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Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) Raport nr: 0T.434.2.2024

Kluczowe wnioski wynikajgce z aktualizacji Raportu (OT.423.2.2019)
Problem decyzyjny

Zgodnie z art. 48aa Ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, z wlasnej
inicjatywy lub z inicjatywy Ministra wtasciwego do spraw zdrowia, dokonuje okresowej weryfikacji zatozen zgromadzonych projektéw PPZ i na podstawie wskazanej
weryfikacji przygotowuje raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach PPZ oraz warunkow realizacji tych programow,
dotyczacych danej choroby lub danego problemu zdrowotnego. Rada Przejrzystosci na podstawie ww. raportu, wydaje opinie w sprawie zalecanych technologii
medycznych, dziatah przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programow, dotyczacych danej choroby lub danego
problemu zdrowotnego. Nastepnie Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, wydaje rekomendacje w sprawie zalecanych technologii
medycznych, dziatah przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw, dotyczacych danej choroby lub danego
problemu zdrowotnego. Minister wiasciwy do spraw zdrowia moze zleci¢ Prezesowi Agencji opracowanie i wydanie rekomendac;ji, dotyczgcej danej choroby lub
danego problemu zdrowotnego. Zgodnie z art. 48aa ust. 8 rekomendacje, o ktérych mowa powyzej, podlegajg aktualizacji nie rzadziej niz co 5 lat.

Niniejszy dokument stanowi aktualizacje raportu OT.423.2.2019 w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatah przeprowadzanych w ramach PPZ oraz
warunkow realizacji tych programow, dotyczgcych zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) i zostat opracowany w celu przygotowania aktualizaciji
rekomendacji 2/2019 zgodnie z art. 48aa ust. 8. Ustawy.

Ponizej przedstawiono zestawienie najwazniejszych wnioskow wynikajgcych z pierwotnej wersji raportu i z przedmiotowej aktualizacji (Tabela 1).

Tabela 1. Zestawienie najwazniejszych wnioskéw wynikajacych z wyjsciowej wersji raportu (OT.423.2.2019) oraz z jego aktualizacji

Rozdziat Wyjsciowa wersja raportu Aktualizacja raportu
(2019r.) (2024r.)

e Zakazenia HPV16 i HPV18 w Polsce: ICO/IARC 2015:

o ok. 3,4% kobiet bez stwierdzonych patologii w szyjce macicy;

e  Zakazenia HPV w Polsce: brak informacii. o 88,1% kobiet ze zdiagnozowanym RSzM (HPV16 - 62,8%, HPV18
— 25,3%).

¢ RSzM w Polsce w 2021:

. RSzM w Polsce — KRN 2010-2016:

o 7 co do czestosci nowotwor ztosliwy u kobiet (4,1% zachorowan na

nowotwory zlosliwe u kobiet ogétem), najwyzsze standaryzowane o zachorowalnos¢ ESP2013: 10,4/100 tys. (N=2160), najwyzszy
wskazniki zachorowan w woj. pomorskim, lubuskim i warminsko- wskaznik w woj. $wigtokrzyskim (13,3/100 tys.), warminsko-
Epidemiologia mazurskim; mazurskim (12,8/100 tys.) oraz pomorskim (12,5/100 tys.);

o 8 co do czestosci przyczyna zgondw na raka u kobiet, najwyzsze o $miertelnos¢ ESP2013: 3,5/100 tys. (N=1 361), najwyzszy wskaznik
standaryzowane wskazniki $miertelno$ci  wwoj.  lubuskim, w woj. opolskim (8,1/100 tys.), podlaskim (8,0/100 tys.) oraz
warminisko-mazurskim i pomorskim. pomorskim (7,3/100 tys.).

e Poziom wyszczepialnosci p/HPV w Polsce u kobiet do 19 r.z. w latach | ®  Poziom wyszczepialnosci p/HPV w Polsce u kobiet do 19 r.z. w latach

2015-2017: 1-1,5% (NIZP-PZH i GUS). 2019-2022: 0,91-2% (NIZP PZH-PIB i GUS).

o  Wyszczepialno$¢ w ramach powszechnego programu szczepien p/HPV
(okres od 01.06.2023 do 15.11.2023 r., osoby w wieku 12-13 lat):
dziewczeta: 20,37%, chtopcy: 11,19%.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw
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Postepowanie i stan
finansowania ze
srodkéw
publicznych

Brak finansowania szczepien p/HPV ze srodkéw publicznych.

2-walentna szczepionka p/HPV znajduje sie na liscie lekow
przystugujgcych bezptatnie osobom do ukoniczenia 18 r.z. Osobom
powyzej 18 r.z. przystuguje 50% refundacja.

Realizowany jest powszechny program szczepien p/HPV, w ramach
ktérego bezptatne szczepienia przy uzyciu szczepionki 2- lub 9-
walentnej oferowane sg populacji dziewczat i chfopcéw od ukonczenia
11 r.z. do ukonczenia 14 r.z. w schemacie 2-dawkowym.

Opinie ekspertow

e Szczepienia p/HPV (najlepiej z uzyciem preparatu 9-walentnego) sg
interwencjg zalecana.

e Cel gléwny szczepien powinien by¢ rozpatrywany w perspektywie
dtugofalowej i powinien dotyczyé zmniejszenia liczby
zachorowan/czesto$ci wystepowania RSzM, stanéw przedrakowych
oraz zakazen spowodowanych HPV.

e Ponadto cele PPZ powinny dotyczy¢ zwiekszenia $wiadomosci
spotecznej w zakresie czynnikdw ryzyka zachorowan na RSzM,

Eksperci nie byli zgodni co do zasadnosci dalszej realizacji PPZ
z zakresu profilaktyki zakazen HPV w Swietle zmian w zakresie
finansowania bezpfatnych szczepien przez MZ. Jeden z nich wskazat na
mozliwos¢ prowadzenia programu ze $rodkéw NFZ przez poradnie
pediatryczne.

Zasadne jest finansowanie w ramach PPZ jedynie dziatah majgcych na
celu zwigkszanie zgtaszalnosci do szczepien p/HPV, lub realizacja tzw.
szczepien wychwytujgcych w  grupach wiekowych nieobjetych
powszechnym programem szczepien p/HPV i refundacja, tj. oséb

klinicznych profilaktyki i diagnostyki oraz zwiekszenia wiedzy personelu w wieku14-18 lat z uzyciem 9vHPV.
medycznego nt. zakazen HPV i ich zwigzku z RSZM. Dziatania edukacyjne powinny by¢ kierowane do personelu POZ,
e Populacja PPZ powinna w pierwszej kolejnosci obejmowaé miode nauczycigli ’szkc'>+ podstawowych, lokalnych koordynatoréw programoéw
dziewczeta przed inicjacjg seksualng (11-15 lat), a nastepnie chiopcy oraz rodzicow.
miedzy 9 a 15 r.z. . o . S .
Zaleca sie realizacje szczepien w szkotach i wpisanie zaje¢ z zakresu
e Inne interwencie w ramach PPZ powinny obejmowaé: kampanie ochrony zdrowia do programu nauczania szkét podstawowych.
informacyjno-edukacyjne skierowane do rodzicoéw/opiekunéw i szeroko . . e — L
. ) Cele PPZ powinny obejmowaé¢ dazenie do zaszczepienia co najmniej
zakrojong edukacje spoteczna. - .
70% populacji docelowe;j.
Wszystkie odnalezione rekomendacje towarzystw naukowych pozostajg
e  Zaleca sie rutynowe szczepienia p/HPV u dziewczat i chtopcéw miedzy zgodne w zakresie zasadnosci realizacji szczepien ochronnych p/HPV.
9a14r.z., atakze u oséb z obnizong odpornoscig i w populacji MSM. Wiek populacji docelowej wskazywanych w rekomendacjach stanowig
 Nie zaleca sie szczepien u kobiet w cigzy. dzieci miedzy 11 a 12 r.z. lub migedzy 12 a 13 r.z., z czego szczepienia
. mozna realizowac od 9 r.z. do 26 r.z.
Rekomendacje e Istotne jest osigganie wysokiego poziomu wyszczepialnosci o . . .
i wytyczne Najczesciej wskazywang szczepionkg p/HPV jest szczepionka

w populacjach docelowych.

e Jako istotny element strategii w zakresie profilaktyki zakazen HPV
wskazuje sie dziatania informacyjne/edukacyjne ukierunkowane na
podnoszenie swiadomosci spoteczenstwa.

9-walentna.
Preparat 2-walentny rekomendowany jest jedynie w populacji dziewczat.

Zaleca sie realizacje dziatan edukacyjnych skierowanych do populacji
docelowej szczepien oraz rodzicow/opiekundw.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw
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Skutecznosé
kliniczna

Wplyw szczepien p/HPV na redukcie ryzyka wystgpienia zmian

nowotworowych u kobiet

e Dla zaobserwowania bezposredniego wptywu szczepienia p/HPV na
zachorowania na nowotwory jak RSzM wymagany jest wyraznie dtuzszy
okres obserwaciji.

e  Szczepionka p/HPV skutecznie zmniejsza ryzyko rozwiniecia sie zmian
CIN+.

e Zapewniana przez szczepionke ochrona ma wyzszg efektywnos¢ w
grupie oso6b, ktére wczesniej nie byly zainfekowane HPV.

Wplyw szczepien p/HPV na redukcie wystepowania zakazen HPV

w populacji ogdélnej

e Szczepienie wptywa pozytywnie na redukcje zakazen HPV w populaciji
0golnej.

Whptyw edukacji zdrowotnej na poziom wyszczepialnosci oraz swiadomosé
populacji docelowej szczepien oraz rodzicoéw i opiekundw

e Edukacja zdrowotna w przypadku szczepienia p/HPV petni istotng role
w zwigkszaniu poziomu wyszczepialnosci, jednak brak jest silnych

dowoddw pozwalajgcych na wskazanie specyficznej interwenciji
edukacyjnej, ktérg mozna zarekomendowa¢ do powszechnej
implementaciji.

o Wykazano, ze szkolne programy szczepionkowe majg pozytywny wpltyw
na wzrost wyszczepialnosci.

e Jednym 2z zalecanych dziatan
wiarygodnych zrédet informacii.

jest umozliwienie dostepu do

e 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.

e Na samg decyzje o zaszczepieniu wplywajg takze informacje i zachety
ze strony personelu medycznego.

e Dziataniem podnoszgcym poziom wyszczepialnosci wszystkimi
wymaganymi dla ukonczenia cyklu dawkami, lecz w umiarkowanym
stopniu powigzanym z edukacja, jest przypominanie o nadchodzgcym
terminie szczepienia.

Wplyw szczepien p/HPV na Zmian

nowotworowych u kobiet

redukcie ryzyka wystgpienia

e Szczepienia p/HPV w poréwnaniu
wystgpienia zmian CIN2+.

z placebo redukujg ryzyko

Whptyw szczepien p/HPV na redukcje wystgpienia zakazen HPV w populacji
0golnej

e  Wykazano istotny klinicznie wptyw szczepien 2vHPV na redukcje ryzyka
uporczywego zakazenia HPV 16, 18 oraz 31 w populacji ogolnej kobiet.

¢ Metaanaliza sieciowa wykazata wysokg skutecznos$é szczepionki 9vHPV
w zapobieganiu zakazeniom HPV genotypami 16, 18, 31, 33, 52 i 58
wykazujgc istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia
zakazenia tymi genotypami wzgledem placebo o odpowiednio 98, 91,
92, 99, 98 93%.

e Ponadto, realizacja programéw szczepien preparatem 2vHPV
w populacji dziewczat, w perspektywie 1-4 lat od ich wdrozenia wptynety
na redukcje ryzyka wystgpienia zakazen HPV 16 i 18 i kiykcin
konczystych w populacji dziewczat miedzy 15 a 19 r.z. Efekt ten
zaobserwowano w tej grupie réwniez 5-8 lat od wprowadzenia
programow, a ponadto w tym okresie wykazano réwniez redukcje ryzyka:

o zakazen HPV 16/18 w populacji kobiet miedzy 20 a 24 r.z. oraz

o kiykcin konczystych u chtopcow miedzy 15 a 19 r.z. i kobiet miedzy
20a24r.z.

Whptyw edukacji zdrowotnej na poziom wyszczepialnosci oraz $wiadomos$é
populaciji docelowej szczepien oraz rodzicdw i opiekundw

e Istotny wplyw na poziom wyszczepialnosci p/HPV uzyskano w wyniku
wdrozenia interwencji edukacyjnych obejmujgcych dziatania takie jak:

o strategie informacyjne, majace na celu zwiekszenie poziomu wiedzy
nt. szczepien p/HPV (np. ¢wiczenia, audyty i informacje zwrotne,
filmy edukacyjne, broszury, strony internetowe zawierajgce
informacje dostosowane do wyjSciowego poziomu wiedzy
uczestnikow),

o strategie behawioralne (wtym broszury i filmy edukacyjne
ukierunkowane na wsparcie w podejmowaniu decyzji, interwencje
korzystajgce z alertéw systemowych lub podpowiedzi dla pacjentow
i interwencje majace na celu zmiane zachowan).

e Przypomnienia cyfrowe (w formie np. SMS, e-mail, wiadomosci
gtosowych lub w ramach elektronicznej dokumentacji medycznej)

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw
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kierowane zaréwno do rodzicow, czy osob kwalifikujgcych sie do
szczepien, jak ido personelu medycznego istotnie statystycznie
wptywaty na prawdopodobienstwo ukonczenia petnego cyklu szczepien
p/HPV.

Bezpieczenstwo
szczepien

Nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wystapienia powaznych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem p/HPV.

Nie mozna jednak wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka wystgpienia NOP
w trakcie cigzy.

