poziomu dowoddéw, na
podstawie ktérych wydano rekomendacje. Wskazano jedynie, ze ATAGI opierata swoje
zalecenia na dowodach wysokiej jakosci, takich jak dobrze przeprowadzone RCT oraz
metaanalizy, jednakze jezeli nie odnaleziono tego rodzaju dowodow dla danego zagadnienia,
odnoszono sie do mniej restrykcyjnych badan, takich jak badania kliniczne bez grupy
kontrolnej, serie przypadkéw lub badania obserwacyjne. Opierano sie rowniez na innych
istotnych rekomendacjach klinicznych, przektadajgc je na realia australijskie. Jezeli
odnalezione informacje byly niewystarczajgce, zalecenia opierano na opiniach ekspertow.

Wskazano réwniez mozliwe ograniczenia w przygotowaniu rekomendacji, w tym m.in.:
roznice w opiniach eksperckich, ciagte ukazywanie sie nowych publikacji w danym zakresie,
zlozone problemy zwigzane z praktykg kliniczng>®.

Uwaga analityka: Na dzieh zakonczenia prac nad przedmiotowym opracowaniem, dostepna
byta jedynie wersja online niniejszych rekomendacji. Ze wzgledu na tematyke Raportu,
ponizej przedstawiono jedynie rekomendacje odnoszgce sie do szczepien przeciwko HPV.

Rekomendacje:

Dzieci i mtodziez w wieku 9-18 lat:

%8 Australian Technical Advisory Group on Immunization. (2018). Australian Immunisation Handbook, Australian Government Department
of Health. Pozyskano z: https://immunisationhandbook.health.gov.au/, dostep z 10.04.2019.

59 Australian Government Department of Health. (2018). Australian Immunization Handbook. Development of the Handbook. Pozyskano
z: https://immunisationhandbook.health.gov.au/about-the-handbook/development-of-the-handbook, dostep z 10.04.2019.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
AOTMIT 43/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

Zaleca sie, aby osoby w wieku 9-18 lat otrzymywaty 9-walentng szczepionke
przeciwko HPV.

Optymalny wiek na zaszczepienie przeciwko HPV to 12-13 r.z.

W populacji dzieci i mtodziezy w wieku 9-14 lat, zalecany jest 2-dawkowy schemat
szczepien w 6-12 miesiecznych interwatach czasowych.

W populacji oséb w wieku 15-18 lat (po ukonczeniu 15 r.z. w momencie podania
pierwszej dawki), zalecany jest 3-dawkowy schemat szczepien, w ktérym interwat
czasowy miedzy pierwszg i drugg dawkg powinien wynosi¢ 2 miesigce, natomiast
miedzy drugg a trzecig dawkg — 6 miesiecy.

o W przypadku os6b ze znacznie obnizong odpornoscig nalezy stosowac¢ schemat 3-
dawkowy niezaleznie od wieku.

Nie okreslono gérnej granicy w odniesieniu do interwatu czasowego przed podaniem
ostatniej dawki szczepienia, jednakze z jej podaniem nie nalezy zwlekac, aby
zapewni¢ ochrone przed rozpoczeciem aktywnosci seksualne;.

e W populacji oséb miodych, ktére nie otrzymaty szczepienia przeciwko HPV
w zalecanych odstepach czasowych, moze zaistnie¢ potrzeba podania dodatkowych
dawek szczepionki.

Osoby doroste:

o Nie zaleca sie realizacji rutynowych szczepien przeciwko HPV w populacji oséb
dorostych (219 r.2.).

e Szczepienia niektorych dorostych moga jednak przyniesé korzysci. Przy
podejmowaniu decyzji o zasadnos$ci zaszczepienia osoby dorostej nalezy bra¢ pod
uwage: prawdopodobiehAstwo wczeéniejszej ekspozycji na zakazenie HPV oraz
ryzyko ekspozycji na zakazenie w przyszitosci.

Osoby z zaburzeniami odpornosci:

e Wsréd osob ze znacznie obnizong odpornoscig (z pierwotnymi lub wtérnymi
niedoborami odpornosci, zakazeni HIV, chorujgcy na nowotwory ztosliwe, po
przeszczepach, stosujacy terapie immunosupresyjng), niezaleznie od wieku, zaleca
sie stosowanie 9-walentnej szczepionki w 3-dawkowym schemacie.

e Osoby chorujagce na asplenie lub hiposplenie, mogg otrzymac¢ szczepienia w
schemacie 2-dawkowym, jezeli w chwili podania pierwszej dawki sg w wieku 9-14 lat.

Mezczyzni majgcy kontakty seksualne z mezczyznami (MSM; Men who have Sex with Men):

e  Szczepienia przeciwko HPV zalecane sg wsrdd oséb z grupy MSM, ktdrzy nie zostali
wczesniej zaszczepieni.

e Przy podejmowaniu decyzji o zasadnos$ci zaszczepienia osoby dorostej nalezy bra¢
pod uwage: prawdopodobienstwo wczesniejszej ekspozycji na zakazenie HPV oraz
ryzyko ekspozycji na zakazenie w przysztosci.

e Ws$réd oséb z grupy MSM wystepuje wieksze ryzyko powtarzajgcych sie i
uporczywych zakazen HPV oraz zwigzanych z nim chordéb, takich jak rak odbytu czy
kltykciny konczyste. Wystepowanie zwiekszonego ryzyka jest niezalezne od
wspotistniejgcych infekcji HIV lub innych stanéw wplywajgcych na obnizenie
odpornoéci. Dodatkowo, istnieje mniejsze prawdopodobienstwo, ze u MSM na
poziomie populacyjnym, wystapi zjawisko odpornosci stadnej w wyniku realizaciji
szczepien wsrdd kobiet.

Dot. zwigzku miedzy szczepieniami przeciwko HPV a skryningiem w kierunku RSzM:

e Zaleca sie, aby kobiety, u ktérych wykonano szczepienia przeciwko HPV, braty
réwniez udziat w badaniach przesiewowych w kierunku RSzM (zgodnie z aktualnymi
zaleceniami w tym zakresie).

e Szczepienia sg srodkiem zapobiegawczym komplementarnym dla badan
przesiewowych szyjki macicy i vice versa. Typy wirusa inne, niz zawarte w preparacie
szczepionkowym, rowniez mogg wywotywa¢ RSzM, w zwigzku z czym zaleca sie
realizacje zaréwno szczepien, jak i skryningu.

e Zaleca sie, aby kobiety w wieku 25-70 lat byty badane w kierunku zakazenia HPV co
5 lat.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
AOTMIT 44/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

e W przypadku kobiet, u ktérych w ostatnim czasie zdiagnozowano dysplazje szyjki
macicy, zakazenie HPV lub ktdre byly leczone z powodu tych standéw w przesziosci,
szczepienia przeciwko HPV nie wptyng na przebieg choroby. Realizacja szczepien
jest uzasadniona ze wzgledu na fakt, iZ mogg one zapobiega¢ przysztym infekcjom
oraz chorobom wystepujacym w nastepstwie ponownej infekcji, szerzeniu sie
zakazenia, a takze zakazeniom typami wirusa wystepujgcym w szczepionce.

Zalecany
Grupa wiekowa de%vs:(%ﬁgr?ie schem_at' Uwagi
szczepien
Rekomendowany wiek na zaszczepienie to
12-13 lat, ale szczepienie mozna
Rozpoczecie wykonywac u oséb od 9 r.z.
szczepien w Jezeli 2 dawki szczepienia zostaly
wieku 9-14 lat 0.6 12 wykonane odstepach czasowych
(nie dotyczy 2 m,ieéi - wynoszacych <5 miesiecy, nalezy podac
0so6b a trzecig dawke co najmniej 12 tygodni po
z obnizong drugiej dawce.
odpornoscig) Jezeli druga dawka zostata podana <6
miesiecy, ale =5 miesiecy od pierwszej
dawki, trzecia dawka nie jest wymagana.
Rozpoczecie 0.2.6 Dla szczepionki 2-walentnej akceptowalny
szczepien 215 3 mi'es’iqc jest réwniez schemat 0, 1, 6 miesiac.
r.z.
Osoby z Dla szczepionki 2-walentnej akceptowalny
obnizong jest réwniez schemat 0, 1, 6 miesiac.
odpornoscig
niezaleznie od 3 0,2,6
wieku (nie miesigc
dotyczy os6b
z asplenig
i hiposplenig)

American Society of
Clinical Oncology -
ASCO 2017% (Stany
Zjednoczone)

Niniejsze rekomendacje dotyczg realizacji dziatan majgcych na celu prewencje pierwotng
RSzM w zaleznosci od dostepnych zasobodw, ktére podzielono na podstawowe, ograniczone,
zwigkszone oraz maksymaline.

Metodologia: Rekomendacje opracowane zostaly przez zwotany przez ASCO,
multidyscyplinarny panel ekspertdow z réznych krajéw, sktadajgcy sie ze specjalistow m.in. z
zakresu onkologii, potoznictwa/ginekologii, zdrowia publicznego, epidemiologii/biostatystyki,
ekonomiki zdrowia. Dokonano przeglgdu i adaptacji dostepnych rekomendacji w zakresie
szczepien przeciwko HPV przy uzyciu narzedzia ADAPTE. Oceniono réwniez metodologie
odnalezionych rekomendacji na podstawie narzedzia AGREE Il (82%). W przypadku
rekomendacji przygotowanych na podstawie przegladdéw systematycznych, wykorzystywano
narzedzie AMSTAR.

Ostatecznie wykorzystano rekomendacje: amerykanskie (ACIP 20076, 2011%2, 201563,
201654, niemieckie (AWMF 2014%), australijskie (AGDoH, 10 edycja Australian

0 Arrossi, S., Temin, S., Garland, S., Eckert, L. O. N., Bhatla, N., Castellsagué, X, ... & Lopes, G. (2017). Primary prevention of cervical
cancer: American Society of Clinical Oncology resource-stratified guideline. Journal of global oncology, 3(5), 611-634.

51 Markowitz, L. E., Dunne, E. F., Saraiya, M., Chesson, H. W., Curtis, C. R., Gee, J., ... & Unger, J. E. R. (2007). Human papillomavirus
vaccination: recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). Methods, 12, 15.

52 Centers for Disease Control and Prevention (CDC. (2011). Recommendations on the use of quadrivalent human papillomavirus vaccine
in males--Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 2011. MMWR. Morbidity and mortality weekly report, 60(50), 1705.

83 petrosky, E., Bocchini, J. J., Hariri, S., Chesson, H., Curtis, C. R., Saraiya, M., ... & Markowitz, L. E. (2015). Use of 9-valent human
papillomavirus (HPV) vaccine: updated HPV vaccination recommendations of the advisory committee on immunization practices. MMWR.
Morbidity and mortality weekly report, 64(11), 300-304.

54 Meites, E. (2016). Use of a 2-dose schedule for human papillomavirus vaccination—updated recommendations of the Advisory
Committee on Immunization Practices. MMWR. Morbidity and mortality weekly report, 65.

% Gross, G., Becker, N., Brockmeyer, N. H., Esser, S., Freitag, U., Gebhardt, M., ... & Jessen, H. (2014). Vaccination against HPV-
Associated Neoplasias: Recommendations from the Current S3 Guideline of the HPV Management Forum of the Paul-Ehrlich Society—
AWMF Guidelines, Registry No. 082-002 (short version), valid until Dec. 31st, 2018. Geburtshilfe und Frauenheilkunde, 74(3), 233.
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Immunisation Handbook), kanadyjskie (NACI 201566 oraz rekomendacje WHO (2014°7)
odnalezione w ramach przegladu literatury®8.

Uwaga analityka: Na stronie internetowej ASCO w odniesieniu do niniejszych rekomendacji
zaznaczono, ze od maja 2017 r., jedyng dostepng na terenie USA szczepionkg bedzie
preparat 9-walentny (Gardasil-9)%°.

Rekomendacje:

Szczepienia przeciwko HPV stanowig optymalng strategie prewencji pierwotnej zakazen
niektérymi typami HPV, wywotujacymi RSzM. Brak jest interwencji stanowigcych alternatywe
dla szczepien.

REKOMENDACJE DOT. SYTUACJI, GDY DOSTEPNE ZASOBY SA MAKSYMALNE LUB
ZWIEKSZONE:

Dot. populacji dla rutynowych szczepien:

e Decydenci z zakresu zdrowia publicznego, ministerstwo zdrowia, podmioty
udzielajgce swiadczen w ramach POZ powinny rutynowo szczepi¢ dziewczeta, tak
wczesnie jak jest to mozliwe, poczgwszy od 9 r.z. do 14 r.z. (rekomendacja oparta na
dowodach naukowych*; wysoka jako$¢ dowodow **; silna rekomendacja***).

e Decydenci z zakresu zdrowia publicznego, moga ustali¢ goérng granice populacji
docelowej powyzej 14 r.z., w zalezno$ci od polityki lokalnej i posiadanych zasobéw
(rekomendacja oparta na dowodach naukowych® niska jako$¢ dowodow™*;
umiarkowana sita rekomendacji***).

Dot. dawkowania i interwatéw czasowych pomiedzy dawkami:

e W przypadku dziewczat miedzy 9 a 14 r.z., u ktérych nie wystepuje obnizona
odporno$¢ zalecany jest 2-dawkowy schemat szczepien (rekomendacja oparta na
dowodach naukowych®; posrednia jako$¢ dowodow™; umiarkowana sita
rekomendacji***).

e Odstep czasowy miedzy pierwszg a drugg dawkg powinien wynosi¢ co najmniej
6 miesiecy (rekomendacja oparta na dowodach naukowych® wysoka jako$c
dowodow™*; silna rekomendacja***), z mozliwoscig wydluzenia do okresu 12-15
miesiecy (rekomendacja oparta na dowodach naukowych*; niska jako$¢ dowodow™*;
staba sita rekomendacji***).

o Dziewczeta, ktére w chwili podania pierwszej dawki szczepionki miaty 215 lat powinny
zostaC zaszczepione w schemacie 3-dawkowym (rekomendacja oparta na
nieformalnym konsensusie*; posrednia jako$¢ dowodoéw**; umiarkowana sita
rekomendacji***).

Dot. szczepien uzupetniajgcych (catch-up):

e W przypadku kobiet, ktére zostaty zaszczepione jedng dawkag bedac w wieku > 14
r.z., decydenci w zakresie zdrowia publicznego mogg zapewni¢ dodatkowg dawke
szczepionki lub uzupetnienie cyklu szczepien do ukonczenia przez dang kobiete 26
r.z. (rekomendacja oparta na dowodach naukowych®; posrednia jako$¢ dowodow™*;
umiarkowana sita rekomendacji***).

Dot. szczepien w populaciji chtopcéw?:

e W sytuacji, gdy pomimo maksymalnego lub zwiekszonego wykorzystania zasobdw,
wyszczepialnos¢é w docelowej populacji dziewczat jest nadal niska (<50%), w celu
prewencji RSzM, programem szczepien mogg zostaé objeci réwniez chiopcy

% Public Health Agency of Canada. National Advisory Committee on Immunization. (2015). Update on the recommended Human
Papillomavirus (HPV) vaccine immunization schedule. Pozyskano z: https://www.canada.ca/en/public-
health/services/publications/healthy-living/update-recommended-human-papillomavirus-vaccine-immunization-schedule.html, dostep z
10.04.2019.

5 World Health Organization (2014). Meeting of the strategic advisory group of experts on immunization, April 2014: Conclusions and
recommendations. Wkly Epidemiol Rec 89:221-236.

% American Society of Clinical Oncology. (2017). ASCO Guidelines Methodology Supplement. Primary Prevention of Cervical Cancer:
American Society of Clinical Oncology Resource-Stratified Guideline. Pozyskano
z: http://ascopubs.org/doi/suppl/10.1200/JG0.2016.008151/suppl file/ms 2016.008151.pdf, dostep z 10.04.2019.

8 American Society of Clinical Oncology. (2017). Resource Stratified. Primary Prevention of Cervical Cancer Resource-Stratified
Guideline. Pozyskano z: https://www.asco.org/practice-quidelines/quality-guidelines/quidelines/resource-stratified#/24681, dostep z
10.04.2019.
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(rekomendacja oparta na dowodach naukowych*; posrednia jako$¢ dowodéw™**;
umiarkowana sita rekomendacji***).

e W sytuacji, gdy przy maksymalnym lub zwigkszonym wykorzystaniu zasobodw,
wyszczepialno$¢ wsrod docelowej populacji dziewczat ksztattuje sie na poziomie
>50%, szczepienia wsrdd chiopcow w celu prewencji RSzM nie sg zalecane
(rekomendacja oparta na dowodach naukowych*; niewystarczajgca jako$¢
dowodow™*; staba sita rekomendacji***).

REKOMENDACJE DOT. SYTUACJI, GDY DOSTEPNE ZASOBY SA OGRANICZONE:

Dot. populacji dla rutynowych szczepien :

e Decydenci w zakresie zdrowia publicznego, ministerstwo zdrowia oraz podmioty
udzielajgce swiadczen w zakresie POZ, powinni szczepi¢ przeciwko HPV dziewczeta
tak wczesnie, jak jest to mozliwe, poczagwszy od 9 r.z. do 14 r.z. (rekomendacja oparta
na dowodach naukowych®; wysoka jako$¢ dowodéw™*; silna rekomendacja™**).

Dot. dawkowania i interwatéw czasowych pomiedzy dawkami:

e W przypadku dziewczat poczawszy od 9 r.z., u ktérych nie wystepuje obnizona
odporno$¢ zalecany jest 2-dawkowy schemat szczepien (rekomendacja oparta na
dowodach naukowych®; poS$rednia jako$¢ dowodow**; umiarkowana sita
rekomendacji***).

e Odstep czasowy miedzy pierwszg a drugg dawkag powinien wynosi¢ co najmniej
6 miesiecy (rekomendacja oparta na dowodach naukowych® wysoka jako$c
dowodow™*; silna rekomendacja***), z mozliwoscig wydluzenia do okresu 12-15
miesiecy (rekomendacja oparta na dowodach naukowych*; niska jako$¢ dowodow™*;
umiarkowana sita rekomendacji***).

Dot. szczepien uzupetniajgcych (catch-up):

e Jezeli zasoby pozostate po zaszczepieniu priorytetowej populacji dziewczat sg
wystarczajgce, (przy uwzglednieniu zadowalajgcego poziomu wyszczepialnosci
w schemacie 2-dawkowym =50%, z wartoscig docelowg 80%), w przypadku kobiet,
ktére zostaly zaszczepione jedng dawka bedgc w wieku > 14 r.z., decydenci w
zakresie zdrowia publicznego mogg zapewni¢ dodatkowg dawke szczepionki lub
uzupetnienie cyklu szczepieh do ukonczenia przez dang kobiete 26 r.z.
(rekomendacja oparta na dowodach naukowych*; posrednia jako$¢ dowodow™*;
umiarkowana sita rekomendacji***).

Dot. szczepieh w populacji chtopcow?:

o W sytuacji, gdy dostepne zasoby sg ograniczone oraz gdy wyszczepialnos¢é wsrod
dziewczagt ksztattuje sie na poziomie 250%, szczepienia wsrdd chtopcow w celu
prewencji RSzM nie sg zalecane.

o W sytuacji, gdy wyszczepialnos¢ w docelowej populacji dziewczat jest niska (<50%),
nawet przy ograniczonych zasobach, w celu prewencji RSzM, programem szczepien
mogg zostaé objeci rowniez chtopcy (rekomendacja oparta na dowodach
naukowych™; po$rednia jako$¢ dowoddéw™*; umiarkowana sita rekomendacji***).

REKOMENDACJE DOT. PODSTAWOWEJ DOSTEPNOSCI ZASOBOW:

Dot. populacji dla rutynowych szczepien :

e Decydenci z zakresu zdrowia publicznego, ministerstwo zdrowia oraz podmioty
udzielajgce swiadczen w ramach POZ powinny rutynowo szczepi¢ dziewczeta, tak
wczesnie jak jest to mozliwe, do 14 r.z. (rekomendacja oparta na dowodach
naukowych*; wysoka jako$¢ dowodow **; silna rekomendacja™**).

Dot. dawkowania i interwatéw czasowych pomiedzy dawkami:

e W przypadku dziewczat poczawszy od 9 r.z., u ktérych nie wystepuje obnizona
odpornos$¢, zalecany jest 2-dawkowy schemat szczepien (rekomendacja oparta na
dowodach  naukowych*;posrednia jako$¢ dowodow™*;  umiarkowana sita
rekomendacji***).

e Odstep czasowy miedzy pierwszg a drugg dawkg powinien wynosi¢ co najmniej
6 miesiecy (rekomendacja oparta na dowodach naukowych® wysoka jako$c
dowodow™*; silna rekomendacja***), z mozliwoscig wydtuzenia do okresu 12-15
miesiecy (rekomendacja oparta na dowodach naukowych*; niska jako$¢ dowodow™*;
umiarkowana sita rekomendacji***).
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Dot. szczepien uzupetniajgcych (catch-up):

e Nalezy podkresli¢ istotnoS¢ osiggniecia wysokiego poziomu wyszczepialnosci
w populacji docelowej dziewczat. W sytuacji, gdy poziom wyszczepialnosci dziewczat
z priorytetowej populacji jest wysoki (250%) i pozwalajg na to dostepne zasoby, goérna
granica wiekowa w odniesieniu do szczepien uzupetniajgcych moze zostaé
podniesiona (rekomendacje oparte na dowodach naukowych®; wysoka jakos$¢
dowodow™*; silna rekomendacja***).

Dot. szczepieh w populacji chtopcow®:

e W sytuacji, gdy dostepne zasoby sg na podstawowym poziomie oraz gdy
wyszczepialno$¢ wsrdod dziewczat ksztattuje sie na poziomie 250%, szczepienia
wsrod chtopcoéw w celu prewencji RSzM nie sg zalecane.

o W sytuacji, gdy wyszczepialnos¢ w docelowej populaciji dziewczat jest niska (<50%),
gdy dostepne zasoby na to pozwalaja, w celu prewencji RSzM, programem szczepien
moga zosta¢ objeci réwniez chtopcy (rekomendacja oparta na dowodach
naukowych*; posrednia jako$¢ dowodéw™*; umiarkowana sita rekomendacji***).

POZOSTALE REKOMENDACJE (NIEZALEZNIE OD DOSTEPNYCH ZASOBOW)

Dot. strategii szczepien wsrdd kobiet zakazonych HIV lub z odpornoscig obnizong z innych
powoddéw:

o W przypadku kobiet zakazonych HIV lub u ktérych wystepuje obnizona odpornosé
zinnych powoddéw, nalezy realizowa¢ szczepienia przeciwko HPV w grupach
wiekowych tozsamych dla zalecanych w populacji ogélnej, jednak przy zastosowaniu
schematu 3-dawkowego (rekomendacje oparte na dowodach naukowych?;
niewystarczajgca jako$¢ dowodow™*; staba sita rekomendacji***).

Dot. populacji kobiet ciezarnych:

e Szczepienia przeciwko HPV nie sg zalecane w populacji kobiet w cigzy
(rekomendacje oparte na dowodach naukowych®, niewystarczajgca jako$c
dowodow™*; staba sita rekomendacji***).

Rekomendacje uzupetniajgce: W przypadku, gdy chiopcy sg szczepieni przeciwko HPV,
nalezy stosowac sie do rekomendac;ji dot. populacji dziewczat, w zakresie zalecanego wieku,
w zaleznosci od dostepnych zasobéw. Rekomendacije te nie odnoszg sie do populacji MSM.

& Dot. rekomendacji w zakresie szczepieri w populacji chiopcéw przy ograniczonych lub
maksymalnych/zwiekszonych zasobach — rozszerzenie programu szczepienn przeciwko HPV na
populacje chiopcéw w celu prewencji RSzM nie jest kosztowo-efektywne, chyba ze poziom
wyszczepialnosci w populacji docelowej dziewczat jest niski (<60%). Szczepienia przeciwko HPV w
populacji chtopcéw moga by¢ jednak realizowane z innych powododw, takich jak prewencja innych (poza
RSzM) nowotworéw ztosliwych i choréb zwigzanych z zakazeniem HPV i/lub w celu redukcji
rozpowszechnienia zakazen HPV.

b Dot. rekomendaciji w zakresie szczepieti w populacji chtopcéw przy podstawowej dostepnosci zasobow
— rozszerzenie programu szczepien przeciwko HPV na populacje chtopcéw w celu prewencji RSzM nie
jest kosztowo-efektywne, chyba ze poziom wyszczepialno$ci w populacji docelowej dziewczat jest niski
(<60%). Jednakze, jezeli pozwalajg na to dostepne zasoby, w celu redukcji wystepowania nowotworéw
ztodliwych (innych niz RSzM) i choréb zwigzanych z zakazeniem HPV i/lub w celu redukcji
rozpowszechnienia zakazenn HPV, programy szczepiei mogg zostaC rozszerzone na populacje
chiopcow.

*Rodzaj rekomendacii:

oparte na dowodach naukowych - odnaleziono wystarczajgce dowody, aby sformutowacé
rekomendacje w zakresie praktyki klinicznej;

oparte na formalnym konsensusie — stwierdzono, ze dostepne dowody sg niewystarczajgce aby
sformutowac¢ rekomendacje w zakresie praktyki klinicznej. W zwigzku z powyzszym, panel ekspercki
wykorzystat proces formalnego konsensusu;

oparte na nieformalnym konsensusie — stwierdzono, ze dostepne dowody sg niewystarczajgce, aby
sformutowac rekomendacje w zakresie praktyki klinicznej. Uwaza sie, ze wydane zalecenie jest
najlepszym aktualnym zaleceniem dla praktyki klinicznej w oparciu o nieformalny konsensus panelu
eksperckiego. Czionkowie panelu eksperckiego stwierdzili ze wykorzystanie procesu formalnego
konsensusu nie byto konieczne w danym przypadku, z przyczyn opisanych w przegladzie literatury i w
dyskusiji;
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**Jako$¢ dowodow:

wysoka — istnieje wysoka pewnosc, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkoSc i
ukierunkowanie efektu (np. bilans korzySci i szkéd) oraz jest bardzo mato prawdopodobne, ze dalsze
badania zmienig wielkosc¢ lub ukierunkowanie tego efektu;

posrednia — istnieje umiarkowana pewnosc, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielko$¢
i ukierunkowanie efektu. Jest mato prawdopodobne, ze dalsze badania zmienig ukierunkowanie tego
efektu, ale mogg zmienic jego wielko$c;

niska - istnieje mata pewnos$¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielko$¢ i
ukierunkowanie efektu. Dalsze badania mogg zmieni¢ zaréwno ukierunkowanie jak i wielko$¢ efektu;

niewystarczajgaca — istniejgce dowody sg niewystarczajgce, aby dostrzec prawdziwg wielkoS¢ i
ukierunkowanie efektu. Dalsze badania mogg lepiej przedstawi¢ dany temat. Uzasadnione w tym
przypadku jest skorzystanie z konsensusu;

***Sita rekomendaciji:

silna — istnieje wysoka pewnos¢, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke. Twierdzenie to
oparte jest o (1) silne dowody na prawdziwy wptyw danej interwencji (np. korzysci przewyzszajg szkody),
(2) spéjne wyniki, bez wyjatkéw lub z matymi wyjatkami, (3) niewielkie watpliwosci badz ich brak w
zakresie jako$ci badan i/lub (4) porozumienie panelu ekspertéw;

umiarkowana — istnieje umiarkowana pewno$¢ co do tego, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg
praktyke. Twierdzenie to oparte jest o (1) dobre dowody na prawdziwy wptyw danej interwencji (np.
korzy$ci przewyzszajg szkody), (2) spojne wyniki, z matymi lub z kilkoma wyjatkami, (3) niewielkie bgdz
kilka watpliwo$ci w zakresie jako$ci badan i/lub (4) porozumienie panelu ekspertéw;

sfaba — istnieje pewna pewno$¢ co do tego, Zze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke.
Twierdzenie to oparte jest o (1) ograniczone dowody na prawdziwy wptyw danej interwencji (np. korzysci
przewyzszajg szkody), (2) spéjne wyniki, jednak z istotnymi wyjgtkami, (3) watpliwosci w zakresie jakoSci
badan i/lub (4) porozumienie panelu ekspertéw.

Uwaga analityka:

Nalezy doda¢, ze ASCO w 2016 r. wydato réwniez stanowisko i zalecenia nt. dziatan
zwiekszajgcych odsetek o0sob zaszczepionych p/HPV (Bailey 20167°). Zalecenia
przedstawione przez ww. organizacje nie mialy jednak jasno okreslonej metodologii i
prawdopodobnie powstalty na drodze konsensusu eksperckiego, dlatego tez ponizej
przedstawiono skrotowo najwazniejsze wnioski z nich wynikajace:

e  Zalecane dziatania w zakresie edukacji spoteczney:

o Wskazane jest rozpowszechnianie wiedzy i danych pochodzgcych z badan
naukowych w spoteczenstwie, wsréd pracownikéw systemu ochrony zdrowia
i oso6b podejmujgcych decyzje w zakresie polityki zdrowotnej, w celu
poszerzenia wiedzy na temat zwigzku pomiedzy zakazeniem HPV a rozwojem
nowotworéw ztosliwych.

o Rekomenduje sie promowanie wiedzy o bezpieczenstwie i skutecznosci
dostepnych szczepionek w zakresie zapobiegania zakazeniom HPV i
rozwojowi zmian przednowotworowych.

e Zalecane dziatania w zakresie poprawy dostepnosci szczepien:

o Prowadzenie szczepien p/HPV razem z innymi zalecanymi szczepieniami we
wczesnym okresie dojrzewania.

o Dostarczenie pacjentom informacji nt. wytycznych oraz materiatéw
edukacyjnych i wprowadzenie systemu wzywania pacjentéw na szczepienie,
prowadzenia badan kontrolnych oraz rozpowszechnianie materiatéw
edukacyjnych.

o Rozprowadzanie szczepionek poprzez lekarzy pierwszego kontaktu, podmioty
alternatywne (np. apteki) oraz dobrowolne lub obowigzkowe szczepienia w
szkotach wraz z odpowiednim systemem finansowania w ramach ubezpieczen
prywatnych i rzgdowych oraz krajowych programéw szczepien dzieci.

o Zachecanie do udziatu w darmowych programach szczepien zawsze, gdy sg
dostepne.

e  Zalecane dziatania w zakresie badan naukowych

0 Bailey, H. H., Chuang, L. T., DuPont, N. C., Eng, C., Foxhall, L. E., Merrill, J. K., ... & Blanke, C. D. (2016). American Society of Clinical
Oncology statement: human papillomavirus vaccination for cancer prevention. Journal of Clinical Oncology, 34(15), 1803-1812.
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o Zwiekszenie liczby badann nad zapobieganiem rozwojowi nowotworow
zaleznych od zakazenia HPV.

o Kontynuacja monitorowania bezpieczenstwa i skutecznosci szczepien p/HPV,
z okresowym dokonywaniem oceny wplywu szczepienia na czestosc¢ infekcji,
liczbe zmian przednowotworowych i nowotworéw ztosliwych.

o Podjecie badan oceniajgcych zwigzek pomiedzy mianem wytworzonych
przeciwciat a liczbg dawek szczepionki, czasem trwania immunizacji i
wptywem wieku na stopierh immunizaciji.

o Podjecie badan oceniajgcych relacje kosztow i skutecznosci réznych
szczepionek (dwu-, cztero i dziewieciowalentnej) oraz schematu dawkowania
(2 vs. 3 dawki).

e  Zalecane dziatania odnoszgce sie do onkologéw

o Rozpowszechnienie aktualnych wytycznych WHO i CDC w tej grupie
specjalistéw.

o Wigczenie sie onkologéw w dziatania ukierunkowane na pacjentéw, lekarzy
pierwszego kontaktu oraz osoby ksztattujgce polityke zdrowotng dot.
zwiekszenia Swiadomosci istnienia nowotworow zaleznych od zakazenia HPV
oraz mozliwosci ich uniknigcia dzieki szczepieniu, a takze majgce na celu
zwalczanie obaw dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci szczepionek.

o Wspieranie zmian systemowych podejmowanych z intencjg zwigkszenia
odsetka osob zaszczepionych.

World Health | Niniejsze rekomendacje dotycza szczepien przeciwko HPV i stanowig aktualizacje
Organization — WHO | stanowiska z 2014 r.”?
2017A™

Uwaga analityka: Na ww. rekomendacje z 2014 r., WHO powotuje sie réwniez w swoich
wytycznych w zakresie profilaktyki RSzM (WHO 20147%) oraz dotyczacych wprowadzania
szczepien przeciwko HPV do narodowych programéw szczepien (WHO 201674).

Metodologia: Rekomendacje opracowane przez panel ekspercki (WHO Strategic Advisory
Group of Experts — SAGE). Przeglad dostepnych dowoddéw (zgodnie z informacjami
zawartymi w poradniku WHO dot. procesu opracowywania rekomendacji w zakresie
szczepien WHO 2017B7® — przeglad systematyczny) przeprowadzany przez zewnetrznych
ekspertow oraz personel WHO, a nastepnie zatwierdzany przez SAGE. Systematyczna
ocena jakosci dostepnych dowodéw w skali GRADE, w publikacji nie uwzgledniono jednak
jakosci dowoddw w poszczegdblnych rekomendacjach.

Dowody na podstawie ktérych opracowano rekomendacje, przedstawiono na spotkaniu
SAGE’® w pazdzierniku 2016 r. Dowody w zakresie skutecznosci i immunogennosci
uzyskano na podstawie przegladu systematycznego RCT D’Addario et al. 201477. Dowody w
zakresie wplywu realizacji programéw szczepien przeciwko HPV na uzyskanie tzw.
,odpornosci stadnej” (herd effect) na podstawie wynikdow przegladu systematycznego z
metaanalizg Drolet 201578, W przypadku skutecznosci i efektywnosci kosztowej strategii

"t mondiale de la Santé, O., & World Health Organization. (2017). Human papillomavirus vaccines: WHO position paper, May 2017—
Vaccins contre les papillomavirus humains: note de synthése de 'OMS, mai 2017. Weekly Epidemiological Record= Relevé
épidémiologique hebdomadaire, 92(19), 241-268.

2 World Health Organization. (2014). Human papillomavirus vaccines: WHO position paper, October 2014= Vaccins contre le
papillomavirus humain: note de synthése de 'OMS, octobre 2014. Wkly Epidemiol Rec, 89(43), 465-491.

s World Health Organization. (2014). Comprehensive cervical cancer control. A guide to essential practice. 2nd edition.

" World Health Organization. (2016). Guide to introducing HPV vaccine into National Immunization Programmes.

> World Health Organization. (2017). Guidance for the development of evidence-based vaccination-related recommendations. Strategic
Advisory Group of Experts on Immunization. Geneva: World Health Organization. Pozyskano z:
http://www.who.int/immunization/sage/Guidelines development recommendations.pdf, dostep z 10.04.2019.

6 World Health Organization. (2017). Immunization, Vaccines and Biologicals. SAGE meeting of October 2016. Pozyskano z:
http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2016/october/presentations background docs/en/, dostep z 09.04.2019.

7 D’Addario, M., Scott, P., Redmond, S., & Low, N. (2014). HPV vaccines: systematic review of literature on alternative vaccination
schedules. Evidence based recommendations on human papilloma virus (HPV) vaccines schedules: Background paper for SAGE
discussions. World Health Organization, Geneva.

8 Drolet, M., Bénard, E., Boily, M. C., Ali, H., Baandrup, L., Bauer, H., ... & Donovan, B. (2015). Population-level impact and herd effects
following human papillomavirus vaccination programmes: a systematic review and meta-analysis. The Lancet infectious diseases, 15(5),
565-580.
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immunizacyjnych przeciwko HPV postugiwano sie dowodami pochodzgcymi m.in. z
przegladu systematycznego Ng 20167°.

Rekomendacje:

Dot. strategii implementacyjnych:

e Szczepienia przeciwko HPV powinny stanowi¢ cze$¢ skoordynowanych
i kompleksowych strategii w zakresie zapobiegania RSzM i innych nowotworéw
ztosliwych wywotywanych przez HPV.

e  Strategie te powinny obejmowac:

o dziatania edukacyjne dotyczgce redukcji zachowan zwiekszajgcych ryzyko
zakazen HPV,

o szkolenia dla pracownikéw stuzby zdrowia,

o informowanie kobiet nt. badan przesiewowych, diagnostyki i leczenia zmian
przedrakowych i raka,

o zwigkszenie dostgpu do $wiadczen z zakresu badan przesiewowych,
inwazyjnego leczenia raka oraz opieki paliatywnej.

o Wprowadzenie szczepien przeciwko HPV nie powinno mie¢ wptywu na zakres
finansowania dziatan z zakresu badan przesiewowych w kierunku RSzM.

e Szczepienia przeciwko HPV stanowig podstawowg interwencje profilaktyczng, jednak
ich stosowanie nie eliminuje potrzeby realizacji badan przesiewowych w pézniejszych
okresach zycia. Wynika to z faktu, iz istniejgce preparaty szczepionkowe nie
zapewniajg ochrony przed wszystkimi wysokoonkogennymi typami HPV oraz maja
ograniczony wptyw na rozwoj chordb u kobiet powyzej wieku kwalifikujgcego do
szczepien.

e Tam gdzie istnieje taka mozliwo$¢, powinno sie taczyc realizacje szczepienh przeciwko
HPV z innymi szczepieniami przeprowadzanymi w populacji w tym samym wieku (np.
ze szczepieniami przeciwko btonicy i tezcowi) oraz w ramach programéw
skierowanych do miodych ludzi (np. w szkotach oraz w ramach s$wiadczen
zdrowotnych skierowanych do miodziezy).

e Zaleca sig, aby wszystkie kraje wprowadzity szczepienia przeciwko HPV do
narodowego programu szczepien.

e W krajach wprowadzajgcych szczepienia nalezy stosowac¢ podejscia, ktére: (1)
zakladajg kompatybilno$é z istniejacg infrastrukturg w zakresie dystrybuciji
szczepionek i przepustowoscig tancucha chtodniczego, (2) sa przystepne cenowo,
kosztowo-efektywne oraz trwate, (3) pozwalajg na osiggniecie mozliwie najwyzszego
poziomu wyszczepialnosci.

e FEtapowe wprowadzanie szczepien przeciwko HPV do narodowego programu
szczepien ochronnych powinno by¢ jedynie krotkoterminowa alternatywg dla krajow,
w ktérych ze wzgledu na ograniczenia finansowe lub operacyjne nie ma mozliwosci
ich implementacji w ciggu jednego roku kalendarzowego. W takich przypadkach, za
priorytetowe nalezy uznac¢ populacje, ktére w przysziosci mogg mie¢ utrudniony
dostep do badan przesiewowych w kierunku RSzM.

Dot. populacji docelowych szczepien:

e W celu prewencji RSzM, jako pierwszorzedowa grupe docelowg dla szczepien
przeciwko HPV, WHO rekomenduje populacje dziewczat w wieku od 9 do 14 Iat,
przed rozpoczeciem przez nie aktywnosci seksualne;.

e Strategie szczepien powinny skupia¢ sie na osiggnieciu wysokiego poziomu
wyszczepialnosci w ww. populacii.

e Osiggniecie wysokiego poziomu wyszczepialnosci wérdd dziewczat (>80%) wptywa
na redukcje zakazen HPV u chiopcow.

8 Chaiyakunapruk, N. Ng, S. (2016). Human papilloma virus (HPV) vaccination: an updated systematic review of cost-effectiveness
analyses. Selangor, Malaysia: Monash University Malaysia; p. 9. Pozyskano z:
http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2016/october/06 Cost-

effectiveness analyses of HPV immunization programmes.pdf?ua=1, dostep z 10.04.2019.
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e  Szczepienia przeciwko HPV w populacjach drugorzedowych (np. u kobiet w wieku =
15 r.z. lub mezczyzn) zaleca sie tylko w sytuacjach, gdy ich realizacja jest wykonalna,
przystepna cenowo, kosztowo-efektywna oraz nie wptywa na zakres finansowania
szczepien w grupie pierwszorzedowej (dziewczeta 9-14 lat) oraz programéw badan
przesiewowych w kierunku RSzM.

e  Szczepienia ochronne skierowane do wielu grup wiekowych, tj. dziewczgt w wieku 9-
18 lat w momencie wprowadzenia szczepienia przeciwko HPV, skutkowatyby
uzyskaniem szybszego i wigkszego efektu populacyjnego niz realizacja szczepieh w
pojedynczych grupach wiekowych, ze wzgledu na szacowany wzrost ochrony
bezposredniej i odpornosci stadne;.

e Szczepienia zroznicowanych grup wiekowych dziewczat sg kosztowo efektywne
w przypadku grupy wiekowej 9-14 lat, w szczegdlnosci przy zastosowaniu schematu
2- dawkowego.

e Poczatkowe szczepienie wielu kohort dziewczat w wieku 9-14 lat jest zalecane, gdy
szczepienie wprowadzane jest po raz pierwszy.

e Istnieje mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania efektywnosci kosztowej w
przypadku kazdej dodatkowej grupy wiekowej dziewczat i kobiet w wieku 215 r.z.,
gdyz immunizacja w tej grupie wymagataby zastosowania 3-dawkowego schematu
szczepien, jak i odsetek aktywnych seksualnie kobiet w populacjach starszych jest
wyzszy.

Dot. wyboru preparatu szczepionkowegqo:

e Obecnie dostepne dowody sugeruja, ze z perspektywy zdrowia publicznego,
preparaty 2-, 4- oraz 9-walentne charakteryzuja sie poréwnywalng
immunogennoscig oraz skutecznoscig w prewencji RSzM.

o  Wybor preparatu szczepionkowego powinien byé oparty na ocenie danych istotnych
lokalnie, wtym dotyczgcych wystepowania powszechnych probleméw zdrowia
publicznego zwigzanych z zakazeniem HPV (RSzM, innych nowotwordéw ztosliwych
zwigzanych z HPV lub brodawek piciowych) oraz populacji, w ktérych stosowanie
szczepien przeciwko HPV zostato zatwierdzone.

¢ Decydenci powinni rowniez bra¢ pod uwage cechy poszczegdinych produktéw, w tym
m.in. ich ceny.

Dot. schematdéw szczepien:

e  Obecnie dostepne dowody potwierdzajg rekomendacje w zakresie stosowania 2-
dawkowego schematu szczepien, z odpowiednim odstepem czasowym miedzy
pierwszg a drugg dawkg w populacji oséb w wieku 9-14 lat.

e W przypadku szczepieh przeciwko HPV, wsréd osdb, ktére otrzymaty pierwszag
dawke szczepionki przed ukonczeniem 15 r.z., rekomenduje sie 6-miesieczny
interwat czasowy pomigdzy dawkami.

e Osoby, ktére w czasie odpowiednim dla podania drugiej dawki szczepionki znajdujg
sie w wieku = 15 lat, rowniez powinny zosta¢ zaszczepione w schemacie 2-
dawkowym.

e Nie ma maksymalnego, zalecanego odstepu miedzy dawkami szczepionki. Niemniej
jednak, aby peten cykl szczepien zostat ukonczony bezzwiocznie, jeszcze przed
rozpoczeciem aktywnosci seksualnej, sugeruje sie, aby okres ten nie byt diuzszy niz
12-15 miesiecy. Jezeli przerwa miedzy dawkami jest krotsza niz 5 miesiecy, co
najmniej 6 miesiecy od podania pierwszej dawki nalezy podaé trzecia dawke
szczepionki.

e 3-dawkowy schemat szczepien (0,1-2, 6 miesiecy) powinien zosta¢ zastosowany u
0so6b, ktére rozpoczety cykl szczepien w wieku 215 lat, w tym réwniez u oséb ponizej
15 r.z. z obnizong odpornoscig i/lub zakazonych HIV (niezaleznie od tego, czy
otrzymujg leczenie antyretrowirusowe).

e Przeprowadzanie badan przesiewowych w kierunku zakazenia HPV i HIV przed
wykonaniem szczepien nie jest konieczne.

Stosowanie z innymi szczepionkami:

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
AOTMIT 52/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

e  Szczepienia przeciwko HPV mogg byé stosowane réwnoczesnie z innymi
preparatami szczepionkowymi (zawierajgcymi zywe bgdz zabite drobnoustroje) przy
uzyciu osobnych strzykawek i w r6znych miejscach iniekcji.

e Roéwnoczesne stosowanie szczepieh przeciwko HPV i dawki przypominajgcej
(booster) szczepionki przeciwko tezcowi i btonicy powinno zosta¢ rozwazone ze
wzgledow programowych.

Dot. zamiennego zastosowania szczepionek przeciwko HPV:

e Dane w zakresie bezpieczenstwa, immunogenno$ci i skutecznosci zamiennego
stosowania trzech dostepnych obecnie preparatdw szczepionkowych sg
ograniczone.

e Ze wzgledu na fakt, iz dostepne preparaty szczepionkowe réznig sie od siebie (m.in.
w zakresie skladu i wskazan do stosowania), nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby
caty cykl szczepien przebiegat z zastosowaniem tego samego preparatu. Jednakze
w sytuacji, gdy preparat zastosowany w poprzednich dawkach szczepienia nie jest
zanany, badz nie jest juz dostgpny, w celu ukonczenia zalecanego schematu
szczepien mozna zastosowac ktorykolwiek z dostepnych preparatow.

Dot. bezpieczenstwa szczepien:

o Niepozadane odczyny poszczepienne (NOP) wystepujace po zastosowaniu
szczepionki przeciwko HPV sg zazwyczaj mato powazne i krotkotrwate.

e  Szczepienia przeciwko HPV mozna stosowac¢ u 0s6b z obnizong odpornoscig i oséb
zakazonych HIV.

e Dane w zakresie bezpieczehstwa stosowania szczepieh przeciwko HPV wsrdd kobiet
W cigzy sg ograniczone, w zwigzku z czym powinno sie unika¢ ich wykonywania.

o W przypadku gdy mtoda kobieta zachodzi w cigze po rozpoczeciu cyklu szczepien
przeciwko HPV, podanie pozostatej dawki bgdZz dawek szczepionki nalezy odtozyé
do czasu zakonczenia cigzy. Zakonczenie cigzy nie jest wskazane, jezeli w czasie jej
trwania szczepienie zostato podane przypadkowo.

¢ Karmienie piersig nie stanowi przeciwwskazania do wykonania szczepienia.

e Szczepienia nie nalezy wykonywac¢ u oséb, ktore doswiadczyly cigzkiej reakcji
alergicznej po podaniu wczesniejszej dawki.

Dot. szczepien podrézujgcych i pracownikdw ochrony zdrowia:

e Osoby podrézujgce i pracownicy ochrony zdrowia nie stanowig szczegolnych grup
ryzyka zakazenia HPV i powinni podlega¢ zaleceniom w zakresie szczepien dla
populacji ogodlne;j.

Dot. monitorowania:

o  Monitorowanie czestosci wystepowania zakazen poszczegdinymi typami HPV wsréd
aktywnych seksualnie miodych kobiet, moze dostarczy¢ danych nt. skutecznosci
szczepionek.

e Dziatanie to wymaga znacznego zaangazowania zasobéw na okres co najmniej 5-10
lat, w zwigzku z czym strategia ta nie jest odpowiednia lub konieczna dla wszystkich
krajow.

e Niemniej jednak wszystkie kraje powinny rozwazy¢é wprowadzenie lub ulepszenie
rejestrow nowotwordw ztosliwych (dotyczacych wszystkich rodzajéw raka lub tylko
RSzM).

e Nalezy wprowadzi¢ nadzér w celu monitorowania bezpieczehstwa szczepionek
przeciwko HPV. Natychmiastowe i doktadne badanie kazdego przypadku ciezkiego
NOP stuzy réwniez utrzymaniu zaufania do programu szczepien.

Dot. przysztych badan:

e Istnieje potrzeba realizacji dalszych badan w kierunku dtugoterminowej skutecznosci
klinicznej oraz czasu trwania ochrony szczepien, szczegdlnie w odniesieniu do
szczepionek 9-walentnych, w 2- lub 3-dawkowym schemacie szczepien.

o  Wieloosrodkowe badania w krajach o niskim dochodzie wsréd zdrowych, miodych
kobiet iw szczegdlnych populacjach (np. u oséb zakazonych HIV, nastolatkéw
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cierpigcych na niedozywienie, oséb narazonych na zakazenie malarig) dostarczytoby
dodatkowych dowodoéw w zakresie wptywu szczepien na ww. populacje.

e Konieczne jest uzyskanie dalszych dowodéw w zakresie skutecznosci i efektywnosci
kosztowej 1-dawkowego schematu szczepien oraz immunogennosci i
bezpieczenstwa realizacji szczepienh przeciwko HPV w populacji dzieci ponizej 9 r.z.

Advisory Committee | Rekomendacje dotyczg stosowania 9-walentnej szczepionki przeciwko HPV oraz
Statement / National | minimalnych interwatéw czasowych miedzy dawkami szczepien w 3-dawkowym schemacie.

Advisory Committee L o -
on Immunization — Metodologia: W ramach procesu przygotowania niniejszych rekomendacji przeprowadzono

ACSt/NACI 20168 dwa przeglady systematyczne literatury (w publikacji nie zawarto odnosnikéw
(Kanada) bibliograficznych do wspomnianych przegladow).

Pierwszy z nich dotyczyt szczepionki 9-walentnej. Kluczowe pytania odnosity sie do takich
kwestii jak: zasieg epidemiologiczny zakazen, populacja docelowa szczepien,
bezpieczenstwo szczepionek, ich immunogenno$¢ i skutecznos$¢, schematy szczepien oraz
inne aspekty zwigzane z ogdlnymi strategiami szczepien. Przeglad systematyczny
przeprowadzony zostat w bazach Medline, CINAHL, Embase oraz Google Scholar bez
ograniczen czasowych. W sumie, w wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano
i przeanalizowano 13 publikacji. Dodatkowych 14 dokumentow zostato dostarczonych przez
producenta szczepionki 9-walentnej. Wigczano publikacje w jezyku angielskim dotyczgce
skutecznosci, immunogennosci i bezpieczenstwa 9-walentnej szczepionki przeciwko HPV. Z
analizy wykluczono natomiast duplikaty, publikacje dotyczgce m.in. efektywnos$ci kosztowe;j,
testébw immunologicznych w kierunku HPV oraz czestosci wystepowania poszczegdlnych
typow wirusa. Ostatecznie do analizy wiaczono 9 badan (opublikowanych i
nieopublikowanych), ktére opisano (z uwzglednieniem typu szczepionki, rodzaju badania,
charakterystyki grupy badanej, wnioskéw, poziomu oraz jakosci dowoddéw). Wigczono
zaréwno RCT, badania kliniczne otwarte (open label study) oraz podsumowania kilku badan
klinicznych.

Ponadto dokonano réwniez systematycznego przegladu literatury w zakresie minimalnych
interwatéw czasowych miedzy dawkami szczepien w 3-dawkowym schemacie (szczepionek
o réznej walentnosci). Przeglad przeprowadzono w bazach Scopus, Cochrane Library oraz
Medline. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 546 publikacji, a takze 10 z dodatkowych
zrodet. Ostatecznie (po wykluczeniu duplikatéw, weryfikacji abstraktéw i nastepnie petnych
tekstow) do analizy wlgczonych zostato 11 badan, ktére opisane zostaty podobnie jak w
poprzednim przegladzie. Wigczono RCT, analizy post-hoc RCT, badania kliniczno-kontrolne,
retrospektywne, raporty dot. narodowego nadzoru nad szczepieniami.

Uwaga analityka: Przedmiotowe rekomendacje stanowig uzupetnienie wytycznych
ACSt/NACI 2012, ktére rowniez opisano w niniejszej tabeli. Ponadto stanowig aktualizacje
rekomendacji ACSt/NACI 20158 w zakresie zalecanych harmonograméw szczepien
przeciwko HPV.

Rekomendacje:

o NACI stwierdza, ze kazda z obecnie zarejestrowanych w Kanadzie szczepionek
przeciwko HPV moze by¢ stosowana zgodnie z zalecanym harmonogramem
szczepien (poziom dowodéw A lub B* - patrz tabela ponizej).

Szczepienia przeciwko HPV mogg by¢ przeprowadzane przy zastosowaniu
preparatow 2-, 4- lub 9-walentnych wsrdd kobiet oraz przy uzyciu preparatéow 4- lub
9-walentnych wsréd mezczyzn, zgodnie z harmonogramem szczepien, ktérego
podsumowanie przedstawiono w tabeli ponize;.

Tam, gdzie jest to mozliwe, cykl szczepien nalezy ukonczy¢ przy uzyciu tej samej
szczepionki. Jezeli nie jest to wykonalne, cykl szczepien u kobiet mozna dokonczyc¢
szczepionkami 2-, 4- lub 9-walentnymi, natomiast u mezczyzn 4- lub 9-walentnymi.

80 National Advisory Committee on Immunization. (2016). Updated Recommendations on Human Papillomavirus (HPV) Vaccines: 9-valent
HPV Vaccine and Clarification of Minimum Intervals Between Doses in the HPV immunization schedule. 2016. ON: Public Health Agency
of Canada.

81 National Advisory Committee on Immunization (NACI). Update on the recommended Human Papillomavirus (HPV) vaccine
immunization schedule: An Advisory Committee Statement (ACS). 2015 Feb.
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Szczepionka

Grupa docelowa Harmonogram szczepien (Poziom dowodéw*)

Zdrowe (bez obnizonej
odpornosci, niezakazone HIV)
dziewczeta w wieku 9-14 lat
(oraz zdrowe kobiety = 15r.z.,
u ktorych pierwszg dawke

SZCZGpIOﬂl;I ? Z(iain;) migdzy 9 3-dawkowy 9-walentna (B*)

2- lub 3-dawkowy 2- lub 4-walentna (A*)

Zdrowe (bez obnizonej
odporno$ci, niezakazone HIV) 3-dawkowy
kobiety w wieku = 15 r.2.

2- lub 4-walentna (A*) lub 9-
walentna (B*)

Zdrowi (bez obnizonej 2- lub 3-dawkowy 4-walentna (B*)
odpornosci, niezakazeni HIV)
chtopcy w wieku 9-14 lat (oraz
zdrowi mezczyzni 2 15r.z., u

ktorych pierwszg dawke
podano miedzy 9 a 14 r.z.) 3-dawkowy 9-walentna (B*)

Zdrowi (bez obnizonej

odpornosci, niezakazeni HIV) 3-dawkowy 4- lub 9-walentna (B*)
mezczyzni 2 15 r.z.
Osoby z obnizong 2-, 4- lub 9-walentna u kobiet;
odpornoscig oraz zakazone 3-dawkowy 4- lub 9-walentna u mezczyzn
HIV ()]

o NACI stwierdza, ze obecnie nie ma wystarczajgcych dowodéw pozwalajgcych na
wydanie zalecen dla stosowania 2-dawkowego schematu szczepien przeciwko HPV
w przypadku szczepionki 9-walentnej (poziom dowodow: [I*).

W momencie opublikowania rekomendacji, prowadzona byta Il faza badania
klinicznego dotyczacego bezpieczenstwa i immunogenno$ci realizacji szczepienh
preparatem  9-walentnym w schemacie 2-dawkowym. Zaznaczono, ze
rekomendacja ta zostanie poddana ponownej ocenie, kiedy ukazg sie nowe dowody
w tym zakresie.

e NACI stwierdza, ze obecnie nie ma wystarczajacych dowodéw pozwalajacych na
wydanie zalecen dla wykonywania na poziomie populacyjnym ponownych
szczepien przeciwko HPV przy uzyciu preparatu 9-walentnego wsréd oséb, ktére
ukonczyly cykl szczepieh 2z zastosowaniem innego preparatu (0 mniejszej
walentnosci) (poziom dowodow: I¥).

Wskazano, ze nieopublikowane dane sugerujg, ze ponowne szczepienia preparatem 9-
walentnym po ukonczeniu petnego cyklu szczepien preparatem 4-walentym, skutkuje
uzyskaniem nizszej immunogennosci w odniesieniu do pigciu dodatkowych typow HPV
(istotnos¢ kliniczna ww. wynikéw nie jest znana) oraz czestszym wystepowaniem
niepozadanych odczynéw poszczepiennych w miejscu wstrzykniecia. Nie oceniono
skutecznosci.

Wykonywanie tego typu szczepieh na poziomie populacyjnym nie jest zalecane, jednak
osoby, ktére zaszczepione zostaty preparatem 4-walentnym i chciatyby uzyskac
dodatkowg ochrone poprzez zastosowanie 9-walentnej szczepionki, moga zostac¢ nig
zaszczepione. W momencie publikacji rekomendaciji, istniejgce dowody nie pozwalaty
na stwierdzenie, czy zastosowanie mniej niz 3 dawek szczepionki 9-walentnej pozwala
na przeniesienie ochrony przeciw dodatkowym typom wirusa u 0s6b zaszczepionych
wczesniej szczepionkg 4-walentng. Zaznaczono, ze rekomendacja ta zostanie poddana
ponownej ocenie, kiedy ukazg sie nowe dowody w tym zakresie.

o NACI stwierdza, ze istniejg dobrej jakosci dowody, ktdére wskazujg, ze minimalny
interwat czasowy miedzy pierwszg a ostatnia dawkg szczepionek przeciwko HPV
(zaréwno w 2- jaki i w 3-dawkowym schemacie) powinien wynosi¢ 24 tygodnie
(6 miesiecy) (poziom dowodow: A¥).

NACI zaleca, aby w sytuacji gdy jest to mozliwe, respektowane byty rekomendowane
interwaty czasowe miedzy dawkami szczepionek przeciwko HPV, ktére wynosza:

o w przypadku szczepionki 2-walentnej:

= 0, 1i6 miesiecy w schemacie 3-dawkowym oraz
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= 0, 6 miesiecy w schemacie 2 —dawkowym;
o w przypadku szczepionki 4-walentnej:

= 0, 2i6 miesiecy w schemacie 3-dawkowym oraz

= 0, 61lub0, 12 miesiecy w schemacie 2-dawkowym;
o w przypadku szczepionki 9-walentnej:

= 0, 2i6 miesiecy.

W sytuaciji, gdy skrécenie harmonogramu szczepien jest nieuniknione, minimalne interwaty
czasowe powinny wynosi¢ (w 3-dawkowym schemacie) 4 tygodnie (1 miesigc) miedzy
pierwszg i drugg dawka, oraz 12 tygodni (3 miesigce) miedzy druga i trzecig dawka. Interwat
czasowy miedzy pierwszg i trzecig dawka powinien wynosi¢ co najmniej 24 tygodnie (6
miesiecy). W przypadku schematu 2-dawkowego (dot. szczepionek 2- i 4-walentnych), czas
miedzy dawkami nie powinien wynosi¢ mniej niz 24 tygodnie (6 miesiecy).

W rekomendacjach wskazano réwniez na koniecznos$¢ ulepszenia nadzoru nad programami
szczepien przeciwko HPV, z uwzglednieniem nastgpujgcych obszaréw:

e Epidemiologia:
o zapadalnos$é/ rozpowszechnienie zakazenia/choroby,
o podziat w populacjach wysokiego ryzyka (np. podziat socjoekonomiczny),

o okreslenie potencjalnych zmian w rekomendacjach w zakresie badan
przesiewowych w kierunku RSzM (np. dot. wydluzenia interwatéw
czasowych miedzy wykonaniem skryningu, zmiany dolnej/gornej granicy
wieku itd.) wymagajgcych wdrozenia skoordynowanego nadzoru i
powigzan miedzy rejestrami  dotyczgcymi  szczepien, badan
przesiewowych oraz choréb przenoszonych drogg piciowa,

o rozmieszczenie poszczegodlnych typdw HPV (np. w grupach etnicznych, w
tym w spotecznosciach rdzennych i wérod imigrantéw).

e Szczepienia:
o poziom wyszczepialno$ci,
o NOP.
. Postawy i zachowania:
o postrzeganie podatnosci na chorobe,
o postawy wobec szczepien,
o zachowania seksualne,
o udziat w badaniach przesiewowych szyjki macicy.

* Sita rekomendaciji dot. szczepien, zgodnie z metodologig NACI:

A — NACI stwierdza, Ze istniejg dobrej jakosci dowody, aby rekomendowaé szczepienia;
B — NACI stwierdza, Ze istniejg wystarczajgce dowody, aby rekomendowac szczepienia;

C — NACI stwierdza, Ze istniejgce dowody sg sprzeczne i nie pozwalajg na wydanie rekomendacji za ani
przeciw szczepieniom, jednakze na podjecie ostatecznej decyzji o rekomendacji mogg miec¢ wptyw inne
czynniki;

D — NACI stwierdza, Ze istniejg wystarczajgce dowody, aby nie rekomendowac szczepien;
E — NACI stwierdza, Ze istniejg dobrej jakosci dowody, aby nie rekomendowac szczepier;

| — NACI stwierdza, ze nie ma wystarczajgcych dowodéw (zaréwno iloSciowo jak i jakoSciowo), aby
wydac rekomendacje, jednakze na podjecie ostatecznej decyzji moga mie¢ wptyw inne czynniki;

Jakos¢ dowodow:

dobra (good) — badanie (w tym metaanaliza lub przeglad systematyczny), ktore spetnia wszystkie
kryteria dotyczgce prawidlowego projektowania badar (ujete w publikacji Harris 2001%2);

82 Harris, R. P., Helfand, M., Woolf, S. H., Lohr, K. N., Mulrow, C. D., Teutsch, S. M., ... & Force, S. T. (2001). Current methods of the US
Preventive Services Task Force: a review of the process. American journal of preventive medicine, 20(3), 21-35.
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wystarczajgca (fair) — badanie (w tym metaanaliza lub przeglad systematyczny), ktére nie spetnia co
najmniej jednego z kryteriéw dotyczgcych prawidfowego projektowania badan (bgdz spetnianie przez nie
ww. Kryteridw nie jest jasne), ale nie ma zadnego ,decydujgcego btedu” (,fatal flaw”);

staba (poor) — badanie (w tym metaanaliza lub przeglad systematyczny), ktére zaprojektowane zostato
z co najmniej jednym ,decydujgcym btedem” lub z nagromadzeniem mniejszych btedéw, co skutkuje
tym, ze jego wyniki nie sg uznawane za wiasciwe, aby wydac odpowiednie rekomendacije;

Poziom dowodow:
| — dowody pochodzgce z RCTs;
1I-1 — dowody pochodzgce z badar kontrolowanych bez randomizacji;

1I-2 — dowody pochodzace z badarn kohortowych lub kliniczno-kontrolnych, prowadzonych najlepiej w
wiecej niz jednym o$rodku lub grupie badawczej wykorzystujgce kliniczne wskazniki skutecznosci
szczepien;

1I-3 — dowody uzyskane z wielokrotnych szeregow czasowych, z lub bez interwencji, znaczgce wyniki
pochodzgce z niekontrolowanych eksperymentéw;

IIl — opinie eksperckie oparte o do$wiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz opisy przypadkow, raport
komisji eksperckich.

Advisory Committee | Rekomendacje dotyczg stosowania 2-dawkowego schematu szczepien przeciwko HPV.
on Immunization

. N . o " 84
Practices — ACIP 'lAJ\vaSIDggOe}Lnsaslsltyka. Niniejsze wytyczne stanowig aktualizacje rekomendacji ACIP 201484 oraz
201683 (Stany :

Zjednoczone) Ponadto, na wytycznych ACIP (2014, 2015, 2016) oparto inne zalecenia amerykanskich

towarzystw medycznych (AAP 2017%, CDC 2017%7), ktére nie zostaty uwzglednione w
niniejszej analizie.

Metodologia: Wytyczne ACIP opracowywane sg zgodnie ze spdjng metodologig opisang
w publikacji Ahmed 201188, Zgodnie ze wspomnianym zrodtem, rekomendacje ACIP oparte
sg na dowodach naukowych, ktorych jako$¢ oceniana jest w skali GRADE®. Ocena
dostepnych dowoddéw w danym zakresie zaktada roéwniez przeprowadzenie przeglgdu
systematycznego. Kategoryzacja odnalezionych badan dla kazdego z efektow koncowych
zaczyna sie od okreslenia typu badania (RCT lub badanie obserwacyjne). Dokonywana jest
rowniez ocena ograniczen kazdego z badan.

W opisie metodologii niniejszych rekomendacji wskazano, ze przeprowadzony zostat
przeglad systematyczny (nie wskazano odniesienia bibliograficznego) w celu identyfikacji
badan zawierajgcych dane pierwotne w zakresie jakichkolwiek istotnych lub krytycznych
wynikow (punktow koncowych) zwigzanych ze stosowaniem szczepien przeciwko zakazeniu
HPV przy uzyciu dwoch dawek 9-walentnej, 4-walentnej lub 2-walentnej szczepionki,
podawanej w interwatach czasowych 0, 26 miesiecy (x4 tygodnie) osobom w wieku 9-14 lat.
Jako punkty kofncowe w odniesieniu do immunogennosci wskazano: serokonwersje, $rednig
geometryczng mian przeciwciat (GMT)lub awidno$¢ przeciwciat. Dowody w zakresie 3-
dawkowego schematu szczepien opisano w ramach poprzednich rekomendacji ACIP (2014,
2015).

Rekomendacje:

Stwierdzono, ze szczepienia przeciwko HPV sg wysoce skuteczne i bezpieczne oraz
stanowig silne narzedzie prewencyjne pozwalajgce na redukcje wystepowania zakazen HPV

8 Meites, E. (2016). Use of a 2-dose schedule for human papillomavirus vaccination—updated recommendations of the Advisory
Committee on Immunization Practices. MMWR. Morbidity and mortality weekly report, 65.

84 Markowitz, L. E., Dunne, E. F., Saraiya, M., Chesson, H. W., Curtis, C. R., Gee, J,, ... & Unger, E. R. (2014). Human papillomavirus
vaccination: recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). Morbidity and Mortality Weekly Report:
Recommendations and Reports, 63(5), 1-30.

8 Petrosky, E., Bocchini, J. J., Hariri, S., Chesson, H., Curtis, C. R., Saraiya, M., ... & Markowitz, L. E. (2015). Use of 9-valent human
papillomavirus (HPV) vaccine: updated HPV vaccination recommendations of the advisory committee on immunization practices. MMWR.
Morbidity and mortality weekly report, 64(11), 300-304.

8 American Academy of Pediatrics. (2017). HPV Vaccine Implementation Guidance. Updated February 2017. Pozyskano
z: https://redbook.solutions.aap.org/ss/vaccine-policy-guidance.aspx, dostep z 10.04.2019.

87 Centers for Disease Control and Prevention. (2017). Manual for the Surveillance of Vaccine-Preventable Diseases. Chapter 5: Human
Papillomavirus (HPV). Pozyskano z: https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/surv-manual/chpt05-hpv.html, dostep z dn. 10.04.2019.

8 Ahmed, F., Temte, J. L., Campos-Outcalt, D., Schiinemann, H. J., & ACIP Evidence Based Recommendations Work Group (EBRWG.
(2011). Methods for developing evidence-based recommendations by the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) of the
US Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Vaccine, 29(49), 9171-9176.

8 Centers for Disease Control and Prevention. (2012). Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) for HPV Vaccine for Males. Pozyskano z: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/recs/GRADE/hpv-vac-males.html, dostep z
10.04.2019.
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oraz zwigzanych znim nowotworéw. W oparciu o dostepne dane w zakresie
immunogennosci szczepien stwierdzono, ze ich realizacja w schemacie 2-dawkowym (0, 6-
12 miesigc) bedzie réwnie skuteczna co w schemacie 3-dawkowym (0, 1-2, 6 miesigc), jezel
cykl szczepien zostanie rozpoczety przed 15 r.z. (dowody z poziomu 3*).

e ACIP zaleca realizacje szczepien przeciwko HPV w schemacie 2-dawkowym
w populacji dziewczat i chtopcdw, u ktérych rozpoczecie cyklu szczepien nastapito
w9-14r.2.

Dot. realizacji rutynowych i uzupetniajgcych szczepien przeciwko HPV:

e Zaleca sig wykonywanie rutynowych szczepien przeciwko HPV wsrdd osob w wieku
11 lub 12 lat.

e  Szczepienia mogg by¢ realizowane poczawszy od 9 r.z.

e Zaleca sie rowniez realizacje szczepien wsrod kobiet do 26 r.z. oraz mezczyzn do
21 r.z., ktérzy nie zostali odpowiednio zaszczepieni wczesniej.

e  Szczepi¢ mozna réwniez mezczyzn w wieku 22-26 lat.

Dot. schematéw dawkowania:

e W przypadku oséb, u ktorych cykl szczepien rozpoczeto przed 15 r.z., zaleca si¢
stosowanie 2-dawkowego schematu szczepien. Druga dawka powinna zostac
podana 6-12 miesiecy po dawce pierwszej (zalecany schemat: 0, 6-12 miesiecy).

o W przypadku oso6b, u ktérych cykl szczepien rozpoczeto po ukonczeniu 15 r.z.
zalecany jest schemat 3-dawkowy. Druga dawka powinna zosta¢ podana 1-2
miesiecy po dawce pierwszej, natomiast trzecia dawka 6 miesiecy po dawce
pierwszej (zalecany schemat dawkowania: 0, 1-2, 6 miesiecy).

Dot. 0s6b wczesniej zaszczepionych:

e Osoby, u ktorych cykl szczepien (przy uzyciu szczepionki 9-, 4- lub 2-walentnej)
rozpoczeto przed ukonczeniem 15 r.z. i ktére otrzymaty 2 lub 3 dawki
ktéregokolwiek z dostepnych preparatow szczepionkowych w zalecanym
schemacie (0, 6-12 miesiecy lub 0, 1-2, 6 miesiecy) nalezy uwazac¢ za prawidtowo
zaszczepione.

e Szczepionki 9-walentnej mozna uzy¢ w celu kontynuacji bgdz zakonczenia
schematu szczepieh rozpoczetego preparatem 2- lub 4-walentnym.

e W odniesieniu do osob, ktére zostaty wtasciwie zaszczepione preparatami 2- lub 4-
walentnymi, nie wydano zalecen ACIP w zakresie koniecznosci wykonania
dodatkowego szczepienia przy uzyciu preparatu 9-walentnego.

Dot. przerwania schematu szczepien:

e Jezeli cykl szczepien zostanie przerwany, nie ma koniecznosci zaczynania cyklu
od nowa. Liczba zalecanych dawek zalezna jest od wieku w chwili podania
pierwszej dawki.

Dot. szczegdlnych populacii:

e W przypadku dzieci, u ktérych stwierdza sie wystepowanie przemocy seksualnej
w wywiadzie, ACIP zaleca rozpoczecie szczepien przeciwko HPV w wieku 9 lat.

e W populacji MSM zaleca si¢ realizacje rutynowych szczepien dla wszystkich
mezczyzn i szczepienia do 26 r.z. dla tych, ktérzy nie zostali poddani wtasciwej
immunizacji wczesniej.

e W odniesieniu do osob transpiciowych, ACIP zaleca realizacje rutynowych

szczepien wsréd mitodziezy oraz dla oséb do 26 r.z., ktére nie zostaty wczesniej
wiasciwie zaszczepione.

Dot. 0s6b ze specyficznymi schorzeniami:

e Zaleca sie realizacje 3-dawkowego schematu szczepien (0, 1-2, 6 miesiecy) w
populacji kobiet i mezczyzn miedzy 9 a 26 r.z. cierpigcych na pierwotne lub wtérne
zaburzenia odpornosci, ktére moga wptywaé na obnizenie odpornosci komérkowe;j
lub humoralne;j.

Dot. przeciwwskazan i srodkéw ostroznosci (wskazano odwotanie do rekomendaciji ACIP
2014 oraz ACIP 2015 w tym zakresie):
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e Brak jest danych w zakresie skutecznosci stosowania szczepionki 9-walentnej
w schemacie innym niz 3-dawkowy.

e Stosowanie szczepien przeciwko HPV jest przeciwwskazane w przypadku oso6b
z nadwrazliwo$cig na jakikolwiek sktadnik szczepionki w wywiadzie.

e Preparaty 4- i 9-walentne przeciwwskazane sg w przypadku oséb z alergig na
drozdze w wywiadzie, natomiast szczepionka 2-walentna nie powinna by¢
stosowana wsrdd osob z alergig na lateks.

e  Szczepienia przeciwko HPV nie sg zalecane u kobiet w cigzy. Jezeli kobieta dowie
sie o cigzy po rozpoczeciu cyklu szczepien, podanie pozostatych dawek powinno
zostaé wstrzymane do czasu zakonczenia cigzy. Wykonania testu cigzowego przed
wykonaniem szczepienia nie jest konieczne.

e Zaréwno pacjenci jak i pracownicy stuzby zdrowia mogg zgtasza¢ przypadki
ekspozycji kobiet w cigzy na szczepienia przeciwko HPV w ramach systemu
zgtaszania dziatan niepozgdanych VARENS (Vaccine Adverse Event Reporting
System). Do wspomnianego systemu nalezy rowniez zgtasza¢ wszystkie dziatania
niepozadane wystepujgce w nastepstwie szczepien przeciwko HPV.

*Kategorie rekomendaciji (na podstawie GRADE):

A — rekomendacja dotyczgca wszystkich osob w danej grupie wiekowej lub grupie ryzyka;

B — rekomendacja dla indywidualnych decyzji klinicznych;

C — brak rekomendacji/ kwestia nierozwigzana;

Rodzaj dowodéw (na podstawie GRADE):

1 - RCTs lub przyttaczajgce dowody pochodzgce z badari obserwacyjnych;

2 — RCTs zawierajgce istotne ograniczenia lub wyjgtkowo silne dowody z badarn obserwacyjnych;
3 — badania obserwacyjne lub RCTs ze znacznymi ograniczeniami;

4 — doswiadczenie kliniczne i obserwacje, badania obserwacyjne z istotnymi ograniczeniami lub RCTs z
kilkoma duzymi ograniczeniami.

American Cancer | Przedstawiona ponizej rekomendacja odnosi sie do szczepien przeciwko HPV i stanowi
Society —ACS 2016 | aktualizacje rekomendacji z 2007 r®. Przygotowana zostata w oparciu o rekomendacje
(Stany Zjednoczone) | Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP 2006%, 2011, 2015°%). Nalezy
zauwazyc¢, ze zgodnie z informacjami zawartymi na stronie ACIP%, 2 z 3 ww. rekomendaciji
sg nieaktualne (ACIP 2006 oraz ACIP 2011).

Metodologia: Proces =zatwierdzania rekomendacji oparty zostat na przeglagdzie
metodologicznym rekomendac;ji ACIP przy uzyciu narzedzia AGREE Il (wykonywanym przez
4 niezaleznych badaczy) oraz poszukiwaniu nowych dowoddw opublikowanych od czasu
opracowania ostatnich wytycznych ACIP.

Wskazano nastepujace pytania kliniczne: 1) Czy szczepienia uzupetniajgce (catch up)
przeciwko HPV oraz tzw. ,pdzne szczepienia” powinny by¢ rekomendowane w populacji
nieszczepionych wczesniej kobiet w wieku 19-26 lat? 2) Czy szczepienia przeciwko HPV
nalezy rekomendowaé¢ w populacji mezczyzn miedzy 9 a 26 r.z.? 3) Czy szczepionka 9-
walentna powinna by¢ rekomendowana zaréwno w populacji kobiet jak i mezczyzn?

Cztonkowie ACS Guideline Development Group dokonali przegladu tresci rekomendacii
ACIP (ktére opracowane zostaly w oparciu o system GRADE) w celu oceny czy

% Saslow, D., Andrews, K. S., Manassaram-Baptiste, D., Loomer, L., Lam, K. E., Fisher-Borne, M., ... & American Cancer Society
Guideline Development Group. (2016). Human papillomavirus vaccination guideline update: American Cancer Society guideline
endorsement. CA: a cancer journal for clinicians, 66(5), 375-385.

9 Saslow, D., Castle, P. E., Cox, J. T., Davey, D. D., Einstein, M. H., Ferris, D. G., ... & Noller, K. L. (2007). American Cancer Society
Guideline for human papillomavirus (HPV) vaccine use to prevent cervical cancer and its precursors. CA: a cancer journal for clinicians,
57(1), 7-28.

92 Markowitz, L. E., Dunne, E. F., Saraiya, M., Chesson, H. W., Curtis, C. R., Gee, J., ... & Unger, J. E. R. (2007). Human papillomavirus
vaccination: recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). Methods, 12, 15.

9 Centers for Disease Control and Prevention (CDC. (2011). Recommendations on the use of quadrivalent human papillomavirus vaccine
in males--Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 2011. MMWR. Morbidity and mortality weekly report, 60(50), 1705.

9 petrosky, E., Bocchini, J. J., Hariri, S., Chesson, H., Curtis, C. R., Saraiya, M., ... & Markowitz, L. E. (2015). Use of 9-valent human
papillomavirus (HPV) vaccine: updated HPV vaccination recommendations of the advisory committee on immunization practices. MMWR.
Morbidity and mortality weekly report, 64(11), 300-304.

% Centers for Disease Control and Prevention (2016). Human Papillomavirus (HPV) ACIP Vaccine Recommendations. Pozyskano z:
https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/vacc-specific/hpv.html, dostep z 10.04.2019.
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rekomendacje zostaty oparte na odpowiednich dowodach, czy istniata pewnos¢ co do wptywu
oszacowania wielkosci efektéw na wazne punkty koncowe oraz czy istniata rbwnowaga
miedzy pozgdanymi a niepozgdanymi punktami koncowymi.

W wyniku oceny metodologicznej przy zastosowaniu narzedzia AGREE II, uzyskano wynik
na poziomie 75%.

Dodatkowo rekomendacje przegtosowane zostaty przez panel ekspercki.

Uwaga analityka: Ponizej przedstawiono rekomendacje ACIP, dla ktérych ACS wyrazito
swoje poparcie.

Rekomendacje:

Dot. rutynowych szczepien p. HPV:

e Rutynowe szczepienia przeciwko HPV nalezy rozpoczg¢ u oséb w wieku 11 lub 12
lat. Cykl szczepien moze zosta¢ wdrozony poczgwszy od 9 r.z.

e W przypadku kobiet, zaleca sie zastosowanie preparatu 2-walentnego, 4-
walentnego (tak dtugo jak preparaty te pozostang dostepne) lub 9-walentnego. W
odniesieniu do mezczyzn, zaleca sie zastosowanie preparatu 4-walentnego (tak
dtugo jak bedzie dostepny) lub 9-walentnego.

Dot. szczepien oséb, ktére nie zostaty zaszczepione w zalecanym wieku:

e Szczepienia zaleca sig rowniez wsrod kobiet w wieku 13-26 lat oraz mezczyzn w
wieku 13-21 lat, ktérzy nie zostali wczesniej zaszczepieni, lub ktdrzy nie ukonczyli
3-dawkowego schematu szczepien.

e Mezczyzni migdzy 22 a 26 r.z. rowniez mogg zostac¢ zaszczepieni (w zaleznosci od
indywidualnej decyzji lekarza).

e  Swiadczeniodawcy powinni informowaé osoby w wieku 22-26 lat, ktére nie zostaty
wczesniej zaszczepione, lub ktére nie ukonczyty petnego cyklu szczepien o tym, ze
szczepienie w pdzniejszym wieku jest mniej skuteczne w zmniejszaniu ryzyka
zachorowania na raka (dodatkowe stanowisko ACS).

Dot. specyficznych populaciji:

e  Szczepienia przeciwko HPV zalecane sg réwniez dla oséb od 26 r.z., w tym MSM
oraz 0s6éb z obnizong odpornoscig (w tym zakazonych HIV), ktére nie zostaty
wczesniej zaszczepione.

Centers for Disease | Rekomendacje przedstawione ponizej dot. choréb przenoszonych drogg piciowg (sexually

Control and | transmitted diseases — STD), w tym zakazen HPV i stanowig aktualizacje wytycznych z 2010
Prevention - CDC | r.
2015% (Stany

Metodologia: Panel ekspercki i ,przeglad systematyczny literatury” (tylko w bazie Medline,
nie wskazano odnosnika bibliograficznego do wspomnianego przegladu; wskazano jednak
odnosnik do tabel z dowodami w zakresie poszczegdinych STD%) w kierunku nastepujacych
gtéwnych punktdéw koncowych w zakresie leczenia STD (osobno dla kazdej z choréb i
infekcji): 1) leczenie infekcji oparte o eradykacje mikrobiologiczna, 2) ztagodzenie objawdw,
3) zapobieganie nastepstwom, 4) zapobieganie przenoszeniu, w tym zalety (np. efektywnosc¢
kosztowa) i wady (np. efekty uboczne) okreslonych schematéw leczenia. Jakosé dowodow
oraz site rekomendaciji oceniono na podstawie skali wykorzystywanej przez United States
Preventive Services Task Forces (USPSTF)%, w tresci nie wskazano jednak wartosci dla
poszczegdlnych rekomendacji. Dodatkowo przy opracowywaniu rekomendacji dotyczgcych
m.in. szczepien przeciwko HPV, dokonano przegladu innych dostepnych rekomendaciji
towarzystw naukowych (ACOG, USPSTF, ACS, ASCCP, ACIP).

Zjednoczone)

Uwaga analityka: Ze wzgledu na tematyke przedmiotowej analizy, ponizej przestawiono
jedynie rekomendacje odnoszgce sie do szczepien przeciwko HPV.

Rekomendacje:

% Workowski, K. A., & Bolan, G. A. (2015). Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015. MMWR. Recommendations and
reports: Morbidity and mortality weekly report. Recommendations and reports, 64(RR-03), 1.

97 Centers for Disease Control and Prevention. (2015). 2015 Sexually Transmited Diseases Treatment Guidelines. Evidence Tables.
Pozyskano z: https://www.cdc.gov/std/tg2015/evidence.htm, dostep z 10.04.2019.

98 United States Preventive Services Task Force. (2018). Grade Definitions. Pozyskano
z: https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/Page/Name/grade-definitions, dostep z 10.04.2019.
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e Rutynowe szczepienia przeciwko HPV zalecane sg w populacji dziewczat i
chtopcéw w wieku 11-12 lat.

e W odniesieniu do dziewczgt rekomenduje sie stosowanie szczepionki 2-walentnej,
4-walentnej lub 9-walentnej, natomiast u chtopcow zaleca sie szczepionke 4-
walentng lub 9-walentng. Szczepionki te uwaza sig za bezpieczne i skuteczne.

Arbeitsgemeinschaft | Niniejsze wytyczne dotyczg realizacji szczepien w celu profilaktyki nowotworéw zwigzanych
der z zakazeniem HPV i stanowig aktualizacje wytycznych z 2009 r.10°

?\/X;si;r:ﬁ;:gl:;tr:lchen Metodologia: Wytycznym AMWF przypisywane sg kategorie zgodnie z przyjetg klasyfikacjg

Fachgesellschaften »3"*. Niniejsze wytyczne sklasyfikowane zostaty jako ,S3”, a wiec opracowane zostaty na
eV — AWME 2014% podstawie przeglgdu systematycznego i syntezy dowoddéw naukowych oraz konsensusu
\ ekspertow. Nie wskazano odnosnika bibliograficznego do przeglgdu systematycznego

(Niemcy) przeprowadzonego na potrzeby niniejszych wytycznych.

Przeglad systematyczny badan opublikowanych do 27.03.2012 r. przeprowadzono w bazach
Medline, Medline in Process, Embase oraz Cochrane Library. Oceniano jako$c¢
metodologiczng oraz poziom dowodoéw wigczonych badan odpowiadajgcych na 6
postawionych pytan klinicznych. Na podstawie odnalezionych dowodéw, panel ekspertow
dochodzit do formalnego konsensusu. Wydawano rekomendacje badz stanowiska.
Stanowiska lub rekomendacje, dla ktérych nie odnaleziono badan eksperymentalnych, ale
ktore byly ogdinie przestrzegane oraz dla ktérych panel ekspercki dochodzit do konsensusu,
okreslano jako ,clinical consensus points” (CCP).

Uwaga analityka: Waznos¢ opisywanych ponizej rekomendacji ograniczono do 31 grudnia
2018 r. Na dzien zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem, AWMF nie wydato
nowszych wytycznych w tym zakresie. W ramach podpunktu dotyczgcego konfliktu interesow
wskazano, ze przygotowanie wytycznych zostato ufundowane przez Paul Ehrlich Society for
Chemotherapy oraz ze niektorzy z ekspertéw otrzymali honoraria od firm farmaceutycznych.

Rekomendacje:

e Rekomendacja nr 1: Badania w kierunku zakazen HPV w celu asysty w
podejmowaniu decyzji o zaszczepieniu, nie sg na chwile obecng rekomendowane,
gdyz badania te obecnie nie niosg za sobg praktycznych konsekwencji (CCP; silny
konsensus).

Dot. dziewczynek i mtodych kobiet:

e Rekomendacja nr 2: Wszystkie dziewczeta, ktére ukonczyty 9 r.z. powinny zostac
zaszczepione przeciwko HPV, tak szybko jak to mozliwe (rekomendacja oparta na
dowodach; konsensus).

e  Stanowisko nr 1: Oczekiwane korzysci wynikajgce z zaszczepienia, zmniejszajg sie
po rozpoczeciu aktywnosci seksualnej (rekomendacja oparta na dowodach; zgoda
wiekszoSci ekspertow)

e Rekomendacja nr 3: Decyzje powinny by¢ podejmowane indywidualnie dla kazdego
przypadku (CCP; konsensus).

e Rekomendacja nr 4: Leczenie istniejgcych CIN oraz ICC poprzez wykonywanie
szczepien przeciwko HPV nie jest zalecane, gdyz skutecznos$c¢ takiego podejscia
nie zostata zbadana (CCP; silny konsensus).

e  Stanowisko nr 2: Istniejg dowody na to, ze mozna zapobiec nawrotom choroby po
leczeniu chirurgicznym poprzez realizacje szczepien przeciwko HPV (CCP; silny
konsensus) 2.

¢ Rekomendacje nr 5: Realizacje szczepien przeciwko HPV mozna rozwazy¢ przed
wdrozeniem leczenia chirurgicznego, w celu redukcji ryzyka nawrotéw choroby
(CCP; zgoda wigkszosci) @.

Dot. populacji chtopcéw i mtodych mezczyzn:

% Gross, G., Becker, N., Brockmeyer, N. H., Esser, S., Freitag, U., Gebhardt, M., ... & Jessen, H. (2014). Vaccination against HPV-
Associated Neoplasias: Recommendations from the Current S3 Guideline of the HPV Management Forum of the Paul-Ehrlich Society—
AWMF Guidelines, Registry No. 082-002 (short version), valid until Dec. 31st, 2018. Geburtshilfe und Frauenheilkunde, 74(3), 233.

100 pathirana, D., Hillemanns, P., Petry, K. U., Becker, N., Brockmeyer, N. H., Erdmann, R., ... & KluBmann, J. (2009). Short version of
the German evidence-based Guidelines for prophylactic vaccination against HPV-associated neoplasia. Vaccine, 27(34), 4551-4559.
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e Rekomendacje nr 6: Wszyscy chtopcy w wieku powyzej 9 r.z. powinni zosta¢
zaszczepieni tak szybko, jak jest to mozliwe (rekomendacja oparta na dowodach;
konsensus).

e Stanowisko nr 3: Istniejg pewne dowody na to, ze mozna zapobiec nawrotom
choroby po leczeniu chirurgicznym poprzez realizacje szczepieh przeciwko HPV
(CCP; konsensus)®.

e Rekomendacja nr 7: : Realizacje szczepien przeciwko HPV mozna rozwazy¢ przed
wdrozeniem leczenia chirurgicznego, w celu redukcji ryzyka nawrotéw choroby
(CCP; konsensus)®.

Dot. badan przesiewowych w kierunku raka:

e Rekomendacja nr 8: Wszystkie zaszczepione kobiety powinny uczestniczy¢ w
badaniach przesiewowych ze wzgledu na fakt, iz obecnie dostepne preparaty
szczepionkowe nie zapobiegajg wszystkim onkogennym zakazeniom HPV (CCP;
konsensus).

* Klasyfikacja ,S” wytycznych AWMEF:

S3 — wytyczne oparte ma dowodach naukowych i konsensusie eksperckim (potgczenie wytycznych S2e
i S2k, najwyzszy poziom wytycznych);

S2e — wytyczne oparte na dowodach naukowych (przeglad systematyczny i synteza odnalezionych
dowodow);

S2k - wytyczne oparte na konsensusie eksperckim (konsensus osiggniety w ramach
ustrukturyzowanego procesu);

S1 - rekomendacje grupy ekspertow (konsensus ekspercki osiggniety w ramach nieformalnego procesu,
nie sg uznawane za wytyczne);

2 stanowisko to zostato poparte przez nastepujgce towarzystwa naukowe Deutsche Gesellschaft fiir
Epidemiologie, Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie e. V.;

b stanowisko to zostato poparte przez nastepujgce towarzystwa naukowe: Deutsche Gesellschaft fiir
Epidemiologie, Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie e. V.,
Gesellschatt fiir Virologie;

Canadian Niniejsze rekomendacje dot. programow szczepien przeciwko HPV.
gnr:‘%]iléeelgon_ cic Metodologia: Rekomendacje przygotowane w wyniku prac panelu eksperckiego (CIC HPV

2014191 (Kanada) Task Group) oraz przegladu systematycznego Brison 201292 (dot. efektywnosci kosztowej
uwzglednienia chtopcéw w kanadyjskich programach szczepien przeciwko HPV — przeglad
nieopublikowany).

Rekomendacje:

Aby osiggna¢ cel dotyczagcy zmniejszenia zachorowalnosci i umieralnosci z powodu choréb
wywotywanych przez HPV:

e Zaleca sie podjecie dziatan majgcych na celu poprawe i optymalizacje poziomu
wyszczepialnosci.

e Rekomenduje sie, aby podejmowane byty odpowiednie dziatania majgce na celu
ustalenie priorytetow oceny nowych i biezgcych programow szczepien przeciwko
HPV. W celu dokonania systematycznej oceny wplywu programu szczepien na
populacje, zaleca sie opracowanie i przyjecie odpowiednich wskaznikoéw realizacji
programu.

e Zaleca sie, aby priorytety wyznaczane w nowych badaniach, rozwazane byly
w kontekscie najnowszych odkry¢ w odniesieniu do HPV, jak réwniez w kontekscie
zmian wprowadzanych w programach szczepien.

e Zaleca sie, aby przy wigczaniu nowych populacji do programéw szczepien
przeciwko HPV, przeprowadzana byta uwazna ocena ryzyka, przy uwzglednieniu
takich kwestii jak rownos$¢, réznice etniczne, istniejgce programy szczepien oraz
wptyw programow immunizacji na badania przesiewowe w kierunku RSzM.

101 Canadian Immunization Committee. (2014). Recommendations for human papillomavirus immunization programs. Public Health
Agency of Canada= Agence de la santé publique du Canada.

102 Brisson, M. Drolet, M. (2012). Incremental cost-effectiveness of adding boys to girls-only human papillomavirus vaccination programs
in Canada: a systematic review. unpublished.
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Societa Italiana di
Andrologia / Societa

Italiana di
Andrologia e
Medicina della

Sessualita / Societa
Italiana di Urologia —

Niniejsze rekomendacje dotyczg postepowania w chorobach wywotywanych przez HPV
u mezczyzn. Zostaty one przedstawione w ramach Rome consensus conference.

Metodologia: Panel ekspercki oraz przeglad literatury (nie wskazano czy systematyczny).

W styczniu 2010 r. tzw. Panel Sponsoréw (PS), w sktad ktérego wchodzili przedstawiciele
trzech wioskich towarzystw naukowych (SIA, SIAMS oraz SIU) powotat panel ekspercki, ktory
na podstawie dostepnych dowodoéw naukowych odpowiedzie¢ miat na nastgpujgce pytania:

SIA/SIAMS/SIU

201319 (Wiochy) (1) Jaki wptyw na zdrowie mezczyzn majg choroby zwigzane z zakazeniem HPV? (2) Jakg

role odgrywa pozytywny wynik badania w kierunku obecnosci HPV u jednego z partneréw na
problemy zwigzane z chorobami zwigzanymi z HPV? (3) Jakie metody prewencji choréb
zwigzanych z zakazeniem HPV mogg znaczgco zmniejszy¢ ich wplyw na populacje
mezczyzn? (4) Czy pierwotna profilaktyka choréb zwigzanych z zakazeniem HPV wsréd
mezczyzn wpltywa na redukcje tego rodzaju choréb u ich partnerek?

Przeszukano bazy danych Medline, Embase, Cochrane Controlled Trials Register, PubMed
(National Library of Medicine) oraz Cochrane Library. Wigczano badania longitudinalne,
przekrojowe oraz RCTs przeprowadzane ws$réd mezczyzn (w osobnej grupie),
uwzgledniajgce dane specyficzne dla populacji mezczyzn w odniesieniu do kraju, rasy i/lub
nawykéw seksualnych, dotyczgce przynajmniej jednego z nastepujacych zagadnien:
wystepowanie zakazenia HPV wsréd mezczyzn, wystepowanie zdarzen zwigzanych z HPV
wsérdéd mezczyzn, zwigzek miedzy zakazeniem HPV a ptodnoscig, metody diagnozowania
zakazenia HPV wsrod mezczyzn.

Wyniki powyzszego przegladu zostaty zaprezentowane multidyscyplinarnemu jury
sktadajgcemu sie z reprezentantéw z dziedziny etyki, ginekologii onkologicznej, pediatrii,
zdrowia publicznego, epidemiologii, Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), Istituto Superiore
di Sanita (ISS), Ministerstwa ds. Réwnego Traktowania oraz organizacji pozarzagdowych w
ramach Rome consensus conference w listopadzie 2010 r.

Uwaga analityka: Ze wzgledu na tematyke niniejszego opracowania, ponizej przedstawiono
jedynie rekomendacje odnoszace sie do tematyki szczepieh przeciwko HPV. Nalezy rowniez
wskazaé, ze na analize w ramach niniejszych rekomendacji uzyskano wsparcie finansowe
wioskiej firmy farmaceutycznej Sanofi Pasteur MSD.

Rekomendacje:

Dot. metod prewenciji choréb zwigzanych z zakazeniem HPV, ktére mogg znaczgco wptyngé
na zmniejszenie wptywu tego rodzaju choréb na zdrowia mezczyzn:

(Na podstawie dowodéw z poziomu 1++ (8 publikacji), 1+ (1 publikacja) oraz 2+* (1
publikacja))

e Powinno sie wdraza¢ kampanie informacyjne dotyczace dostepnych szczepionek
przeciwko HPV, znaczenia szczepien oraz ich wysokiej skutecznosci w populaciji
mezczyzn.

e Udowodniono skutecznosé 4-walentnej szczepionki przeciwko HPV w ochronie
przeciwko wystepowaniu brodawek ptciowych oraz zmian przedrakowych
zwigzanych zHPV w populacji mezczyzn. W oparciu o wyniki w zakresie
skutecznosci szczepien wskazano, ze szczepienia wsrod mezczyzn powinny byé
zalecane tak jak w przypadku kobiet.

Dot. mozliwosci redukciji wystepowania choréb zwigzanych z HPV u kobiet, poprzez
stosowanie prewenciji pierwotnej u mezczyzn:

(Na podstawie dowodow z poziomu 2-*)

o Jezeli strategie szczepieh kierowane sg wytgcznie do populacji jednej z pici, aby
uzyskaé znaczgcy wptyw na wskazniki zachorowalnosci wsréd osdb odmiennej ptci,
nalezy uzyska¢ bardzo wysoki poziom wyszczepialno$ci.

e Tam, gdzie jest to mozliwe, programy szczepien powinny by¢ skierowane do oséb
obu pici ze wzgledu na fakt, iz tego typu strategie wydajg sie by¢ bardziej skuteczne.

e Wiecej inicjatyw powinno by¢ ukierunkowanych na podnoszenie $wiadomosci
spoleczenstwa na temat prewencji pierwotnej, w celu osiggniecia wysokiego

1931 enzi, A., Mirone, V., Gentile, V., Bartoletti, R., Ficarra, V., Foresta, C., ... & Picardo, M. (2013). Rome consensus conference-statement;
human papilloma virus diseases in males. BMC Public Health, 13(1), 117.
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poziomu wyszczepialnosci w ramach obecnych programéw szczepien w populaciji
kobiet, aby osiagng¢ chociaz czesciowag odporno$¢ stadng u mezczyzn.

o Nalezy podjg¢ szczegolne wysitki, aby zaszczepi¢ osoby z grup podwyzszonego
ryzyka, tj. osoby z obnizong odpornoscig.

Rekomendacije ogdlne przyjete przez panel ekspercki:

e Zaleca sie objecie szczepieniami przeciwko HPV populacji 12-letnich chtopcow
(rekomendacja zatwierdzona przez wiekszoSc).

e Szczepienia w populacji mezczyzn (w warunkach osrodkdw) powinny zostaé
wprowadzone na poszczegolnych obszarach Wioch, tak jak w przypadku populaciji
kobiet (rekomendacja przyjeta jednomysinie).

o Wiecej inicjatyw powinno by¢ ukierunkowanych na podnoszenie $wiadomosci
spoteczenstwa na temat prewencji pierwotnej i choréb zwigzanych z HPV. W
rezultacie poprawie mogg ulec wskazniki wyszczepialnosci w obecnie
prowadzonych programach szczepien wsrdéd kobiet, co posrednio wptyngé moze na
redukcje zachorowalnos$ci w populacji mezczyzn (rekomendacja przyjeta
jednomysinie).

e Nalezy podjg¢ szczegolne wysitki, aby zaszczepi¢ osoby z grup podwyzszonego
ryzyka infekcji HPV i rozwoju chordb zwigzanych z zakazeniem, tj. osoby z obnizong

odpornoscig, w szczegodlnosci osoby zakazone HIV (rekomendacja przyjeta
jednomysinie).

* Poziom dowoddéw:

1++ (wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne RCTs lub RCT z bardzo niskim ryzykiem
btedu);

1+ (dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne RCTs lub RCT z niskim ryzykiem
btedu);

1- (metaanalizy, przeglady systematyczne RCTs lub RCT z wysokim ryzykiem bfedu);

2++ (wysokiej jakoSci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych; lub
wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z bardzo niskim ryzykiem
wystgpienia czynnikow zaktocajgcych i btedu systematycznego oraz wysokim prawdopodobieristwem,
Ze istnieje zwigzek przyczynowy);

2+ (dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem wystgpienia
czynnikow zaktécajgcych i btedu systematycznego oraz umiarkowanym prawdopodobieristwem, Ze
zwigzek jest przyczynowy);

2- (badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem wystgpienia czynnikéw zaktécajgcych
i bfedu systematycznego oraz istotnym ryzykiem braku wystepowania zwigzku przyczynowego);

3 (badania opisowe, np. seria przypadkow);

4 (opinie eksperckie).

An Advisory | Niniejsze rekomendacje dotyczg szczepien przeciwko HPV przy uzyciu preparatu 4-
Committee walentnego (Gardasil®) oraz 2-walentnego (Cervarix™).

Statement / National L . . .
Advisory Committee Metodologia: Rekomendacje NACI w zakresie szczepien przygotowane zostaty na

on Immunization — podstawie metodologii opisanej w publikacji NACI 2009'%. Proces przygotowania
ACSt/NACI 2012104 rekomendacji obejmuje: (1) synteze dostepnych danych (wyszukiwanie i podsumowanie
(Kanada) poszczegolnych badan, okreslenie poziomu i jakosci dowoddéw); (2) synteze materiatu

dowodowego w zakresie korzysci i szkdd, przy uwzglednieniu jakosci dowoddw oraz
wielkosci zaobserwowanych efektdw; (3) przygotowanie rekomendacji na podstawie
odnalezionych dowodow.

W ramach procesu przygotowania niniejszych rekomendacji przeprowadzono przeglad
literatury (nie wskazano czy systematyczny). Kluczowe pytania odnosity sie do takich kwestii
jak: zasieg epidemiologiczny zakazen, populacja docelowa szczepien, bezpieczenstwo
szczepionek, ich immunogennosé i skuteczno$¢, schematy szczepien oraz inne aspekty
zwigzane z ogolnymi strategiami szczepien. Wtaczone publikacje zostaty opisane (przy

104 An Advisory Committee Statement (ACS), National Advisory Committee on Immunization (NACI). (2012). Update on Human
Papillomavirus (HPV) Vaccines. Canada Communicable Disease Report, 38, 1-62.

105 National Advisory Committee on Immunization (NACI). (2009). Evidence-based recommendations for immunization--methods of the
National Advisory Committee on Immunization. An Advisory Committee Statement (ACS). Canada communicable disease report= Releve
des maladies transmissibles au Canada, 35(ACS-1), 1.
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uwzglednieniu rodzaju badania, charakterystyki populacji, wnioskéw, poziomu i jakosci
dowoddw).

Uwaga analityka: Nalezy zauwazy¢, ze niniejsze rekomendacje opublikowane zostaly w
2012 r., i od momentu ich publikacji ukazat sie szereg badan dotyczacych m.in. takich kwestii
jak  skuteczno$¢ stosowania 2-dawkowego schematu szczepien. Uzupetnienie
przedmiotowych wytycznych (w zakresie schematéw dawkowania i szczepionki 9-walentnej)
zawarto w rekomendacjach ACSt/NACI 2016, ktére réwniez opisane zostaty w niniejszej
tabeli.

Rekomendacje:

e  Szczepienia przeciwko HPV* zalecane sg w populacji dziewczat miedzy 9 a 13 r.z.
(poziom rekomendacji A**).

Dla wigkszosci dziewczat jest to wiek przed rozpoczgciem aktywnosci seksualnej
i potencjalne korzysci wynikajgce z wykonania szczepien w tej grupie sg wyzsze.

e Szczepienia przeciwko HPV* zalecane sg w populacji kobiet miedzy 14 a 26 r.z.
(poziom rekomendacji A**).

Stwierdzono skutecznos¢ preparatow szczepionkowych przeciwko HPV* w profilaktyce
wystepowania gruczolakoraka (AlS) oraz neoplazji Srddnabtonkowej szyjki macicy (CIN)
W Ww. grupie wiekowej. Zapobieganie wystepowaniu zmian na narzadach ptciowych
wykazano réwniez w przypadku zastosowania szczepionki 4-walentnej. Stosowanie
szczepien przeciwko HPV* moze przynosi¢ korzysci nawet w przypadku kobiet
aktywnych seksualnie, gdyz mogg one nie by¢ jeszcze zakazone HPV. Nawet jezeli
dojdzie do zakazenia, to zgodnie z dostepnymi danymi epidemiologicznymi jest mato
prawdopodobne, aby zakazenie obejmowato wszystkie typy wirusa jakie sg zawarte w
dostepnych szczepionkach.

e Szczepienia przeciwko HPV* zalecane sg w populacji kobiet miedzy 14 a 26 r.z.,
u ktérych wczesniej stwierdzono nieprawidtowosci w badaniu cytologicznym (w tym
RSzM oraz brodawki ptciowe) (poziom rekomendacji B**).

Kobiety te powinny réwniez zosta¢ poinformowane, ze szczepienia nie wykazujg
dziatania terapeutycznego w stosunku do juz istniejacych zakazen HPV oraz choréb
szyjki macicy.

e  Szczepienia przeciwko HPV (przy zastosowaniu preparatéw 2- lub 4-walentnych)
moga byé podawane kobietom powyzej 26 r.z. (poziom rekomendacji A* w
przypadku produktu Gardasil® oraz B** w przypadku produktu Cervarix™).

Kobiety te powinny réwniez zosta¢ poinformowane o koniecznosci dalszego
uczestnictwa w badaniach przesiewowych w kierunku RSzM.

e  Szczepienia przeciwko HPV (przy zastosowaniu preparatéw 2- lub 4-walentnych)
nie sg zalecane w populacji dziewczat ponizej 9 r.z. (poziom rekomendaciji I**).

Nie odnaleziono danych w zakresie immunogennosci i skutecznosci szczepienh
przeciwko HPV w tej grupie.

e Stosowanie szczepionki 4-walentnej przeciwko HPV (Gardasil®) zalecane jest
w populacji chtopcédw i mezczyzn miedzy 9 a 26 r.z. w celu prewencji wystepowania
neoplazji srédnabtonkowej odbytu (AIN) pierwszego, drugiego oraz trzeciego
stopnia oraz brodawek okolic odbytu i narzadéw ptciowych (poziom rekomendaciji
A**).