9-walentna szczepionka p/HPV jest rownie bezpieczna w populacji
kobiet, co szczepionka 4-walentna.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych oraz zdarzen
niepozadanych majagcych zwigzek ze szczepieniem byta podobna
w grupie badanej i grupie kontrolnej (placebo).

Do najczestszych NOP =zalicza sie odczyny miejscowe w miejscu
podania szczepienia oraz objawy ogodlnoustrojowe (bol stawdw, bol
gtowy, goraczka).

Szczepienia sg bezpieczne i nie prowadzg do wystapienia powaznych
dziatan niepozadanych takich jak np. zespdét Guillaina-Barrégo,
przedwczesna niewydolnosé jajnikow, zespot wieloobjawowego bolu
miejscowego czy posturalna tachykardia osteostatyczna.

Najcze$ciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi sg reakcje
w miejscu wktucia i reakcje ogdlnoustrojowe, ktére sg raczej tagodne,
krotkotrwate i ustepujg samoistnie.

Efektywnos¢
kosztowa

W panstwach o wysokim dochodzie (jak Kanada, Austria) szczepienie
p/HPV 9-walentng szczepionkg byto efektywne kosztowo.

Szczepienie p/HPV chtopcow szczepionkg 9-walentng jest nieoptacalne,
gdy wyszczepialno$¢ dziewczat w ww. zakresie przekracza 75%.

Uwzglednienie populacji niezaleznie od ptci w ramach szczepien p/HPV,
atym samym zwrécenie uwagi na wszystkie mozliwe choroby
powodowane HPV moze znaczgco wplyngé na zmniejszenie wartosci
ICER.

Stwierdzono efektywnos$¢ kosztowg wigczenia chiopcéw do
powszechnych programéw szczepien p/HPV.

W kilku badaniach wykazano, ze witgczenie chiopcéow do programu
szczepien p/HPV skierowanego wytgcznie do nastoletnich dziewczat nie
byto efektywne kosztowo.

Rozszerzenie programoéw szczepien p/HPV o populacje chtopcéw moze
by¢ optacalne w przysztosci, o ile zostanie zredukowany koszt
dostepnych szczepionek a pokrycie szczepieniami populacji dziewczat
nie wzrosnie.

Realizacja szczepien ochronnych p/HPV z wykorzystaniem preparatow
2vHPV lub 9vHPV u dzieci miedzy 9 a 14 r.z. moze okazac sie kosztowo
efektywna, cho¢ wartos¢ wskaznika ICER moze wahaé sie miedzy
$23 000 a $31 000.

Poszerzenie programoéw szczepien p/HPV o populacje mezczyzn moze
by¢ kosztowo efektywne. Wartosci ICER w tym przypadku wahajg sie
migdzy €11 596/QALY (dla 2vHPV) do nawet €53 244/QALY
(dla 9vHPV).

Efektywnos$¢ kosztowg w odniesieniu do zwiekszana zgtaszalnosci do
programow szczepien wykazano w przypadku:

o przypomnien o zblizajgcym sie terminie szczepienia, wysytanych za
posrednictwem wiadomosci multimedialnych do dzieci — ICER=
US$13 183/QALY,

o szczepieh wykonywanych w szkotach — ICER= US$14 871/QALY,

o prowadzenia dziatan edukacyjnych  ukierunkowanych na
podnoszenie jakosci Swiadczen udzielanych przez lekarzy — ICER=
US$1 538/QALY.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw
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Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje raportu z 2019 .

Zastosowane skroty:

2vHPV dwuwalentna szczepionka przeciwko HPV

4vHPV czterowalentna szczepionka przeciwko HPV

9vHPV dziewigciowalentna szczepionka przeciwko HPV

AAFP ang. American Academy of Family Physicians

ACIP ang. Advisory Committee on Immunization Practices

ACOG ang. American College of Obstetricians and Gynecologists

ACS ang. American Cancer Society

ACSt ang. Advisory Committee Statement

ADEM ostre rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia, ang. acute disseminated encephalomyelitis
AGDoH ang. Australian Government Department of Health

Agencja/AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aHR skorygowany hazard wzgledny, ang. adjusted hazard ratio

ANSM fr. Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé

AOS ambulatoryjna opieka specjalistyczna

AS04 ang. Adjuvant System 04

ASCO ang. American Society of Clinical Oncology

ASC-US atypowe I§omérI§i p"fe_lskonab’fonkowe o nieokreslonym znaczeniu, ang. atypical squamous cells of
undetermined significance

AWMF niem. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschatftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

BASIW Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych

BNI krétki wywiad negocjacyjny, ang. brief negotiated interviewing

BWM Biuro Wspotpracy Zagranicznej

CCs ang. Canadian Cancer Society

CbC ang. Centre for Disease Prevention and Control

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci, ang. confidence interval

CiC ang. Canadian Immunization Committee

CIN srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy, ang. cervical intraepithelial neoplasia

CMS ang. Centers for Medicare & Medicaid Services

CNAMTS fr. Caisse nationale de I'’Assurance Maladie des travailleurs salariés

COVID-19 ang. coronavirus disease 2019

CPAC ang. Canadian Partnership Against Cancer

CRPS zespot wieloobjawowego bélu miejscowego, ang. complex regional pain syndrome

DALYs lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig, ang. disability adjusted life-years

DNA kwas deoksyrybonukleinowy, ang. deoxyribonucleic acid

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatann przeprowadzanych w ramach programoéw polityki
zdrowotnej oraz warunkoéw realizacji tych programow
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Dz. U. Dziennik Ustaw

ECDC ang. European Centre for Disease Prevention and Control

ECO ang. European Cancer Organisation

EFC ang. European Federation for Colposcopy

EKG elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja Lekow, ang. European Medicines Agency

ESGO ang. European Society of Gynecologic Oncology

ESP2013 wspotczynnik standaryzowany wzgledem populacji europejskiej z 2013 r.

EUROSTAT Europejski Urzad Statystyczny, ang. European Statistical Office

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw, ang. Food and Drug Administration

FIGO Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa, ang. International Federation of
Gynecology and Obstetrics

GACVS ang. The Global Advisory Committee for Vaccine Safety

G-BA niem. der Gemeinsame Bundesausschuss

GBD ang. Global Burden of Disease

GRADE ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS fr. Haute Autorité de Santé

HCN ang. Health Council of the Netherland

HG-CIN s’rodnab_ionkowa neoplazja szyjki macicy duzego stopnia, ang. high-grade cervical intraepithelial
neoplasia

HIQA ang. Health Information and Quality Authority

HIV ludzki wirus niedoboru odporno$ci, ang. human immunodeficiency virus

HPV wirus brodawczaka ludzkiego, ang. human papillomavirus

HrHPV typy HPV wysokiego ryzyka, ang. high-risk human papillomavirus

HSIL _s’rédnapion_kowa_ neoplazja szyjki macicy duzego stopnia, ang. high-grade squamous
intraepithelial lesion

IARC Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem, ang. International Agency for Research on Cancer

ICC inwazyjny rak szyjki macicy, ang. invasive cervical cancer

ICD-10 Miedzynarodowa_ S_tatystyczr_@ K_Iasyfika_cja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10, ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems

ICER inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw, ang. incremental cost-effectiveness ratio

ICO Katalonski Instytut Onkologii, ang. Catalan Institute of Oncology

IFGO ang. International Federation of Gynecology and Obstetrics

IHME ang. Institute for Health Metrics and Evaluation

IOM ang. USA National Academy of Sciences Institute of Medicine

IPS ang. International Papillomavirus Society

ITT ang. intention to treat

JCVI ang. Joint Committee on Vaccination and Immunisation
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JST jednostka samorzadu terytorialnego

KK Konsultant Krajowy

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

KW Konsultant Wojewodzki

L1 biatko L1 kapsydu HPV

LEEP wyciecie zmiany petlg elektryczng, ang. loop electrosurgical excision procedures

LEEP/LETZ zabieg wyciecia stozka z szyjki macicy za pomocg specjalistycznej petli

LETZ szerokie w_yciecie petlg elektryczng strefy transformacji, ang. large loop excision of the
transformation zone

LSIL s'ré.dnabionkowa neoplazja szyjki macicy matego stopnia, ang. low-grade squamous intraepithelial
lesion

LYS zyskane lata zycia, ang. life years saved

Meta. metaanaliza

MHRA ang. UK Medicines & Healthcare Products Regulatory Agency

ml mililitr

MPZ Mapy Potrzeb Zdrowotnych

MRI rezonans magnetyczny, ang. magnetic resonance imaging

MSM mezczyzni utrzymujacy kontakty seksualne z mezczyznami, ang. men who have sex with men

MSD ang. Merck Sharp & Dohme

MZ Ministerstwo Zdrowia

NACI ang. National Advisory Committee on Immunization

NCI ang. National Cancer Institute

NCIRS ang. National Center for Immunization Research & Surveillance

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NIAC ang. National Immunization Advisory Committee

NIZP PZH-PIB g:gc;c\i,;)g;); Instytut Zdrowia Publicznego Panstwowy Zaktad Higieny — Panstwowy Instytut

NMO zapalenie nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego, ang. neuromyelitis optica

NNH liczba osdb, ktére nalezatoby zaszczepi¢, aby wystgpito dziatanie niepozadane u jednej osoby,
ang. number needed to harm

NNV liczba osoéb, ktore nale_zy poddac szczepieniu, aby unikng¢ jednego przypadku choroby, ang.
number needed to vaccinate

NO nie okreslono

NOP niepozgdany odczyn poszczepienny

NSO Narodowa Strategia Onkologiczna

NWC nieprawidtowy wynik cytologii

NZ$ dolar nowozelandzki

OMB ang. Office of Management and Budget

OR iloraz szans, ang. odds ratio
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p/HPV (szczepienie) przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego

PCR reakcja fancuchowa polimerazy, ang. polymerase chain reaction

PET/CT skojarzenie pozytonowej tomografii emisyjnej i tomografii komputerowej

PHAC ang. Public Health Agency of Canada

POF przedwczesna niewydolnos¢ jajnikdw, ang. premature ovarian failure

POTS zespot posturalnej tachykardii ortostatycznej, ang. postural orthostatic tachychardia syndrome
POz podstawowa opieka zdrowotna

PPz program polityki zdrowotnej

Przeg. Syst. przeglad systematyczny

PSO Program Szczepien Ochronnych

PTGO Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

PTGP Polskie Towarzystwo Ginekologow i Potoznikow

PTKiPSM Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy

PTMR Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

PTP Polskie Towarzystwo Pediatryczne

PTW Polskie Towarzystwo Wakcynologii

QUALY dtugos¢ zycia skorygowang o jego jakosé, ang. quality-adjusted life year
QUALYG zyskane lata zycia skorygowane o jakos$c¢, ang. guality adjusted life years gained
RANZCOG ang. Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynecologists
RCPI ang. Royal College of Physicians of Ireland

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne, ang. randomized controlled trial
RD réznica ryzyka, ang. risk difference

RP Rada Przejrzystosci

RPL Rejestr Produktow Leczniczych

RR ryzyko wzgledne, ang. relative risk

RRP nawracajgca brodawczakowato$¢ uktadu oddechowego, ang. recurrent respiratory papillomatosis
RSzM rak szyjki macicy

r.z. rok zycia

SAE powazne zdarzenia niepozadane, ang. serious adverse events

SAGE ang. Strategic Advisory Group of Experts

SCC rak ptaskonabtonkowy, ang. squamous cell carcinoma

SIA wi. Societa ltaliana di Andrologia

SIAMS wit. Societa ltaliana di Andrologia e Medicina della Sessualita

SIU wit. Societa Italiana di Urologia

TGA ang. Australian Therapeutic Goods Administration

UE Unia Europejska

UNICEF ang. United Nations International Children's Emergency Fund
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uss$ dolar amerykanski

UsG ultrasonografia

VAERS ang. Vaccine Adverse Event Reporting System

ValN nowotwér srodnabtonkowy pochwy, ang. vaginal intraepithelial neoplasia

VE efektywnos¢ szczepien, ang. vaccine effectiveness

VFC ang. Vaccines for Children

VIN srodnabtonkowa neoplazja sromu, ang. vulvar intraepithelial neoplasia

VLP wirusopodobne czasteczki, ang. virus-like particles

VRC karta szczepien, ang. vaccination report card

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health Organization

WTP sktonnos¢ do zaptaty, ang. willingness to pay

WzW wirusowe zapalenie watroby

ZEiPN COI Zaktad Eplid'emiollogii i Prewencji Nowotworow w Centrum Onkologii — Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie

ZS0 Zespot do spraw Szczepien Ochronnych
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. Problem decyzyjny

<Opisac historige zlecenia, ew. korespondencje ze zleceniodawcg lub opisac szczegbétowo wynik weryfikacji zatozeri zgromadzonych
projektéw programow polityki zdrowotnej>

Zgodnie z art. 48aa Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, z wtasnej inicjatywy lub z inicjatywy Ministra wiasciwego
do spraw zdrowia, dokonuje okresowej weryfikacji zatozen zgromadzonych projektéw PPZ i na podstawie
wskazanej weryfikacji przygotowuje raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach PPZ oraz warunkdw realizacji tych programéw, dotyczacych danej choroby lub
danego problemu zdrowotnego. Rada Przejrzystosci na podstawie ww. raportu, wydaje opinie w sprawie
zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej
oraz warunkow realizacji tych programoéw, dotyczacych danej choroby lub danego problemu zdrowotnego.
Nastepnie Prezes Agenciji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, wydaje rekomendacje w sprawie
zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz
warunkéw realizacji tych programéw, dotyczacych danej choroby lub danego problemu zdrowotnego. Minister
wtasciwy do spraw zdrowia moze zleci¢ Prezesowi Agencji opracowanie i wydanie rekomendac;ji, dotyczgcej
danej choroby lub danego problemu zdrowotnego. Zgodnie z art. 48aa ust. 8 rekomendacje, o ktérych mowa
powyzej, podlegajg aktualizacji nie rzadziej niz co 5 lat.

Dnia 11 pazdziernika 2019 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wydat
Rekomendacje nr 2/2019 w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych
w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programoéw, dotyczacych zakazen
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

Niniejszy dokument stanowi aktualizacje raportu OT.423.2.2019 w sprawie zalecanych technologii
medycznych, dziatah przeprowadzanych w ramach PPZ oraz warunkéw realizacji tych programow,
dotyczacych zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) i zostat opracowany w celu przygotowania
aktualizacji rekomendacji 2/2019 zgodnie z art. 48aa ust. 8. Ustawy.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem, Agencja zgodnie z art. 48aa ust. 11 Ustawy
o $wiadczeniach, otrzymata od jednostek samorzgdu terytorialnego 88 oswiadczenia o przygotowaniu projektu
programu polityki zdrowotnej zgodnie z rekomendacjg nr 2/2019 w sprawie zalecanych technologii
medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji
tych programéw, dotyczacych zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

Agencja do dnia 03.04.2024 roku, zgodnie z trybem okreslonym w Ustawie o $Swiadczeniach otrzymata od
jednostek samorzadu terytorialnego 136 raportow koncowych z realizacji programéw polityki zdrowotnej
dotyczacych profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Rozdziat 10 niniejszego
opracowania zawiera analize raportéw koncowych z realizacji PPZ.

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatann przeprowadzanych w ramach programoéw polityki
zdrowotnej oraz warunkoéw realizacji tych programow
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. Uzasadnienie dla aktualizacji rekomendacji

Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 2/2019 w sprawie zalecanych
technologii medycznych, dziatah przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw
realizacji tych programéw, dotyczacych zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) zostata wydana
11 pazdziernika 2019 r.

Zgodnie z art. 48aa ust. 8 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych,
rekomendacje Prezesa Agencji w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatah przeprowadzanych
w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw podlegajg aktualizacji nie
rzadziej niz co 5 lat.

2.1. Zmiany w stosunku do poprzedniej wersji Raportu
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje raportu OT.423.2.2019 opracowanego w czerwcu 2019 r.

Zmiany w poszczegolnych rozdziatach opracowania, w stosunku do poprzedniej wersji, przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 2).

Tabela 2. Zmiany w poszczegoélnych rozdziatach opracowania, w stosunku do raportu OT.423.2.2019

Rozdziat Zmiana [dodane dokumenty zrédiowe]

3. Problem zdrowotny Stworzono nowy opis problemu zdrowotnego oraz epidemiologii:
- zaktualizowano rewizje ICD-10 (2019 r.) oraz dodano nowa klasyfikacje ICD-11

- opis jednostki chorobowej zaktualizowano w oparciu o nowg literature naukowg
[Leszczyszyn-Pynka 2023, KRN 2023, CCS 2021, Cichon 2020, Petca 2020,
Saleh 2018, Jach 2017]

- wskazniki epidemiologiczne dla Polski zostaty zaktualizowane w oparciu
0 najnowsze dane [GUS 2024, KRN 2023b, NIZP PZH-PIB 2023, Nowakowski
2023, KRN 2021] oraz o dostepne badania epidemiologiczne przeprowadzone
na polskiej populacji [Bebyn 2022, Przybylski 2022a, Przybylski 2022b, Smolarz
2019, Olejniczak 2015, Nowakowski 2015, Kedzia 2010]

- uzupetniono dane dot. Polski w oparciu o ICO/IARC 2023

- uwzgledniono zapisy w ramach aktualnych map potrzeb zdrowotnych [MPZ
2021, BASiIW 2023]

- dodano informacje o wskazniku DALYs (w kontek$cie raka szyjki macicy)
w ramach bazy GBD [IHME 2024]

4. Aktualne postepowanie | Stworzono nowy opis aktualnego postepowania. Odniesiono sie do aktow
w ocenianym  zagadnieniu - | prawnych funkcjonujgcych w Polsce oraz zaktualizowano opis realizowanych na
wskazanie dostepnych | Swiecie programéw szczepien przeciwko HPV.

technologii medycznych i stan
ich finansowania

5. Rekomendacja  kliniczne | Zaktualizowano rekomendacje opisane w poprzedniej wersji raportu [AGDoH
i finansowe —opis odnalezionych | 2023, WHO 2022, AWMF 2021, CDC 2021, ACS 2020, ACIP 2019, ACSt/NACI
rekomendaciji w ocenianym | 2017].

wskazaniu Opisano dodatkowe rekomendacje [PTKiPSM 2023, JCVI 2023, RCPI/NIAC
2023, HCN 2022, PTGP/PTP PTMR/PTGO/PTW/ PTKiPSM 2022, AAFP 2021,
NCI 2021, ACOG 2020, ECDC 2020, ECO 2020, HAS 2020, ZSO 2020, ESGO
EFC 2019, HAS 2019, HCN 2019, RANZCOG 2019, G-BA 2018, HIQA 2018,
NCIRS 2018, HAS 2017, PHAC 2017].

6. Opinie ekspertow klinicznych Uwzgledniono nowe opinie ekspertow [KW w dziedzinie ginekologii
onkologicznej dla woj. mazowieckiego, Kierownika Centralnego Osrodka
Koordynujgcego Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy].

7. Analiza kliniczna Przeprowadzono nowg strategie wyszukiwania, ukierunkowang na szczepienia
ochronne p/HPV oraz dziatania informacyjno-edukacyjne.

Opisano nowe publikacje dotyczgce analizy skutecznosci szczepien p/HPV
i interwencji majacych na celu zwiekszenie zgtaszalnosci [Chandeying 2023, Kim

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatann przeprowadzanych w ramach programoéw polityki
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2023, Lin 2023, Ampofo 2022, Kurosawa 2022, Rani 2022, Mavundza 2021,
Nielsen 2021, Oh 2021, Sabeena 2021, Zhang 2021, Abdullahi 2020, Bergman
2019, Drolet 2019, Garcia-Perdomo 2019, Rodriguez 2019].

Opisano nowe publikacje dotyczace bezpieczenstwa szczepien [Boender 2022,
Huang 2022, Rosillon 2020, Bergman 2019, Garcia-Perdomo 2019].

Opisano nowe publikacje odnoszgce sie do efektywnosci kosztowej dziatan
profilaktycznych [Wang 2023, Akumbom 2022, Tran 2022, Linertova 2021
Mahumud 2020].

8. Warunki realizacji programow
polityki zdrowotnej

Zaktualizowano opis warunkéw realizacji PPZ na podstawie odnalezionych
wytycznych [JCVI 2023, PTGP/PTP PTMR/PTGO/PTW/ PTKiPSM 2022, ACOG
2020, HAS 2017], aktualnych przepisow prawa oraz otrzymanych opinii
ekspertow. Uwzgledniono réwniez warunki realizacji zawarte w rekomendaciji
Prezesa AOTMIT nr 2/2019.

9. Monitorowanie oraz ewaluacja
programow polityki zdrowotnej

Zaktualizowano na podstawie otrzymanych opinii ekspertow. Uwzgledniono
zapisy zawarte w rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 2/2019.

10. Analiza raportéw koncowych
z realizacji PPZ

Dodano nowy rozdziat wzgledem poprzedniego raportu, uwzgledniajgcy analize
raportow koncowych z realizacji PPZ zgodnych z zapisami rekomendaciji

Prezesa AOTMIT nr 2/2019.

z poprzedniej
0T.423.2.2019

Podsumowanie wnioskow
wersji  raportu

Dodano nowy rozdziat, uwzgledniajgcy zapisy wnioskéw z poprzedniej wersji
raportu.

12. Pi$miennictwo

Uwzgledniono wszystkie publikacje wykorzystywane podczas tworzenia

dokumentu.

13. Zataczniki

Przedstawiono zaktualizowang strategie wyszukiwania oraz inne zatgczniki
wykorzystywane podczas tworzenia dokumentu.

2.2.

Nowe informacje i zmiany wzgledem aktualizowanego raportu

Epidemiologia

Zakazenia oraz dystrybucja genotypéw HPV w Polsce

Zgodnie z raportem ICO/IARC 2023 (w oparciu o zaktualizowane dane w 2015 r.), w przypadku kobiet,
najwiekszy roczny wskaznik zapadalnosci na nowotwory zwigzane z zakazeniem HPV w Polsce dotyczyt
raka szyjki macicy (19,8/100 tys.), za$ w przypadku mezczyzn — raka jamy ustnej (16,3/100 tys.). Ponadto,
okoto 3,4% kobiet bez stwierdzonych patologii szyjki macicy jest nosicielkami wirusa HPV 16 lub 18, za$
w przypadku kobiet ze zdiagnozowanym RSzM — nosicielstwo tych podtypéw wzrasta az do 88,1%
(HPV16 — 62,8%, HPV18 — 25,3%) (ICO/IARC 2023).

Na podstawie 7 odnalezionych badan, najczestszym typem wystepujacym wsréd badanej polskiej
populacji byt typ HPV16. Ponadto, na podstawie wieloosrodkowego badania przekrojowego (dane z lat
2001-2008) wskazano, ze genotypy HPV 16 i 18 odpowiadajg za ok. 83% HPV-DNA+ nowotwordw szyjki
macicy. W przypadku genotypdw innych niz HPV16/18, ich udziat w poszczegdlnych badaniach wahat sie
od 12 do 52% (ij. typy 31, 33, 45, 52, 58) (Bebyn 2022, Przybylski 2022a/2022b, Smolarz 2019,
Olejniczak 2015, Nowakowski 2015, Kedzia 2010).

Rak szyiki macicy

W 2021 r. w Polsce na nowotwor szyjki macicy zachorowato tgcznie 2 160 kobiet, podczas gdy w tym
samym roku zmarto 1 361 kobiet z powodu tego nowotworu (KRN 2023b).

W ramach raportu Krajowego Rejestru Nowotworoéw, liczba nowych przypadkéow RSzM i zgonéw z powodu
tego nowotworu wzrasta poczgwszy od grupy wiekowej 25-29 lat. W przypadku zapadalnosci dla catego
kraju, w 2021 r. najwiecej nowych przypadkéw RSzM odnotowano w grupie 60-64 (N=310) oraz 65-69
(N=293). Z kolei najwiecej zgonéw z powodu RSzM w tym samym roku odnotowano w grupie wiekowej
65-69 lat (N=248) (KRN 2023b).
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e W mapach potrzeb zdrowotnych na lata 2022-2026 oraz Bazie Analiz Systemowych i Wdrozeniowych
wskazano, ze w 2022 r. udzielono 541 816 porad zwigzanych z nowotworem szyjki macicy w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (MZ 2021, BASIW 2023).

e Zgodnie z danymi Institute for Health Metrics and Evaluation najwyzszg warto$¢ wskaznika DALY
potwierdzono w przypadku kobiet w wieku 55 lat i wynosit ok. 616,07 DALYs/100 tys. W starszych grupach
wiekowych wartos¢ wskaznika DALYs stopniowo spada, cho¢ w dalszym ciggu utrzymuje sie na
stosunkowo wysokim poziomie (ok. 200 DALYs/100 tys.) (IHME 2024).

Poziom wyszczepialnos$ci p/HPV

e W 2022 r. w Polsce tacznie zostato zaszczepionych 57 830 oséb, przy czym prawie 5-krotnie wiecej
zaszczepiono dziewczat/kobiet (N=48 732) niz chtopcow/mezczyzn (N=9 098). Najwiecej szczepien
wykonano w grupie wiekowej 10-14 lat, zaréwno w populacji kobiet (N=29 146), jak i mezczyzn (N=4 620).
Ponadto, w stosunku do roku 2021, liczba wykonanych szczepiehh w 2022 byta wyzsza o prawie 22 tys.
(NIZP PZH-PIB 2023). Na podstawie danych NIZP PZH-PIB i GUS, szacunkowy poziom wyszczepialnosci
p/HPV w Polsce w latach 2015-2022 waha sie od 0,6% do 2%.

e Poziom wyszczepialnosci w ramach powszechnego programu szczepien p/HPV w okresie od
wprowadzenia programu (01.06.2023 r.) do 15.11.2023 r. w populacji dziewczat i chtopcow w wieku
12-13 lat wyniost ok. 16% (Nowakowski 2023).

Aktualne postepowanie

e Szczepienia p/HPV znajdujg sie w PSO w wykazie szczepien zalecanych osobom od ukonczenia 9 r.z.,
w szczegolnosci dziewczetom i chfopcom miedzy 11 a 14 r.z.

e (Od listopada 2021 r. 2-walentna szczepionka p/HPV Cervarix objeta zostata 50% refundacja, a od
wrzesnia 2023 r. szczepionka ta znajduje sie na liscie lekow przystugujgcych bezptatnie osobom do
ukonczenia 18 r.z.

e Od czerwca 2023 r. realizowany jest powszechny program szczepien p/HPV, w ramach ktérego bezptatne
szczepienia przy uzyciu szczepionki 2-walentnej (Cervarix) lub 9-walentnej (Gardasil 9) oferowane
sg populacji dziewczat i chtopcow po ukonczeniu 11 r.z. do ukonczenia 14 r.z. w schemacie 2-dawkowym.