W populacji mtodych mezczyzn wykazano immunogennos$c¢ i bezpieczenstwo preparatu
Gardasil®, poréwnywalng do tej wsrod mtodych kobiet.

e Stosowanie szczepionki 4-walentnej przeciwko HPV (Gardasil®) zalecane jest
w populacji chtopcédw i mezczyzn miedzy 9 a 26 rz. w celu prewencji
srodnabtonkowych neoplazji pracia, okolic krocza oraz okolic okotoodbytowych i
zwigzanych z nimi nowotworéw ztosliwych (poziom rekomendacji B**).

e Stosowanie szczepionki 4-walentnej przeciwko HPV (Gardasil®) zalecane jest
w populacji MSM = 9 r.z. (poziom rekomendacji A**).

e  Preparat szczepionkowy Cervarix™ nie jest obecnie zalecany w populacji mezczyzn
(poziom rekomendacji 1**).

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
AOTMIT 65/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

Chociaz istniejg dowody na immunogenno$¢ i bezpieczenstwo ww. preparatu w
populacji dorastajgcych mezczyzn, nadal brak jest danych w zakresie jego skutecznosci
w zapobieganiu zakazeniu i chorobom.

¢ Nie ma wystarczajgcych dowoddéw, aby wydac zalecenia odnosnie stosowania 2-
dawkowego schematu szczepien zadnej ze szczepionek przeciwko HPV w populacji
dziewczat w wieku 9-13 lat (poziom rekomendacji I**).

e Ze wzgledu na fakt iz zarowno Cervarix™ jak i Gardasil® sg szczepionkami
zawierajgcymi inaktywowane (zabite) drobnoustroje, kazda z nich moze by¢
stosowana u 0sdb z obnizong odporno$cig wynikajgcg z przebytej choroby lub
zastosowanego leczenia. Niemniej jednak immunogennos¢ i skuteczno$¢ tych
preparatow w ww. populacji nie zostata w petni okreslona, w zwigzku z czym u
niektorych pacjentéw przeprowadzenie szczepien moze nie wigzaé sie
z uzyskaniem korzysci (poziom rekomendaciji 1**).

e Nie zaleca sie stosowania szczepien przeciwko HPV* w populacji kobiet w cigzy
(poziom rekomendacji I**).

Do czasu az dostepne bedg dalsze badania w tym zakresie, rozpoczecie szczepieh
powinno zosta¢ opdznione do zakonczenia cigzy. W przypadku, kobieta dowiaduje sie o
cigzy po tym jak rozpoczeta cykl szczepien, ukonczenie 3-dawkowego schematu
powinno zosta¢ opdznione do czasu rozwigzania. Jezeli dawka szczepionki zostata
podana w czasie cigzy, nie ma wskazan do jakichkolwiek dziatan w tym zakresie.

e Szczepienia przeciwko HPV* mozna podawacC jednoczes$nie z innymi
szczepionkami stosowanymi w populacji os6b mtodych (poziom rekomendacji A**).

Dowody pochodzgce z RCTs wskazujg na to, ze oba preparaty charakteryzujg sie
bezpieczenstwem iimmunogennoscia, gdy sg podawane z innymi Szczepieniami
stosowanymi u mtodych ludzi. Podanie wszystkich wskazanych szczepien w ramach
jednej wizyty lekarskiej zwieksza prawdopodobienstwo, ze mtodziez i mtodzi doro$li
otrzymajg szczepionki zgodnie z harmonogramem. Kazda szczepionka powinna zostac
podana przy uzyciu innej strzykawki, a iniekcja powinna zosta¢ wykonana w innym
miejscu.

Dot. nadzoru:

NACI wskazuje rowniez na koniecznos$¢ ulepszenia nadzoru nad programami szczepien
przeciwko HPV, z uwzglednieniem nastepujacych obszarow:

e Epidemiologia:
o zapadalnos¢/ rozpowszechnienie zakazenia/choroby,
o podziat w populacjach wysokiego ryzyka (np. podziat socjoekonomiczny),

o okreslenie potencjalnych zmian w rekomendacjach w zakresie badan
przesiewowych w kierunku RSzM (np. dot. wydluzenia interwatéw
czasowych miedzy wykonaniem skryningu, zmiany dolnej/gérnej granicy
wieku itd.) wymagajacych wdrozenia skoordynowanego nadzoru i
powigzan miedzy rejestrami  dotyczgcymi  szczepien, badan
przesiewowych oraz choréb przenoszonych drogg piciowa,

o rozmieszczenie poszczegolnych typow HPV (np. w grupach etnicznych, w
tym w spotecznosciach rdzennych i wsrod imigrantéw).

e Szczepienia:
o poziom wyszczepialnosci,
o NOP.
. Postawy i zachowania:
o postrzeganie podatnosci na chorobe,
o postawy wobec szczepien,
o zachowania seksualne,

o udziat w badaniach przesiewowych szyjki macicy.
*Cervarix™ lub Gardasil®

** Sita rekomendaciji dot. szczepien, zgodnie z metodologig NACI:
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A — NACI stwierdza, ze istniejg dobrej jakoSci dowody, aby rekomendowac szczepienia;
B — NACI stwierdza, ze istniejg wystarczajgce dowody, aby rekomendowac szczepienia;

C — NACI stwierdza, ze istniejgce dowody sg sprzeczne i nie pozwalajg na wydanie rekomendacji za ani
przeciw szczepieniom, jednakze na podjecie ostatecznej decyzji o rekomendacji mogg mie¢ wptyw inne
czynniki;

D — NACI stwierdza, Ze istniejg wystarczajgce dowody, aby nie rekomendowac szczepien;
E — NACI stwierdza, ze istniejg dobrej jakoSci dowody, aby nie rekomendowac szczepien;

| — NACI stwierdza, ze nie ma wystarczajgcych dowodbw (zaréwno iloSciowo jak i jakoSciowo), aby
wydac rekomendacje, jednakze na podjecie ostatecznej decyzji mogg mie¢ wptyw inne czynniki;

Jakos¢ dowodow:

dobra (good) — badanie (w tym metaanaliza lub przeglad systematyczny), ktore spetnia wszystkie
kryteria dotyczgce prawidtowego projektowania badar (ujete w publikacji Harris 20011%);

wystarczajgca (fair) — badanie (w tym metaanaliza lub przeglad systematyczny), ktére nie spetnia co
najmniej jednego z kryteriéw dotyczgcych prawidtowego projektowania badan (bgdz spetnianie przez nie
ww. Kryteriéw nie jest jasne), ale nie ma zadnego ,decydujgcego btedu” (,fatal flaw”);

staba (poor) — badanie (w tym metaanaliza lub przeglad systematyczny), ktére zaprojektowane zostato
z co najmniej jednym ,decydujgcym btedem” lub z nagromadzeniem mniejszych bfedéw, co skutkuje
tym, Ze jego wyniki nie sg uznawane za wtasciwe, aby wydac odpowiednie rekomendacje;

Poziom dowodow:
| — dowody pochodzgce z RCTs;
1I-1 — dowody pochodzgce z badar kontrolowanych bez randomizacji;

1I-2 — dowody pochodzgce z badarn kohortowych lub kliniczno-kontrolnych, prowadzonych najlepiej w
wiecej niz jednym o$rodku lub grupie badawczej wykorzystujgce kliniczne wskazniki skutecznosci
szczepien;

1I-3 — dowody uzyskane z wielokrotnych szeregow czasowych, z lub bez interwencji, znaczgce wyniki
pochodzgce z niekontrolowanych eksperymentéw;

IIl — opinie eksperckie oparte o do$wiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz opisy przypadkow, raport
komisji eksperckich.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wyzej opisanych wytycznych w zakresie grup docelowych
programéw szczepien ochronnych p/HPV (9-26 lat) z podziatem na ptec.

Tabela 16. Podsumowanie rekomendacji w zakresie grup docelowych szczepien przeciwko HPV (nie dot. oséb z
obnizong odpornoscia i kobiet w cigzy), w podziale na zalecenia w odniesieniu do dziewczat/kobiet (kolor
czerwony), chlopcéw/ mezczyzn (kolor niebieski) oraz do obu pici (kolor zielony)

Wiek
orz. | 19 | X bqavz | 12 | q4rz | 151z | t6rz | L | 11 21 | ogrs
r.z. r.z. r.z. r.z. r.z. r.z.
AGDoH 2018:
AGDoH 2018: . .
2 dawki (0, 6-12 mies.), szczep. 9-walentna* S dawki/(0,2,6 mies.), szczep. 9-
walentna
ASCO 2017:
ASCO 2017: . . ! .
dziewczeta: 2 dawki (0, 6-15 mies.)* 3 dawki (dot. dziewczat, ki(:rselggzyma%y 1. dawke w wieku

ASCO 2017:

chtopcy: jedynie, gdy wyszczepialno$¢ wsréd
dziewczgt<50%
WHO 2017: WHO 2017:
populacja pierwszorzedowa — dziewczeta przed populacja drugorzedowa**, 3 dawki (0, 1-2, 6) (dot.
rozpoczeciem aktywnosci seksualnej, 2 dawki (0, 6-15 dziewczat, ktdre otrzymaty 1. dawke w wieku =215 lat),
mies.)* szczep. 2-, 4- lub 9-walentna szczep. 2-, 4- lub 9-walentna
WHO 2017:
populacja drugorzedowa** - mezczyzni
ACSt/NACI 2016: .
dziewczeta: 2 lub 3 dawki (dot. szczep. 2- lub 4- kobiety 215 r.2.: 3 ﬁgﬁgNsAzzémg 4- lub 9-walentna

walentej); 3-dawki (dot. szczep. 9-walentnej)* y=iorz, ’ P- <~

1% Harris, R. P., Helfand, M., Woolf, S. H., Lohr, K. N., Mulrow, C. D., Teutsch, S. M., ... & Force, S. T. (2001). Current methods of the US
Preventive Services Task Force: a review of the process. American journal of preventive medicine, 20(3), 21-35.
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Wiek

orz | 10 11 q2vz | 18 | q4rz | 15r2 | 16r2 | Y 18 21
r.z. r.z. r.z.

r.z. r.z. r.z.
ACSt/NACI 2016:

ACSt/NACI 2016:
CLOEEIE 2 (o & EELY (S22, £ U EmE)R & e mezczyzni 215 r.z.; 3 dawki, szczep. 4- lub 9-walentna

(szczep. 9-walentna)*

<26 r.z.

. ACIP 2016:
5. dawﬁC((I)P 62-01:;6r-nies ) kobiety do 26 r.z. niezaszczepione przed 15 r.z., 3 dawki
’ : (0, 1-2, 6 mies.)
ACIP 2016:

mezczyzni do 21 r.z. niezaszczepieni przed 15
r.z., 3 dawki (0, 1-2, 6 mies.)

ACS 2016: ACS 2016:
dziewczeta: szczep. 2-, 4-, 9- dziewczeta i kobiety niezaszczepione wczesniej lub ktdre nie ukonczyty 3-
walentna dawkowego schematu szczepien
ACS 2016: .. ACSe0le
. chtopcy i mezczyzni niezaszczepieni wezesniej lub ktdrzy nie
chtopcy: szczep. 4- lub 9-walentna ; .
ukonczyty 3-dawkowego schematu szczepien

AWMF 2014:
dziewczeta i chfopcy powyzej 9 r.z.
* dot. réwniez 0sob, ktére otrzymaty 1. dawke szczepionki <15 r.z., ale w chwili podania 2. dawki majg 215 lat.
** szczepienia dopuszczalne, jezeli ich realizacja jest wykonalna, przystepna cenowo, kosztowo-efektywna oraz nie wplywa na zakres
finansowania szczepien w grupie pierwszorzedowej (dziewczeta 9-14 lat) oraz programéw badan przesiewowych w kierunku RSz M.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wytycznych w zakresie grup docelowych dzieci i miodziezy
uwzglednionych w rutynowych szczepieniach p/HPV.

Tabela 17. Podsumowanie rekomendacji w zakresie rutynowych szczepien przeciwko HPV w populacji dzieci i
miodziezy

Zalecany wiek dla rutynowych szczepien

orz. | 10 |41rz | 12rz | 1372 | ¥ | 15r2 s
r.z. r.z.

Rekomendacje zaréwno dla dziewczat jak i dla chtopcow

12-13 r.z. wskazany jako ,optymalny”, nie

AGDoH 2018 »
LSutynowy
ACIP 2016
ACS 2016
AWMF 2014 dot. dzieci od 9 r.z.

Rekomendacje dot. populacji dziewczat

dot. szczepien w kontekscie profilaktyki RSzM,
ASCO 2017 goérna granica powinna by¢ ustalona w zaleznosci
od posiadanych zasobéw i polityki lokalnej

WHO 2017
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Opinie ekspertow klinicznych

<Przedstawic opinie ekspertow, jesli takie otrzymano>

W toku prac analitycznych, zwrécono sie do 19 ekspertéw z prosbg o opinie z w sprawie zasadnosci
prowadzenia programow polityki zdrowotnej z zakresu szczepien ochronnych przeciwko HPV. Prosby
o stanowisko eksperckie skierowano do Konsultantéw Krajowych (KK) w dziedzinie dermatologii i wenerologii,
ginekologii onkologicznej, ginekologii i potoznictwa, onkologii klinicznej, pediatrii, a takze Konsultantéw
Wojewddzkich (KW) i innych ekspertéw klinicznych zajmujgcych sie problematykg zakazen HPV i ich
profilaktyka. Przy czym KW, do ktérych skierowano prosbe o wydanie opinii eksperckiej, wybrani zostali na
podstawie standaryzowanych wiekiem wspoétczynnikédw zachorowalnosci na raka szyjki macicy w latach
2010-2012, zgodnie z mapami potrzeb zdrowotnych z zakresu onkologii.

Na dzien zakonczenia prac nad Raportem, uzyskano siedem stanowisk eksperckich. Wszystkie otrzymane
stanowiska eksperckie zostaty dopuszczone decyzjg Prezesa Agencji do prac analitycznych i uwzglednione w
niniejszym opracowaniu [Zal 2-8]. Tres¢ wspomnianych opinii przedstawiona zostata w tabeli ponizej (Tabela
18). Dodatkowo wystgpiono do 7 ekspertdow w ramach prac na szablonowym programem polityki zdrowotnej
w zakresie szczepien przeciwko HPV, przy wspétudziale ktérych powstat przedmiotowy szablon, stanowigcy
zatgcznik 16 do Raportu.

Tabela 18. Zestawienie opinii ekspertéw klinicznych

1 | Prof. dr hab. Zbigniew Kojs — Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii onkologicznej [Zal 2]

Argumenty przemawiajgce za finansowaniem

Kluczowg przyczyng wprowadzenia szczepien przeciwko HPV jest nieskutecznos¢ populacyjnego programu
profilaktyki i wczesnego wykrywania raka szyjki macicy w oparciu o dobrowolne zgtaszanie sie kobiet na badanie
cytologiczne prowadzone w Polsce w réznych formach od 1947 roku.

W Zatgczniku nr 3 do zarzgdzenia Nr 81/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia
2013 r. czytamy: ,celem realizacji programu jest zmniejszenie wskaznika umieralno$ci kobiet na raka szyjki
macicy do poziomu osiggnietego w przodujgcych w tym zakresie krajach Unii Europejskiej w szczegdlnosci
poprzez wykrywanie stanéw przedrakowych oraz podniesienie poziomu wiedzy kobiet na temat profilaktyki raka
szyjki macicy i wprowadzenie na terenie catego kraju jednolitego modelu postepowania diagnostycznego”.

Wiedza kobiet na temat profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce jest rownie wysoka, jak w krajach o najwyzszym
wspotczynniku uczestniczenia kobiet w skryningu, takich jak: Finlandia, Szwecja, Dania, Anglia, Walia itp. (1).
Polki posiadajg podstawowg wiedze o zasadach dotyczacych przeprowadzania badania (w jakim wieku trzeba
je robi¢, jak czesto trzeba je powtarzac, czy trzeba wykonywac¢ badania, nawet gdy brak jest symptomoéw lub gdy
nie jest sie aktywnym seksualnie) - wskaznik ten wyniost 90% (1). Swiatowym standardem jakosci dla skryningu
raka szyjki macicy jest 95% udziat kobiet z wytypowanej populacji do badania, przy minimalnym progu 80%.

Zgtaszalno$¢ kobiet do placowek medycznych w celu wykonania badania cytologicznego w Polsce, w 2006 roku,
przed wprowadzeniem Populacyjnego Programu Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy
wynosita 12,7%. Po wielu latach dziatan Programu i wydatnym wsparciu finansowym w ramach Narodowego
Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych w 2016 roku uzyskano 20,5% - owg zgtaszalno$¢ kobiet na
badania cytologiczne, a w roku 2017 juz tylko 18,73% populaciji (2).

Petne zaangazowanie wtadz i organizacji lokalnych w dziatania profilaktyczne raka szyjki macicy pozwalajg na
osiggniecie maksymalnej $redniej zgtaszalnosci kobiet na badanie w granicach 42,11%; w poszczegdlnych
wojewddztwach od 31,83 w woj. opolskim do 52,81 w woj. wielkopolskim, czyli daleko od wymaganego
podstawowego standardu populacyjnego programu skryningowego (2).

Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy obejmujgcy populacje kobiet w wieku 25-60 lat i wykonujgc
badanie z czestoscig co trzy lata i przy populacji prawie 10 min kobiet uprawnionych do badania rocznie powinno
sie wykonywac¢ okoto 3,3 min badan. Jest to niemozliwe w realizacji dzisiaj i w najblizszej przysztosci z powodu
posiadanej matej liczby pracowni cytologicznych, niedostatecznej kadrze cytotechnikéw, kolposkopistow i
patomorfologéw.

Imienne zaproszenia na badanie cytologiczne i pozostawienie decyzji o wykonaniu badania sumieniu kobiety nie
ma nic wspoélnego z aktywnoscig. W kazdym panstwie Europy, gdzie program badan cytologicznych jest
podstawowym dziataniem skryningowym zaproszenie kobiety do badania zawsze jest poparte aktywnym
dziataniem czy to firmy ubezpieczeniowej, czy tez lekarza rodzinnego lub urzednika panstwowego. Raport
Simensa wskazat na okoto 50 barier dotyczacych psychiki, stanu fizycznego oraz funkcjonowania spotecznego
kobiety nie tylko w Polsce, ale takze w innych krajach $wiata powodujgcych podjecie negatywnej decyzji o
wykonaniu badania cytologicznego.

Nalezy pamietaé, ze w przypadku uczestniczenia 95% kobiet w skryningu, 50% przypadkoéw raka szyjki macicy
jest rozpoznawanych w 5% - owej grupie kobiet nie uczestniczgcych w programie badan cytologicznych (3).

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
AOTMIT 69/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

Powaznym ograniczeniem programu skryningowego raka szyjki macicy jest czutos¢ i specyficzno$¢ samego
badania cytologicznego. Czuto$¢ konwencjonalnego badania cytologicznego w rozpoznawaniu CIN, jak donoszg
polskie badania wynosi 58,02%, a swoistos¢ 63,28% a pozytywng warto$¢ predykcyjng cytodiagnostyki (positive
predictive value - PPV) okre$lono na 75,38%, natomiast negatywng wartos¢ predykcyjng (negative predictive
value - NPV) oceniono na 43,75% (4). Podstawowym czynnikiem ograniczajgcym efektywnos¢ cytologii
konwencjonalnej jest jej niska czuto$¢ w odniesieniu nie tylko do zmian srédnabtonkowych (SIL), ale przede
wszystkim niska wykrywalno$¢ zmian przednowotworowych nabtonka gruczotowego (AGUS), ktéra zawiera sie
w zakresie od 30 do 86% dla SIL, a w przypadku zmian gruczotowych w kanale szyjki macicy jest jeszcze nizsza.
Szacuje sie, ze 2/3 przypadkow fatszywie negatywnych wynikéw cytologicznych powodowanych jest btedem
pobrania, pozostata czes¢ - btedem detekcji. Na btgd ten wptywa przede wszystkim subiektywizm oceny
cytologicznej i patomorfologicznej. Niepokojgcym jest fakt, ze przy tak niskiej skutecznosci badania
cytologicznego w wykrywaniu zmian przednowotworowych i niezaawansowanych rakéw gruczotowych szyjki
macicy rosnie zachorowalnosé na ten typ nowotworu w grupie mtodych kobiet w Europie. Wskazuje to na fakt
mozliwosci efektywnego zmniejszenia zachorowalno$ci i umieralnosci z powodu tego nowotworu poprzez
powszechne szczepienia dziewczat przeciwko infekcjom HPV-16 i HPV-18.

W analizowanym okresie zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw, w latach 2006-2012
zachorowalnos$¢ na raka szyjki macicy zmniejszyta sie tylko o 19% a umieralnos¢ o 16%. Dla poréwnania
Australia prowadzgca aktywny program szczepien przeciwko HPV uzyskata w okresie 10 lat 50% - owe
zmniejszenie zachorowalnosci na raka szyjki macicy.

Duzym sukcesem ostatnich lat jest mozliwo$¢ stosowania profilaktyki pierwotnej zakazen HPV dzieki
opracowaniu i wprowadzeniu na rynek farmaceutyczny dwu-, cztero- i dziewieciowalentnej szczepionki
przeciwko infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego.

Profilaktyka pierwotna - to przeciwdziatanie wystgpieniu choroby przez zwiekszenie odpornosci osobniczej na
zachorowanie. Jedynym nowotworem narzadéw ptciowych kobiety w ktérym mozemy zastosowac ten poziom
profilaktyki jest rak szyjki macicy. Innymi nowotworami, gdzie po zastosowaniu szczepienia przeciwko wirusowi
HPV mozemy w znaczacy sposob zmniejszy¢ zachorowalnosé to przede wszystkim rak odbytu, pochwy, sromu,
gardta, krtani, migdatkéw i oskrzela. Szczegdlnie waznym elementem profilaktyki pierwotnej jest podnoszenie
$wiadomosci zdrowego trybu zycia, walka z otytoscig, natogami i aktywny, odpowiedni do wieku wysitek fizyczny,
a tym samym zapobieganiu rakowi jajnika, endometrium, piersi i jelita grubego.

Powszechnie wiadomo, ze immunizacja (szczepienie) jest najbardziej efektywna i najtanszg formg profilaktyki w
medycynie.

Argumenty przeciw finansowaniu

Do jakiej populacji docelowej powinien by¢ skierowany wzorcowy PPZ w zakresie szczepien przeciwko HPV?

Infekcje wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) sg najpowszechniej wystepujacymi chorobami przenoszonymi
drogg ptciowg (STD - Sexually Transmitted Diseases) u mtodocianych z wyrazng tendencjg wzrostu
zachorowalnosci u dziewczat powyzej 16 roku zycia. Dwie trzecie wszystkich zachorowan na choroby
przenoszone drogg piciowg wystepuje w grupie miodych osob ponizej 25 roku zycia. Jeden z czterech
przypadkéw STD wystepuje u nastolatki.

Kohortowe badania mtodych, aktywnych seksualnie kobiet wskazujg na 50-60% ryzyko zakazen wirusami HPV,
a wykrycie onkogennych wiruséw HPV mozliwe jest po 13 lub nawet 24 miesiecy od momentu zakazenia (5) i
najwiekszg liczbe zakazeh odnotowuje sie przed 25 rokiem zycia (6). LG-SIL (zmiana $rédnabtonkowa matego
stopnia) najczesciej dotyczy kobiet 20-24-letnich, a HG-SIL (zmiana srédnabtonkowa duzego stopnia) rozpoznaje
sie gtéwnie miedzy 25-29 rokiem zycia (7).

W badaniach prowadzonych przez Rzepke-Goérska w latach 1986-1996 badaczka wykazata, ze 16% dziewczat
wspotzyto w wieku 14-16 lat i 45% w wieku 16-18 lat (8). Poddajgc analizie 1461 dziewczat, u ktérych wykonano
badanie cytologiczne oceniane wg systemu Bethesda stwierdzono, ze w grupie tej wspotzyto pitciowo 51,8%
badanych w wieku 15-19 lat i 13,4% w wieku 11-14 lat. Gtéwnym czynnikiem predysponujgcym do procesu
kancerogenezy w tej grupie dziewczat sg zakazenia pochwy i szyjki macicy. U 68% dziewczat z tej grupy
wykazano IlI° i u 22% V° stopien czysto$ci pochwy wg Petera, Iroveca i Maleka. W grupie 1461 badanych
dziewczat, u ktorych cytologie oceniano systemem Bethesda nieprawidtowe wyniki z powodu towarzyszgcego
stanu zapalnego stwierdzono u 18,8% dziewczat do 14 roku zycia oraz 27,2% w grupie 15-19 lat. Atypowe
komorki nabtonka ptaskiego stwierdzono odpowiednio u 1,4% i 0,4% dziewczgt. Zakazenia HPV towarzyszgce
nieprawidtowym obrazom cytologicznym stwierdzono u 4 dziewczat z wykrytym SIL (8).

Program szczepien powinien by¢ realizowany corocznie obejmujgc ucznidow (dziewczeta i chtopcy) w wieku 13-
14 lat (w zaleznosci od wieku rozpoczecia szkoty) oraz ich rodzicéw, ktérzy bedg uczestniczyé w zajeciach
edukaciji zdrowotnej, realizowanych w placéwkach o$wiatowych, zgodnie z opracowanym scenariuszem zajec.

Szczepieniami ochronnymi przeciwko wirusowi HPV powinni by¢ objeci uczniowie (chtopcy i dziewczeta) w wieku
14 lat.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
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Szczepienia powinny by¢ wykonane zgodnie z obowigzujgcg procedurg (badania lekarskie, podanie 2 dawek
szczepionki). W nastepnych latach realizacji Programem zostang objete kolejne roczniki dzieci 14-letnich oraz
ich rodzice. Po analizie wynikdw programow zdrowotnych realizowanych w Polsce realng wartoscig wielkosci
wigczenia populacji do programu jest 80% catej populacji nastolatek.

Realizacja programu powinna zostaé poprzedzona przekazaniem informacji do szkét oraz za posrednictwem
regionalnych $rodkéw masowego przekazu.

Jakie szczepienia powinny zostac¢ zastosowane w ww. populacji docelowej w ramach PPZ?

Obecnie sg dostepne szczepionki profilaktyczne: szczepionka czterowalentna Silgard i dziewieciowalentna
Gardasil 9 firmy MSD, oraz szczepionka dwuwalentna Cervarix firmy GSK. Szczepionka czterowalentna jest
skierowana przeciwko czterem najczesciej wystepujgcym typom HPV, a dziewieciowalentna przeciwko
dziewieciu typom HPV  wywolujgcym szerokie spektrum zmian rozrostowych, nieztosliwych,
przednowotworowych i nowotworowych na btonach sluzowych narzadéw piciowych i innych okolic ciata.
Szczepionka zostata zarejestrowana do zapobiegania rakowi szyjki macicy, sromu, pochwy jak rowniez zmian
przednowotworowych. Szczepionka dwuwalentna Cervarix zostata skonstruowana i zarejestrowana ze
wskazaniami do profilaktyki zmian przednowotworowych oraz raka szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z
infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego wytgcznie typow 16 i 18.

Omawiajgc profile obu szczepionek, w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego i wyniki badan klinicznych
nalezy zauwazy¢, ze:

e dla Cervarixu dodatkowo wystepuje tzw. ochrona krzyzowa w zapobieganiu infekcji przetrwatych
wywotanych przez HPV, tzn. ochrona dodatkowa dla dwoéch typéw wirusa HPV — HPV-45 i HPV-31, a
dla Silgardu dodatkowo wystepuje ochrona krzyzowa dla 10 typéw HPV nie zawartych w szczepionce
(31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 i 59). W przypadku dziewieciowalentnej praktycznie uzyskujemy
reakcje krzyzowg ze wszystkimi typami HPV grupy wysokoonkogennej;

e w przypadku szczepionki Cervarix wskazania do szczepien dotycza: profilaktyki $rédnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy sredniego i duzego stopnia (CIN 2 i 3) oraz raka szyjki macicy zwigzanych
przyczynowo z HPV 16 i 18; a w przypadku szczepionki Silgard: profilaktyka srédnabtonkowej neoplazji
szyjki macicy $redniego i duzego stopnia (CIN 2, 3), raka szyjki macicy, neoplazji sromu i pochwy, oraz
brodawek piciowych zwigzanych przyczynowo z zakazeniem HPV 6, 11, 16, 18. Infekcja HPV 6 i 11
odpowiada za powstanie 90% brodawek narzadéw piciowych,

e dla szczepionki Cervarix grupg docelowg dla szczepieh sg dziewczeta i kobiety od 10 do 25 lat, a
badania kliniczne dowodzg wysokiej immunogennosci szczepionki u kobiet do 55 roku zycia.
Dotychczas nie potwierdzono skutecznosci klinicznej tej szczepionki u kobiet do 55 roku zycia. W
przypadku szczepionki Silgard grupg docelowg do szczepien sg dziewczeta i kobiety od 9 do 26 lat oraz
chtopcy od 9 do 15 lat, badania kliniczne dowodzg wysokiej skutecznosci klinicznej szczepionki u kobiet
do 45 roku zycia.

e dla szczepionki Cervarix potwierdzono wysokg skutecznosé w ochronie przed rozwojem przetrwatego
zakazenia HPV 16, 18 oraz rozwojem $rodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy Sredniego i duzego
stopnia (CIN 2, 3) oraz raka szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z HPV 16, 18. Dla szczepionki
SILGARD potwierdzono wysokg skutecznos¢ w ochronie przed rozwojem przetrwatego zakazenia HPV
6, 11, 16, 18 oraz rozwojem $rdédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy sredniego i duzego stopnia (CIN
2, 3), raka szyjki macicy, neoplazji sromu i pochwy, oraz brodawek ptciowych zwigzanych przyczynowo
z zakazeniem HPV 6, 11, 16, 18.

Szczepionka dziewieciowalentna przeciw HPV - Gardasil 9, ktdrg zaleca sie u oséb w wieku powyzej 9 lat wedtug
schematu tréjdawkowego (w 0, 2 oraz 6 miesigcu). Jezeli konieczny jest inny schemat szczepienia, to druga
dawka powinna by¢ podana co najmniej trzy miesigce po dawce drugiej. Szczepionka jest przeznaczona do
profilaktyki przednowotworowych zmian narzadoéw piciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy), odbytnicy oraz
ktykcin konczystych. Wysoka skutecznos$é¢ szczepionki i utrzymujgca sie immunizacja powoduja, ze szczepienie
bedzie mozna oprze¢ o schemat dwudawkowy (9, 10). W probach klinicznych Il fazy poréwnujgcych
dziewieciowalentng szczepionke przeciw HPV ze szczepionkg czterowalentng wykazano jej nie mniejszg
skutecznos¢ pod wzgledem immunogennosci czterech wspdlnych VLP. Po zakonczeniu tych badan
przeprowadzono duzg probe kliniczng oceniajgca kliniczne wyniki leczenia, w ktérej poréwnano szczepionke
dziewieciowalentng ze standardowym postepowaniem (szczepionkg czterowalentng). Badanie to rozpoczeto sie
w 2009, a zakonczono je w 2013 roku. Do badania wigczono ponad 14 000 kobiet w wieku 16-26 lat, ktore
obserwowano przez 4 lata. W grupie leczonej zgodnie z protokotem badania szczepionka dziewieciowalentna
spowodowata zmniejszenie czestosci wystepowania utrzymujgcych sie zakazen i wysokiego stopnia dysplazji w
obrebie szyjki macicy, sromu lub pochwy zwigzanej z 5 dodatkowymi typami HPV (31, 33, 45, 53 oraz 58) 0 97%
(11).

Nastepnie przeprowadzono uzupetniajgce badania w grupach chtopcow i dziewczat w wieku 9-15 lat (n = 3 066),
aby umozliwi¢ ekstrapolacje wynikéw randomizowanych prob klinicznych na inne populacje. Po miesigcu od
podania trzeciej dawki serokonwersje w odniesieniu do kazdego typu HPV uwzglednionego w szczepionce
stwierdzono u ponad 99% badanych. OdpowiedZ immunologiczna u dziewczat i chtopcédw byta nie gorsza niz u
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mtodych kobiet. Wykazano utrzymywanie sie odpowiedzi przeciwko HPV w ciggu 2,5 roku po zakonczeniu serii
szczepien (12).

Podsumowujgc powyzsze nalezy stwierdzi¢, ze w chwili obecnej szczepionka Gardasil-9 zapewnia najwigksze
spektrum ochrony przed zakazeniami wirusami HPV, tym samym jest bardziej skuteczna w zmniejszaniu skutkéw
medycznych, spotecznych i ekonomicznych powodowanych przez te zakazenia.

Jakie dodatkowe interwencje mogg towarzyszy¢ szczepieniom realizowanym w ww. populacji docelowej w
ramach PPZ?

Planowane interwencje towarzyszace szczepieniom przeciwko HPV w planowanej populacji docelowej w ramach
PPZ to przede wszystkim szczepienia i edukacja.

Szczepienia:

Powszechne szczepienia dziewczat i chtopcow w wieku 14 lat - w kazdym roku kalendarzowym wdrozenie
szczepienia jednego rocznika. W kazdym kolejnym roku dopuszcza sie dla poszczegdlnych rocznikéw objetych
programem zwiekszenie lub zmniejszenie liczby dziewczat i chtopcéw zgodnie ze stanem na dzien 30 wrzesnia
kazdego roku, w ktérym realizowany jest program. Szczepienie bedzie dobrowolne, zawsze za zgodg rodzicow,
ktorzy zostang poinformowani o celu szczepienia i ztozg deklaracje na pismie o dobrowolnym przystgpieniu
danego dziecka do programu. Szczepionka podawana jest dwukrotnie w okresie dwéch miesiecy od momentu
podania pierwszej dawki szczepionki.

Brak przeciwwskazan lekarskich do szczepien przeciw HPV. Szczepienia przeciwko wirusowi HPV dziewczat i
chtopcéw bedg wykonywane po uzyskaniu zgody na szczepienie opiekuna prawnego nastolatki. Petny cykl
szczepienia sklada sie z 2 dawek podawanych wg nastepujgcego schematu 0 - 2 w przypadku szczepionki
dziewieciowalentnej, podanie pierwszej dawki szczepionki (0), druga dawka po uptywie dwdéch miesiecy od
podania pierwszej dawki (2).

Waznym punktem szczepien jest mozliwos¢ wykonania szczepienia wsrdd rodzicow i opiekundw prawnych do
40 roku zycia na ich prosbe i w ramach indywidualnego poniesienia kosztéw szczepienia.

Edukacja:

Przeprowadzenie kampanii informacyjno-edukacyjnej dotyczgcej problematyki HPV wsréd rodzicow/opiekunéw
prawnych dziewczagt i chtopcéw objetych programem oraz wsréd miodziezy objetej programem, oraz
podkre$lenie potrzeby wykonywania badan cytologicznych przez zaszczepione dziewczeta w zyciu dorostym.

We wszystkich szkotach w Polsce powinny by¢ zorganizowane spotkania z lekarzem ginekologiem, potozng lub
edukatorem medycznym gdzie zebrani rodzice, opiekunowie prawni i mtodziez zostanie zapoznana z zasadami
przeciwdziatania zakazeniom wirusem HPV oraz zasadami udziatu w programie.

Czy moze Pani/Pan wskaza¢ dowody naukowe popierajgce zasadnoSc realizacji szczepienn ochronnych
przeciwko HPV? Jaka jest trwato$¢ odpowiedzi immunologicznej w populacji oséb zaszczepionych (jak dfugo
utrzymuje sie efekt szczepien)?

Po dziewieciu latach od czasu, kiedy pierwsza szczepionka przeciwko HPV trafiata na rynek, dane z programoéw
szczepien na catym Swiecie zgodnie dokumentujg istotne zmniejszenie obcigzenia chorobami zwigzanymi z HPV.
Australia byta jednym z pierwszych krajéw, w ktérych wprowadzono ogdlnokrajowy program szczepien; wszystkie
trzy dawki szczepionki otrzymato ponad 70% dziewczat w wieku 12-13 lat (13). Po 6 latach obserwacji czgstos¢
wystepowania zakazen typami HPV, na ktére dziatata szczepionka, byta istotnie mniejsza w grupie ponad 1000
zaszczepionych kobiet niz w dobranej grupie kontrolnej (7 vs 29%) (14,15). Jednoczes$nie u zaszczepionych
kobiet zmniejszyta sie czestos¢ wystepowania brodawek narzaddéw ptciowych (o 73-93%), a takze niewielkiego i
znacznego stopnia nieprawidtowosci cytologicznych w szyjce macicy (iloraz zagrozen [HR] 0,72-0,76) (16,17).

Zmniejszenie czestosci wystepowania brodawek narzadéw piciowych zaobserwowano réwniez u chtopcéw i
mezczyzn (18). Podobne wyniki uzyskano w Anglii (19), Szwec;ji (20) i Danii (21). W Stanach Zjednoczonych
wsrod dziewczagt w wieku 14-19 lat czesto$¢ wystepowania zakazen typami HPV, przed ktdrymi chronig
szczepienia, zmniejszyta sie z 11,5% w latach 2003-2006 do 5,1% w latach 2007-2010, co oznacza spadek o
56% mimo zastosowania 3 dawek szczepionki tylko u 32% dziewczat w tej grupie wiekowej i wskazuje na duzg
skutecznos¢ szczepien (22).

W przegladzie systematycznym i metaanalizie 20 badan epidemiologicznych przeprowadzonych w 9 krajach o
duzych dochodach, ktére dostarczyly danych ze 140 milionéw osobolat obserwacji, czestos¢ wystepowania
zakazen HPV16 i 18 wérdd dziewczat w wieku 13-19 lat w krajach, w ktérych szczepienia objety co najmniej 50%
kobiet, zmniejszyta sie 0 68% (ryzyko wzgledne [RR] 0,32; 95%CI 0,19-0,52), natomiast czesto$¢ wystepowania
brodawek okolicy odbytu i narzadéw ptciowych o 61% (RR 0,39; 95%CI 0,22-0,71). W tej grupie wiekowej
odnotowano réwniez zmniejszenie czgstosci wystepowania zakazen HPV31, 33 i 45, co wskazuje na krzyzowg
ochrone (RR 0,72; 95%CI 0,54-0,96). Co wiecej, po wprowadzeniu szczepieh przeciwko HPV u dorastajgcych
dziewczgt zmniejszyta sie czesto$¢ wystepowania brodawek okolicy odbytu i narzadéw ptciowych u chiopcow w
wieku ponizej 20 lat (RR 0,66; 95%CI 0,4-0,91) oraz kobiet w wieku 20-39 lat (RR 0,68; 95%CI 0,51-0,89).
Wskazuje tona rozwoj odpornosci populacyjnej (grupowej), czyli ochrone niezaszczepionych oséb w nastepstwie
zmniejszonej transmisji patogenu w populacji, w ktérej znaczny odsetek oséb nabyt opornosé. W krajach, w
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ktorych odsetek zaszczepionych kobiet byt mniejszy niz 50%, réwniez obserwowano zmniejszenie czestosci
wystepowania zakazen HPV16 i 18 (RR 0,5; 95%CI 0,34-0,74) oraz brodawek okolicy odbytu i narzgdéw
ptciowych (RR 0,86; 95%CI 0,79-0,94), ale nie wystepowata krzyzowa ochrona przed innymi szczepami HPV i
nie uzyskano danych wskazujgcych na rozwéj odpornosci populacyjnej (23).

Jak powinny wygladac przyktadowe, prawidtowo sformutowane cele PPZ z omawianego zakresu? Jakie mierniki
efektywno$ci nalezy zastosowac, aby precyzyjnie okredlic stopien realizacji poszczegdlnych celéow?

Cele gtéwne: Zmniejszenie liczby zachorowan na raka szyjki macicy, sromu, pochwy i innych nowotworéw
inicjowanych infekcjg HPV, tym samym wptyw na poprawe zdrowia mieszkancow Polski zgodnie z zaleceniami
wskazanymi w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie priorytetow zdrowotnych.

Cele szczegdbtowe:

e Zwiekszenie poziomu wiedzy i $wiadomosci rodzicow oraz mtodziezy szkolnej w wieku 13-14 lat w zakresie
ryzykownych zachowan oraz choréb przenoszonych drogg ptciowa, w tym zakazen HPV.

e Zapoznanie rodzicéw z dziataniem szczepionki przeciw HPV oraz uzyskanie zgody na wykonanie zabiegu
podania 2 dawek szczepionki.

e Objecie, w danym roku szkolnym, szczepieniami przeciw HPV populacji 14-letnich dziewczat i chtopcow.

e Popularyzowanie wsrod mtodziezy nawyku systematycznego wykonywania badan profilaktycznych w
kierunku wczesnego wykrywania choréb nowotworowych.

Oczekiwane efekty:

e Zmniejszenie zachorowalnosci na raka szyjki macicy w perspektywie wieloletnie;.

e Zwiekszenie poziomu wiedzy rodzicow i ucznidbw na temat ryzykownych zachowan oraz choréb
przenoszonych drogg ptciows.

e  Zwiekszenie poziomu wiedzy rodzicéw i ucznidw, dotyczacej profilaktycznych badan okresowych.

Czy moze Pani/Pan okreslic wskazniki stuzgce do monitorowania i ewaluacji, majgcych zastosowanie w PPZ
dotyczgcych szczepien przeciwko HPV?

Monitorowanie:
e liczba dziewczat i chtopcdw populacji okreslonej w programie w danym roku kalendarzowym,
e liczba odbiorcow edukacji zdrowotnej w tym:
o rodzicow,
o dziewczat i chtopcow w wieku 14 lat;
e liczba dziewczat objetych programem szczepien:
o liczba dziewczat, ktore otrzymaty 1 dawke szczepionki,
o liczba dziewczat, ktére otrzymaty 2 dawki szczepionki;
e liczba dziewczat, ktére nie zaszczepiono z powodu przeciwwskazan zdrowotnych;
e liczba chtopcow objetych programem szczepien:
o liczba chtopcow, ktérzy otrzymali 1 dawke szczepionki,
o liczba chtopcow, ktorzy otrzymali 2 dawki szczepionki;
e liczba chtopcow, ktdrych nie zaszczepiono z powodu przeciwwskazan zdrowotnych;
e ocena poziomu wiedzy uczniéw dotyczacej choréb przenoszonych drogg ptciows.
Ewaluacja:
Ewaluacja programu w praktyce bedzie polegat na analizie trzech podstawowych zagadnien:
e zglaszalnos¢ uczestnikdw do programu stanowigca podstawowe kryterium statej oceny programu,
e 0szacowanie jakosci realizowanych w jego ramach $wiadczen;

e analiza efektywnosci realizacji programu oparta na miernikach epidemiologicznych rutynowo stosowanych
w analogicznych interwencjach.

Ocena zgtaszalnosci do programu:

Ocena zgtaszalnosci do programu bedzie kluczowym elementem jego biezagcego monitoringu. Informacje
dotyczace liczby wykonanych szczepieh zostang odniesione do wartosci liczbowych wynikajacych z
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harmonogramu akcji i zaktadanej populacji docelowej. Biezgca ocena realizacji bedzie polegata na analizie
raportow okresowych. Dziatania te zostang oparte na terminowych sprawozdaniach, ktére bedg analizowane
przez realizatora programu.

Monitoringowi poddana zostanie liczba zgdd na udziat w programie. Zmiana ich liczby w trakcie poszczegdélnych
lat trwania programu, poréwnana z liczebnoscig populacji docelowej, bedzie uzytecznym wskaznikiem
skutecznosci dziatah informacyjnych i promocyjnych.

Ponadto szczegdlna uwaga zostanie zwrécona na populacje, ktéra nie wezmie petnego udziatlu w programie
szczepien (przyjecie wszystkich zalecanych dawek zgodnie ze schematem). Przeanalizuje sie i uwzgledni
przyczyny tego stanu. Wyciggnigte wnioski zostang wykorzystane w celu mozliwej minimalizacji skali tego typu
sytuacji w trakcie trwania programu.

Ocena jakosci $wiadczeh w programie:

Szczegdlnej ocenie poddana bedzie mozliwosci realizacji zatozonych celéw i przyjete rozwigzania praktyczne.
Wysoka jako$¢ swiadczeh zaplanowanych w programie bedzie na biezgco monitorowa¢ realizator programu.
Ten element bedzie realizowany za pomocg ankiety przedstawianej uczestnikom programu. Kwestionariusze
bedg okresowo analizowane ioceniane pod katem ewentualnych uwag i sugestii, ktére majg szanse byc¢
uwzglednione w trakcie trwania programu. Whnioski wyciggniete z ich analizy postuzg do zwigkszenia jakoSci
prowadzonego programu i podniesienia poziomu zadowolenia uczestnikow.

Ocena efektywnos$ci programu:

e liczba zaszczepionych dziewczynek i chtopcéw w wieku od 13 roku z. w poréwnaniu z populacjg docelowg
(biezgce monitorowanie, raporty);

e odsetek zgdd na szczepienie w poréwnaniu z liczbg oséb w populacji docelowej;
e liczba osdb objetych dziataniami edukacyjnymi w programie;

e liczba osob ktore rozpoczety cykl szczepieh i go nie dokonczyly wraz z podaniem przyczyn nie
zrealizowania petnego schematu szczepien;

e ocena jakosci udzielanych swiadczen (poprzez przeprowadzenie ankiety wsrdd uczestnikdw programu);

e wskazniki wystgpienia poszczepiennych dziatan niepozadanych - liczba bezwzgledna, odsetek
przypadkéw, przyczyny wystgpienia.

Obnizenie wskaznika zachorowalnosci na raka szyjki macicy moze by¢ trudne do zaobserwowania w okresie
realizacji programu i niemozliwa do wykazania przez realizatora programu. Oczekuje sig, ze tendencja ta zyska
charakter dilugofalowy i uda sie jg zaobserwowaé w obserwacji populacyjnej (np. dane z NFZ). Ocena
poszczegolnych wskaznikéw zachorowalnosci bedzie prowadzona w ramach obowigzkowej zgtaszalnosci
chordb zakaznych i danych gromadzonych przez Powiatowg Stacje Sanitarno-Epidemiologiczng w Poznaniu.
Pewne znaczenie dla oceny efektywnosci programu bedg miaty rowniez statystyki ogoélnopolskie.

Posrednim wskaznikiem efektywnosci programu moze by¢ réwniez ocena zgtaszalnosci Polek na profilaktyczne
badania cytologiczne.

Czy moze Pani/Pan wskazac¢ optymalny okres realizacji PPZ z zakresu szczepien przeciwko HPV?

Okres realizacji programu nieprzerwanie od dnia rozpoczecia szczepieh. Pierwszy etap nie powinien by¢ krétszy
niz 10 lat.

Jakie koszty jednostkowe powinny sktadac sie na catkowity budzet PPZ z zakresu szczepien przeciwko HPV?

Koszt jednostkowy, obejmuje m.in. koszt badania lekarskiego kwalifikujgcego do szczepienia, zakupu
szczepionki, podania szczepionki (w tym sprzetu i materiatéw jednorazowego uzytku), utylizacji zuzytego sprzetu
medycznego i materiatéw, dziatan promocyjno-edukacyjnych i inne koszty ogélne (administracyjno-biurowe,
pocztowe itp. zwigzane z realizacjg programu).

Na catkowity budzet programu sktadajg sie:

Koszty organizacyjne po stronie realizatora:
e organizacja kampanii informacyjnej;
e  zaprojektowanie i przygotowanie ulotek w ramach kampanii informacyjnej oraz plakatéow informacyjnych.

e zaprojektowanie zaktadki na stronie internetowe] realizatora dedykowanej programowi (przygotowanie
grafiki, tresci, informacji w serwisie);

e utrzymanie zaktadki i aktualizacja

e opracowanie szczego6towych zasad organizacji programu, sposobu raportowania, zasad monitorowania
realizacji zadan;
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e przygotowanie wnioskow aplikacyjnych i opracowanie sposobu rekrutacji uczestnikéw;
e przygotowanie regulamindw i ankiet walidacyjnych dla uczestnikow;
e monitoring jakosci i rzetelnos$ci Swiadczen w ramach programu;
e przygotowanie narzedzi oraz pomiar okresowych i koncowych efektéw programu na podstawie okreslonych
miernikow;
e  koszty administracyjno-biurowe.
Koszty realizacji programu
e dziatania edukacyijne;
¢ wykonanie badania kwalifikacyjnego i szczepienia;
e  zakup szczepionek.
Koszt catkowity realizacji programu bedzie zalezny od liczebnosci populacji uczestniczace;j.

Czy znane sg Pani/Panu przyktady krajow, w ktérych szczepienia przeciwko HPV finansowane sg ze $rodkow
publicznych?

Szczepienia przeciwko HPV finansowane ze srodkéw publicznych prowadzone sg w: Australia, Belgia, Kanada,
Dania, Francja, Grecja, Hiszpania, Niemcy, Nowa Zelandia, Portugalia, Szwecja, Wielka Brytania, Wiochy, Stany
Zjednoczone

We wszystkich wymienionych krajach stosowana jest szczepionka Silgard oraz Gardasil 9 w schemacie 0-2-6
miesiecy w populacji dziewczat i chtopcédw w wieku od 12 do 14 roku zycia.

Czy zgodnie z posiadang przez Panig/Pana wiedzg, szczepienia przeciwko HPV majg wptyw na zmniejszenie
ryzyka wystapienia raka szyjki macicy oraz na poziom zachorowalno$ci na inne nowotwory, dla ktérych infekcja
HPV stanowi czynnik predysponujgcy?

Poza rakiem szyjki macicy przetrwata infekcja wysokoonkogennymi typami wirusa moze powodowac takze
powstanie raka pochwy, sromu, odbytu, penisa i chorobe Bowena (wyraznie odgraniczona rumieniowa zmiana
bedaca postacig przedinwazyjnego raka kolczystokomérkowego nabtonka ptaskiego). Ponadto wirus HPV jest
uznanym czynnikiem rozwoju tzw. rakéw gtowy i szyi powodujgc nowotwor jamy ustnej, podniebienia, gardta,
migdatkéw podniebiennych, krtani i przetyku.

Zakazenie niskoonkogennymi typami wirusa HPV (np. typ 6 i 11) skutkowa¢ moze powstaniem kitykcin
konczystych (miekkich, uszyputkowanych, brodawkowatych wyrostkdw) lub ktykcin ptaskich narzadéw ptciowych
i okolic odbytu. Rzadko mogg powodowaé powstanie nawracajgcej brodawczakowatosci krtani i drog
oddechowych, powodujgc problemy z droznoscig drég oddechowych oraz chrype.

Zmniejszenie zachorowalnosci na nowotwory gtowy i szyi, odbytu i narzgdoéw ptciowych zaobserwowano we
wszystkich populacyjnych programach szczepien przeciwko HPV.

Inne

Zalecenia i wytyczne dotyczgce stosowania szczepionki przeciwko HPV

Ponizsze zalecenia sg oparte na opracowaniu Advisory Committee on Immunization Practices przy Centers for
Disease Control (24).

Wybér szczepionki: Kazda z trzech komercyjnie dostepnych szczepionek przeciwko HPV moze by¢ podawana
kobietom, w tym szczepionka dwu-, cztero- i dziewieciowalentna. Szczepionki cztero- i dziewieciowalentng
mozna rowniez podawaé mezczyznom. Nie formutowano opinii wskazujgcych na przewage ktérejs ze
szczepionek nad pozostatymi i wybor szczepionki pozostawia sie do decyzji $wiadczeniodawcdw i pacjentow.

Wiek w momencie szczepien: Rutynowe szczepienia sg zalecane u dziewczat w wieku 11-12 lat. Serie szczepien
mozna rozpoczynac juz w wieku 9 lat, ale szczepienia oséb uprzednio niezaszczepionych nalezy wykonywaé
réwniez pézniej, u dziewczat i kobiet w wieku 13-26 lat. Jesli to mozliwe, szczepionka powinna zosta¢ podana
przed potencjalng ekspozycjg na HPV przez kontakty seksualne, ale dziewczeta i kobiety, ktére mogty juz mie¢
kontakt z HPV, wcigz powinny by¢ szczepione.

Szczepienie mezczyzn: Rutynowe szczepienia sg zalecane réwniez u chtopcéw w wieku 11-12 lat. Serie
szczepien mozna rozpoczynac juz w wieku 9 lat i kontynuowaé szczepienia az do wieku 21 lat u mezczyzn z
grupy przecietnego ryzyka. Mezczyzni majacy kontakty seksualne z innymi mezczyznami oraz mezczyzni z
uposledzong odpornoscig moga by¢ szczepieni do 26 roku zycia.

Droga podawania: Wszystkie szczepionki podaje sie domiesniowo, najlepiej w miesienn naramienny. Schemat
szczepien: Wszystkie trzy szczepionki przeciwko HPV podaje sie obecnie w trzech dawkach. Druga i trzecia
dawka powinny zosta¢ podane odpowiednio po 1-2 miesigcach oraz 6 miesigcach od podania pierwszej dawki.
Prowadzone sg badania, w ktérych ocenia sie skutecznos$¢ szczepienia tylko dwiema dawkami.
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Minimalne odstepy czasu miedzy dawkami: Minimalny odstep czasu miedzy pierwszg a drugg dawka szczepionki
wynosi 4 tygodnie. Minimalny zalecany odstep miedzy druga a trzecig dawka szczepionki wynosi 12 tygodni.

Postepowanie u 0soéb, ktére zostaty zaszczepione w niewtadciwy sposob: Niewtasciwe dawki lub dawki podane
po uptywie czasu krotszego niz zalecany powinny zosta¢ podane ponownie.

Przerwanie cyklu szczepien: Jezeli cykl szczepien zostanie przerwany, serii szczepien nie trzeba rozpoczynac
od poczatku. W przypadku przerwania cyklu szczepien po pierwszej dawce drugg dawke nalezy poda¢ jak
najszybciej, a odstep miedzy drugg a trzecig dawkg powinien wynosi¢ co najmniej 12 tygodni. Jezeli opdzniona
zostata tylko trzecia dawka, nalezy podac jg jak najszybciej. W celu kontynuacji lub ukonczenia serii szczepien
mozna zastosowaé dowolny dostepny produkt szczepionki przeciwko HPV, nawet jezeli jest on inny niz
pierwotnie zastosowana szczepionka.

Jednoczesne podawanie z innymi szczepionkami: Wszystkie trzy szczepionki przeciwko HPV mozna podawaé
podczas tej samej wizyty, w trakcie ktorej podaje sie inne szczepionki wtasciwe dla wieku, takie jak szczepionka
przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi oraz czterowalentna szczepionka przeciwko meningokokom. Kazda
szczepionka powinna zosta¢ podana za pomoca oddzielnej strzykawki w inne miejsce anatomiczne.

Szczepienie u 0s6b z niejednoznacznym lub nieprawidtowym wynikiem badania cytologicznego wymazu z szyjki
macicy lub rozpoznanym zakazeniem HPV: Nalezy informowac kobiety, ze wyniki préb klinicznych nie wskazuja,
aby szczepionka miata jakikolwiek terapeutyczny wptyw na juz istniejgce zakazenie HPV lub zmiany w szyjce
macicy. Wcigz jednak nalezy jg podac, poniewaz moze ona chroni¢ przed ponownym zakazeniem po
odpowiednim leczeniu, a takze przed zakazeniem innymi typami HPV niz te, kitére wywotaly juz istniejgce
zakazenie. Badanie cytologiczne wymazu z szyjki macicy i przesiewowe wykrywanie DNA HPV lub przeciwciat
przeciwko HPV nie s3g potrzebne przed szczepieniem w dowolnym wieku.

Szczepienie kobiet karmigcych piersig: Kobiety karmigce piersig moga otrzymywac szczepionke przeciwko HPV.

Szczepienie podczas cigzy: Nie zaleca sie wykonywania szczepien przeciwko HPV podczas cigzy. Szczepionki
nie zostaty przyczynowo powigzane z niepomysinymi wynikami cigzy ani zdarzeniami niepozgdanymi u
rozwijajgcego sie ptodu, dane na temat szczepien podczas cigzy sg jednak ograniczone. Do czasu uzyskania
dodatkowych informacji rozpoczynanie serii szczepieh nalezy odracza¢ do czasu zakonczenia cigzy. Jezeli u
kobiety stwierdzi sie cigze po rozpoczeciu serii szczepien, podanie pozostatych dawek nalezy odroczyé¢ do czasu
zakohczenia cigzy. Jezeli dawka szczepionki zostata nieSwiadomie podana podczas cigzy, nie potrzeba Zzadnej
interwencji.

Szczepienie 0s6b z uposledzeniem odpornosci: Poniewaz szczepionki HPV sg niezakazne, mozna podawac je
osobom, ktérych odpornos¢ jest uposledzona z powodu choroby lub stosowanych lekéw. Odpowiedz
immunologiczna i skutecznos¢ szczepionki mogg by¢ jednak mniejsze niz u osdb bez nieprawidtowosci uktadu
immunologicznego.

Stosowanie dziewigciowalentnej szczepionki przeciwko HPV u oséb, u ktérych uprzednio ukoriczono cykl
szczepienia inng szczepionkg przeciwko HPV: Nie ma zalecen dotyczacych rutynowego dodatkowego
stosowania dziewieciowalentnej szczepionki przeciwko HPV u osdéb, u ktérych uprzednio ukonczono cykl
szczepienia szczepionka cztero- lub dwuwalentng. jezeli jednak dana osoba zyczy sobie ochrony przed
dodatkowymi typami HPV zapewnianej przez szczepionke dziewieciowalentng, dostepne dane nie wskazujg na
powazne ryzyko w przypadku zastosowania drugiego cyklu szczepien przeciwko HPV. Decyzje powinny by¢
podejmowane indywidualnie.

Badania przesiewowe w_kierunku raka szyjki macicy u zaszczepionych kobiet: Wytyczne dotyczace
przesiewowego wykrywania raka szyjki macicy nie ulegajg zmianie u kobiet, ktére otrzymaly szczepionke
przeciwko HPV.

Srodki ostroznoéci i przeciwwskazania: Ostre choroby. Szczepionke przeciwko HPV mozna podawaé osobom z
ostrg chorobg o lekkim przebiegu (np. biegunka lub tagodne zakazenie gérnych drég oddechowych, z gorgczka
lub bez niej). Szczepienia u oséb z ostrg chorobg o $rednim lub ciezkim przebiegu powinny byé odraczane do
czasu poprawy stanu zdrowia pacjentow.

Nadwrazliwos$¢ lub uczulenie na sktadniki szczepionki: Szczepienie szczepionkg cztero- lub dziewigciowalentng
jest przeciwwskazane uoséb z nadwrazliwoscig typu natychmiastowego na drozdze w wywiadzie. Szczepienie
szczepionkg dwuwalentng jest przeciwwskazane u 0s6b z reakcjg anafilaktyczng na lateks w wywiadzie.
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Argumenty przemawiajgce za finansowaniem

Szczepienia populacyjne oznaczajg bardzo wysokie koszty bezposrednie i posrednie. Uwazam, ze przyjmowany
obecnie model realizacji w tym zakresie inicjatyw lokalnych nie powinien by¢ zmieniany.

Argumenty przeciw finansowaniu

Jw.
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Do jakiej populacji docelowej powinien by¢ skierowany wzorcowy program polityki zdrowotnej (PPZ) w zakresie
szczepien przeciwko HPV?

Program powinien by¢ skierowany do dziewczynek w wieku 12-18 lat, szczegdlnie ze $rodowisk w ktérych
kontakty seksualne sg nawigzywane wczesnie lub zachodzi podejrzenie, ze bedg zachodzity liczne zmiany
partnerow. Zgodnie z zaleceniem producenta szczepionka jest zalecana dla dzieci w wieku 9-14 lat i nie
prowadzono badan u kobiet powyzej 27 roku zycia. W wigkszosci panstw, w ktérych szczepionka jest
refundowana szczepienie jest przewidziane najczesciej dla dziewczynek (rzadziej chtopcéw) w wieku 12-13 lat.

Jakie szczepienia powinny zostac¢ zastosowane w ww. populacji docelowej w ramach PPZ?

Preparatem dostepnym na rynku o najszerszym spektrum dziatania jest obecnie Gardasil 9. Dawkowanie
obejmuje schemat przewidujgcy podanie tgcznie 2 amputek lub 3 amputek. Podanie trzeciej dawki zalecane jest
w zalezno$ci od odstepu czasu miedzy pierwszym a drugim szczepieniem.

Wszystkie badania dotyczace dtugofalowych wynikow szczepien sg oparte o wyniki badan szczepionki dwu- lub
czterowalentnej, ktére sg dostepne od wielu lat.

Jakie dodatkowe interwencje mogg towarzyszy¢ szczepieniom realizowanym w ww. populacji docelowej w
ramach PPZ?

Porady: kwalifikacyjna, dotyczgca wlasciwego zgtaszania sie na badania profilaktyczne, zasad bezpiecznego
wspotzycia, antykoncepcji.

Czy moze Pani/Pan wskaza¢ dowody naukowe popierajgce zasadno$c realizacji szczepienn ochronnych
przeciwko HPV? Jaka jest trwato$¢ odpowiedzi immunologicznej w populacji osob zaszczepionych (jak dfugo
utrzymuje sie efekt szczepien)?

Szczepienie przeciwko wirusom HPV pozwala na przynajmniej kilkunastoletnie utrzymanie przeciwciat w
surowicy krwi. Zmniejsza ryzyko wystgpienia standw poprzedzajgcych pojawienie sie raka szyjki macicy (CIN).

Dziatania uboczne szczepionki w najszerszym zakresie i jednoczesnie obiektywnie przedstawione zostaly na
stronie NHS (HPV Vaccine side effects — NHS: https://www.nhs.uk/conditions/vaccinations/hpv-vaccine-cervarix-
gardasil-side-effects/).

Przyktady publikacji wskazujgcych na zakres dziatania szczepionek przeciw HPV:

1. Diane M. Harper, Leslie R. DeMars HPV vaccines - A review of the first decade Gynecologic Oncology 146
(2017) 196-204

2. Esther Navarro-lllana, Ménica Lopez-Lacort, Pedro Navarro-lllana, Juan Jose Vilata, Javier Diez-Domingo
Effectiveness of HPV vaccines against genital warts in women from Valencia, Spain. Vaccine 35 (2017)
3342-3346.

3. E.A. Joura, S. Pils Vaccines against human papillomavirus infections: protection against cancer, genital
warts or both?. Clinical Microbiology and Infection 22 (2016) S125eS127.

4. Roberto Angiolia, Salvatore Lopeza, Alessia Aloisi et al. Ten years of HPV vaccines: State of art and
controversies. Critical Reviews in Oncology/Hematoiogy 102 (2016) 65-72.

5. Jessica St. Laurent, Rebecca Luckett, Sarah Feldman HPV vaccination and the effects on rates of HPV-
related cancers. J. St. Laurent et al., HPV vaccination and the effects on rates of HPV-related cancers,
Current Problems in Cancer (2018).

Jak Pani/Pana zdaniem powinny wyglgdac przyktadowe, prawidtowo sformuftowane cele PPZ z omawianego
zakresu? Jakie mieriki efektywnoS$ci nalezy zastosowac, aby precyzyjnie okreslic stopien realizacji
poszczegdlnych celow?

Cele: Zmniejszenie ryzyka wystgpienia standéw przedrakowych i raka szyjki macicy.

Mierniki efektywnos$ci: Zmniejszenie czestosci CIN od 1 do 3, zmniejszenie czestosci raka szyjki macicy.

Czy moze Pani/Pan okresli¢ wskazniki stuzgce do monitorowania i ewaluacji , majgcych zastosowanie w PPZ
dotyczgcych szczepien przeciwko HPV?

Monitorowanie:
e Dla sprawdzenia skutecznosci w przypadku CIN potrzebny jest okres minimum 10 lat obserwaciji.

e Dla oceny w zmniejszeniu czestosci raka szyjki macicy okres ewaluaciji powinien wynosi¢ minimum 20 lat
od szczepienia.

Ewaluacja:

e Jak wyzej - zbieranie rekordow oséb zaszczepionych przez wieloletni okres z uwzglednieniem wiasciwego
ICD Rekord powinien uwzglednia¢ wiek w chwili szczepienia, rodzaj szczepionki, liczbe podanych dawek,

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
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wystgpienie ewentualnych powiktah szczepienia, wyniki kolejnych badan cytologicznych z okresu nie
rzadszegdo niz co 3 lata w czasie 20 lat od szczepienia.

Czy moze Pani/Pan wskazac¢ optymalny okres realizacji PPZ z zakresu szczepien przeciwko HPV?
Szczepienia powinny by¢ prowadzone w sposéb systematyczny w odpowiednich grupach wiekowych.
Jakie koszty jednostkowe powinny sktadac sie na catkowity budzet PPZ z zakresu szczepien przeciwko HPV?
Wprowadzenie w szerszym lub wezszym zakresie szczepionki powinno zawiera¢ nastepujgce koszty:

e szczepionki,

e dostarczenia i przechowywania,

e Kkoszty pracy ludzkiej - porada lekarska kwalifikacyjna i kontrolna po szczepieniu, koszt pielegniarki
wykonujgcej zastrzyki,

e koszty monitorowania stanu zdrowia po szczepieniu (ewentualne dziatania niepozadane),

e  koszty monitorowania skutecznosci - prawdopodobnie dos¢ wysokie bo wymagajace okresowych kontroli
szczepionych, gromadzenia danych, monitorowania wystepowania choréb szyjki macicy.

Czy znane sg Pani/Panu przyktady krajow, w ktorych szczepienia przeciwko HPV finansowane sg ze $rodkow
publicznych?

Australia - w wieku lat 12-13 dziewczynki od 2007 roku, chtopcy od 2013 roku.
Anglia od 2008 roku.
Czesciowo - Japonia, USA.

Czy zgodnie z posiadang przez Panig/Pana wiedzg, szczepienia przeciwko HPV majg wptyw na zmniejszenie
ryzyka wystapienia raka szyjki macicy oraz na poziom zachorowalnosci na inne nowotwory, dla ktérych infekcja
HPV stanowi czynnik predysponujgcy?

Podstawowe wyniki badan dotyczg raka szyjki macicy, w mniejszym stopniu raka sromu i pracia. Obecnie
gtdbwnym obserwowanym efektem jest zmniejszenie czestosci wystepowania C1N u osob szczepionych. W
grupach wysokiego ryzyka obserwowano wptyw na zmniejszenie liczby nowotwordow pracia.

Dr n. med. Barbara Rossochacka-Rostalska — Konsultant Wojewodzki w dziedzinie ginekologii
onkologicznej (woj. dolnoslaskie) [Zal 4]

Argumenty przemawiajgce za finansowaniem

Wszelkie dane kliniczne i dowody naukowe $wiadcza o korzysci z profilaktyki pierwotnej nowotworéw
wywoltywanych przez specyficzne wirusy HPV.

Z uwagi na wysoki koszt bez finansowania systemowego nie byloby rownego dostepu do tej formy profilaktyki.

Argumenty przeciw finansowaniu

Do jakiej populacji docelowej powinien by¢ skierowany wzorcowy program polityki zdrowotnej (PPZ) w zakresie
szczepien przeciwko HPV?

Wzorcowy PPZ musi by¢ zgodny z charakterystykg produktu leczniczego ChPL. Mozna rozwazy¢ grupe miodych
dziewczat. Najlepsze efekty profilaktyczne uzyskujemy po szczepieniu przed pierwszym kontaktem z wirusem
HPV. Wiek 11-14 lat. Z przyczyn organizacyjnych najkorzystniejsze wydaje sie by¢ objecie dzieci w szkole
podstawowe;.

Szczepienia chtopcow sg rowniez zalecane. W grupie podobnej jak dziewczeta. Priorytetem powinna by¢ grupa
mtodych kobiet.

Jakie szczepienia powinny zostac¢ zastosowane w ww. populacji docelowej w ramach PPZ?

Korzystne jest szczepienie mozliwie o duzej walentnosci. Wchodzg w gre preparaty, ktdre zabezpieczg dziatanie
mozliwie szeroko. Preparat czterowalentny i dziewieciowalentny ma korzystniejsze dziatanie z uwagi na wptyw
na schorzenia nieonkologiczne.

Dawkowanie i przedziaty czasowe muszg by¢ zgodne z ChPL.

Jakie dodatkowe interwencje mogg towarzyszy¢ szczepieniom realizowanym w ww. populacji docelowej w
ramach PPZ?

Zalecane jest rownolegle ze szczepieniem prowadzenie akcji uswiadamiajgcych konieczno$é dziatan
profilaktycznych
w réznych kierunkach promoc;ji zdrowia.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
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Czy moze Pani/Pan wskaza¢ dowody naukowe popierajgce zasadno$c realizacji szczepienn ochronnych
przeciwko HPV? Jaka jest trwato$¢ odpowiedzi immunologicznej w populacji osob zaszczepionych (jak dfugo
utrzymuje sie efekt szczepien)?

1. Lancet Glob Health 2014;2:e406-l14 Published online June 10. 2014 ,Cost-effectiveness of female
human papillomavirus vaccination in 179 countries: a PR1IME modelling study”.

2. VIVIANE Study Group. Lancet Infect Dis 2016: 16:1 154-1168.
3. WHO guide to cost-effectiveness analysis Geneva: WHO 2003.

Jak Pani/Pana zdaniem powinny wygladac¢ przyktadowe, prawidtowo sformutowane cele PPZ z omawianego
zakresu? Jakie miemniki efektywnoSci nalezy zastosowac, aby precyzyjnie okreslic stopien realizacji
poszczegdlnych celow?

Cele:
Zmniejszenie zachorowalnosci na choroby wywotywane przez okreslone typy wirusa HPV.

Mierniki efektywnosci:

Prowadzenie statystycznych badan w wybranych grupach lub catej populacji zaszczepionej w zakresie choréb
onkologicznych i nieonkologicznych.

Okres badan powinien by¢ dtugofalowy z uwagi na to, ze spodziewane korzysci pojawiajg sie po kilkunastu latach.

Czy moze Pani/Pan okre$li¢ wskazniki stuzgce do monitorowania i ewaluacji , majgcych zastosowanie w PPZ
dotyczgcych szczepien przeciwko HPV?

Monitorowanie:

Powigzanie systemowe rozpoznan w bazie danych (np. NFZ) dotyczacych choréb zwigzanych z HPV z
informacjg, o przebytym szczepieniu lub braku szczepienia u danej pacjentki.

Mozna réwniez wykonac oznaczenie miana przeciwciat losowo wybranych grup co kilka lat.
Ewaluacija:
Musi by¢ zgodna z aktualnymi danymi naukowymi i statystycznymi.
Czy moze Pani/Pan wskazac¢ optymalny okres realizacji PPZ z zakresu szczepieri przeciwko HPV?
Optymalny okres realizacji PPZ powinien by¢ wieloletni.
Jakie koszty jednostkowe powinny sktadac sie na catkowity budzet PPZ z zakresu szczepien przeciwko HPV?
o  Koszty zakupu, dystrybucji i podania lekow
o  Koszty dziatan edukacyjnych
e  Koszty monitorowania i ewaluaciji
o  Koszty systemowe jak w pozostatych szczepionkach z kalendarza szczepien

Czy znane sg Pani/Panu przyktady krajow, w ktérych szczepienia przeciwko HPV finansowane sg ze $rodkéw
publicznych?

e Lancet Glob Health 2014;2:e406-I14 Published online June 10. 2014 ,Cost-effectiveness of female human
papillomavirus vaccination in 179 countries: a PR1IME modelling study”.

e Gin Infects Dis. 2018 Jan 18;66(3): 339-345; doi:10.1093/cid/cix/797 ,A 12-Year Follow-up on the Long-
Term Effectiveness of the Quadrivalent Human Papillomavirus Vaccine in 4 Nordic Countries”.

e Strony WHO, FDA, CDC.

Czy zgodnie z posiadang przez Panig/Pana wiedza, szczepienia przeciwko HPV majg wplyw na zmniejszenie
ryzyka wystgpienia raka szyjki macicy oraz na poziom zachorowalno$ci na inne nowotwory, dla ktorych infekcja
HPV stanowi czynnik predysponujacy?

1. Najskuteczniejszym sposobem prewencji w rozwoju standéw przedrakowych i raka szyjki macicy jest
stosowanie szczepien przeciwko wysokoonkogennym HPV, kidére mogtyby zapobiec $mierci tysiecy
kobiet. Szczepionki dwu i czterowalentne zabezpieczajg przed rozwojem raka szyjki macicy w prawie
70%, a protekcja szczepionki dziewieciowalentnej siega 90%. Wyniki badania Ill fazy z 7-letnig
obserwacja, przeprowadzonego u 5747 kobiet powyzej 25 roku zycia - VIVIANE - wykazaly, ze
szczepionka dziewieciowalentna moze zmniejszy¢ ryzyko raka szyjki macicy o 73% (w poréwnaniu z
63% przy uzyciu starszych szczepionek) i obnizy¢ $miertelno$¢ catkowitg o0 49% (w poréwnaniu z 43%
dla starszych typow szczepionek). (Artykut: Nowe strategie w prewenc;ji i leczeniu raka szyjki macicy
Current Gynecologic Oncology nr 4(17) Volume 15).

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
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2. VIVIANE Study Group Lancet Infect Dis 2016; 16:1154-1168

3. American Society of Clinical Oncology statement: Human papillomavirus vaccination for cancer
prevention. J. Clin Oncol 2016;34:1803-1812.

- | Iy

Argumenty przemawiajgce za finansowaniem

,Programy polityki zdrowotnej z zakresu szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)
finansowane ze $rodkéw publicznych powinny byé wdrazane w Polsce, przede wszystkim jako. Dotychczasowe
badania etiologii raka szyjki macicy jednoznacznie wskazujg, ze przyczyna raka szyjki macicy sg przetrwate
infekcje wirusem brodawczaka ludzkiego [1, 2]. Rak szyjki macicy nie jest jedynym nowotworem, ktérego etiologia
zwigzana jest z zakazeniami HPV: rak jamy ustnej i gardta, odbytu, pochwy, sromu i prgcia sg nowotworami,
ktore rowniez majg etiologie wirusowg. Oszacowany udziat nowotworéw zaleznych od infekcji HPV (tab. 1)
wskazuje, ze szczepienia mogtyby zapobiec znacznej czesci zachorowan na te nowotwory.

Tabela 1. Udziat rakdw przypisanych zakazeniu HPV [3]

Nowotwor/stan przedrakowy Najnizsze-najwyzsze oszacowanie udziatu w przegladzie literatury
Dysplazja szyjki macicy i rak in situ | 72-80%
Rak szyjki macicy 71-95%
Dysplazja sromu i rak in situ 73-100%
Rak sromu 31-100%
Dysplazja pochwy i rak in situ 60-100%
Rak pochwy 52-89%
Dysplazja i rak in situ odbytu 63-98%
Rak odbytu 83-100%
Dysplazja i rak in situ pracia 52-81%
Rak pracia 52-81%
Rak czesci ustnej gardta 40-89%

W Polsce roczng liczbe zachorowan na nowotwory HPV-zalezne mozna oszacowa¢ na 3269 u kobiet i 546 u
mezczyzn (tacznie 3815 zachorowan).

Szczepienie moze zapobiec w przysziosci nie tylko zgonom, ale réwniez zachorowaniom z powodu tych
nowotworow”.

Argumenty przeciw finansowaniu

~Jedynym aspektem, ktéry mozna bytoby tu rozpatrywac jest stosunkowo krotki okres obserwacji (szczepionka
zostata dopuszczona przez FDA w 2006 roku) dtugoletnich skutkéw indywidualnych (np. czas utrzymywania sie
odpornosci)

i populacyjnych tego szczepienia (spadek umieralnosci istotnie wiekszy niz wynikajacy z dotychczasowego
trendu)”.

Do jakiej populacji docelowej powinien by¢ skierowany wzorcowy program polityki zdrowotnej (PPZ) w zakresie
szczepien przeciwko HPV?

Program powinien by¢ ogolnopolski i skierowany do dziewczat i chtopcdw w wieku 12-13 lat. Badania wskazuja,
ze wiek inicjacji seksualnej w Polsce waha sie miedzy 13,5-16,8 lat [4,5], a szczepienie powinno by¢ skierowane
do populacji niezakazonej, najlepiej przed inicjacjg seksualng. W wielu krajach postuluje sie szczepienie oséb
starszych (nawet do 26 roku zycia) , o ile nie sg nosicielami wirusa HPV.

Jakie szczepienia powinny zosta¢ zastosowane w ww. populacji docelowej w ramach PPZ?
W Polsce dostepne sg nastepujgce szczepionki:

1. Szczepionka 2-walentna skierowana przeciw typom HPV-16 i HPV-18 (adiuwant AS04; rejestracja dla
0séb powyzej 9 roku zycia),

2. Szczepionka 4-walentna skierowana przeciw typom HPV 16, HPV-18, HPV-6 i HPV-11 (adiuwant sole
glinu; rejestracja dla oséb powyzej 9 roku zycia),

3. Szczepionka 9-walentna skierowana przeciw typom HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 (adiuwant sole
glinu; rejestracja dla os6b powyzej 9 roku zycia).

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
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Schematy dawkowania zostaty opisane przez producentéw szczepionek:

1. Szczepionka 2-walentna — osoby w wieku 9-14 lat 2 dawki w schemacie 0, 6 miesiecy; osoby powyzej
15 roku zycia 3 dawki w schemacie 0, 1, 6 miesiecy,

2. Szczepionka 4-walentna — osoby w wieku 9-13 lat 2 dawki w schemacie 0, 6 miesiecy; osoby w wieku
14 i wiecej lat 3 dawki w schemacie 0, 2, 6 miesiecy,

3. Szczepionka 9-walentna — osoby w wieku 9-14 lat 2 dawki w schemacie 0, 5-13 miesiecy; 3 dawki w
schemacie 0, 2, 6 miesiecy.

Ze wzgledu na udowodniong skutecznos¢ stosowania 2-dawkowego schematu szczepien zastosowany powinien
zosta¢ zastosowany ten schemat szczepien w ramach programu polityki zdrowotnej. W Polsce okoto 80%
zakazen wirusami HPV jest zwigzanych z typami 16 i 18, dodatkowe 12% z typem 45. Wobec tego wydaje sie,
ze nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim cene szczepionki, jakg mozna wynegocjowa¢ z producentami. Ze
wzgledu na wiek oséb, ktére poddane zostatyby szczepieniu, szczepienie powinno by¢ wykonywane u lekarza
pediatry lub u lekarza rodzinnego.

Jakie dodatkowe interwencje mogg towarzyszy¢ szczepieniom realizowanym w ww. populacji docelowej w
ramach PPZ?

Szczepieniom mogtyby towarzyszy¢ informacje o innych programach profilaktyki zdrowotnej skierowanych do
populacji matek (np. programach badan przesiewowych, przede wszystkim w kierunku wykrycia raka szyjki
macicy). Mozna rozwazy¢ rowniez przekazanie informacji dotyczgcej szkodliwosci palenia tytoniu i mozliwo$ciom
interwencji (miode kobiety sg grupa, ktdra jest najmniej wrazliwa na interwencje antytytoniowg).

Czy moze Pani/Pan wskaza¢ dowody naukowe popierajgce zasadno$c realizacji szczepieri ochronnych
przeciwko HPV? Jaka jest trwato$¢ odpowiedzi immunologicznej w populacji osob zaszczepionych (jak dfugo
utrzymuje sie efekt szczepien)?

Podsumowanie badan naukowych dotyczacych oceny zasadnosci szczepien przedstawione zostaty w pkt. 10.
W ponad 20 krajach europejskich szczepienia przeciwko HPV zastaty wprowadzone do kalendarza szczepien
jako szczepionka bezptatna dla os6b objetych publiczng ochrong zdrowia).W 65% krajow stosuje sie dwie dawki
w schemacie 0, 6 miesiecy[14].

Ocena trwatosci odpowiedzi immunologicznej jest ograniczona do 10-11 lat (szczepionka weszta do
powszechnego uzytku w 2006 roku). W artykule podsumowujacym pierwszg dekade szczepien przeciwko
wirusowi HPV wykazano 91% skuteczno$c¢ szczepionki Cervarix w 7-letniej obserwacji u kobiet starszych ni z 25
lat [15]. W artykule oceniajagcym szczepionke 9-walentng wykazano skutecznos¢ szczepionki u osob
obserwowanych do széstego roku od zaszczepienia. 10-letnia ocena odpowiedzi immunologicznej mezczyzn
zaszczepionych 4-walentng szczepionkg przeciw HPV wykazata u ponad 90% utrzymanie sie seropozytywnosci
dla wszystkich typow wirusa (6/11/16/18) [16].

Jak Pani/Pana zdaniem powinny wyglada¢ przyktadowe, prawidtowo sformutowane cele PPZ z omawianego
zakresu? Jakie miemiki efektywnos$ci nalezy zastosowac, aby precyzyjnie okreslic stopien realizacji
poszczegdlnych celéow?

Cele:

Celem nadrzednym programu jest zmniejszenie liczby zachorowan i zgonéw z powodu raka szyjki macicy w
Polsce. Cel ten mozna zrealizowaé w perspektywie okoto 30-40 lat od rozpoczecia programu szczepien
skierowanego do catej populacji oséb w wieku okoto 10-14 lat.

Celem posrednim, w przypadku realizacji programu przez ministra, jest wprowadzenie obowigzkowych szczepien
przeciwko zakazeniom HPV.

Celem posrednim, w przypadku realizacji programu przez jednostki samorzgdu terytorialnego, jest wyszczepienie
jak najwiekszej liczby os6b w kazdej kohorcie urodzeniowej w wieku 10-14 lat.

Mierniki efektywnosci:

1. llos¢ rocznikéw urodzeniowych (program realizowany przez jednostki samorzadu terytorialnego);

2. Czas trwania programu - zapewnienie ciggtosci szczepien w czasie (program realizowany przez jednostki
samorzadu terytorialnego);

Odsetek populacji objetej szczepieniami w kazdej kohorcie urodzeniowej w wieku 10-14 lat;

4. Liczba i odsetek zaszczepionych w kazdym roczniku urodzeniowym w danej jednostce samorzadu
terytorialnego;

5. Jezeli zaproszenia lub akcja informacyjna byta kierowana do okreslonej grupy rodzicow, to nalezy ocenié
odsetek uczestniczacych w odniesieniu do tych grup;
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6. Jezeli JST podpisuja umowy na realizacje ze S$wiadczeniodawcami, to nalezy oceni¢ odsetek
zaszczepionych przez poszczegolnych swiadczeniodawcdéw w stosunku do liczby oséb potencjalnie
mogacych wzig¢ udziat w szczepieniach (bedacych pod opieka danego $wiadczeniodawcy);

7. Cena szczepionki — jezeli JST planuje taki program, to wydaje sie, ze ma lepszg pozycje negocjacyjng
niz poszczegolni Swiadczeniodawcy.

Czy moze Pani/Pan okresli¢ wskazniki stuzgce do monitorowania i ewaluacji , majgcych zastosowanie w PPZ
dotyczgcych szczepien przeciwko HPV?

Monitorowanie:
1. Zgtaszalnosci w kolejnych okresach prowadzenia programu (np. p6t rocznych);
2. Zgtaszalnosci w zaleznosci od zrodta pozyskania informacji przez opiekundéw oséb szczepionych

3. Jakosci $wiadczen w programie (np. ankieta satysfakcji dla rodzicow) w okreslonych interwatach
czasowych u losowo wybranych swiadczeniodawcéw;

4. Odsetka odmoéw (np. ankieta);
5. Rejestracja dziatan niepozgdanych;
6. Rejestr oséb zaszczepionych (w przypadku realizacji programu przez ministra).

Ewaluacja:

Ewaluacji w czasie powinny podlega¢ wszystkie monitorowane wskazniki, tak aby zapewni¢ maksymalnie
sprawne zrealizowanie zatozonych celdéw posrednich. W przypadku ewaluacji programu realizowanego w catym
kraju konieczna jest ocena wskaznikéw na poziomie regionalnym (np. wojewddzkim, powiatowym). Ewaluacja
powinna odbywac¢ sie w stosunkowo kroétkich odstepach czasowych (1/2-1 rok), tak aby mozliwe byly dziatania
naprawcze. Poza ewaluacjg nalezy wdrozy¢ zarzadzanie zmiang, czyli kazdy program powinien zawieraé
mozliwos¢ jego modyfikacji (np. jezeli w pierwszym pétroczu zgtaszalno$¢ bedzie niska nalezy rozwazy¢ poprawe
dziatan informacyjnych). Ewaluacja powinna zawiera¢ réwniez ocene efektywnosci kosztowej na zakonczenie
programu.

Czy moze Pani/Pan wskazac¢ optymalny okres realizacji PPZ z zakresu szczepien przeciwko HPV?

Realizacja programu powinna by¢ ciggta i obejmowacé cate kolejne roczniki urodzeniowe dziewczat i chtopcow,
tak aby zapewni¢ w przysziosci petne wyszczepienie polskiej populacji. W przypadku jednostek samorzadu
terytorialnego promowac nalezy programy wieloletnie obejmujgce cate roczniki urodzeniowe.

Jakie koszty jednostkowe powinny sktadac sie na catkowity budzet PPZ z zakresu szczepien przeciwko HPV?

Budzet programu zdrowotnego realizowanego przez ministra (na poziomie ogélnopolskim) powinien uwzglednia¢
nastepujgce koszty:

e organizacja kampanii informacyjnej i promujacej szczepionke skierowanej do rodzicéw,

e  koszt przygotowania i rozpowszechnienia wytycznych programu dla lekarzy szczepigcych,
e jednostkowy szczepionki (wszystkich dawek),

e gromadzenia danych do monitorowania programu (rejestr zaszczepionych),

e ewaluacji programu,

e  zarzadcze programu.

Na poziomie jednostek samorzgdu terytorialnego mozna zrezygnowac¢ z prowadzenia lokalnego rejestru
szczepien, niemniej jednak nalezy sporzgdzac¢ imienne wykazy (niezbedne do ewaluacji zasadniczego celu
programu polityki zdrowotnej z zakresu szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego — koszt
gromadzenia i przechowywania tych danych).

Czy znane sg Pani/Panu przyktady krajow, w ktorych szczepienia przeciwko HPV finansowane sg ze $rodkow
publicznych?

Wprowadzony narodowy program szczepien (stan na wrzesien 2013): Argentyna, Australia, Austria, Belgia,
Bhutan, Brunei, Darussalam, Kanada, Wyspy Coocka, Czechy, Dania, Fiji, Francja, Niemcy, Grecja, Islandia,
Irlandia, Izrael, Wtochy, Japonia, Kiribati, totwa, Lesotho, Luxembourg, Malaysia, Wyspy Marshalla, Meksyk,
Micronezja, Holandia, Nowa Zelandia, Palau, Panama, Paragwaj, Portugalia, Rwanda, San Marino, Singapore,
Stowenia, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria, Macedonia, , Trinidad i Tobago, Uganda, Wielka Brytania, USA,
Urugwaj; czesciowo wprowadzony program szczepien: Brazil, Kiribati, Uganda [6].

Przyktadowe schematy narodowych programéw szczepien:

Australia (obowigzkowe) - 2007-2017 Gardasil 4
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od 2018 Gardasil-9 : 12-13 lat dla obu ptci wykonywane w szkofach w ramach medycznej opieki szkolnej; 14-19
lat bezptatne w ramach opieki zdrowotnej w wybranych osrodkach. Dawkowanie: 12-14 lat dwie dawki, 15-19 lat
trzy dawki [8].

Szwecja (refundacja, nieobowigzkowe) —Szczepienie wykonywane przez pielegniarke szkolng

W latach 2010-2014 — dla dziewczat urodzonych w 1999 roku lub pdzniej podczas 5-6 roku nauki szkolnej; 3
dawki. Preparat Gardasil

Od 2015 — dla dziewczat w wieku 10-12 lat 2 dawki, dla dziewczat powyzej 13 lat 3 dawki
W 2016 roku wyszczepienie rocznika urodzonych w 2016 roku wynosito ponad 70% [9].

totwa (obowigzkowe) — od 2010, dziewczeta w wieku 12 lat, 3 dawki. Wyszczepienie: dla rocznika 1998 47,4%
(pierwsza dawka); dla rocznika 1999 61,4% (pierwsza dawka) i 60,6% (catkowite wyszczepienie) [10].

Austria (nieobowigzkowe, bezptatne) — od 2013 roku szczepienie wykonywane w szkole w 4 roku nauki u dzieci
obu pfci (9 lat) w ramach programu szczepien szkolnych; bezptatne szczepienia do 12 roku zycia w publicznych
przychodniach i szpitalach, 2 dawki. Dla os6b w wieku 13-15 lat cze$ciowo refundowane. Dwie dawki.

Czechy (nieobowigzkowe, bezptatne) — 2012-2014 3 dawki,

Od 2014 — dwie dawki (Cervarix). Refundacja obejmuje wytacznie osoby, ktdre pierwszg dawke otrzymaty miedzy
13 a 14 rokiem zycia.

Od 2017 roku program obejmuje obie pitcie [11].
W wielu krajach dostepnos$¢ informacji stosowanej szczepionce jest ograniczona.

Programy szczepien w Europie (stan na 2015) przedstawiono w ponizszej tabeli:

. . . Pokrycie szczepieniami populacji
Kraj Typ programu Wiek szczepien [lata] kohorty urodzeniowe
) . >9 (przed inicjacja
Austria Oportunistyczny seksualng)
Oportunistyczny (2009) kohorta 1995 -
. . . 37%
Belgia Oportunistyczny/ zorganizowany 12-13 Szkoty podstawowe (2011) kohorta 1998 -
83%
Butgaria Zorganizowany (lekarze rodzinni) | 12
Czechy Oportunlstyczn_y (publiczna 13 (2017) 65,8%
ochrona zdrowia)
Dania Zorganizowany (lekarze rodzinni) | 12 (2009) C 1996:79%
Finlandia Zorganizowany (szkoty) 11-12 (2008) C1994:29%
Francja Oportunistyczny 11-14
Niemcy Oportunistyczny 12-17
Grecja Oportunistyczny/ zorganizowany | 12-15
Irlandia Zorganizowany (szkoty) 12-13
Islandia Zorganizowany (szkoty) 12
Wiochy Zorganizowany (ochrona 11 (2011) C1997:66%
zdrowia)
. Zorganizowany (ochrona
Litwa Zdrowia) 12 (2012) 53%
Luxemburg Oportunistyczny 12-13 (2009) 17%
Zorganizowany (ochrona
Malta zdrowia) 12 (2013) 88%
Holandia Zorganizowany (ochrona 12 (2012) C1997:56%
zdrowia)
Norwegia Zorganizowany (szkoty) 12 (2011) C1997: 63%
Portugalia Zorganizowany (ochrona 13 (2009) 81%
zdrowia)
Rumunia Zorganizowany (szkoty) 12
Stowenia Zorganizowany (szkoty) 11-12 (2011) 55%
Wielka ; o
Brytania Zorganizowany (szkoty) 12-13 80%
. . Zorganizowany (ochrona 11-14 (w zaleznosci od o
Hiszpania zdrowia) regionu) (2009) 77%
Szwecja Zorganizowany (szkoty) 10-12 (2013) C2000-C2001:82%
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Czy zgodnie z posiadang przez Panig/Pana wiedzg, szczepienia przeciwko HPV majg wptyw na zmniejszenie
ryzyka wystgpienia raka szyjki macicy oraz na poziom zachorowalno$ci na inne nowotwory, dla ktérych infekcja
HPV stanowi czynnik predysponujgcy?

Dowody naukowe uzasadniajgce teze o zmniejszeniu ryzyka wystepowania raka szyjki macicy u kobiet oraz
ryzyka raka jamy ustnej i gardta, raka odbytu, raka sromu, pochwy i pracia u os6b zaszczepionych przeciwko
HPV zostaty przedstawione w przegladzie systematycznym opublikowanych badan w czasopismie Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR) [12].

Podstawowe zrodto informaciji dla autorow stanowity bazy MEDLINE, Cochrane Central Registry of Controlled
Trials i Embase wedtug stanu na koniec 2018 roku. Analiza zostata przeprowadzone wedtug metodologii GRADE.
Do analizy wiaczono 26 badan klinicznych (trials), w ktérych uczestniczyto 73428 kobiet w wieku 15-26 lat.
Analiza zawiera ocene na podstawie badan szczepionki 1-walentnej, 2-walentnej i 4-walentne;j.

Gtéwne wyniki:
U kobiet z negatywnym testem w kierunku onkogennych wiruséw wysokiego ryzyka (hrHPV-):

Szczepienie (bez wzgledu na szczepionke) kobiet miedzy 15 a 26 rokiem zycia (vs placebo) zmniejsza ryzyko
zaleznych od zakazenia wirusem HPV 16 18:

e CIN2 +z 164 do 2/10* (RR=0,01 (CI: 0 - 0,05)),

e CIN3 +z 70 do 0/10* (RR=0,01 (CI: 0,00-0,10),

e gruczolakorak in situ (AlS) z 9 do 0/10% (RR 0,10 (CI: 0,01-0,82; umiarkowanie pewne dowody).
Szczepionki przeciw HPV zmniejszajg ryzyko wystagpienia (bez wzgledu na typ wirusa onkogennego):

e CIN2 + z 287 na 106/10* (RR=0,37 (Cl: 0,25-0,55; wysoka pewnos¢),

e gruczolakorak in situ z 10/10* do 0/10* (RR=0,1 (Cl: 0,01-0,76; umiarkowanie pewne dowody).
Spadek ryzyka jest w tym wypadku zalezny od walentnosci szczepionki:

¢ dwuwalentna: RR=0,08 (ClI: 0,03-0,23, wysoka pewnos¢),

e czterowalentna: RR=0,54 (ClI: 0,35-0,82); umiarkowanie pewne dowody).
U kobiet z negatywnym testem w kierunku onkogennych wirusow typu 16 i 18 szczepionki zmniejszajg ryzyko:

e CIN2+ z 113/10* do 6/10* (RR=0,05 (CI:0,3-0,10) dla kobiet w wieku 15-26,

e CIN2+ z 45/10% do 14/10* (RR=0,03 (CI:0,11-0,81); umiarkowanie pewne dowody) dla kobiet w wieku 24
i wiecej lat,

e  CIN2+ z 231/10* do 95/10* u mtodszych kobiet (RR=0,41 (Cl:0,32-0,52),

e zwigzane z zakazeniem HPV 16/18 - CIN2+ (RR= 0,05 (CI: 0,02-0,14; wysoka pewnos¢); gruczolakorak
in situ (RR=0,09 (CI: 0,01-0,72), umiarkowanie pewne dowody).odstawie badan szczepionki 1-walentnej,
2-walentnej i 4-walentnej.

Bez wzgledu na status obecnosci DNA wirusa HPV zmniejszajg ryzyko:
e CIN2+ zwigzane z HPV16/18 z 341/10* do 157/10* (RR=0,46 (CI: 0,37-0,57), wysoka pewnos¢),
e  Gruczolakorak in situ zwigzany z HPV16/18 z 14/10* do 5/10* (wysoka pewnos¢),

e CIN2+ (kazde, nie tylko HPV 16/18-zalezne) z 559/10* do 391/10* (RR=0,070 (CI: 0,58-0,85), wysoka
pewnosc),

e  Gruczolakorak in situ (kazdy, nie tylko HPV 16/18-zalezny) z 17/10* do 5/10* (RR=0,32 (CI:0,15-0,67),
wysoka pewnosg).

Spadek ryzyka CIN2+ (kazde, nie tylko HPV 16/18-zalezne) jest zalezny od walentnosci szczepionki:
e dwuwalentna: RR=0,55 (ClI: 0,43-0,71),
e czterowalentna: RR=0,81 (CI: 0,69-0,96); umiarkowanie pewne dowody).

U kobiet szczepionych miedzy 24 a 45 rokiem zycia szczepienie nie zmniejsza ryzyka CIN2+ (szczepionka
dwuwalentna RR=0,74 (ClI: 0,52-1.05); szczepionka czterowalentna RR=1,04 (Cl: 0,83-1,30).

W przegladzie oméwiona zostaty réwniez dziatania niepozgdane. Ich wystepowanie bytlo podobne w grupie
badanej (656/10%) i kontrolnej (656/10%) (RR+0,98 (CI:0,92-1,05), wysoka pewnos$¢). Umieralno$¢ byta nieistotnie
wyzsza w grupie badanej (14/10% vs 9/10%) (RR=1,28 (Cl:0,85-1,98), niska pewnos$¢). W badaniu nie oceniano
przyczyny ani okolicznosci zgonu.
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W analizie nie wykazano zwigzku miedzy szczepieniem a wystepowaniem poronien (RR=0.88 (CI:0,68-1,14),
wysoka pewnosc¢). Nie wykazano réwniez zwigzku miedzy szczepieniem a czestoscig wystepowania wrodzonych
anomalii rozwojowych.
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Argumenty przemawiajgce za finansowaniem

Zakazenia genitalnymi typami wirusow HPV wywolujg réznego typu zmiany chorobowe, w tym
przednowotworowe i nowotworowe na btonach $luzowych narzgdéw piciowych oraz w innych okolicach ciata.
Najpowazniejszg konsekwencjg zdrowotng jest rozwoj raka szyjki macicy na podtozu infekcji HPV. Jest to drugi
co do czestosci wystepowania nowotwor ztosliwy u kobiet. Wg danych pismiennictwa zakazenie genitalnymi
typami HPV wystepuje przejsciowo u okoto 50% aktywnych seksualnie oséb. Dane z piSmiennictwa wskazuja,
ze w 95% w zmianach typu raka szyjki macicy obecny sg wirusy HPV wysokiego ryzyka, tj. HPV-16, -18, -45, -
31, -33, -52, -58 i -35. Najwiekszy zwigzek z rakiem szyjki macicy wykazujg HPV 16 oraz HPV 18, ktdre sg
odpowiedzialne za ponad 70% wszystkich przypadkéw tego nowotworu i wiekszo$¢ przypadkéw
Srodnabtonkowych zmian przednowotworowych wysokiego stopnia (high-grade lesions) szyjki macicy, sromu,
pochwy, odbytu i pracia (odpowiednio: CIN 2/3, VIN2/3, ValIN 2/3, AIN2/3 i PIN2/3). Onkogenne typy HPV
zwigzane sg takze z patogenezg duzego odsetka tzw. rakéw gtowy i szyi (head and neck cancer). Ponadto wirusy
HPV 6 i HPV 11 sg odpowiedzialne za ponad 90% przypadkéw brodawek ptciowych i brodawek w okolicy odbytu
oraz duzg czes$¢ zmian brodawczakowatych w jamie ustnej, gardle i krtani. Uwazam, Ze populacyjne szczepienia
dzieci i mtodziezy spowodujg znaczny spadek zachorowan na choroby zwigzane z zakazeniami genitalnymi
typami HPV.

Kolejne argumenty za wprowadzeniem szczepien:
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1. zla sytuacja epidemiologiczna w Polsce w zakresie zapadalnosci i umieralnosci z powodu raka szyjki
macicy.

2. wysoka skutecznos¢ szczepionek u osob nie zakazonych HPV (przed inicjacjg seksualng).
3. wysokie bezpieczenstwo szczepionek.

4. zalecenia WHO wprowadzenia szczepien przeciw HPV do krajowych programoéw szczepien.

Argumenty przeciw finansowaniu

W Swietle danych z piSmiennictwa i prowadzonych badan trudno znalez¢ jest argumenty przeciwko wdrozeniu
tych szczepien. Szczepienia obecnie dostepne sg bezpieczne, nie sg zwigzane z istotnymi dziataniami
niepozadanymi. Argumentem ,przeciw” moze by¢ koszt szczepionek.

Do jakiej populacji docelowej powinien by¢ skierowany wzorcowy program polityki zdrowotnej (PPZ) w zakresie
szczepien przeciwko HPV?

Proponuje, aby podobnie do wiekszosci krajéow Europy szczepienia przeciw HPV stosowa¢ u dzieci i/lub
mtodziezy w wieku 12-15 lat (wiek ponizej inicjacji seksualnej).

Jakie szczepienia powinny zostac¢ zastosowane w ww. populacji docelowej w ramach PPZ?

Obecnie proponowana jest 9-walentna szczepionka.

Jakie dodatkowe interwencje mogg towarzyszy¢ szczepieniom realizowanym w ww. populacji docelowej w
ramach PPZ?

W trakcie szczepien mozna zaproponowaé badanie ginekologiczne celem stwierdzenia/wykluczenia obecnosci
zmian chorobowych okolic narzgdéw ptciowych.

Czy moze Pani/Pan wskaza¢ dowody naukowe popierajgce zasadno$c realizacji szczepienn ochronnych
przeciwko HPV? Jaka jest trwato$¢ odpowiedzi immunologicznej w populacji oséb zaszczepionych (jak dfugo
utrzymuje sie efekt szczepien)?
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Jak Pani/Pana zdaniem powinny wyglada¢ przyktadowe, prawidtowo sformutowane cele PPZ z omawianego
zakresu? Jakie miemiki efektywnoSci nalezy zastosowac, aby precyzyjnie okreslic stopieri realizacji
poszczegdlnych celéow?

Cele: zmniejszenie czestosci wystepowania raka szyjki macicy.

Mierniki efektywnosci: zmniejszenie kosztéw diagnostyki profilaktycznej i terapii juz rozpoznanego raka szyjki
macicy.

Czy moze Pani/Pan okredlic wskazniki stuzgce do monitorowania i ewaluacji , majgcych zastosowanie w PPZ
dotyczgcych szczepien przeciwko HPV?

Monitorowanie:

Po wdrozeniu szczepien, w nastepstwie kilku - kilkunastu lat spodziewamy sie zmniejszenia liczby raka szyijki
macicy.

Ewaluacja:

Jw.

Czy moze Pani/Pan wskazac¢ optymalny okres realizacji PPZ z zakresu szczepien przeciwko HPV?

Po wdrozeniu programu, powinien by¢ on stale kontynuowany.

Jakie koszty jednostkowe powinny sktadac sie na catkowity budzet PPZ z zakresu szczepien przeciwko HPV?
Badanie kliniczne i podanie szczepionki.

Czy znane sg Pani/Panu przyktady krajow, w ktorych szczepienia przeciwko HPV finansowane sg ze $rodkéw
publicznych?

Wiegkszos¢ krajow europejskich.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
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Czy zgodnie z posiadang przez Panig/Pana wiedzg, szczepienia przeciwko HPV majg wpfyw na zmniejszenie
ryzyka wystgpienia raka szyjki macicy oraz na poziom zachorowalnosci na inne nowotwory, dla ktorych infekcja
HPV stanowi czynnik predysponujgcy?

Zdecydowanie tak. Sabeena, S., Bhat, P. V., Kamath, V., & Arunkumar, G. (2018). Global human papilloma virus
vaccine implementation: An update. Journal of Obstetrics and Gynaecology Research 2018; 44: 989-997.

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Witek - Konsultant Wojewédzki w dziedzinie ginekologii onkologicznej (woj.
slaskie) [Zal 7]

Argumenty przemawiajgce za finansowaniem

e niski wskaznik zaszczepien w Polsce moze by¢ spowodowany brakiem mozliwosci finansowych rodzicéw
na pokrycie wysokich kosztow szczepionki (cena ok. 450 zt za pojedynczg szczepionke - cykl 3 szczepien
1350zt)

e wkrajach skandynawskich wprowadzenie obowigzkowego i finansowanego z budzetu szczepienia przeciw
HPV umozliwito obnizenie wskaznika zachorowalnosci na raka szyjki macicy

e przypuszcza sig, ze w czasie 20 lat dzieki stosowaniu szczepionki przeciw HPV zachorowalnosé na raka
ptaskonabtonkowego zmniejszy sig o 76%, a gruczotowego o 95% (opinia PTGP)

e oprocz programow szczepien przeciwko HPV istotna bedzie szeroko prowadzona edukacja spoteczna.