Opinie ekspertow krajowych

W toku prac analitycznych otrzymano 2 opinie od ekspertéw w sprawie zasadnosci prowadzenia PPZ
w kontekscie profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

Zasadnos¢ dalszego prowadzenia PPZ z zakresu profilaktyki zakazen HPV i optymalny zakres dziatan
w ramach PPZ

e Eksperci nie byli zgodni co do zasadno$ci dalszej realizacji PPZ z zakresu profilaktyki zakazen HPV. Jeden
z nich wskazat na mozliwosé prowadzenia programu ze srodkéw NFZ przez poradnie pediatryczne [Zal 3].

e Optymalny zakres dziatan w ramach PPZ powinien obejmowac:

o dziatania edukacyjne prowadzone ws$rod personelu POZ, nauczycieli szkét podstawowych oraz
rodzicow,

o promocje idei szczepien p/HPV,

o wspotprace z placéwkami POZ realizujgcymi program szczepien w zakresie organizacji punktow
szczepieh w szkotach wraz z zapewnieniem wsparcia szkét w zakresie uzyskiwania do rodzicow zgéd
na szczepienie dzieci [Zal 2].

Zasadnosé realizacji w ramach PPZ jedynie dziatan z zakresu zwiekszania zgtaszalnosci do szczepien p/HPV

e Eksperci byli zgodni co do zasadnosci realizacji dziatan majgcych na celu zwigkszanie zgtaszalnosci do
szczepien p/HPV [Zal 2, Zal 3].

e Jeden z nich wskazat jednak na mozliwo$¢ finansowania przez samorzady rowniez szczepieh przy uzyciu
9vHPV wsrdd oséb z grup wiekowych nieobjetych powszechnym programem [Zal 2].

Populacja docelowa szczepien p/HPV (inna niz ta, w ktérej szczepienia sg obecnie bezptatne)

o Eksperci wskazali na mozliwos¢ finansowania przez JST tzw. szczepien wychwytujgcych w grupach
wiekowych nieobjetych powszechnym programem szczepien p/HPV:

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatann przeprowadzanych w ramach programoéw polityki
zdrowotnej oraz warunkoéw realizacji tych programow
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o 14-18 lat z uzyciem 9vHPV [Zal 2],
o 9-18 lat[Zal 3.

Dodatkowe interwencje w ramach PPZ z zakresu profilaktyki zakazen HPV

o WS$rdd dodatkowych interwencji wskazano:
o szczepienia oséb z grup wiekowych 14-18 lat przy uzyciu preparatu QvHPV [Zal 2],

o wywiad zebrany bezposrednio przed szczepieniem, ktéry pozwolitby na wychwycenie ewentualnych
»innych patologii narzadu rodnego” [Zal 3].

Zakres i populacja docelowa dziatan edukacyjnych w ramach programéw profilaktyki zakazen HPV

o Jeden z ekspertow przedstawit nastepujgce grupy docelowe i zakres tematyczny dziatan edukacyjnych:

o personel POZ — korzysci ptyngce ze szczepien p/HPV dla pacjentéw oraz logistyka podpisania uméw
i realizacji programu szczepien;

o nauczyciele szkét podstawowych — korzysci ptyngce ze szczepien p/HPV oraz ich bezpieczenstwo,
sposoby zachecania rodzicow do podpisania zgody na szczepienie dzieci w szkotach;

o lokalni koordynatorzy programow — placowki, w ktorych realizowany jest program, sposoby zapisania
sie do udziatu;

o rodzice w szkotach/na spotkaniach — korzysci ptyngce ze szczepieh p/HPV i ich bezpieczenstwo
[Zal 2].

¢ Dodatkowo wskazano nastepujgcy zakres tematyczny dziatan edukacyjnych: epidemiologia zakazen HPV
i ryzyko onkologiczne wynikajgce z infekcji, sposoby zapobiegania i zwalczania zakazehn HPV,
odpowiedzialno$¢ osobista/etyczna zwigzana z mozliwoscig transmisji wirusa [Zal 3].

e Zajecia z zakresu ochrony zdrowia powinien znalez¢ sie w programie nauczania szkét podstawowych
[zal 3].

Cele i mierniki PPZ

e Odsetek zaszczepionych wsrod docelowej kohorty na danym terenie JST [Zal 2].
e Dazenie do pokrycia (wyszczepienia) ponad 70% populacji docelowej [Zal 3].
Wytyczne towarzystw naukowych

W ramach wyszukiwania odnaleziono 32 rekomendacje towarzystw naukowych odnoszgcych sie do szczepien
ochronnych przeciwko HPV. W$érdd nich znalazly sie takze zalecenia Polskiego Towarzystwa Kolposkopii
i Patofizjologii Szyjki Macicy, Zespotu do Spraw Szczepien Ochronnych oraz kooperatywy polskich ekspertéw
z dziedzin ginekologii i pediatrii (PTGP/PTP PTMR/PTGO/PTW/ PTKIPSM).

Szczepienia ochronne przeciwko HPV

Zasadnos¢ realizacji szczepierh ochronnych przeciwko HPV

o Wszystkie odnalezione rekomendacje towarzystw naukowych pozostajg zgodne w zakresie zasadnosci
realizacji szczepien ochronnych przeciwko HPV. Za gtdwng przyczyne ogolnego zalecania szczepien
ochronnych przed tym wirusem pozostaje zwiekszona protekcja przed zakazeniami, a co za tym idzie —
zmniejszonym ryzykiem wystgpienia nowotwordw, gtéwnie raka szyjki macicy (PTKiPSM 2023, JCVI 2023,
RCPI/NIAC 2023, AGDoH 2023, PTGP/PTP PTMR/PTGO/PTW/ PTKiIPSM 2022, HCN 2022, WHO 2022,
AAFP 2021, CDC 2021, AWMF 2021, NCI 2021, ECO 2020, ZSO 2020, ACS 2020, ACOG 2020, ECDC
2020, ACIP 2019, ESGO EFC 2019, RANZCOG 2019, G-BA 2018, HIQA 2018, NCISR 2018, ACSt/NACI
2017, PHAC 2017, ASCO 2017, ASCO 2016, CIC 2014).

Populacja docelowa szczepien ochronnych przeciwko HPV

e Populacje docelowag szczepieh ochronnych powinna stanowi¢ zaréwno populacja dziewczat, jak
i chtopcow miedzy 11 a 12 r.z., przy czym szczepienia mozna realizowa¢ juz od 9 r.z. (AAFP 2021, CDC
2021, NCI 2021, ACOG 2020, ACS 2020, ACIP 2019). W przypadku innych rekomendacji natomiast,

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatann przeprowadzanych w ramach programoéw polityki
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czesto wskazywang grupg wiekowg pozostajg dzieci miedzy 12 a 13 r.z. (PTKiPSM 2023, AGDoH 2023,
JCVI 2023, RCPI/NIAC 2023, ZSO 2020, RANZCOG 2019, HIQA 2018, NCISR 2018).

o W =zaleceniach wskazano takze, ze bezwzgledng goérng granicg wieku, do ktérego mozliwe jest
doszczepienie 0séb niezaszczepionych badz zaszczepionych nieprawidtowo w mtodszym wieku, stanowi
wiek 26 lat (PTKIPSM 2023, RCPI/NIAC 2023, AAFP 2021, AWMF 2021, CDC 2021, NCI 2021, ACOG
2020, ACS 2020, HAS 2020, ACIP 2019, RANZCOG 2019, ACSt/NACI 2017, ASCO 2017).

Preparaty stosowane w ramach szczepien

e Zgodnie z trescig odnalezionych rekomendacji najczesciej wskazywang szczepionkg przeciwko HPV jest
szczepionka 9-walentna (Gardasil 9) (JCVI 2023, RCPI/NIAC 2023, AWMF 2021, WHO 2022, HAS 2020,
ZSO 2020, ECDC 2020, ACOG 2020, RANZCOG 2019, NCISR 2018, AGDoH 2023, HIQA 2018,
ACSt/NACI 2017).

o W przypadku szczepionki 2-walentnej, rekomendacje towarzystw naukowych podkreslajg, ze docelowo
szczepionka ta moze by¢ stosowana jedynie w przypadku populacji dziewczat. Gtéwnym powodem dla
takich zalecen, jest uwzglednienie genotypdéw 16 i 18, odpowiedzialnych za zwiekszone ryzyko raka szyjki
macicy (JCVI 2023, HAS 2020, ESGO EFC 2019, ACSt/NACI 2017).

Dziatania edukacyjno-informacyjne

o Edukacja swoim zakresem powinna obejmowac: korzysci wynikajgce ze szczepien ochronnych, zwigzek
miedzy nowotworami a HPV oraz kluczowe sposoby zapobiegania ryzykownym zachowaniom seksualnym
(PTGP/PTP PTMR/PTGO/PTW/ PTKiPSM 2022, ZSO 2020, CDC 2021, HAS 2019).

e Edukacja powinna by¢ skierowana zaréwno do samych nastolatkow jak i ich rodzicow (PTGP/PTP
PTMR/PTGO/PTW/ PTKiIPSM 2022, ZSO 2020, JCVI 2023, WHO 2022, ACOH 2020, ECO 2020, ESGO
EFC 2019, ASCO 20186).

o Calos¢ dziatan edukacyjno-informacyjnych powinna umozliwi¢ uczestnikom podjecie $wiadomej decyzji
w zakresie poddania sie szczepieniom przeciwko HPV. Nalezy takze dazy¢ do walki z nieprawdziwymi
informacjami rozpowszechnianymi w przestrzeni publicznej i mediach spotecznosciowych (ZSO 2020,
ECO 2020).

Dowody naukowe

Do niniejszego opracowania wigczono 16 wtdérnych doniesien naukowych oceniajgcych skutecznosé
szczepien p/HPV oraz interwencji majgcych na celu zwiekszenie zgtaszalnosci do ww. szczepien.

Analizowane w odnalezionych doniesieniach naukowych interwencje obejmujg: szczepienia p/HPV (2vHPV
oraz 9vHPV) oraz dziatania edukacyjne, przypomnienia i interwencje multikomponentowe wptywajgce na
poziom zgtaszalnosci do szczepien p/HPV.

Potwierdzono skuteczno$¢ obu rodzajow preparatéw szczepionkowych w odniesieniu do redukcji ryzyka
wystagpienia zmian CIN2+ oraz zakazen HPV. Ponadto, wybrane rodzaje dziatarh edukacyjnych, przypomnien
oraz interwencji multokomponentowych skierowanych zaréwno do populacji oséb kwalifikujgcych sie do
szczepien lub ich rodzicow/opiekunow, jak réwniez do personelu medycznego, wykazywaty skutecznos$é
w zwigkszaniu zgtaszalnosci do szczepieh p/HPV.

Whptyw szczepien p/HPV na redukcje ryzyka wystgpienia zmian nowotworowych (w szczegdlnosci RSzM)
w populacji kobiet

e Szczepienia ochronne z zastosowaniem 2vHPV w poréwnaniu z placebo, istotnie statystycznie redukujg
ryzyko wystgpienia zmian typu CIN2+ (w okresie od roku do 7 lat):

o zwigzanych z zakazeniem HPV16 0 94% — RR=0,06 [95%CI: (0,02; 0,19)],
o zwigzanych z zakazeniem HPV18 0 92% — RR=0,08 [95%CI: (0,01; 0,67)] (Lin 2023).

o Na podstawie metaanalizy sieciowej wykazano istotny statystycznie wptyw szczepieh z uzyciem 9vHPV
w poréwnaniu do placebo, na redukcje ryzyka wystgpienia zmian typu CIN2+ zwigzanych z zakazeniem
HPV16 0 99% — RR=0,01 [95%CI: (0,00; 0,80)]. W odniesieniu do zmian wywotanych szczepem HPV18
wynik nie byt istotny statystycznie (Lin 2023).

e Na podstawie pojedynczego RCT z 4,5-rocznym okresem obserwacji wykazano, ze zastosowanie
preparatu 9vHPV w poréwnaniu do 4vHPV istotnie statystycznie zmniejsza szanse wystgpienia zaréwno

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatann przeprowadzanych w ramach programoéw polityki
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zmian wysokiego stopnia w obrebie szyjki macicy, jak i CIN2 zwigzanych z zakazeniem HPV31, 33, 45,
52 lub 58 (czyli szczepami niezawartymi w 4vHPV) — kolejno OR=0,03 [95%CI: (0,0; 0,21)] oraz OR=0,03
[95%CI: (0,0; 0,23)] (Bergman 2019).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci 9vHPV w poréwnaniu z 4vHPV w odniesieniu
do szansy wystgpienia zmian przedrakowych i rakowych w obrebie szyjki macicy, pochwy i sromu
wywotanych przez szczepy zawarte w preparacie 4vHPV (HPV 6, 11, 16 lub 18) (Bergman 2019).

Na podstawie pojedynczego badania obserwacyjnego, po wprowadzaniu programow szczepieh
ochronnych p/HPV u dziewczat (preparatem 2vHPV), w poréwnaniu do okresu sprzed wprowadzenia
programu, zaobserwowano istotng statystycznie redukcje ryzyka wystepowania zmian CIN2+ u kobiet
miedzy 20 a 24 r.z.:

o 0 34% w okresie 1-4 lat od wprowadzenia szczepien — RR=0,66 [95%CI: (0,57; 0,77)],
o 0 71% w okresie 5-8 lat od wprowadzenia szczepien — RR=0,29 [95%CI: (0,23; 0,36)] (Drolet 2019).

Whptyw szczepien p/HPV dziewczat/chtopcéw na redukcje wystgpienia zakazen HPV w populaciji ogoélnej

Szczepienie 2-walentng szczepionkg p/HPV w poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie zmniejsza
ryzyko uporczywego zakazenia HPV w populacji ogdinej kobiet (w okresie od 6 do 12 miesiecy):

o HPV16 0 95% — RR=0,05 [95%ClI: (0,01; 0,18)],
o HPV18 0 88% — RR=0,12 [95%ClI: (0,03; 0,46)],
o HPV31 0 85% — RR=0,15 [95%Cl: (0,04; 0,50)] (Kim 2023).

Realizacja programow szczepien ochronnych p/HPV wsréd dziewczat (przy zastosowaniu preparatu
2vHPV), w poréwnaniu do okresu sprzed wprowadzenia programoéw szczepien, skutkowata istotnym
statystycznie obnizeniem ryzyka:

o zakazenia HPV16 i HPV18:

= w populacji dziewczgt miedzy 15 a 19 r.z. o 58% w okresie obserwacji 1-4 lat po wdrozeniu
programu szczepieh p/HPV (RR=0,42 [95%CI: (0,36; 0,49)]) oraz o 86% po 5-8 latach po
wdrozeniu programu (RR=0,14 [95%CI: (0,11, 0,18)]),

= w populacji kobiet miedzy 20 a 24 r.z. 0 54% w okresie 5-8 lat po wdrozeniu programu — RR=0,46
[95%CI: (0,23; 0,94)];

o wystgpienia ktykcin konczystych narzadéw piciowych i/lub odbytu:

* udziewczat miedzy 15 a 19 r.z. 0 9% w okresie 1-4 lat od wdrozenia programu i 0 30% w okresie
5-8 lat — kolejno RR=0,91 [95%CI: (0,89; 0,92)] oraz RR=0,70 [95%CI: (0,69; 0,71)],

= u chtopcéw miedzy 15 a 19 r.z. o 17% w okresie 5-8 lat od wdrozenia programu — RR=0,83
[95%CI: (0,81; 0,86)],

= U kobiet miedzy 20 a 24 r.z. 0 11% w okresie 5-8 lat od wdrozenia programu — RR=0,89 [95%CI:
(0,88; 0,90)] (Drolet 2019).

W populacji kobiet w wieku 25-29 lat nie uzyskano istotnych statystycznie wynikéw w zadnym z okresow
obserwacji, zarbwno w odniesieniu do zakazen HPV jak i wystgpienia kiykcin konczystych narzgdow
ptciowych i/lub odbytu (Drolet 2019).

W populacji chtopcéw/mezczyzn w grupach wiekowych od 20 do 39 r.z., nie wykazano istotnego
statystycznie wptywu programéw szczepien p/HPV wsréd dziewczat na czestos¢ wystepowania kiykcin
konczystych narzgddéw ptciowych i/lub odbytu (Drolet 2019).

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w wyniku realizacji ww. programow, w populacji dziewczat miedzy 15 a 19
r.z. zaobserwowano istotny statystycznie wzrost rozpowszechnienia zakazen HPV typami wysokiego
ryzyka, niezawartymi w szczepionce 2-walentnej (wzrost o 38% w okresie 1-4 lat i wzrost 0 55% w okresie
5-8 lat od wdrozenia programu — kolejno RR=1,38 [95%CI: (1,11; 1,70)] oraz RR=1,55 [95%CI: (1,41;
1,71)])) (Drolet 2019).
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Wptyw szczepien p/HPV na redukcje wystgpienia zakazen HPV ws$réd oséb zaszczepionych

Podanie szczepionki 2vHPV kobietom miedzy 15 a 26 r.z., kidére nie posiadajg przeciwciat anty-HPV,
w poréwnaniu z placebo wplywa istotnie statystycznie na zmniejszenie prawdopodobienstwa infekc;ji
(w okresie od 6 do 12 miesiecy):

o HPV16 0 88% — RR=0,12 [95%Cl: (0,09; 0,17)],
o HPV18 0 87% — RR=0,13 [95%Cl: (0,09; 0,18)],
o HPV31 o0 77% — RR=0,23 [95%Cl: (0,18; 0,31)],
o HPV33 0 32% — RR=0,58 [95%Cl: (0,43; 0,77)] (Kim 2023).

Podanie szczepionki 2vHPV zdrowym kobietom miedzy 15 a 26 r.z., w poréwnaniu z placebo, wptywa
istotnie statystycznie na zmniejszenie prawdopodobienstwa wystgpienia uporczywych zakazen (w okresie
od roku do 7 lat):

o HPV16 0 93% — RR=0,07 [95%ClI: (0,05; 0,09)],
o HPV18 0 93% — RR=0,07 [95%Cl: (0,04; 0,12)],
o HPV31 0 71% — RR=0,29 [95%ClI: (0,23; 0,37)],
o HPV33 0 34% — RR=0,66 [95%ClI: (0,49; 0,88)],
o HPV45 0 68% — RR=0,32 [95%ClI: (0,20; 0,50)] (Lin 2023).

Zastosowanie 2-walentnej szczepionki p/HPV wptywa na ograniczenie o 95% rozpowszechnienia infekgcji
HPV genotypami 16 i 18 w obrebie narzgdéw piciowych u kobiet, ktére przyjety te szczepionke
(Sabeena 2021).

Zastosowanie 2-walentnej szczepionki p/HPV w poréwnaniu z brakiem szczepienh lub placebo, istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia zakazen HPV16/18:

o 094% w obrebie jamy ustnej — RR=0,06 [95%CI: (0,01; 0,32)],
o 066% w obrebie odbytu — RR=0,34 [95%ClI: (0,22; 0,52)] (Zhang 2021).

Prowadzenie szczepieh ochronnych p/HPV z uzyciem 2vHPV (w okresie obserwacji do 9,4 lat) istotnie
statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia infekcji HPV16 lub 18 — RD=-0,10 [95%ClI: (-0,1607; -0,0399)]
(Garcia-Perdomo 2019).

Whptyw edukacji zdrowotnej nt. zakazen HPV i szczepien p/HPV na wyszczepialnos$¢ populacji docelowej oraz

zwiekszenie $wiadomosci dziewczat/chtopcow i ich rodzicow/opiekunéw prawnych nt. ww. problemu

Dziatania edukacyjne

Edukacja z wykorzystaniem technologii cyfrowych w poréwnaniu ze standardowg opieka lub inng
interwencjag cyfrowa, skutkowata istotnym statystycznie zwiekszeniem szansy na wykonanie szczepien
p/HPV w populacji oséb miedzy 9 a 26 r.z. w przypadku stosowania jej u personelu medycznego (w postaci
np. webinaridéw czy stron internetowych o tematyce edukacyjnej) — OR=1,18 [95%CI: (1,05; 1,34)]. Wynik
nie byt natomiast istotny statystycznie w odniesieniu do zastosowania interwencji (w postaci np.
webinaridow, kampanii za posrednictwem medidw spotecznosciowych, stron internetowych, filmow
edukacyjnych itp.) u pacjentéw lub ich rodzicow — OR=1,08 [95%CI: (0,92; 1,28)] (Chandeying 2023).

Realizacja dziatann edukacyjnych dotyczacych tematyki RSzM wsréd dziewczat i miodych kobiet
uczeszczajgcych do szkét, w poréwnaniu do braku edukacji, wptywa istotnie statystycznie na:

o zwiekszenie ich poziomu wiedzy w zakresie RSzM, zakazen HPV oraz szczepieh p/HPV- SMD=1,15
[95%CI: (0,67; 1,63)] oraz

o zwiekszenie deklarowanej checi zaszczepienia sie — SMD=0,20 [95%CI: (0,05; 0,36)].
Oceniane dziatania nie byty jednak skuteczne w zakresie:

o zmiany negatywnych postaw uczestniczek wzgledem szczepien p/HPV — SMD=-0,02 [95%ClI: (-0,17;
0,14)],

o anitez nie wptynely istotnie statystycznie na rzeczywisty poziom wyszczepialnosci — OR=2,11 [95%ClI:
(0,48; 9,20)] (Ampofo 2022).
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Edukacja zdrowotna dopasowana do odbiorcy (w tym np. strony internetowe, 12-minutowe interaktywne
prezentacje nt. szczepien, broszury informacyjne i telefoniczne przypomnienia o szczepieniu, 13-
minutowe filmy na DVD dot. sposobdéw profilaktyki RSzM, wiadomosci edukacyjne dostarczanych za
posrednictwem Internetu czy dopasowane interwencje internetowe 2z zastosowaniem wirtualnych
asystentéw) w poréwnaniu ze standardowg opieka:

o istotnie statystycznie wplywa na zwigkszone o 35% prawdopodobieristwo ukonczenia petnego cyklu
szczepien p/HPV w populacji dziewczat i mtodych kobiet miedzy 14 a 26 r.z. — RR=1,35 [95%CI: (1,03;
1,77)];

o nie ma istotnego statystycznie wptywu na prawdopodobienstwo przyjecia pierwszej dawki szczepien
p/HPVw populacji dziewczat i kobiet miedzy 11 a 26 r.z. — RR=1,00 [95%ClI: (0,86; 1,17)];

o nie wptywa réwniez istotnie statystycznie na prawdopodobienstwo wykonania szczepienia p/HPV
w grupie mtodych kobiet miedzy 18 a 26 r.z. — RR=1,01 [95%CI: (0,98; 1,04)] (Mavundza 2021).

Zalecenia personelu medycznego odnosnie szczepien p/HPV (rozumiane jako zachecajgce stanowisko
personelu wzgledem szczepien w komunikacji z pacjentem, wykraczajgce poza przedstawienie ogdlnych
informacji), w poréwnaniu do braku zaleceh wptywajg istotnie statystycznie na punkty korncowe dotyczgce
szczepien w populacji oséb miedzy 11 a 26 r.z., w tym na zwiekszenie szans na:

o inicjacje procesu immunizacji — OR=10,1 [95%CI: (7,6; 13,4)],
o ukonczenie petnego schematu szczepieh — OR=5,2 [95%CI: (1,9; 13,8)],
o kontynuacje szczepien (po przyjeciu co najmniej jednej dawki) — OR=1,8 [95%ClI: (1,3; 2,5)] (Oh 2021).

Dyskusja z personelem medycznym nt. szczepien p/HPV (zastosowanie w badaniach okreslen
,omowiono” lub ,poinformowano” w odniesieniu do komunikacji z pacjentem) w poréwnaniu z brakiem
interwencji, skutkowata zwigkszeniem szans na inicjacje szczepien w populacji 0séb miedzy 11 a 26 r.z.
— OR=12,4 [95%CI: (6,3; 24,3)] (Oh 2021).

Edukacja zdrowotna skierowana do odbiorcéw szczepien w porodwnaniu ze standardowg opieka, wplywa
istotnie statystycznie na prawdopodobienstwo wykonania szczepienia p/HPV o 43% w populacji dzieci
i mtodziezy miedzy 10 a 19 r.z. — RR=1,43 [95%CI: (1,16; 1,76)] (Abdullahi 2020).

Strategie informacyjne, majace na celu zwigkszenie poziomu wiedzy nt. szczepien p/HPV (we wigczonych
badaniach stosowano np. éwiczenia, audyty i informacje zwrotne, filmy edukacyjne, strony internetowe
zawierajgce informacje dostosowane do wyjsciowego poziomu wiedzy uczestnikow, broszury) istotnie
statystycznie wptynety na zwiekszenie o0 92% prawdopodobienstwa inicjacji szczepien p/HPV — RR=1,92
[95%CI: (1,27; 2,91)], jednak nie mialy istotnego statystycznie wplywu na ukonczenie petnego cyklu
szczepieh — RR=1,65 [95%CI: (0,90; 3,02)] (Rodriguez 2019).

Interwencje multikomponentowe

Wykazano, ze interwencje z uzyciem technologii cyfrowych, majgce na celu przypomnienie o wykonaniu
szczepienia lub edukacje wsréd osoéb miedzy 9 a 26 r.z. i ich rodzicéw oraz wsréd personelu medycznego,
wplywajg istotnie statystycznie na zwiekszenie szansy wykonania szczepienia p/HPV w poréwnaniu ze
standardowg opiekg lub innymi interwencjami cyfrowymi — OR=1,25 [95%CI: (1,16; 1,34)] (Chandeying
2023).

Potaczenie edukacji zdrowotnej z przypomnieniami o szczepieniach (w badaniach uwzgledniono wybrane
interwencje sposrod: zindywidualizowanej edukacji nt. HPV i szczepieh w potgczeniu z comiesiecznymi
przypomnieniami za posrednictwem SMS i/lub maila, broszur informacyjnych w potaczeniu
Z przypomnieniem za posrednictwem listu badZ e-maila lub SMS-y z przypomnieniem o wizycie potgczone
z wiadomosciami edukacyjnymi) w poréwnaniu ze standardowg opiekg nie wptywa istotnie statystycznie
na prawdopodobienstwo ukohczenia petnego cyklu szczepieh p/HPV wsrdod oséb kwalifikujgcych sie do
szczepienh — RR=1,18 [95%CI: (0,92; 1,51)] (Mavundza 2021).

Metaanaliza w zakresie ogdlnej skutecznosci strategii ukierunkowanych na zwiekszanie poziomu
wyszczepialnosci p/HPV (strategii behawioralnych, srodowiskowych i informacyjnych) w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (innej interwenciji, braku interwenciji lub interwencji o nizszej intensywnosci) wykazata, ze:

o skutkujg one istotnym statystycznie zwiekszeniem:

» ogolnego prawdopodobienstwa inicjacji szczepien o 84% — RR=1,84 [95%CI: (1,36; 2,48)],
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» prawdopodobienstwa inicjacji szczepien w populacji dzieci i mtodziezy o 88% — RR=1,88 [95%CI:
(1,49; 2,37)],

» ogolnego prawdopodobienstwa ukonczenia petnego cyklu szczepien o 50% — RR=1,50 [95%CI:
(1,23; 1,83)],

= prawdopodobienstwa ukonczenia petnego schematu szczepien we wszystkich grupach
wiekowych o0 14% — RR=1,14 [95%CI: (1,08; 1,20)],

= prawdopodobienstwa ukonczenia petnego schematu szczepien w populacji dzieci i nastolatkéw
0 94% — RR=1,94 [95%ClI: (1,40; 2,68)];

o nie wykazujg natomiast istotnego statystycznie wptywu na:

= prawdopodobienstwo inicjacji szczepien przy uwzglednieniu wszystkich grup wiekowych —
RR=2,52 [95%CI: (0,63; 10,12)],

= prawdopodobienstwo inicjacji szczepien w populacji mtodych dorostych — RR=1,09 [95%CI: (0,74,
1,63)],

= prawdopodobienstwo ukonczenia petnego cyklu szczepien w populacji mtodych dorostych —
RR=0,92 [95%ClI: (0,78; 1,09)] (Rodriguez 2019).