Argumenty przeciw finansowaniu

e niska zgtaszalno$¢ na refundowane szczepienia ochronne i badania profilaktyczne (cytologia),

e pomimo finansowania przy braku edukacji i kampanii informacyjnych niewielu rodzicow zdecyduje sig na
szczepienie.

Do jakiej populacji docelowej powinien by¢ skierowany wzorcowy program polityki zdrowotnej (PPZ) w zakresie
szczepien przeciwko HPV?

e dziewczynki w wieku 11-13 lat,
e dziewczynki i kobiety w wieku 13-26 lat, ktore nie byly wczeéniej zaszczepione,
e chiopcy 9-15 lat.
Jakie szczepienia powinny zostac¢ zastosowane w ww. populacji docelowej w ramach PPZ?

e szczepionka czterowalentna lub dziewieciowalentna - 3 dawki szczepionki w schemacie 0, 2, 6 miesiecy
szczepienie po badaniu lekarskim i ustaleniu ewentualnych przeciwwskazan do szczepienia przez lekarza
rodzinnego lub ginekologa-potoznika,

e poOzniejsze monitorowanie zdrowia zaszczepionych pacjentow.

Jakie dodatkowe interwencje mogg towarzyszy¢ szczepieniom realizowanym w ww. populacji docelowej w
ramach PPZ?

e edukacja spoteczna w zakresie zachorowalnosci na raka szyjki i mozliwosci profilaktyki dla rodzicow i
dzieci,

e materialy edukacyjne - broszury informacyjne,

e spotkania rodzicéw i dzieci z ginekologami w trakcie trwania nauki szkolnej,

e programy informacyjne w radiu i telewizji,

e propagowanie diagnostyki cytologicznej u pacjentek do roku od inicjacji seksualne;.

Czy moze Pani/Pan wskaza¢ dowody naukowe popierajgce zasadnoS$¢ realizacji szczepieri ochronnych
przeciwko HPV? Jaka jest trwato$¢ odpowiedzi immunologicznej w populacji oséb zaszczepionych (jak dtugo
utrzymuje sie efekt szczepien)?

- trwato$¢ odpowiedzi immunologicznej - szczepionka czterowalentna 12 lat

- Kjaer SK, Nygard M, DillnerJ, et al. A 12-year follow-up on the long-term effectiveness of the quadrivalent
human papillomavirus vaccine in 4 Nordic countries. Clin Infect Dis 2018; 66:339-45

- Programy szczepien przeciwko ludzkiemu wirusowi brodawczaka. Aktualne (2012) stanowisko
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)

- https://www.acog.org/Clinical-Guidance-and-Publications/Committee-Opinions/Committee-on-
Adolescent- Health-Care/Human-Papillomavirus-Vaccination - June 2017

- Rowhani-Rahbar Al, Alvarez FB, Bryan JT, Hughes JP, Hawes SE, Weiss NS, Koutsky LA.
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Evidence of immune memory 8.5 years following administration of a prophylactic human papillomavirus
type 16 yaccine. J Clin Virol. 2012 Mar;53(3):239-43.
- Rekomendacje PTG dotyczgca szczepienia przeciwko HPV

Jak Pani/Pana zdaniem powinny wygladac przyktadowe, prawidtowo sformutowane cele PPZ z omawianego
zakresu? Jakie mierniki efektywnoS$ci nalezy zastosowac, aby precyzyjnie okreslic stopieni realizacji
poszczegdinych celow?

Cele:
1. Zmniejszenie liczby zakazen onkogennymi typami HPV.
2. Zmniejszenie zachorowalnosci na raka szyjki macicy.
3. Zwiekszenie liczby os6b stosujgcych szczepienia na HPV do co najmniej 50% ogétu populacii.
4

Zwiekszenie Swiadomosci spotecznej w zakresie czynnikdw ryzyka zachorowalnosci na raka szyjki
macicy, dostepnych metod profilaktycznych i diagnostycznych.

5. Zwiekszenie wiedzy personelu medycznego na temat infekcji HPV i jej zwigzku z rozwojem raka szyjki
macicy.

Mierniki efektywnosci:

e wspotczynniki zachorowalnosci na raka szyjki macicy u pacjentek uczestniczgcych w programie w
stosunku do ogélnej populaciji,

e liczba oséb poddanych edukacji oraz liczba os6b poddanych szczepieniu w stosunku do ogétu populacii,
e liczba osob poddanych edukaciji, ktére nie zgtosity sie na szczepienie,

e liczba lekarzy POZ, lekarzy rodzinnych i ginekologéw-potoznikdw oraz pielegniarek wtgczonych do
realizacji Programu.

Czy moze Pani/Pan okre$li¢ wskazniki stuzgce do monitorowania i ewaluacji , majgcych zastosowanie w PPZ
dotyczgcych szczepien przeciwko HPV?

Monitorowanie:
e zgtaszalnos¢ uczestnikow,
e ankieta dotyczaca informacji i edukacji na temat szczepienia przeciw HPV.
Ewaluacja:
e stosunek liczby w zaszczepionych do liczby wigczonych do Programu,
e stosunek liczby osob, ktére zachorowaty na raka szyjki macicy w stosunku do liczby zaszczepionych,

e stosunek liczby oséb, ktdre zachorowaty na raka szyjki macicy w stosunku do osdb witgczonych do
Programu,

e ocena poprawy edukacji spoteczenstwa na temat zachorowalnosci, diagnostyki i profilaktyki raka szyjki
macicy,

e ocena wiedzy personelu medycznego na temat zachorowalnosci, diagnostyki i profilaktyki raka szyjki
macicy.

Czy moze Pani/Pan wskazac¢ optymalny okres realizacji PPZ z zakresu szczepien przeciwko HPV?
Okres realizacji tego PPZ musiat by zosta¢ podzielony na kilka etapow:

e okreslenie liczby os6b zaszczepionych (kilka lat),

o okreslenie skutecznosci edukac;i (kilka lat),

e okreslenie wptywu na zmniejszenie zachorowalnosci na raka szyjki macicy analiza wieloletnia nawet do
30-40 lat.

Jakie koszty jednostkowe powinny sktadac sie na catkowity budzet PPZ z zakresu szczepien przeciwko HPV?

Czy znane sg Pani/Panu przyktady krajow, w ktorych szczepienia przeciwko HPV finansowane sg ze $rodkéw
publicznych?

e Norwegia 1.11.2016 - 1.07.2019 - Cervarix - 3 dawki - kobiety ur. 1992-1996 r.,
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e Francja 11-14r.z,
e Belgia10-13r.z.,
e Dania,

e Holandia,

e Portugalia,

e  Szwecja,

e  Szwajcaria.

Czy zgodnie z posiadang przez Panig/Pana wiedzg, szczepienia przeciwko HPV majg wptyw na zmniejszenie
ryzyka wystapienia raka szyjki macicy oraz na poziom zachorowalnosci na inne nowotwory, dla ktorych infekcja
HPV stanowi czynnik predysponujgcy?

Arbyn, M., Xu, L., Simoens, C., & Martin-Hirsch, P. P. (2018). Prophylactic vaccination against human
papillomaviruses to prevent cervical cancer and its precursors. Cochrane Database of Systematic Reviews, (5).

Ozawa, N., Ito, K., Tase, T., Shibuya, D., Metoki, H., & Yaegashi, N. (2017). Lower Incidence of Cervical
Intraepithelial Neoplasia among Young Women with Human Papillomavirus Vaccination in Miyagi, Japan. The
Tohoku journal of experimental medicine, 243(4), 329-334.

Dr hab. med. Grzegorz Panek - Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie ginekologii onkologicznej (woj.
mazowieckie) [Zal 8]

Argumenty przemawiajgce za finansowaniem

Wysoka skutecznos¢ szczepien antyHPV w redukcji zachorowan na raka szyjki macicy w kraju o wysokiej
zapadalnosci i umieralnosci z powodu tego nowotworu.

Mata skutecznosé populacyjnego programu badan przesiewowych opartych na cytologii z powodu niskiej
zgtaszalno$ci.

Argumenty przeciw finansowaniu

Niski poziom partycypacji w programie powszechnych szczepien HPV (<50%) nie spowoduje istotnego spadku
liczby zachorowan i zgonéw z powodu raka szyjki macicy.

Nadal nie potwierdzono populacyjnego spadku zapadalnosci na inwazyjnego raka szyjki macicy w populacjach
objetych powszechnym programem szczepien anty HPV (zbyt miody wiek).

Do jakiej populacji docelowej powinien by¢ skierowany wzorcowy program polityki zdrowotnej (PPZ) w zakresie
szczepien przeciwko HPV?

Populacja docelowa to dziewczeta i chtopcy w wieku od 10-11 lat. Programy powszechnych szczepien
umozliwiajg partycypacje osob w wieku starszym nawet do 16 r.z. (catch-up).

Jakie szczepienia powinny zostac¢ zastosowane w ww. populacji docelowej w ramach PPZ?

Rekomendowang wspétczesnie jest szczepionka 9-walentna. Prowadzone w licznych krajach UE programy
powszechnych szczepien anty HPV zapoczatkowane ok. 2008-2010r stosujg szczepionke 2 i 4-walentng.

Wspdtczesne rekomendacje dawkowania (WHO): 2 dawki dla oséb w wieku <15 lat. 3 dawki w wieku>15 lat
podane w ciggu 6 m-cy.

Jakie dodatkowe interwencje mogg towarzyszy¢ szczepieniom realizowanym w ww. populacji docelowej w
ramach PPZ?

Interwencje medyczne po szczepieniu HPV sg rzadkie. Dane na ten temat dostarcza European Medicines
Agency. Np. Raport z Irlandii analizujgcy czesto$¢ incydentdw wymagajgcych dodatkowej interwencji medycznej
wyniosta 648 przypadkow na 690 tys. podan szczepionki u 230 tys. kobiet. Najczesciej byly to reakcje wczesne
—omdlenia, drzenia ustepujgce w ciggu 15 min. Inne najczestsze odczyny to reakcje skérne, bole i zawroty gtowy
ustepujace po interwenc;ji lekarza POZ.

Czy moze Pani/Pan wskaza¢ dowody naukowe popierajgce zasadno$¢ realizacji szczepieri ochronnych
przeciwko HPV? Jaka jest trwafo$¢ odpowiedzi immunologicznej w populacji oséb zaszczepionych (jak dtugo
utrzymuje sie efekt szczepien)?

Najbardziej reprezentatywne sg rekomendacje Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). Rozmaite krajowe
rekomendacje sg pochodng tych danych. Niedawno mineto 10 lat od wprowadzenia szczepionki HPV do praktyki
klinicznej. W skali $wiata mniej niz 2% populacji docelowe;j - tj. wiek 10-45 lat zostato zaszczepione. Odsetek ten
jest najwyzszy (do 50%) w krajach o wysokim dochodzie, w ktérych realizowany jest powszechny program
zwalczania raka szyjki macicy. Odsetek zaszczepionych jest znikomy w krajach o niskim dochodzie i
jednoczes$nie najwyzszej zapadalnosci na raka szyjki macicy. Efektywno$¢ szczepien mierzona redukcjg
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zachorowan na stany dysplastyczne CIN-2 i 3-H-SIL wynosi ok. 70%, a wytgcznie zmian CIN 3 ok. 90%. Czas
trwania immunizacji zalezy od wieku kobiety w ktorym zaszczepiono jg. Maksimum immunizacji po 2 dawkach
szczepienia u dziewczat <15 r.z. 3 dawki > 15 r.z. Stabsza immunizacja w przypadku szczepienia kobiet w wieku
>25 lat. Czas trwania immunizacji to 9 lat w przypadku HPV 16/18. Nie jest dokfadnie okreslony dla
zarejestrowanej w 2014 r. szczepionki 9-walentnej. Badania nad trwatoscig immunizacji w toku - w réznych
grupach wiekowych kobiet. Z uwagi na mate rozpowszechnienie szczepienn HPV raport WHO i rekomendacje
krajowe PTGIiP podkreslajg celowosé kontynuacji programoéw badan przesiewowych.

Jak Pani/Pana zdaniem powinny wygladac¢ przyktadowe, prawidtowo sformutowane cele PPZ z omawianego
zakresu? Jakie mierniki efektywnos$ci nalezy zastosowaé, aby precyzyjnie okredlic stopien realizacji
poszczegdlnych celow?

Cele:

e obnizenie zapadalnosci i umieralnosci na inwazyjnego raka szyjki macicy, poprzez znaczgcy spadek
zachorowan na stany przedrakowe — HSIL.

Mierniki efektywnosci:

e Zdefiniowanie populacji docelowej dla szczepien (czy zgodne ze wskazaniami rejestrowymi czy
zmodyfikowane?)

¢ Monitorowanie uczestnictwa kobiet w programie szczepien. Wg danych odsetek zaszczepionych >50%
i towarzyszacy spadek zapadalnosci na stany przednowotworowe moze spowodowac spadek
umieralnosci na raka szyjki macicy.

Czy moze Pani/Pan okre$li¢ wskazniki stuzgce do monitorowania i ewaluacji , majgcych zastosowanie w PPZ
dotyczgcych szczepien przeciwko HPV?

Monitorowanie: rejestr szczepien, ocena odsetka zaszczepionych kolejnych rocznikdw wchodzacych w program
Ewaluacja: wskazniki zapadalnos$ci na stany przedrakowe CIN/H-SIL, wskaznik QALY.

Czy moze Pani/Pan wskazac¢ optymalny okres realizacji PPZ z zakresu szczepien przeciwko HPV?

To okres wieloletni zwigzany z wchodzeniem dzieci w wiek kwalifikujgcy do wejscia w program szczepien.

Jakie koszty jednostkowe powinny sktadac sie na catkowity budzet PPZ z zakresu szczepien przeciwko HPV?

To suma kosztéw materiatlowych, osobowych zwigzanych z podaniem szczepionki, koszty prowadzenia rejestru
szczepionych, monitorowania poziomu immunizacji oraz rejestru ewentualnych dziatan niepozgdanych. Nalezy
tez uwzgledni¢ koszty ewentualnych doszczepien w przypadku spadku poziomu immunizaciji.

Czy znane sg Pani/Panu przyktady krajow, w ktorych szczepienia przeciwko HPV finansowane sg ze Srodkow
publicznych?

¢  Wielka Brytania
e Dania

e Hiszpania

e  Wiochy

e Luksemburg

e Norwegia

Wiek rozpoczecia szczepien 1-12 lat z mozliwoscig rozszerzenia do 16 r.z. szczepionki 2- i 4-walentne,
podawane w 2 lub 3 dawkach.

Czy zgodnie z posiadang przez Panig/Pana wiedzg, szczepienia przeciwko HPV majg wptyw na zmniejszenie
ryzyka wystgpienia raka szyjki macicy oraz na poziom zachorowalno$ci na inne nowotwory, dla ktérych infekcja
HPV stanowi czynnik predysponujacy?

Udokumentowany wptyw na znaczgcg redukcje zachorowan na HPV zalezne stany przedrakowe: CIN- H-SIL,
VIN, ValN wynoszgcg 70-90%. Kalkulacje matematyczne wykazaly, ze przy tak duzym spadu zachorowan na
stany przedrakowe szyjki macicy zapadalno$¢ na inwazyjng posta¢ moze obnizy¢ sie nawet o 90%. Nie znalazto
to jeszcze potwierdzenia w danych epidemiologicznych z uwagi na niewielki odsetek zaszczepionych oraz fakt,
ze programy powszechnych szczepien anty HPV nawet w najbogatszych krajach trwajg mniej niz 10 lat.
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6.1.

Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

Analiza kliniczna

Metodologia wyszukiwania dowodow naukowych

<Przedstawic, w jakim zakresie dane zagadnienie moze by¢ ocenione za pomocg metod HTA, jesli istnieje mozliwosc oceny HTA —
wykonac wyszukiwanie rekomendacji i badan, przedstawiajgc zasady wyszukiwania i wymieniajgc przeszukiwane zrodta. W tym miejscu
powinny zostac opisane kroki prowadzgce do selekcji rekomendacji i dowodbéw naukowych wtgczonych do opracowania, jak: przeszukane
Zrodfa, Kryteria wigczenia/wykluczenia wg. PICOS, wyniki wyszukiwania oraz selekcji. Strategie wyszukiwania, schemat graficzny etapow
wyszukiwania i selekcji w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM, tabele wigczonych i wykluczonych publikacji (z podaniem
przyczyn wykluczenia) — powinny by¢ umieszczone w rozdziale ,Zatgczniki” na koricu dokumentu — wéwczas odpowiednie odestanie
powinno znalez¢ sie w tekScie>

W poszukiwaniu dowoddéw naukowych przeszukano nastepujgce zrodta: Medline via PubMed, Embase via
OVID, Cochrane Library.

Ze wzgledu na postepujgcy stan wiedzy oraz duzg liczbe opracowan wtérnych oraz rekomendacii
zidentyfikowanych na etapie scoping’'u, w opracowaniu uwzgledniono dowody naukowe opublikowane
w latach 2006-2019. Dodatkowo przeprowadzono reczne wyszukiwanie dowodéw naukowych/rekomendaciji
w nastepujgcych zrédtach: TRIP Database, G-I-N, strony agencji HTA i towarzystw naukowych National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), UK National Screening Committee (UK NSC), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), World Health Organization (WHO), US Preventive Services Task
Force (USPSTF), Centers for Disease Control and Prevention (CDC) oraz na innych stronach
towarzystw/organizacji naukowych zajmujgcych sie problematykg zakazen HPV oraz chordéb spowodowanych
ww. wirusem, jak i zagadnieniem szczepien ochronnych.

Przyjeto nastepujgce kryteria wigczenia do niniejszego opracowania:

Pytanie kliniczne nr 1 Pytanie kliniczne nr 2 Pytanie kliniczne nr 3
Populacja dziewczeta, kobiety, pte¢ | dziewczeta, chiopcy, | dziewczeta, chtopcy, rodzice/
(P): zenska nastolatkowie opiekunowie prawni
Interwencja | szczepienia przeciwko wirusowi | szczepienia przeciwko wirusowi | edukacja zdrowotna, dziatania
: brodawczaka ludzkiego (p/HPV) | brodawczaka ludzkiego (p/HPV) | edukacyjne/interwencje w
zakresie szczepien ochronnych
p/HPV
Komparator | Nie ograniczano. Nie ograniczano. Nie ograniczano.
©):
Efekty zmiany nowotworowe, rak szyjki | zakazenia/infekcje HPV poziom wiedzy nt. HPV,
zdrowotne macicy zgtaszalnos¢ na szczepienia,
(0): Swiadomos¢ i postawa w
zakresie szczepien p/HPV
Rodzaj przeglad systematyczny, | przeglad systematyczny, | przeglad systematyczny,
badania (S): | metaanaliza, raport HTA, | metaanaliza, raport  HTA, | metaanaliza, raport  HTA,
wytyczne/rekomendacje/konse | wytyczne/rekomendacje/konse | wytyczne/rekomendacje/konse
nsus ekspercki, badania | nsus ekspercki, badania | nsus ekspercki, badania
pierwotne (RCT), spetniajace | pierwotne (RCT), spetniajgce | pierwotne (RCT), spetniajgce
kryteria wigczenia do | kryteria wigczenia do | kryteria wigczenia do
opracowania, opublikowane po | opracowania, opublikowane po | opracowania, opublikowane po
dacie ostatniego wyszukiwania | dacie ostatniego wyszukiwania | dacie ostatniego wyszukiwania
w najbardziej aktualnym | w najbardziej aktualnym | w najbardziej aktualnym
przegladzie systematycznym przeglgdzie systematycznym przegladzie systematycznym
Dodatkowe | j. angielski/polski, humans, data | j. angielski/polski, humans, data | j. angielski/polski, humans, data
ograniczeni | publikacji: 2006-2019 r. publikacji: 2006-2019 r. publikacji: 2006-2019 r.
a: [jezyk]

15-16.04.2019 przeprowadzono aktualizacje strategii wyszukiwania dla wszystkich pytan klinicznych zgodng
z przyjetymi kryteriami wtgczenia do opracowania, dodatkowo 10.05.2019 przeprowadzono wyszukiwanie
RCT opublikowanych po dacie ostatniego wyszukiwania w najbardziej aktualnym przegladzie systematycznym
dla kazdego pytania klinicznego.

Przed przystgpieniem do opracowania strategii wyszukiwania dowodow naukowych, okreslono kluczowe
zagadnienia (pytania kliniczne), ktére miat obejmowac niniejszy raport. Zostaty one opracowane w oparciu o
zatozenia zgromadzonych i zaopiniowanych PPZ z zakresu profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka
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ludzkiego (HPV). Zatozenia te zostaty opisane w dokumencie ,Weryfikacja zatozeh zgromadzonych projektow
programéw polityki zdrowotnej z profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)”, ktéry stanowi
[Zal 1] do raportu. Zadane pytania kliniczne (PK) obejmowaty:

PK 1: wptyw szczepien p/HPV na redukcje ryzyka wystgpienia zmian nowotworowych (w szczegoélnosci RSzM)
w populacji kobiet

PK 2: wptyw szczepien p/HPV dziewczat/chtopcow na redukcje ryzyka wystgpienia zakazen HPV w populacji
0golnej

PK3: wptyw edukacji zdrowotnej nt. zakazeh HPV i szczepien p/HPV na wyszczepialnos$¢ populacji docelowej
oraz zwiekszenie swiadomosci dziewczat/chlopcédw i ich rodzicow/opiekunéw prawnych nt. ww. problemu.

Do analizy wigczono tgcznie 52 publikacji oraz 7 opinie ekspertow klinicznych:
e 44 przeglgddw systematycznych/metaanaliz/analiz ekonomicznych
e 8badan RCT
e 12 rekomendaciji.

Ograniczenia analizy szczeg6towo opisano w rozdziale 6.5.

Ocena jakosci wigczonych badan
Tabela 19. Ocena przegladéw systematycznych narzedziem AMSTAR2

Publikacja Pytanie 2 | Pytanie 4 Pytanie 7 Pytanie 9 Pytﬁnm Pytanie 13 | Pytanie 15 Ocena
metaanaliza
Arbyn 2018 Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Wysoka
metaanaliza Czesciowo Czesciowo Umiarkow
D’Addario ¢ Tak Tak € Tak Tak Tak
tak tak ana
2017
metaanaliza Nie Czesciowo Nie Nie Tak Nie Tak Krytycznie
Mousavi 2017 tak niska
metaanaliza - .
Setiawan Nie Czgsciowo Nie Tak Tak Tak Tak Kryt‘yczme
tak niska
2017
metaanaliza . . Krytycznie
Tejada 2017 Nie Tak Nie Tak Tak Tak Tak niska
metaanaliza . Czesciowo . . . . Krytycznie
Brisson 2016 Nie tak Nie Nie Tak Nie Nie niska
metaanaliza . Czesciowo . . . . Krytycznie
Coelho 2015 Nie tak Nie Nie Tak Nie Nie niska
metaanaliza . Czesciowo . . . . . Krytycznie
Donken 2015 Nie tak Nie Nie Nie Nie Nie niska
metaanaliza . . . . . . Krytycznie
Drolet 2015 Nie Tak Nie Nie Nie Nie Nie niska
metaanaliza . Czesciowo . . . . . Krytycznie
Sangar 2015 Nie tak Nie Nie Nie Nie Nie niska
metaanaliza . . . . Krytycznie
Couto 2014 Nie Tak Nie Tak Nie Tak Nie niska
metaanaliza Krvtycznie
D'Addario Nie Nie Nie Nie Tak Nie Nie vty
niska
2014
metaanaliza . .
Deleré 2014 Tak Tak Nie Tak Tak Tak Tak Niska
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Publikacja Pytanie 2 | Pytanie 4 Pytanie 7 Pytanie 9 Pytlalme Pytanie 13 | Pytanie 15 Ocena
metaanaliza . . . . . Krytycznie
Miltz 2014 Nie Tak Nie Nie Tak Nie Nie niska
metaanaliza Nie Czesciowo Nie Tak Tak Tak Tak Krytycznie
Fisher 2013 tak niska
metaanaliza - .
Malagon Nie Czets;lowo Nie Tak Tak Nie Nie K%ﬁizme
2012*
metaanaliza . . . . . Krytycznie
ReyAres 2012 Nie Tak Nie Nie Tak Nie Nie niska
metaanaliza . . Krytycznie
Lu 2011 Nie Tak Nie Tak Tak Tak Tak niska
metaanaliza - .
Medeiros Nie Czets;lowo Nie Tak Tak Nie Nie Kr)r/1ti3é(|:(zan|e
2009
przeglad L
systematyczn Tak Tak Czetsacllowo Tak n.d. Tak n.d. Wysoka
y Harder 2018
przeglad - .
systematyczny Nie Czets;lowo Nie Tak n.d. Tak n.d. Kr;r/%izame
Kang 2018
przeglad .
systematyczny Nie Tak Nie Nie n.d. Nie n.d. Kr)::i);(lz(zanle
Ng 2018
przeglad - .
systematyczny Nie Czetsacllowo Nie Nie n.d. Nie n.d. Kr}:%iéme
Francis 2017
przeglad -~ .
systematyczny Nie Czets;lowo Nie Nie n.d. Nie n.d. Kr;;]ti);(lz(zme
Loke 2017
przeglad -~ .
systematyczny Nie Czets;lowo Nie Nie n.d. Nie n.d. Kr;;]ti);(lz(zme
Radisic 2017*
przeglad -~ .
systematyczny Nie Czets;‘,llowo Nie Nie n.d. Nie n.d. Kr);]ti);iznle
Garland 2016
przeglad -~ .
systematyczny Nie Czets;‘,llowo Nie Nie n.d. Nie n.d. Kr);]ti);iznle
Kasting 2016
przeglad
systematyczny Nie Tak Nie Tak n.d Tak n.d Krytycznie
Madhivanan e o niska
2016
przeglad - .
systematyczny Nie Czets;lowo Nie Nie n.d. Nie n.d. Kr;;]t?;?élme
Ng 2016
przeglad - .
systematyczny Nie Czetsgllowo Nie Nie n.d. Nie n.d. Kr);]ti);(l:(ime
Walling 2016
przeglad - .
systematyczny Nie Czetsgllowo Nie Nie n.d. Nie n.d. Kr);]ti);(l:(ime
Niccolai 2015
przeglad .
systematyczny Nie Tak Nie Tak n.d. Tak n.d. Kr):]ti);(l:(zame
Di Mario 2015
przeglad .
systematyczny Nie Nie Nie Nie n.d. Nie n.d. Kr):]ti);(l:éme
Coles 2014
przeglad - .
systematyczny Nie CZetSaCIlOWO Nie Tak n.d. Tak n.d. Kr):]ti);(I:éme
Fu 2014
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Publikacja Pytanie 2 | Pytanie 4 Pytanie 7 Pytanie 9 Pytlalnle Pytanie 13 | Pytanie 15 Ocena
przeglad
systematyczny Nie Nie Nie Nie n.d. Nie n.d. Kryt_ycznle
Rambout niska
2014*
przeglad .
systematyczny Nie Tak Nie Nie n.d. Nie n.d. Kr):]tiiiime
Hendry 2013*
przeglad - .
systematyczny Nie CzetSaCILOWO Nie Nie n.d. Nie n.d. Kr):]tiiiime
Chan 2012
przeglad - .
systematyczny Nie CzetSaCILOWO Nie Tak n.d. Tak n.d. Kr):]tiiiime
Kessels 2012
przeglad - .
systematyczny Nie Czets;lowo Nie Nie n.d. Nie n.d. K%ﬁizame
Young 2010

Pogrubiono oceny domen na , Tak” oraz publ kacje, ktére otrzymaty ocene inng niz ,Krytycznie niska”. * — brak dostepu do dodatkowych
materiatéw uzupetniajgcych tresé publikacji (np. ,Appendix’, ,Supplementary data”). n.d. — ,nie dotyczy”, nie dokonywano oceny domen
krytycznych dotyczgcych metaanalizy w publ kacjach, w ktérych metaanaliza nie zostata wykonana. Domeny krytyczne: pytanie 2 —
przygotowanie protokotu przed wykonaniem przegladu systematycznego; pytanie 4 — wszechstronna strategia wyszukiwania; pytanie 7 —
lista publikacji wykluczonych na podstawie analizy petnego tekstu; pytanie 9 — zastosowanie odpowiedniej metody oceny btedu
systematycznego; pytanie 11 — dobdr wtasciwej metody dla przeprowadzenia metaanalizy; pytanie 13 — uwzglednienie indywidualnych
ocen ryzyka btedu systematycznego uwzglednionych badan; pytanie 15 — uwzglednienie obecnosci btedu systematycznego publikaciji i
omowienie jego wplyw na wyniki metaanalizy. Jedno uchybienie w domenie krytycznej oznacza uzyskanie oceny ,Niska”, za$ dwa lub
wiecej to ocena ,Krytycznie niska”. Jesli w domenach niekrytycznych wystepujg liczne uchybienia, to powodujg one obnizenie oceny
koncowe;j.

Tabela 20. Ocena ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan z grupa kontrolng
narzedziem Cochrane Risk of Bias 2.0.

Obszar mozliwosci
wystapienia btedu (2) Odstepstwa | (3) Brakujace : :
stematycznego | (1) Proces od dane dla mLEE{gﬁr (i) i?ﬁk&a Ocena
randomizaciji planowanych punktow kgﬁco ch p nikc)';w koncowa
interwencji koncowych Wy wy
Publikacja
RCT Wei 2018 (PK1) N N N N N Elzs)ll(kli
RCT Huh 2017 (PK1) N N N N N r';l/fm
RCT Mikamo 2019 (PK2) N N N N N r';l/fﬁ(li
Niskie
RCT Tull 2018 (PK3) N N N N N ryzyko
RCT Zimet 2018 (PK3) N N N N N rl;lllzs;ll(llg
RCT Pot 2017 (PK3) N N N S N EE;V\/U;)
RCT Dixon 2019 (PK3) N N N N N r’;l/lzsﬁlg
RCT Dempsey 2018 (PK3) N N N N N rNy'fykk'i

N — niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. low risk); O — pewne obawy odnosnie mozliwosci wystgpienia btedu
systematycznego (ang. some concerns); W — wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (high risk).
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Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

Opis badan wigczonych do analizy

Na podstawie przeprowadzonego wyszukiwania, opisanego w rozdz. 6.1. do analizy wigczono tgcznie 44
przeglady systematyczne i/lub metaanalizy i/lub raporty HTA (Ng 2018, Arbyn 2018, Kang 2018, Harder 2018,
D'Addario 2017, Tejada 2017, Suijkerbuijk 2016, Setiawan 2017, Radisic 2017, Ogawa 2017, Mousavi 2017,
Loke 2017, Costa 2017, Francis 2017 [dodatkowe wyszukiwanie], Garland 2016, Walling 2016, Madhivanan
2016, Brisson 2016, Kasting 2016, Sinisgalli 2015, Sangar 2015, Niccolai 2015, Drolet 2015, Donken 2015, Di
Mario 2015, Coelho 2015, Rambout 2014, Miltz 2014, Fu 2014, Deleré 2014, Couto 2014, Coles 2014,
Malagon 2012 [dodatkowe wyszukiwanie], Fisher 2013, Hendry 2013, Seto 2012, Rey-Ares 2012, Chan 2012,
Kessels 2012, Lu 2011, Young 2010, Medeiros 2009, Jeurissen 2009, La Torre 2010) dotyczace skutecznosci
klinicznej, efektywnosci kosztéw i bezpieczenstwa dziatan w przedmiotowym zakresie.

Tabela 21. Skrétowa charakterystyka badan RCT wigczonych do analizy (dla pytania klinicznego nr 1)

finansowania:
Merck Sharp &
Dohme

Corp, bedacy
spétkg zalezng
od Merck & Co.,
Inc. (Kenilworth,
NJ, USA)

Liczba ramion: dwa

Randomizacja: tak (brak opisu
metody randomizaciji)
Zaslepienie:
badacz)

tak (uczestnik,

Typ hipotezy: wyzszo$¢ nad
placebo

Okres
miesiecy

obserwacji: 30

Interwencja:

(niezaleznie od pici) lub planujgce
podja¢ aktywnos¢ seksualng w ciggu
3 miesiecy od rozpoczecia badania.

Kryteria  wykluczenia: cigza;
brodawki narzgdéw ptciowych lub
ciezka choroba szyjki macicy w
historii  pacjenta;  wczesniejsze
zaszczepienie sie przeciwko HPV.

Liczba pacjentow:
Grupa A: 1272
Grupa B: 1243

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Wei 2018197 Liczba osrodkow: | Kryteria wiaczenia: kobiety w wieku | Pierwszorzedowy:

5 . wieloosrodkowe (6 osrodkow) | 20-45 lat; od 1-4 partneréw . .
Zrodto powigzane z HPV typéw

6/11/16/18 infekcje
trwajgce co najmniej 6
miesiecy, zewnetrzne
zmiany narzadow
piciowych, choroba szyjki
macicy.

Pozostate: CIN 2/3
powigzane z HPV typow
16/18, gruczolakorak in
situ, rak szyjki macicy
(okreslany jako CIN2+) w
populacji kobiet 20-45 lat.

Grupa A: szczepionka gHPV
(czterowalentna)

Grupa B: placebo (roztwor
fizjologiczny z adjuwantem)

Protokoét:
https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
w/results/NCT00834106

7 Wei, L., Xie, X., Liu, J., Zhao, Y., Chen, W., Zhao, C., ... & Qiao, Y. (2018). Efficacy of quadrivalent human papillomavirus vaccine
against persistent infection and genital disease in Chinese women: A randomized, placebo-controlled trial with 78-month follow-up.
Vaccine.
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Merck & Co, Inc
(Kenilworth, NJ,
USA)

Liczba ramion: dwa

Randomizacja: tak (brak opisu
metody randomizaciji)

Zaslepienie: tak  (osoby
badane, personel medyczny,
badacze, analitycy danych,
patolodzy oceniajacy probki)

Typ hipotezy: rownowazno$c
(ang. non-inferiority)

Okres obserwacji: 6 lat
Interwencja:

Grupa A: szczepionka 9vHPV
(dziewieciowalentna)

Grupa B: szczepionka gHPV
(czterowalentna)

Protokoét:
https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
w/results/NCT00543543

Kryteria wykluczenia:
nieprawidtowy wynik biopsji z szyjki
macicy w historii pacjenta; dodatni
wynik na obecnos¢ HPV w historii
pacjenta; brodawki narzgdow
rodnych ~w  historii  pacjenta;
naduzywanie alkoholu lub
stosowanie  narkotykéw; ciezka
reakcja alergiczna wymagajaca
opieki medycznej w historii pacjenta;
cigza; wczesniejsze otrzymanie
szczepionki przeciwko HPV lub
uczestnictwo w innym badaniu
klinicznym dotyczacym HPV; pacjent
jest zapisany do innego badania
klinicznego; w historii  pacjenta
znajduje sie stosowanie (przeszie
lub obecne) jednego z lekéw
znajdujgcego sie na liscie
organizatora badania.

Liczba pacjentow:
Grupa A: 5854
Grupa B: 5887

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Huh 2017108 Liczba osrodkow: | Kryteria wiaczenia: kobieta; wiek | Pierwszorzedowy:

Zrédio wieloosrodkowe _ (105 16-2§ lat; brak wykon.ania lub tylko | efektywnosé

finansowania: osrodkow w 18 krajach) prawidtowe wyniki testu | eksperymentalna 9vHPV
) Papanicolaou; wzgledem gHPV w

zapobieganiu
skumulowanemu
punktowi kohcowemu
(CIN2, CIN3, choroby
sromu, choroby pochwy)
powigzane z HPV typow
31, 33,45,52,i58

Pozostate: wszelkie
nieprawidtowosci
cytologiczne powigzane z

HPV typow 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52, i

58; wspotczynniki
serokonwersji i $rednie
geometryczne mian

przeciwciat wyznaczone z
surowicy krwi w kolejnych
punktach czasowych
poczawszy od siddmego
miesigca.

108 Huh, W. K., Joura, E. A., Giuliano, A. R., Iversen, O. E., de Andrade, R. P., Ault, K. A,, ... & Mayrand, M. H. (2017). Final efficacy,
immunogenicity, and safety analyses of a nine-valent human papillomavirus vaccine in women aged 16—26 years: a randomised, double-
blind trial. The Lancet, 390(10108), 2143-2159.
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Tabela 22. Skrétowa charakterystyka badan RCT wigczonych do analizy (dla pytania klinicznego nr 2).

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Mikamo 2019109
Zrédto
finansowania:

Merck Sharp &
Dohme Corp

Liczba osrodkow:
wieloosrodkowe (24 os$rodki
zlokalizowane w Japonii)

Liczba ramion: dwa

Randomizacja: tak (poprzez
system komputerowy, brak
szczegoOtowego opisu procesu)

Zaslepienie: tak (pacjenci,
personel medyczny, badacze)
Typ hipotezy: wyzszo$¢ nad
placebo

Okres obserwacji: 36
miesiecy

Interwencja:

Grupa A: gHPV
(czterowalentna szczepionka
Gardasil)

Grupa B: placebo (zawierajgce
adjuwant)

Protokoét:
https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
w/results/NCT01862874

Kryteria wigczenia: a mezczyzna; 16-
26 lat; narodowos$¢ japonska; brak
dowoddéw klinicznych na obecno$¢
zmian makroskopowych wskazujgcych
na chorobe przenoszong drogg ptciows;
klinicznie potwierdzony brak kiykcin
konczystych;

Kryteria wykluczenia: ktykciny
konczyste w historii pacjenta; obecnosé
ktykcin ~ konczystych ~w  badaniu
klinicznym; wczes$niejsze szczepienie
przeciwko HPV lub plany zaszczepienia

poza badaniem; ciezka reakcja
alergiczna wymagajgca interwencji
medycznej w  historii  pacjenta;

otrzymanie przeciwciat lub produktow
krwiopochodnych w ciggu 6 miesiecy
poprzedzajgcych rozpoczecie badania
lub plany przyjecia takich preparatow
przed 7 miesigcem badania;
splenektomia w historii  pacjenta;
obnizona odpornos¢ immunologiczna;
infekcja HIV; chtoniak; biataczka; toczen
rumieniowaty uktadowy; reumatoidalne

zapalenie stawow; mtodziencze
reumatoidalne  zapalenie  stawow;
nieswoiste zapalenie jelit lub inne

schorzenia autoimmunologiczne;
terapia immunosupresyjna w ciggu roku
przed rozpoczeciem badania, z
wytgczeniem wziewnych, donosowych
lub miejscowych kortykosteroidow i
pewnych schematow
ogolnoustrojowych  kortykosteroidow;
przeciwwskazania do  wstrzyknie¢
domiesniowych; Naduzywanie alkoholu
lub narkotykdw w ciggu roku przed
rozpoczeciem badania.

Liczba pacjentow:
Grupa A: 483
Grupa B: 485

Pierwszorzedowy:
Skutecznosc

Potgczona
zapadalnos¢ na
uporczywe zakazenie
HPV typow 6, 11, 16
lub 18

Bezpieczeristwo

Odsetek uczestnikéw
z temperaturg
maksymalng =37,5°C
zgtoszona w karcie
szczepienia; Odsetek

uczestnikéw ze
zdarzeniem
niepozadanym w
miejscu podania
szczepionki

odnotowane w karcie
szczepienia; Odsetek
uczestnikow z
ogolnoustrojowym
zdarzeniem
niepozadanym;
Odsetek uczestnikow
z ogoInoustrojowym
zdarzeniem
niepozadanym
powigzanym ze
szczepionka.
Pozostate:
Potgczona
zapadalnosé na
uporczywe zakazenie
HPV typow 6, 11, 16
lub 18 i choroba
(ktykciny  konczyste,
nowotworzenie

srodnabtonkowe, rak
pracia,
okotoodbytniczy lub
kroczowy)

19 Mikamo, H., Yamagishi, Y., Murata, S., Yokokawa, R., Han, S. R., Wakana, A., ... & Tanaka, Y. (2019). Efficacy, safety, and
immunogenicity of a quadrivalent HPV vaccine in Japanese men: A randomized, Phase 3, placebo-controlled study. Vaccine, 37(12),
1651-1658.
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Tabela 23. Skrétowa charakterystyka badan RCT wlaczonych do analizy (dla pytania klinicznego nr 3)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Tull 2018110 Liczba osrodkow: | Kryteria wiaczenia: klasa 7 | Pierwszorzedowy:
Zrédio wieloosrodkowe (31 szkét w | w  australijskim  systemie zaszczepienie przeciwko HPV

Australii) oswiaty (12-13 lat); zgoda

finansowania: rodzicow na szczepienie

w ramach szkolnego programu

Victorian Public | Liczba ramion: trzy szczepien
Sector o Kryteria wykluczenia: brak .
Innovation Fund Ra”do.m'zacl"?‘- tak  (formula podanego numeru telefonu Pozostale:
generujgca liczby losowe w do rodzica . . .
programie Excel) poréwnanie skutecznosc!
Liczba pacjentéw: dwdch tresci wysytanej
Zaslepienie: tak wiadomosci

Typ hipotezy: wyzszo$¢ Grupa A: 1286

interwencji nad kontrolg Grupa B: 1 269

Okres obserwacji: do konca | Grupa C: 1332
roku szkolnego, w  ktorym
odbywalty sie szczepienia

Interwencja:

Grupa A: Wysftanie do rodzica
SMS z przypomnieniem 0
szczepieniu i trescig motywacyjng
odwotujgcg sie do problemu
zdrowotnego

Grupa B: Wystanie do rodzica
SMS z przypomnieniem o
szczepieniu i trescig zachecajaca
do odpowiedniego zaplanowania
dnia

Grupa C: Brak wystania SMS
(kontrola)

Protokot:
https://www.anzctr.org.au/Trial/R
egistration/TrialReview.aspx?id=
373602

10 Tyll, F., Borg, K., Knott, C., Beasley, M., Halliday, J., Faulkner, N., ... & Bragge, P. (2019). Short Message Service Reminders to
Parents for Increasing Adolescent Human Papillomavirus Vaccination Rates in a Secondary School Vaccine Program: A Randomized
Control Trial. Journal of Adolescent Health.
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Personalized

Health Care
Research and
Innovation

(project 14)

Typ hipotezy:
interwencji nad kontrolg

wyzszo$¢

Okres obserwacji: 12 miesiecy
Interwencja:

Grupa A: automatyczne
przypomnienie o szczepieniach

Grupa B: automatyczne
przypomnienie o szczepieniach
uzupetnienie o tekst omawiajgcy
zalety przyjecia szczepionki

Grupa C: standardowa opieka
bez dodatkowych przypomnien

Protokot:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
results/NCT02551887

Liczba pacjentow:

Grupa A: 8 lekarzy (liczba
pacjentow 124)

Grupa B: 11 lekarzy (liczba
pacjentow 222)

Grupa C: 10 lekarzy (liczba
pacjentow 301)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zimet 20181! Liczba osrodkow: | Kryteria wiaczenia: | Pierwszorzedowy:
Zr6di wieloosrodkowe (5 os$rodkéw | pracownicy stuzby zdrowia, ienie dzieci ek
fin%n:owania' posiadajgcych  system  Child | ktérzy majg kontakt z iis;gzlet)lenle_ Zk'eC;';‘\’/W'e u
Cent f' Health Improvement through | pacjentamiw wieku 11-13 lat, -+ lat przeciwko

enters or Computer Automation) pracujgcy w przychodniach | Pozostate:
Disease Control ; ; ;

. . — biorgcych udziat w badaniu

and Prevention, | Liczba ramion: trzy poréwnanie skutecznosci
Merck- o Kryteria wykluczenia: | dwoch wariantow
Regenstrief Randomizacija: tak dostawcy lekow dla | przypomnienia
Program in | Zaslepienie: nie mtodziezy

11 Zimet, G., Dixon, B. E., Xiao, S., Tu, W., Kulkarni, A., Dugan, T., ... & Downs, S. M. (2018). Simple and elaborated clinician reminder
prompts for human papillomavirus vaccination: a randomized clinical trial. Academic pediatrics, 18(2), S66-S71.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
AOTMIT 100/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

Health
Research and
Development,
Netherlands

Organization for
Scientific
Research

Zaslepienie: nie

Typ hipotezy:
interwencji nad kontrolg

wyzszo$¢

Okres obserwacji: 18 miesiecy

Interwencja:
Grupa A: interaktywna strona
internetowa stanowigca

narzedzie edukacyjne dla matek
dziewczynek w wieku

Grupa B:  kontrola

interwencji)

Protokot:
https://www.trialregister.nl/trial/47
95

(brak

bariera jezykowa
Liczba pacjentow:
Grupa A: 3995
Grupa B: 4067

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Pot 2017112 Liczba osrodkow: | Kryteria wiaczenia: matki | Pierwszorzedowy:

Zr6di jednoosrodkowe (24-62 lata) dziewczynek | zaszczepienie dziecka
f_ro o - Liczb ion- d urodzonych w 2002 roku (tj. w | przeciwko HPV
'Il'ﬂgnsowama. ceha ramion: A wieku 12 lat w czasie Pozostate: rozwigzanie
Netherlands Ra?ddomlzeécla:. tals (brak opisu | prowadzenia badania) konfliktu decyzyjnego przez
Organization for | Metody randomizacji Kryteria wykluczenia: | podjecie  dziatania  przy

dostatecznym poziomie wiedzy

Dixon 2019113
Zrodto
finansowania:
Merck—
Regenstrief
Program in
Personalized
Health Care
Research and
Innovation
(project 20)

Liczba osrodkow:
jednoosrodkowe

Liczba ramion: dwa
Randomizacja: tak
(randomizowane badanie
grupowe)

Zaslepienie: nie

Typ hipotezy: wyzszo$¢

interwencji nad kontrolg
Okres obserwacji: 7 miesiecy
Interwencja:

Grupa A: obejrzenie krétkiego
filmu edukacyjnego na tablecie w
czasie wizyty w przychodni

Grupa B: kontrola

interwencji)
Protokét: brak

(brak

Kryteria wiaczenia: rodzice
niezaszczepionych dzieci w
wieku 11-17 lat

Kryteria wykluczenia:
dziecko otrzymato pefen cykl
szczepienia poza badaniem;
bariera  jezykowa  (brak
znajomos$ci angielskiego lub
hiszpanskiego)

Liczba pacjentow:
Grupa A: 141
Grupa B: 1455

Pierwszorzedowy:

zaszczepienie dziecka

przeciwko HPV

Pozostate: brak

112 pot, M., Paulussen, T. G., Ruiter, R. A., Eekhout, I., De Melker, H. E., Spoelstra, M. E., & Van Keulen, H. M. (2017). Effectiveness of
a web-based tailored intervention with virtual assistants promoting the acceptability of HPV vaccination among mothers of invited girls:
randomized controlled trial. Journal of medical Internet research, 19(9), e312.

113 Dixon, B. E., Zimet, G. D., Xiao, S., Tu, W, Lindsay, B., Church, A., & Downs, S. M. (2019). An educational intervention to improve
HPV vaccination: a cluster randomized trial. Pediatrics, 143(1), €20181457.
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interwencji nad kontrolg
Okres obserwacji: 1 rok
Interwencja:

Grupa A: rozszerzenie
standardowej opieki o skierowany

do lekarzy  wieloczynnikowy
program zachecania do
szczepien

Grupa B: brak interwenciji
(standardowa opieka)

Protokot:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02456077

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Dempsey Liczba osrodkéw: | Kryteria wiaczenia: lekarze | Pierwszorzedowy: odsetek
201814 wieloosrodkowe (16 osrodkéw w | rodzinni lub lekarze pediatrzy | pacjentéw, ktérzy rozpoczeli
Zrédio miescie Denver w stanie | posiadajgcy co najmniej 400 | serie szczepieh przeciwko
. .| Colorado, USA) aktywnych pacjentéw przez 2 | HPV
finansowania: . . lata poprzedzajgce .
anter for | Liczba ramion: dwa rozpoczecie badania w wieku Pozostgle: odsetek mfod.2|ezy
Disease Control Randomizacia: tak | 11-17 lat otrzymujgcych szczepionke
and Prevention andomizacja. a MCV4; odsetek mitodziezy
(grant (randqmmaga grupowa z Kryteria wykluczenia: brak | otrzymujgcy szczepionke
U01P000801) ograniczeniem _wspolzmler_nnej, Li C Tdap; zmiana rekomendaciji
glr:g.ter randg;)ﬂ\@;ﬁ(t)?‘-)constralned iczba pacjentow: dostarczyciela ustug
Grupa A: 8 przychodni (112 | medycznych odnosnie
Zaslepienie: pojedyncze | lekarzy; 13 767 pacjentdw) szczepienia przeciwk(; HPV;
uczestnik ] doswiadczenia i preferencje
( ) . | Grupa B: 8 przychodni (76 | rodzicow odnosnie sposol:iu
Typ hipotezy: wyzszo$¢ | lekarzy; 16 186 pacjentéw) komunikowania sie

dostarczyciela ustug
medycznych w zakresie
szczepienia przeciwko HPV.

6.4.

6.4.1. Wyniki wigczonych badan wtérnych

Whioski z dowoddw skutecznosci i bezpieczenstwa

<Nalezy opisac¢ odnalezione dowody naukowe dotyczgce efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa dziatari wykorzystywanych w danym

zagadnieniu>

Tabela 24. Zestawienie odnalezionych dowodéw naukowych dot. skutecznosci klinicznej szczepien ochronnych
przeciwko HPV w zakresie prewencji zmian nowotworowych (w szczegolnosci szyjki macicy) w populacji kobiet

Autor Metodyka Wyniki

Arbyn, Cel: ocena szkdéd i | Wiaczone badania:

5018115 = .

018 korzysc?l ,profllaktycznych Przeszukano bazy: Cochrane Central Register of Controlled Trials
szezepien PHPV 1 (CENTRAL), MEDLINE i Emb
w zapobieganiu ( ). I Embase.
wystgpienia ~ Zmian | Dodatkowo przeszukano rejestry badan klinicznych w celu identyfikacii
przedrakowych i infekcji | nieopublikowanych lub trwajacych badan:  www.clinicaltrials.gov,
HPV typem 16 i18 U | www.isrctn.com, www.cancer.gov/clinicaltrials. Dane dot. dziatan

114 Dempsey, A. F., Pyrznawoski, J., Lockhart, S., Barnard, J., Campagna, E. J., Garrett, K., ... & O’leary, S. T. (2018). Effect of a health
care professional communication training intervention on adolescent human papillomavirus vaccination: a cluster randomized clinical trial.
JAMA pediatrics, 172(5), e180016-e180016.

15 Arbyn, M., Xu, L., Simoens, C., & Martin-Hirsch, P. P. (2018). Prophylactic vaccination against human papillomaviruses to prevent
cervical cancer and its precursors. Cochrane Database of Systematic Reviews, (5).
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nastoletnich dziewczynek i
kobiet.

Przedziat
objetego
wyszukiwaniem: od 2002
do czerwca 2017 r.

czasu

Populacja: dziewczynki i

kobiety. Wyniki
przedstawiono z
podziatem na  grupy:

osoby, ktére byty wolne od
wysokoonkogennych
typow HPV, od typu 16/18
lub  kobiety z/ bez
stwierdzonego zakazenia
W momencie szczepienia,;
kobiety w grupie wiekowej
15-26 lat i 25-45 |lat;
kobiety w zaleznosci od
liczby otrzymanych dawek
szczepionki; kobiety
w zaleznosci od  typu
otrzymanej  szczepionki
(mono-, dwu-,
czterowalentna).

Interwencja: szczepionka
monowalentna (HPV16; 1-
val), dwuwalentna (HPV

16 i 18; 2-val),
czetrowalentna  (HPV6,
11, 16, 18; 4-val).

Wszystkie szczepionki
byty podawane
domiesniowo przez okres
szesciu miesiecy.

Schemat dawkowania: 1-
val i 4-val: 0, 2 i w6
miesigcu; 2-val: 0, 1 iw 6
miesigcu.

Komparatory:  placebo

lub tylko adiuwant
szczepionki bez L1

VLP6, W  badaniach
poréwnujgcych
bezposrednio  (head-to-

head) szczepionke 2-val z
4-val, 2-val stanowita
grupe eksperymentalng a
4-val grupe kontrolna.

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowe:

1. potwierdzone
histologicznie CIN2,

CIN3, AIS
(adenocarcinoma-in-
situ) lub  bardziej

zawansowane stadia
zwigzane z typem
HPV zawartym w

niepozadanych byty wyszukiwane dodatkowo w www.clinicaltrials.gov i
http://www.gskclinicalstudyregister.com.

Kryterium wigczenia do przegladu byty RCT Il i lll fazy. Ryzyko btedu
systematycznego byto oceniane za pomocg narzedzia Cochrane’s ,Risk of
bias”.

Do przegladu wtgczono 26 RCT z tgczng liczbg 73 428 uczestniczek (Sow
2013: African’2 country trial (ph3,2v), Mugo 2015: African’3 country trial
(ph3,4v), Zhu 2014: Chinese trial (ph3,2v)" adolescent, Zhu 2014: Chinese
trial (ph3,2v) 'mid-adult, Chinese trial (ph3,2v) young, Garcia-Sicilia 2010:
Co-vaccination'dTpa’lPV  trial  (ph3,2v), Pedersen 2012: Co-
vaccination 'HAB trial (Ph3, 2v), Schmeink 2011: Co-vaccination ' HepB trial
(ph3, 2v), CVT (ph3,2v), FUT I/l trials (ph3,4v), FUTURE Il trial (ph3,4v),
FUTURE Il trial (ph3,4v), FUTURE | trial (ph3,4v), Ngan 2010: Hong Kong
trial (ph3,2v), Medina 2010: Immunobridging(ph3,2v), Bhatla 2010: Indian
trial (ph3,2v), Japanese trial (ph2,2v), Yoshikawa 2013: Japanese trial
(ph2,4v), Kang 2008: Korean trial (ph2,4v), Kim 2010: Korean trial
(ph3,2v), Kim 2011: Korean trial (ph3b,2v), Lim 2014: Malaysian trial
(ph3,2v), Wacholder 2010: PATRICIA & CVT (ph3,2v), PATRICIA trial
(ph3,2v), Phase2 trial (ph2,1v), Phase2 trial (ph2,2v), Phase2 trial
(ph2,4v), VIVIANE trial (ph3,2v)).

Ograniczenia przegladu i wiaczonych badan:

e W przegladzie odnotowano ryzyko btedu systematycznego dot.
niekompletnych danych dla punktéw koncowych (attrition bias lub
incomplete outcome data), w szczegolnosci dotyczacych braku
kompletnych informacji dla kobiet w srednim wieku.

e Pordéwnanie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych w grupie
interwencji i kontrolnej byto utrudnione poprzez zastosowanie
réznego rodzaju produktéw podawanych w grupie kontrolnej
zamiast szczepionki p/HPV.

Kluczowe wyniki i wnioski:

We wszystkich badaniach oceniano bezpieczenstwo szczepien w okresie
od 6 miesiecy do 7 lat, a w dziesieciu oceniano ochrone przed pojawieniem
sie stanu przedrakowego w okresie od 3,8 do 8 lat. Wyniki dotyczace
wystgpienia raka szyjki macicy nie sg dostepne. Wiekszo$¢ wigczonych
uczestniczek byta w wieku ponizej 26 lat. W trzech badaniach wtgczano
kobiety pomiedzy 25. a 45. rokiem zycia.

Ochrona przed zmianami przedrakowymi raka szyjki macicy:
1. Kobiety niezakazone wysokoonkogennymi wirusami HPV

Wyniki dla tego poréwnania byty oceniane tylko w mtodszych grupach
wiekowych (15-25 lat). Szczepienia HPV zmniejszyty ryzyko rozwoju
zmian przedrakowych szyjki macicy (CIN2+) zwigzanych z zakazeniem
HPV16/18 ze 164 na 10 000 do 2 na 10 000 kobiet (RR [95%CI] = 0,01
[0,00; 0,05]; 23 676 uczestniczek; 3 RCT; wysoka pewno$¢ wzgledem
oszacowania wynikow), zmian CIN3+ z 70 do 0 na 10 000 (RR [95%CI] =
0,01 [0,00;0,1]; 20 215 uczestniczek, 2RCT; wysoka pewnos¢ wzgledem
oszacowania wynikow). Dla zmniejszenia ryzyka AIS byta umiarkowana
pewnos¢ wzgledem oszacowania wynikow (redukcja z 9 do 0/10 000; RR
[95%CI] = 0,10 [0,01;0,82]; 20 214 uczestniczek, 2 RCT). Okres
obserwaciji dla powyzszych wynikéw wynosit od 3 do 5 lat. Szczepienia
zmniejszyty réwniez ryzyko rozwoju jakichkolwiek zmian przedrakowych:

o dla CIN2+: z 287 do 106/10 000 przypadkoéw (RR [95%CI] = 0,37
[0,25; 0,55]; 25180 uczestniczek; 5 RCT; wysoka pewnos¢
wzgledem oszacowania wynikéw; szczepionka dwu- i
czterowalentna; okres obserwacji od 2 do 6 lat),

e dla CIN2+: z 285 do 94/10 000 (RR [95%CI] = 0,33 [0,25; 0,43];
15 884 uczestniczek, 4RCT; wysoka pewnos¢ wzgledem

6hiatko L1 w postaci niezakaznych czagstek wirusopodobnych (virus-like particles - VLP)

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci

AOTMIT

103/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

szczepionce lub
jakiekolwiek zmiany
chorobowe

niezaleznie od typu
HPV.

2. Inwazyjny rak szyjki
macicy.

3. Bezpieczenstwo/
wystgpienie  dziatan
niepozgdanych.

Drugorzedowe:

1. Przypadek
typem
szczepionkowym
HPV (HPV16, 18;
HPV6, 11, 16;
HPV18).

infekcji

2. Trwate zakazenie
(utrzymujace sie
przez co najmniej
szes¢ miesiecy lub co
najmniej 12 miesiecy)
typem wirusa HPV

zawartym w

szczepionce.
Metodyka: przeglad
systematyczny RCT i
metaanaliza

oszacowania wynikow; szczepionka 2-val; okres obserwacji 3,5-6
lat); dla szczepionki czterowalentnej4-val (okres obserwacji 3,5
roku) z 291 do 166/10 000 (RR [95%CI] = 0,57 [0,44;0,76]; 9296
uczestniczek, 1RCT; umiarkowana pewnos$¢ oszacowania
wynikow),

e dla CIN3+ (szczepionka 2-val lub 4-val; okres obserwaciji 3,5-4 lat):
Zz 109 do 23/10 000 (RR [95%CI] = 0,21 [0,04; 1,10]; 20 719
uczestniczek; 3RCT; umiarkowana pewnos$¢ oszacowania
wynikow),

e dla CIN3+: z 81 do 6/10 000 (RR [95%CI] = 0,08 [0,03; 0,23];
11 423 uczestniczek; 2RCT; szczepionka 2-val; okres obserwacji
4 lata; wysoka pewnos$¢ oszacowania wynikéw); dla szczepionki
4-val (okres obserwaciji 3,5 roku) ze 143 do 77/10 000 (RR [95%CI]
= 0,54 [0,36; 0,82]; 9 296 uczestniczek, 1 RCT; umiarkowana
pewnos$¢ oszacowania wynikow),

e AIS (okres obserwacji 3-5 lat): z 10 do 0/10 000 (RR [95%CI] =
0,10 [0,01;0,76]; 20 214 uczestniczek; 2 RCT; umiarkowana
pewnos$¢ oszacowania wynikow).

2. Kobiety niezakazone HPV 16/18

Wplyw szczepien p/HPV na ryzyko rozwoju zmian przedrakowych byt
zréznicowany w grupach wiekowych. U kobiet mtodszych (15-26 lat)
szczepienia zmniejszyty ryzyko rozwoju zmian przedrakowych (CIN2+)
zwigzanych z HPV 16/18 z 113 do 6 przypadkéw na 10 000 kobiet (RR
[95%CI] = 0,05 [0,03; 0,10]; wysoka pewnos¢ wzgledem oszacowania
wynikow). U kobiet w wieku 24 lat i starszych zmniejszenie ryzyka rozwoju
zmian przedrakowych (CIN2+) zwigzanych z zakazen HPV 16/18 byto
mniejsze tj. z 45 do 14/10 000 (RR [95%CI] = 0,30 [0,11; 0,81];
umiarkowana pewnos$¢ wzgledem oszacowania wynikdw). Szczepionki
p/HPV zmniejszyty ryzyko zmian CIN3+ i AIS zwigzanych z HPV 16/18 u
mtodszych kobiety (RR [95%CI] = 0,05 [0,02; 0,14] i RR [95%CI] = 0,09
[0,01; 0,72] odpowiednio). Zadne z badan nie mierzyto tych punkéw
koncowych u starszych kobiet. Szczepienia p/HPV zmniejszyly liczbe
mtodszych kobiet z jakimikolwiek zmianami przedrakowymi CIN2+ z 231
przypadkéw do 95 na 10 000 (RR [95%CI] = 0,41 [0,32; 0,52]; wysoka
pewnos¢ wzgledem oszacowania wynikow).

3. Wszystkie kobiety z lub bez infekcji HPV

U kobiet zaszczepionych pomiedzy 15. a 26. rokiem zycia, szczepienia
p/HPV zredukowaty ryzyko rozwoju zmian przedrakowych CIN2+
zwigzanych z HPV 16/18 z 341 do 157 przypadkéw na 10 000 (RR [95%Cl]
= 0,46 [0,37; 0,57]; wysoka pewnos$¢ wzgledem oszacowania wynikéw).
Podobne zmniejszenie ryzyka obserwowane bylo dla zmian CIN3+
zwigzanych z HPV 16/18. Liczba kobiet ze zmniejszonym ryzykiem
wystgpienia AlS zwigzanego z HPV 16/18 wynosita: z 14 do 5/10 000.

U kobiet zaszczepionych pomiedzy 15. a 26. rokiem zycia, szczepienia
p/HPV zredukowaty ryzyko jakichkolwiek zmian CIN2+ z 559 do 391
przypadkéw na 10 000 (RR [95%CI] = 0,70 [0,58; 0,85]; wysoka pewnos$¢
wzgledem oszacowania wynikéw) i jakichkolwiek AIS z 17 do 5/10 000 (RR
[95%CI] = 0,32 [0,15; 0,67]; wysoka pewnos¢ wzgledem oszacowania
wynikéw). Zmniejszenie ryzyka jakichkolwiek zmian CIN3+ réznito sie w
zaleznosci od typu szczepionki tj. dla 2-val RR [95%CI] = 0,55 [0,43; 0,71],
dla 4-val RR [95%CI] = 0,81 [0,69; 0,96].

U starszych kobiet, zaszczepionych pomiedzy 25. a 45. rokiem zycia,
wptyw szczepien p/HPV na rozwdj zmian przedrakowych CIN2+
zwigzanych z HPV 16/18 i jakichkolwiek CIN2+ byt mniejszy, co moze by¢
zwigzane z wczesniejszg ekspozycjg na HPV. Ryzyko rozwoju zmian
przedrakowych CIN2+ zwigzanych z HPV 16/18 prawdopodobnie
zmniejszyto sie z 145 na 10 000 przypadkéw u kobiet nieszczepionych
(kobiety 24-45 lat; RR [95%CI] = 1,04 [0,83; 1,30]) do 107 na 10 000 u
kobiet zaszczepionych (RR [95%CI] = 0,74 [0,52; 1,05]; umiarkowana
pewnos¢ wzgledem oszacowania wynikéw). Ryzyko rozwoju jakichkolwiek
zmian przedrakowych bylo prawdopodobnie poréwnywalne pomiedzy
kobietami niezaszczepionymi, a zaszczepionymi (343 versus 356 na 10

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci

AOTMIT

104/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

000; RR [95%CI] = 1,04 [0,83; 1,30]; umiarkowana pewnos¢ wzgledem
oszacowania wynikow).

4. Dziatania niepozgdane

Ryzyko wystgpienia powaznych dziatarh niepozgdanych byto podobne w
grupie oséb szczepionych p/HPV i grupie kontrolnej (placebo lub
szczepienie przeciwko innym infekcjom niz HPV; 669 vs. 656/10 000, RR
[95%CI] = 0,98 [0,92; 1,05]; wysoka pewnos¢ wzgledem oszacowania
wynikéw). Wskaznik zgonéw byt podobny w obu grupach (11/10 000 w
grupie kontrolnej, 14/10 000 w grupie szczepionej; RR [95%CI] = 1,29
[0,85; 1,98]; niska pewno$¢ wzgledem oszacowania wynikéw). Liczba
wszystkich zgonéw byta niska, jednak obserwowano wyzszy odsetek u
kobiet starszych. Nie ustalono schematu w zakresie przyczyny lub czasu
zgonu.

5.  Wyniki dotyczace cigz

Szczepienia p/HPV nie zwigkszyly ryzyka poronienia (1618 vs
1424/10,000, RR [95%CI] = 0,88 [0,68; 1,14]; wysoka pewnos¢) lub
zakonczenia cigzy (931 vs 838/10,000, RR [95%CI] = 0,90 [0,80; 1,02]) (u
kobiet, ktore zaszty w cigze podczas uczestnictwa w badaniu klinicznym).
Nie odnaleziono wystarczajgcych danych, aby mie¢ pewno$¢ co do
urodzenia dziecka z wadami rozwojowymi (RR [95%CIl] = 1,22 [0,88; 1,69];
umiarkowana pewnos$c¢ wzgledem oszacowania wynikow).

Podsumowanie:

Dane naukowe o duzej pewnosci wskazuja, ze szczepienia p/HPV chronig
przed zmianami przedrakowymi szyjki macicy u mtodych dziewczat i
kobiet, ktére zostaty zaszczepione miedzy 15.a 26. rokiem zycia. Efekt ten
jest wiekszy dla zmian zwigzanych z HPV typ 16 i 18, anizeli w odniesieniu
do zmian spowodowanych jakimkolwiek typem HPV. Ochrona jest
mniejsza, gdy czes¢ populacji jest juz zakazona HPV.

Istniejg dowody o umiarkowanej pewnosci, ze szczepionki p/HPV
zmniejszajg CIN2+ takze u starszych kobiet, ktére nie sg zakazone HPV
16/18.

Nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem. Chociaz liczba zgondw byta
ogolnie niska, odnotowano wiecej przypadkow zgondow wsrdd kobiet w
wieku >25 lat, ktére otrzymaty szczepionke. Zgony zgtoszone w badaniach
uznano za niezwigzane ze szczepionka.

Nie mozna wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka wystgpienia niepozadanych
dziatan szczepieh w trakcie cigzy, mimo ze szczepienia nie zwigkszajg
ryzyka powaznych dziatan niepozgdanych, poronienia lub przerwania
cigzy (ryzyko tych zdarzen bylo podobne w grupie kontrolnej i grupie
eksperymentalnej). Istniejg ograniczone dane z badan dotyczace wptywu
szczepien na zgon dziecka, urodzenie noworodka martwego lub z wadami
rozwojowymi.

Dtuzszy okres obserwaciji jest niezbedny w celu oceny wptywu szczepien
na rozwdj RSzM, a takze na ocene zdarzen niepozgdanych i wptywu na

cigze.
D’Addario, | Cel: Systematyczna | Wigczone badania: RCT oraz badania kliniczne z grupg kontrolng bez
201717 ocena dowodoéw  w | randomizacii.

zakresie skutecznosci 2-
dawkowego schematu
szczepien przeciwko HPV
w poréwnaniu ze

schematem 3-dawkowym | W metaanalizie wykorzystano model z efektem losowym.

oraz opis poziomu . y . .
wyszczepialnosci z | Wsrdd kryteriow wigczenia badan wskazano:

Na podstawie wytycznych PRISMA przeszukano bazy PubMed, Cochrane
Central Registry of Controlled Trials, a takze rejestry badan oraz baz
danych prowadzone przez producentéw szczepionek.

117 D'Addario, M., Redmond, S., Scott, P., Egli-Gany, D., Riveros-Balta, A. X., Restrepo, A. M. H., & Low, N. (2017). Two-dose schedules
for human papillomavirus vaccine: Systematic review and meta-analysis. Vaccine, 35(22), 2892-2901.
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wykorzystaniem schematu
2-dawkowego na $wiecie

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: do

lutego 2016 r.

Populacja:

Pierwszorzedowa: w RCT
— dziewczeta miedzy 9 a
14 r.z.; w badaniach bez
radnomizacji — dziewczeta
vs. kobiety 215 r.z;

Drugorzedowa: kobiety i
mezczyzni 215 r.z.

Interwencja: 2-dawkowy
schemat szczepien
przeciwko HPV

Komparatory: 3-
dawkowy schemat
szczepien przeciwko HPV

Punkty koncowe:
wystepowanie przeciwciat
w surowicy lub
wystgpienie infekcji HPV,
CIN2, CINS3,
gruczolakoraka, raka
ptaskokomérkowego  lub
ktykcin konczystych

Metodyka: przeglad
systematyczny z
metaanalizg

(a) Populacje i rodzaj badan: populacje jakiej musiaty dotyczy¢ wigczone
badania podzielono na:

o pierwszorzedows:

» w przypadku RCT — poréwnanie schematéw szczepien w
populacji dziewczat miedzy 9 a 14 r.z.,

» w przypadku badan bez randomizacji — poréwnanie
stosowania 2-dawkowego schematu w populacji dziewczat z
3-dawkowym schematem w populacji kobiet w wieku 215 r.z.
(z uwzglednieniem populacji rekrutowanej jednoczesnie w
tych samych miejscach geograficznych);

o drugorzedowa: kobiety i mezczyzni 215 r.Z.

(b) Interwencje: 2-walentna szczepionka przeciwko typom 16 i 18 HPV
lub 4-walentna szczepionka przeciwko typom 6, 11, 16 i 18. Ponadto,
w odniesieniu do schematéw szczepien, zastosowano nastepujgce
definicje: przez ,pierwsza dawke” (prime), oprécz dawki poczatkowej
rozumiano réwniez drugg dawke podang <4 miesiecy od dawki
poczgtkowej. Natomiast kazda druga i kolejna dawka podana = 4
miesiecy od ,pierwszej dawki’, definiowana byla jako ,dawka
przypominajgca” (booster). Autorzy przegladu wskazali, ze w okresie
przygotowywania analizy, badania dotyczgce stosowania preparatu 9-
walentnego w 3-dawkowym schemacie nie byty dostepne.

(c) Komparatory:

o schemat 2-dawkowy vs. schemat 3-dawkowy tej samej
szczepionki i przy uwzglednieniu tego samego sposobu podania;

o porownanie réznych interwatdw czasowych w schemacie 2-
dawkowym (prime-boost lub prime-prime), ta sama szczepionka
i sposob podania.

(d) Punkty konhcowe: immunologiczne (przeciwciata w surowicy
przedstawione w postaci Sredniej geometrycznej stezenia przeciwciat
(GMC) lub odsetka pacjentdw seropozytywnych) Ilub kliniczne
(wystgpienie infekcji HPV, CIN2, CIN3, gruczolakoraka, raka
ptaskokomorkowego lub ktykcin konczystych).

W wyniku poczatkowego wyszukiwania (w styczniu 2014 r.) odnaleziono
1 175 publikacji, natomiast w wyszukiwaniu uzupetniajgcym (luty 2016 r.),
dodatkowych 289. Po przeprowadzeniu eliminacji duplikatow oraz
weryfikacji abstraktow i petnych tekstow (przeprowadzonej przez dwoch
niezaleznych badaczy), do analizy ostatecznie wigczonych zostalo 7
badan typu non-inferiority odnalezionych w ramach wyszukiwania
poczatkowego. Sposrdd wigczonych badan, w 6 z nich przeprowadzonych
zostato 11 analiz poréwnujgcych wyniki migdzy grupami nastoletnich
dziewczat lub poréwnujgcych wyniki w grupach nastolatek z wynikami w
grupach dorostych kobiet. W jednym badaniu poréwnywano wyniki miedzy
grupami kobiet. Badania przeprowadzane byly w 11 panstwach o
zréznicowanym PKB, w tym w Kanadzie, Niemczech, Wtoszech, Rumunii,
Stowacji, Tajwanie, Tajlandii, Indiach, Meksyku, Senegalu i Tanzanii.

W wyniku wyszukiwania dodatkowego nie zidentyfikowano Zzadnych
nowych badan, ale odnaleziono dodatkowe wyniki dla trzech uprzednio
wigczonych publikacii.

Ograniczenia witaczonych badan:

e Tylkko w jednym z wigczonych badan raportowane byly kliniczne
punkty koncowe.

o Wiele wigczonych badan prowadzonych byto na matych prébach, co
miato wplyw na heterogenicznos¢ oraz skutkowato otrzymaniem
nierozstrzygajgcych wynikow.

e Przeglad dotyczy badan opublikowanych do Ilutego 2016 r.,
dotyczacych wytgcznie typdw 16 i 18 HPV, natomiast szczepionke 9-
walentng (zawierajacg inne onkogenne typy HPV) zarejestrowano
dopiero w czerwcu 2016 r.

e Nie odnaleziono badan w odniesieniu do populacji chtopcéw.
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Kluczowe wyniki i wnioski:

W odnalezionych badaniach typu non-inferiority wykazano, ze szczepienia
w schemacie 2-dawkowym (z 6-miesiecznym odstepem czasowym miedzy
dawkami) w populacji nastoletnich dziewczat skutkowaty nie gorsza
odpowiedzig  immunologiczng  (mierzong  poprzez GMC lub
seropozytywnos$¢ w odniesieniu do typéw 16 i 18 HPV) w poréwnaniu z
wynikami uzyskanymi w populacji dorostych kobiet szczepionych zgodnie
ze standardowym 3-dawkowym schematem szczepien, w ciggu co
najmniej 2-lat od podania pierwszej dawki (w krajach o wysokich Srednich
dochodach — wskaznik GMC [95%CI] = 1,44 [1,04; 2,00]; 12 = 94,2%; p =
0,000 dla HPV typu 16 oraz 1,52 [1,25; 1,84]; I> = 85,5%; p = 0,000 dla
HPV typu 18).

W Zzadnej z analiz poréwnawczych nie stwierdzono, ze w okresie 48
miesiecy od ostatniej dawki, dziewczeta ktére otrzymaty szczepienia w
schemacie 2-dawkowym wykazywaty gorszg odpowiedz immunologiczng
niz dziewczeta, ktore zaszczepione zostaty 3-dawkami.

W jednym z badan przeprowadzonych w Indiach stwierdzono brak
nowych, trwatych zakazen HPV w populacji dziewczat, ktére otrzymaty
szczepienia zarowno w schemacie 2- jak i 3-dawkowym.

W analizie poréwnawczej dwoch réznych schematéw 2-dawkowych,
wykazano wzrost wartosci GMC wraz z wydluzaniem sie interwatéw
czasowych migdzy dawkami.

Mousavi,
2017118

Cel: ocena skutecznosci
szczepionek  przeciwko
HPV (zawierajgcych
antygen zbudowany z
biatka strukturalnego L1
kapsydu HPV) w
profilaktyce raka szyjki
macicy i pochwy

Przedziat
objetego
wyszukiwaniem: od 1990
do 2015r.

czasu

Populacja: zdrowe,
seronegatywne  kobiety
zaszczepione w

schemacie 3-dawkowym

Interwencja: szczepienia
przeciwko HPV

Komparatory: brak

Punkty koncowe:
skutecznosé w
profilaktyce RSzM i raka

pochwy

Metodyka: przeglad
systematyczny RCT i
metaanaliza

Wiaczone badania: RCT

Przeszukano bazy danych PubMed, Google Scholar, Scopus oraz Science
Direct.

Z przegladu wykluczono:

(1) badania, ktére nie raportowaty okreslonej wielkosci préby,

(2) abstrakty i badania prezentowane na konferencjach, bez petnych
tekstow,

(3) badania inne niz RCT oraz badania nieodpowiedniej jakosci,

(4) duplikaty.

Ocena odnalezionych badan przeprowadzona zostata przez dwdéch
niezaleznych badaczy. Jakos¢ RCT oceniono przy uzyciu skali Jadad. Do
przegladu wigczono jedynie badania, ktdre uzyskaty 3 pkt lub wiecej (na 5
mozliwych). Ostateczng decyzje o wigczeniu danego badania podejmowat
trzeci badacz.

Sposrod 10 444 odnalezionych publikacji, do metaanalizy wigczonych
zostato 10 badan (z czego 1 RCT do metaanalizy dot. HPV typu 6, 4 RCT
do metaanalizy dot. HPV typu 11, 10 RCT do metaanalizy dot. HPV typu
16 oraz 7 RCT do metaanalizy dot. HPV typu 18).

Ograniczenia witaczonych badan:

o Niewielkie wielkosci proby oraz dtugi okres obserwacji (follow up) w
niektérych badaniach pierwotnych, w zwigzku z czym wyniki mogty
by¢ podatne na wystepowanie btedéw systematycznych (bias).

Kluczowe wyniki i wnioski:

Wyniki badan pierwotnych wykazaty, ze preparaty Gardasil oraz Cervarix
charakteryzujg sie znaczng skutecznoscig w prewencji RSzM oraz raka
pochwy w populacji kobiet. Preparat 4-walentny charakteryzowat sie
skutecznoscig w odniesieniu do typu 6 HPV na poziomie 73,1% do 100%.
Réwniez w przypadku HPV typu 11, skutecznos¢ wynosita 100%. W
odniesieniu do ww. wynikéw, skutecznosé monowalentnych (HPV typu
16), 2-walentnych (HPV typu 16 i 18) oraz 4-walentnych (HPV typu 16, 11,
6 i 8) preparatow szczepionkowych oszacowano na 86% do 100%.

118 Mousavi, T., Moosazadeh, M., Afshari, M., Davoodi, L., & Haghshenas, M. (2017). Efficacy of L1 protein vaccines against cervical and
vaginal cancer: A systematic review and meta-analysis. Iranian Red Crescent Medical Journal, 19(4).

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
AOTMIT 107/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

Szczepionki zawierajgce HPV typu 16

Stwierdzono niskg heterogenicznos¢é w odniesieniu do wynikow
dotyczgcych szczepien zawierajgcych HPV typu 16 (1>=0%; Q=10,6;
P=0,6). Skutecznos¢ tego rodzaju preparatéw w profilaktyce RSzM oraz
raka pochwy oszacowano na 94% (RR [95%CI]= 0,06 [0,04; 0,09]). Co
wigcej, w tescie Eggera wykazano brak dowodow na wystepowanie
btedow statystycznych (bias) we wiaczonych publikacjach (B=-1,1;
P=0,062).

Szczepionki zawierajgce HPV typu 11

W przypadku badan dotyczgcych szczepionek zawierajgcych HPV typu 11
rowniez stwierdzono niskg heterogeniczno$c¢ (1>=0%; Q=1,1; P=0,894). Na
podstawie modelu efektéw statych, RR [95%CI] oszacowano na 0,19
[0,05; 0,7]. Majagc na uwadze powyzsze, skuteczno$¢ preparatow
zawierajgcych ww. typ wirusa w profilaktyce RSzM oszacowano na 81%.
W tescie Eggera wykazano jednak obecnos$¢ znaczacych btedéw
systematycznych ($=4,3; P=0,01).

Szczepionki zawierajgce HPV typu 18

Ze wzgledu na niskie wskazniki heterogenicznosci w przypadku
skutecznosci szczepionek zawierajgcych HPV typy 18 (12=0%; Q=1,8;
P=0,987) w wyniku metaanalizy (model z efektem statym) oszacowano RR
[95%CI] w odniesieniu do zakazen HPV na poziomie 0,13 [0,07; 0,26]. W
zwigzku z powyzszym, skutecznosé szczepionek zawierajgcych HPV typu
18 w profilaktyce RSzM oszacowano na 87%. Nie zaobserwowano btedow
systematycznych w publikacjach (8=-0,3; P=0,541).

Szczepionki zawierajgce HPV typu 6

W odréznieniu do innych szczepionek, w przypadku tych zawierajgcych
HPV typu 6 zaobserwowano wysokg heterogenicznos¢ miedzy wynikami
odnalezionych badan pierwotnych (12=75,6%; Q=16,4; P=0,002). W
zwigzku z powyzszym, w metaanalizie zastosowano model z efektem
losowym. Oszacowano RR [95%CI] na poziomie 0,02 [0,002; 0,18], zatem
skutecznosé tego typu preparatow w profilaktyce RSzM wynosita 98%. Nie
zaobserwowano btedéw systematycznych we wigczonych
publikacjach (8=-5,4; P=0,114).

Podsumowanie:

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze szczepionki 2-walentne (typ
16,18) oraz 4-walentne (typ 16, 18, 6, 11) przeciwko HPV sg wysoce
efektywne w prewencji RSzM. Zgodnie z zatozeniem, ze 50% przypadkow
RSzM wywotywanych jest przez infekcje HPV typu 16, 2-walentna
szczepionka przeciwko HPV moze chroni¢ przed wystepowaniem zmian
CIN-2-3 oraz RSzM wywotywanymi przez HPV typu 16.

Di Mario,
2015119

Cel: Ocena réznic miedzy

2-walentng i 4-walentg
szczepionkg  przeciwko
HPV z perspektywy
zdrowia publicznego
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: do

marca 2014 r.
Populacja: kobiety

Interwencja: szczepionka
2-walentna i 4-walentna
przeciwko HPV

Wiaczone badania: RCT

Przeszukano bazy Cochrane Library, Medline oraz Embase zgodnie z
wytycznymi  PRISMA. Ponadto dokonano przeglagdu odniesien
bibliograficznych odnalezionych badan, w celu zidentyfikowania
dodatkowych badan. Sprawdzono réwniez rejestry badan klinicznych.

Jako kryteria wtgczenia przyjeto opublikowane i nieopublikowane RCT
poréownujgce ktérgkolwiek ze szczepionek przeciwko HPV (2- lub 4-
walentng) z placebo lub inng grupa kontrolng. Wigczano jedynie badania
w populacji kobiet niezaleznie od wieku w chwili kwalifikacji do udziatu w
badaniu.

Weryfikacja odnalezionych badan przeprowadzona zostata przez dwéch
niezaleznych badaczy. Jezeli dane badanie opisywane byto w wiecej niz
jednej publikacji, wybierano to z dituzszym okresem obserwacji. Spory
rozwigzywano poprzez dyskusje, lub zasiegniecie opinii trzeciego

119 Di Mario, S., Basevi, V., Lopalco, P. L., Balduzzi, S., D’Amico, R., & Magrini, N. (2015). Are the two human papillomavirus vaccines
really similar? A systematic review of available evidence: efficacy of the two vaccines against HPV. Journal of immunology research,
2015.
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Komparatory: placebo i | badacza. Jako$¢ wigczonych badan oceniano na podstawie kryteriéw
inne grupy kontrolne zawartych w Cochrane Handbook. Tam, gdzie mozliwe byto

Punkty KoRcowe: przeprowadzenie metaanalizy, wykorzystano model z efektem losowym.

wystgpienie zmian w | Sposrod 726 odnalezionych publikacji, do przegladu ostatecznie wigczono
obrebie szyjki macicy | 9, w ktorych opisano 5 RCT, realizowanych w rejonie Azji i Pacyfiku,
(RSzM, CIN2, CIN3 Ilub | Europy, Ameryki tacinskiej i Ameryki potnocnej. 3 RCT dotyczyly
AlS) zwigzanych z | szczepionki 2-walentnej (20 797 kobiet), a w 2 RCT oceniano szczepionke
zakazeniem HPV 4-walentng (17 622 kobiety). W badaniach Il fazy wtgczonych do
metaanalizy, $redni okres obserwacji wynosit 4 lata w przypadku
szczepionki 2-walentnej i 3,6 lat w odniesieniu do 4-walentnej. We
wszystkich witgczonych RCT stosowano podwdjne zaslepienie.
Uczestniczkami byty kobiety miedzy 15 a 26 r.z. z < 6 partnerami
seksualnymi i brakiem nieprawidtowych wynikdw cytologii w wywiadzie. W
4 z 5 badan stwierdzono niskie ryzyko btedéw systematycznych, natomiast
w jednym byto ono niejasne.

Metodyka: przeglad
systematyczny i
metaanaliza RCT

Ograniczenie witaczonych badan:

e W wynikach metaanalizy skupiono sie na populacji
seronegatywnej ze wzgledu na fakt, ze efektywnos¢
eksperymentalna w odniesieniu do populacji zainfekowanej byta
znacznie nizsza. Ponadto, szczepienia przeciwko HPV nie sg
rutynowo oferowane kobietom aktywnym seksualnie.

e W odniesieniu do zmian CIN2+, dane w zakresie efektywnosci
obu szczepionek w populacji seronegatywnej roznity sie, jednak
przedziaty ufnosci czesciowo na siebie zachodzity.

e Autorzy wskazujg, ze ze wzgledu na ograniczong liczbe
pacjentek, u ktérych wykryto zmiany (co prowadzito do
osiggniecia szerokich przedziatdbw ufnosci), wnioski z
metaanalizy powinny by¢ interpretowane 2z zachowaniem
ostroznosci.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Wyniki przedstawiono dla catkowitej populacji zaszczepionych kobiet (TVC
— total vaccine cohort) oraz dla wybranej populacji seronegatywnych
wobec HPV typu 16 i 18 i z negatywnym wynikiem HPV DNA w kierunku
14 onkogennych typéw wirusa (TVC-naive).

Zmiany CIN 2+:

Skumulowany HR dla zmian CIN2+ zwigzanych z jakimkolwiek typem HPV
wynosit:

e W przypadku TVC (na podstawie 3 RCT): HR [95%CI] = 0,78 [0,61;
0,89]; I = 68,7%; p=0,074;
e W przypadku TVC-naive:
o szczepionka 2-walentntna (na podstawie 2 RCT): HR
[95%CI] = 0,35 [0,26; 0,46]; 1>=0%; p=0,713,
o szczepionka 4-walentna (na podstawie 2 RCT): HR[95%CI]
= 0,42 [0,28; 0,65]; I?> = 66,4%; p=0,051;

Efektywnos¢ eksperymentalna szczepien (VE — vaccine efficacy) wynosita
VE [95%CI] = 26% [11; 39] dla TVC oraz VE [95%CI] = 58% [35; 72] dla
TVC-naive (w tym dla szczepionki 2-walentnej — VE [95%CI] = 65% [54;
74], a dla 4-walentnej VE [95%CI] = 43% [23; 57]).

Zmiany CIN3+:

Skumulowany HR dla zmian CIN3+ zwigzanych z jakimkolwiek typem
wirusa:

e TVC (na podstawie 3 RCT): HR [95%CI] = 0,68 [0,44; 1,06] (I?> =
86,3%; p=0,007).

e TVC-naive (na podstawie 3 RCT): HR [95%CI] = 0,22 [0,03; 1,67] (12
= 90,7%; p=0,001).

Dla TVC: VE [95%CI] = 32% [<0; 56] oraz dla TVC-naive: VE [95%CI] =
78% [<0; 97] (w tym dla szczepionki 2-walentnej VE [95%CI] = 93% [77;
98] i dla szczepionki 4-walentnej VE [95%CI] = 43% [12; 63]).

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
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Zmiany AIS:

Skumulowany HR [95%CI] dla zmian AIS zwigzanych z jakimkolwiek
typem wirusa, w odniesieniu do TVC wynosit 0,31 [0,14; 0,70]. VE [95%ClI]
= 69% [30; 86].

W odniesieniu do TVC-naive, nie odnotowano przypadkéw zmian AIS w
populacji, ktérej podawano szczepionke, natomiast w grupie kontrolnej, w
ktorej stosowano placebo zdiagnozowano 10. W zwigzku z tym, dla
powyzszej populacji mozliwe bylo oszacowanie jedynie przyblizonej
efektywnosci eksperymentalnej. Skumulowany HR [95%CI] = 0,01 [0,01;
0,22]; VE [95%CI] = 99% [78; 99].

Dla wszystkich poréwnan dot. AIS, na podstawie wskaznika 12,
stwierdzono niski poziom heterogenicznosci.

Podsumowanie:

W populacji kobiet seronegatywnych wobec HPV typu 16 i 18 i z
negatywnym wynikiem HPV DNA w kierunku 14 onkogennych typéw
wirusa (TVC-naive), efektywnos¢ eksperymentalna w odniesieniu do
zmian CIN2+ wynosita VE [95%CI] = 58% [35; 72]. Stwierdzono
heterogenicznos¢ miedzy badaniami. W odniesieniu do szczepionki 2-
walentnej VE [95%CI] = 65% [54; 74], natomiast dla 4-walentnej VE
[95%CI] = 43% [23; 57]. W odniesieniu do zmian CIN3+, VE [95%CI] =
78% [<0; 97]. Stwierdzono znaczng heterogenicznosc¢. Dla szczepionki 2-
walentnej VE [95%CI] = 93% [77; 98], a dla szczepionki 4-walentnej VE
[95%CI] = 43% [12; 63]. Efektywnos¢ eksperymentalna w catkowitej
populacji zaszczepionych kobiet (TVC) byta znacznie nizsza. Nie
odnaleziono wystarczajgcych danych w odniesieniu do zmian AlS.

Autorzy we wnioskach z przegladu wskazujg, ze w odniesieniu do
populacji TVC-naive, szczepionka 2-walentna wykazuje wyzszg
efektywnos¢, nawet jezeli liczba wykrytych zmian jest mata. Ws$réd kobiet
juz zainfekowanych korzysci z zaszczepienia wydajg sie byé znikome.

Donken,
2015120

Cel: przeglad
systematyczny i
poréwnanie poziomu
przeciwciat przeciwko

HPV typu 16 i 18 w 2-
dawowym i 3-dawkowym
schemacie szczepien
przeciwko HPV, w réznych

grupach wiekowych
dziewczat i kobiet
Przedziat czasu
objetego

wyszukiwaniem: do 14
pazdziernika 2014 r.

Populacja: kobiety
(dziewczeta i  miode
kobiety)

Interwencja: 2-dawkowy
schemat szczepien
przeciwko HPV
Komparatory: 3-
dawkowy schemat

szczepien przeciwko HPV

Punkty koncowe: poziom
przeciwciat przeciw HPV

Wiaczone badania:

Niniejsza analiza stanowi tzw. badanie ,non-inferiority”, czyli badanie typu
.badana interwencja nie jest gorsza”, ktérego celem jest udowodnienie, ze
aktualnie badana interwencja (w tym przypadku szczepienia przeciwko
HPV w schemacie 2-dawkowym ws$réd dziewczat) nie jest gorsza od
powszechnie stosowanego standardu (czyli szczepien w schemacie 3-
dawkowym ws$réd miodych kobiet). Taka konstrukcja badania daje
przyzwolenie na uznawanie, jako réwnowaznych, wynikow nieznacznie
gorszych w grupie badanej od uzyskiwanych w grupie kontrolnej, o ile
jednak wartos¢ tych wynikow nie przekracza z gory zaplanowanej granicy
(non inferiority margin — margines NI, ktéry w niniejszym przegladzie
odnosi sie do wartosci GMC lub GMT na poziomie 2,0). Przyjeto, ze w
przypadku gdy 95% przedziat ufnosci (95%ClI) nie przekracza zatozonego
marginesu NI, nowy schemat szczepien uznany zostaje za ,non-inferior”
czyli ,nie gorszy” od obecnie stosowanego.

Przegladu systematycznego literatury dokonano w bazach Medline oraz
Embase. Ponadto przeszukano tytuty w bazie PubMed.

Jako kryteria wigczenia przyjeto badania poréwnujgce schematy
szczepien przeciwko HPV (2-dawkowy z 3-dawkowym), przy uzyciu
szczepionki 2- lub 4-walentnej, w ktérych punktem korcowym byt poziom
przeciwciat przeciwko HPV typ 16 i 18 wsrdd zaszczepionych kobiet.

W ramach kryteriow wykluczenia wskazano natomiast kliniczne i
wirusologiczne punkty koncowe lub dotyczgce bezpieczenstwa szczepien.

Najpierw, selekcje odnalezionych badan przeprowadzono w odniesieniu
do tytutdw, nastepnie do abstraktéw, a na koncu w oparciu o petne teksty.

120 Donken, R., Knol, M. J., Bogaards, J. A., van der Klis, F. R., Meijer, C. J., & de Me ker, H. E. (2015). Inconclusive evidence for non-
inferior immunogenicity of two-compared with three-dose HPV immunization schedules in preadolescent girls: a systematic review and
meta-analysis. Journal of Infection, 71(1), 61-73.
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typ 16 i 18 (na podstawie | Dodatkowo sprawdzono, czy w ramach wyszukiwania wktgczono wszystkie
wskaznika GMC lub GMT) | badania zawarte w analizie European Medicines Agency (EMA), ktéra
stanowita podstawe zatwierdzenia stosowania szczepionek przeciwko

Mettodykta: przeglad HPV w schematach 2-dawkowych. Wigczano réwniez badanie
systematyczny, nieopublikowane.
metaanaliza

Ekstrakcja danych na podstawie petnych tekstow publikacji
przeprowadzona zostata przez dwoch badaczy.

Na potrzeby przegladu przyjeto nastepujgce definicje (chyba ze w danym
badaniu wskazano inaczej):

dziewczeta — wiek od 9 do 14 r.z.,

mitode kobiety — wiek od 15 do 26 r.z.

schemat 3-dawkowy — szczepienia w 0, 1 oraz 6 miesigcu,
schemat 2-dawkowy — szczepienia w 0 i 6 miesigcu.

Jakos$¢ metodologiczng badan oceniono w oparciu o narzedzie Cochrane
Collaborations Tool for assessing risk of bias. Ze wzgledu na matg liczbe
badan, w ramach metaanalizy zastosowano model z efektem losowym.

Sposrod 552 odnalezionych publikacii, do przegladu ostatecznie wiagczono
6 raportow z badan.

W wiekszosci wigczonych badan oceniano immunogennos¢ (z surowicy)
uzyskang w ramach schematu 3-dawkowego (0, 1 i 6 miesigac —
szczepionka 2-walentna lub 0, 2 i 6 miesigc — szczepionka 4-walentna)
wsrod miodych kobiet w poréwnaniu ze schematem 2-dawkowym (O, 6
miesiagc) realizowanym wsrod dziewczat.

Ograniczenie witgczonych badan:

e W opisie metodologii przegladu nie wskazano ilu badaczy
dokonato  selekcji publikacji odnalezionych w  wyniku
wyszukiwania.

e Do metaanalizy wtgczono matg liczbe badan.

e Poréwnanie wynikbw w zakresie immunogennosci po
zaszczepieniu preparatem 2-walentnym i 4-walentnym
pochodzgcych z réznych badan byto skomplikowane, ze wzgledu
na rézne rodzaje przeprowadzonych w badaniach analiz oraz
réznice w zakresie przyjetych progow.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Srednia geometryczna stezen (GMC)

W odnalezionych badaniach wskaznik GMC byt wyzszy w wyniku
zastosowania schematu 3-dawkowego w poréwnaniu ze schematem 2-
dawkowym, w tym samym punkcie czasowym w tej samej populaciji.

Warto$¢ GMC po zastosowaniu 3-dawkowego schematu wsrdd dziewczat
byta réwniez wyzsza niz w wyniku 3-dawkowego schematu wsréd mtodych
kobiet.

We wszystkich grupach wiekowych i w réznych schematach dawkowania
wykazano szybki spadek GMC po pierwszym roku oraz utrzymanie
tendencji spadkowej przez przynajmniej 4 kolejne lata po zastosowaniu
pierwszej dawki.

Poréwnanie stosowania schematu 2-dawkowego ws$rod dziewczat i 3-
dawkowego wsréd miodych kobiet

W wyniku poréwnania stosowania schematu 2-dawkowego wsréd
dziewczagt i 3-dawkowego wsréd miodych kobiet wykazano, ze gérna
granica 95%Cl w odniesieniu do wskaznika GMC (3 dawki/2 dawki)
w zakresie HPV typu 16 i 18 nie przekroczyt zatozonego marginesu NI,
czyli 2,0. Potwierdzito to hipoteze, Zze jedna interwencja nie jest gorsza od
drugiej.

W wyniku analizy meta-regresji wykazano wzrost wskaznika GMC w
czasie, w odniesieniu do HPV typ 18 w przypadku szczepionki 2-walentej
(p<0,01), co wskazuje na zmiany w kinetyce przeciwciat. Nie
zaobserwowano tego typu zmian w przypadku szczepionki 4-walentnej
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(p=0,16), ani tez w zadnym z preparatéw w odniesieniu do HPV typ 16 (p=
0,31 dla szczepionki 2-walentnej oraz p=0,18 dla 4-walentnej).

Poréwnanie stosowania schematu 2-dawkowego i 3-dawkowego w tej
samej grupie wiekowej

Analiza porownawcza w obrebie tej samej grupy wiekowej wykazata, ze w
niektérych przypadkach odpowiedz immunologiczna w wyniku stosowania
schematu 2-dawkowego nie byta ,nie gorsza” (non-inferiority) w
poréwnaniu ze schematem 3-dawkowym. W odniesieniu do oséb w wieku
przedpokwitalnym, w jednym z badan nie mozna byto wyciaggng¢ wnioskéw
w zakresie omawianego non-inferiority dla szczepionki 2-walentnej w
zakresie wskaznika GMC dla przeciwciat HPV typu 16 (w 7. miesigcu) i dla
HPV typu 16 i 18 (w 24. miesigcu). Dla szczepionki 4-walentnej wskaznik
GMC dla przeciwciat HPV typu 18 nie byt ,nie gorszy” poczawszy od 18.
miesigca. Wsrod mtodych dorostych (powyzej 15 r.z.) nie mozna byto
dowie$¢ non-inferiority szczepionki 2-walentnej w 7. miesigcu, w
odniesieniu do GMC dla przeciwciat HPV typu 16.

Wyniki dwoch badan dotyczacych szczepionki 2-walentnej zostaty
wigczone do metaanalizy. Stwierdzono znaczng heterogenicznos$¢ dla
jednego z poréwnan (1°=48%) oraz jej brak w przypadku pozostatych
poréwnan (1>=0%). Wskazniki GMC dla przeciwciat HPV 16 i 18 byly
znacznie wyzsze od 1, ale gérna granica 95%CI nie przekraczata
przyjetego marginesu NI, tj. 2,0. Wykazano non-inferiority w 7. miesigcu
po podaniu pierwszej dawki. Jednakze skumulowany wskaznik GMC dla
przeciwciat HPV typu 16 po ok. 2 latach po pierwszej dawce wynosit 1,78,
natomiast 95%CI wykraczat poza margines NI (1,43; 2,20), co wskazato
na brak non-inferiority.

Podsumowanie:

W uprzednio opublikowanych badaniach wykazano, ze 2-dawkowy
schemat szczepien wsrdd dziewczat ,nie jest gorszy” (non-inferiority) od
schematu 3-dawkowego wsrdd mtodych kobiet, w odniesieniu do poziomu
przeciwciat uzyskanego w czasie 36- i 48-miesiecznego okresu obserwacji
(kolejno dla 4- i 2-walentnej szczepionki) po podaniu pierwszej dawki.

W odréznieniu od poprzednich badan, w niniejszym przegladzie dla obu
szczepionek wniosek ten nie zostat potwierdzony.

W metaanalizie badan dotyczgcych poziomu przeciwciat uzyskanego w
wyniku zastosowania szczepionki 2-walentnej wérdd dziewczat wykazano,
ze uzyskane wyniki ,nie byly gorsze” (non inferiority) powyzej 2 lat od
szczepienia w odniesieniu do HPV typu 18, jednak wspomnianego non-
inferiority nie wykazano 2 lata po zastosowaniu pierwszej dawki w
przypadku HPV typu 16.

We wnioskach z przegladu wskazano, ze pomimo istotnych korzysci
wynikajgcych ze stosowania 2-dawkowego schematu szczepien
przeciwko HPV, konieczne jest wykonanie dalszych badan w zakresie
kinetyki, czasu trwania i jakosSci odpowiedzi immunologicznej oraz
ewentualnej skutecznosci szczepienh w osigganiu klinicznych punktow
koncowych.

uzupetniajgcych

przeciwko HPV w
populacji dziewczat
niekwalifikujgcych sie do
szczepienia ze wzgledu
na wiek w momencie

Couto, Cel: Ocena potencjalnego | Wiaczone badania:
201412 l .
\évzpci\g:ier’l zdrowotnego Przeszukano bazy Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed

Citations, Ovid MEDLINE(R), Embase, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, ISI web of Science, PubMed oraz Google scholar.

Jako kryteria wigczenia wskazano RCT oceniajgce efektywnosé
eksperymentalng szczepien uzupetniajgcych (catch up) przeciwko HPV w
populacji mtodych kobiet w wieku 16 lat lub wiecej. Wigczone RCT musiaty
réwniez ocenia¢ wplyw szczepien uzupetniajgcych a umieralnos¢ z ogétu
przyczyn, umieralno$¢ z powodu raka ogdtem, zachorowalno$é na RSzM,
zmiany CIN2+, VIN2+, ValN2+ oraz kilykciny konczyste. Wtaczano rowniez

121 Couto, E., Seeterdal, I., Juvet, L. K., & Klemp, M. (2014). HPV catch-up vaccination of young women: a systematic review and meta-
analysis. BMC Public Health, 14(1), 867.
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wprowadzenia
szczepionki

Przedziat
objetego
wyszukiwaniem: od 1999
r. do pazdziernika 2012 r.

czasu

Populacja: dziewczeta w
wieku = 16 lat

Interwencja: szczepienia
uzupetniajgce przeciwko
HPV

Komparatory: placebo,
inna szczepionka lub inny
rodzaj szczepionki
przeciwko HPV

Punkty koncowe:
wspotczynnik
umieralnosci ogolnej,
umieralnosci z powodu
raka, w tym RSzM,

zapadalno$s¢ na CIN2+,
VIN2+, ValN2+, kiykciny

konczyste,  wystgpienie
NOP

Metodyka: przeglad
systematyczny RCT i
metaanaliza

badania dotyczgce bezpieczenstwa szczepionek. Do przegladu wigczano
RCT, w ktérych grupe kontrolng stanowity osoby otrzymujace placebo,
placebo wraz z inng szczepionkg (np. WZW B) lub badania poréwnujgce
2 rodzaje szczepionek przeciwko HPV.

Weryfikacje publikacji pod katem spetniania kryteriow wiaczenia
przeprowadzito dwéch badaczy. Wybrane badania oceniano w kierunku
wystepowania mozliwych bledéw systematycznych przy pomocy
narzedzia Cochrane risk of bias tool. Jeden z badaczy zajmowat sie
ekstrakcjg danych, a drugi weryfikowat jego prace. W przypadku, gdy te
same dane raportowano w kilku publikacjach, wybierano publikacje z
najdtuzszym okresem obserwaciji. Jezeli w publikacjach opisywano kilka
RCT, wybierano te z najwigkszg ich liczbg. Jakos¢ dowoddw oceniono w
skali GRADE.

Sposrod 880 odnalezionych rekordéw (868 w wyniku wyszukiwania i 12 z
dodatkowych zrodet), do metaanalizy wigczonych zostato 46 publikacji, w
ktorych opisanych zostato 13 RCT, z czego w wigkszos$ci maksymalny
okres obserwacji wynosit 4 lata (z wyjgtkiem dwoch badan, w ktérych
wyniki raportowano réwniez bo 6 i 8 latach). Wiaczone badania
realizowane byty w USA, Kanadzie, Potudniowej Afryce, Europie i Azji.
Sumaryczna liczba uczestnikébw wynosita prawie 40 000 oséb. W
badaniach udziat braty kobiety nie bedgce w cigzy, w wieku od 15 do 45
lat.

Ograniczenie witgczonych badan:

o Nie odnaleziono badan odnoszgcych sie do wptywu szczepien
uzupetniajgcych na umieralnos¢ z ogotu przyczyn i z powodu
raka, a takze do ich wplywu na zachorowalno$¢ na RSzM.

o Uczestniczki wigczonych badan pochodzity z réznych regionéw
geograficznych, np. z Ameryki Pétnocnej, gdzie dominujacymi
typami HPV sg 16 i 53 czy tez z Afryki Potudniowej, gdzie
najczestszymi typami sg 16 i 58. Podczas ustalania efektywnosci
eksperymentalnej szczepionki (efficacy) przeciw HPV przy
zastosowaniu jako punktu korncowego zmian CIN2+ niezaleznie
od tego czy miaty one zwigzek z HPV, wyniki mogg sie rozni¢ w
zaleznosci od tego, jak czesto typy wirusa zawarte w szczepionce
(lub szczepionkach) wystepujg w danym regionie. Na obszarach,
gdzie najbardziej powszechnymi typami wirusa, sg te, zawarte w
preparatach szczepionkowych (16 i 18), mozna sie spodziewaé
wystepowania silniejszego wplywu ochronnego szczepien
przeciwko HPV na wystepowanie wszystkich zmian CIN2+ w
poréwnaniu z obszarami, gdzie czesciej wystepujg inne typy
wirusa.

e Populacja biorgca udziat we wigczonych badaniach byta
zréznicowana pod wzgledem statusu zakazenia HPV (uprzedni
kontakt z wirusem lub jego brak), ze wzgledu na wiek bedgcy
przedmiotem zainteresowania w niniejszym przegladzie oraz
réznice w zakresie kryteriow wigczenia przyjete w
poszczegdinych RCT.

o Wigczone RCT dotyczace efektywnosci eksperymentalnej
szczepien miaty stosunkowo krotki okres obserwacji (4 lata).
Autorzy przegladu wskazali, ze opublikowane do tej pory dowody,
nie pozwalaly na wyciggniecie wnioskéw w zakresie
diugoterminowego wplywu szczepien przeciwko HPV. Ze
wzgledu na krotkie okresy obserwacji badan, nieznany pozostaje
rowniez czas utrzymywania sie odpowiedzi immunologicznej po
zaszczepieniu.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Umieralnos¢ ogdlna:

Przypadki zgondéw z ogo6tu przyczyn we wigczonych badaniach
raportowano rzadko. W 7 RCT, w ktérych odniesiono sie do umieralnosci
ogolnej, autorzy wskazywali, ze zaden z raportowanych zgonéw nie byt
rozwazany, jako majacy zwigzek z badang interwencjg ani w grupie
badanej ani w kontrolnej.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
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Zmiany CIN2+:

Analiza ITT (intention-to-treat) 5 RCT wykazata warto$¢ graniczng
statystycznie istotnej redukcji w zakresie wystepowania zmian CIN2+
zwigzanych z szczepionkowymi typami HPV. Skumulowane RR [95%CIl] =
0,80 [0,62; 1,02] (Tau? = 0,04; Chi2 = 12,68; df = 3 (P = 0,005); I*> = 76%)
dla 4 letniego okresu obserwacji. Jakos¢ dowoddéw oceniono na
umiarkowang. W badaniach z dtuzszym okresem obserwacji: RR [95%ClI]
dla 6 lat wyniosto 0,29 [0,11; 0,78] oraz dla 8 lat 0,64 [0,27; 1,52].

W odniesieniu do populacji wg protokotu badania (analiza PP — per
protocol population) nie wykazano istotnej statystycznie redukcji dla
wszystkich zmian CIN2+ po 4-letnim okresie obserwacji (RR [95%CI] =
0,49 [0,21; 1,14]). Nalezy jednak wskaza¢ ze wyniki te otrzymano na
podstawie jednego RCT, a jako$¢ dowodoéw oceniona zostata jako niska.

Biorgc pod uwage jedynie zmiany CIN2+ zwigzane z HPV, stwierdzono
statystycznie istotng redukcje w zakresie ryzyka zaréwno w przypadku
zastosowania analizy ITT (skumulowane RR [95%CI] = 0,54 [0,44; 0,67];
Tau? = 0,01; Chi? = 4,18, df = 3 (P = 0,24); |12 = 28%) jak i w analizie PP
(RR [95%CI] = 0,05 [0,01; 0,16]; Tau*= 0,59; Chi*=3,73; df =2 (P = 0,15);
I? = 46%) dla 4 letniego okresu obserwacji. Dla obu oszacowan jako$¢
dowoddéw oceniono jako wysokg. W 2 RCT raportowano wyniki dla 721
uczestniczek w odniesieniu do analizy ITT dla 8-letniego okresu obserwac;ji
(skumulowane RR [95%CI] = 0,29 [0,09; 0,96] Chi? = 0,34; df = 1 (P =
0,56); 12 = 0%; umiarkowana jako$¢ dowodow).

Zmiany VIN2+ i ValN2+:

Na podstawie 2 RCT, stwierdzono statystycznie istotng redukcje ryzyka
wystapienia wszystkich zmian VIN2+ oraz ValN2+ (nie tylko tych
zwigzanych z HPV) w wyniku zaszczepienia przeciwko HPV (RR [95%Cl]
= 0,49 [0,32; 0,76]) Jakos¢ dowodow dla ww. punkiéw koncowych
oceniono jako umiarkowang. Niemniej jednak, przy uwzglednieniu
wynikow jedynie dla VIN2+ i ValN2+ zwigzanych z HPV, redukcja ryzyka
nie byfa istotna statystycznie (skumulowane RR [95%CI] = 0,72 [0,03;
15,02]; niska jako$¢ dowodow; Tau? = 3,80; Chi? = 4,00; df = 1 (P=0,05);
12 = 75%).

Kiykciny konczyste:

Na podstawie 2 RCT wykazano, ze szczepienia przeciwko HPV zwigzane
byly réwniez redukcjg ryzyka wystapienia kitykcin konczystych, zaréwno
wszystkich rodzajow (RR [95%CI] = 0,38 [0,31; 0,47]), jak i tych
zwigzanych z szczepionkowymi typami HPV (skumulowane RR [95%Cl] =
0,28 [0,12; 0,65]; Tau? = 0,29; Chi? = 4,63; df = 2 (P=0,10); I?> = 57%) w
populacji uwzglednionej w analizie ITT. Jako$¢ dowoddéw w zakresie ww.
punktow koncowych byta wysoka.

Ciezkie NOP:

Wiaczono 14 badan, w ktérych raportowano wyniki w zakresie zwigzku
miedzy szczepieniami przeciwko HPV a ciezkimi NOP. Ryzyko
wystgpienia ciezkich NOP byto podobne w grupach badanych i kontrolnych
(skumulowany RR [95%CI] = 0,99 [0,91; 1,08]; Tau? = 0,00; Chi? = 7,63; df
=13 (P =0,87); 1> = 0%; umiarkowana jako$¢ dowoddw).

Odnaleziono rowniez RCT, w ktdorym porownywano szczepionke 2-
walentng i 4-walentng pod katem réznic w zakresie bezpieczenstwa ich
stosowania. Jako$¢ dowoddw byta jednak niska i nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic (RR [95%CI] = 1,05 [0,59; 1,05]).

Podsumowanie:

Na podstawie wynikéw wigczonych do metaanalizy RCT stwierdzono
warto$¢ graniczng w odniesieniu do ochronnego wplywu szczepien
uzupetniajgcych przeciwko HPV na wystepowanie zmian CIN2+
(skumulowane RR [95%CI] = 0,80 [0,62; 1,02]) dla 4-letniego okresu
obserwaciji. Szczepienia uzupetniajgce przeciwko HPV wigzaly sie rowniez
z redukcjg wystepowania zmian VIN2+ oraz ValN2+ oraz kiykcin
konczystych. W odniesieniu do ciezkich NOP nie wykazano istotnych
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réznic w zakresie ryzyka w populacji szczepionej w poréwnaniu z
niezaszczepiong (skumulowane RR [95%CI] = 0,99 [0,91; 1,08]).

Zgodnie z wnioskami przedstawionymi przez autoréw, wyniki niniejszego
przegladu systematycznego wskazujg, ze szczepienia przypominajgce
przeciwko HPV mogg przynosi¢ korzysci, jednak dtugoterminowe skutki
zaszczepienia oraz ich wptyw na zachorowalnos¢ i umieralno$é¢ z powodu
RSzM pozostajg niejasne.

Miltz,
2014122

Cel: Ocena dostepnych
dowodow w  zakresie
efektywnosci
eksperymentalnej
szczepien przeciwko HPV
(L1-VLP) w zapobieganiu

wystepowania zmian
przednowotworowych
okolic odbytowo-
ptciowych

Przedziat czasu
objetego

wyszukiwaniem: do 20
sierpnia 2013 r.

Populacja: kobiety
wczesniej narazone na
kontakt z HPV

Interwencja: szczepionka
przeciwko HPV
(zawierajaca antygen
zbudowany z  biatka
strukturalnego L1 kapsydu
HPV)

Komparatory: WZW A
lub placebo

Punkty koncowe: nowe
przypadki CIN3+ (CIN3,
AIS lub rak); nowe
przypadki lub utrzymujgce
sie wystepowanie VIN 2-3
lub ValN 2-3

Metodyka: przeglad
systematyczny RCT i
metaanaliza

Wiaczone badania: RCT

Przeszukano bazy Medline, Embase, Web of Science, PubMed oraz
Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Jako kryteria wtgczenia przyjeto badania: (1) typu RCT oraz badania
kohortowe post-RCT, bedgce kontynuacjg préby (follow-on), (2)
opublikowane w jezyku angielskim, (3) w ktérych oceniano efektywnos$c
eksperymentalng  szczepien przeciwko HPV ~w  zapobieganiu
wystepowania zmian zwigzanych z zakazeniem wirusa HPV (w tym
CIN3+, VIN2-3, ValN2-3) i (4) ktoére dotyczyty subpopulacji kobiet z
udowodniong wczesniejszg ekspozycjg na zakazenie HPV (typami
uwzglednionymi w preparacie szczepionkowym) w catkowitej populaciji
zaszczepionych kobiet (TVC) oraz w catkowitej populacji kobiet
seronegatywnych (TVC-naive).

Do populacji TVC zaliczono wszystkie kobiety, ktére zostaty losowo
przydzielone do poszczegolnych grup (badanej i kontrolnej), i ktore
otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki, niezaleznie od
wyjsciowego wyniku badania HPV-DNA (w tym kobiety z utrzymujgcymi
sie chorobami okolic odbytowo-ptciowych), badan cytologicznych czy tez
statusu serologicznego. Populacje TVC-naive definiowano natomiast jako
wszystkie kobiety, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki, i
ktére w momencie wigczenia do badania byly seronegatywne wobec
wirusa szczepionkowego oraz uzyskaty ujemny wynik badania HPV-DNA.

Sposrod 111 odnalezionych tytutéw (76 w wyniku wyszukiwania i 35 z
dodatkowych zrédet), do metaanalizy witgczonych zostato 5 publikacji, w
tym 3 raporty RCT i 2 badania kohortowe post-RCT bedgce kontynuacjg
proby, w ktérych udziat braty tgcznie 13 482 kobiety. Najdtuzszy okres
obserwacji wynosit 4 lata.

Synteze danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej
przeprowadzono przy uzyciu modelu z efektem stalym (metoda Mantel-
Haenszel), a tam gdzie stwierdzono wystepowanie heterogenicznosci
miedzy badaniami, zastosowano model z efektem zmiennym (metodg
DerSimonian-Laird).

Ograniczenie witaczonych badan:

e Badania wtgczone do metaanalizy nie skupiaty sie stricte na
ocenie wplywu szczepien przeciwko HPV na zdrowie kobiet z
udowodniong wczesniejszg ekspozycjg na typy wirusa zawarte w
szczepionce.

e Punkty koncowe uwzglednione w przeglgdzie wystepowaty
rzadko (np. roczna czesto$¢ zdarzen wynosita 0,19% w
przypadku zmian przedrakowych szyjki macicy zwigzanych z
typem 16 HPV oraz 0,038% w przypadku HPV typu 18).

e Od momentu zakazenia, do rozwinigcia sie zmian przedrakowych
mija zazwyczaj ok. 5-10 lat. Okres obserwacji uwzgledniony we
witgczonych badaniach wynosit natomiast 3-4 lata.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Dot. nowych przypadkow wystgpienia zmian CIN3+ (n=3):

Heterogenicznos¢: 12=59,6%; p=0,084. Na podstawie modelu z efektem
zmiennym, srednie OR [95%CI] = 0,90 [0,56; 1,44] dla 10 127 kobiet z

122 Miltz, A., Price, H., Shahmanesh, M., Copas, A., & Gilson, R. (2014). Systematic review and meta-analysis of L1-VLP-based human
papillomavirus vaccine efficacy against anogenital pre-cancer in women with evidence of prior HPV exposure. PLoS One, 9(3), €90348.
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udowodniong wczesniejszg ekspozycja na HPV (w odniesieniu do
szczepionek 2-, 4- i monowalentnej). Skumulowana VE [95%CI] = 10% [-
44; 44].

Dot. nowych przypadkéw lub utrzymywania sie zmian VIN2-3/ ValN2-3
(n=3):

Heterogenicznosé: 12=39,8%; p=0,190. Na podstawie modelu z efektem
statym, catkowite OR [95%CI] = 2,25 [0,78; 6,50] dla 3 355 kobiet z
udowodniong wczesniejszg ekspozycjg na HPV (w odniesieniu do
szczepionki 4-walentnej). Skumulowana VE [95%CIl] = -125% [-550; 22].

Podsumowanie:

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w zakresie redukcji
wystepowania zmian CIN3+, VIN2-3 lub ValN2-3 w populacji kobiet
zaszczepionych przeciwko HPV (z udowodniong wczesniejszg ekspozycjg
na HPV) w poréwnaniu z grupg kontrolng.

W wyniku analizy nie odnaleziono dowoddéw na to, ze szczepienia
przeciwko HPV podawane kobietom z udowodniong wczes$niej ekspozycja
na zakazenie, moze zapobiega¢ zmianom CIN3+ oraz VIN2-3 lub VaIN2-
3 wywolywanym przez typy wirusa zawarte w preparacie
szczepionkowym.

Rey-Ares,
2012123

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
szczepionek p/HPV w
prewencji CIN2+ oraz
nieinwazyjnego i
inwazyjnego RSzM.

Przedziat
objetego
wyszukiwaniem: do lipca
2011r.

czasu

Populacja: kobiety w
wieku 15-25 lat

Interwencja: szczepionka
p/HPV (2-val i 4-val)

Komparatory:  placebo
oraz szczepionka p/WZW
A

Punkty koncowe: CIN2+,
RSzM w analizie populacji

zgodnej z intencjg
leczenia (ITT)

Metodyka: przeglad
systematyczny RCT

z metaanalizg

Witaczone badania:

Wstepnie przeszukano bazy Medline, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, DARE, NHS EE. Nastepnie celem doszukania analiz
ekonomicznych w zakresie szczepien p/HPV przeprowadzono strategie
wyszukiwania w bazach Medline, LILACS, EMBASE, i DARE.

Kryteria wigczenia do analizy stanowig: RCT oceniajgce efektywnos¢
kliniczng szczepionek p/HPV (2-val i 4-val) oraz punkty koncowe: CIN2+ i
RSzM w analizie populacji zgodnej z intencjg leczenia (ITT).

Dwdch niezaleznych badaczy dokonato wyboru wigczonych badan i oceny
jakosci metodologicznej. Wszelkie niezgodno$ci zostaty rozwigzane w
wyniku konsensusu catego zespotu (wszystkich autoréw przegladu). Do
analizy wykorzystano oprogramowanie Review Manager 5.1. W
metaanalizie wykorzystano model efektow losowych.

W analizie uwzgledniono 4 RCT (FUTURE |, FUTURE Il, PATRICIA, HPV
001/007) oceniajace efektywnos¢ kliniczng szczepionek p/HPV wzgledem
placebo. Do metaanalizy wigczono badania dot. obu szczepionek (2-val:
Cervarix® oraz 4-val: Silgard/Gardasil®).

FUTURE I

e metodyka: wieloosrodkowe badanie superiority*?* (62 osrodki w
16 krajach); randomizacja przy pomocy systemu komputerowego
z zastosowaniem permutowanych blokéw z zachowang réwng
liczbg osob w kazdej grupie; podwojne zaslepienie préby
(placebo i szczepionki wygladaly identycznie), okres obserwaciji
— 48 miesiecy;

e interwencje: Gardasil® podawany w schemacie 0, 2, 6 mies [n=2
723]

e komparator: placebo zawierajgce aluminium podawane w
schemacie 0, 2, 6 mies. [n=2 732]

e  kryteria wigczenia: zdrowe kobiety od 16 do 24 r.z.; zgoda na
stosowanie skutecznej antykoncepcji przez okres szczepien (od
1 dnia do kohca 7 miesigca);

123 Rey-Ares, L., Ciapponi, A., & Pichon-Riviere, A. (2012). Efficacy and safety of human papilloma virus vaccine in cervical cancer
prevention: systematic review and meta-analysis. Arch Argent Pediatr, 110(6), 483-9.

124 padania typu ,badana interwencja jest lepsza” [udowodnienie zatozenia, ze oceniana interwencja medyczna jest skuteczniejsza niz
leczenie zastosowane w grupie kontrolnej]
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e  kryteria wykluczenia: nieprawidtowy wynik cytologii czy brodawki
narzadow piciowych w wywiadzie; powyzej 4 partnerow
seksualnych w ciggu dotychczasowego zycia; cigza;

e punkty koncowe: ktykciny konczyste, srédnabtonkowa neoplazja
(VIN 1-3) lub rak sromu lub pochwy zwigzany z zakazeniem
wirusem HPV-6, 11, 16 lub 18, srodbtonkowa neoplazja (CIN 1-
3) lub rak przedinwazyjny, rak szyjki macicy zwigzany z
zakazeniem wirusem HPV-6, 11, 16 lub 18, infekcje i przetrwate
infekcje HPV; zdarzenia niepozgdane (AE) ogdtem (miejscowe i
ogodlne), poszczegdlne AE, SAE, w tym zwigzane ze
szczepieniem i prowadzgce do utraty z badania, zgony.

FUTURE II:

e metodyka: wieloosrodkowe badanie superiority (90 osrodkéw w
13 krajach); randomizacja przy pomocy systemu komputerowego
z zastosowaniem permutowanych blokéw z zachowang réwng
liczbg os6b w kazdej grupie; podwojne zaSlepienie préby
(placebo i szczepionki wygladaty identycznie), okres obserwacji
— 48 miesiecy;

e interwencje: Gardasil® podawany w schemacie 0, 2, 6 mies. [n=6
087]

e komparator: placebo zawierajgce aluminium podawane w
schemacie 0, 2, 6 mies. [n=6 080]

e  kryteria wigczenia: zdrowe kobiety od 15 do 26 r.z.; zgoda na
stosowanie skutecznej antykoncepcji przez okres szczepien (od
1 dnia do konca 7 miesigca);

e  kryteria wykluczenia: nieprawidtowy wynik cytologii w wywiadzie;
powyzej 4 partneréw seksualnych w ciggu dotychczasowego
zycia; cigza;

e punkty koricowe: CIN 2 lub 3 stopnia, rak przedinwazyjny lub rak
szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV-16 Ilub 18,
seropozytywnos¢, infekcje i przetrwate infekcje, AE ogoétem
(miejscowe i ogolne), SAE, utrata z powodu SAE, zgon, cigzai jej
powiktania.

PATRICIA:

e metodyka: wieloosrodkowe badanie superiority (31 osrodkéw w
14 krajach, tj. Australia, Belgia, Brazylia, Kanada, Finlandia,
Niemcy, Wiochy, Meksyk, Filipiny, Hiszpania, Taiwan, Tajlandia,
Wielka Brytania, USA); randomizacja centralna ze stratyfikacja;
podwdjne zaslepienie préby (szczepionki nie roznity sie
wygladem); okres obserwacji — srednio 43,7 mies.; mediana 47,4
miesigce;

e interwencje: 2-val szczepionka p/HPV (Cervarix®) podawana
domiegsniowo w schemacie 0, 1, 6 mies. [n =9 319]

e komparator: CTR (szczepionka przeciwko WZW A Havrix®)
podawane domigsniowo w schemacie 0, 1, 6 mies [n=9 325]

e  kryteria wigczenia: zdrowe kobiety od 15 do 25 r.z.; <6 partneréw
seksualnych w wywiadzie (kryterium to nie obowigzywato w
osrodkach w Finlandii); brak wczesniejszych zabiegéw
chirurgicznych w obszarze szyjki macicy; negatywny wynik testu
cigzowego; zgoda na stosowanie odpowiedniej metody
antykoncepcij;

e kryteria wykluczenia: wczesniejsze stosowanie badanej
szczepionki lub jej komponentow; stosowanie innych
szczepionek lub lekéw bedacych w fazie badan klinicznych w
ciggu miesigca przed rozpoczeciem badania; przewlekie
stosowanie immunosupresantéw lub immunomodulatoréw;
stosowanie szczepionki p/WZW A lub przebyta infekcja WZW A;
wczesniejsza lub planowana kolposkopia; choroba o podiozu
alergicznym lub podejrzewane reakcje alergiczne na sktadniki
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badanej szczepionki w wywiadzie; nadwrazliwo$¢ na lateks; ostre
lub przewlekte dysfunkcje ptucne, sercowo-naczyniowe,
neurologiczne, watrobowe lub nerkowe; otrzymywanie
immunoglobulin lub produktow krwiopochodnych 3 miesigce
przed wilaczeniem do badania; obfite  krwawienia
(menstruacyjne/inne) lub wydzielina z pochwy uniemozliwiajgce
badanie; cigza lub karmienie piersig; choroby przewlekte, w tym
o0 podiozu autoimmunologicznym; niedobdér odpornosci
immunologicznej (status HPV DNA, serologiczny oraz wynik
cytologiczny nie byt kryterium wykluczenia).

e punkty koncowe: przetrwata infekcja, CIN (1,2,3), rak
przedinwazyjny szyjki macicy, nieprawidtowe wyniki badania
cytologicznego, konieczno$¢ badania kolposkopowego, zabiegi
chirurgiczne w obrebie szyjki macicy, poziom przeciwciat
przeciwko HPV-16i 18, seropozytywnos¢ wzgledem HPV-16i 18,
SAE, utrata z powodu AE, zgony, NOCD, w tym NOAD, AE
istotne medycznie, poszczegdlne AE, powiktania cigzy.

HPV 001/007:

e metodyka: wieloosrodkowe badanie (32 osrodki w krajach takich
jak Kanada, USA, Brazylia); randomizacja centralna ze
stratyfikacjg za pomoca systemu komputerowego, podwdjne
zaslepienie proby, okres obserwacji — 27 miesiecy;

e interwencje: 2-val szczepionka p/HPV (Cervarix®) podawana
domiesniowo w schemacie 0, 1, 6 mies. [analiza wg protokotu
(per protocol analysis, PP) n= 366; analiza wynikow w grupach
wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (intention-
to-treat; ITT) n=560]

e komparator: CTR ([Al(OH)3]) podawane w schemacie O, 1, 6
mies. [PP: n=355; ITT: n=553]

e  kryteria wigczenia: zdrowe kobiety od 15 do 25 r.z;
seronegatywny wynik wzgledem HPV-16 i 18 oraz DNA
negatywny wynik wzgledem HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 i 68 na 3 mies. przed wigczeniem do badania;
nie wigcej niz 6 partneréw seksualnych w wywiadzie;

e kryteria wykluczenia: zabiegi ablacyjne lub chirurgiczne w
obrebie szyjki macicy; trwajgce leczenie brodawek zewnetrznych
narzgdow piciowych w ciggu dotychczasowego zycia; cigza;

e punkty koncowe: infekcja i przetrwata infekcja HPV-16 lub 18,
nieprawidlowy  wynik badania  cytologicznego, zmiany
patologiczne szyjki macicy potwierdzone histologicznie,
seropozytywnos¢ wzgledem HPV-16 i 18, poziom przeciwciat
przeciwko HPV-16 i 18, AE ogdtem (miejscowe i ogdine), SAE,
AE i SAE zwigzane ze szczepieniem, poszczegolne AE, utrata z
badania z powodu AE i SAE.

Dodatkowo wigczono 10 analiz ekonomicznych szczepien p/HPV dla
regionu Ameryki tacinskiej i Karaibéw.

Ograniczenia przegladu i wigczonych badan:

e Przeglad nie odnosi sie do dlugoterminowej skutecznosci
szczepionki w  zapobieganiu RSzM. Niezbedne s3
dtugoterminowe badania kohortowe weryfikujgce rzeczywistg
efektywnos¢ szczepien w zakresie zapobiegania chorobom
nowotworowym w przysztosci.

e Do analizy wigczono jedynie 4 RCT (podtyp IIA).

Kluczowe wyniki i wnioski:

Wigczone do analizy RCT dotyczyty facznie 190 534 kobiet w wieku od 15
do 25 lat. Sredni okres obserwacji wynosit 42,8 miesigce, a badania
zostaty przeprowadzone w latach 2003-2005.

HPV-16 powigzane z CIN2+:

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
AOTMIT 118/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

Metaanaliza trzech'?® RCT wykazata, ze dla 31 955 uczestnikow RR
[95%CI] = 0,45 [0,38; 0,54] w analizie populacji zgodnej z intencjg leczenia
(ITT), co tez odpowiadato wzglednemu zmniejszeniu ryzyka (RRR) o 55%
u zaszczepionych kobiet. Mimo ze heterogeniczno$¢ przeprowadzonej
metaanalizy jest dos¢ wazna (1=91%, p<0,001), to blisko 80% jej
trafnosci/znaczenia generowane jest przez wysoki wskaznik RR szeroko
zakrojonego badania FUTURE | i ll. W zwigzku z tym gtéwne oszacowania
metaanalizy zostaty zdominowane przez wyniki ww. badania, z nieco
mniejszym wptywem pozostatych analiz.

HPV-18 powigzane z CIN2+:

Analiza populacji zgodnej z intencjg leczenia dla catkowitej liczby 33 046
kobiet pokazata istotne korzysci dla grupy poddanej szczepieniu p/HPV,
gdzie wskaznik RR [95%CI] zostat oszacowany na 0,14 [0,08;0,25].
Odpowiadato to wzglednemu zmniejszeniu ryzyka (RRR) zmian CIN2+ o
86% u zaszczepionych kobiet. W tym przypadku heterogenicznos¢ zostata
oszacowana na poziomie zerowym (12=0%, p<0,001), wskazujgc iz réznice
obserwowane pomiedzy odnalezionymi badaniami nie byty istotne.

HPV-31/33/45/52/58 powigzane z CIN2+:

Odnosnie zmian chorobowych wywotanych przez onkogenne typy HPV,
ktére nie zostaty uwzglednione w szczepionce, metaanaliza wykazata
statystycznie istotne zmniejszeniu ryzyka (RRR) o 21% (RR [95%CI] =
0,79 [0,68;0,93]) w grupie zaszczepionych kobiet z catkowitej populac;ji
(34 383 kobiet) uwzglednionej w analizie. Heterogenicznos¢ wigczonych
badan zostata okreslona na poziomie 71%. Wyniki te wskazywaty zatem
na utrzymanie blisko 20% ochrony krzyzowej przeciwko ww., ale
nieuwzglednionym w szczepionce typom wirusa.

W badaniu PATRICIA nie wykazano réznic pomiedzy grupami
w wystepowaniu zdarzeh niepozadanych, w pozostatych dwédch
badaniach zdarzenia niepozgdane wystepowaly czesciej w grupie
badanej, najczestsze zdarzenia byly miejscowe (zaczerwienienie,
swedzenie, nadwrazliwos¢ oraz opuchnigcie w miejscu wstrzyknigcia). W
zadnym z badan nie wykazano rdéznic w wystepowaniu powaznych
zdarzen niepozgdanych.

Efektywnos¢ kosztu wdrozenia programu szczepien dla Ameryki
tacinskiej i Karaibow byta wysoce uzalezniona od kosztu szczepionki w
kazdym z krajow danego kontynentu.

Podsumowanie:

Wykazano, ze dostepne na rynku szczepionki p/ HPV charakteryzujg sie
udowodniong skutecznos$cig w zapobieganiu zmianom CIN2+ zwigzanym
z HPV-16 (RR [95%CI] = 0,45 [0,38; 0,54]) i HPV-18 (RR [95%CI] = 0,14
[0,08;0,25]) oraz wykazujg ochrone krzyzowg przeciwko HPV-31, 33, 45,
52, 58 (RR [95%CI] = 0,79 [0,68;0,93]), réznice pomiedzy grupami istotne
statystycznie na korzy$¢ szczepionek wzgledem placebo). Skutecznosé
szczepionek p/HPV w diugim okresie obserwacji nie zostata jeszcze w
petni potwierdzona.

Profil bezpieczenstwa szczepionek jest akceptowalny.

Malagoén, Cel: ocena efektywnosci | Wiaczone badania:

2012126 k Inejloch . '
Er;yggxgegtziggg%cnéog Przeszukano bazy: Medline oraz EMBASE. Dodatkowo zweryfikowano
walentnej oraz 4- abstrakty konferencyjne (Eurogin 2010, Eurogin 2011, IPV 2009, IPV
walentnei 2010, IPV 2011) oraz strony internetowe producentéw szczepionek celem

odnalezienia RCT oceniajgcych efektywnosé eksperymentalng (efficacy)
Przedziat czasu | szczepionki 2- i 4-walentnej (GlaxoSmithKline oraz Merck).
bjet
\?vyjs(?zzgkli(\)/vaniem: do Ostatecznie do analizy wigczono 12 raportéw uwzgledniajgcych wyniki

stycznia 2012 r. wigcznie pochodzgce z pieciu duzych RCT, tj. PATRICIA, HPV-007, HPV-023

125 FUTURE | i FUTURE Il traktowane jako jedno badanie
126 Malagon, T., Drolet, M., Boily, M. C., Franco, E. L., Jit, M., Brisson, J., & Brisson, M. (2012). Cross-protective efficacy of two human
papillomavirus vaccines: a systematic review and meta-analysis. The Lancet infectious diseases, 12(10), 781-789.
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Populacja: zdrowe
kobiety w wieku 15-26 lat
(przed szczepieniem
prawidtowy wynik badania
cytologicznego i DNA-
ujemne wobec wszystkich
14 onkogennych typow
HPV i seroujemne wobec
typébw HPV  zawartych
W szczepionce)

(dotyczace szczepionki 2-val), FUTURE | oraz FUTURE Il (dotyczgce
szczepionki 4-val).

Oceniono heterogeniczno$¢ wigczonych badan przy pomocy statystyki
Chi? oraz I?, przeprowadzonej w Review Manager ver. 5.1.

Metaanalize sfinansowata Kanadyjska Agencja Zdrowia Publicznego
(Public Health Agency of Canada), gdyz wyniki mogg miec istotne
znaczenie w wyborze preparatu optymalnego do realizacji programu
powszechnych szczepien nastolatek.

Ograniczenia przegladu i wigczonych badan:

Interwencja:
i e W metaanalizie poréwnano szczepionki posrednio (zestawiono
1. szczepionka ) 2- wyniki badan obu preparatéw wobec placebo), a nie bezposrednio
walentna  (Cervarix®; wobec siebie, co datoby szanse na wyciagniecie najbardziej
2-val) - 3 badania wiarygodnych wnioskéw.

(PATRICIA, HPV-007,
HPV-023)

e Poréwnaniem objeto najbardziej podobne do siebie badania
(PATRICIA i FUTURE I/11), w ktoérych obserwacje prowadzono tylko

2. szczeplonkg 4- przez srednio 3,6 roku. Z punktu widzenia zdrowia publicznego i
walentna (Silgard®, 4- indywidualnych korzysci dla szczepionych nastolatek, szersza
val) - 2 badania krzyzowa ochrona musi by¢ diugotrwata, bo jesli utrzymywataby sie
(FUTURE" 1 1) tylko przez 5-10 lat, to nie miataby w praktyce wigkszego znaczenia.

Komparatory: ~ placebo |, \nioski o czasie utrzymywania sie poszczepiennej ochrony

lub szczepionka

przeciwko WZW typu A

Punkty koncowe:

krzyzowej majg wstepny charakter i wymagajg potwierdzenia w
odpowiednich badaniach.

Kluczowe wyniki i wnioski:

ochrona  krzyzowal | \wyniki 3 badan dotyczacych szczepionki 2-val byly niejednorodne. Do
efektywnosc analizy poréwnawczej wigczono badania PATRICIA i FUTURE /Il [ze
eksperymentalna wzgledu na podobiefstwo  kryteriow  kwalifikacji do badania,
szczepionki mierzona

wskaznikiem VE (vaccine
efficacy)

charakterystyki populacji oraz czasu obserwaciji (Srednio 3,6 roku)]. Wyniki
badan wskazujg na wiekszg krzyzowg ochrone (skutecznos¢) szczepionki
p/HPV 2-val, w porédwnaniu ze szczepionkg p/HPV 4-val, w zapobieganiu:

Metodyka: przeglad o zakazeniu przetrwatemu (26 mies.) wywotanemu przez HPV-31
systematyczny .z (VE [95%CI] = 77% [67; 84] vs VE [95%ClI] = 46% [15; 66]) i przez
metaanalizg badan z

randomizacjg

HPV-45 (VE [95%CI] = 79% [61; 89] vs VE [95%Cl] = 7,8% [-67;
49))

o CIN 2+ zwigzanej z zakazeniem HPV-33 (VE [95%CI] = 82% [53;
95] vs VE [95%CI] = 24% [-71; 67]) i HPV-45 (VE [95%CI] =
100% [42; 100] vs VE [95%ClI] = (-52%) [-1717; 83]).

Podsumowanie:

Szczepionka dwuwalentna (2-val) p/HPV powoduje wytworzenie
skuteczniejszej i szerszej ochrony krzyzowej wobec typéw HPV-31, -33 i -
45 niz szczepionka 4-walentna (4-val). Wydaje sie jednak, ze ochrona
krzyzowa wobec przetrwatego zakazenia HPV-31 i -45 stopniowo zanika
wraz z uptywem czasu po podaniu szczepionki 2-walentnej, dlatego
jednoznaczne wnioski bedzie mozna wyciggnaé po przeprowadzeniu
dalszych badan z dtuzszym okresem obserwacji.

Lu, 201128

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
szczepionek: 1vHPV,
Cervarix® i
Silgard®/Gardasil® w
profilaktyce RSzM.

Przedziat
objetego
wyszukiwaniem:

czasu

Wiaczone badania:

Przeszukane bazy: Medline, Cochrane Library oraz Cochrane Central
Register of Controlled Trials.

Kryteria wigczenia: RCT dot. skutecznosci szczepionek w profilaktyce
RSzM opublikowane w j. angielskim; badania dot. mezczyzn Ilub
szczepionek terapeutycznych byty wykluczane.

Do przegladu ostatecznie wigczono 7 badan (n = 44 142), w tym:

e cztery dot. szczepionki 4-val, tj. P007, P013, P015, P019;

127 Females United to Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease

128 y, B., Kumar, A., Castellsagué, X., & Giuliano, A. R. (2011). Efficacy and safety of prophylactic vaccines against cervical HPV infection
and diseases among women: a systematic review & meta-analysis. BMC infectious diseases, 11(1), 13.
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od 2006r. do 31 lipca
2009r.

Populacja: niebedace w
cigzy kobiety od 15 do 26
r.z. (wuwzglednionym w
przegladzie badaniu
Munoz 2009 nawet do 45
r.z.) zgodnie z analizg ITT,
mITT lub analizg PP

Interwencja: szczepionki
p/HPV

Komparatory:  placebo
lub aktywna kontrola

Punkty koncowe: CIN2+
zwigzany z HPV-16, HPV-
18 lub HPV-
31/33/45/52/58; CIN1+
zwigzany z HPV-16 lub
HPV-18; przewlekte
infekcje HPC-16, HPV-18
lub HPV-31/33/45/52/58.

Metodyka: przeglad
systematyczny RCT z
metaanalizg

e dwa dot. szczepionki 2-val, tj. badanie Harper 2004 i PATRICIA,;
e jedno dot. szczepionki monowalentnej (1-val) przeciwko HPV-16.

Dwdch niezaleznych badaczy dokonato wyboru wigczonych badan i oceny
jakosci metodologicznej. Wszelkie niezgodnosci zostaty rozwigzane w
wyniku konsensusu lub konsultacji z trzecim recenzentem.

Miarg efektu bylo ryzyko wzgledne (RR) z 95% przedziatem ufnosci
(95%Cl). Zdefiniowano trzy typy populacji poprzez:

e analize wynikbw w grupach wyodrebnionych zgodnie =z
zaplanowanym leczeniem [tzw. intention-to-treat analysis (ITT) -
analiza wystgpienia punktéw koncowych w grupach, do ktérych
badane osoby byty wyjSciowo przydzielone przez randomizacje,
niezaleznie od tego czy ostatecznie zostaly poddane
zaplanowanej interwencji, czy tez nie];

e zmodyfikowang ITT (modified intention-to-treat, mITT),

e analize wynikbw w grupach wyodrebnionych zgodnie =z
protokotem badania (per protocol, analiza PP).

Zastosowano model efektow statych celem otrzymania skumulowanych
szacunkoéw skutecznosci i bezpieczenstwa szczepienia p/HPV.
Heterogenicznos¢ badan zostata oceniona zgodnie ze statystyka
Cochrane’s Qi I2.

Przeglad systematyczny zostat przygotowany w oparciu o wytyczne
Cochrane Collaboration. Wszystkie analizy wykonano przy pomocy
RevMan’a zgodnie z wytycznymi PRISMA.

Ograniczenia przegladu i wiaczonych badan:

e Autorzy przegladu z metaanaliza wykazali istotne statystycznie
wyniki w zakresie okreslonych wczesniej punktow koncowych,
ale jednoczesnie pokazali ograniczong ochrone przeciwko CIN2+
zwigzanym z onkogennymi szczepami HPV nieuwzglednionymi
w szczepionce (RR= 0,79 dla analizy ITT i 0,58 dla analizy PP).

e Ze wzgledu na ograniczong liczbe opublikowanych badan,
autorzy nie byli w stanie oceni¢ skutecznosci szczepieh w
odniesieniu do konkretnego rodzaju szczepionki (nie
poréwnywano szczepionek miedzy sobg).

e Uwzglednione badania byty w wiekszosci skierowane do
populacji mtodych kobiet o ograniczonej ekspozycji seksualnej na
HPV. Autorzy zaznaczajg, ze wyniki ich badania mogg nie mie¢
zastosowania w populacji kobiet bardziej dojrzatych i aktywnych
seksualnie.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Zaszczepienie kobiet szczepionkg p/HPV skutkowato zmniejszeniem
ryzyka wszystkich punktéw koncowych, tj. CIN2+ zwigzany z HPV-16,
HPV-18 lub HPV-31/33/45/52/58; CIN1+ zwigzany z HPV-16 lub HPV-18;
przewlekte infekcje HPC-16, HPV-18 lub HPV-31/33/45/52/58. Wyzsza
skutecznos¢ szczepionki obserwowano w populacji seronegatywnej
wzgledem wirusa szczepionkowego, ktore otrzymaty trzy dawki
szczepienia (analiza PP).

Wyniki metaanaliz dla zmian CIN1+, CIN2+ oraz infekcji HPV dla
szczepow szczepionkowych oraz szczepow onkogennych zamieszczono
w tabeli ponizej.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci

AOTMIT

121/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

Tabela 25. Zestawienie wynikbw metaanaliz zamieszczonych w
przegladzie systematycznym Lu 2011

Punkt koncowy

Badania
uwzglednione w
metaanalizie

Wynik metaanalizy

Analiza ITT

CIN2+ zwigzany z
HPV16

P0O15, Harper
2004, Mao 2006,
PATRICIA

RR [95%CI] = 0,47
[0,36; 0,61]; 12=87%

CIN2+ zwigzany z
HPV18

P0O15, Harper
2004, PATRICIA

RR [95%CI] = 0,16
[0,08; 0,34]; 1>=9%

CIN1+ zwigzany z
HPV16

P013, Harper
2004, Mao 2006,
PATRICIA

RR [95%CI] = 0,43
[0,33; 0,58]; 12=76%

CIN1+ zwigzany z

P013, Harper

RR [95%CI] = 0,22 [

HPV18 2004, PATRICIA 0,1; 0,44]; 1>=0%
infekcja HPV16 =6 Harper 2004, RR [95%CI] = 0,15 [0,1;

miesigcy PATRICIA 0,23]; 1>=23%
infekcja HPV18 26 Harper 2004, RR [95%CI] = 0,24

miesiecy PATRICIA [0,14; 0,42]; 12=0%
CIN2+ zwigzany z P013, PO15, RR [95%CI] = 0,79
HPV31/33/45/52/58 PATRICIA [0,67; 0,92); 12=74%

infekcja

P013, PO15, RR [95%CI] = 0,77
HPV31/33/45/52/58 PATRICIA [0,72; 0,83]; 2=66%
=6 miesiecy
Analiza PP

CIN2+ zwigzany z
HPV16

PO015, Mao 2006,
PATRICIA

RR [95%CI] = 0,04
[0,01; 0,11]; 1>=0%

CIN2+ zwigzany z
HPV18

P0O15, PATRICIA

RR [95%CI] = 0,1 [0,03;

0,38]; 12=0%

CIN1+ zwigzany z
HPV16

P013, Mao 2006

RR [95%Cl] = 0,02
[0,00; 0,11]; 12=0%

CIN1+ zwigzany z

RR [95%CI] = 0,03

HPV18 P013 [0,00; 0,51]
infekcja HPV16 =6 Harper 2004, Mao RR [95%CI] = 0,06
miesiecy 2006, PATRICIA [0,04; 0,09]; 12=0%
infekcja HPV18 =6 Harper 2004, RR [95%CI] = 0,05
miesiecy PATRICIA [0,03; 0,09]; 12=0%
CIN2+ zwigzany z P013, P0O15, RR [95%CI] = 0,58
HPV31/33/45/52/58 PATRICIA [0,43; 0,77]; 1°=36%
infekcja
P013, PO15, RR [95%CI] = 0,72
HPV31/33/45/52/58 PATRICIA [0,65; 0,79); I>=0%
26 miesiecy

Oceniono tez bezpieczenstwo szczepienia p/HPV. Najczestszym
dziataniem niepozgdanym byt bdl w miejscu iniekcji (u 83-93,4%
zaszczepionych p/HPV i u 75,4-87,2% kobiet z grupy kontrolnej). Do
najczestszych systemowych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze
szczepieniem nalezy bdl glowy oraz zmeczenie (u 50-60% szczepionych).

Metaanaliza wykazata brak istotnego statystycznie zwiekszenia ryzyka
ciezkiego zdarzenia niepozadanego (RR [95%CI] = 1,00 [0,91; 1,09]; dla
7 badan), a takze ciezkiego zdarzenia niepozadanego zwigzanego z
samym szczepieniem — RR [95%Cl] =1,82 [0,79; 4,2] dla 7 badan.

Autorzy przegladu okreslajg szczepienie profilaktyczne p/HPV jako
bezpieczne i dobrze tolerowane. Podkreslajg réwniez duzg skutecznosé
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szczepionki pod wzgledem zapobiegania wystgpieniu przewlektej infekcji
oraz zmian w obrebie szyjki macicy zwigzanych 2z zakazeniem
szczepionkowym szczepem HPV.

Podsumowanie:

Szczepionki p/HPV byly skuteczne w zapobieganiu zmianom
patologicznym wysokiego stopnia w obrebie szyjki macicy (CIN2+)
spowodowanymi HPV-16 - RR [95%CI] = 0,47 [0,36; 0,61]) dla populacji
ITT (wszystkie randomizowane osoby lub osoby, ktore otrzymaty minimum
1 dawke szczepienia, bez wzgledu na status HPV), RR [95%CI] =
0,04 [0,01; 0,11] dla populacji PP (osoby seronegatywne i HPV DNA
negatywne, ktére otrzymaty 3 dawki szczepienia). Analogiczne wyniki dla
HPV-18 wynosity odpowiednio - RR [95%CI] = 0,16 [0,08; 0,34] oraz RR
[95%CI] = 0,10 [0,03; 0,38]. Szczepionki okazaly sie tez skuteczne
w zapobieganiu zmianom stopnia CIN1+ oraz przetrwatym infekcjom
zwigzanym z HPV-16 lub 18.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do SAE pomiedzy
grupami (RR [95%CI] = 1 [0,91; 1,09]. Szczepienie profilaktyczne p/HPV
zostaty ocenione jako bezpieczne i dobrze tolerowane.

La Torre, | Cel: ocena skutecznosci | Wiaczone badania:

2010'%° i : iX® i . .
Zﬁ‘;ﬁgg/r‘g:rdg;%arm@;v& Przeszukane bazy: PubMed, Cochrane Library i EMBASE.

zapobieganiu  infekcjom | Kryteria wigczenia: RCT oceniajgce skuteczno$é¢ w zapobieganiu
szyjki macicy u HPV DNA | przewlektym infekcjom szyjki macicy.

negatywnych i ) N ) .
seronegatywnych kobiet Wykluczano  badania  oceniajace  tylko  immunogennos¢  lub
bezpieczenstwo oraz badania oceniajgce skuteczno$¢ w zapobieganiu

Przedziat czasu | nowotworom szyjki macicy i infekcjom/nowotworom w lokalizacjach innych
objetego niz szyjka macicy.

wyszukiwaniem: od 1990 ) )

r. do 15 lipca 2007 . Do przegladu z metaanalizg wykorzystanego w raporcie HTA (La Torre

_ _ 2007) wigczono fgcznie 5 badan, tj. dwa badania dot. szczepionki
Populacja: kobiety bez | monowalentnej (1-val) — Brown 200431, Mao 2006'%; dwa badania dot.
zakazenia HPV-16 lub | szczepionki 2-val — Harper 200633 i PATRICIA34 oraz jedno badanie dot.

HPV-18 (PCR - | szczepionki 4-val — Villa 2006%.
negatywne i o
seronegatywne) W ocenie jakosci RCT wigczonych do ww. przeglgdu zastosowano skale

Jadad (gdzie wynik =3 punktéw sugerowat dobrg jako$¢ badania).
Interwencja: szczepionki . . . )
p/HPV:  Cervarix® i | Ograniczenia przegladu i wiaczonych badan:

Silgard®/Gardasil® e Do oceny skutecznosci klinicznej szczepien  p/HPV

Komparatory: placebo szczepionkami 2-val i 4-val wigczono tylko trzy RCT. Autorzy

lub aktywna kontrola zaznaczaja, ze wyniki te nalezy traktowac jako wstepne, gdyz sg
dalekie od absolutnej doktadno$ci.

Punkty koncowe:

przewlekta infekcja HPV- e We wigczonym do raportu przeglgdzie zaobserwowano wysokie

16, przewlekta infekcja ryzyko btedu publikacji (publication bias).

HPV-18 e  Krotki okres obserwac;ji (follow-up) we wtgczonych badaniach jest

Metodyka: raport HTA odpowiedzialny za stabg jako$¢ danych i problemy w zakresie

opracowany na podstawie weryfikacji punktéw koncowych.

129 La Torre, G., De Waure, C., Chiaradia, G., Mannocci, A., Capri, S., & Ricciardi, W. (2010). The health technology assessment of
bivalent HPV vaccine cervarix® in Italy. Vaccine, 28(19), 3379-3384.

131 Brown, D. R., Fife, K. H., Wheeler, C. M., Koutsky, L. A., Lupinacci, L. M., Raikar, R., ... & Smith, J. F. (2004). Early assessment of the
efficacy of a human papillomavirus type 16 L1 virus-l ke particle vaccine. Vaccine, 22(21-22), 2936-2942.

132 Mao, C., Koutsky, L. A., Ault, K. A., Wheeler, C. M., Brown, D. R., Wiley, D. J., ... & Barr, E. (2006). Efficacy of human papillomavirus-
16 vaccine to prevent cervical intraepithelial neoplasia: a randomized controlled trial. Obstetrics & Gynecology, 107(1), 18-27.

133 Harper, D. M., Franco, E. L., Wheeler, C. M., Moscicki, A. B., Romanowski, B., Roteli-Martins, C. M., ... & HPV Vaccine Study group.
(2006). Sustained efficacy up to 4- 5 years of a bivalent L1 virus-like particle vaccine against human papillomavirus types 16 and 18:
follow-up from a randomised control trial. The Lancet, 367(9518), 1247-1255.

134 paavonen, J., Naud, P., Salmerdn, J., Wheeler, C. M., Chow, S. N., Apter, D., ... & Hedrick, J. (2009). Efficacy of human papillomavirus
(HPV)-16/18 ASO04-adjuvanted vaccine against cervical infection and precancer caused by oncogenic HPV types (PATRICIA): final
analysis of a double-blind, randomised study in young women. The Lancet, 374(9686), 301-314.

135 villa, L. L., Costa, R. L. R., Petta, C. A., Andrade, R. P., Paavonen, J., Iversen, O. E., ... & Andersson-Ellstrom, A. (2006). High
sustained efficacy of a prophylactic quadrivalent human papillomavirus types 6/11/16/18 L1 virus-like particle vaccine through 5 years of
follow-up. British Journal of Cancer, 95(11), 1459.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
AOTMIT 123/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

przegladu
systematycznego z
metaanaliza RCT (La

Torre 2007130)

Kluczowe wyniki i wnioski:

Oceniono skutecznos¢ szczepienia w zapobieganiu wystgpienia
przewlekiej infekcji zarejestrowanej po 3 dawce szczepienia i stwierdzanej
na minimum dwoch kolejnych wizytach.

Majac na uwadze wszystkie witgczone do analizy badania (Brown 2004,
Mao 2006, Harper 2006, PATRICIA, Villa 2006) metaanaliza pokazata
istotng redukcje przewlektej infekcji HPV typu 16, gdzie wartos¢ ryzyka
wzglednego okreslono na RR [95%CI] = 0,10 [0,07; 0,15], tj. odnotowano
blisko 10-krotny spadek ww. zakazenia w grupie zaszczepionych kobiet.
Ocena heterogenicznosci nie pokazata istotnych réznic miedzy badaniami
(7= 44,9%, p =0,12).

Efektywnos¢ eksperymentalng szczepionek 2-val i 4-val w zapobieganiu
przewlektym infekcjom szyjki macicy spowodowanych HPV-16
oszacowano na 87%, przy RR [95%CI] = 0,13 [0,09; 0,20]. Z kolei,
efektywnos¢ eksperymentalng szczepionek 2-val i 4-val w zapobieganiu
przewlektym infekcjom szyjki macicy spowodowanych HPV-18
oszacowano na 78%, przy RR [95%ClI] = 0,22 [0,13; 0,38].

Tabela 26. Zestawienie wynikéw metaanaliz zamieszczonych w raporcie
HTA La Torre 2010

Punkt Badania Wynik metaanalizy
koncowy uwzglednione w
metaanalizie
przewlekta Harper 2004, Villa | RR [95%CI] = 0,13 [0,09; 0,20];
infekcja HPV- | 2006, PATRICIA 12=41,5%, p=0,18
16
przewlekta Harper 2004, Villa | RR [95%CI] = 0,22 [0,13; 0,38];
infekcja HPV- | 2006, PATRICIA 1=0%, p
18

Podsumowanie:

Do analizy wigczono 5 badan poréwnujgcych szczepionki p/HPV z placebo
lub aktywng kontrolag. Do badan dotyczgcych Cervarix® lub
Silgard®/Gardasil® wtgczono ogoétem 20 309 osob.

Szczepionki Cervarix® i Silgard®/Gardasil® istotnie zmniejszaty ryzyko
przewlekiej infekcji wirusem HPV-16 (RR [95%CI] = 0,13 [0,09; 0,20]) oraz
wirusem HPV-18 (RR [95%CIl] = 0,22 [0,13; 0,38]).

Medeiros,
2009136

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
szczepionek p/HPV w
prewencji RSzM

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: od
stycznia 1997 r. do
wrzesnia 2007 r.
Populacja: kobiety w
wieku 9-26 lat

Interwencja: szczepionka
p/HPV (1-val HPV, 2-val:
Cervarix®, 4-val:
Silgard®/Gardasil®)

Komparatory: placebo

Wiaczone badania:

Przeszukano bazy: Medline, EMBASE, LILACS, CANCERLIT i Cochrane
Library.

Kryteria witgczenia do analizy stanowity: podwojnie zaslepione RCT
prowadzone na populacji kobiet w wieku 9-26 lat, oceniajgce skutecznosé
szczepionki 1vHPV, Cervarix® lub Silgard®/Gardasil® wzgledem placebo.

Wykluczano badania, ktére nie réznicowaty histologicznie lub cytologicznie
obserwowanych zmian patologicznych.

Do analizy wigczono 6 RCT o tacznej liczbie oséb wynoszacej 47 236,
wsrdéd nich uwzgledniono 2 badania szczepionki Silgard® (P013, P015),
3 badania szczepionki Cervarix® (PATRICIA, Harper 2004, Costa Rica
Vaccine Trial) oraz 1 badanie szczepionki monowalentnej.

Ograniczenia przegladu i wigczonych badan:

Autorzy przegladu stwierdzajg, ze do potencjalnych ograniczer danego
przegladu nalezy zbyt mata liczba wtgczonych badan. Natomiast ogéiny
pomiar efektéw moze by¢ obcigzony ryzykiem btedu z powodu czynnikow

130 | a Torre, G. I. U. S. E. P. P. E., De Waure, C., Chiaradia, G. I. A. C. O. M. I. N. A., Mannocci, A. L. I. C. E., & Ricciardi, W. (2007).
HPV vaccine efficacy in preventing persistent cervical HPV infection: a systematic review and meta-analysis. Vaccine, 25(50), 8352-8358.
1% Medeiros, L. R., Rosa, D. D., da Rosa, M. I., Bozzetti, M. C., & Zanini, R. R. (2009). Efficacy of human papillomavirus vaccines: a
systematic quantitative review. International Journal of Gynecological Cancer, 19(7), 1166-1176.
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Punkty koncowe: iloraz | zaktdcajgcych wprowadzajgcych heterogeniczno$¢ miedzy badaniami z
szans (OR) zmian | roznych krajéw, jak tez dlatego, ze dostepne szczepionki sg przeciwko
patologicznych szyjki | r6znym typom HPV.

macicy, pochwy, sromu i
okolic  odbytu; ryzyko
zdarzen niepozagdanych Wyniki analizy wskazujg na skuteczno$é szczepienia przeciwko HPV w
przeciwdziataniu infekcji HPV u kobiet miedzy 9. a 26. rokiem zycia, ktore
nie byly wczesniej zainfekowane HPV16 lub HPV18. Zaobserwowano
skutecznos$¢ szczepienia pod wzgledem zapobiegania wystgpieniu zmian
w obrebie szyjki macicy lub narzgdéw ptciowych na poziomie:

o  93% (95%CI [87; 96]) dla szczepionki 2-val;
o 62% (95%CI [27; 70]) dla szczepionki 4-val.

Poréwnywanie skutecznosci obu szczepionek na podstawie opisanych
wynikow nie jest wtasciwe, z uwagi na rozbieznosci pomigdzy zatozeniami
metaanalizy dla ocenianych szczepionek. Skuteczno$¢ szczepionki
Cervarix®  oceniono pod wzgledem zapobiegania  zmianom
srodptaskonabtonkowym niskiego stopnia oraz duzego stopnia, natomiast
metaanaliza dla szczepionki Silgard® dotyczyta dodatkowo ktykcin
konczystych, $rédnabtonkowej neoplazji sromu, $rédnabtonkowej
neoplazji pochwy i AIS.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Metodyka: przeglad
systematyczny RCT

W przypadku szczepionki Silgard®/Gardasil® nie obserwowano istotnej
réoznicy odnosnie do zdarzen niepozadanych pomiedzy grupami (OR
[95%CI] = 1,16 [0,94; 1,43]). Analiza bezpieczenstwa szczepionki
Cervarix® wykazata istotnie statystycznie wieksze ryzyko zdarzen
niepozadanych (OR [95%CI] = 1,35 [1,05; 1,73]).

Autorzy przegladu wskazujg na koniecznos¢ oceny skutecznosci w
dtuzszym okresie czasu, a takze na malg liczbe badan oraz
heterogenicznos¢ populacji tych badan.

Podsumowanie:

Skuteczno$¢ szczepionki Cervarix® w zapobieganiu zmianom
patologicznym szyjki macicy, pochwy, sromu i okolic odbytu wynosita
wzgledem placebo 93% (OR [95%CI] = 0,07 [0,04; 0,14]). W przypadku
szczepionki Silgard®/Gardasil® wynosita ona 62% (OR [95%CI] = 0,38
[0,26; 0,57]). Obserwowano tu jednak duzy stopien heterogenicznosci
wigczonych badan. Obie szczepionki zmniejszaty ryzyko przetrwatej
infekciji.

W grupie 0s6b przyjmujgcych Cervarix® obserwowano wiecej zdarzen
niepozadanych ogdétem niz w grupie placebo (OR [95%CI] = 1,35 [1,05;
1,73]). W przypadku szczepionki Silgard®/Gardasil® nie obserwowano
istotnej roznicy odnosnie do AE pomiedzy grupami (OR [95%CI] = 1,16
[0,94; 1,43]).

Tabela 27. Zestawienie dowodéw naukowych dot. skutecznosci klinicznej szczepien ochronnych przeciwko HPV
w prewencji zakazen HPV w populacji ogélnej

Autor Metodyka Wyniki

Harder, Cel: ocena  dostepnych | Wigczone badania: RCT i badania bez randomizacji

20187 dowodow w zakresie .
efektywnosci Dokonano przegladu systematycznego w bazach Medline, Embase,

Cochrane Central Register of Controlled Trials oraz ClinicalTrials.gov.

eksperymentalnej (efficacy), . .
efektywnosci praktycznej Przeglad wykonano zgodnie z wytycznymi PRISMA.
(effectiveness) oraz | Weryfikacja odnalezionych badan przeprowadzona zostata przez

bezpieczenstwa stosowania | dwéch niezaleznych badaczy. W przypadku nieporozumien,
szczepien przeciwko HPV | ostateczna decyzja o wigczeniu badania podejmowana byta na
wsréd mezczyzn zasadzie konsensusu. W przypadku RCT, oceny ryzyka btedu
systematycznego (bias) dokonywano na podstawie narzedzia

187 Harder, T., Wichmann, O., Klug, S. J., van der Sande, M. A., & Wiese-Posselt, M. (2018). Efficacy, effectiveness and safety of
vaccination against human papillomavirus in males: a systematic review. BMC medicine, 16(1), 110.
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Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do kwietnia
2017 r.

Populacja: mezczyzni
niezaleznie od wieku
Interwencja: szczepienia
przeciwko HPV
Komparatory: mezczyzni
niezaszczepieni lub
otrzymujacy  placebo lub

otrzymujacy inne szczepienie
(inne niz przeciwko HPV)

Punkty koncowe: przypadki
zakazenia (1) jamy ustnej, (2)
okolic  odbytowo-piciowych
(lub odbytu),
wysokoonkogennymi typami
HPV, przypadki przetrwatych
zakazen (=6 mies.) (3) jamy
ustnej, (4) okolic odbytowo-
ptciowych (lub odbytu)
wysokoonkogennymi typami
HPV, (5) przypadki ktykcin
konczystych (na genitaliach
lub odbycie) wywotanych
typami 6 lub 11 HPV, (6) AIN
2 stopnia, (7) AIN 3 stopnia
lub rak, (8) PIN 2 stopnia, (9)
PIN 3 stopnia lub rak, (10) rak
ptaskonabtonkowy okolic
glowy i szyi, (11) dysplazja
nabtonka zwigzana z (10),
(12) kazdy ciezki NOP

Metodyka: przeglad
systematyczny RCT i badan
bez randomizaciji

Cochrane, natomiast w odniesieniu do badan bez randomizaciji
stosowano narzedzie ROBINS-I (Risk Of Bias in Non-randomized
Studies - of Interventions). Jako$¢ dowoddw oceniano na podstawie
skali GRADE.

Sposréd 1 5196 odnalezionych publikacji, do przegladu wigczono 7
badan, wtym 4 RCT oraz 3 badania bez randomizacji, w ktérych udziat
braty 5 294 osoby.

Ograniczenia wigczonych badan:

e 2 gtéwne RCT wigczone do przegladu dotyczyty oceny punktow
koricowych w zakresie tagodnych i ztosliwych zmian. W
zwigzku z tym, zadne z tych badan nie byto wystarczajaco silne,
aby wykrywac stany przedrakowe i zmiany ztosliwe zgodne z
definicjg zawartg w protokole niniejszego przegladu.

e Badanie nierandomizowane charakteryzowaty sie wysokim
ryzykiem btedu systematycznego (bias).

e W przegladzie ograniczono sie wytgcznie do klinicznych
punktow koncowych.

e Punkty kohcowe przegladu odnoszg sie do zmian ogotem, nie
do swoistych zmian, co prowadzi¢ moze do niedoszacowania
efektywnosci praktycznej (effectiveness) ieksperymentalnej
(efficacy) szczepien.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Efektywnos¢ eksperymentalng szczepieh w prewencji przetrwatych
zakazen HPV okolic odbytowo-piciowych w ciggu co najmniej 6-
miesiecy, w odniesieniu do zakazen typem 16 HPV oszacowano na
46,9% [95%CI: 28,6%; 60,8%].

W przypadku przetrwatych zakazen okolic jamy ustnej, efektywnosé
eksperymentalng oszacowano na 88% [95%CI: 2%; 98%].

W odniesieniu do wystepowania AIN, efektywnos$¢ eksperymentalna
szczepien wynosita 61,9% [95%Cl: 21,4%; 82,8%] w przypadku zmian
2. stopnia oraz 46,8% [95%ClI: -20%; -77,9%] w przypadku zmian 3.
stopnia.

Brak jest znaczacych oszacowan w zakresie efektywnosci
eksperymentalnej lub praktycznej szczepieh w odniesieniu do PIN 2.
lub 3. stopnia. Nie odnaleziono réwniez tego rodzaju danych
dotyczgcych raka ptaskonabtonkowego odbytu, pracia oraz okolic
gtowy i szyi.

W przypadku uczestnikow, ktdrzy w momencie wigczenia do badania
byli seronegatywni przeciw HPV (HPV- naive) illub uzyskali ujemny
wynik badania PCR, efektywnos¢ eksperymentalna szczepien w
prewencji wszystkich punktéw koncowych byta wyzsza, w poréwnaniu
z osobami seropozytywnymi i/lub z pozytywnym wynikiem badania
PCR.

Ryzyko btedu systematycznego (bias) w przypadku 3 wigczonych RCT
oszacowano jako niska, natomiast w jednym jako wysokg. W
badaniach bez randomizacji ryzyko btedu systematycznego
sklasyfikowano jako powazne do krytycznego.

Jakos$¢ dowodow na podstawie GRADE oszacowano na umiarkowang
do niskiej dla wigkszosci punktow koncowych.

Podsumowanie:

W badaniach realizowanych gtéwnie w populacji mezczyzn
zakazonych HPV, szczepienia przeciwko HPV charakteryzowaty sie
umiarkowang skutecznoscig w prewencji przetrwatych zakazen okolic
odbytowo-ptciowych oraz AIN wysokiego stopnia.

Wysoka efektywnoscig praktyczng charakteryzowaty sie szczepienia
realizowane w grupach mezczyzn przed ekspozycjg na HPV (HPV-
naive). Potwierdza to rekomendacje w zakresie szczepien chtopcow
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przed rozpoczeciem aktywnosci seksualnej
optymalnej ochrony przed zakazeniem.

w celu uzyskania

Tejada,
2017138

Cel: przeglad dowodow w
zakresie efektywnosci
eksperymentalnej  (efficacy)
szczepien przeciwko HPV w
prewencji zmian nierakowych
(ktykcin konczystych,
nawracajgcych
brodawczakéw  krtani oraz
jamy ustnej)

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do sierpnia
2013 r. oraz ponownie w lipcu
2015rr.

Populacja: kobiety i
mezczyzni bez ograniczen
wiekowych

Interwencja: szczepienia
przeciwko HPV (2- i 4-
walentne) niezaleznie od

schematu dawkowania

Komparatory: placebo Ilub
inna szczepionka

Punkty koncowe: przypadki

brodawczakéw krtani, jamy
ustnej oraz ktykcin
konczystych

Metodyka: przeglad

systematyczny RCT i
metaanaliza

Wiaczone badania: RCT

Przeszukano bazy danych Medline (PubMed), Embase, Cochrane
Library, Scopus, LILACS, SciELO oraz Web of Knowledge. Ponadto,
dokonano przeglgdu abstraktéw konferencyjnych z lat 2007-2013
(American Society of Clinical Oncology, European Society of Medical
Oncology, Infectious Disease Society of America oraz European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases), a takze
danych dotyczgcych RCT (National Institutes of Health).

Jako kryteria wtgczenia wskazano RCT dotyczace oceny efektywnosci
eksperymentalnej szczepien przeciwko HPV w prewencji zmian
nierakowych zarédwno wsrdd kobiet jak i mezczyzn niezaleznie od
wieku. Wskazano réwniez, ze grupa badana musiata otrzymywac
szczepienia przeciwko HPV (2- lub 4-walentne) natomiast grupa
kontrolna — placebo lub inng szczepionke. Rozwazano 3 punkty
koncowe, tj. przypadki brodawczakéw krtani, jamy ustnej oraz kitykcin
konczystych.

Wykluczano badania typu in vitro, badania przeprowadzane na
zwierzetach oraz badania terapeutyczne.

Weryfikacja odnalezionych badan pod katem spetniania kryteriow
kwalifikacji, przeprowadzona zostata przez dwodch niezaleznych
badaczy. Niezgodnosci w zakresie opinii co do poszczegdlnych badan
rozwigzywane byly poprzez konsensus, w razie koniecznosci przy
udziale trzeciego badacza. Ryzyko btedéw systematycznych
wigczonych badan oszacowano na podstawie narzedzia Cochrane.

Sposréd 1 599 odnalezionych publikacji, do przegladu wigczonych
zostato 6 RCT (podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe, fazy Il lub lII,
realizowane wsrdd oséb dorostych), w ktérych uczestniczyto w sumie
27 079 oso6b. 5 z wigczonych badan realizowanych byto w populaciji
kobiet, a jedno ws$réd mezczyzn. Okres obserwacji (follow up) w
badaniach wynosit od 26 do 60 miesiecy. Jedno z badan musiato
zostaC wylgczone z metaanalizy ze wzgledu na zbiorcze wyniki.
Ostatecznie do metaanalizy wigczonych zostato 5 badan.

Ograniczenia wlaczonych badan:

e Wszystkie wtgczone badania odnosity sie do szczepionki 4-

walentnej.
e Nie odnaleziono RCT dotyczgcych efektywnosci
eksperymentalnej szczepien przeciwko HPV w prewencji

brodawczakéw uktadu oddechowego i jamy ustnej.
e Jedno z wigczonych badan obarczone byto wysokim ryzykiem
btedu systematycznego (bias).

Kluczowe wyniki i wnioski:

Analiza ITT (intention to treat):

Zidentyfikowano pewne zrédia heterogenicznosci miedzy badaniami
m.in. w odniesieniu do charakterystyki populacji, np. w zakresie wieku
w chwili kwalifikacji do udziatu w badaniu, rodzaju i liczby partneréw
seksualnych oraz wielkosci proby w badaniu (od 552 do 12 167 oséb).
W metaanalizie zastosowano model z efektem zmiennym oraz
przeprowadzono subanalize w odniesieniu do badan dotyczacych
wytgcznie populacji kobiet.

Wystepowanie przypadkéw kiykcin konczystych w grupie szczepionej
przeciwko HPV byta nizsza w poréwnaniu z grupg kontrolng, w ktérej
stosowano placebo (1,28% vs. 3,40%).

1% Tejada, R. A., Vargas, K. G., Benites-Zapata, V., Mezones-Holguin, E., Bolafios-Diaz, R., & Hernandez, A. V. (2017). Human
papillomavirus vaccine efficacy in the prevention of anogenital warts: systematic review and meta-analysis. salud publica de méxico, 59,
84-94.
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Stosowanie szczepionki 4-walentnej skutkowato redukcjg ryzyka
wystgpienie kiykcin konczystych zwigzanych z zakazeniem HPV typu
6, 11, 16 oraz 18 0 62% (RR [95%CI] = 0,38 [0,32; 0,45]; 1>=0%).

Nie zaobserwowano réznic w przypadku wigczenia jedynie badan
realizowanych w populacji kobiet (RR [95%CI] = 0,39 [0,32; 0,47];
12=0%), lub jedynie badan z niskim ryzykiem btedu systematycznego
(RR [95%CI] = 0,38 [0,32; 0,45]; 12>=0%).

Analiza PP (per protocol):

Stosowanie szczepionki 4-walentnej skutkowato redukcjg ryzyka
wzglednego wystgpienia kilykcin  konczystych zwigzanych =z
zakazeniem HPV typu 6, 11, 16 oraz 18 w 95% (RR [95%CI] = 0,05
[0,01; 0,25]; 1°=66%)).

Nie zaobserwowano réznic przy uwzglednieniu w analizie wytgcznie
badan przeprowadzonych w populacji kobiet (RR [95%CI] = 0,03 [0,01;
0,18]; 12=43%]) lub wylgcznie badan z niskim ryzykiem btedu
systematycznego (RR [95%CIl] = 0,04 [0,01; 0,27]; I?=75%).

Podsumowanie:

4-walentna szczepionka przeciwko HPV jest skuteczna w prewenciji
ktykcin kohczystych zaréwno wéréd mezczyzn jak i wérdd kobiet.

Brisson,
2016139

Cel: zbadanie odpornosci i
zmiennosci przewidywanych
efektéw stada (odpornosci
populacyjnej), dodatkowych
korzysci z  zaszczepienia
chtopcow i potencjalnego
wyeliminowania
wystepowania typéw HPV
poprzez szczepienia

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: od 1

stycznia 2009 r. do 28
kwietnia 2015 r.

Populacja:
dziewczeta/chtopcy
Interwencja: szczepienie
p/HPV

Komparatory: brak
szczepienia p/HPV

Punkty koncowe:

Wzgledna redukcja ryzyka
ogolnej czestosci
wystepowania HPV-16, -18, -
6 i -11 wsrod

heteroseksualnych kobiet i
mezczyzn w perspektywie 70
lat szczepien (tzw. RRprev)

Metodyka: przeglad
systematyczny i metaanaliza
modeli prognostycznych

Wiaczone badania:
Przeszukano bazy: Medline i EMBASE.

Celem identyfikacji dodatkowych badan dokonano przegladu referencji
materialdbw pochodzacych gtéwnie z konferencji tematycznych dot.
HPV, jak np. Eurogin Congress 2013 (Florencja, Wtochy), International
Papillomavirus Conference 2014 (Seattle, USA).

Kryteria wigczenia do analizy: modele dynamiczne transmisji HPV,
modele przedstawiajgce prognoze wptywu szczepien p/HPV-16, -18, -
6, -11 na populacje kobiet/mezczyzn lub obu pici, modele dot. wptywu
szczepien p/HPV w krajach o wysokich dochodach

Przeglad i weryfikacja wtgczonych badan/modeli, zostaty dokonane
przez trzech niezaleznych badaczy.

Jakos¢ wigczonych do analizy modeli zostata oceniona zgodnie z
wytycznymi International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research and Society for Medical Decision Making (ISPOR-
SMDM).

Zbiorcze prognozy w zakresie wptywu szczepien p/HPV na populacje
zostaty wyliczone na podstawie mediany i 10-, 25-, 75- i 90-percentyli
w modelach prognostycznych oraz przedstawiajgc RRprev z 80%
przedziatami niepewnosci (uncertainty intervals, Ul). Celem
zidentyfikowania potencjalnych zrédet heterogenicznosci zastosowano
jednoczynnikowg metaregresje liniowa.

Dane zostaty przeanalizowane przy pomocy oprogramowania SAS ver.
9.4.

Do analizy wilgczono 16 badan uwzgledniajgcych modele

prognostyczne spetniajgce podstawowe kryteria wigczenia.
Ograniczenia przegladu i wiaczonych badan:

e Wyniki danego przegladu majg charakter prognostyczny i
zostaty opracowane na podstawie zaimplementowanych
modeli dynamicznych transmisji HPV.

e Kazdy z wigczonych modeli charakteryzowat sie odmienng
strukturg i sposobem kalibracji danych.

139 Brisson, M., Bénard, E., Drolet, M., Bogaards, J. A., Baussano, |., Vanska, S., ... & Canfell, K. (2016). Population-level impact, herd
immunity, and elimination after human papillomavirus vaccination: a systematic review and meta-analysis of predictions from transmission-
dynamic models. The Lancet Public Health, 1(1), e8-e17.
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e Zaden z modeli nie odnosit sie do populacji mezczyzn
uprawiajgcych seks z innymi mgzczyznami, wigczone modele
dot. jedynie heteroseksualnej populaciji.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Uwzglednione w analizie modele (n=16) réznity sie zaréwno pod
wzgledem typu (deterministyczne lub stochastyczne), jak i struktury
(np. w zakresie zatozen dot. aktywnosci seksualnej populacji
szczepionej) oraz wyjsciowej czestosci wystepowania HPV. Zostaly
one opracowane w 10 krajach, takich jak Australia, Kanada, Finlandia,
Niemcy, Irlandia, Wiochy, Holandia, Norwegia, Wielka Brytania i USA.
Najwieksza liczba modeli dot. HPV-16 (16), nieco mniej HPV-18 (13),
pie¢ modeli odnosito sie do wystepowania HPV-6 i trzy do HPV-11.

Wyniki danego przegladu i metaanalizy modeli prognostycznych
wskazuja, ze szczepienia p/HPV bedg mie¢ istotne znaczenie dla
odpornosci populacyjnej, prowadzgce do znacznego i dtugotrwatego
zmniejszenia zakazen p/ HPV i powigzanych z nimi choréb u
nieuodpornionych  kobiet i mezczyzn. Efekty  odpornosci
zbiorowiskowej sg przewidywane nawet przy zasiegu szczepien
wynoszgcym zaledwie 20% i sg wieksze dla HPV typow 18, 6 i 11 niz
dla HPV-16.

Ws$réd kobiet w  perspektywie 70 lat od wdrozenia szczepien
ochronnych wsréd dziewczagt, ogdlna, przewidywana czestosé
wystepowania zakazen HPV-16 zmniejszyta sie 0 53% (RRprev [80%UI]
= 0,53 [0,46; 0,68] przy zatozeniu 40% wyszczepialnosci i o blisko 93%
przy zatozeniu 80% wyszczepialnosci (RRprev [80%UI] = 0,93 [0,90;
1,00]).

W przypadku zaktadanego 40% pokrycia szczepieniami, wspotczynniki
RRprev 0dpowiednio dla HPV-6, -11 oraz HPV-18 byly od 7% do 28%
wyzsze niz dla HPV-16, a w przypadku zakltadanej 80%
wyszczepialnosci dane typy wirusa zostaty wyeliminowane (HPV-11)
lub byly bliskie eliminacji (HPV-6, HPV-18). Biorgc pod uwage
skutecznos$¢ na poziomie populacyjnym (wyrazong RRprev) byta ona w
zasadzie wyzsza niz wyszczepialno$¢ dla wszystkich typow HPV
uwzglednionych w szczepionkach. Wyniki te wskazywaly, ze w
przypadku szczepien dziewczgt oczekuje sie osiggniecia odpornosci
stadnej wsrdd kobiet nawet przy niskim pokryciu szczepieniami, z
lepszymi efektami dla typow HPV-18, -6 i HPV-11 niz dla HPV-16.

Istotny efekt w zakresie nabycia odpornosci stadnej prognozowano
réwniez wsrdéd mezczyzn po szczepieniach p/HPV dziewczat, zaréwno
w przypadku scenariusza niskiej i wysokiej wyszczepialnosci. Wéréd
mezczyzn, ogoélna czesto$¢ wystepowania zakazen HPV-16
zmniejszyta sie o 36% po 70 latach wdrozenia szczepien wsrod
dziewczynek przy 40% wyszczepialnosci (RRprev [80%UI] = 0,36 [0,28;
0,61]), i o blisko 83% w przypadku 80% pokrycia szczepieniami (RRprev
[80%UI] = 0,83 [0,75; 1,00]). Wspotczynniki RRprev podobnie jak w
przypadku pici zenskiej byly wyzsze dla HPV-18, -6 oraz HPV-11 niz
HPV-16.

Poszczepienna redukcja czestosci wystepowania HPV w okresie po
zaszczepieniu dziewczat p/HPV byta szybsza dla kobiet niz mezczyzn,
dla typéw HPV-6 i HPV-11 w poréwnaniu do HPV-16 i -18 oraz dla
wyzszej wyszczepialnosci.

Przy zatozeniu wyszczepialnosci na poziomie 40% zaréwno dla
chtopcow, jak i dziewczat, inkrementalny wspotczynnik redukciji
czestosci wystepowania HPV-16 wynosit 0,18 przy 80%UI [0,13; 0,32]
dla kobiet i 0,35 przy 80%UI [0,27; 0,39] dla mezczyzn w perspektywie
70 lat. Przy wyszczepialnosci na poziomie 80% ww. wskaznik wynosit
0,07 (80%UI [0,00; 0,10]) dla kobiet i 0,16 (80%UI [0,01; 0,25]) dla
mezczyzn.

Autorzy przegladu przewidujg, ze przy ww. wyszczepialnosci 80%
(zarowno chtopcow, jak i dziewczynek) istnieje szansa catkowitej
eliminacji wystepowania zakazen spowodowanych HPV-6, -11, -16 i -
18 dzieki szczepieniom ochronnym p/HPV.
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Podsumowanie:

Chociaz uwzglednione w przegladzie modele HPV réznig sie struktura,
danymi uzywanymi do Kkalibracji i ustawieniami, sugeruja, ze
szczepienia p/HPV bedg mie¢ istotne znaczenie dla odpornosci
populacyjnej, prowadzgce do znacznego i diugotrwatego zmniejszenia
zakazen p/ HPV i powigzanych z nimi choréb u nieuodpornionych
kobiet i mezczyzn. Efekty odpornosci zbiorowiskowej sg przewidywane
nawet przy zasiegu szczepien wynoszgacym zaledwie 20% i sg wieksze
dla HPV typow 18, 6 i 11 niz dla HPV-16.

Z kolei, eliminacja zakazen HPV-16, -18, -6 i -11 jest mozliwa, jesli
osiggnie sie wyszczepialno$¢ na poziomie 80%, zaréwno u dziewczat,
jak i chtopcéw, i jesli wysoka skuteczno$é szczepionki zostanie
utrzymana z biegiem czasu.

Garland,
2016140

Cel: Przeglad
opublikowanych badan w
zakresie korzysci

(wptywu/skutecznosci)

wynikajgcych ze stosowania
4-walentnej szczepionki
przeciwko HPV w
krajach/regionach, w ktérych
zostaty wdrozone szczepienia

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: od stycznia
2007 r. do lutego 2016 r.

Populacja: populacja, w
ktorej realizowane byty
szczepienia (nie
sprecyzowano)

Interwencja: szczepienia
przeciwko HPV (preparatem
4-walentnym)

Komparatory: nie
ograniczono

Punkty koncowe:
wystgpienie ktykcin
konczystych, zakazenia HPV,
zmian szyjki macicy
(cytologicznych lub
histologicznych)

Metodyka: przeglad
systematyczny

Wiaczone badania: badania obserwacyjne

Przeszukano bazy PubMed oraz Embase zgodnie z wytycznymi
PRISMA.

Jako kryteria wtgczenia wskazano badania obserwacyjne dotyczace
skutecznosci lub wptywu szczepien przeciwko HPV (przy uzyciu
preparatu 4-walentnego) na wystepowanie zakazenia HPV lub
zwigzanych z nim choréb.

Z przegladu wykluczono natomiast publikacje dotyczace wylgcznie
szczepionki 2-walentnej, publikacje w formie abstraktu, raporty w
zakresie rozpowszechnienia choroby (bez danych dot. szczepien),
raporty ekonomiczne oraz badania dotyczace poziomu $wiadomosci.

Weryfikacja odnalezionych badan przeprowadzona zostata przez
dwéch niezaleznych ekspertow.

Sposréd 1 119 odnalezionych publikacji (w tym 1 086 z wyszukiwania
oraz 33 z innych zrédet) do przegladu wigczonych zostato 58 (w tym
15 dotyczacych infekcji HPV, 28 — kiykcin kohczystych oraz 16
dotyczacych zmian szyjki macicy).

Ograniczenia wiagczonych badan:

e Pomimo iz szczepienia przy zastosowaniu preparatu 4-
walentnego przeciwko HPV wykazywaly sie skutecznoscig w
redukcji zachorowan na choroby HPV-zalezne, raportowane w
badaniach szacunki w zakresie dziatania szczepien byly bardzo
zroznicowane. Oprocz faktycznej skutecznosci szczepionki, ocena
jej wplywu na dang populacje zalezna jest od wielu czynnikéw,
takich jak zasieg programoéw szczepien (populacja docelowa, w
tym réwniez populacja docelowa szczepien uzupetniajgcych),
kompletno$¢ i dokladnos¢ zrodet danych, dostepnosc¢ i
wykorzystanie badan przesiewowych, punkty koncowe badania
czy tez poziom wyszczepialnosci wsrdd dziewczat i chtopcow). Z
kolei poziom wyszczepialnosci raportowany w badaniach, zalezny
byt od uwarunkowan charakterystycznych dla danego kraju takich
jak: priorytety zdrowotne i poziom finansowania, dostep do opieki
zdrowotnej, niepokoje spoteczne, praktyki seksualne czy tez
poziom akceptacji spotecznej dla szczepien. Ww. elementy
wplywaty na pomiar wptywu szczepieh na dang populacje. Dlatego
tez, nalezy zwraca¢ uwage raczej na ogélne trendy wystepujace w
badaniach, niz na konkretne odsetki w zakresie redukciji
wystepowania schorzen HPV-zaleznych.

e W niektérych regionach w réznym stopniu stosowane byty
zaréwno 4- jak i 2-walentne szczepionki przeciwko HPV. Jednak
do przegladu wigczone zostaty badania, w ktérych przewaznie
stosowano preparaty 4-walentne. Po wprowadzeniu do obrotu

140 Garland, S. M., Kjaer, S. K., Mufioz, N., Block, S. L., Brown, D. R., DiNubile, M. J., ... & Saah, A. J. (2016). Impact and effectiveness
of the quadrivalent human papillomavirus vaccine: a systematic review of 10 years of real-world experience. Reviews of Infectious
Diseases, 63(4), 519-527.
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szczepionki 4-walentnej wérdd kobiet, niektore kraje (w tym USA,
Australia, Austria, Szwajcaria) zainicjowaty realizacje programéw
szczepien przeciwko HPV rowniez wsrod chtopcow.

e Ze wzgledu na diugi okres latencji po ekspozycji na zakazenie
HPV, nadal nie mozna w petni okresli¢ przewidywanych korzysci
wynikajgcych ze stosowania szczepieh przeciwko HPV w
odniesieniu do wystepowania nowotworéw HPV-zaleznych. Gdy
zaszczepione dziewczeta osiggng wiek wiasciwy dla populacji
docelowej badan przesiewowych w kierunku RSzM, konieczne
bedzie ponowne rozwazenie optymalnego podejscia do
efektywnosci kosztébw w odniesieniu do pierwotnej i wtdrnej
profilaktyki.

e Ekstrakcja danych odbywata sie przy wsparciu finansowym
koncernéw farmaceutycznych produkujgcych 4- oraz 9-walentne
szczepionki przeciwko HPV (Sanofi Pasteur MSD oraz Merck &
Co, Inc.).

Kluczowe wyniki i wnioski:

Dot. zaobserwowanych ogdélnych trendéw:

Po wprowadzeniu 4-walentnej szczepionki przeciwko HPV,
zaobserwowano konsekwentny spadek chorobowosci z powodu
schorzen zaleznych od HPV typu 6, 11, 16 oraz 18 (w tym zakazen
szyjki macicy/pochwy, kiykcin konczystych, zmian wysokiego stopnia
w badaniu cytologicznym, CIN2, CIN3 oraz AlS) wsréd nastoletnich
dziewczat oraz kobiet przed 30 r.z. (stanowigcych populacje docelowe
narodowych programow szczepien ochronnych). Spadek ten byt
najwiekszy w miodszych rocznikach, co odzwierciedlalo mniejsze
prawdopodobienstwo obecnosci zakazenia HPV w chwili zaczepienia.
W badaniach, niezaleznie od ich rodzaju, obserwowano spadek
chorobowosci w ciggu 4 lat od wprowadzenia szczepionki na rynek,
nawet w sytuacjach gdy poziom wyszczepialnosci byt stosunkowo
niski.

Skutecznos$¢ i wpltyw szczepionki 4-walentnej na redukcje
wystepowania zakazen i chorob HPV-zaleznych we wigczonych
badaniach zalezaty od:

e poziomu wyszczepialnos$ci w badanej populaciji,
rocznikbw stanowigcych populacje docelowg szczepien w
danym kraju,

e wprowadzenia i czasu trwania programéw szczepien
uzupetniajgcych (catch-up) majgcych na celu zwiekszenie
poziomu wyszczepialnosci w starszych grupach wiekowych,

e czasu, jaki uptyngt od rozpoczecia programu szczepien do
pomiaru jego wptywu oraz

e czasu obserwacji (follow up) uwzglednionego w danym
badaniu.

W konsekwencji, zr6znicowanie wynikéw wtgczonych badan wynikato
raczej z ww. cech wilasciwych dla kazdego z badan, niz z
fundamentalnych réznic w skutecznosci szczepionki (w odniesieniu do
populacji o podobnych cechach wyjsciowych).

Pomimo wystepowania wielu zmiennych (takich jak rodzaj badania,
poziom wyszczepialnosci w badanej populacji, jako$s¢ wigczonych
badan oraz inne wspdlistniejgce okolicznosci), ogdélne wnioski
przedstawione we wigczonych badaniach byty bardzo spdéjne.

Podsumowanie:

Dziatanie szczepien przeciwko HPV (przy zastosowaniu szczepionki 4-
walentnej) w ciggu ostatniej dekady staje sie coraz lepiej
udokumentowane. Taki stan rzeczy mozna przypisa¢ ich wysokiej
skutecznosci w populacjach docelowych z wysokim odsetkiem osob
zaszczepionych.

Najwicksze oddziatywanie szczepieh odnotowano w populacjach, w
ktérych byly one rutynowo wykonywane przed ekspozycjg na

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
AOTMIT 131/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

zakazenie HPV. Realizacja szczepien uzupetniajgcych wptywata na
zwiekszenie obserwowanych wynikow.

Rozczarowujacy jest fakt, ze nadal obserwuje sie wystepowanie
choréb HPV-zaleznych, ktérym mozna zapobiegad. Podkresli¢ nalezy
potrzebe realizacji szeroko zakrojonych programéw szczepien oraz
osiggania wysokiego poziomu wyszczepialnosci w populacjach przed
ekspozycjg na zakazenie HPV.

Powszechne stosowanie bezpiecznych i skutecznych programoéw
profilaktycznych w zakresie szczepien przeciwko HPV, skierowanych
do populacji dziewczat i chtopcow przed inicjacja seksualng, moze
wplyng¢ na znaczne zmniejszenie zachorowalnosci i $miertelnosci
z powodu choréb HPV-zaleznych.

Zapewnienie wysokiego poziomu wyszczepialno$ci w odpowiednich
populacjach moze wptyngé na znaczny rozwéj zdrowia publicznego na
sSwiecie.

Drolet,
2015141

Cel: podsumowanie
aktualnych dowodow  dot.
wplywu szczepien p/HPV na
catg populacje (ocena efektu
populacyjnego szczepien
p/HPV)

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem:

od 1 czerwca 2007 r. do 28
lutego 2014 r.

Populacja: dziewczynki i

chtopcy w wieku 13-19 lat,
kobiety i mezczyzni w wieku

20-39 lat (pomiar efektu
populacyjnego)
Interwencja: szczepienia

p/HPV szczepionka 4-val lub
2-val

Komparatory: poréwnywano
punkty kohcowe w okresie
przed i po szczepieniu p/HPV

Punkty koncowe: ryzyko
wzgledne (RR) zakazenia
HPV, kiykcin konczystych,
zmian nowotworowych szyjki
macicy duzego stopnia
<poréwnanie pomiaréw przed
i po szczepieniu>

Metodyka: przeglad
systematyczny badan
obserwacyjnych z
metaanalizg

Wiaczone badania:
Przeszukano bazy: Medline via PubMed oraz EMBASE.

Dodatkowo dokonano przegladu abstraktéw konferencyjnych
EUROGIN Congress 2013 oraz International Papillomavirus
Conference 2012 celem identyfikacji dodatkowych, jeszcze

nieopublikowanych badan. Nastepnie kontaktowano sie z autorami ww.
abstraktow celem otrzymania nieopublikowanych dotad danych i oceny
ich rzetelnosci/ wiarygodnosci.

Badania kwalifikowaty sie do wigczenia do analizy, jesli: dostarczaty
informacji nt. co najmniej jednego z punktéw koncowych tj. zakazen
HPV, kiykcin konczystych czy zmian nowotworowych szyjki macicy
duzego stopnia (CIN-2 lub gorsze); oceniano efekt populacyjny oraz
czestos¢ wystepowania ww. punktéw koncowych przed szczepieniem
i po jego zastosowaniu; dane z okresu przed szczepieniem i po jego
wdrozeniu zostaty pobrane z tych samych zrédet.

Gtownym kryterium wykluczenia badan z analizy byt brak pomiaru
efektu populacyjnego.

Wigczone do analizy badania zostaty ocenione przez dwdch
niezaleznych analitykow.

Do analizy danych z wigczonych badan wykorzystano oprogramowanie
Review Manager 5.2 oraz SAS 9.4. Ocena jakosci wigczonych badan
w tym ryzyka btedu systematycznego zostata oceniona niezaleznie od
wynikéw ich autoréw, sprawdzajgc tym samym wybdr populacji
docelowej, definiowanie punktow koncowych, algorytmy zastosowane
przy identyfikacji préby badawczej oraz potencjalne czynniki
zakltocajgce (niezbedne w analizie statystycznej).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowodéw naukowych
odnaleziono 661 publikacji i 29 abstraktow konferencyjnych, z czego
tylko 20 spetniato kryteria wtgczenia do danej analizy.

Kazde z wigczonych badan zostato zakwalifikowane do wykonania
metaanalizy.

Wsrod 20 wigczonych badan, siedem z nich dotyczyto wptywu na
zakazenia HPV, 11 uwzglednialo tematyke ktykcin konczystych, a
pozostate dwa dotyczyty zmian nowotworowych szyjki macicy. Badania
te zostaty przeprowadzone w dziewieciu krajach o wysokim dochodzie,
tj. USA, Australii, Anglii, Szkocji, Nowej Zelandii, Danii, Niemczech oraz
w Kanadzie.

Oceniono zatem skutki szczepien na poziomie populacji wsréd 16 600
kobiet dla zakazen HPV, wiecej niz 125 milionéw osobo-lat obserwacji

141 Drolet, M., Bénard, E., Boily, M. C., Ali, H., Baandrup, L., Bauer, H., ... & Donovan, B. (2015). Population-level impact and herd effects
following human papillomavirus vaccination programmes: a systematic review and meta-analysis. The Lancet infectious diseases, 15(5),
565-580.
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(follow-up) dla kiykcin konczystych i 15 milionéw osobo-lat (wytgcznie
dla kobiet) obserwacji dla zmian nowotworowych szyjki macicy duzego
stopnia.

Uwaga analityka:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze dane liczbowe przedstawiane w abstrakcie
nieznacznie sie réznig od danych w catej tresci przegladu, tj. w zakresie
wynikow RR dla populacji dziewczat w wieku 13-19 lat.

Ograniczenia przegladu i wiaczonych badan:

e Badania obserwacyjne (analityczne) uwzglednione w
metaanalizie posiadajg mocne, ale i stabe strony zwigzane z
badaniami ekologicznymi. Dostarczajg one wielu aktualnych
informacji na temat skutkéw szczepien p/HPV w duzych
prébach badawczych, ale sg szczegdlnie wrazliwe na
tendencyjnos¢ informacji i czynniki zakiécajace (wysokie
prawdopodobienstwo naduzy¢ interpretacyjnych).

e Wiekszo$¢ wigczonych do analizy badan nie zawierata
wystarczajgcych informacji, co do aktywnosci seksualnej
badanych, ktéra z biegiem czasu mogta wzrastac.
Ograniczenia te mogly wyjasnia¢ niewielki wzrost
wystepowania nie uwzglednionych w szczepionce typow HPV
duzego ryzyka czy tez konsultacji ws. ktykcin konczystych w
okresie poszczepiennym w grupach z niskim lub zerowym
pokryciem szczepieniami (jak np. kobiety powyzej 20 r.z. czy
mezczyzni).

e Autorzy zwracajg uwage, ze analiza przez nich wykonana
moze nie by¢ odpowiednio czuta na efekty szczepien
populacji o niskiej wyszczepialnosci, fj. istnigje
prawdopodobienstwo pominiecia matych efektow
poszczepiennych.

e Autorzy podkreslajg, ze wyniki tego przegladu z metaanalizg
powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig, poniewaz
dotycza one efektow krotkoterminowych szczepien p/HPV w
badanej populaciji.

Kluczowe wyniki i wnioski:

W populacji dziewczat w wieku 13-19 lat, ogdlna czestosé
wystepowania zakazen HPV typu 16 i 18 zmniejszyta sig istotnie 0 64%
w okresie po szczepieniu (RR [95%CI] = 0,36 [0,25; 0,53], p=0,005) w
poréwnaniu z okresem przed szczepieniem. Ogodlna czestosé
wystepowania zakazen HPV typu 31, 33 i 45 zmniejszyta sie rowniez
istotnie 0 28% po wdrozeniu szczepien (RR [95%Cl] = 0,72 [0,54;
0,96]), jednak zmniejszenie to nie miato zwigzku ze stanem
zaszczepienia (wyszczepialnoscig). Catkowita czestos¢ wystepowania
zakazen HPV typu 31, 33, 45, 52 oraz 58 i nie uwzglednionych w
szczepionkach typéw HPV wysokiego ryzyka nie zmienita sie istotnie
pomiedzy okresem przed wdrozeniem szczepien i po szczepieniach.

W grupie kobiet w wieku 20-24 lat, ogdlna czestos¢ zakazen HPV typu
16 i 18 zmniejszyta sie o 31% (RR [95%CI] = 0,69 [0,47; 1,01]) po
szczepieniu. Chociaz ww. wynik nie byt istotny statystycznie to
wykazano zwigzek pomiedzy reakcjg na dawke a stanem szczepien
(wyszczepialnoscia; p=0,01). W zakresie zakazen HPV typu 31, 33, 45,
52 i 58 nie odnotowano istotnych zaleznosci w ww. populacji.
Ostatecznie, odnotowano niewielki (ale nieistotny statystycznie) wzrost
wystepowania nie uwzglednionych w szczepionkach typéw HPV
wysokiego ryzyka (RR [95%CI] = 1,09 [0,98; 1,22]), ktére byty
negatywnie skorelowane ze wzrostem wyszczepialnosci w populaciji
(p=0,03).

Oprécz wyszczepialnosci, zastosowanie skorygowanych lub surowych
wspotczynnikéw ryzyka wzglednego (RR) okazato sie istotnym zrodtem
niejednorodnosci miedzy wigczonymi badaniami (12 oscylowato miedzy
50% a 75% dla wielu punktéw koncowych).
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Warto tez zauwazy¢, ze oszacowania punktowe skorygowanych RR
byly nizsze niz wspotczynnikow surowych dla podgrup HPV z istotnymi
redukcjami po szczepieniu (np. HPV typu 16 i 18 w grupie 20-24 letnich
kobiet czy HPV typu 16 i 18 oraz typu 31, 33 i 45 dla nastoletnich
dziewczagt), natomiast w przypadku innych punktéow koncowych
oszacowania tez byty wyzsze dla wspétczynnikdéw skorygowanych.

Wsrod dziewczat w wieku 15-19 lat, w krajach stosujgcych szczepionke
4-val, ryzyko wystgpienia kiykcin konczystych zmniejszyto sig istotnie
0 31% w okresie poszczepiennym (RR [95%CI] = 0,69 [0,60; 0,79]).
Dodatkowo odnotowano zwigzek dawka-odpowiedZz miedzy redukcjg
ktykcin i wzrostem wyszczepialnosci kobiet na poziomie populacji
(p=0,0007). W tej samej grupie wystepowanie kiykcin kofnczystych byto
istotnie redukowane (0 61%) w badaniach o wysokiej wyszczepialnosci
niz w krajach o niskim pokryciu szczepieniami (ok. 14% redukcja
ryzyka). Oprocz kwestii wyszczepialnosci, lata od rozpoczecia
szczepien okazaty sie byc¢ istotnym zrédiem heterogenicznosci badan
(1>=68%, p=0,02).

W ww. krajach, gdzie stosowano szczepienia p/HPV szczepionkg 4-val
nie odnotowano istotnych zmian w zakresie zmniejszenia ryzyka
ktykcin konczystych po szczepieniu w populacji 20-39-letnich kobiet i
chtopcow w wieku 15-19 lat. Jednak wyniki (redukcje) te wykazaty
znaczacy zalezno$¢ dawka-odpowiedz wraz ze zwigkszeniem
wyszczepialnosci kobiet i tym samym odpornosci populacyjnej (p=0,05
dla grupy kobiet i p=0,005 dla grupy mtodych mezczyzn).

Analizy w podgrupach pokazaty, ze zakres pokrycia szczepieniami
populacji zenskiej jest gtdbwnym Zrodtem heterogenicznosci. W krajach
o0 wysokiej wyszczepialnosci kobiet, ryzyko wystgpienia ktykcin
konczystych redukowano o 32% w grupie kobiet w wieku 20-39 lat (RR
[95%CI] = 0,68 [0,51; 0,89]) i 0 34% u 15-19-letnich chtopcéw (RR
[95%CI] = 0,66 [0,47; 0,91]. Nie zaobserwowano istotnych zmian dla
populacji mezczyzn w wieku 20-39 lat w ww. zakresie.

W jednym z badan uwzgledniajgcym jedynie szczepionke 2-val
zaobserwowano niewielka, ale istotng statystycznie zmiang w zakresie
zmniejszenia kiykcin konczystych u dziewczynek 15-19-letnich.
Odwrotnie, niewielki, ale istotny wzrost ww. kilykcin odnotowano w
populacji chtopcéw w ww. grupie wiekowej. Nie zaobserwowano
natomiast zadnych istotnych efektéw wsrdéd osoéb starszych od ww.
populacji.

Istotny spadek w zakresie zmian przedrakowych szyjki macicy o
wysokim stopniu ztosliwosci odnotowano tylko w jednym badaniu dla
grupy dziewczynek w wieku 15-19 lat (Brotherton 2011, Australia; RR
[95%CI] = 0,69 [0,66; 0,73]).

Podsumowanie:

Wyniki metaanalizy 20 badan obejmujgcych 140 milionéw osobolat
w krajach, w ktérych szczepieniami objeto ponad 50% dziewczat,
wskazujg, ze czestos¢ zakazen HPV typu 16 i 18 zmniejszyta sie
0 64% (RR [95%CI] = 0,36 [0,25; 0,53]). Ponadto, zmniejszyto sie takze
ryzyko zakazenia HPV typu 31, 33 i 45 (RR [95%CI] = 0,72, [0,54;
0,96]), co sugeruje ochrone krzyzowa. Z kolei, zapadalnos¢ na ktykciny
u dziewczat w wieku 13-19 lat zmniejszyta sie 0 61% (RR [95%CI] =
0,39 [0,22; 0,71]). Dodatkowo odnotowano zmniejszenie zapadalnosci
na kiykciny u mezczyzn ponizej 20 r.z. (RR [95%CI] = 0,66 [0,47; 0,91])
oraz u kobiet w wieku 20-39 lat (RR [95%CI] = 0,68 [0,51; 0,89]), co
wskazuje na wytworzenie odpornosci populacyjnej (stadnej).

Deleré, Cel: wyjasnienie, czy u osob | Wiaczone badania:
2014142 zaszczepionych w
dziecinstwie nadal utrzymuje

142 Deleré, Y., Wichmann, O., Klug, S. J., van der Sande, M., Terhardt, M., Zepp, F., & Harder, T. (2014). The efficacy and duration of
vaccine protection against human papillomavirus: a systematic review and meta-analysis. Deutsches Arzteblatt International, 111(35-36),
584.
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sie wystarczajgca ochrona
p/HPV kilka lat pozniej w

momencie rozpoczecia
aktywnosci  seksualnej tj.
potencjalnego ryzyka
zakazenia

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do 19
listopada 2013 r.

Populacja: dziewczeta i
kobiety w wieku 9 do 26 lat; z
wynikami  negatywnymi dla

HPV-16 Iub HPV-18 lub
jeszcze nieaktywne
seksualnie

Interwencja: szczepienie za
pomocg dopuszczonej do

obrotu szczepionki p/HPV,
podawanej zgodnie ze
schematem 0-1(-2)-6

miesiecy (lub zblizonym), bez
dawki przypominajgcej po
zakonczeniu ww. schematu

Komparatory: placebo Ilub
brak szczepienia p/HPV lub
szczepienie inng szczepionkg
niz ww. p/HPV

Punkty koncowe: zakazenie
HPV  wysokiego  ryzyka;
przewlekte zakazenie HPV
wysokiego ryzyka (2 6
miesigcy); zmiany
przednowotworowe CIN 2+
oraz CIN3+

Metodyka: przeglad
systematyczny RCT i badan
obserwacyjnych z
metaanalizg

Przeszukano bazy: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, the Cochrane Database of Systematic Reviews oraz
Database of Abstracts of Reviews of Effects.

Dodatkowo przeszukano baze ClinicalTrials.gov celem odnalezienie
nieopublikowanych badan. Oprocz wyszukiwania w ww. bazach
danych przeprowadzono tez dodatkowe wyszukiwanie publikacji na
podstawie referencji odnalezionych przegladow.

Przeglad ten powstat celem uzyskania odpowiedzi na nizej wymienione
pytania badawcze:

e  Czy szczepienie p/HPV w dtugotrwatej obserwacji (1j. 25 lat po
realizacji pierwotnego schematu szczepien) jest mnigj
skuteczne niz szczepienie p/HPV w ramach obserwacji
krotkookresowej obserwacji (ponizej 5 lat od szczepienia
pierwotnego) pod wzgledem zapobiegania zakazeniom HPV
podwyzszonego ryzyka lub rozwoju zmian CIN2+ lub CIN3+?

e Jaka jest jakos¢ dowodow skutecznosci szczepien p/HPV w
diugoterminowym okresie obserwacji w poréwnaniu do
jakosci dowoddw w krotkoterminowym okresie?

Autorzy zaznaczajg, ze w ramach wyszukiwania badan do przegladu
nie stosowano Zzadnych dodatkowych ograniczen, oprécz
podstawowych kryteriow wtgczenia, tj. dane powinny dot. dwdéch
zdefiniowanych podgrup w ramach obserwacji krétkookresowej
(ponizej 5 lat) i dtugotrwatej (5 lat i powyzej) celem wyciagniecia
wnioskéw na temat czasu trwania ochrony w wyniku zaszczepienia.

Przeglad ten powstat zgodnie z wytycznymi PRISMA.

W ramach strategii wyszukiwania odnaleziono 908 publikacji
naukowych, z czego w wyniku selekcji wigczono 15 badah — 8 RCT
dot.  krétkoterminowego  okresu obserwacji, 2 RCT dot.
dtugoterminowego okresu obserwacji oraz 5 badanh obserwacyjnych.

Ograniczenia przegladu i wiaczonych badan:

¢ Tylko jedno z 10 wigczonych badan randomizowanych (RCT)
nie zostato zainicjowane i finansowane przez producenta
szczepionki (Herrero 2011).

e Ryzyko btedu systematycznego (bias) oceniono jako niskie
we wszystkich badaniach dot. krotkiego okresu obserwacji,
jednak w jednym z dwodch badan dot. ditugookresowej
obserwacji odnotowano wysokie ryzyko bias.