Strategie behawioralne, w tym:

o interwencje ukierunkowane na wsparcie w podejmowaniu decyzji (np. broszury oparte na dowodach
naukowych, réwiesnicze lub prowadzone przez ekspertéw filmy edukacyjne),

o interwencje korzystajgce z alertow systemowych lub podpowiedzi dla pacjentéw (np. wiadomosci
tekstowe, e-mail, listy wysytane pocztg, rozmowy telefoniczne) oraz

o interwencje lub elementy interwencji majgce na celu zmiane zachowan,

skutkowaty istotnym statystycznie, ponad dwukrotnym zwiekszeniem prawdopodobienstwa inicjacji
szczepien p/HPV — RR=2,04 [95%CI: (1,36; 3,06)], a takze zwiekszeniem o 68% prawdopodobienstwa
ukonczenia petnego cyklu szczepien — RR=1,68 [95%CI: (1,25; 2,27)] (Rodriguez 2019).

Przypomnienia o szczepieniach

Istotne statystycznie zwiekszenie szansy na wykonanie szczepienia p/HPV w populacji oséb miedzy
9 a 26 r.z. (w poréwnaniu ze standardowg opiekg lub inng interwencjg cyfrowg) uzyskano w wyniku
zastosowania cyfrowych przypomnien o szczepieniach skierowanych do:

o pacjentow/rodzicow (w tym np. przypomnienia za posrednictwem SMS, e-maili, automatycznych
wiadomos$ci gtosowych, przypomnien telefonicznych, wiadomosci za posrednictwem portali
spoteczno$ciowych) — OR=1,41 [95%ClI: (1,23; 1,63)],

o personelu medycznego (w tym np. przypomnienia w ramach elektronicznej dokumentacji lub
systemow do podejmowania decyzji klinicznych) — OR=1,39 [95%CI: (1,11; 1,75)] (Chandeying 2023).

Przypomnienia o szczepieniach (np. listowne, SMS-owe lub telefoniczne) w poréwnaniu ze standardowg
opieka:

o kierowane do rodzicéw — wptywaly istotnie statystycznie na zwiekszenie o 16% prawdopodobienstwa
przyjecia pierwszej dawki szczepionki przez ich dzieci miedzy 11 a 16 r.z. — RR=1,16 [95%CI: (1,13;
1,18)];

o kierowane do rodzicow lub populacji docelowej szczepien (w zalezno$ci od badania: do dziewczat
miedzy 9 a 26 r.z., rodzicow dzieci w wieku 11-17 lat oraz rodzicow dziewczat miedzy 11 a 18 r.z.) —
skutkowaty istotnym statystycznie zwiekszeniem o 23% prawdopodobienstwa ukonczenia petnego
cyklu szczepien p/HPV — RR=1,23 [95%CI: (1,18; 1,29)] (Mavundza 2021).

Przypomnienia/podpowiedzi dla personelu medycznego (w badaniach uwzgledniono wybrane interwencje
sposrod: krotkich podpowiedzi w formie generowanych komputerowo wiadomosci z przypomnieniami,
przypomnien wyswietlajgcych sie w elektronicznej dokumentacji pacjenta, automatycznych przypomnien)
w poréwnaniu ze standardowg opiekg, skutkowaly istotnym statystycznie zwiekszeniem
prawdopodobienstwa ukonczenia petnego cyklu szczepien p/HPV w populacji dzieci miedzy 11 a 17 r.z.
— RR=1,12 [95%CI: (1,06; 1,19)] (Mavundza 2021).
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Bezpieczenstwo

W wyniku prac analitycznych odnaleziono wtérne doniesienia naukowe (n=4) oraz rekomendacje kliniczne
(n=22), ktére odnosity sie do potencjalnych dziatan/zdarzen niepozgdanych zwigzanych z prowadzeniem
szczepien ochronnych p/HPV.

Rekomendacje sg zgodne, ze szczepienia p/HPV sa bezpieczne i nie prowadzg do wystgpienia
powaznych dziatan niepozgdanych (AGDoH 2023, JCVI 2023, RCPI/NIAC 2022, HCN 2019, PTGP/PTP
PTMR/PTGO/PTW/ PTKiPSM 2022, WHO 2022, AAFP 2021, CDC 2021, NCI 2021, ACOG 2020, ECDC
2020, HAS 2020, HAS 2019, ACIP 2019, RANZCOG 2019, HIQA 2018, NCIRS 2018, HAS 2017,
ACSt/NACI 2017, PHAC 2017, ASCO 2017, ASCO 2016).

Towarzystwa naukowe podkreslaja, ze doswiadczane efekty uboczne bedgce nastepstwem szczepien sg
raczej tagodne, krétkotrwate i ustepujg samoistnie (JCVI 2023, HCN 2019, WHO 2022, PHAC 2017, ASCO
2016).

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi zaréwno w badaniach przeprowadzanych przez
producentdéw szczepien, jak i w badaniach porejestracyjnych, sg reakcje w miejscu wkiucia, tj. bal,
opuchlizna czy zaczerwienienie (AgDoH 2023, JCVI 2023, RCPI/NIAC 2022, HCN 2019, PTGP/PTP
PTMR/PTGO/PTW/ PTKiIPSM 2022, WHO 2022, CDC 2021, NCI 2021, HAS 2017, RANZCOG 2019,
HIQA 2018, NCIRS 2018, PHAC 2017, ASCO 2016, ChPL Cervarix, ChPL Gardasil-9).

Réwniez w badaniach wtérnych wigczonych do raportu, stwierdzono zwiekszone ryzyko wystgpienia
miejscowych odczynéw poszczepiennych w przypadku przyjecia szczepionki p/HPV w poréwnaniu
z placebo (Huang 2022, Bergman 2019).

Zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi sg réwniez reakcje ogoélnoustrojowe, tj. gorgczka, bdl glowy,
zawroty gtowy, mdtosci, zmeczenie, bdle miesniowo-stawowe (AGDoH 2023, RCPI/NIAC 2022,
PTGP/PTP PTMR/PTGO/PTW/ PTKiIPSM 2022, WHO 2022, CDC 2021, RANZCOG 2019, PHAC 2017,
ASCO 2016). Jednak we wigczonych do raportu metaanalizach, nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka ich
wystgpienia po zastosowaniu szczepionek p/HPV w poréwnaniu z placebo (Huang 2022, Bergman 2019).

W rekomendacjach zwraca sie uwage na wystepowanie omdlen bezposrednio po przeprowadzeniu
szczepienia p/HPV, szczegdlnie w populacji nastolatkdw. Zaznaczono jednak, ze wynikajg one raczej
z obaw przed iniekcja, a nie z reakcji na preparat szczepionkowy (AGDoH 2023, JCVI 2023, PTGP/PTP
PTMR/PTGO/PTW/ PTKiIPSM 2022, WHO 2022, CDC 2021, NCI 2021, ACOG 2020, ECDC 2020).

W badaniach zwraca sie uwage na brak istotnych réznic w zakresie ryzyka wystgpienia powaznych
zdarzen niepozgdanych miedzy szczepieniami p/HPV w poréwnaniu z placebo (Huang 2022, Bergman
2019, Garcia-Perdomo 2019).

Réwniez w rekomendacjach zaznaczono, ze w ramach przeprowadzonych badah porejestracyjnych nie
potwierdzono zwiekszonego ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych tj.:

o zespot zespdt Guillaina-Barrégo (Boender 2022, Rosillon 2020, AGDoH 2023, PTGP/PTP
PTMR/PTGO/PTW/ PTKiIPSM 2022, WHO 2022, ECDC 2020, HAS 2019, PHAC 2017) i inne choroby
autoimmunologiczne (Garcia-Perdomo 2019, AGDoH 2023, HCN 2019,
PTGP/PTP/PTMR/PTGO/PTW/PTKIPSM 2022, WHO 2022, ECDC 2020, HAS 2019, HIQA 2018,
PHAC 2017, ASCO 2017),

o stwardnienie rozsiane (ECDC 2020, HIQA 2018, PHAC 2017),

o przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow (AGDoH 2023, PTGP/PTP PTMR/PTGO/PTW/ PTKiIPSM 2022,
ECDC 2020, NCIRS 2018),

o zespo6t wieloobjawowego bdlu miejscowego (AGDoH 2023, RCPI/NIAC 2022, PTGP/PTP
PTMR/PTGO/PTW/ PTKiPSM 2022, ECDC 2020, HAS 2019, NCIRS 2018, PHAC 2017, ASCO 2017),

o posturalna tachykardia osteostatyczna (AGDoH 2023, RCPI/NIAC 2022, PTGP/PTP
PTMR/PTGO/PTW/ PTKIPSM 2022, ECDC 2020, HAS 2019, NCIRS 2018, PHAC 2017, ASCO 2017),

o zespot przewlektego zmeczenia (RCPI/NIAC 2022, ECDC 2020, HCN 2019),
o zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ECDC 2020, HIQA 2018, PHAC 2017),

o wstrzags anafilaktyczny (AGdoH 2023, ECDC 2020, PTGP/PTP PTMR/PTGO/PTW/ PTKIPSM 2022,
PHAC 2017).
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Nie udowodniono wplywu szczepien p/HPV na zwiekszone ryzyko zgonu (Bergman 2019, ACIP 2019,
HIQA 2018, NCIRS 2018, ACSt/NACI 2017, ASCO 2017).

Przeglad analiz ekonomicznych

Efektywnos¢ kosztowa realizacji dziatan nacelowanych na zwiekszanie zgtaszalnosci do szczepien

Skierowanie do dzieci przypomnien nadsytanych przy pomocy wiadomosci multimedialnych,
nacelowanych na zasygnalizowanie im zblizajgcego sie terminu szczepienia, jest efektywne kosztowo
w zakresie zwiekszania zgtaszalnos$ci do programéw z tego zakresu, generujgc ICER=US$13 183/QALY
(Wang 2023).

Prowadzenie, w celu zwiekszenia udziatu dzieci w programach immunizacyjnych p/HPV, interwenc;ji
w postaci szczepien w szkotach i placéwkach edukacyjnych, determinuje ICER= US$14 871/QALY, co
przy ustalonym w publikacji progu optacalnosci wynoszgcym US$50 000/QALY, $wiadczy =za
efektywnos$cig kosztowa tego dziatania (Wang 2023).

Prowadzenie dziatan edukacyjnych nacelowanych na zwigkszenie jakosci udzielanych przez lekarzy
Swiadczen, okazuje sie by¢ kosztowo efektywne w zakresie zwieszania zgtaszalnosci do szczepien
ochronnych p/HPV wsrod dzieci- ICER= US$1 538/QALY (AAFP 2020).

Efektywnos$¢ kosztowa realizacji szczepien ochronnych przeciwko HPV

W zaleznosci od kraju pochodzenia programu szczepien ochronnych p/HPV, wartosci ICER moze by¢
rézna. Warto$ci omawianego wskaznika, dla realizacji szczepieh ochronnych w populacji oséb dorostych,
moze by¢ tak wysoka jak US$79 022/LYS, lub wynosi¢ mniej niz NZ$18 800/QALY, co utrudnia okreslenie
zasadnosci takiego dziatania (Akumbom 2022).

Efektywnos$¢ kosztowa realizacji szczepienn ochronnych p/HPV z wykorzystanie szczepionki 2-lub 9-
walentnej u dzieci miedzy 9 a 14 r.z. moze okazac sie kosztowo efektywne, choé¢ wartos¢ wskaznika ICER
moze wahac sie miedzy $23 000 a $31 000 (Tran 2022).

Uzyskanie efektywnosci kosztowej realizacji szczepien ochronnych p/HPV wsréd osdb >26 r.z. jest
stosunkowo mato prawdopodobne ICER= $65 000-$192 000/QALYG (Tran 2022).

Poszerzenie programéw szczepien przeciwko HPV o populacje mezczyzn moze by¢ kosztowo efektywne.
Wartosci ICER w tym przypadku wahajg sie miedzy €11 596/QALY, dla preparatu 2-walentnego do nawet
€53 244/QALY, w przypadku preparatu 9-walentnego. Efektywnos$¢ kosztowa w wielu przypadkach
uzalezniona jest od zastosowanego preparatu oraz korzysci zdrowotnych uwzglednionych w analizie
(Linertova 2021).

Szczepienia ochronne p/HPV z uzyciem szczepionki 9-walentej w wielu przypadkach okazujg sie byc¢
wysoce kosztowo efektywne. Czesto dochodzi takze do oszczednosci kosztéw, a same wartosci
uzyskiwanych wskaznikow ICER utrzymujg sie na stosunkowo niskim poziomie — ICER miedzy €329
a US$10 463/QALY (Mahumud 2020).
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. 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>

Podsumowanie problemu zdrowotnego

Zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV, ang. human papillomavirus), nalezacy do rodziny papillomawirusow, jest
bezotoczkowym wirusem DNA, ktory zakaza komorki podstawne naskérka i nabtonka ptaskiego. W przypadku
niewielkiego nasilenia replikacji wirusa, HPV ma zdolno$¢ do pozostania w stanie utajonym w organizmie oséb
zakazonych (tzw. zakazenie latentne). Natomiast w momencie dojrzewania i réznicowania sie zakazonych
komérek replikacja sie nasila, w skutek czego komorki zakazonego organizmu ulegajg transformacii,
prowadzac do powstania egzofitycznych zmian bedgcych manifestacjg zakazenia HPV (Leszczyszyn-
Pynka 2023).