Kluczowe wyniki i wnioski:
Charakterystyka wigczonych badan

Wiaczone do przegladu z metaanaliza RCT uwzglednialy fgcznie
46 436 uczestnikdw, z czego 23 211 osob byto zakwalifikowanych do
grupy interwencji, a 23 225 do grupy kontrolnej. W o$miu RCT (Harper
2004, Garland 2007, FUTURE Il 2007, Herrero 2011, Konno 2010,
Paavonen 2007, Paavonen 2009, Villa 2005) odnotowano wyniki dla
krotkiego okresu obserwacji, w dwoch pozostatych RCT dla diugiego
okresu obserwaciji (Villa 2006, De Carvalho 2010). Ww. RCT dotyczyty
tacznie 30 krajéw z czterech kontynentéw. Srednia wieku uczestnikow
ww. RCT na poczatku badan wynosita 20 lat. Sredni okres obserwacji
w przypadku badan dot. okresu krétkoterminowego to trzy lata,
natomiast dlugoterminowego — szes¢ lat. W szesciu badaniach
zastosowano szczepionke 2-val p/HPV, a w pozostatych czterech —
szczepionke 4-val p/HPV.

Dla krotkookresowej obserwacji uzyskano informacje nt. nizej
wymienionych punktéw koncowych:

e w dwoch RCT (Harper 2004, Konno 2010) — czestosc
wystepowania zakazen HPV,

e w pieciu badaniach (Harper 2004, Konno 2010, Herrero 2011,
Paavonen 2007, Villa 2005) — dane nt. przewlektych
(przetrwatych) zakazen HPV,

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
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e w czterech badaniach (Paavonen 2009, Konno 2010,
FUTURE II, Garland 2007) — dane nt. zmian przedrakowych
CIN 2+,

e w trzech badaniach (Garland 2007, FUTURE Il, Paavonen
2009) — dane nt. zmian przedrakowych CIN 3+.

Dla dtugookresowej obserwacji uzyskano informacje nt. nizej
wymienionych punktéw korncowych:

e w jednym badaniu (De Carvalho 2010) odniesiono sie do
czestosci wystepowania zakazen HPV oraz zmian CIN2+,

e w dwodch badaniach (De Carvalho 2010, Villa 2006)
odnaleziono dane nt. wystepowania przetrwatych zakazen
HPV,

e zadne z ww. badan nie odnosito sie do zmian CIN3+ w
perspektywie dtugoterminowe;.

Wiaczone do przegladu badania obserwacyjne (n=5) dotyczyly
wynikow w zakresie krotkiego okresu obserwacji. Dwa z nich to
badania kohortowe (Kahn 2012, Powell 2012), a pozostate trzy to
badania ekologiczne (Brotherton 2011, Mesher 2013, Niccolai 2013).

Kluczowe wyniki

Analiza badan obserwacyjnych, a dokiadniej trzech badan
ekologicznych dostarczyta posrednich dowoddéw na efektywnosé
szczepien p/HPV w populacji, poréwnujac dane sprzed wprowadzenia
szczepien p/HPV w konkretnych regionach geograficznych (tj. Anglia —
Mesher 2013; stan Victoria w Australii — Brotherton 2011; Connecticut
w USA — Niccolai 2013) do stanu po ich wprowadzeniu. Stwierdzono
zmniejszenie czestosci wystepowania zakazen HPV (Mesher 2013) i
zmian CIN2+ (Brotherton 2011, Niccolai 2013) w krotkim okresie
obserwaciji. Z kolei, w dwdch badaniach kohortowych zidentyfikowano
zwigzek migdzy zaszczepieniem p/HPV a zmianami CIN 2+ (Powell
2012) lub zakazeniami HPV (Kahn 2012).

Jednak w zadnym z ww. badah obserwacyjnych nie mozna byto
oszacowa¢ wspotczynnikdw ryzyka wzglednego (RR) w kontekscie
efektywnosci szczepien p/HPV, dlatego tez ich wyniki nie zostaty
ostatecznie uwzglednione w analizie i ocenie dowodoéw niniejszego
przegladu.

Wyniki RCT dla krotkiego okresu obserwacji

Wyniki metaanalizy RCT dla krétkiego okresu obserwacji wskazuja, ze
przy medianie czasu obserwacji - 25,5 miesigca, zapobiegano
incydentalnym zakazeniom HPV-16 lub HPV-18 z 83% skutecznoscig
(RR [95%CI] = 0,17 [0,10; 0,30]). W przypadku przewlektych zakazen
HPV efektywno$¢ szczepien byta nieznacznie wigksza, bo wynosita
90% (RR [95%CI] = 0,10 [0,05; 0,21]), a $redni czas obserwacji wynosit
27 miesiecy. Jednak w ww. przypadku wykazano umiarkowang
heterogenicznos$¢ wtgczonych badan - 12=66%. W przypadku punktu
koncowego, jakim byly zmiany przedrakowe CIN2+, szczepienia
p/HPV zapobiegaty z 84% skutecznoscig (RR [95%CI] = 0,16 [0,05;
0,50]; 1>=65%) przy 36-miesiecznym okresie obserwacji. Zmianom CIN
3+ zapobiegano z 94% skuteczno$cig (RR [95%CI] = 0,06 [0,02; 0,17])
z mediang czasu obserwacji wynoszgcg réwniez 36 miesiecy.

Wyniki RCT dla dtugiego okresu obserwacji

Skutecznos¢ prewencji przypadkow zakazenia HPV w badanej
populacji wynosita 94% (RR [95%CI] = 0,06 [0,02; 0,20]). Trzeba mie¢
na uwadze, ze dane te pochodzity tylko z jednego badania, gdzie okres
obserwaciji wynosit 7 lat (De Carvalho 2010). Przetrwatym zakazeniom
HPV zapobiegano ze skutecznoscig 95% (RR [95%CI] = 0,05 [0,01;
0,16]) przez szescioletni okres obserwacji (mediana). Dla zmian
przedrakowych CIN2+ uzyskano dane pochodzace z tylko jednego
badania (De Carvalho 2010). Przedstawiaty one 86% skuteczno$¢
szczepien p/HPV w zakresie zapobiegania ww. zmianom
spowodowanym HPV-16 lub HPV-18, w wyniku 7-letniego okresu
obserwaciji, jednak efekt ten nie byt istotny i charakteryzowat sie
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szerokim przedziatem ufnosci (RR [95%CI] = 0,14 [0,01; 2,66]. Nie
odnaleziono danych nt. wptywu szczepien p/HPV na CIN3+ w
perspektywie dtugofalowe;.

Podsumowanie:

Nie ma dowodéw, ze ochrona w wyniku szczepien p/HPV-16 i HPV-18
spada dla dtugoterminowego okresu obserwacji. Chociaz nalezy
podkresli¢, ze dowody w zakresie diugoterminowej obserwacji ochrony
p/HPV sg gorszej jakosci niz dla wynikéw w zakresie krétkiego okresu
obserwacji.

W okresie obserwacji ponizej 5 lat, skuteczno$¢ szczepien p/HPV
utrzymywata sie na poziomie 83% dla prewencji zakazeh HPV, 90%
dla przetrwatych zakazen HPV oraz 84% i 94% dla CIN2+ i CIN3+. W
zakresie dlugoterminowej obserwacji (powyzej 5 lat) wtgczone badania
byly silnie heterogeniczne, skutecznosc¢ szczepien p/HPV utrzymywata
sie¢ na poziomie 94% (prewencja zakazen HPV) i 95% (prewencja
przetrwatych zakazen HPV).

Niezbedne sg dalsze badania o wysokiej jakosci metodologicznej w
kierunku utrzymania sie dlugoterminowej odpornosci poszczepienne;j.

Tabela 28. Zestawienie odnalezionych dowodéw naukowych dot. skutecznosci edukacji zdrowotnej i innych
interwencji majacych na celu zwiekszenie Swiadomosci w zakresie szczepien przeciwko HPV oraz zwigkszenie
zgtaszalnosci na ww. szczepienia w populacji dziewczat i chlopcéw oraz ich rodzicow/opiekunéw prawnych

HPV u dzieci, mtodziezy
i mtodych dorostych w
USA w wieku 9-26 lat.

Przedziat
objetego
wyszukiwaniem:
styczen 2006 — styczen
2017

Populacja: chtopcy i
dziewczeta w wieku 9-
26 lat

czasu

Interwencja:
interwencje
behawioralne
(przekazywanie

Autor Metodyka WyniKi

Rodriguez Cel: ocena skutecznos¢ | Wigczone badania:

2019143 strategii majgcych na . . . )
celu 2wigkszenie Przeszukano bazy: CINAHL, Medline Ovid, Web of Science.
przystelpquania . dP Wsrod  kryteriow wiaczenia do przeglagdu wskazano badania: (1)
szczepien i zakonczenia | oceniajgce punkty koncowe dla szczepienia w populacji 9-26 lat, (2)
pe’rnegg ’ schematu obejmujgce zaroportowane wskazniki dot. przystepowania lub ukonczenia
szczepien przeciwko | szczepien, (3) uwzgledniajace okreélone strategie (behawioralne,

srodowiskowe, informacyjne) i grupe kontrolng.

Sposrod 1056 publikacji do analizy wigczono 30 spetniajgcych ktyeria
wigczenia.

Do przeglagdu wtgczono 14 RCT, 13 badan kohortowych i 3 badania quasi
eksperymentalne. 12 badan obejmowato strategie behawioralne, 10
Srodowiskowego, 4 informacyjne oraz 4 potaczenie réznych strategii. 19
badan obejmowata dziewczeta/kobiety, 2 badania chlopcéw/mezczyzn i 9
badan obydwie grypy. 4 badania obejmowaty osoby w wieku 9-26 lat, 1
badanie 9-12 lat, 2 badania 13-17 lat, 10 badan 9-17 lati 13 badan 18-26
lat. 12 badan raportowato punkty koncowe dot. przystepowania do
szczepienia, 6 badan dot. ukonczenia cyklu szczepien i 12 badania
obejmowaty obydwa punkty koncowe.

Ograniczenia witaczonych badan:

e Podczas prac nad niniejszym przegladem nie opublikowano

wiadomosci tekstowych, nowych badan/publikacji oceniajgcych  wplyw  nowego
W formie e-maili, dwudawkowego schematu szczepien, kiéry moznaby
telefonow, wideo zastosowac u dzieci ponizej 15 r.z.

edukacja prowadzona

przez réwiesnikéw lub
ekspertéw, broszury

e Roznice miedzy wigczonymi badaniami w zakresie ich projektu i
jakosci.

oparte na na dowodach o Niewiele badan obejmowato strategie Srodowiskowe i
naukowych), strategie informacyjne, co skutkowato nizszg precyzjg oszacowan w
$Srodowiskowe metaanalizie.

(zmniejszanie barier

143 Rodriguez, A. M., Do, T. Q. N., Goodman, M., Schmeler, K. M., Kaul, S., & Kuo, Y. F. (2019). Human Papillomavirus Vaccine
Interventions in the US: A Systematic Review and Meta-analysis. American journal of preventive medicine.
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finansowych w postaci
bezptatnych szczepien
lub doptat, nowe miejsca
szczepien np. szkoty),

e  We wigczonych badaniach nie uwzgledniano réznic kulturowych,
pochodzenia etnicznego populaciji.

Kluczowe wyniki i wnioski:

strategie  informacyjne | Przeprowadzono metaanalize efektow losowych obejmujacg 15 RCT i 2
(dot. ~ zwigkszania | badania quasi eksperymentalnych z taczng liczbg 68 632 uczestnikow.
Swiadomos¢ i wiedzy na L ..

temat HPV, chorob | PO zastosowaniu interwencji skumulowany efekt wykazat, ze $redni

zwigzanych z HPV lub
szczepionek przeciwko
HPV)

Komparatory: brak
interwencji lub
stndardowa opieka

wskaznik przystepowania do szczepieh w grupie interwencyjnej wzrost o
84% i 0 50% w odniesieniu do ukonczenia cyklu szczepien — odpowiednio
1,84 (95%CI:1,36-2,48; 1>=90,9%) i 1,50 (95%Cl:1,23-1,83; 1>°=93,4%).

Najwiekszy wzrost (dwukrotny) w odniesieniu do podejmowania szczepienh
uzyskano po zastosowaniu interwencji behawioralnych (2,04 95%Cl: 1,36-
3,06) a takze informacyjnych (1,92 95%CI: 1,27-2,91).

po podaniu pierwszej

Punkty koncowe: | Najwiekszy wzrost (0o 68%) w odniesieniu do ukonczenia petnego cyklu
przystapienie do | Szczepien uzyskano po zastosowaniu interwencji behawioralnych (1,68
szczepienia’ ukdnczenie Cl: 1,25'2,27) oraz informacyjnych (1,65 Cl: 0,90'3,02)
petnego ~ schematu | pogsumowanie:
szczepien
) Wyniki tego przegladu wskazujg na skuteczno$¢é interwencji
Metodyka:  przeglad | pehaviorainych i informacyjnych w  zakresie przystepowania do
systematyczny Z | szczepienia przeciwko HPV i interwencji behawioralnych w celu
metaanaliza badan | korczenia petnego cyklu. Biorac pod uwage zwigzek miedzy
RCT, quas! | indywidualng wiedza, postawami i przekonaniami, a akceptacjg i
eksperymentalnych ! przystepowaniem do szczepien p/HPV, przyszie badania powinny
kohortowych koncentrowa¢ sie na kulturowo odpowiednich interwencjach, tak aby
dotrze¢ do bardziej zréznicowanej populacji. Aby zmniejszy¢
zachorowalno$¢ i Smiertelno$¢ zwigzang z HPV, bardziej skuteczne
interwencje powinny by¢ skierowane do réznych populacji (zwtaszcza
mezczyzn), miodszych  grup  wiekowych i  niedostatecznie
immunizowanych populacji (Latynoséw).
Kang, Cel: ocena wplywu | Wigczone badania:
2018144 interwencji wdrozonych

Przeszukano bazy: CINAHL, EMBASE, PsycARTICLES, PubMed,
SCOPUS oraz Web of Science.

dawki szczepionki
P/HPV  na  stopien | Wgrod kryteriéw wiaczenia do przegladéw wskazano: badania dotyczace
realizacji catego | oséb ponizej 26 r.z., RCT, badania z gtéwnym punktem koricowym w

schematu szczepien w
populacji nastolatkow i

postaci zmiennej - wskaznik realizacji schematu szczepien p/HPV. Do
przegladu wtgczono publikacje w j. angielskim z okresu: styczen 2006 r.

mtodych dorostych | do grudzien 2016 .
ponizej 26 r.z. ) . . . .

. Badania skierowane wylgcznie na populacie mezczyzn lub
Plr;zedzml €zasu | ywzgledniajgce inne szczepionki niz p/HPV zostaty wykluczone z analizy.
objetego
w;sezugk]iwaniem: od | Odnaleziono 252 publikacje, z czego do analizy wtgczono pigc badan

stycznia 2006 r. do
grudnia 2016 r.

(Richman 2016, Kempe 2016, Chao 2015, Patel 2014, Vanderpool 2013).

Wiaczone badania zostaly przeanalizowane pod katem potencjalnego

Populacja: osoby w | btedu systematycznego przez dwdch niezaleznych recenzentéw. Jako$¢
wieku 9-26 lat po metodologiczng wtgczonych badan oceniono na podstawie narzedzia
pierwszej dawce | Cochrane risk of bias tool, a nastgpnie przy pomocy skali Grading of

szczepionki p/HPV

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).
Ocena jakosci odnalezionych dowoddéw naukowych uwzgledniata:

_Interwen(_:ja: ograniczenia badania (jak np. ryzyko btedu systematycznego), stopien
interwencje doktadnosci szacowania efektow, heterogenicznos¢  danych,
przypominajgce O | niejednoznaczno$¢ dowodow oraz ryzyko btedu publikacii.
szczepieniach, 1. . . B

automatyczne Ograniczenia witaczonych badan:

wiadomosci o  Zbyt mata liczba badan, aby potwierdzi¢ jednoznaczne wnioski.
przypominajgce (np.

smsy, e-mail), listy

przypominajgce

144 Kang, H. S., De Gagne, J. C., Son, Y. D., & Chae, S. M. (2018). Completeness of human papilloma virus vaccination: A systematic
review. Journal of pediatric nursing, 39, 7-14.
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(wiadomosci e-mail e Wigczone badania dotyczyly jedynie populacji amerykanskiej
wysytane  kwartalnie), (USA), <co ogranicza mozliwo$¢ uogdlnienia  wynikéw
instrukcje na DVD wraz (generalizability).

z przypomnieniem ) . . ) .
telefonicznym, e Badania uwzglednione w analizie charakteryzuje ograniczona
wiadomosci wiarygodnos$¢ zewnetrznal4® (external validity).

przypominajgce wraz z
edukacjg zdrowotng.

Komparatory:
standardowa opieka

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowe:

o Mozliwos¢ stworzenia metaanalizy zostata rozwazona przez
autoréw publikaciji, jednak ze wzgledu na wysokg heterogeniczno$é
badan nie zostata wykonana.

e W trzech badaniach znaczna liczba uczestnikéw zostata pominieta
w koncowych pomiarach (loss-to-follow-up).

Kluczowe wyniki i wnioski:

wskaznik  ukonczenia . -

(realizacji) chematu Ogodlna charakterystyka wigczonych badan

szczepien p/HPV | Wigczone do analizy badania dotyczyly efektywnosci interwenc;i

[WuUSz] ukierunkowanych na realizacje szczepien p/HPV. Trzy badania stanowity

Metodvka: lad poprawnie zaprojektowane kontrolowane proby kliniczne z randomizacjg
etodyka: przegia (RCT), pozostate dwa byly to klasterowe RCT. Wszystkie badania

zﬁie&agl?zny RCT dotyczyly mieszkancéw Stanéw Zjednoczonych (USA). Uczestnikami

badan byli mezczyzni oraz kobiety w wieku 9-26 lat, ktérzy otrzymali juz
pierwszg dawke szczepienia p/HPV. Liczba uczestnikow w
uwzglednionych badaniach oscylowata w granicach 264 do 12 205 oséb.

Gtéwnym punktem korncowym danego przegladu byt wskaznik ukonczenia
(realizacji) schematu szczepien p/HPV mierzony liczbg uczestnikow,
ktorzy otrzymali trzecia dawke szczepionki p/HPV w poréwnaniu z
osobami ktore nie ukonczyly catego schematu szczepien.

Wskaznik realizacji schematu szczepien p/HPV w postaci trzech dawek
szczepionki wahat sie od 17,2% (w badaniu Patel 2014) do 63% (w
badaniu Kempe 2016). Z kolei, czas obserwacji pacjenta po podaniu
pierwszej dawki szczepionki wahat sie od siedmiu miesiecy do roku (7
miesiecy — Kempe 2016, 8 miesiecy - Patel 2014, 9 miesiecy — Vanderpool
2013, 12 miesiecy — Chao 2015, Richman 2016).

Do najczestszych zrédet danych nt. pomiaru wskaznika realizacji
schematu szczepien nalezaty raporty zdrowotne ucznia (student health
records; Richman 2016) oraz dokumentacja medyczna (medical records;
Chao 2015, Kempe 2016, Patel 2014, Vanderpool 2013).

Ocena ryzyka bitedu systematycznego wykazata réznice w jakosci
wigczonych badan, od niskiej do wysokiej. W niektorych badaniach
odnotowano jednak niejasne lub wysokie ryzyko wystgpienia bfedu
stronniczosci (performance bias; brak zaslepienia uczestnikéw i badaczy)
oraz btedu systematycznego zwigzanego z niekompletnymi danymi w
zakresie punktow koncowych (attrition bias), co spowodowato ogdlne
obnizenie jakosci uwzglednionych w przeglagdzie dowodoéw. Ostatecznie
jakos¢é ww. badan zostata oceniona na umiarkowang.

Kluczowe wyniki

W 3 z 5 wilgczonych do analizy badan odnotowano istotnie wyzszy
wskaznik ukohczenia (realizacji) schematu szczepien p/HPV w grupie
interwencji [tj. z zastosowaniem interwencji edukacyjnych i
przypominajgcych o szczepieniach (Chao 2015, Kempe 2016, Vanderpool
2013)]. W pozostatych badaniach wyniki w zakresie pierwszorzedowego
punktu konicowego byly nieistotne statystycznie (Richman 2016, Patel
2014).

145 stopien, w jakim wyniki badania mozna odnies¢ do codziennej praktyki klinicznej (na ile w realnosci klinicznej” mozna sie spodziewaé
podobnych efektéw leczenia do tych, ktére zaobserwowano w badaniach).
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Tabela 29. Zestawienie istotnych statystycznie wynikéw badan
wigczonych do analizy Kang 2018

Autor, typ | Populacja | Interwencja Wyniki
badania

Chao 2015, | Kobiety, Cokwartalne listy | WUSz dla
RCT 9-26 r.z.; | przypominajgce wysytane | 1=56,4% vs.

N=12 205 do rodzicow/opiekunéw | C=46,6%;
dziewczat 9-11 lat czy | p<0,01
kobiet 12-26 lat [n=9760])

Kempe Osoby w | Wybor rodzica co do | WUSz dla
2016, wieku 11- | zastosowanej metody | 1=63% vs.
cRCT 17 lat; | obejmujgcej wiadomosci | C=38%;
N=929 tekstowe, wiadomosci e- | p<0,001

mail, automatyczne

wiadomosci i

przypomnienia

telefoniczne ich

nastoletnich dzieci:

Metoda 1:

naprzemienne  tygodnie
(trzy  przypomnienia w
ciggu szesciu tyg.)

Metoda 2:

cotygodniowo,  zmienne
metody (szesé
przypomnien w  ciggu
szesciu tyg.)

[n=374]
Vanderpool | Kobiety 18- | Broszury/ulotki edukacyjne | WUSz dla
2013 26 lat; | przygotowane przez CDC | 1=43,3% vs.
N=344 oraz program ,1-2-3 Pap: | C=31,9%;

Easy Steps to Prevent | p=0,03
Cervical Cancer” (tj. 13
minutowe, edukacyjne
DVD oraz przypomnienia
telefoniczne)

[n=178]

WUSz - wskaznik ukonczenia (realizacji) schematu szczepien p/HPV
| — grupa interwencji
C — grupa kontrolna (komparator)

Podsumowanie:

Wskaznik ukonczenia (realizacji) schematu szczepien p/HPV wzrést wraz
z zastosowaniem dodatkowych interwencji przypominajgcych o
szczepieniach w populacji zaszczepionej pierwszg dawkg szczepionki w
poréwnaniu do standardowej opieki (wartosci od 43,3% do 63%). Jednak
wskaznik ten byt na niezadowalajgcym i nizszym poziomie niz wskaznik
samego zainicjowania szczepienia p/HPV. Badania uwzglednione w
przegladzie wskazujg na istotng role rodzicéw/opiekunéw uczestnikéw w
zakresie realizacji catego schematu szczepien p/HPV.

Wdrozenie dziatah edukacyjnych i przypominajgcych o szczepieniach
p/HPV mogtoby przyczyni¢ sie do pomys$inej realizacji schematu ww.
szczepien ochronnych. Jednakze wyniki danego przegladu podkreslajg
potrzebe przeprowadzenia wiekszej liczby badan o bardzo wysokiej
jakosci metodologicznej celem okreslenia najlepszego sposobu
promowania ukonczenia schematu szczepien.

Francis, Cel: ocena skutecznosci | Wiaczone badania: RCT
2017146 stosowania technologii
komunikacyjnych w
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inicjacji i doprowadzeniu
do ukonczenia petnego

cyklu szczepien
przeciwko HPV
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: do
grudnia 2015 r.
Populacja: nie
ograniczono
Interwencja:
interwencje z
zastosowaniem
technologii
komunikacyjnych
Komparatory:  grupa
kontrolna

Punkty koncowe:
inicjacja szczepien,
ukonczenie petnego

cyklu szczepien, poziom
wyszczepialnosci

Metodyka: przeglad
systematyczny RCT

Przeszukano bazy PubMed, Embase, Cinahl, PychINFO oraz Web of
Science. Sprawdzono rowniez referencje bibliograficzne odnalezionych
badan.

Jako kryteria wigczenia wskazano: (1) badania dotyczace efektywnosci
eksperymentalnej (efficacy) szczepien przeciwko HPV, skupiajgce sie na
kwestii rozpoczecia cyklu szczepien, jego ukonczenia lub na poziomie
wyszczepialnosci, (2) badania uwzgledniajgce pomiar wskaznikow w
zakresie rozpoczecia cyklu szczepien, jego zakonczenia lub poziomu
wyszczepialnosci  jako zmiennych zaleznych, (3) badania =z
wykorzystaniem technologii komputerowych, mobilnych lub internetu w
rozwoju i dostarczaniu interwencji (np. poprzez wiadomosci tekstowe,
komputery stacjonarne lub laptopy, filmy interaktywne, telefony
komorkowe lub internet lub technologie w zakresie informacji zdrowotnej),
(4) badania eksperymentalne z randomizacjg, gdzie uczestnicy byli
losowo przydzielani do grup, w ktérych stosowano skomputeryzowane
interwencje oraz do grupy kontrolnej.

W ramach kryteriow wykluczenia wskazano uwzglednienie w badaniu
historycznej grupy kontrolne;j.

Weryfikacja odnalezionych publikacji przeprowadzona zostata przez
dwdch niezaleznych badaczy.

Sposrod 3 172 odnalezionych publikaciji (2 456 w wyniku wyszukiwania i
716 z dodatkowych zrédet), do przegladu ostatecznie wigczono 12 badan
opisanych w 11 raportach (n=38 945 osdb; od 10,5 do 26 lat; Sredni wiek
— 16,61 lat; SD=3,91), opublikowanych migdzy 2011-2015 r. Wszystkie
wigczone badania realizowane byly na terenie USA. W 7 badaniach udziat
brali reprezentanci obu pitci, natomiast w 5 jedynie kobiety. Niemal
wszystkie interwencje realizowane byly w warunkach opieki zdrowotnej,
tylko jedno przeprowadzano na terenie kampusu studenckiego.

Ograniczenie wigczonych badan:

e Glownym ograniczeniem przegladu wg autoréw byt fakt, ze
wigczano do niego jedynie badania opublikowane, w zwigzku z
czym mozliwe, ze nie uwzgledniono badan z mniej imponujgcymi
wynikami.

e Niemozlwa byla ocena skutecznosci interwencji z
zastosowaniem technologii komunikacyjnych w stosunku do
interwencji realizowanych przez ludzi.

e Grupy kontrole réznity sie w poszczegolnych badaniach, w
zwigzku z czym nie mozna byto stwierdzi¢, czy interwencje
oparte na technologii byty bardziej skuteczne od innych rodzajow
interwencji.

e Badania realizowane byly jedynie na terenie USA, w zwigzku z
czym uogodlnienie ich wynikbw na inne populacje moze byé
utrudnione.

Kluczowe wyniki i wnioski:
Wyniki analizy przedstawiono w podziale na przyjete punkty koncowe.

Inicjacja i ukonczenie petnego cyklu szczepien:

Inicjacja szczepien definiowana byta przez autoréw jako przyjecie co
najmniej jednej dawki szczepienia. Ww. punkt koncowy raportowano we
wszystkich 12 badaniach.

Odsetek uczestnikéw, ktérzy rozpoczeli szczepienia byt wyzszy
w grupach, w ktérych stosowano interwencje oparte na technologii
komunikacyjnej w poréwnaniu z grupg kontrolng w 9 z 12 badan. W
jednym badaniu, w ktérym stosowano interwencje w postaci rozmoéw
telefonicznych, stwierdzono réznice o 16 punktdw procentowych w
odniesieniu do przyjecia pierwszej (58,5% w grupie interwencyjnej vs.
42,9% w grupie kontrolnej; p=0,0001) oraz drugiej dawki szczepienia (52%

146 Francis, D. B., Cates, J. R., Wagner, K. P. G., Zola, T., Fitter, J. E., & Coyne-Beasley, T. (2017). Communication technologies to
improve HPV vaccination initiation and completion: A systematic review. Patient education and counseling, 100(7), 1280-1286.
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vs. 36,2%; p=0,0001). W badaniu, w ktérym stosowano scentralizowany
system wysytania wiadomosci tekstowych, zaobserwowano réznice w
przyjeciu pierwszej dawki na poziomie 3 punktdéw procentowych (16% w
grupie interwencyjnej vs. 13% w grupie kontrolnej; p=0,04) i 1 punktu w
odniesieniu do dawki drugiej (7% vs. 6%, roznica nieistotna statystycznie:
p=0,27). W badaniu z zastosowaniem interaktywnego filmu, raportowano
réznice na poziomie 3 punktow procentowych, na podstawie deklaracji
studentéw, w odniesieniu do pierwszej dawki (15,5% w grupie stosujgcej
interwencje vs. 12% w grupie kontrolnej; roznica nieistotna statystycznie:
p=0,3224). W innym badaniu, w ktérym stosowano réznego rodzaju
zautomatyzowane formy przypomnien (wiadomosci tekstowe, maile,
rozmowy telefoniczne, portale spotecznosciowe) nie zaobserwowano
wpltywu tych dziatan na inicjacje szczepieh.

Ukonczenie petnego cyklu szczepien definiowano jako przyjecie 3 dawek
szczepionki.

Tego rodzaju punkt koncowy raportowano w 10 z 12 wigczonych badan.
W 6 z 10 badan wykazano wyzszy odsetek osob, ktére ukonczyty
szczepienia w grupach, w ktérych stosowano interwencje. W 2 badaniach
réznica ta byta wyzsza niz 10 punktéw procentowych na korzy$é grupy, w
ktérej stosowano interwencje. W jednym z badan, w ktérym
wykorzystywano monity w elektronicznej dokumentacji medycznej oraz
rozmowy telefoniczne, raportowano réznice wysokosci 13 punktow
procentowych (28,7% w grupie stosujgcej interwencje vs. 15,5% w grupie
kontrolnej; p=0,0001). W innym badaniu, w ktérym stosowano interwencje
w postaci samych rozméw telefonicznych réznica ta wynosita 12% (36,5%
vs. 21,4%; p=0,0001). W trzecim badaniu réwniez wykorzystywano monity
w elektronicznej dokumentacji medycznej, stwierdzono rdéznice na
poziomie 8 punktéw procentowych (50% vs. 42%; p=0,0041). W kolejnych
3 badaniach stosowano filmy interaktywne, maile i wiadomosci tekstowe,
a takze monity w elektronicznej dokumentacji medycznej w potaczeniu z
rozmowami telefonicznymi.

Podsumowanie:

W  odnalezionych  badaniach interwencje realizowane  byly
z zastosowaniem takich metod jak: monity w elektronicznej dokumentacji
medycznej (np. przypomnienia), wiadomosci tekstowe, zautomatyzowane
potgczenia telefoniczne, filmy interaktywne i maile.

Rozpoczecie i ukohczenie cyklu szczepieh raportowano czesciej
w grupach, w ktérych stosowano interwencje technologiczne w
poréwnaniu z grupami kontrolnymi.

We wnioskach z przegladu autorzy wskazuja, ze istniejg dowody na to, ze
interwencje z wykorzystaniem technologii komunikacyjnych mogg wptynaé
na zwigkszenie poziomu wyszczepialnosci przeciwko HPV.

wzmacniajgcych
wyszczepialnos¢ wsrdd
nastolatkow

Loke, Cel: ocena poziomu | Wigczone badania:

2017147 i SCi . .
wyszgzeplalnosm Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach PubMed, CINAHL, Cochrane
przeciwvko HPV oraz Lib Medli Pavelnf dni ¢ | PRISMA
barier i  czynnikow ibrary, Medline oraz PsycInfo zgodnie z wytycznymi .

Jako kryteria wykluczenia wskazano publikacje w jezyku innym niz
angielski oraz brak petnego tekstu. Ponadto odrzucano réwniez badania,
w ktorych stosowano modelowanie, dotyczace efektywnosci kosztéw
szczepien przeciwko HPV oraz abstrakty konferencyjne.

Przedziat czasu

objeteg_o _ Weryfikacja odnalezionych badan przeprowadzona zostata przez dwdéch
wyszukiwaniem: od | njezaleznych badaczy. Jako$é publikacji oceniano przy uzyciu narzedzia
stycznia 2006 r. do | CASP. Wiekszo$¢ z wigczonych badan uzyskato wynik stwierdzajacy ich
marca 2017 r. ,dobrg jakos¢” (=7 pkt.), z wyjatkiem 4 badan, w ktérych jakosc
Populacja:  nastoletni sklasyfikowano jako ,umiarkowang”.

chtopcy i dziewczynki

Sposréd 917 odnalezionych publikaciji (911 w wyniku wyszukiwania oraz
6 z dodatkowych Zrédet), do przegladu ostatecznie wigczono 28, w kitérych

147 | oke, A. Y., Kwan, M. L., Wong, Y. T., & Wong, A. K. Y. (2017). The uptake of human papillomavirus vaccination and its associated
factors among adolescents: A systematic review. Journal of primary care & community health, 8(4), 349-362.
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Interwencja:
szczepienia przeciwko
HPV

Komparatory: brak

Punkty koncowe:
poziom
wyszczepialnosci
przeciwko HPV,

Swiadomosé i poziom
wiedzy, akceptowalno$¢
szczepien oraz che¢ do
zaszczepienia

Metodyka:
systematyczny

przeglad

opisano 42 badania. 22 badania realizowano w USA, 10 w Europie (w tym
w Wielkiej Brytanii, Norwegii, Holandii, Niemczech, Francji, Dani i na
totwie), 6 w Azji (w tym w Chinach, Japonii, Tajwanie, Malezji) oraz po
jednym w Australii i Kanadzie. 28 badan dotyczytlo populacji kobiet, 6
populacji mezczyzn, a w 7 udziat brali przedstawiciele obu pfci. Wiek
populacji badanej wahat sie od 9 do 21 lat, a ich liczebnos¢ od 60 do
1204 588.

Ograniczenia witgczonych badan:

e Ze wzgledu m.in. na zrdéznicowanie populacji biorgcej udziat we
wtgczonych badaniach, nie byto mozliwosci okreslenia istotnosci
statystycznej uzyskanych wynikow.

o Niewiele byto badan, w ktérych analizowano poziom wiedzy rodzicow
w zakresie HPV, a kwestia ta mogta mie¢ wptyw na wykonywanie
szczepien wsrod nastolatkow.

o Wiekszos¢ badan skupiata sie na analizie poziomu wiedzy i
Swiadomosci przy zatozeniu, ze czynniki te majg bezposredni wpltyw
na poziom wyszczepialnosci. Ponadto, wiekszos¢ badan
przeprowadzono w krajach zachodnich (m.in. USA), o wiele mniej w
Azji. Nie odnaleziono zadnego badania, ktére pochodzitoby z rejonu
Afryki. Autorzy mogli jedynie poréwnac i przedstawic to, co zostato
uwzglednione we wtgczonych badaniach.

o Do przeglagdu wtgczano badania przeprowadzone gtéwnie w populac;ji
nastoletnich dziewczat, w ktérych mniejszg uwage przywigzywano do
chtopcow. Ograniczyto to mozliwo$¢ wykonania poréwnania wynikow
w zaleznosci od pici.

e W badaniach stosowano wiele réznych narzedzi do pomiaru tych
samych zmiennych (np. poziomu wiedzy, sSwiadomosci itp.), co
utrudnito przeprowadzenie ich bezposredniego poréwnania.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Akceptowalnosé szczepien:

Nastolatkowie:

Akceptowalnos¢ nastolatkdw w odniesieniu do szczepien przeciwko HPV
byta przedmiotem analizy jedynie 2 witgczonych badan (USA oraz Hong
Kong). Nastolatkowie w Hong Kongu w mniejszym stopniu akceptowali
szczepienia przeciwko HPV niz ich réwiesnicy w USA (27,1% vs. 52%).

Rodzice:

W Hong Kongu odnotowano wzrost odsetka rodzicow wyrazajgcych swojg
akceptacje dla szczepieh w 2012 r. w stosunku do roku 2008 (27,5% vs.
37,6%). Odsetki te byty jednak nadal nizsze niz w USA (69,6%).

Che¢ do zaszczepienia:

Chec¢ do zaszczepienia (vaccine intention) zdefiniowana zostata jako
wskazanie, w jakim stopniu dana osoba przygotowana zostata do podjecia
szczepienia przeciwko HPV, zanim doszto do zaszczepienia.

Nastolatkowie:

Temat ten w odniesieniu do populacji nastolatkdw byt przedmiotem uwagi
4 wlgczonych badah. Zaobserwowano umiarkowang cheé do
zaszczepienia przeciwko HPV w populacji nastolatkbw w Niemczech
(44,6%), Hong Kongu (34,8%) oraz w USA (19% - 43%).

Rodzice:

W 14 badaniach analizie poddano che¢ rodzicéw do zaszczepienia swoich
dzieci przeciwko HPV. W 12 badaniach przeprowadzonych w USA
wskazano na wyniki w zakresie od 32,7% do 83% w odniesieniu do
populacji mtodych dziewczat oraz od 28% do 83,8% w odniesieniu do
chtopcéw.

Poziom wyszczepialnosci:

W badaniach odnoszono sie do poziomu wyszczepialnosci jedng dawka
szczepienia przeciwko HPV lub ukonczenia petnego cyklu przy
zastosowaniu schematu 3-dawkowego. Sposréd badan dotyczgcych

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci

AOTMIT

143/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

petnego cyklu szczepien, we wszystkich oprécz jednego badano odsetek
uczestnikéw, ktorzy otrzymali 2 dawki szczepienia.

Nastolatkowie:

We wszystkich 42 badaniach raportowano odsetek nastolatkow, ktorzy
otrzymali co najmniej 1 dawke szczepienia (1,1% - 94,4%). Najwyzszy
odsetek wyszczepialnosci uzyskano w badaniach realizowanych w
Wielkiej Brytanii (94,4%), Tajwanie (91%), na Wyspie Ksiecia Edwarda w
Kanadzie (87,4%), w Australii (83%), Danii (80%), Malezji (77,9%).
Wskazniki w Japonii, Holandii i Niemczech wynosity niewiele ponad 50%.
Najnizszy poziom wyszczepialnosci odnotowano w badaniach
realizowanych w Hong Kongu (2,4% do 9,1%) oraz w Kanadzie (1,1%).
Odsetek nastolatkow, ktorzy otrzymali peten cykl szczepiehn przeciwko
HPV réwniez byt bardzo zréznicowany (od 0,7% do 91,4%). Ponownie,
najwyzszy poziom wyszczepialnosci odnotowano w badaniach
realizowanych w Wielkiej Brytanii i Szkocji (91,4%), nastepnie w Tajwanie
(89%), na Wyspie Ksiecia Edwarda (81,4%), w Australii (70%), Danii
(62%), Japonii (48,2%), Niemczech (41%), Francji (23,7% - 33,3%) oraz
w USA (od 0,7% do 27,7%). W przypadku badan realizowanych w Hong
Kongu nie raportowano danych w zakresie poziomu wyszczepialnosci w
petnym cyklu szczepien. Jedynie w 5 badaniach przeprowadzonych w
USA oraz w jednym badaniu z Kanady przedstawiono dane w zakresie
odsetka mezczyzn/chtopcow zaszczepionych przeciwko HPV. Poziom
wyszczepialnosci populacji ptci meskiej, jaki raportowano w badaniach w
USA wynosit od 4,9% do 31,7% i byt znaczgco nizszy niz w populacji
nastoletnich dziewczat w USA (od 18% do 45,4%). Odsetek mezczyzn,
ktérzy ukonczyli peten cykl szczepien rowniez byt niski (0,7% do 4,0%) w
poréwnaniu z kobietami (5,5% do 34,5%). Podobna sytuacje odnotowano
w Kanadzie, gdzie poziom wyszczepialnosci w populacji chtopcow byt
znaczgco nizszy (1,1%) niz w przypadku dziewczat (65,1%).

Poziom $wiadomosci:

We wigczonych badaniach poziom s$wiadomosci mierzono gtéwnie
poprzez okreslenie, czy uczestnicy kiedykolwiek styszeli o HPV,
szczepieniach przeciwko HPV lub RSzM.

Nastolatkowie:

Jedynie w 5 badaniach (przeprowadzonych w Hong Kongu, Malezji, USA
oraz na totwie) odniesiono sie do $wiadomosci nastolatkébw w zakresie
HPV. W badaniu przeprowadzonym w Hong Kongu wskazano, ze jedynie
28,8% nastolatkéw kiedykolwiek styszato o HPV. Z informacjami nt.
szczepien przeciwko HPV stycznos¢ miato 40,3% miodziezy. Na totwie
poziom s$wiadomosci byt jeszcze nizszy, zarébwno w zakresie HPV
(21,5%), jak i szczepien (9,9%). W badaniu realizowanym w Malezji, w
przypadku dziewczat odnotowano wyzszy poziom $wiadomosci w
zakresie infekcji HPV (77,6%). W 3 badaniach wskazano, ze wigkszos$é
nastolatkéw styszata o RSzM (85,5% do 86,1%).

Rodzice:

W 14 badaniach (USA, Kanada, Hong Kong) raportowano dane w zakresie
poziomu swiadomosci rodzicéw w zakresie HPV. Prawie potowa rodzicow
miata styczno$¢ z informacjami nt. HPV (45% do 92,7%) oraz nt.
szczepien (43,7% do 95%). Jedynie w 2 badaniach przedstawiono
informacje w zakresie poziomu $wiadomosci rodzicow w zakresie RSzM
(85,5% do 86,1%).

Poziom wiedzy:

Poziom wiedzy byt mierzony gtownie poprzez zbadanie, czy u uczestnikéw
stwierdzono ,gtebsze zrozumienie” kwestii zwigzanych z infekcjami HPV-
zaleznymi, czynnikami ryzyka oraz drogami zakazenia.

Nastolatkowie:

Kwestia poziomu wiedzy nastolatkéw w zakresie HPV byta przedmiotem
analizy 6 badan realizowanych w Hong Kongu, USA, Niemczech, Holandii,
Wielkiej Brytanii oraz na totwie. Wiekszo$¢ nastolatkbw w USA
wykazywato sie zrozumieniem dla kwestii zakazen przenoszonych droga
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ptciowg (STI) (91%). Niemniej jednak posiadali oni ograniczong widzg w
zakresie skryningu cytologicznego (46%) i jego celowosci (26%). W
Niemczech, 73,1% dziewczat oraz 52,5% chtopcow posiadato wiedze
zaréwno w zakresie HPV jak i STI. W Holandii, ponad poftowa nastoletnich
dziewczgt zdawata sobie sprawe z tego, ze szczepienia nie chronig przed
wszystkimi typami HPV (62%) oraz wszystkimi STl (88%). Wigkszo$¢
dziewczgt wiedziata rowniez, ze: HPV stanowi czynnik ryzyka dla RSzM
(81%), ze zakazenie HPV nie zawsze prowadzi do zachorowania na RSzM
(68%), ze RSzM nie zawsze jest Smiertelny (82%) oraz ze seks bez
zabezpieczenia wigze sie z wysokim ryzykiem zakazenia HPV (73%).
Niektore dziewczeta wiedziaty, ze zakazenie HPV moze wptywaé na
wystepowanie ktykcin konczystych (20%) oraz ze moze ustgpi¢
samoistnie (5%). W jednym z badan przeprowadzonych w Hong Kongu,
niemal wszystkie dziewczeta zdawaty sobie sprawe z tego, ze RSzM jest
czestym nowotworem wystepujgcym wsréd kobiet (92,9%). Ok. potowa z
nich wiedziata jaki jest cel przeprowadzania badan cytologicznych
(52,8%), rozumiata, ze HPV stanowi czynnik ryzyka dla RSzM (41,1%)
oraz ze ryzyko wystgpienia RSzM wzrasta wraz z liczbg partnerow
seksualnych (48,2%). Jedynie 52,5% dziewczat posiadato wiedze nt. tego,
ze RSzM moze rozwing¢ sie u kazdej, aktywnej seksualnie kobiety. W
badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii podano jedynie usredniony
wynik w zakresie wiedzy nt. HPV (8,87; SD=2,29, zakres 0-15). Na totwie,
26,9% nastolatkow wiedziato, ze infekcja HPV moze prowadzi¢ do
wystapienia kitykcin konczystych, ale wiekszo$¢ zdawata sobie sprawe, ze
jest ona waznym czynnikiem ryzyka dla RSzM (73,1%).

Rodzice:

Poziom wiedzy nt. HPV ws$réd rodzicow raportowano w 7 badaniach
przeprowadzonych w USA. Niektdrzy rodzice wiedzieli, ze HPV moze mie¢
wplyw na wystepowanie kiykcin konczystych (25%), posiadali wiedze nt.
HPV oraz STI (48%) i zdawali sobie sprawe, z bezobjawowosci choroby
(2 badania: 43% do 62,3%). Prawie potowa rodzicéw wiedziata, ze
zakazenie HPV moze skutkowac nieprawidlowym wynikiem badania
cytologicznego (47%) i moze prowadzi¢ do wystgpienia RSzM (432,3% do
70,4%). Niemniej jednak, jedynie 29% rodzicow zdawato sobie sprawe z
tego, ze HPV moze prowadzi¢ réwniez do wystgpienia innych nowotworéw
ztosliwych. 41,6% wiedziato, ze zakazenie HPV jest powszechng infekcja.
Co wiecej od 1,1% do 62,7% rodzicéw posiadato btedne przekonanie, ze
do zaszczepienie przeciwko HPV wymagana jest tylko jedna dawka
szczepionki.

Poziom wyksztatcenia matek:

Stwierdzono, ze poziom wyedukowania matek stanowi istotny czynnik
wptywajgcy na poziom wyszczepialnosci przeciwko HPV. Wptyw edukaciji
matek nie jest staty w poszczegodlnych krajach. W Kanadzie, USA i
Norwegii, rodzice z wyzszym wyksztatceniem miej chetnie szczepili swoje
dzieci przeciwko HPV. Rodzice ci, czesciej poszukiwali informacji w
internecie, niz mniej wyedukowani rodzice. Dzigki samodzielnemu
zdobywaniu informacji medycznych, rodzice czuli sie bardziej pewnie
w dokonywaniu oceny ryzyka wystgpienia infekcji HPV u swoich cérek
oraz chetniej podejmowali decyzje bez konsultacji z lekarzem. Co wigcej,
wyksztatceni rodzice czesto odrzucali mozliwos¢ udziatu ich dzieci w
programach szczepien finansowanych ze srodkéw publicznych, poniewaz
uwazali, ze mogg zakupi¢ szczepionke we wlasnym zakresie, jezeli w
przysztosci zmieniliby zdanie. W badaniu przeprowadzonym w Hong
Kongu, stwierdzono zwigzek miedzy wyzszym poziomem wyksztatcenia
matek a poziomem wyszczepialnosci przeciwko HPV wséréd dzieci. W
przypadku dziewczat, ktérych matki miaty wyksztatcenie wyzsze, istniato
ponad dwukrotnie wyzsze prawdopodobienstwo zaszczepienia przeciwko
HPV, niz w przypadku dziewczat, ktorych matki byty mniej wyksztatcone.

Podsumowanie:

Poziom wyszczepialnosci w kierunku HPV jest nadal niski w wielu krajach.
Zaréwno nastolatkowie jak i ich rodzice majg ograniczong swiadomos¢ i
wiedze w zakresie zakazen HPV oraz szczepien, szczegdlnie bioragc pod
uwage 10-letni okres jaki uptyngt od momentu, w ktérym szczepienia
zaczely byé dostepne. Zaleca sie wspieranie dziatan w zakresie edukaciji
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seksualnej realizowanej w warunkach szkolnych, w tym dotyczacej
zakazen HPV oraz promocji szczepien.
Radistic, Cel: Identyfikacja | Wiaczone badania:
148 ik i
2017 ;i)ér;rgltl;c\),vvglznvc\;léa;gnychz Prgeszukano bazy Ovid Medline, PubMed, Psychlnfo., Informit, Web of
szczepien przeciwko Science, Cochrane oraz Scopus, zgodnie z wytycznymi PRISMA.
HPV  wsréd chtopcow | Do przeglagdu wigczano badania, ktére dotyczyly czynnikow wptywajacych
przez ich rodzicow na postawy rodzicdw wobec szczepien, checi zaszczepienia, lub
Przedziat czasu rzeczywistego wykonania szczepienia chtopcow w wieku 9-18 lat.
objetego Wskazano, Zze badania musiaty dotyczy¢ osob bedacych rodzicami
wyszukiwaniem: do 10 nast'oletr)ich.sypc')w, aw przypadku, gdy_ bgdanig 'dotyczyl'y 'zar'éwno
lipca 2015 synow,’jak i corek, wlaczapo je tylko, jezeli wyniki w oc'in|e3|e’n|u do
chtopcéw zostaty przedstawione osobno. Wigczano badania zaréwno o
Populacja: rodzice | charakterze iloSciowym jak i jako$ciowym.
;ynow kwahﬂku;ac;_/cr) Sposréd 13 065 odnalezionych tytutdéw, do analizy ostatecznie wigczono
e do szczepien i ! AN AL
przeciwko HPV 18 bac_ian (n=9 850), z czego 14 miato charakter ilosciowy, 3 Jakc_>smowy,
a 1 mieszany. 12 badan przeprowadzono w USA, 2 w Kanadzie, 2 we
Interwencja:  czynniki | Wioszech i 2 w Danii.
gfé)éwajace 5z na Jakos¢ wigczonych badan oceniona zostata przez dwdch niezaleznych
ptowalnos¢ . . .
szczepien badaczy, przy uzyciu narzedzia MMAT (Mixed Methods Assessm’ent
Tool). Ekstrakcji danych dokonat gtéwny autor przeglgdu. Dwodch
Komparatory: nie | dodatkowych badaczy dokonato niezaleznego przegladu i podsumowania
ograniczono badan.
Punkty koncowe: | Ograniczenie wigczonych badan:
2§gsgé?¥alnosc przez . W’rac_zgne badania przeprowgdzone zostah_/ .jedyn.ie w !(rgjaqh
rodzicéw (che¢ .rozwm!etyc'h, przez co ograniczone sg mozllwo§0| L’Jo.golnlen!a
zaszczepienia lub ich vympskovy na reszte swlata, w tym w szczegdlnosci na kraje
zainicjowanie cyklu rozwijajgce sie i spoteczenstwa konserwatywne. Dodatkowo, 2(3
szczepien). z nich przeprowadz_or)e zosta’fy w USA, co c.iodatkpwo"utruqma.
generalizacje wynikbw na inne warunki realizacji opieki
Metodyka: przeglad zdrowotnej. Jednakze z wyjgtkiem populacji rodzicow
systematyczny europejskich, podkreslajgcych istotnos¢ réwnouprawnienia pfci,
podziat  odpowiedzialnosci oraz réwne prawa, nie
zaobserwowano réznic regionalnych w zakresie
zaobserwowanego w badaniach postrzegania szczepien przez
rodzicow w poszczegolnych krajach.
Kluczowe wyniki i wnioski:
Decyzje rodzicow w odniesieniu do kwestii zaszczepienia swoich synéw,
w gtéwnej mierze wynikaty z postrzegania przez nich korzysci z tego
wynikajgcych, postrzegania ryzyka wystgpienia zakazenia HPV oraz z
zalecen otrzymanych od pracownikéw ochrony zdrowia wykonujgcych
szczepienia. Strach przed NOP i niepewno$¢é co skutecznosci
szczepionki, a takze koszty i brak opieki zdrowotnej stanowity bariere dla
zaszczepienia. Inne czynniki, takie jak poziom wiedzy, specyfika danej
rodziny, dialog miedzy rodzicami a dzieckiem oraz egalitarne wartosci,
okazaly sie by¢ istotne w podejmowaniu decyzji o zaszczepieniu
chtopcéw.
Kasting, Cel: Synteza dowodéw | Wigczone badania:
149 i
2016 I|teratu_rowych " Przeszukano bazy PubMed, CINAHL oraz Embase zgodnie z wytycznymi
zakresie zachowan
seksualnych i PRISMA.
biologicznych punktdow | Jako kryteria wigczenia wskazano badania, w ktdrych raportowano
konicowych (np. STI) w | biologiczne punkty kofAcowe i zachowania podejmowane po
zaszczepieniu przeciwko HPV zaréwno wsrod kobiet jak i mezczyzn.

148 Radisic, G., Chapman, J., Flight, I., & Wilson, C. (2017). Factors associated with parents’ attitudes to the HPV vaccination of their
adolescent sons: a systematic review. Preventive medicine, 95, 26-37.

149 Kasting, M. L., Shapiro, G. K., Rosberger, Z., Kahn, J. A., & Zimet, G. D. (2016). Tempest in a teapot: A systematic review of HPV
vaccination and risk compensation research. Human vaccines & immunotherapeutics, 12(6), 1435-1450.
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nastepstwie szczepien
przeciwko HPV

Przedziat
objetego
wyszukiwaniem: od 1
stycznia 2008 do 30
czerwca 2015r.

czasu

Do przegladu nie wigczano natomiast badan dotyczgcych obaw, bgdz
planowanych zachowan. Wykluczono réwniez artykuty nierecenzowane.

Sposrod 2 503 odnalezionych tytutdow, ostatecznie do przegladu
wigczonych zostato 20 badan (w tym 2 jakosciowe, 12 przekrojowych i 8
longitudinalnych), w ktérych udziat brato 521 879 osdb.

Wszystkie 20 badan podzielono miedzy wszystkich wspétautoréw
przegladu w taki sposob, ze kazde badanie zostato zweryfikowane przez

Populacja: kobiety i | 2 badaczy. Jako$¢ wigczonych badan oceniano przy pomocy narzedzi
mezczyzni Agency for Healthcare Research and Quality’s (AHRQ), Cochrane,
Interwencja: PRISMA oraz NIH Quality Assessment Tool for Observational Cohort and

szczepienia przeciwko
HPV

Cross-Sectional Studies. Srednia jako$é badan (w skali od 1 do 10)
wynosita od 1,8 do 9,0 (Srednia: 6,2; SD=2,0).

Ograniczenie wtgczonych badan:

Komparatory: nie
okreslono e Nie odnaleziono badan dotyczgcych populaciji
Punkty koRcowe: mezczyzn/chiopcow.

biologiczne (w tym
wystgpienie STI, cigzy)
oraz zachowania
seksualne

Metodyka:
systematyczny

przeglad

e Wigczone badania byty heterogeniczne zaréwno w odniesieniu
do populacji jak i sposobu definiowania punktéw koncowych, co
mogto wptyna¢ na zmniejszenie swoistosci i precyzji wynikow.

e Mozliwe jest, ze che¢ podjecia ryzykownych zachowan
seksualnych, skutkowata réwniez checig zaszczepienia sig
przeciwko HPV. W konsekwencji wydawaC sie moze, ze
populacja zaszczepiona praktykuje bardziej ryzykowne
zachowania seksualne.

e Autorzy zidentyfikowali szereg ograniczen w poszczegdinych
badaniach witgczonych do przegladu, w tym m.in. brak
komparatora oraz bitedy systematyczne wynikajace z
wybidrczosci pamieci (recall bias).

Kluczowe wyniki i wnioski:

W Zzadnym z wigczonych badan dotyczacych zachowan seksualnych i/lub
biologicznych punktéw koncowych, nie odnaleziono dowoddéw na
podejmowanie bardziej ryzykownych zachowan seksualnych (duza liczba
partnerow seksualnych, inicjacja seksualna w miodszym wieku,
zmniejszone stosowanie antykoncepcji — zaréwno prezerwatyw, jak i
antykoncepcji hormonalnej) lub wyzszych wskaznikéw biologicznych
(zachorowalnosci na zakazenia przenoszone drogg piciowg, wiekszej
liczby cigz, aborcji) wsréd oséb zaszczepionych przeciwko HPV.

Zamiast tego wykazano, ze u 0sOb zaszczepionych w poréwnaniu z
niezaszczepionymi, istniato mniejsze prawdopodobienstwo
podejmowania stosunkow piciowych bez uzycia prezerwatywy (OR
[95%CI] = 0,5 [0,4; 0,6]) oraz braku stosowania jakiejkolwiek formy
antykoncepcji (OR [95%CI] = 0,27 [0,15; 0,48]). W przypadku osdb
niezaszczepionych stwierdzono wyzsze wskazniki wystepowania
chlamydii (OR [95%ClI] = 2,3 [1,06; 5,00]).

Madhivanan,
2016150

Cel: Podsumowanie
dowodow w zakresie
podejmowania

ryzykownych zachowan
seksualnych w
nastepstwie szczepien
przeciwko HPV

Przedziat
objetego
wyszukiwaniem: 2004-
2015r.

czasu

Wiaczone badania: badania obserwacyjne (w tym badania przekrojowe,
prospektywne i retrospektywne badania kohortowe) i eksperymentalne (w
tym badania kliniczne i quasi-eksperymentalne).

Przeszukano bazy Medline, Embase, PsycINFO, CINAHL, Cochrane
Central Register of Controlled Trials oraz Web of Science zgodnie z
wytycznymi  PRISMA. Przeglad literatury i ekstrakcja danych
przeprowadzone zostaly przez dwéch badaczy, a ewentualne
niezgodnosci rozwigzywano w drodze konsensusu.

Przyjeto nastepujgce kryteria wtaczenia: (1) badania ilosciowe dotyczace
kobiet, u ktérych wykonano szczepienia przeciwko HPV i raportowano
zwigzane z tym zmiany w zachowaniach seksualnych, (2) publikacje

Populacja: kobiety recenzowane, (3), badania uwzgledniajgce pomiar odhamowania

1%0 Madhivanan, P., Pierre-Victor, D., Mukherjee, S., Bhoite, P., Powell, B., Jean-Baptiste, N., ... & Krupp, K. (2016). Human papillomavirus
vaccination and sexual disinhibition in females: a systematic review. American journal of preventive medicine, 51(3), 373-383.
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Interwencja:
szczepienia przeciwko
HPV

Komparatory:
standardowa opieka,
pomiary przed
interwencja, grupy
kontrolne, w ktérych nie
stosowano zadnej
interwencji

Punkty koncowe:

stwierdzenie zakazenia
przenoszonego droga
piciowag lub HIV,
stosunek piciowy bez
zabezpieczenia, liczba
partneréw seksualnych,

inicjacja seksualna,
stosowanie
prezerwatyw, liczba
aktow seksualnych,
udziat w poradnictwie
antykoncepcyjnym,
cigza, aborcja,
stosowanie
antykoncepcji
»2awaryjnej”, seks
oralny/analny bez
zabezpieczenia
Metodyka: przeglad
systematyczny

seksualnego (sexual disinhibition) lub zjawiska ,kompensac;ji ryzyka” (risk
compensation).

Na potrzeby niniejszego przegladu, autorzy przyjeli nastepujace definicje:

o odhamowanie seksualne i kompensacja ryzyka — jakiekolwiek
zachowania mogace zwigkszaé ryzyko zakazen przenoszonych
droga piciowg w nastepstwie szczepien przeciwko HPV.

Jako kryteria wykluczenia wskazano badania jakosciowe, abstrakty
konferencyjne, artykuty poglgdowe oraz szarg literature.

Jakos¢ metodologiczna badan oceniana byta przez dwdch niezaleznych
badaczy przy uzyciu narzedzia przygotowanego przez Effective Public
Health Practice Project Group. Spory rozwigzywano poprzez zasiegniecie
opinii trzeciego badacza.

Sposrod 753 odnalezionych tytutow (743 w wyniku wyszukiwania i 10 z
dodatkowych zrodet), do przegladu ostatecznie wtgczono 21 badan, w
ktorych udziat brato w sumie 527 475 kobiet.

Ograniczenie wtaczonych badan:

e Przeglad nie obejmowat badan jakosciowych i abstraktow
konferencyjnych, w zwigzku z czym istnieje ryzyko pominiecia
istotnych badan.

e Ze wzgledu na réznice w metodyce i sposobach pomiaru
wigczonych badan, ktoére uniemozliwity ich poréwnanie, nie
mozna byto wyciggng¢ pozadanych wnioskéw.

e Wigczone badania byty wysoce heterogeniczne, a wiekszos¢
dowodow pochodzita z badan przekrojowych.

e Ze wzgledu na fakt, iz wigkszo$¢ badan opierata sie na
informacjach udzielanych przez samych uczestnikdw, wyniki
mogg by¢ obarczone biedem.

e Niektére z badan mogly by¢ obarczone btedem systematycznym,
wynikajgcym z potencjalnie roznych wskazan u osob
przyjmujacych i nie przyjmujgcych leczenia (confounding by
indication), ze wzgledu na fakt potencjalnie wiekszego
prawdopodobienstwa, ze aktywne seksualnie dziewczeta bedg
chetniej szczepic sie przeciwko HPV.

e Stwierdzono znaczne réznice w zakresie grup wiekowych
biorgcych udziat w poszczegolnych badaniach. Np. niektore
badania ograniczyty analize do mtodszych dziewczat, u ktdrych
wystepowato mniejsze  prawdopodobienstwo  rozpoczecia
aktywnosci seksualne;j.

e W niektorych badaniach nie wskazywano, czy migedzy grupami
zaszczepionymi i niezaszczepionymi wystepujg réznice w
zakresie wieku.

Przeglad dotyczyt jedynie populacji kobiet.

e Badania wigczone do przegladu roznity sie w zakresie
charakterystyki demograficznej (np. przeprowadzane byty w
szkotach, na uniwersytetach, wsrdd nastolatek i dorostych), w
zwigzku z czym jego wynikdw nie nalezy generalizowa¢ do
wszystkich populaciji.

o Mozliwe jest, ze niektére badania, ktérych wynikdow nie uznano
za istotne, nie zostaty przedstawione w publikacji. Mogto to
prowadzi¢ do wystgpienia btedéw systematycznych.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Whplyw szczepien na rozpoczecie aktywnosci seksualnej (n=3):

W badaniu przeprowadzonym ws$rdd nastoletnich dziewczat w 7 szkotach
w Anglii wykazano, ze odsetek aktywnych seksualnie dziewczat w okresie
od poczatku badania do konca okresu obserwacji nie byt znaczgco wyzszy
wsrdd dziewczat zaszczepionych w poréwnaniu z niezaszczepionymi (OR
[95%CI] = 0,80 [0,40; 1,59]).

W innym badaniu przeprowadzonym wsrdd 48 870 nordyckich kobiet w
wieku od 18 do 45 lat wykazano brak istotnych réznic we wskaznikach w
zakresie inicjacji seksualnej ws$réd kobiet zaszczepionych przez
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rozpoczeciem aktywnosci seksualnej w poréwnaniu z kobietami
niezaszczepionymi. Dotyczyto to zaréwno szczepierh oportunistycznych
(skorygowany HR [95%CI] = 0,94 [0,88; 1,02]) jak i uczestniczek
zorganizowanych programéw szczepien (skorygowany HR [95%CI] = 0,88
[0,76; 1,01)).

W badaniu przekrojowym realizowanym wsrod 231 dziewczagt <18 r.z. i
1 205 studentek miedzy 18 a 26 r.z. z Kolumbii, wykazano brak zwigzku
miedzy szczepieniami, a podjeciem wspotzycia przez 15 r.z.

Whplyw szczepien na liczbe partneréw seksualnych (n=10):

W jednym z badah wykazano, Ze liczba partneréw seksualnych nie byta
znaczaco wyzsza wsrdd kobiet zaszczepionych przed rozpoczeciem
aktywnosci seksualnej w poréwnaniu do kobiet niezaszczepionych.

W dwéch badaniach przeprowadzano anonimowe ankiety internetowe. W
pierwszym wykazano, ze liczba partneréw seksualnych nie byta zwigzana
ze szczepieniami bgdz ich brakiem. W drugim za$ oszacowano, ze
skorygowana srednia liczba partneréw seksualnych w ciggu catego zycia
wynosita 4,59 wsrdd kobiet zaszczepionych oraz 4,11 wsrod kobiet
niezaszczepionych. Uzyskana réznica miedzy grupami nie byta jednak
statystycznie istotna (p=0,39).

W kolejnych dwoéch badaniach zachowania seksualne mtodych kobiet
badano w warunkach ambulatoryjnych. W pierwszym nie stwierdzono
znaczacych roznic miedzy liczbg partneréw seksualnych w ciggu catego
zycia i $rednig liczbg partnerow seksualnych u zaszczepionych i
niezaszczepionych pacjentek (6,6 w obu grupach). Natomiast w drugim
badaniu wskazano na znaczaco wyzsze prawdopodobienstwo posiadania
3 lub wiecej parterbw w ciggu 6 miesiecy w przypadku kobiet
niezaszczepionych w poréwnaniu z zaszczepionymi.

W dwéch badaniach przeprowadzonych w populacji nastoletnich
dziewczgt w USA badano status szczepien przeciwko HPV i liczbe
partnerow seksualnych. W jednym, ws$réd grupy aktywnych seksualnie
dziewczat, 22,6% przyznawato sie do posiadania 3 lub wiecej partneréw
seksualnych na rok przed zaszczepieniem. Po roku, odsetek ten
zmniejszyt sie do 22,4%, przy czym roznica ta nie byla statystycznie
istotna. W drugim badaniu, w ktéorym poréwnywano grupe zaszczepionych
dziewczgt do niezaszczepionej kohorty historycznej i nie odnotowano
réznic w zakresie $redniej liczby partnerow seksualnych w ciggu
ostatniego roku.

W jednym z badan wykazano, ze zaszczepienie peruwianskich pracownic
seksualnych skutkowato znaczgcym zmniejszeniem liczby klientow, a
wskaznik stosunkow seksualnych z wszystkimi klientami zostat
zredukowany o potowe (wskaznik wyjsciowy: 163,3 vs. 70,68 w 7.
miesigcu, p<0,001). W innym badaniu przeprowadzonym ws$réd
kolumbijskich kobiet, nie stwierdzono znaczacych réznic w odniesieniu do
liczby partneréw seksualnych w ciggu roku u kobiet zaszczepionych w
poréwnaniu z niezaszczepionymi (AOR [95%CI] = 1,36 [0,94; 1,99]).

Whplyw szczepien na podejmowanie seksu analnego, oralnego i
dgrupowedo:

W dwdch badaniach przeprowadzono ankiete wsrod dziewczat i kobiet
bedgcych pacjentkami réznego rodzaju poradni (m.in. pediatrycznej,
potozniczej, ginekologicznej) w celu stwierdzenia, czy szczepienia
przeciwko HPV wptywajg na zwiekszenie liczby przypadkéw stosunku
ptciowego, analnego lub oralnego. W pierwszym badaniu nie stwierdzono
istotnych réznic w czestosci zadnego z ww. stosunkéw seksualnych wérod
kobiet zaszczepionych w poréwnaniu z niezaszczepionymi. W drugim zas
wykazano, ze brak zaszczepienia przeciwko HPV wptywa na zwigkszenie
.r'yzyka” raportowania przez ankietowane seksu analnego, jako ostatnio
podjetej formy kontaktu seksualnego.

Trzy badania przeprowadzone zostaty w populacji dziewczat w wieku
szkolnym bgdz uczennic uniwersytetu. W badaniu przeprowadzonym w
Ugandzie, nie odnotowano znaczacych réznic w zakresie zachowan
seksualnych miedzy zaszczepionymi i niezaszczepionymi dziewczetami w
wieku 12-15 lat. Podobnie w kolejnym badaniu wykazano brak réznic w
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podejmowaniu analnego, oralnego Ilub grupowego seksu miedzy
zaszczepionymi i niezaszczepionymi uczennicami szkdt w Szwecji. W
trzecim badaniu przeprowadzonym na jednym z uniwersytetéw w Sydney
wykazano, ze szczepienia przeciwko HPV nie stanowity znaczgcego
predyktora dla raportowanych przez studentki zachowan seksualnych.

Wplyw szczepien na stosownie prezerwatyw i innych rodzajéw
antykoncepciji:

W dwoéch badaniach oceniano stosowanie prezerwatyw przez miode
kobiety. W pierwszym z nich nie odnotowano znaczgcych réznic w
stosowaniu prezerwatyw wérdd zaszczepionych kobiet w poréwnaniu z
niezaszczepionymi. W drugim, przeprowadzonym wsréd aktywnych
seksualnie uczestniczek, stwierdzono ze w przypadku zaszczepionych
dziewczgt miedzy 15 a 19 r.z. istnialo wieksze prawdopodobienstwo
raportowania przez nie kazdorazowego stosowania prezerwatywy w
poréwnaniu z dziewczetami niezaszczepionymi (AOR [95%CI] = 3,0 [1,1;
7,9)).

W trzech badaniach oceniano zachowania seksualne i status szczepien
przeciwko HPV wsrdd studentek szkét wyzszych. W pierwszym oceniano
stosowanie prezerwatyw w ciggu ostatnich 30 dni. 51,2% zaszczepionych
i 50% niezaszczepionych kobiet przyznato sie do uzywania prezerwatyw
w >75% przypadkow. Réznica ta nie byta statystycznie istotna. W drugim
badaniu wykazano, ze poddanie si¢ szczepieniom miato pozytywny wpltyw
na stosowanie prezerwatyw (OR [95%CI] = 1,49 [1,11; 2,01]) lub innych
srodkéw antykoncepcyjnych (OR [95%Cl] = 2,02 [1,26; 3,22]). W ostatnim
wykazano wptyw starszego wieku, nizszych dochodéw i bycia w statym
zwigzku na zmniejszenie czesto$ci stosowania prezerwatyw. Nie
wykazano takiej zaleznosci w odniesieniu do szczepien.

Réwniez w innym badaniu stwierdzono mniej przypadkéw stosunkdéw
ptciowych bez prezerwatywy w ciggu 60 dni przed badaniem wsréd grupy
zaszczepionej w porownaniu z niezaszczepiong (p<0,001). W badaniu
przeprowadzonym wsrod francuskich dziewczat miedzy 14 a 23 r.z,
wskazano na brak zwigzku migdzy wykonaniem szczepienia przeciwko
HPV a redukcjg przypadkéw stosowania prezerwatyw podczas
pierwszego stosunku piciowego lub przypadkéw stosowania
antykoncepcji ,awaryjnej’. W kolejnym badaniu réwniez nie stwierdzono
znaczacych réznic w stosowaniu prezerwatyw miedzy zaszczepionymi i
niezaszczepionymi pacjentkami przychodni pediatrycznych i potozniczo-
ginekologicznych w wieku 13-24 lat. W kolejnym z wigczonych badan
wykazano, ze w przypadku niezaszczepionych dziewczat istniato istotnie
mniejsze prawdopodobienstwo zastosowania prezerwatywy podczas
pierwszego  stosunku  seksualnego  (p=0,036). Zastosowanie
prezerwatywy podczas ostatniego raportowanego stosunku oraz uzycie
antykoncepcji ,awaryjnej” nie miato zwigzku ze statusem szczepien. W
badaniu w populacji nordyckich kobiet wykazano, ze antykoncepcje w
czasie pierwszego stosunku znaczgco czesciej (w poréwnaniu z kobietami
niezaszczepionymi) stosowaty kobiety uczestniczgce w zorganizowanych
programach szczepien (AOR [95%CI] = 0,27 [0,15; 0,48]) oraz
uczestniczki szczepien oportunistycznych (AOR [95%CI] = 0,69 [0,52;
0,93]).

Wplyw szczepien na zakazenia przenoszone drogg ptciowg (STI), cigze i
poddawanie sie aborgji:

W trzech duzych retrospektywnych badaniach, na podstawie danych w
zakresie $wiadczen medycznych pochodzgcych m.in. z administracyjnych
i ubezpieczeniowych baz danych, oceniano 2zwigzek miedzy
szczepieniami a wskaznikami w zakresie STI oraz dokonywanych aborciji.
W badaniu przeprowadzonym wsrod kobiet i dziewczat w wieku 12-18 lat,
pozostajgcych na utrzymaniu pracownikéw z 41 duzych przedsiebiorstw w
USA, poréwnywano udzielone $wiadczenia z zakresu leczenia chlamydii,
rzezgczki, opryszczki, HIV lub kity ws$réd zaszczepionych i
niezaszczepionych. Wykazano, ze pomimo iz u kobiet zaszczepionych
stwierdzono wyzsze wskazniki w zakresie STl w poréwnaniu z grupg
kontrolng, réznice te wystepowaly juz przed wykonaniem szczepien. W
analizie ,réznicy w réznicach” (difference in differences) wykazano brak
dowodow na wystepowanie zwigzku miedzy szczepieniami a wyzszymi
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wskaznikami w zakresie STI. W kolejnym badaniu, analizowano dane
dotyczace Swiadczen w zakresie poradnictwa i diagnostyki w kierunku STI
i rowniez nie wykazano ich zwigzku ze statusem szczepieh przeciwko
HPV. W badaniu przeprowadzonym na podstawie kanadyjskiej bazy
danych medycznych, analizowano zwigzek miedzy statusem szczepien
przeciwko HPV a klinicznymi wskaznikami zachowan seksualnych wéréd
nastolatek przed i po wprowadzeniu szkolnych programéw szczepien.
Analiza danych medycznych 260 493 dziewczat wykazata brak dowodow
na to, ze szczepienia wptywajg na zwiekszenie ryzyka wystgpienia cigzy
lub STI.

W czterech badaniach oceniano wplyw szczepien na czestosé
zachodzenia w cigze i wystepowania STl ws$réd dziewczat i kobiet
bedacych pacjentkami przychodni. W badaniu dotyczacym kobiet i
dziewczgt miedzy 13 a 24 r.z., uczeszczajgcych do przychodni
ginekologiczno-potozniczych i pediatrycznych, stwierdzono brak
znaczacych roznic miedzy zaszczepionymi i niezaszczepionymi
pacjentkami we wskaznikach w zakresie przypadkdéw cigzy i STI, w tym
zakazeh HIV i HPV. W drugim badaniu nie wykazano réznic miedzy
zaszczepionymi i niezaszczepionymi grupami w odniesieniu do
zgtaszalno$ci na badania serologiczne w kierunku HIV lub wystepowania
aborcji w wywiadzie. W badaniu przeprowadzonym w populacji miejskich
nastolatkbw uczeszczajgcych do poradni POZ wykazano, ze w grupach
niezaszczepionych, szanse na wystgpienie zakazenia HPV (typami
zawartymi w szczepionkach) sg 9,5 razy wyzsze. Brak jest jednak réznic
we wskaznikach w zakresie diagnostyki chlamydii lub rzesistkowicy
miedzy zaszczepionymi i niezaszczepionymi grupami pacjentek. W
ramach badania przeprowadzonego w poradniach ginekologiczno-
urologicznych w Anglii, stwierdzono brak r6znic miedzy zaszczepionymi i
niezaszczepionymi kobietami w odniesieniu do wskaznikdw w zakresie
przerywania cigzy, diagnostyki i leczenia STI. Wykazano jednak, ze brak
zaszczepienia przeciwko HPV, zwigzany jest z ponad dwukrotnie wyzszg
szansg uzyskania pozytywnego wyniku w kierunku Chlamydia trachomatis
(AOR [95%CI] = 2,30 [1,06; 5,00]) oraz wizyt w przychodni w zwigzku z jej
objawami.

W badaniu przeprowadzonym wsrdd kolumbijskich kobiet wykazano, ze
ryzykowne zachowania seksualne nie sg zwigzane z statusem szczepien
przeciwko HPV. W innym badaniu stwierdzono brak istotnych réznic w
wystepowaniu STl miedzy zaszczepionymi i niezaszczepionymi
uczennicami szwedzkich szkét srednich, chociaz w obu grupach
odnotowywano przypadki chlamydii, ktykcin konczystych i opryszczki
narzgdow piciowych. W ostatnim badaniu analizowano odpowiedzi
udzielone w ramach krajowego badania ankietowego (National Survey of
Family Growth). Nie odnotowano znaczacych réznic w raportowaniu
korzystania ze $wiadczen zwigzanych z STI w ubiegtym roku, miedzy
kobietami zaszczepionymi i niezaszczepionymi.

Podsumowanie:

W odnalezionych badaniach wykazano zaréwno brak zwigzku miedzy
wykonaniem szczepien przeciwko HPV a wystgpieniem zatozonych
wczesniej punktow koncowych jak i zwigzek migedzy szczepieniami oraz
przejawami ,bezpiecznych” zachowan seksualnych, takich jak stosowanie
prezerwatyw. Nalezy zaznaczy¢, ze jakos¢ metodologiczna badan zostata
oceniona jako ,staba” lub ,umiarkowana”.

We wnioskach z niniejszego przegladu jego autorzy wskazali, ze nie
odnaleziono dowoddéw na poparcie hipotezy, ze realizacja szczepienh
przeciwko HPV wplywa na podejmowanie przez kobiety lub nastoletnie
dziewczeta ryzykownych zachowan seksualnych. Wskazano réwniez, ze
korzysci z zaszczepienia mtodych dziewczat przeciwko zakazeniu HPV sg
jasne i przekonujace.
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kierunku HPV

Przedziat
objetego
wyszukiwaniem: od 1
stycznia 2006 r. do 30
kwietnia 2015 r.

czasu

Populacja: osoby
miedzy 11 a 26 r.z.
Interwencja: strategie
zwigkszajgce
wyszczepialnosé w
kierunku HPV
Komparatory: nie
okreslono

Punkty koncowe:
poziom
wyszczepialnosci
mierzony po
zastosowaniu badanej
interwencji

Metodyka: przeglad
systematyczny

Wiaczone badania:

Przeszukano bazy danych PubMed, Scopuso oraz Embase zgodnie z
wytycznymi PRISMA.

Do przegladu wigczano badania bez wzgledu na ich rodzaj, dotyczgce
mezczyzn i/lub kobiet w wieku od 11 do 26 lat, u ktérych stosowano
interwencje majgce zwigksza¢ wyszczepialnos¢ przeciwko HPV. Badania
te musialy raportowa¢ punkty koncowe w postaci poziomu
wyszczepialnosci, mierzone po zastosowaniu badanej interwencji.

Jako kryteria wykluczenia wskazano natomiast badania, w ktérych nie
przedstawiono danych dotyczacych poziomu wyszczepialno$ci po
zastosowaniu interwencji, w ktérych nie przedstawiono oryginalnych
danych (wyjatek stanowity artykuly opisujace interwencje realizowane
przez administracje rzadowsg), a takze publikacje, dostepne jedynie w
formie abstraktu lub komunikatow naukowych. Wykluczano réwniez
badania przeprowadzane w populacji ponizej 11 r.z. lub powyzej 26 r.z.
oraz publikacje w jezyku innym niz angielski.

Weryfikacje odnalezionych publikacji pod katem spetniania przyjetych
kryteriow kwalifikacji przeprowadzito dwdch niezaleznych badaczy.
Ekstrakcja i synteza danych przeprowadzona zostata zgodnie z modelem
ramowym Community Guide’s Data Abstraction (CGDA). Jakos¢ i trafnosé
zewnetrzng (external validity) oceniano w ramach zmodyfikowanego
modelu ramowego RE-AIM (Reach, Effectiveness, Adoption,
Implementation, Maintenance).

Sposrod 11 126 odnalezionych publikacji (11 117 w wyniku wyszukiwania
oraz 9 z dodatkowych zrédet), do przegladu ostatecznie wigczono 51. W
41 publikacjach opisywano co najmniej 1 element mierzony w ramach
modelu RE-AIM. We wszystkich publikacjach opisywano zasieg
interwencji (reach), czyli odsetek populacji docelowej, ktéry uczestniczyt w
interwencji. W 22 nie przedstawiono barier dla implementacji
(implementation), czyli zakresu w jakim interwencja byla realizowana
zgodnie z przeznaczeniem. W 2 wigczonych artykutach nie zawarto
danych nt. stopnia, w jakim interwencje zostaty ,utrzymane” w czasie
(maintance). W kilku publikacjach opisywano bariery w odniesieniu do
postrzegania szczepien przeciwko HPV w spoteczenstwie, w tym: brak
wiedzy dotyczgcej HPV, negatywne informacje w mediach nt. szczepien,
a takze obawy w odniesieniu do bezpieczenstwa szczepionki. W
odniesieniu  do wynikdbw w zakresie efektywnosci  praktycznej
(effectiveness) wskazano na ich heterogenicznos¢. Ww. efektywnos¢
okreslano jako wskaznik odniesionego sukcesu, jezeli interwencja zostata
wdrozona zgodnie z wytycznymi.

Ograniczenia witaczonych badan:

e Autorzy przeglagdu wskazali na brak spéjnego raportowania wynikow
w ramach modelu RE-AIM, co wptyneto na ograniczenie mozliwosci
oceny trafnosci i jakosci badanych interwenciji.

o W przypadku badan odnoszgcych sie do interwencji Srodowiskowych,
na wszystkich poziomach ich wdrazania, zidentyfikowano bariery {j.:
uzyskanie zgody na szczepienie, dotarcie do nastolatkow
nieprzebywajgcych w szkotach oraz dotarcie do obszarow
zaniedbanych.

Kluczowe wyniki i wnioski:
Dot. zasiegu interwencji (domena Reach):

Stwierdzono znaczng niespojnos¢ w liczbie uczestnikow objetych
badanymi interwencjami. Ogélnie rzecz biorgc, najwiekszy zasieg miaty
interwencje o charakterze Srodowiskowym (>100 000 nastolatkow),
podczas gdy w niektoérych interwencjach behawioralnych uczestniczyto
niewiele oséb (np. 37 nastolatkdw). W interwencjach skierowanych do

151 Walling, E. B., Benzoni, N., Dornfeld, J., Bhandari, R., Sisk, B. A., Garbutt, J., & Colditz, G. (2016). Interventions to improve HPV
vaccine uptake: a systematic review. Pediatrics, 138(1), e20153863.
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pacjentow i os6b wykonujgcych szczepienia, udziat brato czesto kilka
tysiecy osob, a w jednym z badan >100 000. Dziataniami informacyjnymi
0 zasiegu ogolnokrajowym, objetych byto 19 842 nastolatkéw. W znacznej
wiekszoéci opisywanych w badaniach interwencji, populacje docelowg
stanowity dziewczeta, w 9 — przedstawiciele obu ptci, a w jednym jedynie
chtopcy. 4 badania dotyczyly populacji szczegdélnie narazonych na
zakazenie.

Dot. skutecznosci, implementacji/adopcji oraz utrzymania w czasie
badanych interwencji (domeny Efficacy, Adoption/Implementation oraz
Maintenance):

Interwencje informacyjne (n=2):

W jednym z badan realizowanym w USA wsréd rodzicow o niskich
dochodach przeprowadzono dziatania edukacyjne w zakresie szczepienh
przeciwko HPV. W rezultacie, uzyskano wyzsze wskazniki ukonczonych
serii szczepien w poréwnaniu ze stanem przed ich wprowadzeniem (58%
vs. 42%).

W innym badaniu (rowniez z USA), realizowano informacyjng kampanie
medialng skierowang do nastoletnich chtopcdéw, zamieszkujgcych jedng
ze spotecznosci lokalnych. Stwierdzono wyzszy poziom wyszczepialnosci
w populacji, w ktérej realizowano interwencje, w poréwnaniu z inng
spotecznoscig stanowigcg grupe kontrolng (HR=1,34). Interwencja byla
mozliwa do sfinansowania, jednak nie stwierdzono znaczgcych réznic
miedzy grupa interwencyjng i kontrolng w okresie po przeprowadzeniu
interwenciji.

Interwencje behawioralne ukierunkowane na pacjenta, wspierajgce
podejmowanie decyzji (n=5):

W badaniu przeprowadzanym na jednym z australijskich uniwersytetéw,
poréwnywano dziatanie réznych materiatdw informacyjnych, tj. broszur
propagujacych stosowanie szczepien przeciwko HPV w profilaktyce RSzM
oraz kitykcin konczystych, z broszurami propagujgcymi szczepienia
wytgcznie w odniesieniu do profilaktyki RSzM. 2 miesigce po
przeprowadzeniu interwencji, wsrod kobiet, ktére otrzymaty broszury
odnoszgce sie¢ do obu schorzen, zaobserwowano wyzszy poziom
wyszczepialnosci (na podstawie ich deklaracji; 42% vs. 33%). Wskazano
jednak na wysokie ryzyko wystepowania btedow systematycznych (bias),
ze wzgledu na niski odsetek kobiet z populacji badanej, ktére udzielity
odpowiedzi (54%).

W innym badaniu, wsrdd studentek jednego z uniwersytetow w USA,
ktorym pokazano film edukacyjny dotyczacy szczepien przeciwko HPV (w
ktorym narratorem byt ich rowiesnik oraz ekspert), zaobserwowano
znaczaco wyzszy poziom wyszczepialno$ci w poréwnaniu z grupg
kontrolng (21,8% vs. 11,8%).

W wynikach badania przeprowadzanego w warunkach szkolnych poradni
w USA, dotyczacego zakresu wiadomosci w zakresie zdrowia, wskazano
na wzrost deklarowanego zamiaru poddania sie szczepieniom, przy
jednoczesnym braku wptywu interwencji na podjecie takich dziatanh w 10-
miesiecznym okresie obserwac;ji.

Podobnie w badaniu realizowanym w niemieckich szkotach, ws$réd
ucznidw losowo przypisanych do grupy otrzymujacej ,zbalansowane”
broszury opracowane na podstawie dowoddéw naukowych (evidence-
based), zaobserwowano poprawe zrozumienia zagadnien zwigzanych ze
szczepieniami przeciwko HPV, w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej
,hiezbalansowane” broszury. Nie stwierdzono jednak zmian w
zachowaniach zwigzanych ze stosowaniem szczepien.

Ostatnie z badan przeprowadzone zostato na amerykanskich studentach.
Poréwnywano w nim wptyw stosowania informacji dotyczacych korzysci
ze stosowania szczepien oraz informacji dotyczacych strat z tym
zwigzanych. Nie stwierdzono wplywu zadnej z tych interwencji na
zachowania w zakresie stosowania szczepien przeciwko HPV.
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Interwencje behawioralne ukierunkowane na pacjenta, w zakresie
przypominania (n=7):

W jednym z badan z randomizacjg, w grupie badanej stosowano szereg
interwencji przypominajgcych (od rozmow telefonicznych, poprzez listy
oraz wizyty domowe) majgcych na celu zwiekszenie poziomu
wyszczepialnosci (w tym rowniez w kierunku HPV) oraz czestosci wizyt
prewencyjnych. Stwierdzono znaczaco wyzsze odsetki w grupie
interwencyjnej w poréwnaniu z grupg kontrolng, zaréwno w przypadku
os6b rozpoczynajgcych szczepienia (58,5% vs. 42,9%) jak i
uczestniczgcych w petnym cyklu szczepien (36,5% vs. 24,1%).

W innym randomizowanym badaniu oceniano skutecznos¢ interwencji
przypominajacych (listy, telefony) w poréwnaniu do standardowej opieki.
Stwierdzono poprawe wyszczepialnosci wsrdéd osdb  otrzymujacych
przypomnienia, przy jednoczesnym braku znaczgcych roznic miedzy
rodzajami stosowanych procedur. Roéwniez w innym badaniu z
randomizacjg stwierdzono zwiekszenie si¢ odsetka oséb, ktére ukonczyty
cykl szczepien przeciwko HPV w grupie otrzymujacej listy przypominajace
w poréwnaniu z grupg kontrolna, w ktorej stosowano standardowg opieke
(56,4% vs. 46,6%).

We wnioskach z kolejnego badania z randomizacjg wskazano na
znaczaco wyzsze odsetki pacjentéw rozpoczynajgcych szczepienia
(26,5% vs. 15,3%) oraz stosujgcych peten cykl szczepieh (11,4% vs.
4,4%) w przypadku grupy, w ktorej stosowano przypominanie w formie
telefondw i maili w poréwnaniu z grupg kontrolng, w ktérej stosowano
standardowg opieke.

W dwoch badaniach zastosowano interwencje przypominajgce w formie
wiadomosci tekstowych i w obu stwierdzono znaczacy wzrost poziomu
wyszczepialnosci w grupie badanej (51,6% vs. 35% oraz 16% vs. 5%).
Wskazano jednak na ograniczenia wynikajgce z roznego stosowania sie
poradni do zalecen wynikajgcych z badania oraz z zapominania
uczestnikdw o wigczeniu opcji otrzymywania przypomnien.

Natomiast w innym badaniu, w ktérym stosowano interwencje w formie
wiadomosci tekstowych, nie wykazano réznic miedzy grupg badang a
kontrolng. Zgodnie z wnioskami przedstawionymi przez autoréw, miafo to
wynikaé z nieodpowiednich okreséw obserwac;ji.

Interwencje behawioralne ukierunkowane na osoby wykonujgce
szczepienia (n=4):

W kilku wigczonych badaniach zastosowano podejscie CDC - AFIX
(Assessment, Feedback, Incentives, and eXchange)'®?, majgce na celu
zwigkszenie liczby szczepien realizowanych wsrdd dzieci i mtodziezy ze
wszystkich grup i rocznikéw rekomendowanych w programie szczepien
ACIP.

W jednym z badan z randomizacjg wykazano znaczacy wzrost poziomu
wyszczepialnosci w klinikach stosujgcych podejscie AFIX w poréwnaniu z
grupg kontrolng. Wzrost ten byt szczegdlnie widoczny w populacji
chtopcéw. W innym badaniu z randomizacjg, populacje docelowg
podzielono na 3 grupy — w pierwszej stosowano osobiste konsultacje w
oparciu o AFIX, w drugiej konsultacie AFIX przeprowadzane przez
internet, zas trzecig grupe stanowita grupa kontrolna. Odsetek osob, ktdre
ukonczyly szczepienia byt najwyzszy w grupie, w ktorej stosowano
konsultacje osobiste. W obu badaniach stwierdzono wysoki poziom
akceptowalnosci  realizowanych interwencji przez  kluczowych
interesariuszy.

W wynikach kolejnego badania zaobserwowano maty, ale istotny
statystycznie wzrost odsetka osob, ktore ukonczyty peten cykl szczepien,
po uptywie miesigca od jednorazowej konsultacji w ramach AFIX.

152 Centers for Disease Control and Prevention. (2017). The AFIX Program. Pozyskano z:
https://www.cdc.gov/vaccines/programs/afix/index.html, dostep z 10.04.2019.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
AOTMIT 154/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

Interwencje behawioralne ukierunkowane zaréwno na pacjenta, jak i na
osoby wykonujgce szczepienia (n=2):

W jednym z badan losowo przydzielano pacjentéw do jednej z 4 grup: 1)
grupy, w ktérej stosowano przypomnienia dla rodzin, 2) przypomnienia i
dziatania edukacyjne skierowane do osob wykonujgcych szczepienia, 3)
grupy, w ktérej stosowano mieszang interwencje, lub 4) grupy kontrolne;.
Najwyzsze wskazniki wyszczepialnosci zaréwno w zakresie pierwszej
dawki, jak i kompletnego cyklu szczepien uzyskano w grupie, w ktorej
stosowano interwencje mieszang (kolejno 25% oraz 76%) w poréwnaniu
z grupg kontrolng (16% oraz 63%).

Podejscie, w ktérym stosowano interwencje w postaci edukacji pacjenta,
przypomnien telefonicznych, alertéw lekarskich oraz gotowych informac;ji,
jakie lekarze powinni kierowa¢ do rodzicéw majacych watpliwosci co do
zasadnos$ci szczepien, skutkowato osiggnieciem 62% wyszczepialnosci
(dot. kompletnego cyklu), co stanowito prawie 10-krotny wzrost w
poréwnaniu z grupg kontrolna.

Interwencje Srodowiskowe — realizowane w matych jednostkach (n=12):

Odnaleziono 5 programoéw szczepien realizowanych w warunkach
szkolnych.

W programie stanowigcym prébe wykonalnosci przed wprowadzeniem
programu finansowanego przez rzad w Anglii, skutkowat osiggnieciem
wysokiego poziomu wyszczepialnosci w kierunku HPV w odniesieniu do
pierwszej dawki w ciggu roku jego trwania (70,6%).

Program realizowany w Brazylii oraz Potudniowej Afryce obejmujgcy
kampanie informacyjne oraz darmowe szczepienia, skutkowat
osiggnieciem wysokiego poziomu wyszczepialnosci zaréwno w
odniesieniu do pierwszej dawki (85%), jak i petnego cyklu szczepien
(58,6%).

Réwniez w dwdch programach szczepien realizowanych w szkotach w
USA, oferowano darmowe szczepienia przeciwko HPV. W pierwszym,
uczniowie otrzymywali szczepienia w osrodkach zdrowia, uzyskujgc
stopien wyszczepialnosci pierwszg dawkg zblizony do sredniej krajowej
(59%), ze znacznym wzrostem w stosunku do stanu sprzed realizacji
programu, kiedy wyszczepialnos¢ wynosita 5%. Jednakze Zaden z
uczniéw nie ukohczyt petnego, 3-dawkowego cyklu szczepieh. Mimo to,
interwencja zostata uznana za kosztowo-efektywng i akceptowang przez
uczestnikéw. W drugim programie, realizowano kampanie edukacyjng w
zakresie szczepien przeciwko HPV. Ponadto, utworzono w czesci szkét
»,gospodarzy” (host schools) przychodnie, w ktérych realizowane byly
szczepienia, tak aby réwniez uczniowie ze szkdt stanowigcych grupe
kontrolng (control schools) mogli sie zaszczepi¢. Badacze napotkali
znaczace bariery w postaci zastrzezen co do podania szczepionek
(pomimo realizacji dziatann edukacyjnych) oraz niskiego stopnia
uczestnictwa w programie (2%). W szkotach bedgcych ,gospodarzami”
stwierdzono niski poziom wyszczepialnosci, zarowno w odniesieniu do
pierwszej dawki (6%), jak i petnego cyklu szczepieh (4,8%).

4 badania realizowano w przychodniach. Pierwsze z nich stanowito probe
wykonalnosci i realizowane byto w Potudniowej Afryce. Obejmowato ono
przeprowadzenie wywiadu z rodzicami oraz nastolatkami w celu oceny
poziomu akceptowalnosci szczepien przeciwko HPV. W wynikach
wskazano na wysoki poziom ukonczenia petnego cyklu szczepien
(81,6%). Interwencje stosowang w badaniu realizowanym w Peru,
stanowity badania przesiewowe w kierunku RSzM wsréd starszych kobiet
oraz darmowe szczepienia przeciwko HPV. Réwniez osiggnieto wysoki
poziom uczestnictwa w petnym cyklu szczepien (65%), pomimo wyzwan
w zakresie rekrutacji uczestniczek oraz ich ograniczonej wiedzy w
zakresie HPV.

W badaniu realizowanym w USA, kobietom zamieszkujgcym tereny
wiejskie oferowano darmowe szczepienia przeciwko HPV oraz 25$ za
wypetnienie ankiety. Mniej niz potowa uczestniczek (44,9%), ktore
podpisaty zgode, otrzymato pierwszg dawke szczepionki.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
AOTMIT 155/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

Jedno z badan (Kamerun) realizowano zaréwno w warunkach szkolnych
jak i w przychodniach. Oprocz narodowej kampanii edukacyjnej,
pacjentom oferowano tafnsze, bgdz darmowe szczepienia przeciwko HPV
(optacane przez firme farmaceutyczng). 84,6% pacjentow ukonczyto peten
cykl szczepien.

W 2 programach realizowanych na amerykanskich uniwersytetach,
uczestnikom proponowano darmowe szczepienia przeciwko HPV. W
jednym uczestnikom ptacono dodatkowo 10$ za wypetnienie ankiety
dotyczacej HPV, co skutkowato osiggnieciem poziomu wyszczepialnosci,
zblizonego do poziomu krajowego (28,2% os6b ukonczyto peten cykl
szczepien). W drugim programie, populacje docelowg stanowili
nieubezpieczeni studenci, ktérym dodatkowo 3 razy przypominano o
szczepieniach. Pomimo iz 100% uczestnikow otrzymato pierwsza dawke,
jedynie 48,3% ukonczyto 3-dawkowy cykl szczepien.

Interwencje Srodowiskowe — dziatania na poziomie krajowym (n=12):

W Australii, w ramach narodowego programu szczepien w kierunku HPV
osiggnieto wysokie wskazniki wyszczepialnosci (w odniesieniu do petnego
cyklu szczepien). W pierwszym roku wyszepialno$¢ ksztattowata sie na
poziomie 77%, natomiast w pigtym wyniosta 70%. Oprocz realizacji
programu szczepieh w szkotach dla 11- oraz 12-letnich uczniéw, a takze
szczepien uzupetniajgcych dla starszych uczniéw, wczesnie stwierdzono
niski odsetek rdzennych mieszkancow, ktoérzy uczeszczajg do szkot oraz
podjeto wysitki w celu zwiekszenia dostepnosci do szczepien przeciwko
HPV w tych populacjach. Inne wyzwania, jakie napotkano w czasie
realizacji programu obejmowaty obawy w odniesieniu do bezpieczenstwa
szczepionek, uzyskiwanie zgdd rodzicdw, zroznicowane zaznajomienie z
realizacjg programow szczepien w szkotach oraz zmienne poziomy
wyszczepialnos$ci na poszczegolnych obszarach terytorialnych.

Podobnie w Kanadzie wskazniki wyszczepialno$ci réznity sie w zaleznosci
od obszaru. Na Wyspie Ksiecia Edwarda stwierdzono udziat w
programach szczepien w warunkach szkolnych (po 6 latach) na poziomie
85% w przypadku dziewczat oraz 79% w przypadku chtopcéw. W Ontario,
odsetek osdb, ktore ukonczyly peten cykl szczepien zwiekszat sie
corocznie (w ciggu 3 lat kolejno: 51%, 58% oraz 59%). Implementacja
programu szczepieh byta utrudniona ze wzgledu na brak kompleksowej
strategii szczepien oraz odmowe udziatu w programie przez kilka szkot.

W ramach realizacji programéw szczepieh w warunkach szkolnych w
Hiszpanii, Szkocji oraz Szwajcarii uzyskano wysoki odsetek oséb, ktére
ukonczyly peten cykl szczepien po roku i 3 latach ich trwania (kolejno
77,3%, 81,%, 61,4%).

W odrdznieniu do ww. narodowych programow szczepien przeciwko HPV
w szkotach, ktére okazaty sie sukcesem, w Holandii, w ramach
narodowego programu osiggnieto poziom wyszczepialnosci pierwszg
dawkg na poziomie zaledwie 49,9%. Zakwestionowana zostata jakos¢
kampanii edukacyjnej. Ponadto wskazano na mozliwy wptyw nieufnosci
lokalnych s$rodowisk naukowych wobec szczepieh na niskie poziomy
wyszczepialnosci.

W dwoch panstwach, ze srodkéw publicznych finansowano szczepienia
przeciwko HPV realizowane w przychodniach.

W ramach programu we Wtoszech, oprécz szczepien realizowano rowniez
dziatania edukacyjne dla rodzicéw (w formie listdbw) oraz personelu
medycznego. Odnotowano zastrzezenia zaréwno rodzicow jak i personelu
w odniesieniu do ww. dziatan edukacyjnych. Jedynie 49,4% populacji
docelowej ukonczyto peten cykl szczepien przeciwko HPV.

W Danii szczepienia przeciwko HPV zostaty wigczone do istniejgcego
programu szczepien i towarzyszyla im ogodlnokrajowa kampania
edukacyjna. Uzyskano wyszczepialnos¢ (peten cykl) na poziomie 62%.

Interwencije srodowiskowe — dziatania na poziomie samorzgdéw lokalnych
(n=7):

Wysokie wskazniki wyszczepialnosci raportowano w odniesieniu do
programow szczepieh realizowanych przez samorzady Ilokalne w
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Potudniowej Afryce (97,8%), Tanzanii (78,7%) oraz w Brazylii (73%).
Wszystkie ww. programy zawieraty komponent edukacyjny (w formie
kampanii) oraz darmowe szczepienia przeciwko HPV.

W USA odnotowano 3 tego typu programy. W 2 oferowano darmowe
szczepienia, a w 1 rozliczenie ubezpieczenia. We wszystkich stwierdzono
wyszczepialnosé ponizej Sredniej krajowej, co wynika¢ miato z matego
udziatu oraz trudnosci w uzyskaniu zgody.

Niemniej jednak ws$réd ucznidw losowo przypisanych do programéw
szczepien w szkotach w poréwnaniu z grupg kontrolng odnotowano
wyzsze wskazniki wyszczepialnosci (3 dawki: 13,2% vs. 2%).

Program szczepieh realizowany w przychodniach jednego z miast w
Japonii, obejmowat oficjalne o$wiadczenia burmistrza. Zaobserwowano
wysokie odsetki wyszczepialnosci wsrod 14- i 15-latkow (81%), podczas
gdy wsrod 11-, 12-latkdéw, peten cykl szczepieh ukonczylo zaledwie
32,4%. Sukces tych dziatah na szczeblu lokalnym, doprowadzit do
realizacji podobnego programu na poziomie krajowym.

Podsumowanie:

W przegladzie wskazano na zasadno$¢ realizacji interwenciji
Srodowiskowych, takich jak programy szczepieh przeciwko HPV w
szkotach. W interwencjach opartych na wykorzystaniu podejcia
Srodowiskowego, systematycznie uzyskiwano najwiekszg liczbe
uczestnikdw oraz osiggano najwyzsze poziomy wyszczepialnosci.

W przypadku, gdy realizacja populacyjnych programéw szczepien nie jest
mozliwa, zaleca si¢ przeprowadzanie interwencji skierowanych zaréwno
do oséb odpowiedzialnych za realizacje szczepien, jak i do samych
pacjentow.

Stwierdzong bariere dla skutecznej immunizacji stanowi wymag realizac;ji
szczepien w schemacie 3-dawkowym. Wczesne dowody wskazujg, ze
podanie mniejszej liczby dawek rowniez moze mie¢ dziatanie ochronne.

Niccolai,
2015153

Cel: Systematyczny
przeglad literatury
dotyczgcej skutecznosci
interwencji majacych na
celu zwiekszenie
poziomu
wyszczepialno$ci
przeciwko HPV w USA

Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem: do
lipca 2014 r.

Populacja: mtodziez
ponizej 18 r.z.
Interwencja:
interwencje realizowane
na poziomie
praktycznym lub
lokalnych spotecznosci
Komparatory:  grupa
kontrolna

Punkty koncowe:
poziom

wyszczepialnosci
przeciwko HPV

Wiaczone badania:
Przeszukano bazy PubMed, Web of Science oraz Medline.

Jako kryteria wigczenia do przegladu przyjeto badania: (1) realizowane na
terenie USA, (2) dotyczace populacji mtodziezy ponizej 18 r.z., (3) w
ktérych punktem koncowym jest poziom wyszczepialnosci przeciwko
HPV, (4) w ktérych uwzgledniono grupe kontrolna. Do przegladu wigczano
zaréwno badania randomizowane jak i hierandomizowane.

Wykluczono natomiast badania, ktére dotyczyly wytacznie checi
zaszczepienia i postaw wobec szczepien, badania realizowane w
populacji mtodych dorostych w wieku 18 lat lub starszych, badania nad
rozwojem oraz stanowigce studium wykonalnosci. Wykluczono réwniez
abstrakty konferencyjne.

Weryfikacje odnalezionych publikacji przeprowadzito dwéch niezaleznych
badaczy.

Sposréd 366 odnalezionych tytutdbw (355 z wyszukiwania i 11
z dodatkowych zrdédet), do przegladu ostatecznie wtgczonych zostato 14
publikacji (w tym 7 badan z randomizacjg i 8 badan z uzyciem podejscia
quasi-eksperymentalnego — w jednym z badan zastosowano oba
podejscia). 13 badan uwzgledniato populacje dziewczat, a 2 réwniez
chtopcow. Badania realizowane byly na rdéznych obszarach
geograficznych.

Ograniczenie wiaczonych badan:

e Sposob raportowania punktéw koncowych w odniesieniu do
poziomu wyszczepialnosci, réznit sie w poszczegolnych

153 Niccolai, L. M., & Hansen, C. E. (2015). Practice-and community-based interventions to increase human papillomavirus vaccine
coverage: a systematic review. JAMA pediatrics, 169(7), 686-692.
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Metodyka: przeglad badaniach wtgczonych do przegladu. Dotyczyt m.in. rozpoczecia

systematyczny lub ukonczenia cyklu szczepien, realizacji szczepieh zgodnie z
kalendarzem, i/lub otrzymania ostatniej dawki.

¢ Inne punkty koncowe raportowane we wtgczonych badaniach (tj.
np. koszty) nie zostaty opisane w przegladzie.

e Chociaz w wigkszosci interwencji wykazano statystycznie istotny
wzrost w zakresie poziomu wyszczepialnosci, wielko$¢ efektow
w niektorych przypadkach byta umiarkowana, wzrost
wyszczepialno$ci nie utrzymywat sie w czasie, a niektoére punkty
koncowe w odniesieniu do szczepien nie ulegly poprawie.

Kluczowe wyniki i wnioski:

W ramach wigczonych badan zidentyfikowano szereg interwenciji
realizowanych na poziomie praktycznym (practice-based) lub na poziomie
spotecznosci  lokalnych  (community-based), w tym: interwencje
przypominajgce (n=7), interwencje zorientowane na lekarza (np. audyt lub
informacje zwrotne, n=6), programy realizowane w szkotach (n=2) oraz
interwencje z zakresu marketingu spotecznego (n=2).

W 7 wigczonych badaniach raportowano istotny wzrost w zakresie co
najmniej jednego punktu koncowego w odniesieniu do HPV, w 1
odnotowano nieistotny wzrost, a w 1 wskazano na mieszany wptyw
zastosowanych interwencji.

Interwencje przypominajgce (n=7):

We wszystkich 7 badaniach oceniajgcych interwencje przypominajace,
odnotowano istotny wzrost w zakresie co najmniej jednego punktu
koricowego odnoszacego sie do szczepien przeciwko HPV. Strategie
przypominajgce obejmowaty rozmowy telefoniczne, maile, wiadomosci
tekstowe oraz osobiste wizyty.

W jednym z badan z randomizacja, wérdd uczestnikéw, ktérzy otrzymywali
2 maile i 2 rozmowy przypominajgce uzyskano wyzsze wskazniki w
zakresie inicjacji cyklu szczepien w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi standardowg opieke (11% vs. 4%). W innym badaniu w
grupie, w ktorej stosowano wielopoziomowy system obejmujgcy rozmowy
telefoniczne, maile, wizyty domowe, réwniez uzyskano znaczgcy wzrost
inicjacji szczepien w poréwnaniu ze standardowag opiekg (59% vs. 43%).
W kolejnym badaniu raportowano znaczgco wyzsze wskazniki
immunizacji w grupach, w ktérych stosowano przypomnienia telefoniczne
(27%) lub mailowe (27%) w poréwnaniu ze standardowg opieka (21%). W
badaniu, w ktérym w grupie badanej stosowano interwencje zorientowane
na rodzing (automatyczne przypomnienia telefoniczne), zaobserwowano
wyzsze wskazniki wyszczepialnosci w odniesieniu do pierwszych trzech
dawek (18%, 71%, 73%) w poréwnaniu z brakiem interwencji (kolejno
16%, 65%, 63%). Réznice w odniesieniu do wszystkich trzech dawek byty
statystycznie istotne. W 3 quasi-eksperymentalnych badaniach réwniez
wykazano poprawe w zakresie przystepowania do szczepien przeciwko
HPV (w 2 badaniach stosowano przypomnienia w formie wiadomosci
tekstowych dla drugiej i trzeciej dawki, a w 1 elektroniczne alerty).

Interwencje zorientowane na lekarza (n=6):

W jednym z badan stosowano wieloptaszczyznowg interwencje
skierowang do lekarzy, obejmujgcg wykorzystanie elektronicznego
systemu wspierania decyzji, alerty, audyt i informacje zwrotne oraz
edukacje. Wykazano, ze w przypadku osob, ktére otrzymywaty ww.
interwencje, odsetek zaszczepienia pierwszg i trzecig dawkag byt wyzszy
w poréwnaniu z grupg, w ktérej nie stosowano zadnej interwencji (kolejno
24% vs. 16% oraz 67% vs. 63%). W innym badaniu z randomizacjg
stosowano podejscie uwzgledniajgce audyt i informacje zwrotne.
Stwierdzono nieistotny wzrost w zakresie terminowosci realizacji
szczepien (27% wzrost). W kolejnym badaniu oceniano podejscie CDC -
AFIX (Assessment, Feedback, Incentives, and eXchange), w ramach
ktérego realizowane sg konsultacje osobiste i on-line z koordynatorami
szczepien w poradniach POZ. Stwierdzono istotne, krotkoterminowy
wzrost wyszczepialnosci wsréd 11- i 12-latkdéw. Nie odnotowano jednak
wzrostu wyszczepialnosci wsréd oséb miedzy 13 a 18 r.z. W 3 z 5 badan
quasi-eksperymentalnych (analiza przed i po) odnotowano wzrost
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poziomu wyszczepialnosci przeciwko HPV. W jednym nie odnotowano
wzrostu, a w jednym uzyskano mieszane wyniki.

Programy szczepien realizowane w szkotfach (n=2):

W jednym z randomizowanych badan, oceniano poradnie szczepienh
Zlokalizowane w 7 szkotach, w ktérych szczepienia odbywaty sie przez 3
dni w roku, w poréwnaniu z 7 szkotami stanowigcymi grupe kontrolng.
Odnotowano istotng réznice w zakresie odsetka uczennic otrzymujgcych
co najmniej jedng dawke szczepionki zaréwno wsréd széstoklasistek
(34% vs. 18%) jak i wsrdd uczennic klas si6dmych i 6smych (20% vs 7%).
W badaniu nierandomizowanym oceniano miedzyszkolne poradnie
szczepien. Odnotowano istotne réznice w zakresie odsetka uczennic
rozpoczynajgcych cykl szczepien w 6 ,szkotach-gospodarzach” w
poréwnaniu z 15 innymi szkotami (6% vs. 1%).

Interwencije z zakresu marketingu spotecznego (n=2):

W 2 badaniach quasi-eksperymentalnych oceniano interwencje oparte na
marketingu spotecznym. Jedno badanie skierowane byto do dziewczat, a
drugie do chtopcéw. W ramach pierwszego badania, zainicjowanego
przez departamenty zdrowia w niektérych hrabstwach Pétnocnej Karoliny,
do matek nastoletnich dziewczat z 4 hrabstw wiejskich, skierowano akcje
obejmujgca plakaty i broszury, strone internetowa, infolinie oraz
informacje w prasie przez okres 3 miesiecy. Odsetek niezaszczepionych
dziewczat, ktoére przystapity do szczepien (pierwsza dawka) w okresie 6
miesiecy od zakonczenia kampanii w 2 hrabstwach byt wyzszy (po 7% w
kazdym) oraz w 2 nizszy (3% i 2%) w poréwnaniu z innymi hrabstwami w
regionie (5%) i z catym stanem (5%). Podobne interwencje skierowane do
chtopcéw realizowano w ramach drugiego badana (ogtoszenia, edukacja
przez internet, materiaty edukacyjne dla lekarzy, strona internetowa).
Poziom wyszczepialno$ci w hrabstwach, w ktérych przeprowadzano
kampanie byt o 34% wyzszy niz w hrabstwach stanowigcych grupe
kontrolna.

Podsumowanie:

W przypadku wigkszosci interwencji wykazano ich znaczacy wptyw na
zwiekszenie wskaznikdw w zakresie wyszczepialnosci (zastosowaniem
réznych podejs¢ i w réznych populacjach)

Autorzy przegladu we wnioskach wskazuja, ze interwencje realizowane na
poziomie praktycznym oraz na poziomie spotecznosci lokalnych, moga
by¢ z powodzeniem wdrazane oraz ze wplywajg one na zwigkszenie
wskaznikow w zakresie poziomu wyszczepialnosci przeciwko HPV. Wyboér
konkretnej strategii zalezny moze by¢ od réznych czynnikéw, takich jak
wyzwania finansowe lub logistyczne.

Coles,
2014154

Cel: sprawdzenie czy
szczepienie p/HPV ma
wplyw na poézniejsze
zachowania seksualne i
Swiadomos¢ dot. HPV i
zwigzanych  z  nimi
choréb, w krajach, w

Wiaczone badania:

Przeszukano bazy: MEDLINE, Embase, Cochrane Library oraz PsycINFO
oraz zasoby w zakresie tzw. ,szarej literatury”, m.in. w Public Health
England (PHE), Department of Health (UK), Joint Committee on
Vaccination and Immunisation (JCVI), European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) oraz National Institute for Health and Care
Excellence (NICE).

ktéorych  stosuje  sie
programy szczepien | Dodatkowo przeszukano réwniez materialy konferencyjne The
p/HPV International Society for Sexually Transmitted Diseases Research

(odzwierciedlajgcych
praktyke w  Wielkiej
Brytanii)
Przedziat
objetego
wyszukiwaniem:

czasu

(ISSTDR), British Association for Sexual Health and HIV (BASHH),
European Research Organisation on Genital Infection and Neoplasia
(EUROGIN), International Papillomavirus conference (IPC), STl and AIDS
World Congress oraz International Association for Adolescent Health
World Congress.

Kryteria wigczenia: respondenci w kazdym wieku otrzymujacy
szczepionke p/HPV lub z przysztym zamiarem zaszczepienia; badania

1% Coles, V. A., Patel, A. S., Allen, F. L., Keeping, S. T., & Carroll, S. M. (2014). The association of human papillomavirus vaccination with
sexual behaviours and human papillomavirus knowledge: a systematic review. International journal of STD & AIDS, 26(11), 777-788.
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od stycznia 2003 r. do
maja 2013 r.

Populacja: respondenci
w kazdym wieku
otrzymujacy
szczepionke p/HPV lub
z przysztym zamiarem
zaszczepienia

Interwencja: programy
szczepien p/HPV oraz
przekazywanie
informacji nt. szczepien
p/HPV

Komparatory: brak ww.
programow szczepien

Punkty koncowe:
zachowania zwigzane z
aktywnoscig seksualng
(inicjacja seksualna,
liczba partnerow
seksualnych, poziom
aktywnosci seksualnej -
kwestia rozwigztosci,
stosowanie

antykoncepcji lub innych
bezpiecznych  praktyk
seksualnych, ryzykowne
zachowania seksualne,

kompensacja ryzyka);
kliniczne punkty
koncowe, tj. historia
wystepowania

brodawek  pitciowych,
diagnoza innych chordb
przenoszonych  drogag
piciowa, historia wizyt w
ramach medycyny

moczowo-ptciowej
(genitourinary medicine

- GUM) lub
kliniki/poradni  zdrowia
seksualnego (sexual

health clinics) lub wizyt u
innych pracownikow
stuzby zdrowia
(ginekolodzy, lek.
rodzinni,  poradnictwo
antykoncepcyjne);

postrzeganie (w tym
podatno$¢ na zakazenia
HPV, postrzeganie
podatnosci na choroby

zwigzane z HPV i
skutecznosci
szczepionki p/HPV);

wiedza i Swiadomosé nt.

uwzgledniajgce powyzej 100 uczestnikdw. Region geograficzny: Europa,
Kanada, Australia i Nowa Zelandia, tj. regiony gdzie programy szczepien
sg najbardziej zblizone do programéw w Wielkiej Brytanii (UK).

Badania z USA zostaly wykluczone z przeglagdu gdyz dostep do
szczepionek p/HPV nie jest poréwnywalny do UK.

Uwzglednione w przegladzie badania byty nierandomizowanymi
kontrolowanymi probami lub RCT. Ekstrakcja danych z witgczonych
publikacji zostata dokonana przez dwéch recenzentdw. Niescistosci byty
wyjasniane w drodze konsensusu autorow.

Ocena jakosci wigczonych RCT zostata dokonana przy pomocy listy
kontrolnej/checklisty z podrecznika NICE Guidelines Manual 2009, z kolei
ocena jakosci badan kliniczno-kontrolnych, kohortowych i podtuznych
badan obserwacyjnych zostata przeprowadzona na podstawie kryteriéw
Chambers.

Ostatecznie wigczono 58 badan, z czego 2 to RCT (Baxter 2011,
Juraskova 2011), a pozostate badania to badania nierandomizowane
(podtuzne, przekrojowe).

Ograniczenia przegladu i wiaczonych badan:

o Caly przeglad systematyczny zostat sfinansowany ze $rodkéw

Sanofi Pasteur MSD.

Wiaczone badania byty silnie heterogeniczne.

Jak wskazujg autorzy przegladu brakowato danych
pochodzgcych z badanh podtuznych i obserwacyjnych (follow-up
studies). Wiekszos¢ wigczonych dowoddéw stanowig badania
przekrojowe, tj. wystepuje wysokie ryzyko btedu wypaczenie
przypominania, wypaczenie wynikdw powodowane przez
wybidrczos¢ pamieci (recall bias) oraz efektu spotecznych
oczekiwan®® (social desirability bias).

o Korelacje uwzglednione w przegladzie nie odzwierciedlajg
zwigzku przyczynowo skutkowego w zwigzku z czym nalezy je
interpretowac z ostroznoscia.

o W przegladzie tym nie uwzgledniono badan jakosciowych lub
danych sprawozdawczych z perspektywy rodzicow, opiekunow
lub pracownikéw stuzby zdrowia.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Do analizy wigczono badania: 11 pochodzgcych z Wielkiej Brytanii, 9 z
Australii, 7 z Kanady, po 5 z Wtoch i Szweciji, 4 z Holandii, po trzy z Franciji
i Grecji, po dwa z Niemiec, Wegier i Turcji, po jednym z Danii, Finlandii,
Irlandii i Nowej Zelandii oraz jedno badanie miedzynarodowe.

Zwigzek miedzy szczepieniem p/HPV a zachowaniami zwigzanymi z
aktywnoscig seksualng

Informacje nt. punktu koncowego - inicjacja seksualna (czy tzw. debiut
seksualny, sexual debut) — odnotowano w 15 badaniach wigczonych do
analizy, z tymze definiowanie ww. inicjacji réznito sie¢ w zaleznosci od
badania (np. w czesci badan byt to petny stosunek piciowy, w innych
jakikolwiek kontakt seksualny). By¢ moze dlatego, dowody dot. wczesnej
inicjacji seksualnej i szczepien p/HPV byty sprzeczne.

W dwoéch badaniach wykazano, ze czes$¢ nastolatkow uwaza iz
szczepienia p/HPV moga prowadzi¢ do inicjacji seksualnej we wczesnym
wieku, podczas gdy kolejne cztery badania nie potwierdzity zadnego
zwigzku w ww. zakresie. Tylko w jednym badaniu odnotowano znaczacy
zwigzek miedzy nieosiggnieciem inicjacji seksualnej a zwiekszonym

RSzM i innych | qt7vmywaniem szczepionki p/HPV.

probleméw  (jak np.

antykoncepcja i | Uwzglednione w przegladzie badania z Europy, Kanady, Australii i Nowej
bezpieczne praktyki | Zelandii, dostarczajg ograniczonych dowodow na poparcie lub odrzucenie

155 Tj. sktonnosc¢ respondenta do prezentowania siebie w mozliwie jak najlepszym $wietle poprzez udzielanie takich odpowiedzi, jakie sg
wskazane spotecznie; zalicza sie do najczestszych zrédet btedéw wplywajacych na trafnos¢ wyn kéw badan ankietowych i
eksperymentalnych.
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seksualne, zakazenia
HPV i wystepowanie
brodawek ptciowych,
skryning  w  kierunku
RSzM); odbior
szczepionki  p/HPV i
dostepnos¢ ustug w

zakresie zdrowia
seksualnego

Metodyka: przeglad
systematyczny RCT
oraz badan
nierandomizowanych z
grupa kontrolng

hipotezy, ze szczepienia p/HPV wigzg sie z ryzykownymi zachowaniami
seksualnymi, przede wszystkim dlatego, ze niewiele badan
zaprojektowano tak, aby jednoznacznie oceniaty wyniki aktywnosci
seksualnej (np. ww. rozbieznos¢ definicji). Wiekszos¢ badan dotyczyta
gtébwnie wiedzy na temat HPV i akceptacji szczepionek, a nie korelacji
miedzy szczepieniami p/HPV a zachowaniami seksualnymi. Z wyjgtkiem
duzego przekrojowego i podtuznego badania 16-18-letnich dziewczagt w
UK, ktore wykazaty ze szczepionka p/HPV nie miata wptywu na aktywno$¢
seksualng, uzywanie prezerwatyw czy tez na liczbe partnerow
seksualnych.

Skandynawskie badania wykazaty, ze kobiety, ktére byly zaszczepione
przed lub w tym samym wieku, co debiut seksualny, nie angazujg sie
bardziej w zachowanie seksualne niz te, ktdre nie otrzymaty szczepionki
p/HPV

Kliniczne punkty koicowe

W dwéch badaniach odnotowano istotnie wiekszg gotowosé do
otrzymania szczepionki p/HPV wsrdod osob, ktore wczesniej odwiedzaty
lekarzy potoznikdw i ginekologéw. W innym badaniu stwierdzono, ze
akceptacja dla szczepienia p/HPV byla istotnie wieksza wsréd oséb w
wieku 17-80 lat, u ktérych w wywiadzie stwierdzono nieprawidtowy wynik
testu cytologicznego. W zadnym z badan nie byto informacji nt. historii
wystepowania brodawek ptciowych u pici zenskiej. W szesciu badaniach
odniesiono sie do zwigzku szczepien z historig chordb przenoszonych
droga piciowg (STI) innych niz spowodowanych HPV.

W trzech z nich nie wykazano istotnych réznic dot. STI miedzy
zaszczepionymi (lub zamierzajgcymi sie zaszczepi€) a nieszczepionymi
(lub bez zamiaru zaszczepienia). Jednakze, w badaniu poréwnujgcym
kobiety szczepione z niezaszczepionymi (lub czesciowo zaszczepionymi)
stwierdzono, ze wczesniejsze rozpoznanie STl bylo bardziej
prawdopodobne. Z kolei, w innych dwoch badaniach odnotowano nizsze
wskazniki chlamydii w populacji kobiet, ktére otrzymaty pelny schemat
szczepienia p/HPV.

Postrzeganie

W 16 badaniach przedstawiono wyniki okreslajace przekonania w
zakresie podatnosci na zakazenie HPV.

W czterech z nich, cze$¢ respondentéw byta obojetna w stosunku do
zakazeh HPV i chordb spowodowanych ww. wirusem, dla przykfadu
17,3% 15-16-letnich ucznidw szwedzkich szkdt nie wierzylo ze
kiedykolwiek moga zostac¢ zainfekowani HPV. Na Wegrzech blisko 19,4%
badanych (12-19 lat) nie przypuszczato, ze HPV powoduje RSzM, a
prawie 1/3 respondentow w wieku 18-28 lat w Australii nie wyrazata
zaniepokojenia ewentualnym zachorowaniem na RSzM.

W pieciu badaniach wykazano, ze nie ma zwigzku miedzy postrzegang
ciezkoscig zakazen HPV i innych choréb spowodowanych ww. wirusem a
przyjmowaniem szczepionki p/HPV. Natomiast w dwdch innych badaniach
zidentyfikowano zwigzek pomiedzy intencjg szczepienia a postrzeganym
ryzykiem zakazenia HPV. Istotnymi czynnikami predykcyjnymi sktonnosci
do otrzymywania szczepionki p/HPV byto uswiadomienie respondentowi
wysokiego ryzyka zakazenia HPV i mozliwosci rozwoju RSzM.

Jedenascie badan dowiodto, ze istotne sg przekonania dot. skutecznosci
szczepionek p/HPV. Wiekszos¢ z nich (6/11) wykazata, ze chec¢
szczepienia lub faktyczne przyjmowanie szczepionki wigzato sie z
przekonaniem, ze dana szczepionka bytaby skuteczna.

Wiedza i sSwiadomosé

W 12 badaniach odnotowano informacje nt. wiedzy i $wiadomosci w
zakresie prewencji zakazen poprzez antykoncepcije i bezpieczne praktyki
seksualne. W blisko 10 badaniach (na 12) odnotowano niski poziom
wiedzy i $wiadomosci nt. zastosowania prezerwatyw celem redukciji
ryzyka transmisji HPV. W trzech innych zaobserwowano btedne
postrzeganie, ze prezerwatywy catkowicie zapobiegajg ww. przenoszeniu
HPV. Czternascie badan dotyczyto wiedzy respondentéw nt. zagadnien
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zwigzanych z otrzymaniem szczepionki p/HPV. W 11 z nich podkreslono
ogolnie niski poziom wiedzy na temat ww. szczepionki, a tylko w trzech
odnotowano w miare odpowiedni poziom informacji. Jak wskazujg autorzy
przegladu, w jednym 2z wiloskich badan blisko 10,6% badanych
nastolatkbw btednie twierdzito, ze szczepienia p/HPV chronig przed
zakazeniami HIV.

W dwodch badaniach odniesiono si¢ do wiedzy nt. szczepionki p/HPV
zgodnie ze statusem szczepienia lub zamiarem zaszczepienia.
Australijskie dane sugerujg, ze to kobiety niezaszczepione byty bardziej
niepewne co do szczepionek p/HPV i wskazywaly na ich dziatanie
terapeutyczne a nie prewencyjne w przeciwienstwie do oséb
zaszczepionych. Nie wskazano jednak réznicy miedzy szczepionymi i
nieszczepionymi osobami w zakresie btednego osgdu co do tego, ze
szczepionka ta zapobiega wszystkim nowotworom szyjki macicy.

W greckich badaniach sugeruje sie, ze wyszczepialnos¢ p/HPV w duzej
mierze powigzana byla z wysokim poziomem wiedzy potencjalnych
uczestnikdw szczepien.

Jednak ogdlny poziom wiedzy nt. zakazen HPV i samych szczepienh
ochronnych zostat uznany za niski, a nieporozumienia w ww. zakresie byty
powszechne. Zgodnie z oczekiwaniami wiedza byta wieksza u kobiet niz
u mezczyzn i prawdopodobnie stale sie poprawia, poniewaz co roku grupa
otrzymujgca szczepionke staje sie bardziej Swiadoma.

Podsumowanie:

Wyniki przegladu podkreslaja, ze istnieje wiele nieporozumien w zakresie
szczepien p/HPV i niezbedna jest w tym kierunku edukacja zdrowotna dot.
samej immunizacji, ale i zakazen/chorob spowodowanych HPV.
Nastolatkowie potrzebujg jasnych komunikatéw, ze szczepienia sg
interwencjag komplementarng w stosunku do innych praktyk
warunkujgcych bezpieczny seks (nie jest czynnoscig zastepujaca
antykoncepcje itp.). Odnalezione dowody wskazuja, ze dziatania
edukacyjne mogg wptyngé na poprawe zachowan zdrowotnych wsrod
nastolatkow. Interwencje te moga sprzyja¢ redukcji ryzykownych
zachowan seksualnych i potencjalnie zmniejszy¢ czestotliwosé
przenoszenia HPV i czesto$¢ wystepowania RSzM. Szkolne programy
szczepien stanowig bardzo dobrg okazje do rozszerzania wiedzy w ww.
zakresie.

Ponadto wskazuje sie na potrzebe doskonalenia wiedzy nie tylko
nastolatkow, ale i pielegniarek, nauczycieli, rodzicéw/opiekunow
prawnych, co umozliwitoby podjecie swiadomej decyzji nt. przyjmowania
szczepionki p/HPV.

Fu, 2014156

Cel: Ocena i
podsumowanie
dowodéw w zakresie

interwencji
edukacyjnych
wptywajgcych na
zwiekszenie  poziomu
akceptacji szczepien
przeciwko HPV
Przedziat czasu
objetego

wyszukiwaniem: do 20
sierpnia 2013 r.

Populacja: pacjenci lub
ich rodzice

Interwencja: edukacja

Wiaczone badania:
Przeszukano bazy PubMed oraz Web of Science.

Weryfikacje odnalezionych publikacji pod katem spetniania kryteriow
wigczenia do przegladu przeprowadzito dwéch niezaleznych badaczy.
Dodatkowo zweryfikowano referencje bibliograficzne wtgczonych badan.

Jako kryteria wigczenia wskazano: (1) badania randomizowane i
nierandomizowane, quasi-eksperymentalne, (2) badania, w ktérych
zastosowano interwencje edukacyjne majgce na celu poprawe wiedzy lub
postaw rodzicow lub samych pacjentow (kwalifikujgcych sie do szczepien)
wobec szczepieh przeciwko HPV, (3) badania, w ktérych uwzgledniono
pomiar takich punkoéw koncowych jak: zaszczepienie przeciwko HPV
(jakakolwiek dawkg Ilub wykonanie petnego, 3-dawkowego cyklu
szczepien), wyrazenie checi zaszczepienia lub postawy wobec szczepien
przeciwko HPV.

Z przegladu wykluczono badania opublikowane w jezyku innym niz
angielski oraz abstrakty konferencyjne. Dodatkowo wykluczano projekty

1% Fy, L. Y., Bonhomme, L. A., Cooper, S. C., Joseph, J. G., & Zimet, G. D. (2014). Educational interventions to increase HPV vaccination
acceptance: a systematic review. Vaccine, 32(17), 1901-1920.
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Komparatory: nie
ograniczono
Punkty koncowe:

zaszczepienie
przeciwko HPV; chec
zaszczepienia; postawy
w odniesieniu do
szczepien

Metodyka:
systematyczny

przeglad

pilotazowe lub opisowe, w ktérych raportowano wytgcznie wyniki
jakosciowe.

Sposrod 2 060 odnalezionych rekordow (2 051 z wyszukiwania i 9 z
dodatkowych zrodet), do przeglgdu witgczone zostaty 33 badania, z czego
7 dotyczyto skutecznosci interwencji edukacyjnych realizowanych wéréd
rodzicow, 8 wéréd miodziezy lub miodych dorostych, a w 18 poréwnywano
skuteczno$¢ réznych sposobdw przekazywania informacji w ww.
populacjach.

Ograniczenie wtaczonych badan:

e Heterogenicznosé wystepujgca miedzy badaniami,
uniemozliwiata przeprowadzenie metaanalizy.

e Sposoby przedstawiania wynikdbw w odniesieniu do zatozonych
punktéw koncowych znacznie réznity sie miedzy soba.

e Autorzy przegladu wskazuja, ze ze wzgledu na ograniczenia do
publikacji w jezyku anielskim, generalizacja wynikéw przegladu
na populacje inne niz Europy Zachodniej i Ameryki Potnocne;.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Edukacja rodzicéw (n=7):

Sposrod 7 wigczonych badan, w ktérych co najmniej jedng z badanych
interwencji stanowita edukacja rodzicow, 5 przeprowadzonych zostato w
USA, jedno w Indiach i jedno w Chinach. Mniej niz potowe stanowity RCT,
a wiekszos¢ badania quasi-eksperymentalne.

W 5 badaniach interwencje skierowang do rodzicow stanowity broszury
informacyjne (1-2 stronne). We wszystkich broszurach zawarto informacje
w zakresie potencjalnej zachorowalno$ci zwigzanej z zakazeniem HPV i
dostepnosci (aktualnej i przysziej) szczepionki przeciwko HPV. W 2 RCT,
w ktérych oceniano efektywnos¢ praktyczng broszur informacyjnych
skierowanych do populacji rodzicow, stwierdzono brak réznic w zakresie
deklarowanej checi zaszczepienia dzieci migdzy grupami badanymi i
kontrolnymi. W 3 badaniach, w ktérych poréwnywano che¢ do
zaszczepienia przed i po wdrozeniu badanej interwencji, stwierdzono
znaczacy wzrost checi zaszczepienia dzieci w$rdd rodzicow po
przeczytaniu broszury informacyjnej (RR [95%CI] = 1,60 [1,23; 2,08],
P<0,001 w jednym z badan oraz 2,88 [2,47; 3,36] w drugim, natomiast w
trzecim badaniu nie wykazano istotnych statystycznie roznic (P=0,74)).

W jednym z badan oceniano efektywnos$¢ praktyczng godzinnego pokazu
slajdow dotyczgcych zakazenia HPV skierowanego do rodzicow
dziewczat w jednym z miast w USA. Wykazano wzrost wskaznikow w
zakresie checi zaakceptowania szczepien przeciwko HPV (P=0,002),
jednak nalezy zaznaczy¢, ze corki 31% rodzicow biorgcych udziat w
badaniu, juz wczesniej zostaty zaszczepione.

W innym badaniu oceniano efektywnos$¢ praktyczng reklam radiowych w
jezyku hiszpanskim, majgcych na celu edukacje latynoskich rodzicow w
zakresie szczepien przeciwko HPV. Nie stwierdzono istotnych réznic w
zakresie checi zaszczepienia swoich corek miedzy grupa badang a grupag
kontrolng. (RR [95%CI] = 0,86 [0,65; 1,13]). Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze w badaniu uczestniczyto jedynie 60 osob.

Edukacja w populacji mtodziezy i mtodych dorostych (n=8):

W odniesieniu do interwencji edukacyjnych w populacji mtodziezy i
mtodych dorostych, w potowie badan uwzgledniono populacje w wieku od
12 do 16 r.z. W pozostatych, udziat brali studenci (18-26 r.z.). Badania
realizowano w wiekszosci w USA (n=3), Anglii (n=2) oraz po jednym
badaniu w Szwecji, Hong Kongu i Kanadzie. Potowa badan realizowana
byta w populacji obu ptci, a druga potowa tylko wéréd chtopcédw/mtodych
mezczyzn.

Interwencje oceniane w ww. badaniach obejmowaty:

o  krotkie filmy edukacyjne (3-10 minut), (n=3),
e 1-godzinne prezentacje multimedialne w szkotach (n=2),
e broszury informacyjne (n=3),
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o krotkie informacje na stronie internetowej, wraz z testem
oceniajagcym wiedze on-line (n=1).

W 3 RCT punktem koricowym byly zachowania w odniesieniu do
szczepien przeciwko HPV. W 2 z 3 badan punkt koncowy stanowito
przyjecie pierwszej dawki szczepionki.

W pierwszym badaniu RCT oceniano poziom wyszczepialnosci poprzez
weryfikacje dokumentacji medycznej w okresie 6 miesiecy po
przeprowadzeniu interwencji, ktorg byta dystrybucja broszur
informacyjnych ws$rdd studentek, a nastepnie przedyskutowanie ich
zakresu z koordynatorem badania. Nastepnie, po 2 tygodniach,
uczestniczki otrzymywaty kopie broszur drogg mailowg. W grupie
kontrolnej stosowano inne broszury informacyjne, réwniez dot. HPV,
jednak bez przypomnienn mailowych. Wskaznik w zakresie przyjecia
pierwszej dawki szczepienia w grupie badanej byt niski (5,5%). Nie
odnotowano istotnych réznic w odniesieniu do grupy kontrolne;.

W kolejnym RCT oceniano wptyw godzinnych lekcji dotyczacych HPV i
stosowania prezerwatyw w$rdd ucznidw szkoét Srednich przy uzyciu
materiatéw informacyjnych i zasobéw internetowych. W grupie kontrolnej
nie zastosowano interwencji edukacyjnych. Wskaznik w zakresie
zgtaszanej wyszczepialnosci pierwszg dawka w grupie badanej réwniez
byt niski (16%). W tym badaniu réwniez nie wykazano istotnych réznic w
odniesieniu do grupy kontrolne;j.

W RCT oceniano wskazniki ukonczenia pelnego cyklu szczepien
przeciwko HPV (3 dawki) wéréd mtodych kobiet, ktdre otrzymaty pierwszg
dawke od personelu medycznego badania. W grupie badanej dodatkowo
wyswietlano 13-miutowy film edukacyjny dotyczacy HPV, a w grupie
kontrolnej nie. W obu grupach uczestnicy otrzymali broszury
(przygotowane przez CDC) oraz t-shirt. Stwierdzono, ze w grupie badanej
wskaznik ukonczenia petnego cyklu szczepien byt o 11% wyzszy niz w
grupie kontrolnej w ciggu 9-miesiecy okresu obserwacji, ha podstawie
dokumentacji medycznej (RR [95%CI] = 1,36 [1,03; 1,79]; P = 0,03).

W pozostatych badaniach oceniano wptyw dziatan edukacyjnych na che¢
zaszczepienia oraz postawy wobec szczepien, a nie rzeczywiste
zaszczepienie. 4 z 5 badan stanowity RCT. We wszystkich 5 badaniach
stwierdzono istotny wplyw interwencji na zwiekszenie w zakresie
ocenianych punktéw koncowych (mierzone zaraz po przeprowadzeniu
interwencji). Jednakze jedynie w jednym z badan punkt korncowy oceniono
ponownie miesigc pozniej i stwierdzono brak istotnych réznic miedzy
grupg badang i kontrolna.

Poréwnanie sity perswazji réznego zakresu przekazywanych informaciji
(n=18):

W 18 wigczonych badaniach oceniano jak zakres informacji nt. HPV
wptywa na akceptacje szczepien. W 4 badaniach uczestniczyli wytgcznie
rodzice (w tym w 3 wylgczne rodzice dziewczat), w 13 studenci (7- tylko
kobiety, 3- tylko mezczyzni), a w jednym populacja mieszana podzielona
na podgrupy. Badania realizowano w USA (n=13), Kanadzie (n=2),
Australii (n=2) i w Irlandii (n=1).

W odniesieniu do rodzaju, wiekszos¢ interwencji przedstawiona zostata w
formie broszur informacyjnych lub informacji przedstawionych on-line. W
pojedynczych badaniach uwzgledniono pokaz slajdéw, reklamy radiowe i
filmy.

Najczesciej stosowanym modelem przestawiania informacji w zakresie
HPV, bylo prezentowanie zyskow i strat (n=9). W zadnym z badan nie
stwierdzono wigkszych efektow w zakresie wptywu na cheé
zaszczepienia. W niektérych badaniach wykazano taki wptyw jednakze
jedynie w przypadku spetnienia konkretnych warunkéw.

W 5 badaniach poréwnywano informacje skupiajgce sie na rdéznych
chorobach wywotywanych przez HPV. Pomimo iz w badaniach
uwzgledniano réznorodne populacje (rodzicow, miodych mezczyzn i
mitode kobiety), w zadnym nie wykazano wptywu na cheé zaszczepienia.
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Jedynie w 2 badaniach oceniano zakres przekazywanych informacji w
odniesieniu do punktu kocowego jakim byt poziom wyszczepialnosci. W
obu badaniach wyszczepialno$¢ oceniano na podstawie zgtoszen
uczestnikédw 2 miesigce od realizacji ocenianej interwencji. W jednym z
badan wsrod studentek w grupie badanej, wyswietlano krotki film
dotyczacy HPV, w ktérych narratorem byt ich réwiesnik lub ekspert, badz
zaréwno jeden jak i drugi. W poréwnaniu z grupg kontrolng, tylko w
przypadku narracji w wykonaniu zaréwno réwiesnikow jak i ekspertow
medycznych stwierdzono statystycznie wyzsze wskazniki
wyszczepialnosci. W drugim badaniu, w populacji 75 studentek, potowa
otrzymata broszury wyjasniajgce korzysci z zaszczepienia przeciwko HPV
(w odniesieniu do profilaktyki RSzM). W drugiej poftowie badanych,
broszury dotyczyty korzysci wynikajgcych z profilaktyki RSzM i kiykcin
konczystych. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic miedzy ww.
grupami.

Podsumowanie:

Brak jest silnych dowoddéw pozwalajgcych na wskazanie specyficznej
interwencji edukacyjnej rekomendowanej do powszechnej implementacji.

Rambout,
2014157

Cel: Weryfikacja barier i
ufatwien w osiggnieciu
wysokiego poziomu
wyszczepialnosci
przeciwko HPV

Przedziat
objetego
wyszukiwaniem: lata
2006-2011

czasu

Populacja: kobiety i
dziewczeta (9-26 lat)

Witaczone badania:
Przeszukano bazy Medline, Embase, CINAHL oraz PsycINFO.

Dwoch badaczy przeprowadzito weryfikacje odnalezionych badan pod
katem spetniania kryteriow witgczenia. Ewentualne spory rozwigzywano w
drodze konsensusu. Jakos$¢ wigczonych badan oceniano przy uzyciu 16-
stopniowej skali.

Jako kryteria wigczenia wskazano ilosciowe i jakosciowe badania
oceniajgce bariery i ufatwienia dla poddawania sie szczepieniom
przeciwko HPV, zgtaszane przez kobiety i dziewczeta w wieku od 9 do 26
lat. Ponadto, wigczano jedynie badania realizowane na terenie USA i
Kanady i opublikowane w jezyku angielskim.

Int ja . . . L .
i:tsmeennc?éa majace na Sposrod 1 308 odnalezionych tytutdéw (1 307 z wyszukiwania i 1 z innych
celu 2wiekszenie zrodet), do przegladu wtgczono ostatecznie 22 publikacje (21 zUSA i1z

wyszczepialnosci
Komparatory: brak

Punkty koncowe:

pierwszorzedowe:
bariery i utatwienia w

Kanady), w ktorych udziat
Heterogenicznos¢ wystepujaca
przeprowadzenie metaanalizy.

bralo 8 079 dziewczat i kobiet.
miedzy badaniami, uniemozliwita

Ograniczenie wigczonych badan:

e Ze wzgledu na wigczenie do przeglagdu badan obejmujgcych
mate proby uczestniczek, réznigcych sie charakterystyka,

wykonaniu  szczepien N e : .
przeciwko HPV  (na mozliwosci oceny zasadno$ci stosowania poszczegdinych
podstawie zgtoszen interwencji w r6znych populacjach byly ograniczone.

uczestniczek w wielu 9-
26 lat);

drugorzedowe: bariery i
utatwienia w wykonaniu

szczepien przeciwko
HPV zgtaszane przez
nastoletnie dziewczeta
(9-17 lat)

Metodyka:
systematyczny

przeglad

e Na podstawie dostepnych danych, trudno jest ustali¢, czy
przedstawione wyniki rzeczywiscie odzwierciedlajg poglady
dziewczat, gdyz pytania w wiekszosci przypadkéw byty z gory
ustalone przez badaczy.

e  We wigczonych badaniach, czesto nie wskazywano szczegotow
w odniesieniu do zadawanych pytan oraz poruszanych tematow.
W wiekszosci badan ich metodologie opisano w sposdb niepetny.

o W wiekszos$ci badan zdefiniowano wiele celdw, a zdefiniowanie
barier i utatwien dla zaszczepienia nie byto priorytetem.

e Czesto nastolatki stanowity jedynie matg podgrupe populacji
docelowej badania.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Bariery i utatwienia w podjeciu szczepien zgtaszane przez kobiety i
dziewczeta w wieku 9-26 lat:

Uczestniczki wtgczonych badan zgtosity w sumie 21 barier dla wykonania
szczepienia, z czego 7 uznano za istotne statystycznie wyniki badan

157 Rambout, L., Tashkandi, M., Hopkins, L., & Tricco, A. C. (2014). Self-reported barriers and facilitators to preventive human
papillomavirus vaccination among adolescent girls and young women: a systematic review. Preventive medicine, 58, 22-32.
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ilosciowych. 18 raportowano w formie odsetkdw w badaniach ilosciowych,
a 12 zidentyfikowano na podstawie 3 badan jako$ciowych.

Najcze$ciej raportowang barierg dla wykonania szczepien przeciwko HPV
byt ich koszt (n=10), nastepnie poczucie, ze nie sg one potrzebne z
réznych przyczyn (n=7) oraz obawy dotyczace ich bezpieczenstwa, w tym
potencjalnych NOP (n=7). Wszystkie z ww. barier raportowano w 9
badaniach.

Sposrod 11 zgtoszonych utatwien w podjeciu decyzji o zaszczepieniu, 8
uznano za wyniki istotne statystycznie, 7 przedstawiono w postaci
odsetkdw w badaniach ilosciowych, natomiast 6 pochodzito z badan
jakosciowych.

Najczeéciej przytaczanym utatwieniem, bylo dostrzeZzenie korzysci
wynikajgcych z zaszczepienia i otrzymanie zalecen od pracownikéw opieki
zdrowotnej (n=6). Kolejnym czynnikiem motywujgcym byly normy
spoteczne (n=5).

Bariery i utatwienia w podjeciu szczepien zgtaszane przez dziewczeta w
wieku 9-17 lat:

Wyniki w odniesieniu wytgcznie do nastoletnich dziewczat ponizej 18 r.z.
przedstawiono w 3 badaniach (706 dziewczat). Zidentyfikowano 10
zgtaszanych barier i 6 utatwien. Wszystkie wyniki pochodzity z badan
ilosciowych, w ktérych przedstawiano odsetki dziewczat zgtaszajgcych
dang bariere bgdz utatwienie w podjeciu szczepienia.

Brak podjecia aktywnosci seksualnej byt barierg zglaszang przez
najwiekszy odsetek dziewczat (47% w jednym badaniu). Kolejng barierg
byt brak poczucia bycia w grupie ryzyka zakazenia (36% w innym
badaniu). W dwéch badaniach raportowano natomiast bariere w postaci
obaw dotyczacych bezpieczenstwa 25% raz 26%).

Hendry,
2013158

Cel:  zsyntetyzowanie
dowodéw na temat
potrzeb informacyjnych
dziewczat i ich rodzicow
oraz pogladéw czy
preferenciji dot.
szczepien p/HPV

Wiaczone badania:

Przeszukano tgcznie 12 elektronicznych baz danych, w tym przede
wszystkim Medline, EMBASE, CINAHL oraz PsycINFO.

Wsrdd kryteriow wigczenia wskazano: date publikacji (lata 1980-2011);
wszystkie badania, gdzie uzyskano dane jakosciowe i ilosciowe nt. opinii
w zakresie szczepien p/HPV umozliwiajace ekstrakcje danych.

Przedziat czasu | 7 analizy wykluczono badania: dotyczace populaciji dorostych powyzej 26
objeteg_o _ r.z. (niebedacych rodzicami/opiekunami os6b kwalifikowanych do
wyszukiwaniem: od | szczepienia lub pracownikami ochrony zdrowia); dot. poziomu wiedzy i

1980 r. do sierpnia 2011
r.

Populacja: uczestnicy
szczepien p/HPV oraz
rodzice dzieci od 9 do 15

zachowan; dot. hipotetycznej szczepionki przeciwko chorobom
przenoszonym drogg ptciowg; uwzgledniajgce cechy uczestnikdw moggce
mie¢ wptyw na wdrazanie szczepien p/HPV jak np. status spoteczny czy
palenie tytoniu, a nie na ich poglady na ww. temat; ,wybrakowane”
badania, w ktérych dostepny jest tylko abstrakt.

rz., miode kobiety do | Dwoch niezaleznych badaczy-recenzentéw dokonato  przegladu
26rz. (do  ktorych | streszczen i selekcji artykutéw. Ocena badan jakosciowych zostata
szczepienie  mogtoby | przeprowadzona na podstawie checklisty rekomendowanej przez NICE,
rowniez by¢ | natomiast badania kwestionariuszowe oceniono na podstawie checklisty
skierowane), opracowanej zgodnie z wytycznymi Petticrew i Roberts 2006159
pracownicy ochrony ] ) ) ) . ) .
zdrowia tacznie 72 badania spetialy przyjete kryteria wigczenia do analizy. Do
) przeglgdu wigczono 28 badan jakosciowych, z czego 23 dotyczyty
Interwencja: populacji USA, Wielkiej Brytanii oraz Australii. Dwa badania uwzgledniaty

szczepienia p/HPV w
badaniach klinicznych i
praktyce klinicznej

populacje Malezji, kolejne dwa Indii i jedno z Hong Kongu. Oprécz badan
jakosciowych wigczono tez 44 kwestionariuszowe (ankiety), gdzie
wiekszos¢ dotyczyta populacji pétnocnoamerykanskiej (23), 12 z Europy

1% Hendry, M., Lewis, R., Clements, A., Damery, S., & Wilkinson, C. (2013). “HPV? Never heard of it!": A systematic review of girls’ and
parents’ information needs, views and preferences about human papillomavirus vaccination. Vaccine, 31(45), 5152-5167.

159 petticrew, M., & Roberts, H. Systematic reviews in the social sciences: a practical guide. 2006. Malden USA: Blackwell Publishing
CrossRef Google Scholar.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
AOTMIT 166/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

Komparatory: nie | Zachodniej oraz jedno Australii. Pozostate (9) pochodzity z Malezji, Hong
okreslono Kongu, Brazylii, Wietnamu, Korei Pid., Tajlandii, Tajwanu i El Salwador.

Punkty koncowe: | Ograniczenia przegladu i wiaczonych badan:

oglad opulacji na
gzgzip)i,enig P pJ/HPV e Badania wigczone do danego przegladu systematycznego byty

takie jak zrozumienie niskiej jakosci metodologiczne;.

ogélna postawa, e Tylko w siedmiu z 28 badan jakosciowych i w dziesieciu z 44
akceptacja, badan kwestionariuszowych przebadano dziewczeta Ilub
postrzeganie, ~ obawy rodzicéw w kontekscie faktycznej, a nie przewidywanej decyzji
oraz potrzeba informacji ws. szczepien p/HPV. W przypadku badan przeprowadzanych
Metodyka: przeglad wsrod pracownikow ochrony zdrowia skupiano sie gtdwnie na
systematyczny  badan praktycznych aspektach ww. szczepien Qchronnych. 'We
jakosciowych i wjaczonych bagia’nlach w spos_pb bardzg ograniczony odmespnol
kwestionariuszowych sie do szczepien w populacp ch{opcow, gwplyw szczep|onk!
na powstawanie choréb innych niz RSzM jak np. brodawczaki
piciowe i inne nowotwory zostat potraktowany w sposob
zdawkowy.

e Populacja uwzgledniona w danym przegladzie byfa silnie
heterogeniczna.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Ogolnie akceptacja szczepien p/HPV w badanej populacji byta wysoka. W
przypadku zaoferowania przeprowadzenia szczepienia, wyszczepialno$¢
byta réwniez na wysokim poziomie. Jednak niecheé¢ wzgledem
szczepionki p/HPV narastata wraz z wystepowaniem obaw zwigzanych z
wczesng inicjacjg seksualng, obaw zwigzanych z bezpieczenstwem
szczepionki oraz brakiem swiadomosci ryzyka infekcji HPV.

Autorzy wnioskujg, ze zaséb wiedzy wsrdod respondentow byt niski.
Zaobserwowano btedne przekonania dotyczace zakazenia HPV. Czesc¢
badanych interpretowata ryzyko zakazenia HPV jedynie w kontekscie
choréb przenoszonych drogg piciowg. Zatem respondenci obarczali
wysokim ryzykiem zakazenia HPV osoby rozwigzte seksualnie, twierdzgc
jednoczeénie, ze prezerwatywa odpowiada za petng ochrone w ww.
aspekcie.

Wiele dziewczat i ich rodzicbw miato ograniczong wiedze nt. HPV, co
mogto mie¢ silny wplyw na decyzje o poddaniu sie szczepieniu oraz
uczestniczeniu w badaniach przesiewowych. Czes¢ respondentdow nie
widziato uzasadnienia korzysci szczepien traktujac je jako alternatywe dla
skryningu w kierunku RSzM, a nie jako interwencje komplementarna.

Wyzwaniem jest wiec dostarczenie wiasciwej wiedzy, jednak to
przekazanie odpowiednich informacji pozwoli na poprawne opracowanie
programow zdrowotnych w zakresie profilaktyki HPV.

Podsumowanie:

Wyniki danego przeglagdu systematycznego podkreslajg, ze wiele
dziewczat i ich rodzicow nie otrzymuje wystarczajgcej informacji nt.
problematyki zakazen HPV oraz profilaktyki pierwotnej. Przekazywane im
informacje czesto sg niezrozumiate i pozostawiajg wiele pytan, na ktére
ww. populacja oczekuje odpowiedzi. Sytuacja ta wptywa na podejmowanie
Swiadomych wyboréw dot. szczepien p/HPV i moze mie¢ istotne
znaczenie w przysztosci, w wykrywaniu RSzM.

Fisher, Cel: podsumowanie | Witaczone badania:

2013160 5w nt. wdrazani .
013 dowodow nt. wdraZania | o, o\ ano bazy: Medline, EMBASE, PsycINFO, CINHAL, ISI Web of

programow  szczepien ) .
p/HPV  w  populacji Science, ISI Proceedings.

nastoletnich kobiet ze | Kryteria wigczenia do przegladu: badania dot. populacji kobiet w wieku 18
wzgledu na | |at i mniej, u ktérych wdrazane byly programy szczepien i odnotowano
pochodzenie etniczne i | uzyskanie co najmniej jedna z nizej wymienionych informacii: 1) najwyzszy
poziom wyksztatcenia gtéwnego opiekuna lub domownikéw (rodziny); 2)

160 Fisher, H., Trotter, C. L., Audrey, S., MacDonald-Wallis, K., & Hickman, M. (2013). Inequalities in the uptake of human papillomavirus
vaccination: a systematic review and meta-analysis. International journal of epidemiology, 42(3), 896-908.
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status spoteczno-
ekonomiczny.

Przedziat czasu
objetego

wyszukiwaniem: do 9
marca 2012 r.

Populacja: mtode
kobiety w wieku 18 lat i
ponizej (nastolatki)

Interwencja: programy
szczepien ochronnych
p/HPV

Komparatory:
poréwnywanie populacji
w zaleznosci od

pochodzenia
etnicznego, warunkow
socjoekonomicznych,
wyksztatcenia i religii

Punkty koncowe:
szansa wdrozenia
programu szczepien,
szansa ukonczenia
catego cyklu
szczepienia w

zaleznosci od ww. cech
populaciji

Metodyka: przeglad
systematyczny z
metaanalizg

mierniki w obszarze deprywacji; 3) roczny dochdéd gtéwnego
opiekuna/gospodarstwa  domowego; 4) status  ubezpieczenia
zdrowotnego (tylko dla USA); 5) pochodzenie etniczne; 6) religia; 7)
czestotliwos¢ praktyk religijnych (np. uczeszczania do swiatyn etc.).

Do przegladu wtagczano rowniez abstrakty konferencyjne, o ile zawieraty
potrzebne informacje nt. ww. kryteriow witagczenia. Przeglady, artykuly
wstepne, dysertacje, listy i ksigzki réwniez byly uwzglednione, jesli
prezentowaty autentyczne dane.

Nie zastosowano ograniczen jezykowych. Wyszukiwanie dotyczyto
przeprowadzania programow szczepien. Wyszukiwanie oraz przeglad
zostaty wykonane przez dwdch niezaleznych recenzentéw. Nie
wykluczano badanh obserwacyjnych. Jako$¢ wspomnianych badan zostata
oceniona zgodnie z Critical Appraisal Skills Programme (CASP) appraisal
tools, 2003.

Dane poréwnawcze dotyczg sposobu podania szczepionki, grup
etnicznych, statusu socjoekonomicznego. Wsrod badan
przeprowadzanych w USA wprowadzono kolejny podziat ze wzgledu na
ubezpieczenie zdrowotne lub jego brak. Dane te stuzg do oszacowania
heterogenicznosci wigczonych badan, celem wiarygodnego poréwnania w
metaanalizie. Heterogeniczno$¢ zostata wyrazona wspdtczynnikiem 12,
Dokonano takze analizy przy pomocy regresji w celu zidentyfikowania
czynnikdw wptywajgcych na heterogenicznos¢ w przeprowadzanym
porownaniu. Jesli heterogenicznos¢ witgczonych badan byta niska lub
umiarkowana dokonano potgczenia wynikow (metaanaliza) w wyniku
zastosowania modelu losowego. Jesli jednak heterogeniczno$¢ byta
wysoka dokonano jedynie prezentacji wynikéw w ramach przegladu.

Konicowe analizy obejmowaly skorygowane OR (aOR), jesli byly
dostepne, z nieskorygowanymi OR, stosowanymi, jesli aOR nie zostaty
zgtoszone.

Z 1093 odnalezionych publikacji ostatecznie wigczono 27 badan
spetniajacych kryteria wtgczenia.

Ograniczenia przegladu i wigczonych badan:

e Wigczone do
metodologicznej.

analizy badania byly niskiej jakosci

o  Wiekszos¢ wigczonych do przeglgdu badan charakteryzowato
sie wysokg heterogeniczno$cig.

o Mierniki w zakresie pochodzenia etnicznego populacji docelowej
zastosowane w przegladzie byty surowe i tym samym nie
odzwierciedlaty réznych przekonan kulturowych i norm o obrebie
podgrup etnicznych.

¢ Rozpatrywanie kwestii wdrazania szczepien p/HPV w kontekscie
pochodzenia etnicznego bez jednoczesnego uwzglednienia
warunkow socjoekonomicznych nie oddaje dokfadnie wptywu
réznic kulturowych.

¢ Nieuwzglednienie ww. czynnikdw zakt6cajacych mogto wptyngc
znaczaco na przeszacowanie wskaznikéw OR.

o  Wiekszos¢ wigczonych badan dotyczyto Standw Zjednoczonych,
dlatego tez generalizacja wynikow uwzglednionych w
przegladzie moze nie by¢ mozliwa.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Ogdlnie, we wigczonych badaniach 359 260 z 905 536 mtodych kobiet
miedzy 8 a 18 rokiem zycia rozpoczeto cykl szczepien p/HPV (tj. 39,7%,
zakres od 9,4% do 70,6%). W badaniach przedstawiajgcych zakonczenie
cyklu szczepien, 78 327 z 157 017 miodych kobiet ukonczyto
zapoczatkowany wczesniej schemat szczepien p/HPV (tj. 49,9%, zakres
od 26,9% do 85,3%). Odsetek mtodych kobiet rozpoczynajgcych i
konczacych schemat szczepieh roznit sie znaczaco pod wzgledem
pochodzenia etnicznego, ale i socjoekonomicznych wskaznikow.
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Wiekszo$¢ wigczonych badan dotyczyta populaciji Stanéw Zjednoczonych
(22 badania, tj. 81,5% wszystkich wtgczonych), pozostate badania dot.
Kanady (2) i Europy (po jednym z Belgii, Holandii i Wielkiej Brytanii).

Do analizy wtgczono 13 przekrojowych badan kwestionariuszowych, 12
retrospektywnych analiz/ przegladéw dokumentacji (retrospective chart
reviews) oraz dwa prospektywne badania kohortowe.

Rozpoczecie (inicjacja) szczepienn p/HPV ze wzgledu na pochodzenie
etniczne

W 14 badaniach odnotowano dane utatwiajgce poréwnanie kwestii
rozpoczynania/wdrozenia szczepien p/HPV wzgledem grup etnicznych.
Jednak dowody poréwnujgce populacje mtodych Latynosek i Azjatek z
rasg kaukaskg byty wysoce heterogeniczne (12=93,5% przy p<0,001 oraz
1°=78,4% przy p<0,01, odpowiednio), dlatego tez szacunki te nie zostaty
skumulowane. Z kolei, w przypadku poréwnania miodych kobiet rasy
czarnej z rasg kaukaskg okazato sie, ze rasa czarna wykazata mniejsze
zainteresowanie w zakresie rozpoczecia szczepien p/HPV, skumulowany
OR [95%CI] = 0,89 [0,82; 0,97], p<0,01, 1°=63,5%.

W 8 badaniach poréwnujacych fakt rozpoczecia szczepien p/HPV miedzy
rasg kaukaskg a Latynoskami, dwa z nich wskazywaly, ze to mtode
Latynoski wykazywaty wieksze szanse na zainicjowanie szczepien,
kolejne dwa, Ze wrecz odwrotnie, natomiast kolejne trzy badania, ze
szanse te sg poréwnywalne w obu populacjach. W pozostatym badaniu
odsetek populacji latynoskiej byt zbyt maty, zeby mozna byto dokonaé
jakiejkolwiek interpretaciji.

W czterech innych badaniach umozliwiajgcych poréwnanie zainicjowania
szczepien p/HPV wsrdéd miodych Azjatek i mtodych kobiet rasy kaukaskiej,
jedno z nich sygnalizowato silne dowody, Zze to Azjatki byty mniej
zainteresowane szczepieniami niz dziewczyny rasy kaukaskiej. W
pozostatych badaniach nie odnotowano zadnych réznic.

Rozpoczecie (inicjacja) szczepienn p/HPV wedtug religii i frekwencji w
miejscu kultu

Nie odnaleziono silnych dowodéw na to, ze religia i czestotliwosé
uczestnictwa w miejscu kultu byly zwigzane z kwestig rozpoczecia
szczepien p/HPV. Wyniki odnalezionych badan wskazywaty na wzajemnie
wykluczajgce sie wnioski, czes¢ badan stwierdzata, ze religia i aktywnosé
religiina ma wptyw na zwiekszenie inicjacji szczepien, czes¢ wrecz
odwrotnie.

Rozpoczecie (inicjacja) szczepien p/HPV ze wzgledu na dochod Ilub
mierniki w obszarze deprywacji

Zarowno w przypadku poziomu dochodu w gospodarstwie, jak i w zakresie
stopnia deprywacji nie odnotowano znaczgcego wptywu na rozpoczecie
szczepien p/HPV. Nalezy dodaé, ze skumulowany OR nie wykazat
istotnego zwigzku miedzy niskim dochodem a rozpoczeciem szczepienia
p/HPV (skumulowany OR [95%CI] = 1,16 [1,00; 1,34]). W przypadku
miernikbw w obszarze deprywacji wyniki byly zbyt wysoce
heterogeniczne, aby dokonaé stosownych poréwnan (p<0,001, 12°=97,9%).

Rozpoczecie (inicjacja) szczepien p/HPV ze wzgledu na poziom
wyksztafcenia gtownego opiekuna/rodziny

W 12 badaniach odnotowano dane utatwiajgce poréwnanie ze wzgledu na
poziom wyksztatcenia gtdwnego opiekuna prawnego. Jednak tgczne
oszacowania wskazywaty, ze nie ma dowodéw na rdznice w zakresie
rozpoczynania szczepien p/HPV w populacji nastoletnich kobiet w
zaleznosci od poziomu wyksztatcenia opiekuna prawnego (skumulowany
OR [95%CI] = 1,06 [0,92; 1,22], p=0,09, 1°=37,3%).

Rozpoczecie (inicjacja) szczepieni p/HPV w zaleznosci od posiadanego
ubezpieczenia zdrowotnego

Skumulowane wyniki o$miu badan dot. USA, wskazywaly na nizsze
szanse otrzymania (zainicjowania) szczepienia p/HPV mtodych dziewczat,
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ktére nie majg ubezpieczenia zdrowotnego niz w populacji posiadajgcej
ww. ubezpieczenie (skumulowany OR [95%CI] = 0,56 [0,40; 0,78]).

Realizacja (ukonczenie) catego schematu szczepien p/HPV ze wzgledu
na pochodzenie etniczne

W czterech z szesciu odnalezionych badan na ww. temat dostarczono
dowoddw, ze miode kobiety rasy czarnej rzadziej konczyty caty schemat
szczepien ochronnych. W pozostatych dwoch badaniach wyniki byty
niejednoznaczne.

W dwodch badaniach dostarczono dowodow, ze Latynoski rzadziej niz
mtode dziewczeta rasy kaukaskiej konczyty cykl szczepien, z kolei w
pozostatych szesciu nie odnotowano réznic. W dwéch innych badaniach
sugerowano, ze to Azjatki czeSciej realizowaly cykl szczepien niz
dziewczeta rasy kaukaskiej.

Realizacja (ukonczenie) catego schematu szczepien p/HPV ze wzgledu
na dochod

W kilku badaniach odnotowano zwigzek miedzy dochodem a realizacjg
szczepien p/HPV. Jedno z nich przedstawiato silne dowody, ze mtode
kobiety z niskim dochodem w rodzinie rzadziej kornczg caty cykl szczepien
ochronnych. Do podobnych wnioskéw dochodzono w zakresie osoéb
zyjacych w deprymujacym srodowisku/ ubogim sgsiedztwie.

Realizacja (ukonczenie) catego schematu szczepien p/HPV ze wzgledu
na poziom wyksztatcenia opiekuna prawnego

Kilka badan wtgczonych do danej analizy odnosito sig do zwigzku realizacji
schematu szczepien z poziomem wyksztatcenia opiekunéw nastoletnich
dziewczgt. W jednym z nich wskazano, ze dziewczeta wywodzace sie z
rodzin o niskim poziomie edukacji rzadziej konczg schemat szczepien
p/HPV.

Realizacja (ukonczenie) catego schematu szczepien p/HPV ze wzgledu
na ubezpieczenie zdrowotne

W jednym badaniu, mtode kobiety z prywatnym ubezpieczeniem
zdrowotnym czesciej konczyty schemat szczepien ochronnych niz osoby
z publicznym ubezpieczeniem.

Podsumowanie:

Wyniki metaanalizy wskazujg réznice pod wzgledem pochodzenia
etnicznego, gdzie miode kobiety rasy czarnej wykazujg mniejsze
zainteresowania szczepieniem p/HPV w poréwnaniu do podobnej grupy
kobiet rasy kaukaskiej (OR [95%CI] = 0,89 [0,82; 0,97]). Na terenie
Stanéw Zjednoczonych miode, nieubezpieczone kobiety, takze nie
poddajg sie szczepieniu w poréwnaniu do grupy kobiet ubezpieczonych
(OR [95%CI] = 0,56 [0,40; 0,78]). Niemniej, analiza poréwnawcza nie
wskazuje na istnienie statystycznie istotnej réznicy w checi poddaniu sie
szczepienia ze wzgledu na dochdd gospodarstwa domowego lub poziom
edukac;ji gtéwnych opiekunéw prawnych populacji docelowe;.

stycznia 2005 r. do
stycznia 2010 r.

Populacja: kobiety od 8
do 18 r.z., ale i powyzej,

Chan, Cel: zbadanie poziomu | Wigczone badania:

2012161 i i i . .
;v;ek(:ez;/ilepostavgzlé(;t:sitevr\ﬁ/ Przeszukano bazy: Medline, OVID, CINAHL, ISI Web of Science oraz
p/HPV British Nursing Index.

Przedziat czasu Gtéwne kryteria wigczenia to: wszystkie badania empiryczne w j.
objetego angielskim uwzgledniajgce zbadanie i opis wiedzy oraz postaw kobiet w
wyszukiwaniem: od zakresie szczepien p/HPV i opublikowane w latach 2005-2010.

W wyniku wstepnego wyszukiwania zidentyfikowano 17 237 publikaciji,
jednak ostatecznie do analizy wigczono 36 badan spetniajgcych kryteria
witgczenia (j. 29 analiz jako$ciowych, 6 analiz ilo$ciowych i jedno badanie
uwzgledniajgce analize jakosciowg i ilosciowg). Badania te zostaty

161 Chan, Z. C., Chan, T. S., Ng, K. K., & Wong, M. L. (2012). A systematic review of literature about women's knowledge and attitudes
toward human papillomavirus (HPV) vaccination. Public Health Nursing, 29(6), 481-489.
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z réznych grup
etnicznych
Interwencja:
szczepienia p/HPV
Komparatory: nie
okreslono

Punkty koncowe:
postawa wobec
szczepionki HPV,
czynniki wpltywajgce na
podjecie decyzji
poddaniu sie
szczepieniu, chet¢
poddania sie

szczepieniu, wiedza nt.
HPV oraz RSzM.

Metodyka: przeglad
systematyczny  badan
jakosciowych i
ilosciowych

przeprowadzone w Azji (11), Ameryce Pin. (15), Wielkiej Brytanii (2),
Australii (2) oraz ogolnie w Europie (6).

Oceny jakosciowej wigczonych badan dokonano przy uzyciu narzedzia
Critical Appraisal Skills Programme (CASP) rekomendowanego przez
National Health Service (NHS).

Ograniczenia przegladu i wigczonych badan:

e Przeglad ten zostat oparty o badania pierwotne watpliwej jako$ci
metodologicznej, nie uwzgledniono w nim dowoddéw wtérnych tj.
innych przeglgdow.

e Przewazajgca liczba wigczonych do analizy badah oparta byta
na tzw. doborze wygodnym (convenient sampling), co prowadzi
do obcigzenia préby, a to oznacza, ze préba nie bedzie
reprezentatywna dla cafej populacji. Wystepuje wysokie ryzyko
btedu systematycznego (bias). Stad tez wnioski mogg mieé
ograniczong wiarygodnos¢ przy interpretacji wynikdw w stosunku
do populacji catkowite;.

o Wigczone badania w wiekszo$ci pochodzity z krajow azjatyckich
i Ameryki Pin. Nieliczne badania dotyczyly populacji europejskiej.

Kluczowe wyniki i wnioski:
Populacja

Wiaczone badania obejmowaty rézne grupy wiekowe, od 8 do 18 r.z. lub
powyzej. Uczestnicy pochodzili z réznych srodowisk etnicznych, wtgczajgc
populacie Afroamerykanéw, rase kaukaska, mieszkancow Chin,
Latynoséw i Afrykanczykéw. Proby badawcze wahaly sie od setek do
tysiecy, np. najmniejszg populacje stanowito 34 osoby w badaniu
Rosenthal, Dyson, Pitts, & Garland, 2007 a najwickszg 214 896 oséb w
badaniu Siegrist, Lewis, Eskola, Evans, & Black, 2007. Uczestnicy byli
rekrutowani do badania z réznego rodzaju osrodkéw, witgczajac kliniki
ginekologiczne, centra zdrowia, o$rodki zdrowia seksualnego, szkoly
podstawowe i Srednie oraz uniwersytety.

Postawy wobec szczepien p/HPV

Wiekszo$¢ wigczonych badan wskazywato, ze ich uczestnicy majg
pozytywng postawe wobec szczepien p/HPV. W badaniach z udziatem
rodzicow pojawily sie silne dowody, ze rodzice majg wysoki poziom
akceptacji dla szczepionki p/HPV, odzwierciadlajacy pozytywne
nastawienie do szczepien swoich cérek (Dinh 2007, Dursun 2009, Gerend
2007, Madhivanan 2009, Marlow 2007, Marshall 2007, Ogilvie 2007,
Sauvageau 2007, Tozzi 2009). Dodatkowo, zaréwno dziewczeta jak i ich
rodzice wskazuja, ze poziom akceptacji szczepien p/HPV zwiekszylby sie,
gdyby lekarze im je zalecali (Kang 2010). Wiekszo$¢ uczestnikow
zgodzitaby sie na otrzymanie szczepionki p/HPV, jesli tylko bytaby
finansowana ze srodkow publicznych, ale tylko niewielka liczba badanych
zgodzitaby sie na ptacenie 100$ (US$) za dawke (Sauvageau 2007). Z
punktu widzenia nastolatkdw, w badaniu Kwan 2008 opisano korzystne
nastawienie do otrzymania szczepionki p/HPV.

Czynniki wptywajgce na akceptacje szczepien p/HPV

W kilku badaniach zbadano bariery szczepieh p/HPV zgtaszane zaréwno
przez rodzicéw, jak i miode kobiety. Dotyczylty one samego
bezpieczenstwa i obaw nt. dziatan niepozadanych (Gerend 2007, Jaspan
2008), jak réwniez kosztow szczepionki (Donders 2009, Jaspan 2008)
oraz powigzania szczepien p/HPV z rozwigztoscig seksualng czy
postrzeganiem jako dziatanie stygmatyzujgce (Kwan 2008).

W czesci badan przedstawiono zwigzek miedzy szczepieniami p/HPV i
odczuciami, ze mogg one prowadzi¢ do ryzykownych zachowan
seksualnych (Kang 2010, Marshall 2007).

We wigczonych badaniach wystepowaty jednak niewielkie rozbieznosci w
zakresie ww. barier dot. szczepien p/HPV. Chociaz w niektorych z nich
wskazywano, ze koszt szczepionki nie stanowi przeszkody w
zaakceptowaniu szczepieh p/HPV (Scarinci 2007, Tozzi 2009), we

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci

AOTMIT

171/246



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

wszystkich badaniach informowano, Zze koszt szczepionki nie byt
przeszkodag w rozpoczynaniu szczepien. W kliku badaniach wskazano na
rozbieznosci, co do roli religijnosci i postaw wobec szczepien p/HPV, gdzie
w badaniu Natan 2009 przedstawiono zalezno$¢ miedzy ww. zmiennymi,
natomiast w Ogilvie 2007 nie odnaleziono zwigzku miedzy nastawieniem
do szczepienia a religig lub kultura.

Kilka badan opisywato czynniki wptywajgce na wzrost akceptacji
szczepien p/HPV. Na przyktad szczepienia p/HPV finansowane ze
$srodkéw publicznych i realizowane w szkotach (Ogilvie 2007) zwiekszaja
akceptacje, podobnie jak zalecenia profesjonalisty stuzby zdrowia (Dinh
2007, Gerend 2007, Ogilvie 2007). Wsparcie finansowe rzgdu w zakresie
strategii szczepien ochronnych i/lub nizsze koszty szczepionki wigzaty sie
prawdopodobnie z wyzszg akceptacjg dla szczepieh p/HPV (Hsu 2009,
Kwan 2009, Rosenthal 2007). Niskie obawy, co do bezpieczenstwa
szczepienia i jego skutecznosci byly rowniez rozwazane jako potencjalne
czynniki wptywajace na akceptacje szczepien (Hsu 2009, Korfage 2008,
Wong 2009).

Zamiar (chec) zaszczepienia szczepionkg p/HPV

Wiekszos$¢ badan wskazywata na wysoki zamiar zaszczepienia sie p/HPV
(Chan 2009, Forster 2009, Hsu 2009, Korfage 2008, Marlow 2007). Kilka
czynnikow powoduje wzrost ww. intencji zaszczepienia jak np. uznanie
(aprobata) partnera (Kwan 2009), historia choréb ginekologicznych (Hsu
2009). Co wiecej, akceptacja szczepien byta wieksza wsrdéd matek, ktore
miaty doswiadczenie nowotworu w rodzinie (Marlow 2007). Kobiety ktore
byty mtodsze, palace, nalezgce do rodzin o niskich dochodach, cze$ciej
opowiadaty sie za checig otrzymania szczepionki p/HPV (Hopenhayn
2007).

Poziom wiedzy w zakresie HPV i RSzM

Odnaleziono dowody, Ze poziom wiedzy wptywa na przyjmowanie
szczepionki p/HPV i wskazniki intencji do zaszczepienia. Przyktadowo w
badaniu Cates 2009 pokazano, ze obnizona che¢ Afroamerykanéw do
zaszczepienia p/HPV w poroéwnaniu z biatymi Amerykanami byta
powigzana z nizszym poziomem wiedzy nt. HPV i RSzM. W kilku innych
badaniach pokazano, ze wiele kobiet posiada bardzo ograniczong wiedze
nt. zakazen HPV i ich prewencji (Kwan 2008, Kwan 2009, Lee 2007,
Madhivanan 2009, Tozzi 2009). Wiele kobiet miato réwniez niski poziom
wiedzy nt. powigzania HPV z chorobg nowotworowg. Jedynie kilku
respondentéw styszato o HPV (Sauvageau 2007) i byto swiadomych, ze
wirus ten jest przenoszony drogg piciowg (Giuseppe 2007). Kilku
badanych wiedziato, ze trwate zakazenie HPV moze by¢ powodem RSzM
(Marshall 2007).

Podsumowanie:

Wyniki danego przegladu wskazujg, ze kobiety ogdlnie majg pozytywnag
postawe wobec szczepienia p/HPV. Wsrdd czynnikéw, ktére majg
znaczacy wptyw na ich stanowisko wymienia sie wiedze nt. HPV i RSzM,
kwestie bezpieczenstwa i skutecznosci szczepionki p/HPV oraz jej koszt.

Mimo Zze wyniki danego przeglgdu sg catkiem przekonujace, wiele kobiet
ma wcigz ograniczong wiedze nt. zakazen HPV i RSzM. Akceptacja
szczepien p/HPV wsrdd rodzicéw i ich dzieci wzrasta znaczaco, gdy
szczepionka jest rekomendowana przez lekarza. Wielu rodzicéw chetnie
zgodzi sie na zaszczepienie dzieci pod warunkiem, ze koszt szczepienia
zostanie pokryty ze Srodkéw publicznych.

W zakresie obaw dotyczacych bezpieczenstwa szczepionek wymieniano
gtéwnie dziatania niepozgdane. Dodatkowo, wielu respondentéw obawia
sie, ze podanie szczepionki moze wzmagaé rozwigztos¢ seksualng i by¢
czynnikiem stygmatyzujgcym.

Za czynniki podnoszace akceptacje szczepien uznaje sie: przychylnosé
partnera, RSzM w wywiadzie rodzinnym, niskie dochody, mtodszy wiek
oraz uzaleznienie od palenia tytoniu.
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Kessels,
2012162

Cel: ocena czynnikow
wptywajacych na sukces

programow  szczepien
przeciwko HPV w
populacji dziewczat
przed- i w okresie
dojrzewania, gdzie
sukces ten mierzony jest
rozpoczeciem
szczepien oraz
zakonczeniem
schematu szczepien
ochronnych.

Przedzial czasu
objetego

wyszukiwaniem:
od 2006 r. do 7 marca
2011,

Populacja: dziewczeta
w wieku 9-18 lat

Interwencja:  czynniki
wptywajgce na
zaszczepienie i
dokonczenie schematu
szczepien p/HPV: rasa
i pochodzenie, wiek
populaciji docelowej,
edukacja/wiedza

rodzicow, status rodziny
i wyksztatcenie, historia

szczepien,
ubezpieczenie
zdrowotne,
przekonania, postawa i
intencje, wiedza
dziewczat poddanych
szczepieniu, zalecenia
lekarskie, inne
Komparatory: -
Punkty koncowe:
zaszczepienie, 1.

rozpoczecie schematu
szczepien; zakonczenie

catego schematu
szczepienia trzema
dawkami  szczepionki
p/HPV

Metodyka: przeglad
systematyczny  badan
obserwacyjnych, 1.
badania podiuzne
(longitudinalne), inne

badania poréwnawcze
(w tym RCT), badania
ankietowe, badania
wielopoziomowe

(multilevel studies) oraz
badania retrospektywne

Wiaczone badania:

Przeszukano nastepujgce bazy danych: Medline, MEDLINE In-Process,
Embase oraz CINAHL. Uwzgledniono tylko publikacje w jezyku
angielskim.

Gtéwne kryteria wigczenia dowoddéw naukowych do przegladu to:
odniesienie do stopnia pokrycia szczepieniami p/HPV dziewczat w wieku
9-18 lat; ankiety, badania poréwnawcze (w tym RCT) oraz dane
jakosciowe.

Gtéwne kryteria wykluczenia to: badania modelowe, badania efektywnosci
kosztowej, recenzje i opinie; badania dot. szczepien przeciwko HPV u
chtopcéw; badania obejmujgce kobiety >18 roku zycia; badania
przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy (a nie szczepienie p/HPV).

Wiaczone do analizy badania nie byly wystarczajgce do skumulowania
danych statystycznych i wykonania metaanalizy. Zamiast tego dokonano
syntezy narracyjne;j i zestawienia tabelarycznego danych odnoszgcych sie
do badan raportujgcych oddzielnie wyniki dla rozpoczecia szczepien i ich
zakonczenia.

Badania uwzglednione w przegladzie zostaty krytycznie ocenione celem
identyfikacji ewentualnych btedéw systematycznych czy ograniczen
spowodowanych uogdlnieniem wynikow, w tym metod selekcji grup,
zasadno$ci korekty w przypadku zaktécen w analizie Kkorelaciji,
kompletnosci zbioru danych czy ryzyka btedu klasyfikacji, w zgodzie z
metodami sugerowanymi przez National Health and Medical Research
Council (NHMRC; Australia) oraz National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE; Wielka Brytania).

Do przegladu wtgczonych zostato 25 badan, w wyniku przegladniecia 66
petnych publikacji (z 116 odnalezionych abstraktow): Brewer 2011, Chao
2010, Cook 2010, Dempsey 2010, Ogilvie 2010, Reiter 2010, Pruitt oraz
Schootman 2010, Agius 2010, Allen 2010, Caskey 2009, Cates 2010,
CDC 2009, McCave 2010, Neubrand 2009, Rand 2011, Roberts 2011,
Rondy 2010, Rosenthal 2008, Rouzier oraz Giordanella 2010, Staras
2010, Widdice 2011, Mathur 2010, Dempsey 2009, Gerend 2009,
Yeganeh 2010.

Sposrod 25 wigczonych badan, w 23 z nich skupiono sig na czynnikach
majgcych wptyw na rozpoczecie programu szczepieh w danej populacji.
Natomiast w dwoch pozostatych (Neubrand 2009, Widdice 2011) podano
czynniki zwigzane przede wszystkim z ukofczeniem programu szczepien
p/HPV (1. przyjeciem wszystkich trzech dawek szczepionki).

Ograniczenia przegladu i wigczonych badan:

e Strategia wyszukiwania zostata ograniczona do publikacji w j.
angielskim.

e Heterogenicznos$¢ wtgczonych do przeglagdu badan uniemozliwita
przeprowadzenie metaanalizy ich wynikow.

e Ryzyko btedu systematycznego dot. niekompletnych danych dla
punktéw koncowych byto w wiekszosci umiarkowane (w 15
badaniach) lub niskie (w 7 badaniach). Zgtaszanie wskaznikow
pokrycia szczepieniami ochronnymi p/HPV byto bardzo
zréznicowane, gdyz uwzgledniano dane  pochodzace
bezposrednio od opiekundéw dzieci, danych refundacyjnych czy
danych zgtaszanych przez szpitale. Sytuacja ta wprowadzata
mozliwo$¢ wystgpienia btedu niewtasciwej klasyfikacji.

e Wspomniane wspétczynniki wyszczepialnosci w dotgczonych
badaniach byty stosunkowo niskie.

162 Kessels, S. J., Marshall, H. S., Watson, M., Braunack-Mayer, A. J., Reuzel, R., & Tooher, R. L. (2012). Factors associated with HPV
vaccine uptake in teenage girls: a systematic review. Vaccine, 30(24), 3546-3556.
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e Wigczone badania w duzej mierze dotyczyly populacji Stanow
Zjednoczonych.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Wzmozona wyszczepialno$¢ w przypadku HPV byta zwigzana z:
posiadaniem ubezpieczenia zdrowotnego, starszym wiekiem (wzrost
wyszczepialnosci do 13-14 roku zycia, nastepnie spadek), uprzednio
uzyskane szczepienia [szczepionka meningokokowa (OR [95%CI] = 2,5
[1,55;4,01]) a skorygowane OR [95%CI] = 2,27 [1,60;3,23]; szczepionka
MMR — RR [95%CI] = 1,29 [1,18;1,22]; ogdInie wczesniejsze szczepienia
— OR [95%CI] = 1,7 [1,1;2,5]], wieksza wiedzg nt. szczepionek,
wyksztatceniem (wyksztatcenie rodzicow: skorygowane OR [95%CI] =
1,69 [1,04; 2,73], w innym badaniu poréwnujgcym wyksztatcenie wyzsze
ze $rednim skorygowane OR [95%CI] wynosito 0,6 [0,5;0,8], w kolejnym -
0,6 przy 95%CI [0,4; 0,9], wykorzystanie dostepu do ustug medycznych
(wizyta profilaktyczna u lekarza w ostatnich szesciu miesigcach
skorygowane OR [95%CI] = 7,31 [2,00; 26,8], powyzej 12 miesigcy: OR
[95%CI] = 5,09 [2,43;10,67], wizyta zwigzana z konkretnym problemem
zdrowotnym — OR [95%CI] = 5,18 [4,64;5,79], swiadczeniodawca jako
zrodio informaciji dot. szczepienia oraz ogdlna pozytywna postawa wobec
szczepionek.

Podsumowanie:

Programy szczepionkowe powinny skupia¢ sie na zmniejszaniu réznic
poziomu wyszczepialno$ci miedzy grupami etnicznymi oraz rasowymi,
jednoczes$nie oferujac dostep do wiarygodnych zrodet informacji jak
S$wiadczeniodawcy. Szkolne programy szczepionkowe majg pozytywny
wptyw na wzrost wyszczepialnosci.

Young,
201063

Cel: przedstawienie
podsumowania wynikow

badan w  zakresie
akceptaciji szczepien
p/HPV —w  populacji

kobiet, w regionie Azji i
Pacyfiku.

Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem: od

stycznia 1995 r. do
lutego 2010 r.

Populacja: mieszkanki
regionu Azji i Pacyfiku

Interwencja:  czynniki
wplywajgce na
akceptacje  szczepien
p/HPV

Komparatory: nie
ograniczano

Punkty koncowe:

akceptowalnos$é
szczepien p/HPV (chec

zaszczepienia lub
zainicjowanie cyklu
szczepien).

Metodyka: przeglad
systematyczny
przekrojowych  badan
obserwacyjnych

Wiaczone badania:

Przeszukano bazy: Academic Search Premier, CINAHL, Medline,
Psychology and Behavioral Sciences Collection, PsycInFO i Sociological
Collections. Wyszukiwanie zostatlo ograniczone do publikacji
anglojezycznych, badan recenzowanych, wydanych pomiedzy styczniem
1995 roku a lutym 2010. W wigczonych badaniach zostaty wykorzystane
ré6zne metody obserwacji np. wywiad, ankieta, ankieta telefoniczna itp.

Ostatecznie z 60 odnalezionych publikacji, do danego przegladu literatury
wigczono 18 przekrojowych badan obserwacyjnych dot. akceptacji i
postaw wobec szczepienia p/HPV.

Przeglad uwzgledniat badania z Australii (n=6), Chin (n=4), Indii i
Wietnamu (n=1), Korei (n=2), Malezji (n=2), Nowej Zelandii (n=1), Tajwanu
(n=1) oraz Tajlandii (n=1). Populacja uwzgledniona w ww. badaniach
oscylowata od 7 (McClelland 2006 - Australia) do 6024 oséb (Lie 2009 —
Chiny).

Ograniczenia witaczonych badan:

o Wszystkie badania uwzglednione w danym przeglgdzie byty
przekrojowe, a tylko jedno oceniato  rzeczywistg
wyszczepialno$¢. Badania przekrojowe sg ograniczone do
jednego punktu czasowego, nie uwzgledniajg jego szerszego
wymiaru.

e Mozliwos¢ uogdlnienia wynikéw badan byta ograniczona ze
wzgledu na metody doboru préby badawczej i samg populacje
docelowag, np. badanie uwzgledniajgce populacje przebywajgca
w placéwkach klinicznych w poréwnaniu do populacji ogoélnej
moze mie¢ diametralnie rézne wyniki w zakresie akceptaciji
szczepien ze wzgledu na czynniki typu stan zdrowia, postawa
wobec pracownikéw ochrony zdrowia.

163 Young, A. (2010). HPV vaccine acceptance among women in the Asian Pacific: a systematic review of the literature. Asian Pac J
Cancer Prev, 11(3), 641-649.
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e Badania uwzglednione w przeglgdzie byly silnie heterogeniczne.
Kazde z nich oceniato punkty korncowe w rézny sposoéb.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Wiedza na temat HPV oraz stanéw chorobowych zwigzanych z infekcjg
HPV jest bardzo zr6znicowana w wybranych krajach Azji i Pacyfiku.

Badania wskazujg, Ze kobiety postrzegajg siebie, jako grupe oséb
narazong na infekcje HPV, co jest pozytywnie skorelowane z zamiarem
poddania sie szczepieniu.

Sposrod badan jakosciowych wskazywano na obawy kobiet dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania szczepionki i jej skutecznosci. Autorzy
wskazujg takze na wsparcie spoteczne, ktére ma wptyw na intencje dot.
szczepienia. Wiele kobiet miato obawy dot. wptywu szczepionki na
ptodnos¢ kobiety.

Podsumowanie:

Autorzy  wskazujg na  potrzebe  przeprowadzenia  kampanii
informacyjnych/edukacyjnych skierowanych na uzupetnienie brakéw
wiedzy dotyczgcych ryzyka infekcji HPV oraz konsekwencji zwigzanych ze
szczepieniem - kliniczne (klykciny, RSzM), skutecznos¢ oraz
bezpieczenstwo. Strategie powinny takze skupia¢ sie na redukcji ryzyka
stygmatyzacji kobiet w zwigzku z przeprowadzonym szczepieniem oraz
podkresla¢ znaczenie wsparcia ze strony partnerow oraz rodziny w
podejmowaniu decyzji poddania sie szczepieniu.

Tabela 30. Zestawienie odnalezionych dowodéw naukowych dot. bezpieczenstwa szczepien ochronnych
przeciwko HPV

jest réwnie bezpieczna
co szczepionka  4-
walentna w populacji
kobiet

Przedziat
objetego
wyszukiwaniem:  do
grudnia 2016 r.

czasu

Populacja: kobiety

Interwencja:
szczepionka 9-walenta
przeciwko HPV

Autor Metodyka WyniKi
Costa, Cel: ocena, czy 9-| Wigczone badania: RCT
2017164 walenta  szczepionka

Na podstawie wytycznych PRISMA przeszukano bazy danych PubMed,
Embase, Scopus, Web of science oraz SciELO.

Weryfikacja odnalezionych publikacji przeprowadzona zostata przez dwdch
badaczy. Trzech kolejnych odpowiadato za ekstrakcje danych.

Przyjeto nastepujgce kryteria wtgczenia:

e rodzaj badania: RCT dotyczace efektéw ubocznych szczepionek 4-
oraz 9-walentnych przeciwko HPV,

e badania eksperymentalne przeprowadzane w populacji kobiet,

e badania oceniajgce bezpieczenstwo, immunogennos$c
skutecznos¢ szczepien,

e badania z podobnymi protokotami szczepien.

oraz

Jako kryteria wykluczenia wskazano:

E;Crggp?;?‘tlfary' 4 . badan?a dotyczgce mezczyzn,

walentna przeciwko e badania dotyczgce kobiet w cigzy,

HPV e badania dotyczace kobiet zaszczepionych wytgcznie 9-walentng
szczepionka,

Punkty koncowe: ¢ badania obserwacyjne.

\(A(/))ésétﬁ]r;oc\game N(ﬂ; Wszystkie spory w zakresie zasadnosci wigczenia danej publikacji do

miejscowych)

Metodyka: metaanaliza
RCT

metaanalizy rozstrzygane byty poprzez konsensus autoréw. W zaleznosci od
heterogenicznosci wynikow, stosowano model z efektem losowym lub statym.
Do oceny jakosci RCT stosowano skale Jadad. Do metaanalizy wigczano
badania z wynikiem 23 pkt. Poziom dowoddw okreslano na podstawie definicji
stosowanej przez Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.

164 Costa, A. P. F., Cobucci, R. N. O., da Silva, J. M., da Costa Lima, P. H., Giraldo, P. C., & Gongalves, A. K. (2017). Safety of Human
Papillomavirus 9-Valent Vaccine: A Meta-Analysis of Randomized Trials. Journal of immunology research, 2017.
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Autor Metodyka Wyniki

Sposrod 3 699 odnalezionych publikaciji, do metaanalizy wtaczono 3 RCT w
ktorych udziat brato 27 465 kobiet.

Ograniczenia wtgczonych badan:

e Metaanaliza zostata przeprowadzona jedynie na podstawie 3 RCT.

e Wigczone badania przeprowadzone zostaly wytgcznie w populaciji
kobiet z réznych grup wiekowych i na probach o réznej wielkosci.

o Wigczone badania charakteryzowaty sie krotkim okresem obserwaciji
(follow-up).

e Autorzy metaanalizy zaznaczajag, ze jej wyniki nalezy traktowac z
ostroznoscia.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Wskazniki w zakresie wystgpowania ogdlnych niepozgdanych odczyndéw
poszczepiennych (NOP) takich jak:

e bole glowy (OR [95%CI] = 1,07 [0,99; 1,15]; heterogenicznos¢:
X?=0,10; df=1; P=0,75; 1>=0%),

e zawroty gtowy (OR [95%CI] = 1,09 [0,93; 1,27]; heterogenicznos¢:
X?=0,04; df=1; P=0,84; 1>=0%) oraz

e zmeczenie (OR [95%CI] = 1,09 [0,91; 1,30]; heterogenicznosé:
X?=0,08; df=1; P=0,78; 1>=0%)

byty podobne w przypadku obu szczepionek (9-walentnej i 4-walentnej).

Jednakze w przypadku kobiet zaszczepionych preparatem 9-walentnym
zaobserwowano czestsze wystepowanie:

e gorgczki (OR [95%CI] = 1,18 [1,03; 1,36]; heterogenicznosc:
X?=0,08; df=1; P=0,78; 12=0%),

e s$wigdu (OR [95%CI] = 1,44 [1,26; 1,15]; heterogenicznos¢: X?=0,49;
df=1; P=0,48; 1°=0%) oraz

e objawéw zotadkowo-jelitowych takich jak biegunka, nudnosci i
wymioty (OR [95%CI] = 1,24 [1,09; 1,45]; heterogenicznosc:
X?2=0,37; df=1; P=0,54; 1>=0%).

NOP w odniesieniu do miejsca wktucia takie jak:

e bol (OR [95%CI] = 1,72 [1,62; 1,82]; heterogenicznos¢: X?=3,13;
df=2; P=0,21; 1>=36%) oraz

e rumien (OR [95%CI] = 1,29 [1,21; 1,36]; heterogenicznos$¢: X?=0,14;
df=2; P=0,21; 1>=0%)

wystepowaly znaczaco czesciej w grupie przyjmujgcej szczepionke 9-
walentna.

Sposrdd grupy ponad 27 tys. uczestnikow, ktorzy zostali zaszczepieni, ciezkie
odczyny poszczepienne wystgpity u 29 oséb przyjmujgcych szczepionke 9-
walentng i u 23 0sdb u ktérych zastosowano preparat 4-walentny. W sumie
odnotowano 6 zgondw, ale zaden z nich nie zostat uznany za wywotany przez
szczepionke.

Podsumowanie:

Pomimo ograniczen, wyniki metaanalizy wskazujg, ze 9-walentna
szczepionka przeciwko HPV jest réwnie bezpieczna w populacji kobiet co
szczepionka 4-walentna. Autorzy zaznaczajg jednak, ze przetozenie
uzyskanych w ramach metaanalizy wynikdw na inne populacje, np. mezczyzn
jest niemozliwe, ze wzgledu na niewielkg liczbe witgczonych badan
przeprowadzanych wytgcznie w populacji kobiet.

Ogawa, Cel: Ocena | Wiaczone badania: RCT
201765 bezpieczenstwa 3
typdw szczepionek

165 Ogawa, Y., Takei, H., Ogawa, R., & Mihara, K. (2017). Safety of human papillomavirus vaccines in healthy young women: a meta-
analysis of 24 controlled studies. Journal of pharmaceutical health care and sciences, 3(1), 18.
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Autor

Metodyka

Wyniki

przeciwvko HPV w
populacji kobiet

Przedziat
objetego
wyszukiwaniem:  do
lutego 2017 r.

czasu

Populacja: zdrowe
kobiety, ktére zostaty
zaszczepione
przeciwko HPV
(szczepionkg 2-, 4- lub
9-walentng).

Interwencja:
szczepienia przeciwko
HPV (2-, 4- lub 9-
walentne)

Komparatory: placebo,
inne szczepienia

Punkty
wystgpienie
spodziewanych
zdarzen niepozgdanych
(solicited ~ symptoms)
(ogdinych lub
miejscowych) oraz
zdarzen niepozadanych
zgtaszanych
spontanicznie
(unsolicited symptoms)

koncowe:

Metodyka: metaanaliza
RCT

Przeszukano bazy Medline, Cochrane Central Register of Controlled Trials
oraz Japana Centra Revuo Medicina.

Przyjeto nastepujgce kryteria wtgczenia:

(1) prospektywne badania z grupg kontrolng, ktére oceniaty bezpieczenstwo
szczepien,

(2) badania, w ktorych udziat braty wytacznie zdrowe kobiety od 9r.z.,

(3) badania, w ktérych uczestniczki otrzymaty szczepionke przeciwko HPV
(2-, 4- lub 9-walentna).

Wykluczano badania kliniczne, w ktorych jednoczesnie podawano wiecej niz
2 szczepionki oraz w ktorych wszyscy uczestnicy mieli wiecej niz 40 lat.

Weryfikacji odnalezionych badan pod katem spetniania kryteriéw kwalifikacji
dokonato dwdch niezaleznych badaczy. Ryzyko wystgpienia btedéw
systematycznych (bias) oceniano na podstawie narzedzia Cochrane.
Metaanalize przeprowadzano w przypadku dostepnosci danych z co najmniej
dwoéch badan. Wykorzystano model z efektem losowym.

Sposrod 794 odnalezionych publikacji, do metaanalizy witgczone zostaty 22,
w ktoérych opisywano 24 badania z 59 081 uczestniczkami. 3 badania
przeprowadzono w Japonii, 8 w innych krajach azjatyckich, 2 w Europie, 2 w
Afryce, 1 w USA oraz 9 badan realizowanych bylo w wielu krajach. Sposréd
24 wigczonych badan, w 16 w grupie kontrolnej podawano placebo, aw 8 inng
szczepionke przeciwko HPV lub przeciwko WZW. Sredni wiek uczestniczek
wynosit od 12 do 37 lat.

Ograniczenia witaczonych badan:

e Badanie nie skupiato sie na kompleksowym zespole bdlu regionalnego
oraz na przewlektych dolegliwosciach bélowych bedgcych konsekwencjg
szczepienia przeciwko HPV.

e Nie dokonano systematycznej oceny skutecznosci szczepieh przeciwko
HPV.

e NOP we wszystkich wigczonych badaniach oprécz jednego, zgtaszane
byly przez uczestnikéw. Przeprowadzono analize wrazliwosci, ktora
potwierdzita, ze wykluczenie wspomnianego badania nie zmienitoby
wynikow ani wnioskow metaanalizy.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Stwierdzono znaczaco czestsze wystepowanie spodziewanych, miejscowych
NOP w nastepstwie szczepien przeciwko HPV (preparatami 2- i 4-walentnymi)
w poréwnaniu z grupami kontrolnymi, w ktérych podawano placebo, jednak
nie stwierdzono réznic miedzy poszczegdlnymi szczepionkami przeciwko
HPV (szczepionka 2-walentna: RR [95%CI] = 1,25 [1,09; 1,43];
heterogenicznosé: Tau?=0,02; Chi?>=72,50; df=3 (P<0,00001); 1?=96%;
szczepionka 4-walentna: RR[95%CI] = 1,16 [1,11; 1,20]; heterogenicznosc:
Tau?=0,00; Chi?=7,72; df=4 (P<0,10); 12=48%).

Nie odnotowano réznic w odniesieniu do spodziewanych, ogéinych zdarzen
niepozadanych w przypadku szczepien przeciwko HPV w poréwnaniu z
placebo (RR [95%CI] = 1,04 [0,99; 1,09]; heterogenicznos¢: Tau?=0,00;
Chi?=16,40; df=8 (P=0,04); 1°=51%).

W przypadku zdarzeh niepozgdanych zgtaszanych spontanicznie,
stwierdzono ich znaczgco czestsze wystepowanie w nastepstwie szczepien z
zastosowaniem preparatu 2-walentnego w pordéwnaniu z placebo (RR
[95%CI] = 1,28 [1,01; 1,63]; heterogenicznos¢: Tau?=0,03; Chi?=8,20; df=4
(P<0,08); 1>=51%), jednak nie stwierdzono znaczgcych réznic w poréwnaniu
ze szczepieniami przeciwko WZW B.

Podsumowanie:
Wyniki metaanalizy wskazuja, ze szczepienia przeciwko HPV charakteryzujg
sie znaczgco wyzszym ryzykiem wystgpienia objawéw w miejscu wktucia w

poréwnaniu z placebo lub innymi szczepieniami (przeciwko WZW A i B), oraz
ze nie ma réznicy w zakresie wystepowania spodziewanych, miejscowych
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profilu bezpieczenstwa
szczepionek p/HPV

Autor Metodyka Wyniki
zdarzen niepozadanych miedzy szczepionkami 2- i 4-walentnymi. Wiekszo$c¢
zdarzen niepozgdanych, ustepowata po pewnym czasie.

Setiawan, | Cel: zbadanie | Wiaczone badania:

2016166 immunogennosci i

Przeszukano bazy: PubMed, Cochrane oraz

clinicaltrials.gov.

EMBASE, Library

zaréwno W | Kryteria wigczenia: RCT odnoszace sie do szczepieh p/HPV wsrod kobiet
niezakazonych, jak i | krajow azjatyckich; badania oceniajgce immunogenno$é i  profil
zakazonych bezpieczenstwa szczepien p/HPV;
populacjach krajow ) ) ) .
azjatyckich. Ostatecznie do analizy wigczono _10 RCT, tj. Kang 2007, _Konno 2(_)09, Kim
2010, Bhatla 2010, Ngan 2010, Kim 2011, Khatun 2012, Li 2012, Lim 2013,
Przedziat Czasu | Zhu 2014. Praktycznie wszystkie badania dotyczyly pici zenskiej, oprocz
objetego jednego Li 2012 — dot. réwniez mezczyzn. W wigkszosci badania

wyszukiwaniem:
do 21 listopada 2014 r.

zastosowano szczepionke p/HPV 2-val, jedynie w dwdch badaniach
odniesiono sie do immunogennosci i bezpieczenstwa szczepionki 4-val (Kang
2007, Li 2012). Wiek badanych wahat sie od 9 do 45 r.z.

Populacja: populacja

azjatycka — gtownie | Oceny ryzyka btedu systematycznego dokonano na podstawie narzedzia
dziewczeta/kobiety Cochrane Collabroration dla RCT.

Interwencja: Do utworzenia metaanalizy wyodrebniono dane dot. immunogennosci
szczepienie p/HPV (2- | (serokonwersji) i bezpieczenstwa szczepionek we wszystkich wiaczonych
val lub 4-val) badaniach. W zakresie profilu bezpieczenstwa, wymieniano miejscowe

Komparatory: placebo

dziatania niepozgdane - bol, zaczerwienienie, opuchlizna w miejscu
wstrzykniecia, lub ogodlnoustrojowe — bdle stawdw, zmeczenie, gorgczka,

Punkty koncowe: | objawy zotagdkowo-jelitowe, béle glowy i migsni.
I(?é?gl?gr?ﬁgps?zc oraz Ryzyko wzgledne (RR) obliczono na podstawie liczby zdarzen

Srednia geometryczna
mian przeciwciat);
bezpieczenstwo
szczepionki (miejscowe
lub ogolnoustrojowe
zdarzenia niepozgdane
— ryzyko wzgledne ich
wystgpienia).

Metodyka: metaanaliza
RCT

uwzgledniajgcych serokonwersje i zdarzenia niepozgdane w grupach
interwencji (tj. szczepionych oséb) w poréwnaniu z grupami kontrolnymi,
stosujgc modele losowych efektéw celem uzyskania informacji nt.
immunogennosci i profilu bezpieczenstwa szczepionki.

Celem okreslenia heterogenicznosci badan zastosowano test Cochrane Q,
uwzgledniajgc wartos¢ statystyki 12.

Metaanalize przeprowadzono przy pomocy oprogramowania RevMan 5.3.
Ograniczenia metaanalizy i wlagczonych badan:

o  Wiekszos¢ wigczonych badan (n=6)
zaslepienia uczestnikow i badaczy
interpretujgcego wyniki (n=9).

e W jednym z badan przedstawiono niepetne wyniki w zakresie
punktow koncowych (Khatun 2012).

e W czterech badaniach stwierdzono niejasne ryzyko btedu
systematycznego zwigzanego 2z wybiérczym raportowaniem
wynikéw (selective reporting bias).

o Wigczone badania dotyczyty tylko populacji krajéw azjatyckich.

nie wyjasniata sposobu
lub zaslepienia zespotu

Kluczowe wyniki i wnioski:
Immunogennos¢ szczepionek p/HPV

Serokonwersje obliczono poréwnujgc stan pacjentéw na poczatku badania
(,0” miesigc) i w miesigc po podaniu ostatniej dawki szczepionki (7 miesigc).
Skumulowany RR z serokonwersji w grupie interwencji i grupie kontrolnej
mierzono przy zastosowaniu modelu losowych efektdw. Serokonwersja
zostata opisana zgodnie z rodzajem szczepionki, tj. dla 2-val i 4-val
szczepionki p/HPV.

Wykazano istotne rdéznice w zakresie $rednich geometrycznych mian
przeciwciat (geometric mean titre, GMT) miedzy grupa osob zaszczepionych
a grupg kontrolng, ze $rednimi réznicami [95%CI] wynoszgacymi 11 866,6

166 Setiawan, D., Luttjeboer, J., Pouwels, K. B., Wilschut, J. C., & Postma, M. J. (2017). Imnmunogenicity and safety of human papillomavirus
(HPV) vaccination in Asian populations from six countries: a meta-analysis. Japanese journal of clinical oncology, 47(3), 265-276.
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[8 443,93; 15 289,25] i 5 724,71 [3685,09; 7764,33] dla typéw HPV-16 i HPV
18, odpowiednio.

W grupie o0s6b szczepionych p/HPV wystepowata wieksza liczba
serokonwersji na przeciwciata HPV-16 w poréwnaniu do grupy kontrolnej, a
réznica ta byta istotna statystycznie wskazujgc RR [95%CI] = 62,52 [6,29;
239,96], 1> = 88%, p<0,001). Jednak heterogenicznos¢ wigczonych do
metaanalizy badan wskazywata na umiarkowanie wysokg heterogonicznosc.
Niejednorodno$¢ ta spowodowana byta rozbieznosciami w zakresie badania
uwzgledniajgcego populacje Indii. Po wylgczeniu ww. badania, analiza
wrazliwosci pokazata, ze roznica w zakresie serokonwersji byta nadal wysoka
RR [95%CI] = 77,54 [30,76; 185,46], 1> = 47%, p<0,07), a heterogenicznos$¢
umiarkowanie niska.

W odniesieniu do typu zastosowanej szczepionki p/HPV, skumulowany RR
[95%ClI] serokonwersji dla 7 RCT przy zastosowaniu szczepionki 2-val i 2 RCT
przy zastosowaniu szczepionki 4-val wynosit odpowiednio 44,86 [11,90;
169,15] oraz 252,65 [35,77; 1784,59]. Wptyw kazdego pojedynczego badania
na tgczng immunogennos¢ byt poréwnywalny, przy rownych wagach dla
kazdego badania lezgcego migdzy 9% a 13,6%.

Zaobserwowano pozytywny wplyw szczepien p/HPV w odniesieniu do
immunogennosci dla HPV-18 (w 8 RCT z uwzglednieniem 2472 uczestnikow),
gdzie skumulowany RR [95%CI] wynosit 50,14 [31,17; 80,68]. W przypadku
analizy ww. immunogennosci dla samej szczepionki 2-val, skumulowany RR
[95%CI] wynosit 43,22 [25,35; 73,68], pokazujac istotny wzrost serokonwersji
spowodowanej szczepieniem (6 RCT). Podobnie zastosowanie szczepionki
4-val wskazywato na znaczacy wzrost poziomu przeciwciat HPV-18 (w dwéch
RCT, 737 uczestnikéw); skumulowany RR [95%CI] wynosit 96,04 [33,87;
272,34]. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, Ze tak wysokie wyniki w zakresie
immunogennosci szczepien p/HPV (przeciwciat specyficznych wobec HPV-
18) byly pod silnym wplywem pojedynczego badania japonskiego, z
najwigksza liczbg zdarzen w poréwnaniu z innymi badaniami. Ponadto,
zbiorcza analiza badan uwzglednionych w danej publikacji wykazata, ze
szczepionki p/HPV znaczaco stymulowaty poziom przeciwciat specyficznych
wobec HPV-16 (RR [95%CI] = 8,60 [6,95; 10,64]) oraz wobec HPV-18 (RR
[95%CI] = 8,13 [5,96; 11,11]) w potaczonych populacjach, zaréwno
zakazonych jak i niezakazonych HPV w momencie rozpoczecia badania.

Profil bezpieczeristwa szczepien p/HPV

Ryzyka wystgpienia roznych zdarzen niepozgadanych, wtgczajgc miejscowe i
ogolnoustrojowe reakcje, potencjalnie zwigzanych z podaniem szczepionki
lub sama szczepionkg, zostaty obliczone zaréwno dla grupy interwencji, jak i
kontrolnej.