Do tej pory okres$lono ponad 100 typow wirusa, ktore wskazujg predyspozycje do objawiania sie na
poszczegolnych okolicach ciata. Docelowo zmiany wywotane przez zakazanie HPV objawiajg sie na skorze
(poza okolicami narzgdéw piciowych) lub w okolicy zewnetrznych narzadow piciowych i odbytu albo w obrebie
innych bton sluzowych jak jama ustna czy krtan (Leszczyszyn-Pynka 2023). Do tej pory zidentyfikowano 40
typow wirusa, ktoére sg odpowiedzialne za zakazenia narzgdoéw moczowo-piciowych wsrdd kobiet i mezczyzn.
Do typéw wysokoonkogenych najczesciej wystepujacych na kontynencie europejskim zalicza sie typy: 16, 18,
31, 33, 35, 45, 56 i 58. Przy czym typy 16 i 18 sg odpowiedzialne sg za ponad 70% wszystkich przypadkéw
raka szyjki macicy. Do typow niskoonkogennych zalicza sie natomiast typy 6 i 11 (Cichon 2020).

Do kluczowych czynnikdéw ryzyka zakazenia wirusem HPV nalezg: wczesny wiek inicjacji seksualnej, liczni
partnerzy/partnerki seksualne, seks analny, liczne porody, palenie tytoniu, ostabienie odpornosci (np.
zakazenie HIV czy leki zmniejszajgce odpornosc), wspdfistnienie innych zakazen przenoszonych drogg
ptciowa oraz niekiedy predyspozycje genetyczne (Meites 2021).

Gtéwng forma profilaktyki pierwotnej zakazenia HPV stanowig szczepienia ochronne, ktére przynosza korzysci
zarbwno osobie zaszczepionej, jak i jej przysztym partnerom. Ryzyko zakazenia HPV mozna zmniejszy¢
réwniez poprzez ograniczenie liczby partneréw seksualnych oraz stosowanie prezerwatyw. Jednakze metody
te nie eliminujg catkowicie ryzyka zakazenia. Kluczowg kwestig w tym zakresie pozostaje takze edukacja
pacjentéw (Leszczyszyn-Pynka 2023).

Rak szyjki macicy (ICD10: C53 — Nowotwor ztosliwy szyjki macicy)

Rak szyjki macicy (RSzM) jest pierwszym sposrod nowotwordw, w ktérym zakazenie HPV okreslono jako
istotny czynnik ryzyka warunkujgcy jego rozwdj. Zakazenie HPV cechuje sie wysokim potencjatem
kancerogennym. Ponadto, zakazenie tym wirusem w gtdbwnej mierze przenoszone jest drogg ptciowg i czesto
przyjmuje przewlektg forme (KRN 2023).

Za kluczowg strategie profilaktyki RSzM uwaza sie szczepienie mtodych kobiet przeciwko HPV, gtéwnie typom
16 i 18, i kontynuowanie cytologicznych badan przesiewowych, niezaleznie od statusu zaszczepienia (KRN
2023

Opis jednostki chorobowej
Zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV, ang. human papillomavirus), nalezgcy do rodziny papillomawiruséw, jest
bezotoczkowym wirusem DNA, ktéry zakaza komoérki podstawne naskdrka i nabtonka ptaskiego. W przypadku
niewielkiego nasilenia replikacji wirusa, HPV ma zdolno$¢ do pozostania w stanie utajonym w organizmie oséb
zakazonych (tzw. zakazenie latentne). Natomiast w momencie dojrzewania i ré6znicowania sie zakazonych
komorek replikacja sie nasila, w skutek czego komoérki zakazonego organizmu ulegajg transformaciji,
prowadzac do powstania egzofitycznych zmian bedgcych manifestacjg zakazenia HPV?.

Czynniki ryzyka
Do gtéwnych czynnikéw ryzyka zakazenia HPV naleza:

! Leszczyszyn-Pynka M. (2023). Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego. Interna Szczeklika — Podrecznik maty. Medycyna
praktyczna. Pozyskano z: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.18.1.36., dostep z 23.01.2024
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wczesny wiek inicjacji seksualnej,

e liczni partnerzy/partnerki seksualne,

e seks analny,

e liczne porody,

e palenie tytoniu,

e ostabienie odpornosci (np. zakazenie HIV czy leki zmniejszajgce odpornosc),
e wspdlistnienie innych zakazen przenoszonych droga ptciowa?,

e predyspozycje genetycznes.

Klasyfikacja

Istnieje ponad 100 typow HPV, ktére wykazujg skionno$é do okreslonych okolic ciata. W efekcie zmiany
wywotane przez HPV podzielono na:

e skorne — wystepujgce poza okolicg zewnetrznych narzgdéw ptciowych;

¢ lokalizujgce sie w okolicy zewnetrznych narzgdow pfciowych i odbytu lub w obrebie innych bton $luzowych
(jamy ustnej, gardta i krtani)*.

Ponadto, zidentyfikowano ok. 40 typow wirusa, ktére sg odpowiedzialne za zakazenia narzgdéw moczowo-
piciowych wsrdd kobiet i mezczyzn. Typy HPV mozna podzieli¢ na:

e typy wysokoonkogenne:
o rozpoznano co najmniej 13 typéw HPV;

o w populacji europejskiej szczegdlne znaczenie ma 8 typow (16, 18, 31, 33, 35, 45, 56 i 58), przy czym
dwa pierwsze typy — 16 i 18 — odpowiedzialne sg za 73% wszystkich przypadkéw raka szyjki macicy
(RSzM);

o zakazenia tymi wirusami mogg prowadzi¢ réwniez do innych nowotwordw, w tym m.in. odbytu, pracia,
sromu, pochwy, a takze jamy ustnej, gardfa, krtani i zatok przynosowych;

e typy niskoonkogenne:

o wszczegolnosci typy 6 i 11, ktére odpowiedzialne sg za powstawanie brodawek narzagdéw moczowo-
piciowych (miesistych zmian rozrostowych bez cech nowotworzenia — ktykciny konczyste);

o W bardzo rzadkich przypadkach przeniesienia zakazenia tymi typami wirusa z matek na noworodki
moze dojs¢ do rozwoju zespotu RRP (ang. recurrent respiratory papillomatosis), czyli nawracajgcej
brodawczakowatosci uktadu oddechowego®.

Drogi zakazenia oraz obraz kliniczny

Zakazenie HPV moze przebiega¢ bezobjawowo, skgpoobjawowo lub jawnie klinicznie. Z reguly zmiany
chorobowe w obrebie zakazonej okolicy rosng powoli, szybciej natomiast u oséb z niedoborem odpornosci.
Blisko w 90% przypadkow dochodzi do samoistnego wyleczenia®.

Do transmisji wirusow HPV odpowiedzialnych za zakazenia narzadéw moczowo-piciowych dochodzi
najczesciej na drodze kontaktu piciowego. W efekcie zapadalno$¢ gwaltowanie wzrasta od momentu

2 Krajowy Rejestr Nowotworow (2023). Nowotwor szyjki macicy. Pozyskano z: https://onkologia.org.pl/pl/nowotwor-szyjki-macicy-czym-
jest, dostep z 23.01.2024

3 Meites E., Gee J., Unger E. et al. (2021). Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases, 14th Edition , The Pink Book”.
Chapter 11: Human Papillomavirus. Pozyskano z: https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/hpv.html, dostep z 23.01.2024

4 Leszczyszyn-Pynka M. (2023). Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego. Interna Szczeklika — Podrecznik maty. Medycyna
praktyczna. Pozyskano z: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.18.1.36., dostep z 23.01.2024

5 Cichon P. (2020). Wirus HPV gtéwng przyczyng raka szyjki macicy. Pozyskano z: https://www.onkonet.pl/dp_hpv_rak_szyjkimacicy.php,
dostep z 23.01.2024

5 Leszczyszyn-Pynka M. (2023). Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego. Interna Szczeklika — Podrecznik maty. Medycyna
praktyczna. Pozyskano z: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.18.1.36., dostep z 23.01.2024
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rozpoczecia aktywnosci seksualnej. Ponadto, do zakazenia HPV moze doj$¢ poprzez bliski kontakt ze skorg
osoby zakazonej (tzw. zakazenie horyzontalne)’.

W przypadku jawnego klinicznego zakazenia, wyrdznia sie nastepujgce objawy:
e podmiotowe:

o $wiad,

o trudnosci w oddawaniu moczu/stolca,

o bdl w trakcie stosunku seksualnego,

o chrypka (zakazenie w obrebie gtowy i szyi);
e przedmiotowe:

o brodawki,

o kiykciny konczyste w okolicach zewnetrznych narzgdéw ptciowych,

o zmiany na btonie $luzowej o morfologii ktykcin,

o zmiany dysplastyczne w obrebie szyjki macicy, stwierdzone podczas badania
ginekologicznego/cytologii,

o zmiany nowotworowe — rak brodawkujgcy, przyjmujgcy postac ktykcin konczystych olbrzymich (guz
Buschkego i LOwensteina),

o uwarunkowana genetycznie dysplazja Lewandowsky’ego i Lutza w przebiegu rozlegtego
i przewlektego zakazenia HPV (w szczegélnosci typ 5, 8 i 14)8.

Przewazajgca liczba kobiet zostaje zakazona przed ukonczeniem 50. roku zycia. Poniewaz wiekszosé
zakazen wirusem przebiega bezobjawowo, do transmisji wirusa moze dojs¢ nawet wtedy, gdy brak jest
objawéw klinicznych zakazenia®.

Leczeniel®

W zwigzku z tym, Zze nie ma leku aktywnego wobec HPV, stosuje sie leczenie miejscowe zmian chorobowych,
poprzez leczenie:

e inwazyjne — wyciecie chirurgiczne, krioterapia, elektrokoagulacja, laseroterapia,
e zachowawcze — polegajgce na miejscowym stosowaniu:
o immunomodulatoréw (interferon a, imikwimod),
o lekéw antyproliferacyjnych (podofilotoksyna, 5-fluorouracyl),
o lekéw keratolitycznych (kwas salicylowy, kwas trichlorooctowy, kwas dwuchlorooctowy),
o sinekatechiny (lek o ztozonym mechanizmie dziatania).
Leki dziatajgce miejscowo sg przeciwwskazane w zmianach dysplastycznych i nowotworowych.

Profilaktykal

Gtéwng i skuteczng formg profilaktyki pierwotnej zakazenia HPV stanowig szczepienia ochronne, ktére
przynoszg korzysci zarObwno osobie zaszczepionej, jak i jej przysztym partnerom. Ryzyko zakazenia HPV
mozna zmniejszy¢ réwniez poprzez ograniczenie liczby partneréw seksualnych oraz stosowanie prezerwatyw,
przy czym te metody nie eliminujg catkowicie ryzyka zakazenia. Kluczowg kwestig w tym zakresie pozostaje
takze edukacja pacjentéw.

" Petca A., Borislavschi A., Zvanca M. E. et al. (2020). Non-sexual HPV transmission and role of vaccination for a better future (Review).
Exp. Ther. Med. 20(6): 186

8 Leszczyszyn-Pynka M. (2023). Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego. Interna Szczeklika — Podrecznik maty. Medycyna
praktyczna. Pozyskano z: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.18.1.36., dostep z 23.01.2024

9 Ibidem.
10 |bidem.

1 |bidem.
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Rokowaniel?

Rokowanie jest dobre w przypadku zmian nienowotworowych u oséb z prawidtowg odpornoscig. Jednakze
wsréd nowotworow ztosliwych, w ktérych etiopatogenezie uczestniczy HPV, rokowanie zalezy od stopnia
zaawansowania w chwili rozpoznania i mozliwoéci leczenia.

Rak szyjki macicy (RSzM)
Rak szyjki macicy (ICD10: C5313; ICD-11: 2C77 — Nowotwor ztosliwy szyjki macicy).

Rak szyjki macicy (RSzM) jest pierwszym spos$réd nowotwordw, w ktérym zakazenie HPV okreslono jako
istotny czynnik ryzyka warunkujgcy jego rozwdj. Zakazenie HPV cechuje sie wysokim potencjatem
kancerogennym. Ponadto, zakazenie tym wirusem w gtdéwnej mierze przenoszone jest drogg piciowg i czesto
przyjmuje przewlektg forme?ts.

Nowotwory szyjki macicy w wiekszosci posiadajg pochodzenie nabtonkowe (ok. 80%), raki gruczotowe z kolei
stanowig 5-20% przypadkow. Pozostate warianty omawianego nowotworu (np. przerzuty, chtoniaki, miesaki)
wystepujg w 1-2% przypadkow?®.

Czynniki ryzyka

Pozostate czynniki ryzyka wystgpienia RSzM (oprécz zakazenia HPV) obejmuja:
e wiek miedzy 45a55r.z.,

¢ liczne porody,

e niski status socjoekonomiczny,

e niewlasciwg diete (ubogg w witamine C),

e obecnos¢ nowotworu w historii rodziny?”.

Klasyfikacja®

Klasyfikacja klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy wyrdznia 4 stopnie (stopien | oznacza nowotwor
ograniczony wytgcznie do szyjki macicy, stopien IV oznacza bardzo zaawansowang zmiane i uwzglednia takze
zajecie sasiednich narzadow, takich jak pecherz moczowy, odbytnica czy inne odleglejsze ukfady).