W wiekszosci badan, miejscowe zdarzenia niepozadane byty obserwowane
miedzy 5 a 7 dniem po kazdym szczepieniu, zarébwno w grupie
zaszczepionych, jak i kontrolnej. Ryzyko bdlu po wstrzyknieciu szczepionki
byto wyzsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej (RR [95%CI] = 1,6
[1,36; 1,88]), jednakze heterogeniczno$¢ wigczonych badan byta znaczaca
(1>=86,53, p<0,001). Wsrod zaszczepionych p/HPV pacjentdw, ryzyko
opuchlizny w miejscu wstrzykniecia szczepionki bylo nieco wyzsze (RR
[95%CI] = 2,75 [2,23; 3,38]), niz ryzyko wystgpienia zaczerwienienia (RR
[95%CI] = 1,81 [1,53; 2,16]). W sumie, ryzyko miejscowych zdarzen
niepozadanych obserwowanych w grupach interwencji bytlo wyzsze niz w
grupach kontrolnych (RR [95%CI] = 1,89 [1,65; 2,17]).

Ogdlnoustrojowe zdarzenia niepozgdane byly z reguty odnotowywane do 30
dni po szczepieniu. Ryzyko bélu stawdw (RR [95%CI] = 1,94 [1,55; 2,43]) i
boélu miesni (RR [95%CI] = 1,84 [1,61; 2,10]) bylo wyzsze w grupach
zaszczepionych niz w grupach kontrolnych. Cztery rodzaje ogélnoustrojowych
zdarzen niepozadanych charakteryzowaty sie podobnym ryzykiem w obu
grupach - interwencji i kontrolnej, tj. zmeczenie z RR[95%CI] = 1,17 [0,99;
1,40], gorgczka RR[95%CI] = 1,18 [0,95; 1,48], objawy Zotadkowo-jelitowe RR
[95%CI] = 1,12 [0,78; 1,62] oraz bdl glowy RR[95%CI] = 1,09 [0,90; 1,31].
Ostatecznie, ogodlne ryzyko ogdlnoustrojowych zdarzeh niepozadanych byto
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nieco wyzsze w grupach szczepionych p/HPV niz w grupach kontrolnych (RR
[95%CI] = 1,33 [1,18; 1,50]).

Podsumowanie:

Szczepienia p/HPV (zaréwno 2-val, jak i 4-val) w badanej populacji azjatyckiej
miaty korzystny profil bezpieczenstwa, przy czym tylko nieznacznie wyzsze
ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Ryzyko zdarzen niepozadanych w miejscu wstrzyknigcia
szczepionki wynosito RR [95%CI] = 1,89 [1,65; 2,17], a ryzyko wystgpienia
zdarzen ogodlnoustrojowych to (RR [95%CI] = 1,33 [1,18; 1,50] w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. W$rdd najczestszych zdarzen niepozadanych
wymieniano opuchlizne w miejscu wstrzykniecia szczepionki oraz bodle
stawow w zakresie zmian ogdlnoustrojowych.

Ponadto, szczepionki p/HPV znaczgco stymulowaty poziom przeciwciat
specyficznych wobec HPV-16 (RR [95%CI] = 8,60 [6,95; 10,64]) oraz wobec
HPV-18 (RR [95%CI] = 8,13 [5,96; 11,11]) w potgczonych populacjach,
zaréwno zakazonych jak i niezakazonych HPV w momencie rozpoczecia
badania.

Coelho,
2015167

Cel: zidentyfikowanie i
okreslenie ilosciowe
dziatan niepozadanych

Wtaczone badania:
Przeszukano bazy: PubMed, SciELO i LILACS

zwiazany_ch Z | Kryteria wigczenia do analizy: RCT oceniajgce bezpieczenstwo szczepionek
podawaniem 2-val i 4-val p/HPV u obu pfci, z wynikiem oceny jakosci w skali Jadad =3.
szczepionki p/HPV

[typy 6, 11, 16, 18]
(rekombinowanej),

Kryteria wykluczenia z analizy: jednoczesne stosowanie szczepionki p/HPV z
innymi szczepionkami ochronnymi; zastosowanie szczepionki u pacjentow z

okreslenie rozpoznang juz chorobg szyjki macicy; pacjenci z pozytywnym wynikiem testu
bezpieczenstwa jej | Na HIV; pacjenci ktdrzy otrzymali juz szczepionke p/HPV; badania dot.
stosowania wsréd | akeeptacii szczepien p/HPV; badania przeprowadzane wytgcznie w populacii
nastolatkow >18 r.z;; obserwacje powtarzane i przeglady systematyczne.

Przedziat czasu | Oceny jakosci wigczonych badan dokonano przy pomocy skali Jadad. Analizy
objetego zgromadzonych danych dokonano za pomocg Review Manager 5.2. Wyniki

wyszukiwaniem:  do
kwietnia 2014 r.

Populacja:
nastolatkowie

wyrazono poprzez réznice ryzyka (risk difference - RD, tj. ré6znice miedzy
ryzykiem w grupie kontrolnej i ryzykiem w grupie eksperymentalnej) wraz z
95% przedziatem ufnosci (95%Cl) i istotnym statystycznie wynikiem z maks.
p = 0,05 (5%). Heterogenicznos¢ badan zostata okreslona zgodnie z testem
Chi2 i wyrazona statystkg 12, gdzie wartosci >50% uznawano za
heterogeniczne. Graficzng formg przedstawienia wynikow metaanaliz byty

Interwencja: . . o .
szczepionka 4-val wykresy typu forest plot, natomiast asymetrie wynikéw przedstawiono w
p/HPV postaci tzw. funnel plots.

Komparatory: placebo

Punkty koncowe:
wystepowanie dziatan
niepozadanych — bdl,
gorgczka, obrzek,
rumien — mierzone przy
pomocy réznicy ryzyka
(RD)

Do przegladu wtaczono 14 RCT, z czego 6 z nich odnosito sie do poréwnania
bezposredniego interwencji w postaci szczepienia szczepionkg 4-val z
placebo.

Ostatecznego wyboru badan do metaanalizy dokonano na podstawie
weryfikacji czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych  wsrod
potencjalnych uczestnikow szczepien p/HPV w poréwnaniu do populacji
nieszczepionej. W ramach ww. przegladu dokonano czterech metaanaliz,
gdzie kazda z nich dotyczyta konkretnego punktu korncowego fj. wystgpienia
bélu, obrzeku, rumienia i gorgczki. Wigczone do metaanalizy badania (n=5)

Metodyka: przeglad | otrzymaty 5 punktéw w skali Jadad (Moreira 2011, Reisinger 2007, FUTURE
systematyczny RCT z | Il 2010, Garland 2007, Kang 2008).
metaanalizg

Ograniczenia przegladu i wigczonych badan:

e Przeprowadzone metaanalizy wykazaty umiarkowang i wysokag
heterogeniczno$¢ badan (12>50%),
co zmniejsza stopien zaufania do przedstawionych wynikow.
Uzyskane wyniki mogg by¢ uzaleznione nie tylko od podania

167 Coelho, P. L. S., Calestini, G. L. D. S., Alvo, F. S, Freitas, J. M. D. M., Castro, P. M. V., & Konstantyner, T. (2015). Safety of human
papillomavirus 6, 11, 16 and 18 (recombinant): systematic review and meta-analysis. Revista Paulista de Pediatria, 33(4), 474-482.
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szczepionki p/HPV, ale tez od innych czynnikéw jak pteé, liczebnosé
populacji i jej wiek.

e Chociaz w przeprowadzonych metaanalizach uwzgledniono jedynie
badania odnoszgce sie do poréwnania profilu bezpieczenstwa
szczepionki 4-val p/HPV z placebo (celem uzyskania najbardziej
jednorodnych badan) to do przegladu wtgczono réwniez badania dot.
szczepionki 2-val. Przeglad charakteryzowat sie wiec, jak
wspominajg autorzy, rozbieznosciami metodologicznymi
uwzgledniajgcymi grupy kontrolne w badaniach. W czes$ci z nich
poréwnywano ww. szczepionki p/HPV z placebo, a w czesci z inng
szczepionka np. przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A
lub B (WZW). Jak wskazujg autorzy, ww. badania z komparatorami
w postaci szczepionki p/WZW typu A i B zostaly pozostawione w
przegladzie jako swego rodzaju punkt odniesienia o powszechnie
uznanym zastosowaniu i z dobrze zdefiniowanym profilem
bezpieczenstwa.

Kluczowe wyniki i wnioski:
Wyniki metaanalizy dla punktu koncowego — wystepowanie bolu

Przeprowadzono metaanalize pigciu RCT, uwzgledniajgc 12 060
uczestnikdw, z czego 6 348 osob zostato zaszczepionych p/HPV a 5 712
podano placebo. Spos$réd pacjentdw po szczepieniu — u 4704 o0so6b
odnotowano bél w miejscu wstrzykniecia, podczas gdy w grupie kontrolnej taki
sam wynik zaobserwowano u 3 639 pacjentéw. Doprowadzito to do réznicy
ryzyka RD [95%CIl] = 11% [9%; 13%], |12 = 93%, p < 0,001, zatem
wystepowanie bélu byto czestsze po podaniu szczepionki niz placebo.

Wyniki metaanalizy dla punktu koncowego — wystepowanie obrzeku

Przeprowadzono metaanalize trzech, wieloosrodkowych RCT,
uwzgledniajgcych 5 783 uczestnikéw. W grupie zaszczepionej p/HPV u 1154
oséb z 5783 pacjentéw zaobserwowano obrzek w miejscu wstrzykniecia,
natomiast w grupie kontrolnej byto to 645 z 5206 przyjmujgcych placebo.
Skutkowato to réznicg ryzyka na poziomie RD [95%Cl] = 8% [6%; 9%], 1% =
96%, p < 0,001, wynik na korzy$¢ grupy os6b poddanych szczepieniu p/HPV.

Wyniki metaanalizy dla punktu koricowego — wystepowanie rumienia

Przeprowadzono metaanalize trzech RCT (tych samych co przy punkcie
koncowym w postaci obrzeku). Ze wszystkich zaszczepionych pacjentéw
p/HPV (5 783), u 1 200 osbb rozwingt sie¢ rumien w miejscu wstrzykniecia,
podczas gdy w grupie kontrolnej (5 206) ten sam objaw pojawit sie u 802 os6b.
Wskaznik réznicy ryzyka wynosit RD [95%CI] = 5% [4%; 7%)], 1> = 88%, p <
0,001.

Wyniki metaanalizy dla punktu koncowego — wystepowanie gorgczki

Z kolei, metaanaliza w zakresie punktu koncowego jakim byta gorgczka
obejmowata cztery RCT uwzgledniajace populacje 11 165 oséb. Sposrdd
5 900 pacjentéw pozostajgcych w grupie interwencji u 609 osdb pojawita sie
gorgczka. W grupie kontrolnej obejmujgcej 5265 uczestnikdéw, gorgczka
wystapita u 468 pacjentéw. Rdéznica ryzyka wynosita RD [95%CI] = 2% [1%;
3%], 1> = 64%, p < 0,003 i wynik byt istotny.

Nalezy zwrécié uwage na wysokg/umiarkowang heterogenicznosé
uwzglednionych w metaanalizach badan, jednakze przedziaty ufnosci
uzyskanych wynikéw byly stosunkowo waskie, co mogto wzmocnic¢
wiarygodnos$¢ obserwowanych efektow.

Podsumowanie:

Wyniki  przeprowadzonych metaanaliz sugeruja, ze zastosowanie
czterowalentnej szczepionki p/HPV (rekombinowanej) jest potencjalnie
bezpieczne i dobrze tolerowane. Jednak trzeba mie¢ ma uwadze, ze w grupie
szczepionych  p/HPV  odnotowywano wyzsze prawdopodobiernstwo
wystgpienia oddziatywan miejscowych w miejscu wstrzykniecia szczepionki
niz w grupie kontrolnej, z istotng réznicg ryzyka dla bélu miejscowego RD
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wyszukiwaniem:  od
czerwca 1996 r. do
listopada 2014 r.

Populacja: zdrowe

kobiety

Interwencja:
szczepienia przeciwko
HPV (preparat 2- lub 4-
walentny)

Komparatory: placebo

Punkty koncowe:
pierwszorzedowe:
bezpieczenstwo;
drugorzedowe:
wystgpienie
niepozadanych
odczynéw
poszczepiennych, w
tym miejscowych,
ogolnych i ciezkich

Metodyka: przeglad
systematyczny RCT i
metaanaliza

Autor Metodyka Wyniki
[95%CI] = 11% [9%; 13%] oraz w mniejszym stopniu dla obrzeku i rumienia
(kolejno RD = 8%; RD = 5%).
Wsréd gtéwnych dziatan niepozadanych zwigzanych z zaszczepieniem
wymienia si¢ bol, rumien i obrzek (miejscowe oddziatywanie) oraz gorgczke
(dziatanie ogodlnoustrojowe). Obie grupy dziatah niepozgdanych nie zostaty
jednak uznane za ciezkie. Autorzy przegladu twierdzg, ze wysoka
immunogennos¢ i profil bezpieczehstwa szczepionki 4-val okreslajg korzystny
stosunek korzysci do ryzyka i wydajg sie korzystng strategia w zapobieganiu
zakazeniom HPV czy RSzM.
Sangar, Cel: Ocena | Wiaczone badania: RCT
168 H A
2015 :E)zsﬂsv(;ieigstwa Przeszukano bazy Medline, Cochrane Library oraz Cochrane Central Register
profilaktycznych of Controlled Trials.
szczepien  przeciwko | Jako kryteria wigczenia dla RCT wskazano: (1) grupe kontrolng, w ktorej
HPV podawano placebo, (2) podwojne zaslepienie, (3) populacje docelowg
Przedziat czasu | stanowiaca zdrowe kobiety, (4) publikacje w jezyku angielskim.
objetego W ramach kryteriow wykluczenia wskazano natomiast publikacje dotyczace

badan wsréd mezczyzn, stosowanie szczepieh jako metody terapeutyczne;,
analizy kilku RCT i analizy ad hoc. Ponadto wykluczano réwniez RCT, w
ktorych okres obserwacji po podaniu ostatniej dawki szczepienia byt diuzszy
niz miesigc, stosowano alternatywne schematy szczepien lub alternatywng
droge podania.

Ekstrakcja danych wykonana zostata przez trzech niezaleznych badaczy.
Wszystkie spory rozwigzywano w formie konsensusu lub konsultacji z innym
badaczem. Heterogeniczno$¢ badan oceniano przy uzyciu Tau?.

Sposrod 607 odnalezionych publikacji, do analizy ostatecznie witgczono 4
RCT, w ktdérych udziat brato w sumie 1 526 kobiet w wieku od 10 do 35 lat.
Badania realizowano w Korei, Indiach, Potudniowej Afryce i Tanzanii oraz w
Malezji. W 3 RCT zastosowano randomizacje 1:1, natomiast w badaniu
koreanskim 2:1. We wszystkich wtgczonych badaniach stosowano 2-walentng
szczepionke przeciwko HPV w poréwnaniu z placebo podawane w schemacie
3-dawkowym w ciggu 6 miesiecy.
Ograniczenie wiaczonych badan:
e RCT wigczone do metaanalizy przeprowadzone zostaty w Korei,
Indiach, Potudniowej Afryce i Tanzanii oraz w Malezji.
e Ze wzgledu na ograniczong liczbe badan (wynikajgcg z
restrykcyjnych kryteriow wigczenia), niemozliwe byto wyodrebnienie
NOP w odniesieniu do grup wiekowych 25-34 lat oraz 35-45 lat.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Woystgpienie niepozadanych odczynéw poszczepiennych (NOP) raportowano
we wszystkich wigczonych RCT.

168 Sangar, V. C., Ghongane, B. B., Mathur, G., & Chowdhary, A. S. (2015). Safety and adverse events of prophylactic HPV vaccines
among healthy women: A systematic review & Meta analysis. International Journal of Pharmaceutical Sciences and Research, 6(4), 1779.
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Autor

Metodyka

Wyniki

Miejscowe NOP (local adverse events):

Wsréd miejscowych NOP wyrdzniono boél, zaczerwienienie i opuchlizne w
miejscu podania. Wystgpienie ww. objawéw monitorowano przez okres
miesigca od podania kazdej z dawek szczepionki.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy przedstawiono w tabeli ponize;:

NOP Grupa Grupa Heterogenicznosé
badana kontrolna RR [95%CI]
_ _ tau2=0,00; df=4,14;
bol 'ggg;? 'g;f;? P=0,25; [2=28%; 1,17
0 0 [1,10; 1,25]
_ _ tau?=0,01; df=3,81;
opuchlizna n=274 n=106 P=0,28; 12=21%; 1,84
(30%) (17%)
[1,47; 2,30]
n=213 tau®=0,25; df=10,75;
zaczerwienienie (2_30/) n=59 (10%) P=0,01; 12=72%; 2,30
° [1,14; 4,62]

Czas utrzymywania sie¢ NOP byt dtuzszy w przypadku grupy otrzymujgce;j
szczepionke w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Ogdlne NOP (systemic adverse events):

W ramach ogélnych NOP oceniano bél stawdw, zmeczenie, gorgczke, obawy
zotadkowo-jelitowe, bdl gtowy, bdl mieéni, wysypke oraz pokrzywke. Dwoma
najczesciej wystepujacymi odczynami o charakterze ogdélnym byty bél gtowy i

zmeczenie.

NOP Grupa Grupa Heterogenicznos¢
badana kontrolna RR [95%CIl]
19%
, , 13% (9%- | tau=0,00; df=2,54; P=0,47;
0 - il £ ’ i) H H
bol stawow (21910//:) 19%) 12=0%; 1,39 [1,09; 1,78]
38% o 100 220 00: df=3.49: P=0.32:
smeczenie (2506, | 34%(19%- | tau?=0,00; df=3,49; P=0,32;
So%) 51%) 12=14%; 1,18 [1,02; 1,36]
oracaka | 25% (8% | 22% (3%- | tau’=0,00; df=0,46; P=0,93;
gora 33%) 31%). 12=0%; 1,07 [0,90; 1,29]
i 0,
poiawy ég’oﬁ 19% (13%- | tau?=0,01; df=3,47; P=0,32;
jgitowe 25%) 25%) 12=14%; 1,11 [0,89; 1,40]
. 42% 42% (35%- | tau?=0,01; df=3,92; P=0,27;
bl glowy (j’gﬁ)‘ 48%) 12=23%; 0,99 [0,85; 1,14]
ool miesni | 27% (6% | 18% (6%- | tau?=0,00; df=1,73; P=0,63;
¢ 65%) 43%) 12=0%; 1,40 [1,16; 1,68]
coka | 12% (3% | 9% (4%- | tau?=0,05; di=4,04; P=0,26;
wysyp 19%) 13%) 12=26%; 1,13 [0,73; 1,73]
okrzvwka | 10% (%~ | 6% (1%- | tau’=0,00; df=2,64; P=0,45;
poKrzyw 15%) 12%). 12=0%; 1,29 [0,89; 1,88]

NOP zgtaszane spontanicznie (unsolicited adverse events):

NOP zgtaszane spontanicznie, obserwowano czesciej w grupie otrzymujgce;j
szczepienie (Srednio 39%; zakres od 11% do 54%) w poréwnaniu z grupg
kontrolng (37%; 15%-65%) (heterogenicznos¢: tau?=0,09; df=11,25; P=0,01;
12=73%) (RR [95%CI] = 0,98 [0,69; 1,38]).

Swiezo wykryta choroba przewlekta (new onset of chronic disease):

W odniesieniu do $wiezo wykrytej choroby przewlektej, parametr ten czesciej
raportowano w grupie otrzymujgcej placebo (3%; 0%-8%) niz w grupie, ktorej
podano szczepionke (2%; 0%-3%) (heterogenicznosé: tau?=0,00; df=1,78;
P=0,62; 1>=0%) (RR [95%CI] = 0,56 [0,28; 1,10]).

Stany istotne z medycznego punktu widzenia (medically significant condition):
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Autor

Metodyka

Wyniki

Stany istotne z medycznego punktu widzenia raportowano czesciej w grupie
otrzymujgcej szczepionke (38%; 7%-64%) niz w grupie kontrolnej (33%; 8%-
71%) (heterogenicznosé: tau?=0,07; df=6,22; P=0,10; 1>=52%) (RR [95%CI] =
0,93 [0,65; 1,34]).

Ciezkie NOP (serious adverse events):

Odsetek o0sOb zgtaszajgcych cigzkie NOP byt nieco wyzszy w grupie
kontrolnej (3%; 1%-4%) w poréwnaniu do grupy badanej (2%; 1%-3%)
(heterogenicznos¢: tau?=0,00; df=0,54; P=0,91; 1>=0%) (RR [95%CI] = 0,66
[0,35; 1,27]).

NOP wsréd kobiet powyzej 25 r.z. w poréwnaniu do kobiet powyzej 35 r.z.:

Wyniki analizy jasno wskazywaty na to, skutki uboczne wystepowaty czesciej
u kobiet mtodszych w poréwnaniu ze starszymi. Jednak przy ograniczonej
liczbie NOP w obu grupach wiekowych, réznice te nie byly istotne
statystycznie.

Podsumowanie:

W ramach przeprowadzonej metaanalizy wykazano, ze gtéwnymi
miejscowymi NOP zaréwno w grupie otrzymujacej szczepionke przeciwko
HPV, jak i w grupie kontrolnej przyjmujacej placebo byty: bol (61% vs. 72%),
opuchlizna (22% vs. 18%) oraz zaczerwienienie w miejscu wktucia (17% vs.
10%). Ich utrzymywanie sie byto dtuzsze w grupie szczepionej. Najczesciej
raportowanym ogolnym NOP byt bdl glowy (42% w obu grupach). NOP
zgtaszane spontanicznie, raportowano wsrod 39% o0s6b z grupy otrzymujacej
szczepienia oraz ws$rdd 37% oséb w grupie kontrolnej. Natomiast w
odniesieniu do przypadkéw $wiezo wykrytych choréb przewlektych,
raportowano je u 2% osob zaszczepionych i 3% 0so6b przyjmujgcych placebo.
Ciezkie NOP wystgpowaty u 3% 0s6b z grupy badanej oraz u 2% oséb z grupy
kontrolnej. Niepozgdane objawy w odniesieniu do cigzy, wystepowaty u 3%
kobiet z obu grup.

Zgodnie z wnioskami autoréw przeglagdu, szczepienia przeciwko HPV
charakteryzujg sie wyzszymi wskaznikami w odniesieniu do wystepowania
miejscowych NOP w poréwnaniu z placebo. Wskazniki w zakresie ciezkich
NOP oraz zdarzen w odniesieniu do cigzy byty niskie i poréwnywalne w obu
grupach.

Tabela 31. Zestawienie dowodow naukowych dot. efektywnosci kosztowej szczepien ochronnych przeciwko HPV

Autor

Metodyka

Wyniki

Ng, 2018169

Cel: zaktualizowanie
dowoddéw naukowych dot.
analizy ekonomicznej
wdrozenia szczepien
p/HPV; koncentrujgc sie na
1) poréwnaniu szczepionki
9-walentnej z dwu- i
czterowalentng; 2)
porébwnaniu szczepien w

populacji ogolnej do
szczepien jedynie  plci
zehskiej; 3) pordwnanie
szczepien dla réznych
rocznikow ze

szczepieniami dla jednego
rocznika.

Wiaczone badania:
Przeszukano bazy: PubMed, EMBASE, Cochrane Library oraz LILACS.

Przeszukano réwniez tzw. szarg literature, jak rowniez referencje
bibliograficzne odnalezionych publikacji.

Przeglad ten stanowi rozszerzenie wczesniej opublikowanego
przegladu systematycznego Fesenfeld 2013'7°, wzorujgc sie na
strategii wyszukiwania z ww. opracowania, wzbogacono jg o wszystkie
kraje niezaleznie od statusu dochodowego.

Wiaczone badania do danego przegladu systematycznego musiaty by¢
petnymi analizami ekonomicznymi uwzgledniajgcymi zaréwno koszty,
jak i wyniki zdrowotne. Z analizy wykluczono przeglady, artykuly
wstepne i abstrakty konferencyjne oraz badania dotyczgce
specyficznych populacji (jak np. zakazonych HIV, pacjentéw po

189 Ng, S. S., Hutubessy, R., & Chaiyakunapruk, N. (2018). Systematic review of cost-effectiveness studies of human papillomavirus (HPV)
vaccination: 9-Valent vaccine, gender-neutral and multiple age cohort vaccination. Vaccine.

170 Fesenfeld, M., Hutubessy, R., & Jit, M. (2013). Cost-effectiveness of human papillomavirus vaccination in low and middle income
countries: a systematic review. Vaccine, 31(37), 3786-3804.
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Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do
czerwca 2016 .

Populacja: osoby od 12 do
29r.z.

Interwencja: szczepienia
p/HPV (9val, 2val i 4val)

Komparatory: poréwnanie
interwencji i populacji
miedzy sobg

Punkty koncowe:

Inkrementalny
wspotczynnik efektywnosci

kosztowej (ICER;
Incremental Cost-
Effectiveness Ratio)

Metodyka: przeglad
systematyczny analiz

ekonomicznych (CUA,
CEA)

transplantacji nerek czy noworodkéw). Nie zatozono ograniczen
jezykowych.

Synteza i ekstrakcja danych =zostata dokonana przez dwdch
niezaleznych badaczy (recenzentow).

Z odnalezionych 1280 publikacji po ostatecznej weryfikacji wigczono 34
badania do niniejszej analizy.

Wyniki wtgczonych badan zostaty podzielone na trzy gtéwne kategorie:

1. pordéwnanie szczepionki 9-walentnej z dwu- i czterowalentng,
gdzie wigczono 6 analiz ekonomicznych tj. pie¢ analiz
uzytecznosci kosztéw (CUA; cost-utility analysis) i jedng
analize efektywnosci kosztow (CEA; cost-effectiveness
analysis).

2. poréwnanie szczepien w populacji ogdlnej do szczepien
jedynie plci zenskiej, gdzie wigczono 14 analiz
ekonomicznych, w tym 11 CUA, 2 CEA oraz jedng CUA i CEA
tacznie.

3. poréwnanie szczepien dla réznych rocznikow ze
szczepieniami dla jednego rocznika, gdzie wigczono 16 analiz
CUA i jedng CEA.

Wiekszo$¢ witgczonych badan (28/34) przeprowadzono w krajach o
wysokim dochodzie. W 29 badaniach przeprowadzono CUA z gtéwnym
punktem koncowym w postaci wskaznika QALY (liczba lat zycia
skorygowana jego jakoscia, Quality-Adjusted Life Year), podczas gdy
w czterech badaniach przeprowadzono CEA uwzgledniajgc jednostki
naturalne jak zyskane/ zaoszczedzone lata zycia, tj. wskazniki LYG
(Life Years Gained) lub YLS (Years Life Saved) jako punkty koncowe.
W ostatnim z 34 badan przeprowadzono zaréwno CUA jak i CEA.

W 30 badaniach wykorzystano model dynamiczny (uwzgledniajacy
posrednig ochrone populacji po zastosowaniu szczepien p/HPV), w
pozostatych czterech — statyczny (nie uwzgledniajgcy uzyskania
odpornosci populacyjne;j).

W zakresie horyzontu czasowego analizy ekonomicznej, wiekszos$¢
badan (fj. 27/34) przewidywata ocene roznic miedzy wynikami i
kosztami w okresie od 50 do 100 lat, celem opanowania choréb takich
jak RSzM.

Celem uogolnienia wynikéw wigczonych badan przeprowadzono
analize wrazliwosci w 33 badaniach.

Poziom dochodu dla kazdego kraju (z wigczonych badan) ustalono na
podstawie klasyfikacji Banku Swiatowego (World Bank). Produkt
krajowy brutto (tj. PKB) per capita (podawany w US$) dla roku
bazowego 2016 otrzymano z ww. Banku Swiatowego. Celem
poréwnania wynikéw pochodzgcych z réznych badan, przedstawiono
surowe wskazniki efektywnosci kosztowej tj. inkrementalny
wspotczynnik  efektywnosci kosztow (ICER) oraz wspotczynniki
standaryzowane. Standaryzowang efektywnos¢ kosztéw oparto na
zasadach przyjetych przez WHO’s Commission on Macroeconomic and
Health w zakresie rozpowszechnionych progéw, zgodnie z ktérymi:
ICER ktory byt nizszy niz jednokrotno$¢ PKB per capita interpretowano
jako ,bardzo efektywng kosztowo” interwencje, natomiast ICER nizszy
niz 3-krotnos¢ PKB per capita interpretowano jako ,efektywnag
kosztowo” interwencje. W przypadku gdy ICER byt réwny lub wyzszy
niz 3-krotnos$¢ PKB, interwencje okreslano jako ,nieopfacalng”. Autorzy
przegladu podkreslaja, ze gdy w badaniu podano wiasny prog
optacalnosci interwencji — interpretacja zostata zachowana ze wzgledu
na wieksze znaczenie lokalne niz ogdlnie przyjety prog WHO.

Celem ufatwienia poréwnania miedzy krajami, przeliczono lokalne
waluty na US$ w roku bazowym a nastepnie zawyzone do wartosci
2016 US$ przy pomocy wskaznika cen towarow i ustug
konsumpcyjnych (CPI).
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Koszt dawki podawanej szczepionki wahat sie od US$ 5,60 w krajach o
niskim/$rednim dochodzie do US$ 360 w panstwach o wysokim
dochodzie.

Ograniczenia wlaczonych badan:

e Ocena efektywnosci kosztow oparta o wskaznik PKB, oparty
o prog 1-3-krotnosci PKB/per capita moze nie miec
przetozenia na wszystkie kraje ze wzgledu na ich
specyficznos¢ i tym samym moze mie¢ niewielkie znaczenie
dla podejmowania decyzji na poziomie konkretnego kraju
(rézne progi PKB). Nie ma pewnosci czy przyjety w analizie
prog PKB rzeczywiscie odzwierciedla Nie jest pewne, czy ten
prég rzeczywiscie odzwierciedla mozliwos¢ finansowe kraju
lub spoteczng gotowos¢ do ptacenia (societal willingness to
pay) za dodatkowe korzysci zdrowotne.

e Kolejnym ograniczeniem jest zastosowanie wskaznika cen
towarow i ustug konsumpcyjnych adekwatnego dla USA (tj.
US$ Consumer Price Index; CPl) zawyzajgc koszty do cen
USS$ dla wszystkich panstw uwzglednionych w analizie. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze stopa inflacji znacznie rézni sie w
poszczegdlnych krajach, a wskaznik CPI moze przeszacowac
inflacje. Dodatkowo, wskaznik CPI nie jest odzwierciedleniem
kosztéw utrzymania kazdego obywatela, a jedynie obrazuje
zmiany cen wybranych dobr konsumowanych w duzych
ilosciach przez ludno$¢ miejskg. W zwigzku z powyzszym
wskaznik ten moze nie odzwierciedla¢ catej sytuacji w danym
panstwie, zwlaszcza os6b mieszkajgcych na terenach
wiejskich.

¢ Niezaleznie od ekonomicznego punktu widzenia w krajowych
programach szczepien nalezy wzigé pod uwage inne czynniki,
jak np. dostepnosé budzetu, kwestie polityczne, wptywy
kulturowe i dostepnos$¢é personelu/pracownikéw ochrony
zdrowia.

o  Wiekszos¢ wtaczonych do analizy badan zostata ufundowana
przez koncerny farmaceutyczne zajmujgce sie produkcjg
szczepionek ochronnych m.in. p/HPV (21/34 badania).

Kluczowe wyniki i wnioski:
Poréwnanie szczepionki dziewigciowalentnej z dwu- i czterowalentng

W trzech badaniach (Drolet 2014, Kiatpongsan 2014, Boiron 2016),
stwierdzono, ze szczepienie 9-walentng szczepionka p/HPV moze byé
efektywne kosztowo w pordwnaniu z obecnymi szczepionkami dwu- i
czterowalentng, przynajmniej w badanym przedziale cenowym. W
panstwach o wysokim dochodzie (tak jak Kanada, Austria) szczepienie
p/HPV 9-val szczepionkg byto efektywne kosztowo jesli dodatkowy
koszt 9-val szczepionki w poréwnaniu do 4-val byt mniejszy niz 23-47
dolary (US$). Podczas gdy dla panstw o niskim/$rednim dochodzie (jak
np. Kenia czy Uganda), dodatkowy koszt 9-walentnej szczepionki nie
maogt przekroczyé¢ 8,4-9,8 dolarow (USS$).

W dwdéch badaniach wskazano, ze niezaleznie od zatozen dotyczacych
ochrony krzyzowej zastosowanie szczepieh p/HPV szczepionkag 9-val
w populacji ogolnej byto efektywne kosztowo (Chesson, Markovitz
2016; Brisson 2016 — oszczednosc¢ kosztow jesli dodatkowy koszt 9-val
szczepionki byt mniejszy niz 13$).

Tylko w jednym badaniu (Chesson 2016) wskazano, ze kontynuowanie
szczepien p/HPV szczepionkg 9-val w populacji dziewczat 13-18 lat
(gdy wczesniej zostaty zaszczepione 4-val) jest nieoptacalne; ICER =
111 446 dolaréw (US$).

Poréwnanie szczepiehh w populacji ogolnej do szczepien jedynie pfci
zenskiej

W os$miu badaniach stwierdzono, ze zaszczepienie nastoletnich
chtopcéw oprocz dziewczat byto efektywne kosztowo (Bresse 2014 —

ICER = US$ 16 120; Chesson 2011 — ICER = US$ 45 126 przy 30%
wyszczepialnosci; powyzej 75% - nieoptacalne; Elbasha 2010 — ICER
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= US$ 28 784 - US$ 77 280; Haeussler 2015 — ICER = US$ 14 268;
Kim 2007 — ICER = US$ 2 035,80 przy 50% wyszczepialnosci; Laprise
2014 — ICER = US$ 93 248 przy 80% wyszczepialnosci; Olsen 2015 —
ICER = US$ 56 625 dla QALY przy 85% wyszczepialnosci ; Sharma
2016 — ICER = US$ 2 312 przy 90% wyszczepialnosci, dla panstw o
niskim/$rednim dochodzie).

W dwdch badaniach stwierdzono natomiast, ze szczepienie chtopcow
jest nieoptacalne jesli wyszczepialnos¢ w populacji dziewczagt
przekracza 75% (Chesson 2011- ICER = US$ 200887 przy
wyszczepialnosci powyzej 75%; Kim 2007 — ICER = US$ 21 820,50
przy wyszczepialnosci 90%).

Poréwnanie szczepien dla réznych rocznikbw ze szczepieniami dla
jednego rocznika

Wielokohortowe strategie szczepien pici zenskiej byly efektywne
kosztowo w wieku 9 do 14 lat. Jednak zakres wartosci granicznych,
gdzie szczepienia nie byly juz optacalne byt bardzo zréznicowany w
zaleznosci od badania.

W 9 badaniach wywnioskowano, ze szczepienia p/HPV byly efektywne
kosztowo az do 24 r.z., w trzech innych badaniach stwierdzono Zze do
25 r.z., natomiast w innym badaniu stwierdzono, ze nawet do 26 r.z.
kobiety. W jednym z badan dotyczacym populacji Wielkiej Brytanii (UK)
wnioskowano, ze szczepienia p/HPV do 24 r.z. byly tylko efektywne
kosztowo w populacji kobiet przed ekspozycjg na HPV (Turner 2013).

Podsumowanie:

Oczekuje sig, ze wyniki tego przegladu z metaanalizg pomogg
decydentom w opracowaniu zaleceh dotyczacych programéw
szczepien p/HPV w momencie przej$cia na 9-walentng szczepionke lub
wigczenia do szczepienia nastoletnich chtopcow lub tez wydtuzenia
wieku szczepienia w przypadku populacji zenskie;j.

Wykazano jednak, ze szczepienie p/HPV chtopcéw jest nieoptacalne,
gdy wyszczepialnos$é dziewczat w ww. zakresie przekracza 75%.

Suijkerbuijk,
201617

Cel: ocena wptywu chorob
niezwigzanych z RSzM
(inne zakazenia HPV) na

ICER szczepien
ochronnych  p/HPV w
populacji przed okresem
dojrzewania

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do 18
stycznia 2016 r.

Populacja: osoby, ktére
nie osiggnety jeszcze wieku
dojrzewania

Interwencja: szczepienie
p/HPV

Komparatory:
standardowa opieka (tj.
brak  szczepien) oraz
poréwnanie szczepien

ochronnych miedzy sobg

Punkty kohncowe:

Wiaczone badania:

Przeszukano bazy: PubMed, SciSearch, EMBASE, International
Pharmaceutical Abstracts (IPA), BIOSISPreviews oraz Centre of
Reviews and Dissemination (CRD; University of York).

Do przegladu wiaczono petne analizy ekonomiczne wszystkich
szczepionek ochronnych p/HPV dla dziewczat i chtopcéw, ktorzy nie
osiggneli jeszcze wieku dojrzewania. Za pelng ocene ekonomiczng
uznaje sie dwie Ilub wiecej strategii szczepien ochronnych
poréwnywanych ze sobg lub ze standardowg opiekg w odniesieniu do
kosztow i stosownych punktow koncowych. Badania efektywnosci
kosztowej szczepieh p/HPV w poréwnaniu do standardowej opieki
obejmujg co najmniej kraje uprzemystowione prowadzgce programy
badan przesiewowych w kierunku RSzM. Wigczone analizy musiaty
uwzglednia¢ pomiar ICER oraz nawigzywac do przynajmniej jednego
innego nowotworu zwigzanego z HPV (opréocz RSzM). Wigczono
publikacje w j. angielskim.

Z analizy wykluczono abstrakty konferencyjne, artykuty wstepne, listy
oraz przeglady. Niemniej jednak ww. przeglady postuzyty do weryfikacji
bibliografii celem odnalezienia dodatkowych badan nieuwzglednionych
w ramach wyszukiwania systematycznego.

Do przegladu systematycznego ostatecznie wigczono 18 analiz
ekonomicznych z 403 odnalezionych publikacji. Pie¢ z nich dotyczyta
populacji USA, trzy badania populacji kanadyjskiej, trzy nastepne —

171 Suijkerbuijk, A. W., Donken, R., Lugnér, A. K., de Wit, G. A., Meijer, C. J., de Melker, H. E., & Bogaards, J. A. (2016). The whole story:
a systematic review of economic evaluations of HPV vaccination including non-cervical HPV-associated diseases. Expert review of
vaccines, 16(4), 361-375.
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Inkrementalny
wspotczynnik efektywnosci

kosztowej (ICER;
Incremental Cost-
Effectiveness Ratio)

Metodyka: przeglad
systematyczny analiz

ekonomicznych (CUA,
CEA, CBA)

Wielkiej Brytanii, kolejne dwie analizy — Nowej Zelandii oraz po jednej
analizie z Austrii, Norwegii, Wtoch, Danii i Holandii.

Informacje uwzglednione w przegladzie zostaty wyodrebnione na
podstawie 24-itemowej checklisty Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards (CHEERS; elementy ktére nalezy
uwzgledni¢ przy analizie ekonomicznej zaplanowanej interwencji
zdrowotnej).

Celem poréwnania kosztéw i stosownych  wspofczynnikow
efektywnosci kosztowej (z réznymi jednostkami waluty i latami
bazowymi) wykorzystano teorie parytetu sity nabywczej waluty (PPP wg
OECD) implikujac stabilno$¢ realnego kursu waluty obcej, w tym
przypadku wartosci Euro (€). Nastepnie zostaly one ponownie
przeliczone na wartosci z 2014 r. za pomocg CPI zgodnego z Statistics
Netherlands. Usredniony wspoétczynnik konwersji zamiany USD na
Euro w 2014 r. wyniést 0,83.

Ograniczenia wigczonych badan:

e Wigczone do przeglagdu analizy ekonomiczne sg silnie
heterogeniczne.

e Jak wskazujg autorzy przegladu, wiele badan w nim zawartych
wskazuje na brak dostepnych krajowych danych na temat
nowotworéw dot. czestodci wystepowania, kosztow i
stosownych narzedzi.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Siedemnascie (17) wigczonych do przegladu badan (Bresse 2014,
Burger 2014, Blakely 2014, Chesson 2011, Drolet 2014, Kim 2008, Kim
2009, Brisson 2013, Brisson 2016, Elbasha 2010, Haeussler 2015, Jit
2008, Jit 2011, Jit 2015, Laprise 2014, Olsen 2015, Pearson 2014)
dotyczyto szczepionki czterowalentnej [z czego 6 z nich poréwnywato
szczepionke 4-val z 2-val, a inne dwa badania dot. poréwnania 4-val z
9-val (nonavalent vaccine)]. Ostatnie badanie z wigczonych 18
dotyczyto tylko szczepionki 2-val (Luttjeboer 2013). Badania te byly
silnie zréznicowane pod wzgledem stopnia przyjmowania szczepienia
(do 20 do 100%) oraz zaktadanego czasu ochrony (od 10 lat do konca
zycia). Wszystkie badania, oprécz jednego, przyjmowaty skutecznos¢
szczepien powyzej 95% u kobiet i nizszg u mezczyzn (od 41-90%).
Przyjete ceny szczepionek uwzglednione w analizach wahaty sie od
63€ do 146€ za dawke.

Zgodnie z zatozonym celem przegladu wykazano, ze wartosci ICER w
analizach  obejmujgcych  wplyw innych niz RSzM chordb
spowodowanych HPV byly znacznie nizsze niz w analizach
obejmujacych wytgcznie RSzM.

W analizie Bresse 2014 poréwnujacej szczepienie grup niezaleznie od
ich ptci do braku szczepienia — wskaznik ICER zmniejszyt sie z 27 493€
(przy uwzglednieniu wptywu na RSzM) do 10 331€ za QALY
uwzgledniajgc rézne jednostki chorobowe spowodowane HPV. W
badaniu Brisson 2016 stwierdzono natomiast, Zze strategie szczepien
p/HPV szczepionkg 9-val w poréwnaniu do 4-val powodowaty
oszczednos¢ kosztow. Zaszczepienie niezaleznie od pici szczepionkg
9-val w poréwnaniu do zastosowania tej samej szczepionki tylko w
populacji dziewczgt i zaszczepienia szczepionkg 4-val chiopcow
skutkowato wartoscig ICER réwng 129 814€ za QALY.

W badaniach oceniajgcych efektywnos¢ kosztu szczepien wytgcznie
dla dziewczat w poréwnaniu z brakiem szczepienia, warto$¢ ICER
wahata sie od 10 406€ do 40 570€ za kazdy uzyskany QALY [lub
uniknigcia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig)], jesli tylko
RSzM zostat uwzgledniony ze $rednig 24 080€.

W badaniach uwzgledniajgcych wptyw na wszystkie rozpoznane
zakazenia HPV, odnotowane wartosci ICER oscylowaty miedzy 3 006€
a 35 277€ za QALY (lub unikniecie DALY), ze $rednig 15 216€.

Srednia warto$é ICER dla szczepien p/HPV dziewczat w poréwnaniu
do nieszczepienia wynosita 15 216€ za QALY przy wigczeniu

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
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wszystkich choréb zwigzanych z zakazeniem HPV oraz 24 080€ przy
uwzglednieniu jedynie RSzM.

Srednia warto$¢ ICER programéw szczepien niezaleznie od pici
w poréwnaniu do szczepien jedynie dziewczat wynosita 95 444€ za
QALY przy witgczeniu wszystkich choréb zwigzanych z zakazeniem
HPV oraz 180 823€ za QALY przy uwzglednieniu jedynie RSzM.

Poréwnania miedzy badaniami wykazaty, ze Srednie wartosci ICER byty
2,85 razy bardziej korzystne dla strategii szczepien p/HPV u dziewczat
[95%CI: 1,35:4,36] vs brak szczepien p/HPV oraz 3,95 razy korzystne
dla szczepien w grupie neutralnej pod wzgledem pitci [95%CI: (-
0,10);7,85] w poréwnaniu do szczepienia jedynie u dziewczat.

Podsumowanie:

Uwzglednienie populacji niezaleznie od pfci w ramach szczepienh
ochronnych p/HPV, a tym samym zwrdcenie uwagi na wszystkie
mozliwe choroby powodowane HPV (a nie jedynie RSzM) moze
znaczaco wplyng¢é na zmniejszenie wartosci inkrementalnego
wspotczynnika efektywnosci kosztowej (ICER = 95 444€ za QALY przy
wigczeniu wszystkich choréb zwigzanych z zakazeniem HPV vs 180
823€/QALY tylko dla RSzM). ICER moze znalez¢ sig ponizej
akceptowalnych progéw optacalnosci interwencji, a tym samym
decydenci mogg rozwazy¢ poszerzenie grupy docelowej szczepieh o
populacje chiopcow.

uwage nowe wskazania
(np. redukcje do 2-
dawkowego schematu
szczepien dla oséb ponizej
14 r.z.) i zmniejszony koszt
szczepionek

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: od 2005
r.do 2015 .

Sinisgalli, Cel: ocena efektywnosci | Wiaczone badania:
201 172 i o .
015 kosztov.veJ programow | przeszukano bazy: PubMed., ale przeprowadzono cztery strategie
szczepien p/HPV ki . bazi
poszerzonych o populacje | WySzukiwania w ww. bazie.
chtopcow,  biorgc  pod | Kryteria wigczenia: analizy efektywnosci kosztu/analizy ekonomiczne w

j. angielskim i j. wioskim, uwzgledniajgce programy szczepien
rozszerzone o populacje chtopcéw.

Wszystkie odnalezione badania zostaly przeanalizowane pod
wzgledem jakosci metodologicznej przez czterech recenzentow.
Ekstrakcji danych réwniez dokonano przez ww. zespot. Wszelkie
watpliwosci zostaty rozwigzane w wyniku konsensusu autorow
przegladu.

Ekstrakcja danych: w przegladzie przedstawiono odpowiednie dane z
kazdego z wigczonych badan, m.in. rodzaj modelowania, szczepionki,

Populacja: = gtéwnie | cena za dawke i harmonogram szczepien, stopa dyskontowa,

chtopcy w 12 r.z. uczestnicy i wiek zaszczepienia/doszczepienia, skuteczno$é

Interwencja: program szczepion_ki, czas trwania ’nabyte_j ochrony, _za’fozenia . dot.
o wyszczepialnosci, statusu badan przesiewowych, wyniki ekonomiczne

szczepien ochronnych kosat ALY koszt za LYG i

p/HPV W populacji | ~ oszt za Q , koszt za i inne.

chiopcow Ostatecznie z 289 odnalezionych publikacji wigczono 15 artykutow

Komparatory: spetniajgcych podstawowe kryteria wigczenia do przegladu.

standardowy program | Ograniczenia przegladu i wigczonych badan:

szczepien ochronnych

p/HPV w populacji e Strategia wyszukiwania dowodoéw naukowych zostata

dziewczat przygotowana tylko w jednej bazie danych (PubMed).

Punkty koncowe:
Koszt za QALY i LYG

Metodyka: przeglad
systematyczny analiz
efektywnosci kosztu (CEA)

Kluczowe wyniki i wnioski:
Charakterystyka wigczonych badan

Wszystkie wtgczone do przeglagdu badania zostaty opublikowane w
latach 2007-2015 i wiekszo$¢ z nich dotyczyta krajéw o wysokim
dochodzie (USA, UK, Australia etc.), podczas gdy dwa badania dot.
populacji meksykanskiej i brazylijskiej (o srednim dochodzie; Kim 2007,
Insinga 2007). Zastosowanie szczepionki p/HPV 2-val analizowane
bytlo w trzech badaniach (Kim 2007, Kulasingam 2007, Zechmeister

172 Sinisgalli, E., Bellini, I., Indiani, L., Sala, A., Bechini, A., Bonanni, P., & Boccalini, S. (2015). HPV vaccination for boys? A systematic
review of economic studies. Epidemiol Prev, 39(4), 51-8.
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2009), pozostate dot. szczepionki 4-val (n=12). Wiek populacji badanej
wahat sie od 9 do 26 r.z., ale szczepienia najczes$ciej byty podawane w
12 r.z. Czes$¢ badan rozwazata doszczepianie kobiet i/lub mezczyzn w
wieku 12-25 lat dodatkowo do powszechnego programu szczepien. We
wszystkich badaniach zaktadano trzydawkowy schemat podawania
szczepionki p/HPV, oprocz analizy Laprise 2014, gdzie zastosowano
rébwniez dwudawkowy schemat szczepien. Koszt jednej dawki
szczepionki p/HPV wahat sie od 110€ do 139€ oraz od 59$% do 133%
(USD). Zakfadany wskaznik wyszczepialnosci roznit sie miedzy
badaniami od 20% (Chesson 2011, gdzie koszt za QALY wynosit
23 600%) do 90% (Kim 2007, gdzie odnotowano 136 910 I$ za QALY
[1$ - dolary miedzynarodowe]).

Kluczowe wyniki

Rozszerzenie programoéw szczepien p/HPV o populacje chtopcow byto
efektywne kosztowo w 53% (n=8) wigczonych do analizy badan, lub
potencjalnie efektywne kosztowo w 7% badan (n=1) wtgczonych do
przegladu. W sze$ciu pozostatych badaniach nie wykazano
efektywnosci kosztowej wdrozenia ww. interwencji wsréd chtopcow.

W o$miu z ww. badan, gdzie rozszerzone szczepienia p/HPV dziewczat
o populacje chtopcow wykazaty efektywnos¢ kosztowa, koszt za QALY
wahat sie od 10 033€ (Bresse 2014, przy zatozeniu 65% pokrycia
szczepieniami) do 81 700$ (USD; Burger 2014, przy zatozeniu 75%
pokrycia szczepieniami),

W badaniu Chesson 2011 rozwazajgc dodanie chtopcéw do programu
szczepien p/HPV sugeruje sie jego optacalnosé, ale przy okreslonych
zatozeniach, tj. wyszczepialno$¢ dziewczat jest mniejsza niz 30%, a
cena szczepionki za dawke oscyluje w granicach 116$. Koszt za QALY
wynosi¢ wtedy bedzie 23 600$ (USD).

Jak wspomniano powyzej, w blisko 40% wigczonych do przegladu
badan wdrozenie szczepien p/HPV ws$rdéd chiopcow w ramach
programu szczepien okazato sie nieoptacalne. W badaniu Laprise 2014
pokazano, ze zastosowanie dwudawkowego schematu szczepien u
dziewczagt i chtopcéw mogtoby byé efektywne kosztowo jesli koszt
szczepionki dla chfopcéw zostatby zredukowany o ponad potowe. W
analizie austriackiej z kolei (Zechmeister 2009) sugeruje sie, ze
zaszczepienie chtopcoéw trzema dawkami szczepionki 2-val przy cenie
za dawke - 110€ - moze nie by¢ optacalne, jak réwniez wtedy gdy ocena
ekonomiczna ogranicza sie jedynie do bezposrednich korzysci
zwigzanych z zapobieganiem RSzM. W analizie Kim 2007, powszechne
szczepienia nie okazaly sie by¢ efektywne kosztowo w prewencji
nowotworéw zwigzanych z zakazeniami HPV-16 i HPV-18 przy
ograniczonym zakresie zasobow, chyba, ze koszt jednej dawki
szczepionki byt znacznie nizszy 50$% (USD), a wyszczepialnosé
dziewczat byta ponizej 50%. Podobnie w analizie Pearson podkreslano,
ze szczepienia p/HPV chiopcéw moga stac¢ sie efektywne kosztowo,
jesli w przysziosci osiggnie sie bardzo niskg cene szczepionki (ok. 30$
[USD]) i nizsze koszty administracyjne programu szczepien. Wysoka
wyszczepialnos¢  dziewczat (ok. 80%) determinowata brak
efektywnosci kosztowej szczepien u pici meskie;.

Podsumowanie:

Wyniki danego przegladu wskazuja, ze w wielu badaniach stwierdzono
efektywnos¢ kosztowg wigczenia chiopcow do powszechnych
programow szczepieh p/HPV. Koszt za QALY wahat sie wtedy od 10
033€ (przy 65% wyszczepialnosci) do 81 700% (przy 75%
wyszczepialnosci). Odnaleziono roéwniez badania, gdzie ww.
efektywnos¢ nie zostata potwierdzona. Na ich podstawie sugeruje sie
jednak, ze rozszerzenie programéw szczepien p/HPV o populacje
chtopcéw moze byé optacalne w przysziosci, o ile zostanie
zredukowany koszt dostepnych szczepionek a pokrycie szczepieniami
populacji dziewczat nie wzrosnie.

Autorzy przegladu podkreslajg, ze zmniejszenie schematu dawkowania
szczepionek p/HPV do dwéch dawek oraz obnizka ceny jednej dawki
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szczepionki moze przyczyni¢ sie do efektywnosci kosztowej szczepien
zarowno w populacji nastoletnich chtopcéw, jak i dziewczat.

p/HPV rozszerzonych o
populacje chtopcow

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem:
od 1950 r. do 2010 r.

Populacja: dziewczeta,
chtopcy w wieku 12 lat

Seto, Cel: aktualizacja oceny | Wiaczone badania:
173 2 .
2012 efektyvyngsm kosztc’wv'ej Przeszukano bazy: MEDLINE (via Ovid), EMBASE oraz Cochrane
szczepien p/HPV wsrod Datab f Svst tic Revi
dziewczat oraz | Database of Systematic Reviews.
rozpatrzenie optacalnosci | Kryteria wiaczenia: artykuty w j. angielskim oceniajace inkrementalng
programow szczepien | efektywnos$¢ kosztow szczepien p/HPV w poréwnaniu ze skryningiem

cytologicznym.

Kryteria wykluczenia: artykuly opublikowane do 2007 r. opisane w
przegladzie systematycznym — Marra 2009'74; artykuty niebedace
analizami ekonomicznymi (np. artykuly przegladowe, komentarze,
listy).

Ocena jakosci wigczonych analiz do przeglgdu zostata dokonana przez
dwéch recenzentéw, natomiast wszelkie niezgodnosci zostaty
rozwigzane w wyniku konsensusu zespotu badawczego.

Interwencja: program
szczepien ochronnych | Ekstrakcja danych:
p/HPV

Z kazdego badania wigczonego do analizy wyegzekwowano: typ
Komparatory: program | zastosowanego modelu; perspektywe i horyzont czasowy;
badan przesiewowych w | ywzglednione typy HPV; wiek szczepienia; zatozenia dot.

kierunku chorob  szyjki
macicy (skryning
cytologiczny, testy HPV);
brak szczepien p/HPV (Kim
2010)

Punkty koncowe:

Inkrementalny
wspotczynnik efektywnosci
kosztowej (ICER;
Incremental Cost-
Effectiveness Ratio), QALY
iLYG

Metodyka: przeglad
systematyczny analiz
efektywnosci kosztu (CEA)

wyszczepialno$ci, przyjmowania szczepionki, jej skutecznoéci, czasu
utrzymania odpornosci wywotanej szczepionkg; koszty; zatozenia dot.
redukgji liczby przypadkéw RSzM, zmniejszenia wystepowania zmian
przednowotorowych, redukcji zakazen HPV, redukcji wystepowania
brodawek piciowych; inkrementalne koszty zwigzane z programem
szczepien, wskazniki LYG (zyskane lata zycia, Life Years Gained) i
QALY (lata zycia skorygowane jakoscia, Quality Adjusted Life Years) w
wyniku wdrozenia programow szczepien.

Do przegladu wigczono 29 badan, z czego 17 dotyczyto analizy
efektywnosci kosztu z wykorzystaniem parametrow transmisji wirusa i
kosztow zwigzanych z RSzM i innymi chorobami szyjki macicy.
Wiekszo$¢ z nich dotyczyta szczepien p/HPV ws$rdd nastoletnich
dziewczgt w porownaniu do powszechnych badan cytologicznych
(n=15), jedna analiza dot. szczepien p/HPV w grupie kobiet powyzej 35
r.z., a ostatnia z 17 analiz uwzgledniata zaréwno szczepienia wsréd
dziewczat, jak i chtopcow.

Ograniczenia przegladu i wiaczonych badan:

e Wyniki danego przegladu nalezy traktowa¢ z ostroznoscig,
gdyz autorzy omawiajg w nim punkty koricowe dla kazdego z
wigczonych badah nie odnoszac sie jednoznacznie do
wynikéw skumulowanych.

e  Wigczone analizy ekonomiczne byly silnie heterogeniczne.

Kluczowe wyniki i wnioski:
Charakterystyka wigczonych badan

Ws$réd 29 wigczonych badan, 18 analiz zostato wykonanych z
perspektywy Swiadczeniodawcy, siedem z perspektywy spotecznej,
trzy badania uwzgledniaty obie perspektywy, a w jednym badanu nie
podano informacji na ww. temat. Analiza w ujeciu statycznym zostata
uwzgledniona w 7 badaniach, model dynamiczny w 9 badaniach, a
hybrydowy w dwdéch badaniach. Wigczone do przegladu analizy dot.
gtéwnie zakazen HPV typu 6, 11, 16 i 18. W wiekszosci badan (n=24)
populacjg docelowg byly dziewczynki w wieku 12 lat. 17 badan
dotyczyto analizy efektywnos$ci kosztu z wykorzystaniem parametréw
transmisji wirusa i kosztéw zwigzanych z RSzM i innymi chorobami

173 Seto, K., Marra, F., Raymakers, A., & Marra, C. A. (2012). The cost effectiveness of human papillomavirus vaccines. Drugs, 72(5),
715-743.

174 Marra, F., Cloutier, K., Oteng, B., Marra, C., & Ogilvie, G. (2009). Effectiveness and cost effectiveness of human papillomavirus
vaccine. Pharmacoeconomics, 27(2), 127-147.
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szyjki macicy, pozostatych 12 uwzgledniato punkty koncowe jakimi byty
inne choroby zalezne od wirusa HPV (np. brodawki ptciowe, nowotwory
sromu, pochwy, pracia, odbytu, jamy ustnej). W czterech badaniach
odniesiono sig¢ zaréwno do szczepienia chtopcow, jak i dziewczat (Jit
2008, Zechmeister 2009, Kim 2009, Elbasha 2010), a jedno badanie
dotyczyto populacji mezczyzn uprawiajagcych seks z mezczyznami
(MSM; Kim 2010).

Zaktadana wyszczepialnos¢ oscylowata w granicach 70-100%.
Zaktadany horyzont czasowy byt dozywotni (n=15) lub 100-letni (n=6).
Wiekszo$¢ badan zaktadata stope dyskontowa na poziomie 3% dla
wszystkich kosztéw i korzysci, w siedmiu badaniach stopa ta byta
wyzsza niz 3%. Zaktadana skuteczno$¢ szczepionki oscylowata w
granicach 75-100%. Wiekszo$¢ badan (n = 23) zakladata ochrone
dozywotnia w wyniku szczepienia p/HPV, a cztery badania
uwzgledniaty podanie dawki przypominajgcej w modelu.

Kluczowe wyniki

W 27 badaniach oceniono efektywnosci kosztowg szczepien p/HPV u
nastoletnich dziewczat, a wiekszo$¢ z nich wykorzystywata wczesniej
opublikowane modele do oceny ww. efektywnosci szczepionki w
krajach rozwijajgcych sie. W wiekszosci wigczonych badan sugeruje
sie, ze programy szczepien p/HPV sag opfacalng interwencjg ws$rod
dorastajgcych dziewczgt w poréwnaniu do programu badan
przesiewowych lub braku ww. programu.

Odnaleziono cztery analizy ekonomiczne oceniajgce wptyw damsko-
meskich programow szczepien, jedno z nich dotyczyto punktéw
koncowych $cisle zwigzanych z chorobami szyjki macicy, kolejne
dotyczyto punktéow koncowych w postaci chordb szyjki macicy i
brodawek piciowych, inne dwa dotyczyly zaréwno choréb szyjki macicy
jak i innych choréb HPV-zaleznych. W badaniu Jit 2008 wskazano, ze
wigczenie chtopcéw do programéw szczepien p/HPV wigzato sie z
wartoscig ICER oscylujgcg miedzy 113 846 funtéw a 520 255 funtéw
(£) za QALY. W badaniu Zechmeister 2009, odnotowano wartosci ICER
w granicach 299 000 € - 311 000 € za LYG dla programoéw szczepien
p/HPV uwzgledniajgcych populacje dziewczat i chtopcow. Wyniki
wigczonych badan wskazywaly na brak efektywnosci kosztowej
uwzglednienia chtopcéw w rutynowych programach szczepien p/HPV.
Oszacowania te potwierdzily wczesniejsze wnioskowanie pochodzace
z przegladu analiz ekonomicznych Marra 2009. Co wigcej, nawet biorgc
pod uwage model dot. punktow koricowych jakimi sg inne nowotwory
niz RSzM, dane te sugerujg, ze jednoczesne szczepienie p/HPV
dziewczat i chlopcéw nie jest optacalne. Opierajgc sie¢ na danych
pochodzacych z badania Kim i Goldie 2008, wartosci ICER oscylowaty
w granicach 114 000 $ i 350 000 $ w zaleznosci od punktow koncowych
i skutecznosci szczepionki.

Podsumowanie:

Odnalezione badania konsekwentnie pokazujg, ze szczepionki p/HPV
moga miec¢ istotny wptyw na epidemiologie zakazen HPV. W wyniku
wdrozenia rutynowych programéw szczepien dla dziewczat w wieku
szkolnym oczekuje sie znacznego spadku zapadalnosci na choroby
zalezne od HPV, redukcji zmian przedrakowych i wystepowania RSzM.
W przedstawionych analizach ekonomicznych sugeruje sie, ze
programy szczepieh p/HPV dla nastoletnich dziewczat sg efektywne
kosztowo, ale tylko w poréwnaniu z badaniami przesiewowymi w
kierunku RSzM. W kilku badaniach wykazano, ze wigczenie chtopcéw
do programu szczepien p/HPV skierowanego wytgcznie do nastoletnich
dziewczgt nie byto efektywne kosztowo i generalnie przekraczato
tradycyjny prég opfacalnosci wynoszacy 50 000$ za QALY (US). Z
kolei, programy uwzgledniajgce populacje mezczyzn obarczong
wysokim ryzykiem zakazenia HPV, jak np. MSM, moga stanowi¢
potencjalny cel do rutynowych szczepien p/HPV, jednak niezbedne sg
dalsze badania w ww. zakresie przed wprowadzeniem tego typu zmian
w zakresie polityki zdrowotne;j.
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Jeurissen,
2009175

Cel: ocena efektywnosci
kosztowej szczepien
p/HPV wsroéd dziewczat i
rozpatrzenie optacalnosci
innych strategii szczepien

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: od 2000
r. do 11 lipca 2008 r.

Populacja: gtéwnie
dziewczeta w wieku 12 lat

Interwencja: szczepienia
ochronne p/HPV dodane
do badanh przesiewowych w
kierunku RSzM

Komparatory: brak
szczepien p/HPV lub brak
skryningu

Punkty koncowe:
Koszt za QALY, koszt za
zaoszczedzone lata zycia,

inkrementalny
wspotczynnik efektywnosci

Wiaczone badania:

Przeszukano bazy: MEDLINE, Web of Science, Cochrane Library oraz
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature. Dodatkowo
przeszukano referencje odnalezionych publikacji.

Kryteria witgczenia: publikacje/analizy pierwotne (bez  opinii
eksperckich, artykutbw w czasopismach Ilub  przegladdw),
opublikowane od 2000 r., w j. angielskim, francuskim, niemieckim lub
holenderskim, analizy CEA, CBA, CUA.

Kryteria wykluczenia: badania dot. krajow rozwijajgcych sie.

Jakos¢ metodologiczna wiaczonych badarn zostata oceniona przy
pomocy kwestionariusza Drummonda.

Ostatecznie z 127 odnalezionych publikacji wtaczono 11 spetniajacych
podstawowe kryteria wigczenia w zakresie oceny wplywu
ekonomicznego szczepien.

Uwaga analityka:

W analizie danego przegladu odniesiono sie jedynie do wplyw
ekonomicznego szczepien p/HPV, nie uwzgledniano wynikow
przegladu dot. wptywu epidemiologicznego.

Ograniczenia przegladu i wiaczonych badan:

e Bardzo mata liczba badan wigczonych do przeglagdu w

kosztowej (ICER), wyniki zakresie analizy ekonomicznej szczepien.

analizy koszty-korzysci o  Wiekszos$¢ badan obejmowato wytgcznie bezposrednie koszty
medyczne (takie jak koszt szczepionki, koszt leczenia zmian

Metodyka: przeglad CIN). Jedynie w niektérych z wigczonych analiz odniesiono sie

systematyczny analiz CEA,
CUA, CBA

do bezposrednich kosztéw niemedycznych np. czasu pacjenta
czy kwestii transportu (Goldie 2004, Goldhaber-Fiebert 2008).
Nalezy podkresli¢, ze w wiekszosci badan nie odniesiono sie
do kosztéw posrednich, ktére rowniez mogg mie¢ znaczenie
w aspekcie wptywu ekonomicznego szczepien.

e Wigczone badania byly zasadniczo poréwnywalne pod
wzgledem jakosci metodologicznej, chociaz odnotowano
pewne roznice. Badania te w szczegdlnosci roznity sie
pytaniami badawczymi, gdzie albo skupiano sie na réznych
strategiach szczepien, albo uwzglednieniu oprécz szczepien
p/HPV réwniez badan przesiewowych w kierunku RSzM.

Kluczowe wyniki i wnioski:
Charakterystyka wigczonych badan

Wigczone badania dotyczyly pieciu krajow rozwinietych, tj. USA,
Kanady, Francji, lzraela i Australii. W osmiu badaniach na potrzeby
analizy ekonomicznej zastosowano model kohortowy, w jednym model
dynamiczny i w jednym hybrydowy. W badaniu Chesson 2008
zastosowano modele kohortowy i dynamiczny, co umozliwito
sprawdzenie wplywu niezaszczepionej populaciji na kwestie odpornosci
zbiorowiskowej. Uwzglednione w przegladzie analizy to analiza
uzytecznosci kosztow (CUA; n=6), analiza efektywnosci kosztow (CEA,;
n=1) oraz uwzglednienie obu rodzajéw analiz ekonomicznych w ramach
jednej publikacji (CUA i CEA; n=4).

Wyszczepialno$¢ we wtaczonych badaniach wahata sie od 70 do 100%.
Zaktadana skuteczno$¢ szczepieh wynosita 75-100%. Horyzont
czasowy przyjety w analizach — dozywotni (n=8) lub 10-letni (n=3).

Wszystkie koszty i korzysci byly dyskontowane na poziomie 3%, z
wytgczenie badan Kulasingam 2007 — stopa dyskontowa 5% i Bergeron
2008 — stopa dyskontowa 3,5% dla kosztow i 1,5% dla korzysci.

175 Jeurissen, S., & Makar, A. (2009). Epidemiological and economic impact of human papillomavirus vaccines. International Journal of
Gynecological Cancer, 19(4), 761-771.
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Kluczowe wyniki:

Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztowej (ICER), ktory
skutkuje pozytywnym efektem zdrowotnym jest bardzo zréznicowany
we wigczonych do analizy badaniach. Waha sie od 2 964 $ do 188 000
$ (USD) za QALY w przypadku objecia szczepieniami wytacznie pici
zenskiej wraz ze skryningiem w kierunku RSzM. W badaniu Goldie
2004 wspomina sie nawet o ICER 4863000 $ za QALY, gdy
szczepienie p/HPV zostaje potgczone z corocznym skryningiem tzw.
Pap test rozpoczynajgcym sie w wieku 18 lat.

W przypadku gdy wyszczepialnosé, skutecznos¢ szczepionki, czas
trwania i koszt dawki szczepionki sg zrdéznicowane, najgorszy i
najlepszy scenariusz w wyniku analizy wrazliwosci wskazuje
odpowiednio na warto$¢ ICER w wysokosci 77 845% za QALY oraz
16 325% za QALY (Kulasingam 2003). W badaniu Chesson 2008
zadeklarowano, ze szczepienia p/HPV mogg by¢ oszczedne kosztowo
biorgc pod uwage najlepszy scenariusz lub wynosi¢ 122 976$ za QALY
W najgorszym scenariuszu. Probabilistyczna analiza wrazliwosci
przeprowadzona w badaniu przez Brisson 2007 sugerowata, ze
szczepienia sg efektywne kosztowo w szerokim zakresie symulacji.

W przegladzie tym oprocz odnotowanego korzystnego wptywu
szczepien p/HPV na epidemiologie schorzen zaleznych od ww. wirusa,
zaobserwowano tez ich efektywno$¢ kosztowag. Wyniki sugeruja, ze
szczepienia dziewczat nienarazonych na ekspozycje HPV moze by¢
optacalne, gdy model zaktada dozywotnie nabycie odpornosci
(niezaleznie od tego czy osiagnie ja w wyniku podania dawki
przypominajgcej), a koszt szczepionki ulga zmniejszeniu.

od tego, czy osigga sie ja przez dodanie dawki przypominajgcej), a
cena szczepien spada. Zmniejszenie czestotliwosci przesiewania i
opdznienie wystgpienia zwiekszajg optacalnosé, ale nalezy je rozwazyé
w odniesieniu do skutkéw epidemiologicznych. Szczepienie chiopcow
nie jest efektywne kosztowo (ICER réwny 442 039 $ za QALY zamiast
14 583 $ za QALY w przypadku szczepienia tylko dziewczagt [Sanders i
Taira 2003].

Podsumowanie:

Szczepionki p/HPV mogg obnizy¢ czestos¢ wystepowania RSzM co
najmniej o ok. potowe w stosunku do obecnej zapadalnosci. Interwencja
ta moze by¢ optacalna, jesli zostanie utrzymana wysoka skutecznosc¢
szczepionki wraz z nabyciem dtugotrwatej odpornos$ci oraz obnizeniem
kosztu dawki szczepionki p/HPV. Wartosci ICER w zaleznosci od
badania wahaty sie od 2964 $ do 188 000 $ (USD) za QALY w
przypadku szczepien nastoletnich dziewczat wraz z uwzglednieniem
skryningu w kierunku RSzM. Rozszerzenie programéw szczepieh
p/HPV o populacje chtopcéw okazato sie nieoptacalne.

6.4.1.1. Wyniki skutecznosci

Pyt. kliniczne 1 — wpfyw szczepien p/HPV na redukcje ryzyka wystapienia zmian nowotworowych (w
szczegoblnosci RSzM) w populacji kobiet

e Szczepienia p/HPV chronig przed zmianami przedrakowymi szyjki macicy u mtodych dziewczat i
kobiet, ktére zostaty zaszczepione miedzy 15 a 26 r.z. Efekt ten jest wiekszy dla zmian zwigzanych z
HPV-16 i HPV-18 (CIN2+ ze 164/10 tys. do 2/10 tys. kobiet; RR [95%CI] = 0,01 [0,00; 0,05] przy 23
676 uczestniczkach), anizeli w odniesieniu do zmian spowodowanych jakimkolwiek innym typem HPV.
Ochrona jest mniejsza, gdy cze$¢ populacji jest juz zakazona HPV (dane naukowe o duzej pewnosci,
Arbyn 2018).

e Niezbedny jest jednak dtuzszy okres obserwacji, celem oceny wplywu szczepieh p/HPV na rozwdj
RSzM, a takze na ocene zdarzenh niepozgdanych i ewentualnego wptywu na cigze (Arbyn 2018).

e W odnalezionych badaniach typu non-inferiority (uwzglednionych w przegladzie D’Addario 2017)
wykazano, ze szczepienia p/HPV w schemacie 2-dawkowym (z 6-miesiecznym odstepem czasowym
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miedzy dawkami) w populacji nastoletnich dziewczat skutkowaty nie gorszg odpowiedzig
immunologiczng (mierzong poprzez GMC lub seropozytywnos$¢ w odniesieniu do typéw 16 i 18 HPV)
w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w populacji dorostych kobiet szczepionych zgodnie ze
standardowym 3-dawkowym schematem szczepieh, w ciggu co najmniej 2-lat od podania pierwszej
dawki (w krajach o wysokich $rednich dochodach — wskaznik GMC [95%CI] = 1,44 [1,04; 2,00]; |12 =
94,2%; p = 0,00 dla HPV-16 oraz 1,52 [1,25; 1,84]; 1> = 85,5%; p = 0,00 dla HPV-18). W analizie
poréwnawczej dwoch réznych schematéw 2-dawkowych, wykazano wzrost wartosci GMC wraz z
wydtuzaniem sig interwatéw czasowych miedzy dawkami (D’Addario 2017).

e Z kolei, w przeglagdzie Donken 2015 stwierdzono, ze pomimo istotnych korzysci wynikajgcych ze
stosowania 2-dawkowego schematu szczepien p/HPV, konieczne jest wykonanie dalszych badan w
zakresie kinetyki, czasu trwania i jakosci odpowiedzi immunologicznej oraz ewentualnej skutecznosci
szczepien w osigganiu klinicznych punktéow kohcowych.

¢ Metaanaliza Mousavi 2017 wykazata, ze szczepionki 2-walentna (p/HPV-16, -18) oraz 4-walentna
(p/HPV-16, -18, -6, -11) sg wysoce efektywne w prewencji RSzM. Zgodnie z zatozeniem, ze 50%
przypadkéw RSzM wywotywanych jest przez infekcje HPV-16, szczepionka 2-walentna p/HPV moze
chroni¢ przed wystepowaniem zmian CIN-2-3 oraz RSzM wywotywanymi przez HPV-16.

e Autorzy przegladu Di Mario 2015 wskazujg, ze w odniesieniu do populacji TVC-naive (tj. kobiet
seronegatywnych wobec HPV typu 16 i 18 i z negatywnym wynikiem HPV DNA w kierunku 14
onkogennych typow wirusa), szczepionka 2-walentna p/HPV wykazuje wyzszg efektywnos$¢ niz
szczepionka 4-walentna w zakresie zmian przedrakowych (CIN2+ i CIN3+). Ws$réd kobiet juz
zainfekowanych korzysci z zaszczepienia wydajg sie by¢ znikome. Efektywnos¢ eksperymentalna w
catkowitej populacji zaszczepionych kobiet (TVC) byla znacznie nizsza. Nie odnaleziono
wystarczajgcych danych w odniesieniu do zmian AlS.

e Dostepne na rynku szczepionki p/HPV charakteryzujg sie udowodniong skutecznoscig w
zapobieganiu zmianom CIN2+ zwigzanym z HPV-16 (RR[95%CI] = 0,45 [0,38; 0,54]) i HPV-18
(RR[95%CI] = 0,14 [0,08; 0,25]) oraz wykazujg ochrone krzyzowg przeciwko HPV-31, 33, 45, 52, 58
(RR[95%CI] = 0,79 [0,68; 0,93]), roznice pomiedzy grupami istotne statystycznie na korzysc
szczepionek wzgledem placebo). Skuteczno$¢ szczepionek p/HPV w diugim okresie obserwacji nie
zostata jeszcze w petni potwierdzona (Rey-Ares 2012). Podobnie w przegladzie Lu 2011 stwierdzono,
ze szczepionki p/HPV sg skuteczne w prewencji CIN2+ spowodowanych HPV-16 (RR[95%CI] = 0,47
[0,36; 0,61] dla populacji ITT tj. wszystkie randomizowane osoby lub osoby, ktére otrzymaty minimum
1 dawke szczepienia, bez wzgledu na status HPV, oraz RR[95%CI] = 0,04 [0,01; 0,11] dla populaciji
PP tj. osoby seronegatywne i HPV DNA negatywne, ktére otrzymaty 3 dawki szczepienia).
Analogiczne wyniki dla HPV-18 wynosity odpowiednio - RR[95%CI] = 0,16 [0,08; 0,34] oraz
RR[95%CI] = 0,10 [0,03; 0,38]. Szczepionki okazaly sie tez skuteczne w zapobieganiu zmianom
stopnia CIN1+ oraz przetrwatym infekcjom zwigzanym z HPV-16 lub 18 (Lu 2011).

e W wyniku metaanalizy RCT - Couto 2014 - stwierdzono wartos¢ graniczng w odniesieniu do
ochronnego wptywu szczepien uzupetniajgcych p/HPV na wystepowanie zmian CIN2+ (skumulowane
RR [95%CI] = 0,80 [0,62; 1,02]) dla 4-letniego okresu obserwacji. Szczepienia uzupetniajgce p/HPV
wigzaly sie réwniez z redukcjg wystepowania zmian VIN2+ oraz ValN2+ oraz ktykcin konczystych.
Jednak dtugoterminowe efekty zaszczepienia oraz ich wptyw na zachorowalnos¢ i umieralno$¢ z
powodu RSzM pozostajg niejasne.

e Zkolei, w zaszczepionej populacji kobiet z wczesniejszg ekspozycjg na HPV nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w zakresie redukcji wystepowania zmian CIN3+, VIN2-3 lub ValN2-3 w
poréwnaniu z grupg kontrolng (Miltz 2014).

e Skutecznos¢ szczepionki Cervarix® w zapobieganiu zmianom patologicznym szyjki macicy, pochwy,
sromu i okolic odbytu wynosita wzgledem placebo 93% (OR [95%CIl] = 0,07 [0,04; 0,14]). W przypadku
szczepionki Silgard®/Gardasil® wynosita ona 62% (OR [95%CI] = 0,38 [0,26; 0,57]). Obserwowano
tu jednak duzy stopien heterogenicznosci witgczonych badan. Obie szczepionki zmniejszaty ryzyko
przetrwatej infekcji (Medeiros 2009).

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
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e Szczepionka 2-walentna p/HPV powoduje wytworzenie skuteczniejszej i szerszej ochrony krzyzowej
wobec typow HPV-31, -33 i -45 niz szczepionka 4-walentna. Wydaje sie jednak, ze ochrona krzyzowa
wobec przetrwatego zakazenia HPV-31 i-45 stopniowo zanika wraz z uptywem czasu po podaniu
szczepionki 2-walentnej, dlatego jednoznaczne wnioski bedzie mozna wyciggnaé po przeprowadzeniu
dalszych badan z dtuzszym okresem obserwacji (Malagén 2012).

e QOdnalezione badania konsekwentnie pokazujg, ze szczepionki p/HPV mogg mieé istotny wplyw na
epidemiologie zakazen HPV (Seto 2012). W wyniku wdrozenia rutynowych programéw szczepien dla
dziewczat w wieku szkolnym oczekuje sie znacznego spadku zapadalnosci na choroby zalezne od
HPV, redukcji zmian przedrakowych i wystepowania RSzM.

Pyt. kliniczne 2 — wplyw szczepien p/HPV dziewczat/chfopcow na redukcje ryzyka wystapienia zakazen
HPV w populacji ogéinej

e Powszechne stosowanie bezpiecznych i skutecznych programéw profilaktycznych w zakresie
szczepien p/HPV, skierowanych do populacji dziewczat i chlopcéw przed inicjacjg seksualng, moze
wptyng¢ na znaczne zmniejszenie zachorowalnosci i Smiertelnosci z powodu choréb HPV-zaleznych.
Zapewnienie wysokiego poziomu wyszczepialnosci w odpowiednich populacjach moze wptyna¢ na
znaczny rozwoj zdrowia publicznego na $wiecie (Garland 2016).

o Wysokg efektywnoscig praktyczng charakteryzowaty sie szczepienia p/HPV realizowane w grupach
mezczyzn przed ekspozycjg na HPV (HPV-naive). Potwierdza to rekomendacje w zakresie szczepien
chtopcoéw przed rozpoczeciem aktywnosci seksualnej w celu uzyskania optymalnej ochrony przed
zakazeniem (Harder 2018).

e Szczepionka 4-walentna p/HPV jest skuteczna w prewencji ktykcin konczystych zaréwno wsréd
mezczyzn, jak i wérdd kobiet (Tejada 2017; RR [95%CI] = 0,38 [0,32; 0,45], 1?>=0% dla analizy ITT).

e Odnalezione modele prognostyczne wskazuja, ze szczepienia p/HPV bedg mie¢ istotne znaczenie dla
nabycia odpornosci populacyjnej, prowadzgce do znacznego i diugotrwatego zmniejszenia zakazen
p/HPV i powigzanych z nimi choréb u nieuodpornionych kobiet i mezczyzn. Efekty ww. odpornosci
przewidywane sg nawet przy wyszczepialnosci 20% i sg wieksze dla HPV-18, -6 i -11 niz dla HPV-16.
Eliminacja zakazeh HPV-16, -18, -6 i -11 jest mozliwa, jesli osiggnie sie wyszczepialnos¢ na poziomie
80%, zaréwno u dziewczat, jak i chtopcdw, i jesli zostanie utrzymana wysoka skutecznos¢ szczepionki
p/HPV (Brisson 2016).

o  Wyniki metaanalizy 20 badanh (Drolet 2015) obejmujacych 140 milionéw osobolat w krajach, w ktérych
szczepieniami objeto ponad 50% dziewczat, wskazujg, ze czestos¢ zakazen HPV-16 i -18 zmniejszyta
sie 0 64% (RR [95%CI] = 0,36 [0,25; 0,53]). Zmniejszylo sie tez ryzyko zakazenia HPV-31, -33 i -45
(RR [95%CI] = 0,72, [0,54; 0,96]), co sugeruje ochrone krzyzowg. Czesto$¢ wystepowania brodawek
okolicy anogenitalnej u dziewczat w wieku 13-19 lat zmniejszyta sie 0 61% (RR [95%CI] = 0,39 [0,22;
0,71]). Odnotowano tez zmniejszenie zapadalnosci na kiykciny u mezczyzn ponizej 20 r.z. (RR
[95%CI] = 0,66 [0,47; 0,91]) oraz u kobiet w wieku 20-39 lat (RR [95%CI] = 0,68 [0,51; 0,89]), co
wskazuje na wytworzenie odpornosci populacyjnej (stadnej).

e Nie ma dowoddéw na to, ze ochrona w wyniku szczepieh p/HPV-16 i HPV-18 spada dla
dilugoterminowego okresu obserwacji (Deleré 2014). Jednakze dowody na utrzymanie sie efektu
szczepien p/HPV w okresie krétkoterminowym sg lepszej jakosci niz dot. dtugiego okresu obserwacji
(powyzej 5 lat). W okresie obserwaciji ponizej 5 lat, skutecznos¢ szczepien p/HPV utrzymywata sie na
poziomie 83% dla prewencji zakazen HPV, 90% dla przetrwatych zakazen HPV oraz 84% i 94% dla
CIN2+ i CIN3+. W zakresie dtugoterminowej obserwacji (powyzej 5 lat) wtgczone badania byty silnie
heterogeniczne, skutecznosé¢ szczepien p/HPV utrzymywata sie na poziomie 94% (prewencja
zakazen HPV) i 95% (prewencja przetrwatych zakazeh HPV).

o Whyniki raportu HTA (La Torre 2010) przedstawiajg, ze szczepionki Cervarix® i Silgard®/Gardasil®
istotnie zmniejszaty ryzyko przewlektej infekcji wirusem HPV-16 (RR [95%CI] = 0,13 [0,09; 0,20]) oraz
wirusem HPV-18 (RR [95%CI] = 0,22 [0,13; 0,38]).

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
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Pyt. kliniczne 3 — wpfyw edukacji zdrowotnej nt. zakazen HPV i szczepien p/HPV na wyszczepialnos$¢
populacji docelowej oraz zwiekszenie swiadomosci dziewczat/chlopcow i ich rodzicow/opiekunéw
prawnych nt. ww. problemu

Wraz z zastosowaniem dodatkowych interwencji przypominajgcych o szczepieniach p/HPV w
populacji zaszczepionej pierwszg dawkag szczepionki (edukacja/przypomnienia) w poréwnaniu do
standardowej opieki rost wskaznik ukoinczenia petnego schematu szczepien (Kang 2018). Istotng role
w utrzymaniu ww. schematu petnig rodzice/opiekunowie prawni potencjalnych uczestnikow. Podobnie
w przegladzie Francis 2017 stwierdzono, ze rozpoczecie i ukohnczenie cyklu szczepien p/HPV
raportowano czesciej w grupach, w ktérych stosowano interwencje oparte o technologie
komunikacyjne (jak np. filmy interaktywne, przypomnienia/wiadomosci tekstowe, potgczenia
telefoniczne) w poréwnaniu z grupami kontrolnymi.

Zarowno nastolatkowie jak i ich rodzice majg ograniczong $wiadomos$¢ i wiedze w zakresie zakazen
HPV oraz szczepien. Zaleca sie wspieranie dziatan w zakresie edukacji seksualnej realizowanej w
warunkach szkolnych, w tym dotyczacej zakazen HPV oraz promociji szczepien (Loke 2017, Walling
2016). Wyniki przegladu Coles 2014 réwniez podkreslajg istotnos¢ edukacji zdrowotnej dot. samej
immunizacji, ale i zakazen/choréb spowodowanych HPV (jasne komunikaty, edukacja w ramach
szkolnych programéw szczepien). Wskazano tez na potrzebe pogtebienia wiedzy w ww. zakresie nie
tylko ws$rdd nastolatkow, ale i pielegniarek, nauczycieli, rodzicow/opiekunéw prawnych, co
umozliwitoby podjecie Swiadomej decyzji nt. przyjmowania szczepionki p/HPV.

Wiele dziewczat i ich rodzicow nie otrzymuje wystarczajgcej informac;ji nt. problematyki zakazen HPV
oraz profilaktyki pierwotnej. Sytuacja ta wplywa na podejmowanie $wiadomych wyboréw dot.
szczepien p/HPV i moze mie¢ istotne znaczenie w przysztosci, w wykrywaniu RSzM (Hendry 2013).

Wyniki metaanalizy Fisher 2013 wskazujg, ze istniejg roéznice w zakresie zainteresowania
szczepieniami p/HPV w zaleznosci od pochodzenia etnicznego. Miode kobiety rasy czarnej
wykazywaty mniejsze zainteresowanie szczepieniem p/HPV w poréwnaniu do podobnej grupy kobiet
rasy kaukaskiej (OR [95%CI] = 0,89 [0,82; 0,97]). Nie wykazano jednak istotnych statystycznie réznic
w zakresie checi poddania sie szczepieniom w zaleznosci od dochodu gospodarstwa domowego lub
wyksztatcenia opiekunéw prawnych populacji mozliwej do zaszczepienia (Fisher 2013).

Akceptacja szczepien p/HPV wsréd rodzicow i ich dzieci wzrasta znaczaco, gdy szczepionka jest
rekomendowana przez lekarza, natomiast wielu rodzicow chetnie zgodzi sie na zaszczepienie dzieci
pod warunkiem, ze koszt szczepienia zostanie pokryty ze sSrodkéw publicznych (Chan 2012). Wsréd
gtéwnych obaw nt. szczepienia p/HPV, rodzice wskazujg dziatania niepozgdane (Radistic 2017, Chan
2012), jak réwniez wzmaganie rozwigztosci seksualnej i stygmatyzacje (Chan 2012).

Z kolei wyniki przeglgdu Kasting 2016, jak i Madhivanan 2016 wskazuja, ze nie odnaleziono dowodéw
na podejmowanie bardziej ryzykownych zachowan seksualnych (duza liczba partneréw seksualnych,
inicjacja seksualna w miodszym wieku, zmniejszone stosowanie antykoncepcji — zaréwno
prezerwatyw, jak i antykoncepcji hormonalnej) lub wyzszych wskaznikéw w zakresie zachorowalnosci
na zakazenia przenoszone drogg ptciowa, wiekszej liczby cigz, aborcji wsréd osob zaszczepionych
p/HPV. W przegladzie Kasting 2016 potwierdzono natomiast, ze u 0séb zaszczepionych w poréwnaniu
Z niezaszczepionymi, istniato mniejsze prawdopodobienstwo podejmowania stosunkéw ptciowych bez
uzycia prezerwatywy (OR [95%CI] = 0,5 [0,4; 0,6]) oraz braku stosowania jakiejkolwiek formy
antykoncepcji (OR [95%CI] = 0,27 [0,15; 0,48]). W przypadku osdb niezaszczepionych stwierdzono
wyzsze wskazniki wystepowania chlamydii (OR [95%CI] = 2,3 [1,06; 5,00]).

Skutecznos¢ oraz rodzaj stosowanych interwencji majgcych na celu zwigkszenie poziomu
wyszczepialnosci p/HPV zalezy od wielu czynnikéw, np. finansowych czy logistycznych (Niccolai
2015). Fu 2014 zaznacza, ze brak jest silnych dowoddéw pozwalajgcych na wskazanie specyficznej
interwencji edukacyjnej rekomendowanej do powszechnej implementacji w zakresie zwiekszenia
akceptacji szczepien p/HPV. Autorzy przegladu Chan 2012 wskazuja, ze akceptacje szczepien p/HPV
i tym samym wyszczepialnosé podnoszg: przychylnos¢ partnera, RSzM w wywiadzie rodzinnym,
niskie dochody, mtodszy wiek oraz uzaleznienie od palenia tytoniu.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
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Programy szczepionkowe powinny skupia¢ sie na zmniejszaniu réznic poziomu wyszczepialnosci
miedzy grupami etnicznymi/rasowymi, jednoczesnie oferujgc dostep do wiarygodnych zrédet
informacji, jak i $wiadczeniodawcy (Kessels 2012). Podobnie w przeglgdach Loke 2017, Walling 2016,
Coles 2014, wskazuje sie, ze szkolne programy szczepionkowe majg pozytywny wptyw na wzrost
wyszczepialnosci.

Wskazuje sie na potrzebe przeprowadzenia kampanii informacyjnych/edukacyjnych ukierunkowanych
na uzupetnienie brakéw w zakresie wiedzy dot. ryzyka infekcji HPV oraz konsekwencji zwigzanych ze
szczepieniem (w tym dot. konsekwenc;ji klinicznych tj. profilaktyki ktykcin i RSzM, skutecznosci oraz
bezpieczenstwa szczepien). Strategie powinny takze skupia¢ sie na redukcji ryzyka stygmatyzacji
kobiet w zwigzku z przeprowadzonym szczepieniem oraz podkresla¢ znaczenie wsparcia ze strony
partneréw oraz rodziny w podejmowaniu decyzji o poddaniu sie szczepieniu (Young 2010).

6.4.1.2. Wyniki bezpieczenstwa

Nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka wystgpienia powaznych dziatarh niepozgdanych zwigzanych
ze szczepieniem p/HPV (Arbyn 2018).

Nie mozna jednak wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka wystgpienia niepozgdanych odczynow
poszczepiennych (NOP) w trakcie cigzy — w tym zakresie potrzebne sg dalsze badania (Arbyn 2018).
Brak jest wystarczajgcych danych co do ryzyka poronienia i urodzenia dziecka z wadami rozwojowymi
w wyniku zaszczepienia p/HPV.

Wyniki metaanalizy Costa 2017 wskazujg, ze 9-walentna szczepionka p/HPV jest réwnie bezpieczna
w populacji kobiet, co szczepionka 4-walentna. Autorzy zaznaczajg jednak, ze przetozenie
uzyskanych w ramach metaanalizy wynikdw na inne populacje, np. mezczyzn jest niemozliwe, ze
wzgledu na niewielkg liczbe wigczonych badan przeprowadzanych wytgcznie w populacji kobiet.

Szczepienia p/HPV (zaréwno szczepionkg 2-walentng i 4-walentng) charakteryzowaty sie korzystnym
profilem bezpieczenstwa (Setiawan 2016, Coelho 2015, Sangar 2015, Rey-Ares 2012, Lu 2011), przy
nieznacznie wyzszym ryzyku wystgpienia NOP w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Setiawan 2016,
Coelho 2015, Sangar 2015). Wsréd najczestszych NOP  wymieniano opuchlizne w miejscu
wstrzykniecia szczepionki, béle stawéw w zakresie zmian ogdlnoustrojowych (Setiawan 2016), bdl,
rumien i obrzek oraz gorgczke (dziatanie ogélnoustrojowe; Coelho 2015, bél gtowy - Sangar 2015).

Z kolei, metaanaliza Ogawa 2017 wskazuje, ze szczepienia p/HPV charakteryzujg sie znaczgco
wyzszym ryzykiem wystgpienia NOP w miejscu wkiucia w poréwnaniu z placebo lub innymi
szczepieniami (p/WZW A i B), ale tez, ze nie ma rdznicy w zakresie wystepowania spodziewanych,
miejscowych NOP miedzy szczepionkami 2- i 4-walentnymi. Wiekszo$¢ NOP, ustepowata po pewnym
czasie.

W przegladzie systematycznym RCT oraz metaanalizie Couto 2014 oceniano potencjalny wptyw
zdrowotny szczepien uzupetniajgcych p/HPV w populacji dziewczat w wieku 16 lat lub starszych. Nie
wykazano istotnych réznic w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich NOP w populacji szczepionej w
poréwnaniu z niezaszczepiong (skumulowane RR[95%CI] = 0,99 [0,91; 1,08]).

W przegladzie Medeiros 2009, w grupie oséb przyjmujgcych Cervarix® (szczepionke 2-walentng)
obserwowano wiecej NOP ogdétem, niz w grupie placebo (OR [95%CI] = 1,35 [1,05; 1,73]). W
przypadku szczepionki Silgard®/Gardasil® nie obserwowano istotnej réznicy odnosnie zdarzen
niepozgdanych miedzy grupami (OR [95%CI] = 1,16 [0,94; 1,43]).

Szczepionki p/HPV znaczgco stymulowaty poziom przeciwciat specyficznych wobec HPV-16 (RR
[95%CI] = 8,60 [6,95; 10,64]) oraz wobec HPV-18 (RR [95%CI] = 8,13 [5,96; 11,11]) w potagczonych
populacjach, zaréwno zakazonych jak i niezakazonych HPV w momencie rozpoczecia badania
(Setiawan 2016).

Wyniki przegladu Coelho 2015 sugerujg, ze wysoka immunogenno$¢ i profil bezpieczehstwa
szczepionki 4-walentnej p/HPV okre$lajg korzystny stosunek korzy$ci do ryzyka, a szczepienia
stanowig wtasciwg strategie w zapobieganiu zakazeniom HPV czy RSzM.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
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6.4.2. Wyniki wigczonych badan pierwotnych

6.4.2.1. Wyniki skutecznosci

Pyt. kliniczne 1 — wpfyw szczepien p/HPV na redukcje ryzyka wystapienia zmian nowotworowych (w
szczegoblnosci RSzM) w populacji kobiet

W publikacji RCT Wei 2018 pierwszorzedowy punkt koricowy stanowi wystgpienie co najmniej jednego
ze stanow: trwajgce co najmniej 6 miesiecy infekcje HPV, zewnetrzne zmiany narzgdéw piciowych i
choroba szyjki macicy. Porownywane jest dziatanie czterowalentnej szczepionki gHPV z placebo.
Efektywnos¢ eksperymentalna w strategii analizy zgodnej z protokotem (per-protocol efficacy) dla
ochrony przed CIN1+ oraz CIN2+ powigzanych z HPV o typach zawartych w szczepionce wyniosta
odpowiednio % [95%CI] = 100 [70,9;100] i 100 [32,2;100]. Efektywnos$¢ eksperymentalna w
redukowaniu przypadkow nieprawidtowosci w cytologii szyjki macicy dla typéw HPV 6, 11, 16 i 18
wyniosta % [95%CI] = 94 [81,5;98,8].

W badaniu RCT Huh 2017 efektywnos$é eksperymentalna w strategii analizy zgodnej z protokotem
(ang. per protocol efficacy) szczepionka dziewieciowalentna (9vHPV) w poréwnaniu ze szczepionkag
czterowalentng (QHPV) w punktach koncowych w postaci choroby wysokiego stopnia szyjki macicy,
sromu i pochwy odnoszgcych sie do HPV typow 31, 33, 45, 52 i 58 osiggnefa wartos¢ % [95%CI] =
97,4 [85,0;99,9] (p<0,0001) i odnotowano 0,5 przypadka na 10 000 osobolat dla 9vHPV oraz 19,0
przypadkéw na 10 000 osobolat dla gHPV. W roztozeniu na poszczegdlne sktadowe wyniki prezentujg
sie nastepujgco: 97,1 [83,5;99,9] dla choroby szyjki macicy wysokiego stopnia (0,5 wzgledem 18,1
przypadkéw na 10 000 osobolat), 96,0 [94,6;97,1] dla przewlektej infekcji trwajgcej szes¢ miesiecy
(21,5 wzgledem 538,8 przypadkéw na 10 000 osobolat) oraz 96,7 [95,1-97,9] dla przewlektej infekcji
trwajgcej 12 miesiecy (12,1 wzgledem 366,2 przypadkéw na 10 000 osobolat). Efektywno$c
eksperymentalna dla punktéw koncowych w postaci CIN3, gruczolakoraka in situ lub raka szyjki
macicy powigzanych z typami HPV w szczepionkach wyniosta % [95%CI] = 100 [39,4;100] (0,0
wzgledem 3,6 przypadkéw na 10 000 osobolat).

Pyt. kliniczne 2 — wplyw szczepien p/HPV dziewczat/chtopcow na redukcje ryzyka wystapienia zakazen
HPV w populacji ogéinej

W badaniu RCT Mikamo 2019 wyznaczano efektywnos¢ kliniczng szczepionki gHPV w poréwnaniu z
placebo. W przypadku potgczonej zapadalnosci na uporczywe zakazenia HPV typdéw 6, 11, 16 i 18
otrzymano wynik % [95%CI] = 85,9 [52,7;97,3] (p<0,001). W grupie zaszczepionej nie odnotowano
przypadkow zewnetrznych zmian narzaddéw piciowych powigzanych z HPV typéw 6, 11, 16 i 18,
natomiast w grupie kontrolnej (placebo) odnotowano dwa takie przypadki. Efektywnos¢ kliniczna
przeciwko potgczonej zapadalnosci na przewlekte infekcje oraz zmiany zewnetrzne narzaddéw
ptciowych ma wartos¢ 86,5 [55,2;97,4] (p<0,001). Efektywnos$¢ kliniczna w populacji zgodnej z
protokotem (per protocol efficacy) dla wewnatrzodbytniczej uporczywej infekcji zostata wyliczona na
100 [49,3;100] (0 przypadkdéw w grupie badanej i 9 w grupie kontrolnej).

Pyt. kliniczne 3 — wpfyw edukacji zdrowotnej nt. zakazen HPV i szczepien p/HPV na wyszczepialno$é
populacji docelowej oraz zwiekszenie $wiadomosci dziewczat/chfopcéw i ich rodzicow/opiekunéw
prawnych nt. ww. problemu

W badaniu RCT Tull 2018 interwencja polegata na wystaniu SMS do rodzicow w celu zwigkszenia
odsetka dzieci w wieku 12-13 lat (klasa 7 w australijskim systemie ksztatcenia), ktére osiggnety punkt
koncowy w postaci zaszczepienia przeciwko HPV w ramach prowadzonego w szkole programu
szczepien przeciwko HPV. Przygotowano dwie wiadomosci o czesciowo roznych tresciach — w grupie
A zamieszczono zdanie motywujgce, zas w grupie B zdanie zachecajgce do zaplanowanie dnia z
uwzglednieniem czasu szczepienia. Trzecig grupg byta kontrola, ktdéra nie otrzymata Zadnej
wiadomosci. Sposrdd wszystkich ucznidw 85,71% zaszczepito sie przeciwko HPV. W grupie A (zdanie
motywujgce) odsetek osob zaszczepionych wynidst 88,35% (wiecej 0 2,64%), zas w grupie B 89,00%
(wiecej o 3,29%). Analiza statystyczna nie wykazata istotnej réznicy miedzy wptywem tresci
wiadomosci na liczbe zaszczepionych osob, jednak potwierdzita z p=0,16 réznice miedzy wystaniem
i brakiem SMS na korzys¢ interwenciji.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
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W badaniu RCT Zimet 2018 rozszerzono stosowany w przychodniach system wymiany informacji o
funkcje przypominania pracownikom stuzby zdrowia o mozliwosci zaszczepienia nastoletnich
pacjentow w wieku 11-13 lat, ktérzy wczesniej nie otrzymali szczepionki przeciwko HPV. System
przewidywat dwa warianty komunikatow: lista szczepionek (grupa A) oraz lista szczepionek
uzupetniona o krotki tekst opisujacy zalety przyjecia kazdej z nich (grupa B). Kontrole stanowit brak
dodatkowego komunikatu (grupa C). W grupie B podano pierwszg dawke szczepionki u 17% wiecej
dzieci wzgledem kontroli (réznica istotna statystycznie), zas w grupie A o 14% (réznica nie byta istotna
statystycznie; brak istotnosci mégt wynikac ze zbyt matej préby, co obnizyto moc testu). Po przyjeciu
pierwszej dawki drugg dawke przyjeto w kazdej z grup 80-81% osbb co sugeruje, ze informowanie
pracownikow stuzby zdrowia odgrywa role tylko przy pierwszej dawce.

W badaniu RCTPot 2017 analizowano wptyw edukacji przez interaktywng strone internetowg
skierowang do matek dwunastoletnich cérek na poziom wyszczepialnosci dziecka. W grupie kontrolnej
zaszczepionych zostato 72,71% dziewczynek, zas w grupie badanej 73,17% (o 0,46% wiecej niz w
grupie badanej).

W badaniu RCT Dixon 2019 w ramach dziatan edukacyjnych prezentowano w czasie wizyty w
przychodni na tablecie krétki film, w ktérym przedstawiono tresci zachecajgce do szczepienia
przeciwko HPV. Posréd 141 osob, kidre obejrzaly film zaszczepito sie 110 (78,0%). W grupie
kontrolnej (brak interwencji) zaszczepito sie 768 0osob na 1455 (52,8%). Wartos¢ ilorazu szans wynosi
OR [95%CI] = 3,07 [1,47;6,42] (p=0,003), co oznacza wysokg efektywnos¢ eksperymentalng
interwencji wzgledem kontroli.

W badaniu RCT Dempsey 2018 schemat postepowania opart sie o zatozenie, ze rekomendacja ze
strony personelu medycznego odgrywa kluczowg role w podjeciu decyzji o skorzystaniu ze
szczepienia przeciwko HPV. W ramach interwencji wyposazono lekarzy w narzedzia, ktére miaty
poméc w zwiekszaniu odsetka zaszczepionych osob: strona internetowa zawierajgca materiaty
edukacyjne, zestaw fotografii obrazujgcych skutki infekcji HPV, trwajgce 2,5h warsztaty z praktycznym
treningiem prowadzenia rozméw z pacjentami, karta z faktami na temat HPV, materiaty wspomagajgce
podejmowanie decyzji odnosnie zaszczepienia przeciwko HPV. Wyniki przeprowadzonych przez
badaczy ankiet pokazujg, ze lekarze najczesciej deklarowali korzystanie z praktycznych umiejetnosci
prowadzenia rozméw z pacjentami zdobytych w czasie warsztatow (72,2-90,0%) oraz z kart z faktami
na temat HPV (51,5-84,4%). Wptyw tych dziatarh na punkt koncowy w postaci zaszczepienia byt
nastepujacy: w grupie badanej wzrost o 11,3%, za$ w grupie kontrolnej wzrost o 1,8%. W wyniku
przeprowadzonej wieloczynnikowej interwencji odnotowano w grupie badanej w odniesieniu do grupy
kontrolnej wiekszy o 9,5% wzrost poziomu wyszczepialnosci (p<0,001).

Wsréd interwencji skutecznie zwiekszajgcych poziom wyszczepialnosci przeciwko HPV odnalezione
dowody naukowe wskazujg na:

o Istotng role personelu medycznego przy podejmowaniu decyzji odnosnie zaszczepienia
przeciwko HPV (RCT Zimet 2018, RCT Dempsey 2018). Dodatkowo zaobserwowano
preferencje lekarzy do wykorzystania sposréd zaproponowanych narzedzi: umiejetnosci
prowadzenia rozmow z pacjentami nabytych w czasie warsztatéw praktycznych oraz dostep
do kart z faktami na temat HPV (RCT Dempsey 2018).

o Skutecznos¢ w zwiekszaniu wyszczepialnosci prezentowania krotkich komunikatow
filmowych zachecajacych do szczepienia, prezentowanych na tablecie bezposrednio osobie
decydujacej o szczepieniu w czasie wizyty w przychodni (RCT Dixon 2019).

o Pozytywny wplyw wysytania przypomnierh SMS na kilka dni przed zaplanowanym wczesniej
szczepieniem do osob, ktére wczesniej zadeklarowaty che¢ zaszczepienia sie (RCT Tull
2018). Warto zwroci¢ uwage, ze przyjecie pierwszej dawki szczepionki przeciwko HPV
zwieksza do okoto 80% przyjecie kolejnych dawek przewidzianych w cyklu szczepien (RCT
Zimet 2018).

Jednoczes$nie wyraznej skutecznosci w zwigkszaniu poziomu wyszczepialno$ci w warunkach
zaprezentowanych w odnalezionych badania nie miata interaktywna strona internetowa (RCT Pot
2017, RCT Dempsey 2018).

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
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6.4.2.2. Wyniki bezpieczenstwa

W badaniu RCT Huh 2017 w grupie wszystkich oséb, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke 9vHPV lub
gHPV, zgtoszono 417 powaznych zdarzen niepozadanych na 14 149 osob. Siedmiu uczestnikow (0,049%)
doswiadczyto powaznych zdarzen niepozgdanych, ktére zostaty uznane przez badaczy za powigzane ze
szczepieniem (4 w grupie 9vHPV oraz 3 w grupie gHPV).

W badaniu RCT Mikamo 2019 czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych
majgcych zwigzek ze szczepieniem byta podobna w grupie badanej i grupie kontrolnej (placebo). Zdarzen
niepozgdanych doswiadczyto ogodlnie 63,9% (n = 354) w grupie badanej i 59,9% (n = 335) w grupie kontrolne;.
Zdarzen niepozgdanych majgcych miejsce w ciggu 15 dni od szczepienia doswiadczyto 60,8% (n = 337) w
grupie badanej i 56,5% (n = 308) w grupie kontrolnej. Zdarzenia niepozgdane zlokalizowane w miejscu
szczepienia zostaty zgtoszone u 59,6% (n = 330) w grupie badanej i u 55,1% (n = 308) w grupie kontrolne;j.
Najczesciej zgtaszane byty bdél w miejscu wkiucia, rumien i obrzek (p<0,05 dla kazdego). Wiekszos¢ zdarzen
niepozadanych w miejscu wkiucia byto tagodnych lub umiarkowanych w intensywnosci i ulegato rozwigzaniu
w ciggu tygodnia. Ogolnoustrojowe zdarzenia niepozgdane zostaty zgtoszone u 14,4% grupy badaneji 15,4%
grupy kontrolnej, z czego za powigzane ze szczepieniem zostato uznane 3,4% w grupie badanej i 5,0% w
grupie kontrolnej. Najczesciej zgtaszanymi ogdlnoustrojowymi zdarzeniami niepozgdanymi byty gorgczka
(1,4% grupa badana; 1,6% grupa kontrolna) oraz bél gtowy (0,4% grupa badana; 1,3% grupa kontrolna). Nie
odnotowano zadnego przypadku ciezkiego zdarzenia niepozgdanego w ciggu 15 dni od szczepienia. Jeden z
pacjentéw zmart po 440 dniach z przyczyn uznanych za niezwigzane ze szczepieniem (samobdjstwo).

Ograniczenia analizy klinicznej
<JezZeli w odnalezionych badaniach okreslane byty ograniczenia nalezy je opisac>

Ograniczenia niniejszeqo opracowania:

o Uwzgledniano publikacje wytgcznie w j. angielskim i polskim;

¢ Mimo ze wyszukiwanie przeprowadzone byto zgodnie z zasadami systematycznosci i rzetelnos$ci, ze
wzgledu na szeroki zakres zgromadzonego materiatu dowodowego oraz ograniczone zasoby
kadrowe, strategia wyszukiwania oraz ocena wiarygodnosci badan (selekcja publikacji na podstawie
tytutu i abstraktu) dokonana zostata przez jednego analityka; natomiast selekcja publikacji na postawie
petnego tekstu dokonana zostata przez dwéch analitykow;

e Do analizy wiaczono wytgcznie rekomendacje/wytyczne o jasno okreslonej metodologii ich
przygotowania (przede wszystkim na podstawie przeglgdu systematycznego literatury);

e Badania uwzglednione w ramach odnalezionych wtérnych dowoddéw naukowych dotyczyty
zroznicowanej populacji pod wzgledem potozenia etnicznego i geograficznego, jednak w duzej mierze
byty to badania amerykanskie lub australijskie;

o Wyniki wiekszosci wigczonych przegladéw do danego opracowania dotyczy gtownie efektow
krotkoterminowych szczepieh p/HPV w populacji, niezbedne sg dalsze badania nt. wptywu
populacyjnego szczepieh w perspektywie dtugofalowej;

e Brak dostepu do petnej tresci kilku publikacji uniemozliwit zapoznanie sie z nimi.

e Inwazyjny RSzM nie byt kluczowym punktem kohcowym w zadnym z odnalezionych dowoddéw
naukowych, jednak badania kliniczne go uwzgledniajgce musiatyby trwa¢ kilka dekad (majac na
uwadze czas od zakazenia HPV do rozwoju inwazyjnej postaci nhowotworu).

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
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. Warunki realizacji programow polityki zdrowotnej dotyczgcych danej choroby
lub danego problemu zdrowotnego

<Wskazac warunki realizacji programéw polityki zdrowotnej na podstawie odnalezionych rekomendacji, badan wtérnych, analiz, opinii
ekspertéw oraz aktéw prawnych>

Warunki realizacji opracowane na podstawie aktualnego Programu Szczepien Ochronnych w Polsce:

Szczepienia p/HPV znajdujg sie w PSO6 jako szczepienia zalecane, ale niefinansowane ze $rodkéw
znajdujgcych sie w budzecie Ministra Zdrowia. Szczepienia te zalecane sg szczegodlnie osobom przed inicjacja
seksualng. W PSO sygnalizuje sie, ze liczba dawek i schemat szczepienia powinien byé zgodny ze
wskazaniami producenta stosowanej szczepionki.

Warunki realizacji opracowane na podstawie odnalezionych rekomendacji/wytycznych:

Tabela 32. Warunki realizacji PPZ z zakresu szczepien p/HPV na podstawie rekomendacji/wytycznych
organizacji/towarzystw naukowych

Organizacja Warunki realizacji szczepien ochronnych Inne

Fundacja MSD, |e¢ Nalezy ustanowi¢ odpowiednie kryteria |e  Programy profilaktyki zakazen HPV mogag
2015 wyboru  szczepionki, ktéra bedzie uwzglednia¢ przeprowadzenie kampanii
przedmiotem przetargu lub konkursu na informacyjnej skierowanej do populacji
realizacje programu, poprzez narzedzia: objetej szczepieniem (dzieci i ich
bezposredniej konkurencji cenowej, wagi opiekunowie), ktéra powinna zapewnic
dla kryteriéw cenowych i jakosciowych wystarczajgco szczegotowe informacije dot.
lub doktadnie okreslonych kryteriow szczepien, ich bezpieczenstwa,

farmakoekonomicznych. skutecznosci, itp.
e Zakres i sposob realizacji dziatan
edukacyjnych — istotne, aby byty

prowadzone w sposob profesjonalny przez
wykwalifikowang kadre z doswiadczeniem
w realizacji tego typu programéw edukacii
zdrowotnej.

e Forma przekazu musi by¢ dostosowana do
adresata, jego wieku, statusu spotecznego
i posiadanej wiedzy.

Warunki realizacji opracowane na podstawie otrzymanych opinii eksperckich oraz na podstawie dokumentu
AOTMITI?7:

Tabela 33. Warunki realizacji PPZ z zakresu szczepien p/HPV (na podstawie otrzymanych opinii eksperckich oraz
Instrukcji AOTMIT)

Ekspert Warunki realizacji szczepien ochronnych Inne
KK w dz. |e porada lekarska kwalifikacyjna do |e dodatkowe poradnictwo dot. wiasciwego
potoznictwa i szczepienia i kontrolna po szczepieniu; zgtaszania sie na badania profilaktyczne,
ginekologii, 2018 |e  monitorowanie stanu zdrowia po zasad bezpiecznego wspotzycia,
szczepieniu (ewentualnego wystgpienia antykoncepcji;
NOP);
KK w dz. |e zgodnie z obowigzujgcg procedurg - |e  dziatania edukacyjne;
ginekologii badania lekarskie i podanie 2 dawek |e podkreslenie potrzeby wykonywania badan
onkologicznej, szczepionki; cytologicznych przez zaszczepione
2018 e szczepienie ma charakter dobrowolny, dziewczeta w zyciu dorostym;
zawsze za zgodg rodzicow, ktorzy |e  zorganizowane spotkania z lek.
zostang poinformowani o] celu ginekologiem, potozna/ edukatorem
szczepienia i ztozg deklaracje na pismie medycznym, gdzie zebrani rodzice,
o dobrowolnym przystgpieniu danego opiekunowie prawni i miodziez zostang
dziecka do programu; zapoznani z zasadami przeciwdziatania

176 Komunikat Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 25 pazdziernika 2018 r. w sprawie Programu Szczepiert Ochronnych na rok 2019.
Pozyskano z: http://dziennikmz.mz.gov.pl/#/legalact/2018/104/, dostep z 10.04.2019.

77 AOTMIT (2016). Praktyczne wskazowki dotyczgce planowania, wdrazania oraz realizacji programow polityki zdrowotnej. Pozyskano z
http://www.aotm.gov. pl/iwww/wp-content/uploads/2016/08/Instrukcja PPZ.pdf, dostep z 10.04.2019.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
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zakazeniom HPV oraz zasadami udziatu w
programie;

KW w dz.
ginekologii
onkologicznej -
woj. dolnoslaskie,
2018

réwnolegte ze szczepieniem prowadzenie
akcji  uswiadamiajgcych  konieczno$c¢
dziatan  profilaktycznych ~w  réznych
kierunkach promocji zdrowia;

szczepienie powinno by¢é wykonywane
ulekarza pediatry lub u lekarza
rodzinnego;

réwnolegte ze szczepieniem informacje o
innych programach profilaktyki zdrowotnej
skierowanych do populacji matek (np.
programach badan przesiewowych, przede
wszystkim w kierunku wykrycia raka szyjki
macicy);

KK w dz.
dermatologii i
wenerologii, 2018

proponowanie badania ginekologicznego
celem stwierdzenia/wykluczenia obecnosci
zmian chorobowych okolic narzadéw
ptciowych;

KW w dz.
ginekologii
onkologicznej -
woj. slaskie, 2018

dziatania edukacyjne i informacyjne oraz
spotkania rodzicéw i dzieci z ginekologami
w trakcie trwania nauki szkolnej;

Instrukcja AOTMIT

kwalifikacja do programu moze miec
rézng forme, moze mie¢ charakter
kwalifikacyjnej wizyty lekarskiej, w
trakcie ktorej lekarz decyduje o
uczestnictwie w programie;

mozliwe jest takze okreslenie kryteriow
wykluczenia  z programu, czyli
czynnikéw decydujgcych o braku
mozliwosci uczestnictwa danej osoby w
programie, np. przeciwwskazania
lekarskie do wykonania szczepienia lub
wiek ponizej okreslonego putapu;
sposoOb udzielania swiadczeh w ramach
programu powinien by¢  jasno
przedstawiony;

trzeba okreslic zakres wykonywanych
ustug, jezeli sg to ustugi cykliczne to
takze ich czesto$¢ oraz czas trwania.

powinno sie uwzglednic¢ element
edukacyjny charakteryzujgcy dane
schorzenie oraz wskazujgcy zachowania
profilaktyczne, ktére zminimalizujg ryzyko
wystgpienia danego schorzenia.

Elementy budzetu projektu programu polityki zdrowotnej (uwaga analityka: opracowane na podstawie

dokumentu AOTMIT,

naukowych oraz otrzymanych opinii ekspeckich):

interwencji wynikajgcych z przeprowadzonej analizy odnalezionych dowodéw

e koszt catkowity programu z podziatem na lata realizacji (w przypadku programu wieloletniego),

e catkowity koszt jednostkowy na 1 osobe uczestniczagcg w programie (w przypadku, gdy w programie
wystepuje kilka interwencji, ktére sg stosowane z podziatem na poszczegdlne grupy uczestnikéw,
sugeruje sie okreslenie kosztu jednostkowego kazdej z grup interwenc;ji),

e koszt dawki szczepionki p/HPV zastosowanej w ppz,

e koszt kwalifikacji lekarskiej do szczepienia,

e koszt podania szczepionki,

e koszt monitorowania stanu zdrowia po szczepieniu (np. w kierunku NOP),

e koszt dziatan edukacyjnych (z ewentualnym podziatem na poszczegdlne skiadowe np. materiaty
edukacyjne, wyktady/spotkania),

e koszt wynajmu pomieszczen (jesli zasadne),

e koszt realizacji akcji promocyjnej/kampanii informacyjnej w ramach ppz (jesli mozliwe - koszt
stworzenia i rozpowszechnienia materiatéw akcydensowych, zaproszen do ppz, prowadzenia strony
internetowej nt. ppz etc.)
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e koszt monitorowania i ewaluacji ppz (m.in. koszt prowadzenia rejestru szczepien i ewentualnych
NOP),

e koszty administracyjno-biurowe
e koszty wynagrodzenia personelu realizujgcego dziatania programu,

e zrodia finansowania programu (w przypadku partnerstwa w kwestii finansowania nalezy okresli¢ jaki
udziat bedzie miec¢ finansowanie pochodzgce z innego zrdédta niz budzet jst).
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. Monitorowanie oraz ewaluacja programow polityki zdrowotnej w danym
problemie zdrowotnym

<Wskazac wskazniki stuzgce do monitorowania i ewaluacji programow polityki zdrowotnej na podstawie odnalezionych rekomendacji,
badan wtérnych, analiz oraz opinii ekspertow>

W niniejszym rozdziale przedstawione zostaty wskazniki stuzgce monitorowaniu oraz ewaluacji, ktére mogg
znalez¢ zastosowanie w programach polityki zdrowotnej uwzgledniajgcych szczepienia ochronne przeciwko
HPV oraz edukacje zdrowotng w danym zakresie. Wskazniki te zostaty przygotowane w oparciu o odnalezione
rekomendacje, otrzymane opinie eksperckie, a takze analize ocenionych przez AOTMIT projektéw PPZ dot.
szczepien p/ HPV.

Sposdéb monitorowania i ewaluacji na podstawie odnalezionych rekomendaciji (uwzglednionych w rozdziale 4.
Raportu):

Tabela 34. Przykladowe wskazniki przedstawione w odnalezionych oraz wigczonych do analizy rekomendacjach
klinicznych

Organizacja Ocenie w ramach monitorowania i ewaluacji w programie poddane powinny by¢:

e poziom wyszczepialnosci w populacji docelowej,

e dane z rejestréw nowotworéw zitosliwych w zakresie zachorowalnosci m.in. na
RSzM,

ACSt/NACI 2016 e wystepowanie niepozgdanych odczynoéw poszczepiennych (NOP),

e charakterystyka populacji wysokiego ryzyka,

e postawy i zachowania w populacji (np. postrzeganie podatnosci na chorobe,
postawy wobec szczepien, zachowania seksualne, udziat w badaniach
przesiewowych).

o czestos¢ wystepowania zakazen poszczegdlnymi typami HPV wsrod aktywnych
seksualnie mtodych kobiet na przestrzeni 5-10 lat po zakonczeniu realizacji
programu,

WHO 2017 . ) ) - . N
e dane z rejestrow nowotwordw ztosliwych w zakresie zachorowalnosci m.in. na

RSzM,
e wystepowanie NOP.

] e poziom wyszczepialnosci w populacji docelowej,
Fundacja MSD 2015
e stopien zadowolenia spotecznosci lokalnej zwigzanego z realizacjg ppz.

Sposob monitorowania i ewaluacji na podstawie otrzymanych opinii ekspertéw klinicznych:

Tabela 35. Propozycje wskaznikow dot. monitorowania i ewaluacji przedstawione w otrzymanych opiniach
eksperckich

Zakres Tres¢ najwazniejszych wnioskéw z opinii eksperckich

KW w dz. ginekologii onkologicznej — woj. $lgskie, 2018:

e wspoditczynniki zachorowalnosci na RSzM u pacjentek uczestniczgcych w programie
w stosunku do ogdlnej populaciji,

e liczba oséb poddanych edukaciji i liczba oséb poddanych szczepieniu w stosunku
do ogétu populacii,

Mierniki/wskazniki e liczba os6b poddanych edukacji, ktére nie zgtosity sie na szczepienie,

efektywnosci programu e liczba lekarzy POZ, lekarzy rodzinnych i ginekologéw-potoznikéw oraz pielegniarek

wigczonych do realizacji ppz.

KK w dz. dermatologii i wenerologii, 2018:
e zmniejszenie kosztow diagnostyki profilaktycznej i terapii juz rozpoznanego RSzM,
KK w dz. pofoznictwa i ginekologii, 2018:

e zmniejszenie czestosci CIN od 1 do 3,
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e zmniejszenie czestosci RSzM.
KK w dz. ginekologii onkologicznej, 2018:
e wspditczynnik zachorowalnosci na RSzM w perspektywie wieloletniej,

e poziom wiedzy rodzicdw i ucznidw na temat ryzykownych zachowan oraz choréb
przenoszonych drogg piciowa,

e poziom wiedzy rodzicéw i uczniéw, dotyczacej profilaktycznych badan okresowych.
KW w dz. ginekologii onkologicznej — woj. mazowieckie, 2018:

e zdefiniowanie populacji docelowej dla szczepien (czy zgodne ze wskazaniami
rejestrowymi czy zmodyfikowane?),

e monitorowanie uczestnictwa kobiet w programie szczepien (wg danych odsetek
zaszczepionych >50% i towarzyszacy spadek zapadalnosci na stany przed
nowotworowe moze spowodowac spadek umieralnosci na RSzM),

e prowadzenie statystycznych badan w wybranych grupach lub catej populacji
zaszczepionej w zakresie chordb onkologicznych i nieonkologicznych.

e ilos¢ rocznikdw urodzeniowych (program realizowany przez jst),

e czas trwania programu - zapewnienie ciggtosci szczepien w czasie (program
realizowany przez jst),

e odsetek populacji objetej szczepieniami w kazdej kohorcie urodzeniowej w wieku
10-14 lat,

e liczba i odsetek zaszczepionych w kazdym roczniku urodzeniowym w danej jst,

e odsetek uczestniczacych w akcji informacyjnej/ osoéb do ktérych byty skierowane
zaproszenia (jesli ww. dziatania byty kierowane do okreslonej grupy rodzicow),

e odsetek zaszczepionych przez poszczegodlnych swiadczeniodawcéw w stosunku do
liczby oséb potencjalnie mogacych wzig¢ udziat w szczepieniach (bedacych pod
opiekg danego swiadczeniodawcy; jezeli jst podpisujg umowy na realizacje ze
Swiadczeniodawcami),

e cena szczepionki (jezeli jst planuje taki program, to wydaje sie, ze ma lepszg
pozycje negocjacyjng niz poszczegolni swiadczeniodawcy).

KW w dz. ginekologii onkologicznej — woj. $lgskie, 2018

e Monitorowanie powinno obejmowac¢: zgtaszalnosé uczestnikow oraz ankiete dot.
informaciji i edukacji nt. szczepienia p/HPV.

e Ewaluacji podlega: stosunek liczby zaszczepionych do liczby wtgczonych do ppz;
stosunek liczby oséb, ktére zachorowaty na RSzM w stosunku do liczby
zaszczepionych; stosunek liczby osob, ktdre zachorowaty na RSzM w stosunku do
os6b wigczonych do ppz; ocena poprawy edukacji spoteczenstwa/ wiedzy
personelu medycznego nt. zachorowalnosci, diagnostyki i profilaktyki RSzM.

KW w dz. ginekologii onkologicznej — woj. mazowieckie, 2018:

e Monitorowanie powinno obejmowa¢: rejestr szczepien, ocene odsetka
Monitorowanie i zaszczepionych kolejnych rocznikéw wchodzacych w program.
ewaluacja (uwagi)

e Na ewaluacje sktadajg sie: wskazniki zapadalnosci na stany przedrakowe CIN/H-
SIL oraz wskaznik QALY.

KK w dz. ginekologii onkologicznej, 2018:

e Monitorowanie powinno obejmowac wskazniki takie jak:

o liczba dziewczat i chtopcdw populaciji okreslonej w programie w danym roku
kalendarzowym,

o liczba odbiorcéw edukacji zdrowotnej w tym: rodzicéw oraz dziewczat i
chtopcédw w wieku 14 lat;

o liczba dziewczat objetych programem szczepien: ktére otrzymaty 1 dawke
szczepionki oraz ktore otrzymaty 2 dawki szczepionki;
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o liczba dziewczagt, ktoére nie zaszczepiono z powodu przeciwwskazan
zdrowotnych;

o liczba chtopcoéw objetych programem szczepien: ktdrzy otrzymali 1 dawke
szczepionki oraz ktérzy otrzymali 2 dawki szczepionki;

o liczba chtopcéw, ktorych nie zaszczepiono z powodu przeciwwskazan
zdrowotnych;

o ocena poziomu wiedzy uczniow dotyczgcej choréb przenoszonych drogg
ptciowa.

e Ewaluacja programu w praktyce bedzie polegata na analizie trzech podstawowych
zagadnien:

o zgtaszalnosci uczestnikow do programu stanowigcej podstawowe kryterium
statej oceny programu,

o 0szacowania jakosci realizowanych w ramach ppz swiadczen,

o analizy efektywnosci realizacji programu opartej na miernikach
epidemiologicznych rutynowo stosowanych w analogicznych interwencjach.

e  Ocena efektywnosci programu uwzglednia:

o liczbe zaszczepionych dziewczynek i chtopcéw w wieku od 13 rz. w
poréwnaniu z populacjg docelowg (biezace monitorowanie, raporty),

o odsetek zgdéd na szczepienie w poréwnaniu z liczbg oséb w populacji
docelowej;

o liczbe osdb objetych dziataniami edukacyjnymi w programie;

o liczbe oso6b ktore rozpoczety cykl szczepieh i go nie dokonczyty wraz z
podaniem przyczyn nie zrealizowania petnego schematu szczepien;

o ocene jakosci udzielanych $wiadczen (poprzez przeprowadzenie ankiety
wsrod uczestnikow programu);

o wskazniki wystgpienia poszczepiennych dziatan niepozadanych - liczba
bezwzgledna, odsetek przypadkdw, przyczyny wystgpienia.
KK w dz. pofoznictwa i ginekologii, 2018:
e Dla sprawdzenia skutecznosci w przypadku CIN potrzebny jest okres minimum 10

lat obserwacji, natomiast dla_oceny w zmniejszeniu czestosci RSzM okres ewaluac;ji
powinien wynosi¢ minimum 20 lat od szczepienia.

e  Zbieranie rekordow 0sOb zaszczepionych przez wieloletni okres z uwzglednieniem
wiasciwego ICD: rekord powinien uwzglednia¢ wiek w chwili szczepienia, rodzaj
szczepionki, liczbe podanych dawek, wystgpienie ewentualnych powiktan
szczepienia, wyniki kolejnych badan cytologicznych z okresu nie rzadszego niz co
3 lata w czasie 20 lat od szczepienia.

KW w dz. ginekologii onkologicznej - woj. dolno$igskie, 2018:

e Powigzanie systemowe rozpoznanh w bazie danych (np. NFZ) dotyczacych choréb
zwigzanych z HPV z informacjg, o przebytym szczepieniu lub braku szczepienia u
danej pacjentki.

e Mozna réwniez wykona¢ oznaczenie miana przeciwciat losowo wybranych grup co
kilka lat.

e Ewaluacja musi by¢ zgodna z aktualnymi danymi naukowymi i statystycznymi.
¢  Monitorowanie:

o zgtaszalnosci w kolejnych okresach prowadzenia programu (np. pot
rocznych),

o zgtaszalnosci w zaleznosci od zrodia pozyskania informaciji przez opiekunéw
0s6b szczepionych,
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o jakosci Swiadczen w programie (np. ankieta satysfakcji dla rodzicéw) w
okreslonych interwatach czasowych u losowo wybranych
Swiadczeniodawcow,

o odsetka odmow (np. ankieta),
o rejestr dziatan niepozgdanych,

o rejestr osob zaszczepionych (w przypadku realizacji programu przez
ministra).

e Ewaluacji w czasie powinny podlega¢ wszystkie monitorowane wskazniki, tak aby
zapewni¢ maksymalnie sprawne zrealizowanie zatoZzonych celéw posrednich.W
przypadku ewaluacji programu realizowanego w catym kraju konieczna jest ocena
wskaznikéw na poziomie regionalnym (np. wojewddzkim, powiatowym). Ewaluacja
powinna odbywac sie w stosunkowo krétkich odstepach czasowych (0,5-1 rok), tak
aby mozliwe byty dziatania naprawcze. Poza ewaluacjg nalezy wdrozy¢ zarzgdzanie
zmiang, czyli kazdy program powinien zawiera¢ mozliwos¢ jego modyfikacji (np.
jezeli w pierwszym potroczu zgtaszalnos¢ bedzie niska nalezy rozwazy¢ poprawe
dziatan informacyjnych). Ewaluacja powinna zawiera¢ réwniez ocene efektywnosci
kosztowej na zakohczenie programu.

KK w dz. dermatologii i wenerologii, 2018:

e Po wdrozeniu szczepien, w nastepstwie kilku/kilkunastu lat spodziewamy sie
zmniejszenia liczby RSzM.

Wskazniki odnoszace sie do monitorowania i ewaluacji wskazane w opiniach Prezesa AOTMIT:

Tabela 36. Propozycje wskaznikow dot. monitorowania oraz ewaluacji zamieszczone w opiniach Prezesa Agencji
w sprawie nadestanych samorzadowych programéw zdrowotnych/programoéw polityki zdrowotnej

Monitorowanie

Ocena e liczba/ odsetek osdéb kwalifikujacej sie do szczepienia w danej jst,
zgtaszalnosci ) . o )
e liczba/odsetek osob zakwalifikowanych do udziatu w ppz,

e liczba oséb objetych programem, ktdre otrzymaty peiny schemat szczepienia,

e liczba osdb objetych programem, ktére otrzymatly jedng lub dwie dawki szczepionki
(niepetny schemat strategii szczepien ochronnych),

e liczba oséb, ktére nie zostaty ostatecznie zaszczepione z powodu przeciwwskazan
lekarskich oraz

e wskazanie przyczyn niezakwalifikowania si¢ oséb chetnych do udziatu w programie,

e liczba osob, ktéra wzieta udziat w dziataniach edukacyjnej (o ile ppz zaktada wdrozenie
dziatan edukacyjnych),

e wskazanie przyczyn, z jakich uczestnicy nie ukonczyli petnego cyklu szczepieh.

Ocena jakosci e wyniki ankiety satysfakcji z udziatu w programie,
udzielanych . . N o
éwiadczen e analiza anonimowych uwag zgtaszanych podczas realizacji programu przez uczestnikow/

rodzicéw/ opiekunow osoby niepetnoletnie;.

Ewaluacja

e analiza poziomu wyszczepialnosci populacji docelowej petnym schematem,

e wskazniki odnoszgce sie do chorobowosci i zapadalno$ci na RSzM oraz innych chordb zaleznych od wirusa
HPV (na przestrzeni kilkunastu/kilkudziesigciu lat),

e wskazniki dot. zgtaszalnosci kobiet na badania cytologiczne (celem oceny efektywnosci dziatan edukacyjnych
W ppz),

e analiza wiedzy poprzez weryfikacje testow przeprowadzonych przed i po zakonczeniu spotkan edukacyjnych
(np. testy sprawdzajgce poziom wiedzy na temat zakazen HPV i profilaktyki zdrowotnej).
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Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej

. Podsumowanie

Kluczowe wnioski wynikajgce z zebranych danych w odniesieniu do pytan klinicznych

Informacje przedstawione ponizej stanowig podsumowanie z odnalezionych i opisanych rekomendacji
klinicznych, opinii ekspertow, przegladéw systematycznych, weryfikacji zatozen zgromadzonych PPZ
oraz opinii Prezesa wydanych do przedmiotowych PPZ, w kontekscie zadanych pytan klinicznych (PK)
opisanych w rozdziale 6.1.

Problem zdrowotny

Wirusy brodawczaka ludzkiego (HPV) sg przenoszone drogg ptciowa, wywotujg przewlekte zakazenie i czesto
wystepujg u mtodych oséb. Zazwyczaj zwalczane sg przez uktad immunologiczny, jednak gdy w organizmie
utrzymujg sie HPV o wysokim potencjale rakotworczym, mogg prowadzi¢ do rozwoju nieprawidiowych
komodrek w obrebie szyjki macicy, ktére okresla sie jako zmiany przedrakowe (CIN). Zmiany te po wielu latach
mog3 sie przeksztalci¢ w raka szyjki macicy (RSzM). Nie u kazdej kobiety z CIN dojdzie do rozwoju raka, przy
czym okreslenie, u ktérej on wystgpi jest trudne. Istnieje wiele réznych typow wysokoonkogennych wiruséw
HPV, ktére moga prowadzi¢ do rozwoju zmian przedrakowych i samego nowotworu (nie tylko RSzM, ale i
nowotwordw anogenitalnych, gtowy i szyi oraz ktykcin konczystych u obu ptci).

Zgodnie z raportem ICO/IARC (2017 r.), zakazenia HPV (typami 16 oraz 18) odpowiedzialne sg za
wystepowanie ok. 70% wszystkich przypadkéw RSzM na swiecie. Rocznie na Swiecie diagnozowane sg okoto
527 624 nowe przypadki RSzM, ktory stanowi czwarty co do czestosci nowotwér ztosliwy wsrdd kobiet na
Swiecie oraz drugi najczestszy nowotwor ztosliwy wsrdd kobiet w wieku miedzy 15 a 44 r.z. (biorgc pod uwage
wspotczynnik zachorowalnosci standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. osob).

Jednym z elementoéw profilaktyki zakazen HPV sg szczepienia ochronne, zarejestrowane od 2006 r. Zgodnie
z raportem australijskiego National Centre for Immunisation, Research and Surveillance (NCIRS 2017),
w 2016 r. 78,6% kobiet i 72,9% mezczyzn w wieku 15 lat (objetych Narodowym Programem Szczepien)
ukonczyto peten cykl szczepien przeciwko HPV (3 dawki), co stanowito wzrost w stosunku do roku 2015, kiedy
zaszczepionych zostato 77,8% kobiet i 67,1% mezczyzn.

Polska jest jednym z krajow UE, w ktérym nie wigczono szczepieh przeciw HPV - jako obowigzkowych - do
kalendarza szczepien ochronnych, a odptatne szczepienia realizowane sg w ramach podstawowe] opieki
zdrowotnej. Odsetek zaszczepionych dziewczat szacuje sie na 7,5-10%.

Podsumowanie aktualnego postepowania i stanu finansowania ze srodkéw publicznych

Obecnie do obrotu na terenie Polski dopuszczone sg trzy rodzaje szczepionek: 2-walentna szczepionka
Cervarix® (przeciwko zakazeniom HPV typami 16 i 18), 4-walentna szczepionka Gardasil® (przeciwko
zakazeniom HPV typami: 6, 11, 16, 18; qHPV) oraz 9-walentna szczepionka Gardasil 9® (6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52, 58).

Szczepienia p/HPV znajdujg sie w wykazie szczepien zalecanych, ale niefinansowanych ze $Srodkéw
znajdujgcych sie w budzecie Ministra Zdrowia, w ramach Programu Szczepienn Ochronnych (PSO) w Polsce.

Dziatania profilaktyki pierwotnej, m.in. szczepienia p/HPV, cieszg sie duzym zainteresowaniem jednostek
samorzgdow terytorialnych (jst). Liczba samorzaddw rozwazajgcych i podejmujgcych decyzje o finansowaniu
z wlasnego budzetu ww. szczepiehn ochronnych sukcesywnie rosnie. Rokrocznie do Agencji wptywa ok. 42
projektow PPZ celem uzyskania opinii Prezesa Agencji.

Zgodnie z danymi WHO oraz United Nations International Children's Emergency Fund (UNICEF), w 2017 r.
szczepienia p/HPV wprowadzone zostaty do Narodowych Programoéw Szczepien Ochronnych w 80 krajach
i w sumie objetych nimi byto 22% 15-letnich dziewczat na Swiecie.

Podsumowanie opinii ekspertow klinicznych

o Cel gtéwny PPZ dot. szczepien p/HPV wg wiekszosci ekspertow powinien byé rozpatrywany w
perspektywie dtugofalowej. Do najczesciej wskazywanych nalezato ,zmniejszenie liczby
zachorowan/czestosci wystepowania RSzM, stanéw przedrakowych oraz zakazen spowodowanych
HPV” [KK w dz. ginekologii onkologicznej; KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. mazowieckie); KK
w dz. potoznictwa i ginekologii; KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. dolno$lgskie);

; KK w dz. dermatologii i wenerologii; KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. $lgskie),
2018]. KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. $laskie) dodaje rowniez ,zwiekszenie Swiadomosci
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spotecznej w zakresie czynnikdw ryzyka zachorowan na RSzM, profilaktyki i diagnostyki’ oraz
.Zwiekszenie wiedzy personelu medycznego nt. zakazen HPV i ich zwigzku z RSzM”.

Eksperci byli zgodni, co do priorytetowego objecia szczepieniami ochronnymi p/HPV miodych
dziewczat przed inicjacjg seksualng. Jednak zdania, co do doktadnego wieku populacji docelowej byty
zroznicowane. Najczesciej wskazywang grupg wiekowg byta populacja w wieku 11-15 lat (rozpietosé
od 9 do 26 r.z.). Szczepieniem p/HPV powinni by¢ objeci rowniez chtopcy, gtéwnie od 9 do 15 r.z. [KK
w dz. ginekologii onkologicznej; KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. mazowieckie);

; KK w dz. dermatologii i wenerologii; KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. $lgskie),
2018].

Kazdy z ekspertéw klinicznych potwierdzit, ze szczepienia p/HPV sg interwencjg zalecang i powinny
by¢ wykonywane zgodnie z ChPL. KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. $lgskie) dodaje, ze
powinny by¢ poprzedzone konsultacjg lekarskg, ustaleniem ewentualnych przeciwwskazan do
szczepienia (przez lek. rodzinnego/ginekologa-potoznika) i pézniejszym monitorowaniem zdrowia
zaszczepionych pacjentow. Do najczesciej zalecanych przez ekspertéw produktéw nalezata
szczepionka dziewieciowalentna — Gardasil 9® ze wzgledu na najwieksze spektrum dziatania.

Wsréd interwencji, ktére moga towarzyszy¢ szczepieniom ochronnym eksperci wymieniali:

o kampanie informacyjno-edukacyjne  dot. problematyki HPV  skierowane do
rodzicow/opiekundéw prawnych dziewczat i chtopcéw objetych szczepieniami oraz mtodziezy;
podkreslajgce potrzebe wykonywania réwniez badanh cytologicznych w zyciu dorostym [KK w
dz. ginekologii onkologicznej, KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. dolno$lgskie), 2018],

o spotkania z lek. ginekologiem/potozna/edukatorem medycznym nt. prewencji zakazen HPV
skierowane do rodzicéw/opiekunéw/miodziezy [KK w dz. ginekologii onkologicznej; KW w dz.
ginekologii onkologicznej (woj. S$lgskie), 2018], ewentualna propozycja badania
ginekologicznego celem stwierdzenia/wykluczenia obecnosci zmian chorobowych okolic
narzadéw ptciowych (KK w dz. dermatologii i wenerologii, 2018),

o informacje o innych programach profilaktycznych skierowanych do populacji matek (np.
programach badan przesiewowych w kierunku RSzM; [ INENEGEGEGNKNGNGEENEEE) .

o poradnictwo dot. zasad bezpiecznego wspotzycia i antykoncepcji (KK w dz. pofoznictwa i
ginekologii, 2018),

o szeroko zakrojong edukacje spoteczng dot. RSzM i profilaktyki zdrowotnej poprzez materiaty
edukacyjne, broszury, programy informacyjne radio/TV, propagowanie diagnostyki
cytologicznej [KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. $lgskie), 2018].

Okres realizacji programu szczepien ochronnych powinien by¢ wieloletni i systematyczny, obejmujacy
cate roczniki urodzeniowe dziewczat i chtopcow. Jeden z ekspertéw podkresla, ze pierwszy etap nie
powinien by¢ krotszy niz 10 lat (KK w dz. ginekologii onkologicznej, 2018).

Koszty realizacji programu szczepien powinny by¢ rzetelnie oszacowane, obejmujgc:

o Koszty organizacyjne: kampanii informacyjnej, projektu i przygotowania materiatow

akcydensowych, strony internetowej/zakfadki dedykowanej programowi,
raportowania/monitorowania dziatan oraz ewaluacji programu, koszty administracyjno-
biurowe etc.,

o Koszty realizacji programu: dziatania edukacyjne, badanie kwalifikujgce do szczepienia,
zakup szczepionek, podanie szczepienia, ewentualnie porada kontrolna po szczepieniu,
monitorowanie stanu zdrowia w kierunku ewentualnych odczynéw poszczepiennych.

KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. mazowieckie) zaznacza, ze wptyw szczepien p/HPV na
znaczacyg redukcje zachorowan (70-90%) na HPV-zalezne stany przedrakowe (CIN-, H-SIL, VIN,
ValN) zostat udokumentowany. Zgodnie z kalkulacjami matematycznymi przy takim spadku
zachorowan na stany przedrakowe szyjki macicy, zapadalno$é na inwazyjng posta¢ moze obnizy¢ sie
nawet o 90%. Podkresla jednak, ze nie znalazto to jeszcze potwierdzenia w danych
epidemiologicznych ze wzgledu na niewielki odsetek zaszczepionych i fakt, ze programy
powszechnych szczepien p/HPV trwajg mnigj niz 10 lat.

KK w dz. ginekologii onkologicznej sugeruje, ze zmniejszenie zachorowalnosci na nowotwory gtowy i
szyi, odbytu i narzadow piciowych zaobserwowano we wszystkich populacyjnych programach
szczepien p/HPV.
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KK w dz. potoznictwa i ginekologii podkresla, iz obecnie gtéwnym, obserwowanym efektem jest
zmniejszenie czestosci wystepowania CIN u oséb szczepionych.

KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. dolnoslgskie) zaznacza, ze najskuteczniejszym sposobem
prewencji w rozwoju stanéw przedrakowych i RSzM jest stosowanie szczepien p/HPV
wysokoonkogennym (wyniki badania VIVIANE).

_ dodaje, ze dowody naukowe uzasadniajgce teze o zmniejszeniu ryzyka
wystepowania RSzM u kobiet oraz ryzyka raka jamy ustnej i gardia, raka odbytu, raka sromu, pochwy

i pracia u osob zaszczepionych p/HPV zostaty przedstawione w przeglgdzie systematycznym
Cochrane’a (Arbyn 2018).

Podsumowanie rekomendacji/wytycznych

Dot. zalecanych grup wiekowych dla szczepien przeciwko HPV:

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, szczepienia przeciwko HPV mozna realizowa¢ poczawszy od
9r.z. (AGDoH 2018, ASCO 2017, WHO 2017, ACSt/NACI 2016, ACIP 2016, ACS 2016, AWMF
2014).

Wiekszos¢ wytycznych wskazuje na zasadnosC realizacji szczepien w schemacie 2-dawkowym
w populacji oséb w wieku 9-14 lat oraz wsrdd osob powyzej 15 r.z., ktore pierwszg dawke szczepienia
otrzymaly przed ukonczeniem 15 r.z. Natomiast wsrdéd osdb powyzej 15 r.z., ktére nie zostaty
wczesniej zaszczepione, zaleca sie realizacje 3-dawkowego schematu szczepien (AGDoH 2018,
ASCO 2017, WHO 2017, ACSt/NACI 2016, ACIP 2016).

Inne rekomendacje wydato ACS (2016), ktére wskazato na zasadnos¢ realizacji szczepien w populacii
miedzy 9 a 12 r.z., a takze ws$rdd kobiet w wieku 13-26 lat oraz mezczyzn w wieku 13-21 lat, ktorzy
nie zostali wczesniej zaszczepieni, lub ktérzy nie ukonczyli 3-dawkowego schematu szczepien.
Niemieckie AWMF (2014) zaleca natomiast realizacje szczepien wsrod oséb powyzej 9 r.z., tak
szybko, jak jest to mozliwe.

Wsréd zalecanych preparatéw szczepionkowych w ww. populacjach wymienia sie szczepionki 2-, 4-
lub 9-walentne w populacji kobiet/dziewczat oraz 4- i 9-walentne w populacji chtopcoéw/mezczyzn
(WHO 2017, ACSt/NACI 2016, ACS 2016). W najnowszych rekomendacjach AGDoH (2018) zaleca
sie szczepienia przeciwko HPV wsréd osob w wieku 9-18 lat przy uzyciu preparatu 9-walentnego.

Dot. grup wiekowych dzieci i mtodziezy, w ktérych zalecane sg rutynowe szczepienia przeciwko HPV:

W wiekszosci rekomendacji zaleca sie rutynowe szczepienia przeciwko HPV w populacjach zaréwno
chtopcéw i dziewczgt (AGDoH 2018, ACIP 2016, ACS 2016, AWMF 2014, SIA/SIAMS/SIU 2013).

Wytyczne rdznig sie jednak miedzy sobg w zakresie grup wiekowych dla realizacji ww. szczepien,
wskazujac na:

o dzieci miedzy 12 a 13 r.z. (AGDoH 2018),
o dzieci miedzy 11 a 12 r.z. (ACIP 2016, ACS 2016),
o dzieci powyzej 9r.z. (AWMF 2014).

Niektore z towarzystw, wskazujgc na wzgledy ekonomiczne, zalecajg realizacje rutynowych szczepien
przeciwko HPV jedynie w populacji dziewczagt w wieku od 9 do 14 lat (ASCO 2017, WHO 2017).
Szczepienia wsréd chtopcow w ww. wytycznych dopuszcza sie w zaleznosci od posiadanych zasobow
lub poziomu wyszczepialnosci w populacji dziewczgt. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wytyczne te
odnoszg sie wylgcznie do zasadnosci realizacji rutynowych szczepien w kontekscie prewencji RSzM.

W rekomendacjach amerykanskich zaleca sie, aby decydenci z zakresu zdrowia publicznego,
Ministerstwo Zdrowia oraz podmioty udzielajgce swiadczen w ramach POZ, rutynowo szczepity
dziewczeta tak wczesnie jak jest to mozliwe, poczawszy od 9 do 14 r.z., przy czym gorna granica
wieku zalezna jest od polityki lokalnej i posiadanych zasobéw. Natomiast w odniesieniu do chtopcéw
zaleca sie realizacje szczepien jedynie w przypadku, gdy poziom wyszczepialnosci w populacji
docelowej dziewczat jest niski (<50%) (ASCO 2017).

W wytycznych World Health Organization dziewczeta w wieku 9-14 lat wskazywane s3g jako
pierwszorzedowa grupa docelowa dla szczepien. Drugorzedowg grupe stanowig natomiast kobiety =
15 r.z. oraz mezczyzni, wsrod ktérych szczepienia zaleca sie tylko w sytuacjach, gdy ich realizacja
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jest wykonalna, przystepna cenowo, kosztowo-efektywna oraz nie wptywa na zakres finansowania
szczepieh w grupie pierwszorzedowej oraz programow badan przesiewowych w kierunku RSzM.

W rekomendacjach australijskich nie zaleca sie realizacji rutynowych szczepien przeciwko HPV
w populacji oséb dorostych (=19 r.z.). Wskazano jednak, ze szczepienia niektérych dorostych moga
przynies¢ pewne korzysci, a przy podejmowaniu decyzji o zasadnosci zaszczepienia osoby dorostej
nalezy bra¢ pod uwage: prawdopodobienstwo wczesniejszej ekspozycji na zakazenie HPV oraz
ryzyko ekspozycji na zakazenie w przysztosci.

Dot. 0s6b z obnizong odpornoscig, populacji mezczyzn uprawiajgcych seks z innym mezczyznami (MSM) oraz
kobiet w cigzy:

Szczepienia p/HPV sg rowniez rekomendowane wsrod:

o 0s6b z obnizong odpornoscig (wynikajacg m.in. obecnosci zakazenia HIV, wystepowania
nowotworu  ztosliwego, przebytych  przeszczepdédw, badz stosowania terapii
immunosupresyjnej) w 3-dawkowym schemacie (AGDoH 2018, ASCO 2017, WHO 2017,
ACSt/NACI 2016, ACIP 2016),

o mezczyzn uprawiajgcych seks z mezczyznami (AGDoH 2018, ACIP 2016, ACS 2016,
ACSt/NACI 2012).

Nie zaleca sie wykonywania szczepien p/HPV w populacji kobiet w cigzy (ASCO 2017, WHO 2017,
ACIP 2016, ACSt/NACI 2012).

Dot. korelacji szczepien przeciwko HPV z dziataniami z zakresu profilaktyki RSzM i innych schorzen HPV-
zaleznych:

WHO w swoich rekomendacjach wskazuje, ze szczepienia przeciwko HPV powinny stanowi¢ czes¢
skoordynowanych i kompleksowych strategii w zakresie profilaktyki RSzM i innych nowotworéw
ztosliwych wywotywanych przez HPV. Tego typu strategie, oprocz szczepien, powinny obejmowac
réwniez dziatania edukacyjne dotyczgce redukcji zachowan zwiekszajgcych ryzyko HPV, szkolenia
personelu medycznego, dziatania informacyjne skierowane do kobiet nt. dostepnych form wsparcia
oraz zwiekszanie dostepu do Swiadczen z zakresu badan przesiewowych, leczenia oraz opieki
paliatywnej (WHO 2017).

ASCO dodaje, ze wskazane jest promowanie/rozpowszechnianie wiedzy/danych na temat zwigzku
pomiedzy zakazeniem HPV a rozwojem nowotwordw ztosliwych oraz bezpieczenstwie i skutecznoci
dostepnych szczepionek w zakresie zapobiegania zakazeniom HPV i rozwojowi zmian
przednowotworowych (Bailey 2016).

Szczepienia przeciwko HPV stanowig podstawowg interwencje profilaktyczna, jednak ich stosowanie
nie eliminuje potrzeby realizacji badan przesiewowych w pézniejszych okresach zycia. Wynika to z
faktu, iz istniejgce preparaty szczepionkowe nie zapewniajg ochrony przed wszystkimi
wysokoonkogennymi typami HPV oraz majg ograniczony wptyw na rozwdj choréb u kobiet powyzej
wieku kwalifikujgcego do szczepien (AGDoH 2018, WHO 2017, AWMF 2014, ACSt/NACI 2012).

Obecnie dostepne dowody sugeruja, ze z perspektywy zdrowia publicznego, preparaty 2- , 4- oraz 9-
walentne charakteryzujg sie porownywalng immunogennoscig oraz skutecznoscig w prewencji RSzM
(WHO 2017).

W rekomendacjach zwrécono réwniez uwage na istotno$¢ osiggania wysokiego poziomu
wyszczepialnoéci w populacjach docelowych (ASCO 2017, WHO 2017, ACSt/NACI 2016, Fundacja
MSD 2015, CIC 2014, SIA/SIAMS/SIU 2013). WHO wskazuje, ze osiggniecie wysokiego poziomu
wyszczepialnosci wsrdd dziewczat (>80%) wptywa na redukcje zakazen HPV u chtopcéw.

Dot. programow polityki zdrowotnej z zakresu szczepien p/HPV:

Wprowadzenie szczepien przeciwko HPV nie powinno mieé¢ wptywu na zakres finansowania dziatan
z zakresu badan przesiewowych w kierunku RSzM (WHO 2017).

W polskich wytycznych Fundacji MSD przygotowanych we wspoétpracy m.in. z Polskim Towarzystwem
Ginekologicznym oraz Polskim Towarzystwem Ginekologii Onkologicznej w zakresie profilaktyki
zakazenia HPV, przedstawiono podstawowe elementy, jakie powinien zawiera¢ ppz realizowany przez
samorzady lokalne. Wéréd celow gtéwnych takiego programu wskazano:

o zmniejszenie zapadalnosci na choroby wywotywane przez HPV oraz
o zmniejszenie umieralno$ci z powodu HPV i innych nowotwordéw zaleznych od HPV.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
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WS$rdd celdw szczegdtowych zaproponowano natomiast:

o zwiekszenie ogodlnej swiadomosci ryzyka zwigzanego z HPV i znajomo$¢ mozliwosci
podejmowania dziatan profilaktycznych,

o zwiekszenie czestosci wykonywania cytologii w populacji docelowej lub w zidentyfikowanych
grupach ryzyka,

o zwiekszenie wyszczepialnosci w obrebie grupy docelowej (Fundacja MSD 2015).

e Jako istotny element strategii w zakresie profilaktyki zakazen HPV wskazuje sie dziatania
informacyjne/edukacyjne ukierunkowane na podnoszenie $swiadomosci spoteczenstwa nt. m.in.
prewencji choréb zwigzanych z zakazeniem HPV (WHO 2017, Bailey 2016, Fundacja MSD 2015,
SIA/SIAMS/SIU 2013).

Dot. rekomendacji refundacyjnych:

e Zaleca sie, aby wszystkie kraje wprowadzity szczepienia p/HPV do narodowego programu szczepien
(WHO 2017).

e W krajach wprowadzajgcych szczepienia nalezy stosowaé podejscia, ktére: (1) zaktadajg
kompatybilnos¢ z istniejgcg infrastrukturg w zakresie dystrybucji szczepionek i przepustowoscig
tancucha chtodniczego, (2) sg przystepne cenowo, kosztowo-efektywne oraz trwate, (3) pozwalajg na
osiggniecie mozliwie najwyzszego poziomu wyszczepialnosci (WHO 2017).

Podsumowanie dowodéw naukowych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Pyt. kliniczne 1 — wplyw szczepien p/HPV na redukcje ryzyka wystapienia zmian nowotworowych (w
szczegolnosci RSzM) w populacji kobiet

Odnalezione dowody naukowe jednoznacznie wskazujg, ze dla zaobserwowania bezposredniego wptywu
szczepienia przeciwko HPV na zachorowania na nowotwory jak rak szyjki macicy wymagany jest wyraznie
dtuzszy okres obserwacji ze wzgledu na diugi czas rozwoju choroby (Arbyn 2018, Rey-Ares 2012, Couto
2014).

Szczepionka przeciwko HPV skutecznie zmniejsza ryzyko rozwinigcia sie zmian przednowotworowych w
postaci wewnatrznabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN) (Arbyn 2018, Rey-Ares 2012, Lu 2011, Medeiros
2009, RCT Wei 2018). W badaniu Arbyn 2018 przeprowadzonym z udziatem 23,6 tys. kobiet zidentyfikowano
wystgpienie CIN2+ u 2 oséb na 10 tys. w grupie zaszczepionej wzgledem 164 os6b na 10 tys. w grupie
niezaszczepionej (RR [95%CI] = 0,01 [0,00; 0,05]). Podobny wynik otrzymano w pracy Rey-Ares 2012, w ktére
skupiono sie na zapobieganiu CIN2+ powigzanego z HPV typu 16 (RR [95%CI] = 0,45 [0,38; 0,54) oraz typu
18 (0,14 [0,08; 0,25]). Podobnie Lu 2011 wykazuje skuteczno$¢ szczepienia w zapobieganiu rozwoju CIN2+
powigzanego z typem 16 (RR [95%CI] = 0,47 [0,36; 0,61] w populacji ITT oraz 0,04 [0,01; 0,11] w grupie 0sob,
ktére nie byly wczeéniej zainfekowane HPV oraz otrzymaty peten cykl szczepien). Nalezy zaznaczy¢, ze
wystgpienie CIN nie jest jednoznaczne z rozwinigciem sie w przysztosci raka szyjki macicy.

Zapewniana przez szczepionke ochrona ma wyzszg efektywnos¢ w grupie oséb, ktére wczesniej nie byty
zainfekowane HPV (Arbyn 2018, Di Mariu 2015, Malagén 2012, Lu 2011). W przypadku kobiet zainfekowanych
wczesniej HPV szczepienie nie miato efektu ochronnego (Miltz 2014). Na tej podstawie zaleca sie szczepienie
0s0b przed inicjacjg seksualna.

Pyt. kliniczne 2 — wplyw szczepien p/HPV dziewczgt/chfopcow na redukcje ryzyka wystapienia zakazen
HPV w populacji ogéinej

Szczepienie zaréwno dziewczat jak i chtopcow wptywa pozytywnie na redukcje zakazeh HPV w populacji
ogolnej (Brisson 2016, Drolet 2015, Deleré 2014, Tejada 2017, Garland 2016, Harder 2018). W publikacji
Tejada 2017 skuteczno$¢ kliniczna wsréd mezczyzn i kobiet wynosi RR [95%CI] = 0,38 [0,32; 0,45] (1°=0%,
dla analizy ITT).

Czynnikiem majgcym istotny wsptyw na efekt jest brak wczes$niejszej infekcji HPV (Harder 2018) opisywany
tez jako ,brak inicjacji seksualnej”’ (Garland 2016).

Wedtug modelu dla odpornosci populacyjnej opracowanego przez Brisson 2016 efekt populacyjny zaczyna
pojawiac sie przy osiggnieciu minimum 20% oséb obu ptci. Jesli celem jest eliminacja nowych infekcji odsetek
0s6b zaszczepionych powinien wynosi¢ co najmniej 80%. Dane te sg zgodne z obserwacjami dokonanymi
przez Drolet 2015, w ktérych przy 50% zaszczepionych dziewczat czestosc¢ infekcji spadta 0 50% (RR [95%Cl]
= 0,36 [0,25; 0,53])

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
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Pyt. kliniczne 3 — wplyw edukacji zdrowotnej nt. zakazen HPV i szczepien p/HPV na wyszczepialno$¢
populacji docelowej oraz zwiekszenie swiadomosci dziewczat/chlopcow i ich rodzicow/opiekunéw
prawnych nt. ww. problemu

Edukacja zdrowotna w przypadku szczepienia przeciwko HPV petni isotng role w zwiekszaniu poziomu
wyszczepialnosci, jednak jak wskazuje Fu 2014 jest to temat ztozony i brak jest silnych dowodéw
pozwalajgcych na wskazanie specyficznej interwencji edukacyjnej, ktérg mozna zarekomendowac¢ do
powszechnej implementacji. Poza samg immunizacjg dodatkowym celem edukacji powinno by¢ wytworzenie
zachowan sprzyjajgcych zapobieganiu zakazen i profilaktyce chordb wywotywanych przez HPV, w tym
nowotwordw jak rak szyjki macicy (Coles 2014).

Edukacja zdrowotna powinna byé kierowana do kilku grup, z ktérych kazda petni inng role. Zgodnie z
dowodami naukowymi szczepione powinny byé osoby bez wczesniejszej infekcji HPV, co jest przektadane na
osoby przed inicjacjg seksualng, czyli przede wszystkim dzieci uczeszczajgce do szkoly podstawowej.
Wykazano, ze szkolne programy szczepionkowe majg pozytywny wplyw na wzrost wyszczepialnosci, gdyz
zarowno nastolatkowie jak i ich rodzice majg ograniczong swiadomos¢ i wiedze w zakresie zakazen HPV oraz
szczepien (Loke 2017, Walling 2016, Coles 2014). Przy obecnych rozwigzaniach nie otrzymujg
wystarczajgcych informacji na temat problematyki zakazen HPV oraz profilaktyki pierwotnej. Sytuacja ta
wptywa na podejmowanie $wiadomych wyboréw jak szczepienie przeciwko HPV i moze mie¢ istotne
znaczenie w przysztosci przy wykrywaniu raka szyjki macicy (Hendry 2013). Jednym z zalecanych dziatan jest
umozliwienie dostepu do wiarygodnych zrodet informacji (Kessels 2012). Z badan RCT Pot 2017 i PCT
Dempsey 2018 wynika, ze utworzenie strony internetowej nie ma pozytywnego wptywu na wyszczepialnosé.
Jedng ze skutecznych form jest prezentowanie w czasie wizyty lekarskiej na tablecie krétkiego filmu
informacyjnego, w ktérym przedstawione sg tresci zachecajgce do szczepienia przeciw HPV (OR [95%CI] =
3,07 [1,47;6,42] p=0,003) (RCT Dixon 2019).

Na akceptacje szczepien ma wptyw otoczenie rozumiane jako stanowisko innych rodzicéw i nauczycieli (Chan
2012). Jednym z gtéwnych probleméw jest spoteczna stygmatyzacja kobiet, ktére podjety decyzje o
zaszczepieniu sie (Young 2010). Nie wykazano réznic w zakresie checi poddania sie szczepieniom w
zalezno$ci od dochodu gospodarstwa domowego lub wyksztatcenia opiekunéw prawnych (Fisher 2013).

Edukacja zdrowotna powinna obejmowac takie tematy, ktére sg istotne z punktu widzenia podniesienia
wyszczepialnosci. Gtéwne obawy rodzicow dotyczg dziatan niepozgdanych szczepienia i bezpieczenstwa
szczepionki (Radistic 2017, Chan 2012). Drugim z tematéw, ktéry ma istotny wptyw na wyszczepialnosc jest
przeswiadczenie srodowiska o wptywie szczepienia na zwigkszenie rozwigztosci seksualnej (Chan 2012).
Dowody naukowe nie tylko nie potwierdzajg przytoczonej opinii, lecz wrecz przedstawiajg przeciwne dane
(Kasting 2016, Madhivanan 2016): osoby, ktére podjety decyzje o zaszczepieniu sie przeciwko HPV majg
mniejszg liczbe partneréw seksualnych, przechodzg inicjacje seksualng w pézniejszym wieku, angazujg sie w
mniejszg liczbe ryzykownych zachowanh seksualnych oraz z potowe mniejszym prawdopodobienstwem
podejmujg stosunki pitciowe bez uzycia prezerwatywy (OR [95%CI] = 0,5 [0,4; 0,6]). Dodatkowo odnotowuje
sie nizszg liczbe nieplanowanych cigz i wykonywanych aborcji. Jednocze$nie w grupie oséb
niezaszczepionych przeciwko HPV stwierdzono ponad dwukrotnie wyzsze wskazniki wystepowania chlamydii
(OR [95%CI] = 2,3 [1,06; 5,00]). Przytoczone badania wskazuja, ze obecnie przeciwko HPV szczepig sie
osoby, ktére sg Swiadome swojego zdrowia seksualnego. Wskazuje na to obserwacja dokonana w RCT Zimet
2018, w ktorej po podjeciu swiadomej decyzji na temat przyjecia pierwszej dawki szczepionki przeciwko HPV
okoto 80% osob zgtasza sie na kolejne szczepienie w cyklu.

Na samg decyzje o zaszczepieniu wptywajg takze informacje i zachety ze strony personelu medycznego (RCT
Zimet 2018, RCT Dempsey 2018). Akceptacja szczepien przeciw HPV wsrod rodzicow i ich dzieci wzrasta
znaczgco, gdy szczepionka jest rekomendowana przez lekarza (Chan 2012). W badaniu RCT Dempsey 2018
lekarze zadeklarowali, ze najbardziej przydatne byly dla nich zdobyte w czasie warsztatéw praktyczne
umiejetnosci prowadzenia rozmow z pacjentami nabytych oraz dostep do kart z faktami na temat HPV.

Dziataniem podnoszacym poziom wyszczepialnosci wszystkimi wymaganymi dla ukonczenia cyklu dawkami,
lecz w umiarkowanym stopniu powigzanym z edukacjag, jest przypominanie o nadchodzgcym terminie
szczepienia (Kang 2018). W pracy Francis 2017 przedstawiono wyzszos¢ stosowania réznorodnych
technologii komunikacyjnych (m.in. wiadomosci tekstowe, rozmowy telefoniczne) nad kontrolg w postaci braku
dziatania z ukonczeniem cyklu szczepienia jako punkt koncowy. Przypomnienie w formie SMS o
nadchodzgcym terminie szczepienia potwierdzito réznice z p = 0,16 miedzy interwencjg i jej brakiem na
korzys¢ wystania wiadomosci (RCT Tull 2018).

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow polityki zdrowotnej — materiaty dla Rady Przejrzysto$ci
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Strategie powinny skupia¢ sie na redukcji ryzyka stygmatyzaciji kobiet w zwigzku z przeprowadzonym
szczepieniem oraz podkresla¢ znaczenie wsparcia ze strony partneréw oraz rodziny w podejmowaniu decyzji
0 poddaniu sie szczepieniu (Young 2010).

Dot. bezpieczenstwa szczepien p/HPV

Nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych
ze szczepieniem p/HPV (Arbyn 2018).

Nie mozna jednak wykluczyé zwigkszonego ryzyka wystgpienia niepozadanych odczynéw
poszczepiennych (NOP) w trakcie cigzy — w tym zakresie potrzebne sg dalsze badania (Arbyn 2018).
Brak jest wystarczajgcych danych co do ryzyka poronienia i urodzenia dziecka z wadami rozwojowymi
w wyniku zaszczepienia p/HPV.

Wyniki metaanalizy Costa 2017 wskazujg, ze 9-walentna szczepionka p/HPV jest rownie bezpieczna
w populacji kobiet, co szczepionka 4-walentna. Autorzy zaznaczajg jednak, ze przefozenie
uzyskanych w ramach metaanalizy wynikdw na inne populacje, np. mezczyzn jest niemozliwe, ze
wzgledu na niewielkg liczbe wigczonych badan przeprowadzanych wytgcznie w populacji kobiet.

Szczepienia p/HPV (zarébwno szczepionkg 2-walentng i 4-walentng) charakteryzowaty sie korzystnym
profilem bezpieczenstwa (Setiawan 2016, Coelho 2015, Sangar 2015, Rey-Ares 2012, Lu 2011), przy
nieznacznie wyzszym ryzyku wystgpienia NOP w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Setiawan 2016,
Coelho 2015, Sangar 2015). Wsréd najczestszych NOP  wymieniano opuchlizne w miejscu
wstrzykniecia szczepionki, bdle stawdéw w zakresie zmian ogdlnoustrojowych (Setiawan 2016), bdl,
rumien i obrzek oraz gorgczke (dziatanie ogdlnoustrojowe; Coelho 2015, bdl glowy - Sangar 2015).

Z kolei, metaanaliza Ogawa 2017 wskazuje, ze szczepienia p/HPV charakteryzujg sie znaczgco
wyzszym ryzykiem wystgpienia NOP w miejscu wkiucia w pordéwnaniu z placebo lub innymi
szczepieniami (p/WZW A i B), ale tez, ze nie ma roznicy w zakresie wystepowania spodziewanych,
miejscowych NOP miedzy szczepionkami 2- i 4-walentnymi. Wiekszo$¢ NOP, ustepowata po pewnym
czasie.

W przegladzie systematycznym RCT oraz metaanalizie Couto 2014 oceniano potencjalny wptyw
zdrowotny szczepien uzupetniajgcych p/HPV w populacji dziewczat w wieku 16 lat lub starszych. Nie
wykazano istotnych réznic w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich NOP w populacji szczepionej w
poréwnaniu z niezaszczepiong (skumulowane RR[95%CI] = 0,99 [0,91; 1,08]).

W przegladzie Medeiros 2009, w grupie oséb przyjmujgcych Cervarix® (szczepionke 2-walentng)
obserwowano wiecej NOP ogétem, niz w grupie placebo (OR [95%CI] = 1,35 [1,05; 1,73]). W
przypadku szczepionki Silgard®/Gardasil® nie obserwowano istotnej réznicy odnosnie zdarzen
niepozgdanych miedzy grupami (OR [95%CI] = 1,16 [0,94; 1,43]).

Szczepionki p/HPV znaczgco stymulowaty poziom przeciwciat specyficznych wobec HPV-16 (RR
[95%CI] = 8,60 [6,95; 10,64]) oraz wobec HPV-18 (RR [95%CI] = 8,13 [5,96; 11,11]) w potgczonych
populacjach, zaréwno zakazonych jak i niezakazonych HPV w momencie rozpoczecia badania
(Setiawan 2016).

Whyniki przeglgdu Coelho 2015 sugerujg, ze wysoka immunogenno$¢ i profil bezpieczenstwa
szczepionki 4-walentnej p/HPV okreslajg korzystny stosunek korzysci do ryzyka, a szczepienia
stanowig wtasciwg strategie w zapobieganiu zakazeniom HPV czy RSzM.

W badaniu RCT Huh 2017 w grupie wszystkich oséb, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke 9vHPV
lub gHPV, zgtoszono 417 powaznych zdarzen niepozgdanych na 14 149 oséb. Siedmiu uczestnikow
(0,049%) doswiadczyto powaznych zdarzen niepozadanych, ktére zostaty uznane przez badaczy za
powigzane ze szczepieniem (4 w grupie 9vHPV oraz 3 w grupie gHPV).

W badaniu RCT Mikamo 2019 czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen
niepozgdanych majgcych zwigzek ze szczepieniem byta podobna w grupie badanej i grupie kontrolnej
(placebo). Zdarzen niepozgdanych doswiadczyto ogdlnie 63,9% (n = 354) w grupie badanej i 59,9%
(n = 335) w grupie kontrolnej. Zdarzen niepozgdanych majgcych miejsce w ciggu 15 dni od
szczepienia doswiadczyto 60,8% (n = 337) w grupie badanej i 56,5% (n = 308) w grupie kontrolnej.
Zdarzenia niepozgdane zlokalizowane w miejscu szczepienia zostaty zgtoszone u 59,6% (n = 330) w
grupie badanej i u 55,1% (n = 308) w grupie kontrolnej. Najczesciej zgtaszane bylty bdl w miejscu
wktucia, rumien i obrzek (p<0,05 dla kazdego). Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych w miejscu wktucia
byto tagodnych Ilub umiarkowanych w intensywnosci i ulegato rozwigzaniu w ciggu tygodnia.
Ogolnoustrojowe zdarzenia niepozgdane zostaty zgtoszone u 14,4% grupy badanej i 15,4% grupy

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatahi przeprowadzanych w ramach programéw polityki
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kontrolnej, z czego za powigzane ze szczepieniem zostato uznane 3,4% w grupie badanej i 5,0% w
grupie kontrolnej. Najczesciej zgtaszanymi ogolnoustrojowymi zdarzeniami niepozgdanymi byty
gorgczka (1,4% grupa badana; 1,6% grupa kontrolna) oraz bél gtowy (0,4% grupa badana; 1,3% grupa
kontrolna). Nie odnotowano zadnego przypadku ciezkiego zdarzenia niepozadanego w ciggu 15 dni
od szczepienia. Jeden z pacjentow zmart po 440 dniach z przyczyn uznanych za niezwigzane ze
szczepieniem (samobdjstwo).

Podsumowanie dowodéw naukowych efektywnosci kosztowej

W panstwach o wysokim dochodzie (jak Kanada, Austria) szczepienie p/HPV 9-walentng szczepionka
byto efektywne kosztowo, jesli dodatkowy koszt 9-walentnej szczepionki w poréwnaniu do 4-walentne;j
byt mniejszy niz 23-47%. Podczas gdy, dla panstw o niskim/$rednim dochodzie (np. Kenia, Uganda),
dodatkowy koszt 9-walentnej szczepionki nie mogt przekroczy¢ 8,4-9,8% (Ng 2018).

Szczepienie p/HPV chiopcow szczepionkg 9-walentng jest nieoptacalne, gdy wyszczepialnosé
dziewczat w ww. zakresie przekracza 75% (Ng 2018).

Wyniki przegladu Suijkerbuijk 2016 wskazujg, ze uwzglednienie populacji niezaleznie od pici
w ramach szczepien p/HPV, a tym samym zwrdcenie uwagi na wszystkie mozliwe choroby
powodowane HPV (a nie jedynie RSzM) moze znaczaco wplyng¢ na zmniejszenie wartosci
inkrementalnego wspotczynnika efektywnosci kosztowej (ICER =95 444 € za QALY przy wigczeniu
wszystkich choréb zwigzanych z zakazeniem HPV vs 180 823 € za QALY tylko dla RSzM). ICER moze
znalez¢ sie ponizej akceptowalnych progéw optacalnosci interwencji, a tym samym decydenci mogg
rozwazy¢ poszerzenie grupy docelowej szczepien o populacje chtopcéw.

W wielu badaniach stwierdzono efektywno$é kosztowg wigczenia chtopcow do powszechnych
programéw szczepien p/HPV. Koszt za QALY wahat sie wtedy od 10 033€ (przy 65%
wyszczepialnosci) do 81 700$ (przy 75% wyszczepialnosci). Odnaleziono rowniez badania, gdzie ww.
efektywno$¢ nie zostata potwierdzona. Na ich podstawie sugeruje sie jednak, ze rozszerzenie
programéw szczepien p/HPV o populacje chtopcéw moze by¢ optacalne w przysziosci, o ile zostanie
zredukowany koszt dostepnych szczepionek a pokrycie szczepieniami populacji dziewczgt nie
wzrosnie (Sinisgalli 2015).

Wyniki przegladu Sinisgalli 2015 wskazuja, ze zmniejszenie schematu dawkowania szczepionek
p/HPV do dwdch dawek oraz obnizka ceny jednej dawki szczepionki moze przyczyni¢ sie do
efektywnosci kosztowej szczepien zaréwno w populacji nastoletnich chtopcéw, jak i dziewczat.

Programy szczepienh p/HPV dla nastoletnich dziewczat sg efektywne kosztowo, ale tylko w poréwnaniu
ze skryningiem w kierunku RSzM (Seto 2012). W kilku badaniach wykazano, ze wigczenie chtopcéw
do programu szczepien p/HPV skierowanego wytgcznie do nastoletnich dziewczat nie byto efektywne
kosztowo i generalnie przekraczato tradycyjny prég optacalnosci wynoszacy 50 000$ za QALY (US).
Natomiast programy uwzgledniajgce populacje mezczyzn obarczong wysokim ryzykiem zakazenia
HPV, jak np. MSM, moga stanowi¢ potencjalny cel do rutynowych szczepien p/HPV, jednak niezbedne
sg dalsze badania w ww. zakresie przed wprowadzeniem tego typu zmian w zakresie polityki
zdrowotnej.

Szczepionki p/HPV mogg obnizy¢ czestos¢ wystepowania RSzM co najmniej o ok. potowe w stosunku
do obecnej zapadalnosci (Jeurissen 2009). Interwencja ta moze by¢ optacalna, jesli zostanie
utrzymana wysoka skuteczno$¢ szczepionki wraz z nabyciem dlugotrwatej odpornosci oraz
obnizeniem kosztu dawki szczepionki p/HPV. Wartosci ICER w zaleznosci od badania wahaty sie od
2 964% do 188 000$ za QALY w przypadku szczepien nastoletnich dziewczat wraz z uwzglednieniem
skryningu w kierunku RSzM. Rozszerzenie programoéw szczepieh p/HPV o populacje chiopcéw
okazato sie nieoptacalne.

Warunki realizacji programéw polityki zdrowotnej

W PSO sygnalizuje sie, ze liczba dawek i schemat szczepienia powinien byé zgodny ze wskazaniami
producenta stosowanej szczepionki.

Jak wskazujg eksperci kliniczni, szczepienia p/HPV powinny byé poprzedzone kwalifikujgcym
badaniem lekarskim i wykonane przez wykwalifikowany personel medyczny.

_ podkresla, ze szczepienie powinno by¢ wykonywane u lek. pediatry/lek.
rodzinnego.
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o KK w dz. potoznictwa i ginekologii dodaje, ze oprocz porady kwalifikacyjnej, nalezy zapewni¢ porade
kontrolng po wykonaniu szczepienia oraz monitorowac stan zdrowia po szczepieniu (w kierunku NOP).

e Szczepienie powinno by¢ poprzedzone zgodg rodzicow, ktérzy zostang poinformowani o celu
szczepienia i ztozg deklaracje na piSmie o dobrowolnym przystapieniu danego dziecka do programu
(KK w dz. ginekologii onkologicznej, 2018).

e Sposoéb udzielania swiadczen w ramach ppz powinien by¢ jasno przedstawiony okreslajgc zakres
ustug oraz ich czestotliwos¢. Kryteria wyboru szczepionki powinny byC¢ precyzyjnie okreslone
(Fundacja MSD 2015).

e Powinno sie uwzgledni¢ element edukacyjny charakteryzujgcy dany problem zdrowotny i
podkreslajgcy potrzeby wykonywania badan cytologicznych przez zaszczepione dziewczeta w zyciu
dorostym (np. zorganizowane spotkania z lek. ginekologiem, potozng/ edukatorem medycznym,
poradnictwo, akcje uswiadamiajgce skale problemu jakim sg zakazenia HPV). Wytyczne Fundag;ji
MSD sugerujg by dziatania edukacyjne byly prowadzone przez profesjonalistéw w danej dziedzinie i
zeby byly dostosowane do adresata (np. jego wieku i posiadanej juz wiedzy).

Monitorowanie oraz ewaluacja programéw polityki zdrowotnej w danym problemie zdrowotnym

e Ws$réd miernikow efektywnosci programu eksperci  kliniczni  wskazujg przede wszystkim:
wspotczynniki zachorowalnosci na jednostki chorobowe uwzglednione w programie obserwowane w
perspektywie dtugoterminowej, liczbe/odsetek zaszczepionych w kazdym roczniku urodzeniowym w
danej jst, liczbe/odsetek oséb poddanych edukacji zdrowotnej oraz poziom ich wiedzy; redukcje
kosztéw terapeutycznych rozpoznanego RSzM. Oszacowane wskazniki powinny zostaé
uwzglednione w ewaluacji programu. Eksperci sg zgodni, co do konsekwentnego i ciggtego
monitorowania dziatan w programie.

o W rekomendacjach, szczegdlny nacisk ktadzie sie rowniez na kwestie monitorowania i ewaluacji
dziatan z zakresu profilaktyki zakazen HPV. Wsrod kwestii, jakie powinny zosta¢ poddane ocenie
wymienia sie:

o poziom wyszczepialnosci w populacji docelowej (Fundacja MSD 2015, ACSt/NACI 2016),

o stopien zadowolenia spotecznosci lokalnej zwigzanego z realizacjg ppz (Fundacja MSD
2015),

o czestos¢ wystepowania zakazen poszczegolinymi typami HPV wsréd aktywnych seksualnie
miodych kobiet na przestrzeni 5-10 lat po zakorczeniu realizacji programu (WHO 2017),

o dane z rejestrow nowotworéw ztosliwych w zakresie zachorowalnosci m.in. na RSzM (WHO
2017, ACSt/NACI 2016),

o wystepowanie niepozgdanych odczynéw poszczepiennych (NOP) (WHO 2017, ACSt/NACI
2016),

o charakterystyka populacji wysokiego ryzyka (ACSt/NACI 2016),

postawy i zachowania w populacji (np. postrzeganie podatnosci na chorobe, postawy wobec szczepien,
zachowania seksualne, udziat w badaniach przesiewowych) (ACSt/NACI 2016).
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PisSmiennictwo

<Sporzadzi¢ zestawienie wykorzystanego pismiennictwa wg ponizszego wzoru tabeli. W ,Pismiennictwie” nalezy uwzglednic¢ publikacje z
badan, rekomendacje, ksigzki i inne publikacje oraz doniesienia konferencyjne (wszystkie zrodta wykorzystane w opracowaniu Raportu).
Uktad alfabetyczny (wg skrétéw). W przypadku rekomendacji tych samych organizacji i z tego samego roku, majgcych inng tre$¢, skroty
w tabeli nalezy formutowac¢ w nastepujgcy sposob: AAP 2014, AAP 2014A, AAP 2014B.>

Badania pierwotne i wtérne

Arbyn 2018

Arbyn, M., Xu, L., Simoens, C., & Martin-Hirsch, P. P. (2018). Prophylactic vaccination against human
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#1 gardasil))) OR "Papillomavirus Vaccines"[Mesh]) OR ((((vaccin*[Title/Abstract] OR
immuni*[Title/Abstract]))) AND  ((((("human papilloma virus"[Title/Abstract])) OR “"human
papillomavirus"[Title/Abstract]) OR "papilloma virus"[Title/Abstract]) OR "papillomavirus"[Title/Abstract])
OR "HPV"[Title/Abstract])))) AND (((("high grade lesion*[Title/Abstract] OR "cervical intraepithelial
neoplasia"[Title/Abstract] OR "CIN"[Title/Abstract] OR "cervical dysplasia"[Title/Abstract] OR "cervical
intraepithelial neoplasia grade"[Title/Abstract] OR "squamous cell carcinoma in situ"[Title/Abstract] OR
"adenocarcinoma in situ"[Title/Abstract] OR "invasive cervical carcinoma'[Title/Abstract] OR "cervical
cancer*'[Title/Abstract] OR "cervical tumour*"[Title/Abstract] OR "cervical tumor*") title/abstract)) OR
(((*Cervical Intraepithelial Neoplasia“"[Mesh]) OR "Adenocarcinoma in Situ"[Mesh]) OR "Uterine Cervical
Neoplasms"[Mesh]))) AND ((((women[Title/Abstract] OR woman[Title/Abstract] OR girls[Title/Abstract]
OR girl[Title/Abstract]))) OR "Women"[Mesh])) Filters: Publication date from 2018/10/01 to 2019/12/31

W

aza Medline (PubMed) — wyszukiwanie RCT opublikowanych po 06.2017, data wyszukiwania: 09.05.2019 r.

(((randomized controlled trial[Title]) OR randomised controlled trial[Title])) AND (((((((((sylgard OR | 2
cervarix OR gardasil))) OR "Papillomavirus Vaccines"[Mesh]) OR ((((vaccin*[Title/Abstract] OR
immuni*[Title/Abstract]))) AND  ((((("human  papilloma virus"[Title/Abstract])) OR  "human
papillomavirus"[Title/Abstract]) OR "papilloma virus"[Title/Abstract]) OR "papillomavirus"[Title/Abstract])
OR "HPV"[Title/Abstract])))) AND (((("high grade lesion*"[Title/Abstract] OR "cervical intraepithelial
neoplasia"[Title/Abstract] OR "CIN"[Title/Abstract] OR “cervical dysplasia"[Title/Abstract] OR "“cervical
intraepithelial neoplasia grade"[Title/Abstract] OR "squamous cell carcinoma in situ"[Title/Abstract] OR
"adenocarcinoma in situ"[Title/Abstract] OR "invasive cervical carcinoma"[Title/Abstract] OR "cervical
cancer*'[Title/Abstract] OR "cervical tumour*"[Title/Abstract] OR "cervical tumor*") title/abstract)) OR
((("Cervical Intraepithelial Neoplasia"[Mesh]) OR "Adenocarcinoma in Situ"[Mesh]) OR "Uterine Cervical
Neoplasms"[Mesh]))) AND ((((women[Title/Abstract] OR woman[Title/Abstract] OR girls[Title/Abstract]
OR girl[Title/Abstract]))) OR "Women"[Mesh]))) Filters: Publication date from 2017/06/01 to 2019/12/31

#1

Baza Cochrane Library, data wyszukiwania 03.10.2018 r.

#1 ("human papilloma virus" or "HPV" or "human papillomavirus" or “papilloma virus" or | 2178
"papillomavirus"):ti,ab,kw

#2 (vaccin* or immuni*):ti,ab,kw 24146

#3 #1 and #2 879
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#4 MeSH descriptor: [Papillomavirus Vaccines] explode all trees 272
#5 #3 or #4 879
#6 silgard or cervarix or gardasil 116
#7 #5 or #6 888
#8 ("high grade lesion*" or "cervical intraepithelial neoplasia" or "CIN" or "cervical dysplasia" or "cervical | 3367

intraepithelial neoplasia grade" or "squamous cell carcinoma in situ" or "adenocarcinoma in situ" or
"invasive cervical carcinoma" or "cervical cancer*" or "cervical tumour*" or "cervical tumor*"):ti,ab,kw

#9 MeSH descriptor: [Cervical Intraepithelial Neoplasia] explode all trees 500
#10 MeSH descriptor: [Adenocarcinoma in Situ] explode all trees 3

#11 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees 1814
#12 #8 or #9 or #10 or #11 3921
#13 MeSH descriptor: [Women] explode all trees 524
#14 (women or woman or girl or girls):ti,ab,kw 115215
#15 #13 or #14 115215
#16 #7 and #12 and #15 298
#17 #7 and #12 and #15 (in Cochrane Reviews) 2

Baza Cochrane Library, data wyszukiwania: 16.04.2019 r.

#7 and #12 and #15 with Cochrane Library publication date Between Oct 2018 and Dec 2019, in | O
Cochrane Reviews

Baza Cochrane Library — wyszukiwanie RCT opublikowanych po 06.2017, data wyszukiwania: 10.05.2019 r.

#7 and #12 and #15 with Publication Year from 01.06.2017 to 31.12.2019, in Trials 54

Baza Embase (Ovid), data wyszukiwania 04.10.2018 r.

1 exp practice guideline/ or exp consensus development/ or exp good clinical practice/ 466741
2 exp "systematic review"/ 177516
3 (systematic* and review*).ti,ab,kw. 207963
4 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 154671
5 ("consensus*" or "standard*" or "recommendation*" or "Guidance*" or "guideline*").ti,ab,kw. 2340699
6 meta analysis/ 148300
7 lor2or3or4or5or6 2830138
8 ("human papilloma virus" or "HPV" or "human papillomavirus® or "papilloma virus" or | 62067
"papillomavirus").ab,kwi,ti.
9 (vaccin* or immuni*).ab,kw,ti. 538346
10 8and 9 15317
11 exp Wart virus vaccine/ 11520
12 10 or 11 18716
13 (silgard or cervarix or gardasil).ab,kwiti. 789
14 12 or 13 18730
15 ("high grade lesion*" or "cervical intraepithelial neoplasia" or "CIN" or "cervical dysplasia" or "cervical | 73454
intraepithelial neoplasia grade" or "squamous cell carcinoma in situ" or "adenocarcinoma in situ" or
"invasive cervical carcinoma" or "cervical cancer*" or "cervical tumour*" or "cervical tumor*").ab,kwi,ti.
16 exp uterine cervix carcinoma in situ/ 13614
17 *adenocarcinoma in situ/ 157
18 exp uterine cervix tumor/ 94251
19 150r 16 or 17 or 18 112531
20 (women or woman or girl or girls).ab,kwi,ti. 1507579
21 exp female/ 7666217
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22 20 0r21 7839021
23 14 and 19 and 22 6611

24 7 and 23 1378

25 limit 24 to (human and yr="2006 -Current") 1259

26 *Wart virus vaccine/ 5849

27 10 or 26 15765
28 13 or 27 15802
29 *uterine cervix carcinoma in situ/ 7253

30 *uterine cervix tumor/ 10094
31 15 or 17 or 29 or 30 79220
32 *female/ or *girl/ 96327
33 20 or 32 1549037
34 28 and 31 and 33 4321

35 7 and 34 1010

36 limit 35 to (human and yr="2006 -Current") 926

Baza Embase (Ovid), data wyszukiwania 15.04.2019 r.

limit 35 to (human and yr="2019 -Current") 30

Baza Embase (Ovid) — wyszukiwanie RCT opublikowanych po 01.2017, data wyszukiwania: 09.05.2019 r.

1 ("human papilloma virus" or "HPV" or "human papillomavirus" or "papilloma virus" or | (64053)
"papillomavirus").ab,kw;ti.

2 (vaccin* or immuni*).ab,kw;ti. (523371)
3 1and?2 (16372)
4 exp Wart virus vaccine/ (12288)
5 3or4 (19890)
6 (silgard or cervarix or gardasil).ab,kwi,ti. (823)

7 50r6 (19905)
8 ("high grade lesion*" or "cervical intraepithelial neoplasia” or "CIN" or "cervical dysplasia” | (75177)

or "cervical intraepithelial neoplasia grade" or "squamous cell carcinoma in situ" or
"adenocarcinoma in situ" or "invasive cervical carcinoma" or "cervical cancer*" or "cervical
tumour*" or "cervical tumor*").ab,kwi,ti.

9 exp uterine cervix carcinoma in situ/ (13734)
10 *adenocarcinoma in situ/ (180)

11 exp uterine cervix tumor/ (92527)
12 8or9ori10orll (111147)
13 (women or woman or girl or girls).ab,kwiti. (1509293)
14 exp female/ (7844551)
15 13 o0r 14 (7966608)
16 | 7and 12 and 15 (7067)

17 limit 16 to (human and randomized controlled trial and yr="2017 - 2019") (47)

18 *Wart virus vaccine/ (6231)

19 | 3o0ri8 (16828)
20 | 60r19 (16866)
21 *uterine cervix carcinoma in situ/ (7100)

22 *uterine cervix tumor/ (8583)
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23 8 or10or2l1or22 (79812)
24 *female/ or *girl/ (95970)
25 13 o0r 24 (1550998)
26 20 and 23 and 25 (4613)

27 randomized controlled trial.ti. (43497)
28 randomised controlled trial.ti. (14944)
29 | 270r28 (58437)
30 | 26and29 (22)

31 limit 30 to (human and ran*domized controlled trial and yr="2017 - 2019") 4
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Zal 10 Strategie wyszukiwania dla pytania klinicznego nr 2 (w bazach Medline, Cochrane Library i Embase)

Lp. ‘ Stowa kluczowe Wynik

Baza Medline (PubMed), data wyszukiwania: 03.10.2018 r.

Search ((((systematic[Title/Abstract]) AND "Review" [Publication Type]) OR ("Practice Guidelines as | 428
Topic"[Mesh]) OR "Guidelines as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis" [Publication Type]) OR "standards"
[Subheading]) OR (systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis [ti] OR systematic
literature review [ti] OR this systematic review [tw] OR pooling project [tw] OR (systematic review [tiab]
AND review [pt]) OR meta synthesis [ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review [tw] OR integrative
research review [tw] OR rapid review [tw] OR umbrella review [tw] OR consensus development
conference [pt] OR practice guideline [pt] OR guideline [pt] OR cochrane database syst rev [ta] OR
health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ [ta] OR jbi database system rev implement
rep [ta]) OR (clinical guideline [tw] AND management [tw]) OR ((evidence based][ti] OR evidence-based
medicine [mh] OR best practice* [ti] OR evidence synthesis [tiab])))) AND (((((((silgard or cervarix or
gardasil))) OR  "Papillomavirus ~ Vaccines"[Mesh]) OR  ((((vaccin*[Title/Abstract] = OR
immuni*[Title/Abstract]))) AND  ((((("human papilloma virus"[Title/Abstract)) OR  "human
papillomavirus"[Title/Abstract]) OR "papilloma virus"[Title/Abstract]) OR "papillomavirus"[Title/Abstract])
OR "HPV"[Title/Abstract])))) AND (((((gir’* or boys or boy or adolescent* or teenager*)))) OR
(("Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]))) Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2018/12/31,;
Humans

#1

Baza Medline (PubMed), data wyszukiwania: 16.04.2019 r.

Search ((((systematic[Title/Abstract]) AND "Review" [Publication Type]) OR ("Practice Guidelines as | 5
Topic"[Mesh]) OR "Guidelines as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis" [Publication Type]) OR "standards"
[Subheading]) OR (systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis [ti] OR systematic
literature review [ti] OR this systematic review [tw] OR pooling project [tw] OR (systematic review [tiab]
AND review [pt]) OR meta synthesis [ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review [tw] OR integrative
research review [tw] OR rapid review [tw] OR umbrella review [tw] OR consensus development
conference [pt] OR practice guideline [pt] OR guideline [pt] OR cochrane database syst rev [ta] OR
health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ [ta] OR jbi database system rev implement
rep [ta]) OR (clinical guideline [tw] AND management [tw]) OR ((evidence based][ti] OR evidence-based
medicine [mh] OR best practice* [ti] OR evidence synthesis [tiab])))) AND (((((((silgard or cervarix or
gardasil))) OR "Papillomavirus Vaccines"[Mesh]) OR ((((vaccin*[Title/Abstract] OR
immuni*[Title/Abstract]))) AND  ((((("human papilloma virus"[Title/Abstract])) OR  “"human
papillomavirus"[Title/Abstract]) OR "papilloma virus"[Title/Abstract]) OR "papillomavirus"[Title/Abstract])
OR "HPV"[Title/Abstract])))) AND (((((gir’* or boys or boy or adolescent* or teenager*)))) OR
(("Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]))) Filters: Publication date from 2018/10/01 to 2019/12/31,;
Humans

w

aza Medline (PubMed) — wyszukiwanie RCT opublikowanych po 04.2017, data wyszukiwania: 09.05.2019 r.

(((randomized controlled trial[Title]) OR randomised controlled trial[Title])) AND ((((((((sylgard OR | 2
cervarix OR gardasil))) OR "Papillomavirus Vaccines"[Mesh]) OR ((((vaccin*[Title/Abstract] OR
immuni*[Title/Abstract]))) AND  ((((("human  papilloma virus"[Title/Abstract])) OR  "human
#1 papillomavirus"[Title/Abstract]) OR "papilloma virus"[Title/Abstract]) OR "papillomavirus"[Title/Abstract])
OR "HPV"[Title/Abstract])))) AND (((((gir* OR boys OR boy OR adolescent* OR teenager*)))) OR
(("Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh])))) Filters: Clinical Trial; Publication date from 2017/04/01 to
2019/12/31

Baza Cochrane Library, data wyszukiwania 03.10.2018 r.

#1 ("human papilloma virus" or "HPV" or "human papillomavirus" or “papilloma virus" or | 2178
"papillomavirus”):ti,ab,kw

#2 (vaccin* or immuni*):ti,ab,kw 24146

#3 #1 and #2 879

#4 MeSH descriptor: [Papillomavirus Vaccines] explode all trees 272

#5 #3 or #4 879

#6 silgard or cervarix or gardasil 116

#7 #5 or #6 888

#8 (girl* or boys or boy or adolescent* or teenager*):ti,ab,kw 123937

#9 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 97673

#10 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 1416

#11 #8 or #9 or #10 124735

#12 #7 and #11 481
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#13 #7 and #11 (in Cochrane Reviews) 4

Baza Cochrane Library, data wyszukiwania 16.04.2019 r.

#7 and #11 with Cochrane L brary publication date Between Oct 2018 and Dec 2019, in Cochrane | O
Reviews

Baza Cochrane Library — wyszukiwanie RCT opublikowanych po 04.2017, data wyszukiwania: 10.05.2019 r.

#7 and #11 with Publication Year from 01.04.2017 to 31.12.2019, in Trials 121

Baza Embase (Ovid), data wyszukiwania 04.10.2018 r.

1 exp practice guideline/ or exp consensus development/ or exp good clinical practice/ 466741
2 exp "systematic review"/ 177516
3 (systematic* and review*).ti,ab,kw. 207963
4 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 154671
5 ("consensus*" or "standard*" or "recommendation*" or "Guidance*" or "guideline*").ti,ab,kw. 2340699
6 meta analysis/ 148300
7 lor2or3or4or5or6 2830138
8 ("human papilloma virus" or "HPV" or "human papillomavirus" or "papilloma virus" or 62067
"papillomavirus").ab,kw,ti.
9 (vaccin* or immuni*).ab,kw,ti. 538346
10 8and 9 15317
11 (silgard or cervarix or gardasil).ab,kwiti. 789
12 *Wart virus vaccine/ 5849
13 (girl* or boys or boy or adolescent* or teenager*).ab,kw,ti. 508400
14 *adolescent/ 26217
15 *child/ 74331
16 13 or 14 or 15 567101
17 10ori1lor12 15802
18 16 and 17 3431
19 7 and 18 986
20 limit 19 to (human and yr="2006 -Current") 933

Baza Embase (Ovid), data wyszukiwania 15.04.2019 r.

limit 19 to (human and yr="2019 -Current") 38
Baza Embase (Ovid) — wyszukiwanie RCT opublikowanych po 01.2017, data wyszukiwania: 10.05.2019 r.

1 ("human papilloma virus" or "HPV" or "human papillomavirus® or “papilloma virus" or | (64053)
"papillomavirus").ab,kwi,ti.

2 (vaccin* or immuni*).ab,kw,ti. (523371)

3 land 2 (16372)

4 (silgard or cervarix or gardasil).ab,kwiti. (823)

5 *Wart virus vaccine/ (6231)

6 (girl* or boys or boy or adolescent* or teenager*).ab,kw,ti. (506385)

7 *adolescent/ (25209)

8 *child/ (71216)

9 6or7or8 (561684)

10 3ordor5 (16866)

11 9 and 10 (3736)

12 randomized controlled trial.ti. (43497)
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13 randomised controlled trial.ti. (14944)
14 12 0r13 (58437)
15 11 and 14 a7

16 limit 15 to (human and randomized controlled trial and yr="2017 - 2019") 4)
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Zal 11 Strategie wyszukiwania dla pytania klinicznego nr 3 (w bazach Medline, Cochrane Library i Embase)

Lp. ‘ Stowa kluczowe Wynik

Baza Medline (PubMed), data wyszukiwania: 03.10.2018 r.

Search (((((systematic[Title/Abstract]) AND "Review" [Publication Type]) OR ("Practice Guidelines as | 39
Topic"[Mesh]) OR "Guidelines as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis" [Publication Type]) OR "standards"
[Subheading]) OR (systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis [ti] OR systematic
literature review [ti] OR this systematic review [tw] OR pooling project [tw] OR (systematic review [tiab]
AND review [pt]) OR meta synthesis [ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review [tw] OR integrative
research review [tw] OR rapid review [tw] OR umbrella review [tw] OR consensus development
conference [pt] OR practice guideline [pt] OR guideline [pt] OR cochrane database syst rev [ta] OR
health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ [ta] OR jbi database system rev implement
rep [ta]) OR (clinical guideline [tw] AND management [tw]) OR ((evidence based][ti] OR evidence-based
#1 medicine [mh] OR best practice* [ti] OR evidence synthesis [tiab]))))) AND (((((((((silgard or cervarix or
gardasil))) OR  "Papillomavirus ~ Vaccines"[Mesh]) OR  ((((vaccin*[Title/Abstract] = OR
immuni*[Title/Abstract]))) AND  ((((("human papilloma virus"[Title/Abstract]) OR "human
papillomavirus"[Title/Abstract]) OR "papilloma virus"[Title/Abstract]) OR "papillomavirus"[Title/Abstract])
OR "HPV'[Title/Abstract])))) AND (("Health Education"[Mesh]) OR (("health education*'[Title/Abstract]
OR "educat*"[Title/Abstract]))))) AND (((((((girl* or boys or boy or adolescent* or teenager*)))) OR
(("Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]))) OR (((("Parents"[Mesh]) OR "Legal Guardians"[Mesh])) OR
((parent[Title/Abstract] OR parents[Title/Abstract] OR father*[Title/Abstract] OR mother*[Title/Abstract]
OR "legal guardian*"[Title/Abstract] OR guardian*)[Title/Abstract])))) Filters: Publication date from
2006/01/01 to 2018/12/31; Humans

Baza Medline (PubMed), data wyszukiwania: 16.04.2019 r.

(((((systematic[Title/Abstract]) AND "Review" [Publication Type]) OR ("Practice Guidelines as | 1
Topic"[Mesh]) OR "Guidelines as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis" [Publication Type]) OR "standards"
[Subheading]) OR (systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis [ti] OR systematic
literature review [ti] OR this systematic review [tw] OR pooling project [tw] OR (systematic review [tiab]
AND review [pt]) OR meta synthesis [ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review [tw] OR integrative
research review [tw] OR rapid review [tw] OR umbrella review [tw] OR consensus development
conference [pt] OR practice guideline [pt] OR guideline [pt] OR cochrane database syst rev [ta] OR
health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ [ta] OR jbi database system rev implement
rep [ta]) OR (clinical guideline [tw] AND management [tw]) OR ((evidence based][ti] OR evidence-based
medicine [mh] OR best practice* [ti] OR evidence synthesis [tiab]))))) AND (((((((((silgard or cervarix or
gardasil))) OR "Papillomavirus Vaccines"[Mesh]) OR ((((vaccin*[Title/Abstract] OR
immuni*[Title/Abstract]))) AND  ((((("human papilloma virus"[Title/Abstract])) OR “"human
papillomavirus"[Title/Abstract]) OR "papilloma virus"[Title/Abstract]) OR "papillomavirus"[Title/Abstract])
OR "HPV"[Title/Abstract])))) AND (("Health Education"[Mesh]) OR (("health education*"[Title/Abstract]
OR "educat*"[Title/Abstract]))))) AND (((((((gir* or boys or boy or adolescent* or teenager*)))) OR
(("Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]))) OR (((("Parents"[Mesh]) OR "Legal Guardians"[Mesh])) OR
((parent[Title/Abstract] OR parents[Title/Abstract] OR father*[Title/Abstract] OR mother*[Title/Abstract]
OR "legal guardian*"[Title/Abstract] OR guardian*)[Title/Abstract]))))

Baza Medline (PubMed) — wyszukiwanie RCT opublikowanych po 01.2017, data wyszukiwania: 09.05.2019 r.

(((randomized controlled trial[Title]) OR randomised controlled trial[Title])) AND ((((((((((sylgard OR | 1
cervarix OR gardasil))) OR "Papillomavirus Vaccines"[Mesh]) OR ((((vaccin*[Title/Abstract] OR
immuni*[Title/Abstract]))) AND  ((((("human  papilloma virus"[Title/Abstract]) OR  "human
papillomavirus"[Title/Abstract]) OR "papilloma virus"[Title/Abstract]) OR "papillomavirus"[Title/Abstract])
OR "HPV"[Title/Abstract])))) AND (("Health Education"[Mesh]) OR (("health education*"[Title/Abstract]

#1 OR "educat*'[Title/Abstract]))))) AND (((((((gir* OR boys OR boy OR adolescent* OR teenager*)))) OR
(("Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]))) OR (((("Parents"[Mesh]) OR "Legal Guardians"[Mesh])) OR
((parent[Title/Abstract] OR parents[Title/Abstract] OR father*[Title/Abstract] OR mother*[Title/Abstract]

OR "legal guardian*'[Title/Abstract] OR guardian*) title/abstract))))) Filters: Publication date from
2017/01/01 to 2019/12/31
Baza Cochrane Library, data wyszukiwania 03.10.2018 r.

#1 ("human papilloma virus" or "HPV" or "human papillomavirus" or “papilloma virus" or | 2178
"papillomavirus”):ti,ab,kw

#2 (vaccin* or immuni*):ti,ab,kw 24146

#3 #1 and #2 879

#4 MeSH descriptor: [Papillomavirus Vaccines] explode all trees 272

#5 #3 or #4 879

#6 silgard or cervarix or gardasil 116

#7 #5 or #6 888

#8 (girl* or boys or boy or adolescent* or teenager*):ti,ab,kw 123937
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#9 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 97673
#10 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 1416
#11 #8 or #9 or #10 124735
#12 (parent or parents or father* or mother* or "legal guardian*" or guardian*):ti,ab,kw 28958
#13 MeSH descriptor: [Parents] explode all trees 4166
#14 MeSH descriptor: [Legal Guardians] explode all trees 69

#15 #12 or #13 or #14 29005
#16 #11 or #15 146393
#17 MeSH descriptor: [Health Education] in all MeSH products 17418
#18 ("health education*" or "educat*"):ti,ab,kw 7528
#19 #17 or #18 20592
#20 #7 and #19 42

#21 #16 and #20 35

#22 #16 and #20 (in Cochrane Reviews) 1

Baza Cochrane Library, data wyszukiwania 16.04.2019 r.

‘ #16 and #20 with Cochrane Library publication date Between Oct 2018 and Dec 2019 ‘ 2

Baza Cochrane Library — wyszukiwanie RCT opublikowanych po 01.2017, data wyszukiwania: 10.05.2019 r.

l #16 and #20 with Publication Year from 2017 to 2019, in Trials I 3

Baza Embase (Ovid), data wyszukiwania 04.10.2018 r.

1 exp practice guideline/ or exp consensus development/ or exp good clinical practice/ 466741
2 exp "systematic review"/ 177516
3 (systematic* and review*).ti,ab,kw. 207963
4 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 154671
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6 meta analysis/ 148300
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10 8and 9 15317
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13 (girl* or boys or boy or adolescent* or teenager*).ab,kw,ti. 508400
14 *adolescent/ 26217
15 *child/ 74331
16 13 or 14 or 15 567101
17 (parent or parents or father* or mother* or "legal guardian*"' or guardian*).ab,kwi,ti. 511710
18 *parent/ 188583
19 *legal guardian/ 48
20 16 or 17 or 18 or 19 998792
21 *health education/ 29057
22 ("health education*" or "educat*").ab,kw,ti 657345
23 21 or 22 669839
24 10 or1lor12 15802
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25 23 and 24 1674
26 20 and 25 814
27 7 and 26 246
28 limit 27 to (human and yr="2006 -Current") 234
Baza Embase (Ovid), data wyszukiwania 15.04.2019 r.
limit 27 to (human and yr="2019 -Current") 9
Baza Embase (Ovid) — wyszukiwanie RCT opublikowanych po 01.2017, data wyszukiwania: 10.05.2019 r.

1 1 ("human papilloma virus" or "HPV" or "human papillomavirus" or "papilloma virus" or | (64053)

"papillomavirus").ab,kw,ti.
2 2 (vaccin* or immuni*).ab,kwiti. (523371)
3 3 land2 (16372)
4 4  (silgard or cervarix or gardasil).ab,kwiti. (823)
5 5 *Wart virus vaccine/ (6231)
6 6  (girl* or boys or boy or adolescent* or teenager*).ab,kwiti. (506385)
7 7 *adolescent/ (25209)
8 8  *child/ (71216)
9 9 6or7or8 (561684)
10 10 (parent or parents or father* or mother* or "legal guardian*" or guardian*).ab,kw,ti. (504002)
11 11  *parent/ (16581)
12 12 *legal guardian/ (58)
13 13 9orl10orllorl2 (983575)
14 14  *health education/ (23929)
15 15 ("health education*" or "educat*").ab,kw,ti. (671737)
16 16 14o0r15 (681617)
17 17 3ordor5 (16866)
18 18 16and 17 (1874)
19 19 13and 18 (912)
20 20 randomized controlled trial.ti. (43497)
21 21 randomised controlled trial.ti. (14944)
22 22 20o0r21 (58437)
23 19 and 22 @
24 limit 23 to (human and randomized controlled trial and yr="2017 - 2019") 1)
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Zal 12 Etapy procesu prowadzgcego do ostatecznej selekgji

Medline: Embase: Cochrane Library:
N=191+428+39 N=926+933+234 N=2+4+1

\ 4 A 4 A 4

Eliminacja powtérzen Wykluczono N=1025
N=2758 z powodu powtdrzen

\ 4

Wykluczono N=1591
L . . Z powodu braku
Weryfikacja na podftaW|e tytutu i abstraktu 2godnosci tytutu
N=1733 .
i abstraktu z
przedmiotem analizy

\ 4

A

Weryfikacja w oparciu o petne teksty
N=142

\ 4

Wykluczono N=102

Publikacje z
innych zrédet N=4

A 4

Do analizy wiaczono N=44
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Zal 13 Etapy procesu prowadzacego do ostatecznej selekcji z aktualizacji wyszukiwania 15-16.04.2019 r.

Medline: Embase: Cochrane Library:
N=1+5+1 N=30+38+9 N=0+0+2
\ 4 VL VL
Eliminacja powtérzen > Wykluczono N=13
N=86 z powodu powtdrzen

Wykluczono N=68
z powodu braku
> zgodnosci tytutu
i abstraktu z
przedmiotem analizy

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu
N=73

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty
N=5

A 4

Wykluczono N=4

Publikacje z
innych zrédet N=0

\ 4

Do analizy wigczono N=1
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Zal 14 Etapy procesu prowadzacego do ostatecznej selekcji RCT 09-10.05.2019 r.

Medline: Embase: Cochrane Library:
N=2+2+1 N=4+4+1 N=54+121+3
\ 4 \ 4 \ 4
Eliminacja powtérzen .|  Wykluczono N=64
N=192 "| z powodu powtérzen

Wykluczono N=90
z powodu braku
zgodnosci tytutu

i abstraktu z
przedmiotem analizy

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu
N=128

\ 4

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty
N=38

A 4

Wykluczono N=30

Publikacje z
innych zrédet N=0

A 4

Do analizy wiagczono N=8
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Zal 15 Woykaz publikacji wtgczonych do analizy na podstawie abstraktow oraz wynik analizy tych publikacji

na podstawie peinego tekstu (kolumna Status na podst. petnego tekstu) ze strategii wyszukiwania.
Publikacje wtaczone na podstawie petnego tekstu zostaty pogrubione.
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P — populacja; | — interwencja; S — metodyka

Zal 16 Wypracowany we wspotpracy z ekspertami szablon programu polityki zdrowotnej z zakresu profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).
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