Stany przedrakowe w szyjce macicy okredlane sg mianem Srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy — CIN
(ang. cervical intraepithelial neoplasia). Stany te mogg ulega¢ regresji, progresji lub utrzymywaé sie
w niezmienionej postaci. Wyrdznia sie 3 stopnie CIN w zaleznosci od nasilenia zmian komaérek oraz ryzyka
przemiany w raka inwazyjnego:

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

e CIN Il — neoplazja wewnatrznabtonkowa szyjki macicy lll stopnia (najwieksze przemiany komoérek —
najbardziej ztosliwe).

Ponadto klasyfikacja klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy wyrdznia 4 stopnie (stopien | oznacza
nowotwor ograniczony wytgcznie do szyjki macicy, stopien IV oznacza bardzo zaawansowang zmiane
i uwzglednia takze zajecie sasiednich narzgdoéw, takich jak pecherz moczowy, odbytnica czy inne odleglejsze
ukfady).

22 |bidem.

3 World Health Organization (2019). ICD-10 Version: 2019. Pozyskano z: https://icd.who.int/browse10/2019/en#/C53, dostep
z 23.01.2024

14 World Health Organization (2023). International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (11th ed.).
Pozyskano z: https://icd.who.int/browse11/l-m/en#/http%3a%2f%2fid.who.int%2ficd%2fentity%2f1256072522, dostep z 23.01.2024

15 Krajowy Rejestr Nowotworow (2023). Nowotwor szyjki macicy. Pozyskano z: https://onkologia.org.pl/pl/nowotwor-szyjki-macicy-czym-
jest, dostep z 23.01.2024

16 |bidem.
7 Ibidem.

18 |bidem.
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Obraz kliniczny®

RSzM na zadnym z etapéw swojego rozwoju nie daje charakterystycznych objawéw klinicznych. W sytuacii,
gdy dochodzi do wystgpienia objawow, nowotwoér w wiekszosci przypadkow znajduje sie w zaawansowanej
fazie rozwoju. Same objawy z kolei sg w duzej mierze uzaleznione od stopnia zaawansowania oraz
umiejscowienia przerzutow, przy czym w dalszym ciggu pozostajg nieswoiste dla omawianego nowotworu
(moga by¢ zwigzane z obecnoscig np. standéw zapalnych pochwy czy zaburzen hormonalnych wystepujgcych
w kazdym wieku). Uptawy i krwawienia z drég rodnych sg objawami bardzo czestych chordb
nienowotworowych, przy czym stanowig najczestszg przyczyne zgtaszania sie kobiet do ginekologa.

Dodatkowo pacjentka moze doswiadczy¢ takich objawdw jak béle podbrzusza, okolicy krzyzowej czy stawéw
biodrowych. W przypadku nowotworu w wariancie przerzutowym, objawy zalezg od miejsca przerzutu czy
nacieku (dusznosci, krwioplucie, bdle, ograniczenie wydolno$ci nerek, watroby i innych narzgdéw).

Stany przedrakowe i wczesne stadia zaawansowania przebiegajg bezobjawowo, dlatego badania
przesiewowe w kierunku RSzM obejmujg kobiety bezobjawowe.

Rozpoznanie?°

Podstawg do rozpoznania raka szyjki macicy jest badanie mikroskopowe (cytologia), ktére uznane jest za
gtdwng metode przesiewowg w kierunku tej jednostki chorobowej. Dodatkowo, zgodnie z informacjami
zawartymi na stronie KRN, dopuszczalna jest ocena zaawansowania klinicznego nowotworu poprzez
realizacje m.in. takich zabiegéw jak kolposkopia, biopsja, konizacja szyjki macicy, cystoskopia oraz badania
radiologiczne?*.

Obrazowanie jest niezbedne dla pacjentek z rakiem w stopniu od IA2. Cystoskopia i rektoskopia, zgodnie
z wytycznymi FIGO, sg zalecane tylko wtedy, gdy podejrzewa sie naciekanie tych narzgdéw przez nowotwor
i konieczne w przypadku naciekania przedniej lub tylnej Sciany pochwy?2.

W 2018 r. FIGO dokonata rewizji wytycznych, zalecajgc szerszg ocene guza, ktéra powinna uwzgledniaé
stopien zajecia weztdw chtonnych poprzez badania obrazowe. Dlatego wykorzystanie obrazowania,
w szczegodlnosci MRI, PET/CT i USG (jesli techniki te sg dostepne), powinno by¢ nie tylko dozwolone, ale
takze szczegdlnie zalecane?s.

Tabela 3. Rodzaje stadiéw zaawansowania raka szyjki macicy

Stadium | Opis

| Rak ograniczony do szyjki macicy (naciek na macice wyklucza zakwalifikowanie pacjentki do tego stadium)

Rak Inwazyjny rozpoznawany wytagcznie mikroskopowo. Inwazja podscieliska do 5 mm (mierzona od
1A podstawy nabtonka), Srednica zmiany =7 mm; zajecie przestrzeni naczyniowej (zylne lub limfatyczne) nie
wplywa na klasyfikacje

IA1 Inwazja podscieliska o gtebokosci <3 mm (mierzona od bfony podstawowej) i Srednicy 27 mm

Inwazja podscieliska od 3 mm do 5 mm, $rednica zmiany do 7 mm. Zmiana widoczna makroskopowo,
IA2 ograniczona do szyjki macicy lub zmiana mikroskopowa z inwazjg wiekszg niz 11a2/IA2. Dotyczy wszystkich
zmian makroskopowych, wtgcznie z tymi o inwazji jedynie powierzchniowej

IB1 Makroskopowo widoczna zmiana o $rednicy do 4 cm

B2 Makroskopowo widoczna zmiana o $rednicy miekszej niz 4 cm

Il Rak rozrastajgcy sie poza szyjke macicy, ale nienaciekajgcy na 1/3 dolnej czesci pochwy ani Scian miednicy

9 |bidem.

2 Jach R., Sznurkowski J. J., Bidzinski M. et al. (2017). Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczace
diagnostyki i leczenia raka szyjki macicy. Pozyskano z: https://ptgo.pliwp-content/uploads/2022/01/024-
033_CGO_1_2017_Jach_Zalecenia-szyjka.pdf, dostep z 23.01.2024

2 Krajowy Rejestr Nowotworow (2023). Nowotwor szyjki macicy. Pozyskano z: https://onkologia.org.pl/pl/nowotwor-szyjki-macicy-czym-
jest, dostep z 23.01.2024

22 International Federation of Gynecology and Obstetrics (2009). Global Guidance For Cervical Cancer Prevention and Control. Pozyskano
z: https://screening.iarc.fr/doc/FIGO-Global-Guidance-for-Cervical-Cancer-Prevention-and-Control_1.pdf, dostep z 23.01.2024

2 Saleh M., Virarkar M., Javadi S. et al. (2018) Cervical Cancer: 2018 Revised International Federation of Gynecology and Obstetrics
Staging System and the Role of Imaging. AJR. 314: 1-14
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A Bez zajecia przymacicz

IIA1 Makroskopowo widoczna zmiana o $rednicy <4 cm w najwiekszym wymiarze
11A2 Makroskopowo widoczna zmiana o $rednicy >4 cm w najwiekszym wymiarze
IIB Inwazja przymacicz

Rak nacieka $ciany miednicy i/lub zajmuje dolng 1/3 $ciany pochwy i/lub powoduje wodonercze badz

1 " .
unieczynnia nerke

A Rak nacieka na pochwe obejmuje jej dolng 1/3 dtugosci, ale nie dochodzi do $cian miednicy

1B Rak nacieka $ciany miednicy i/lub obecno$¢ wodonercza badz unieczynnia nerke

Rak nacieka btone $luzowg pecherza moczowego badz odbytnicy i/lub nacieka na przylegte narzady poza

IVA miednice (naciek potwierdzony biopsjg — obrzek pecherza moczowego nie jest wystarczajgcy do klasyfikac;ji
guza 4
VB Rozsiew do odlegtych narzgdow

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie PTGO 2021
Leczenie?
Stany przedrakowe

W leczeniu zmian srodnabtonkowych stosuje sie metody niszczace i zabiegi chirurgiczne. Ze wzgledu na brak
mozliwosci pobrania materiatu do ostatecznego rozpoznania w przypadku zastosowania metod niszczacych
(np. krioterapii, niszczenia laserem, elektrokoagulaciji), zabiegi te sg rzadko wykonywane. Natomiast do metod
chirurgicznych, ktére pozwalajg pobra¢ do badania wycinek zmiany w granicach zdrowych tkanek, zalicza sie:

zabieg typu LEEP/LETZ (zabieg wyciecia stozka z szyjki macicy za pomoca specjalistycznej petli),
e elektrokonizacja (usuniecie chorych czesci szyjki macicy za pomocg pradu),

e konizacja (usuniecie chorych czesci szyjki) nozem chirurgicznym,

e konizacja promieniem lasera,

e amputacja chirurgiczna szyjki macicy.

Rak szyjki macicy

W leczeniu RSzM stosuje sie 3 metody:

e chirurgie,

o radioterapie,

e chemioterapie.

W obecnej praktyce dopuszczalne jest takze tgczenie powyzszych metod. Wybdr metody leczenia podejmuje
sie po uwzglednieniu stopnia zaawansowania nowotworu, stanu ogdlnego chorej, wieku, obecnych choréb
wspdtistniejgcych oraz innych czynnikdw rokowniczych. Przy wyborze metody leczenia brana jest réwniez pod
uwage obecnosc¢ innych choréb w obrebie narzgdu rodnego, ktére mogtyby oddziatywaé na przebieg leczenia.
Decyzje o wyborze metody leczenia powinien podjgé zespot ztozony co najmniej z: ginekologa, radioterapeuty
i onkologa klinicznego. We wczesnych postaciach raka rezygnuje sie ze stosowania chemioterapii na rzecz
leczenia chirurgicznego, radioterapeutycznego badz skojarzenie obu tych metod.

Profilaktyka?>

Celem profilaktyki pierwotnej jest zmniejszenie zachorowalnosci na ten nowotwdr poprzez minimalizacje
ekspozycji na czynniki ryzyka lub zwiekszenie na nie indywidualnej odpornosci. W efekcie istotnymi
elementami pozostajg: edukacja i ksztattowanie zachowan prozdrowotnych oraz szczepienia ochronne
przeciw rakotwérczym szczepom HPV.

2 Krajowy Rejestr Nowotworow (2023). Nowotwor szyjki macicy. Pozyskano z: https://onkologia.org.pl/pl/nowotwor-szyjki-macicy-czym-
jest, dostep z 23.01.2024

%5 |bidem.
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Profilaktyka wtérna z kolei ma na celu wykrywanie raka we wczesnym stadium. Odpowiednio wczesne
wykrycie gwarantuje skuteczniejsze leczenie, wyzsze wartosci wskaznika przezycia oraz zmniejsza ryzyko
powiklan po nowotworowych. W stosunku do RSzM, zadanie to spetniajg populacyjne badania przesiewowe
(skrining).

Nalezy podkresli¢, ze za najlepszg strategie w profilaktyce RSzM uwaza sie szczepienie miodych kobiet
i kontynuowanie cytologicznych badan przesiewowych u zaszczepionych i nieszczepionych.
Rokowanie

Czynnikiem determinujgcym rokowanie, w przypadku niektérych podtypéw nowotworéw mikroskopowych, jest
obecnosé przerzutéw do okolicznych weztdéw chionnych oraz podwyzszone ryzyko wystepowania nowotworéw
miejscowych. Najgorsze rokowanie dotyczy raka drobnokomoérkowego, zwlaszcza pochodzenia
neuroendokrynnego?s.

Ponizsza tabela zawiera szacunkowy odsetek 5-letnich przezy¢, uzalezniony od stopnia zaawansowania
nowotworu szyjki macicy?’.

Tabela 4. Odsetek 5-letnich przezy¢ zaleznie od stopnia zaawansowania nowotworu szyjki macicy

Stopien zaawansowania Odsetek 5-letnich przezy¢
1A 93%
B 80%
A 63%
1B 58%
1A 35%
1B 32%
IVA 16%
IVB 15%

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie CCS 2024

Wskazniki epidemiologiczne

<Wskazniki zapadalnosci, chorobowosci lub $miertelno$ci okre$lone na podstawie aktualnej wiedzy medycznej, zalecane —w odniesieniu
do obszaru, ktérego problem dotyczy; opracowac na podstawie danych odnalezionych, zaznaczajgc, z jakiego zrédta pochodzg>

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC, ang. International Agency for Research on Cancer) we
wspétpracy z Katalonskim Instytutem Onkologii (ICO, ang. Catalan Institute of Oncology) prowadzi HPV
Information Centre, w ramach ktérego na podstawie publikowanych przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
oraz oficjalnych raportéw organizacji miedzynarodowych, zbierane sg dane statystyczne w zakresie zakazen
HPV i zachorowan na powigzane z nim nowotwory na $wiecie. Zgodnie z raportem ICO/IARC 2023, ponizej
przedstawiono wskazniki epidemiologiczne dla Polski, dotyczgce nowotworéw ziosliwych zwigzanych
z zakazeniem HPV, ze szczegdinym uwzglednieniem raka szyjki macicy (Tabela 5, Zrédto: Opracowanie wiasne
na podstawie ICO/IARC 2023

Tabela 6). W przypadku kobiet, najwiekszy roczny wskaznik zapadalnosci na nowotwory zwigzane
z zakazeniem HPV dotyczyt raka szyjki macicy (19,8/100 tys.), za$ w przypadku mezczyzn — raka jamy ustnej
(16,3/100 tys.)?s.

Tabela 5. Surowe wskazniki zapadalnosci na nowotwory zwigzane z zakazeniem HPV w Polsce (oszacowania na
rok 2020 w oparciu o zaktualizowane dane w 2015r.)

Roczny wskaznik zapadalnosci (na 100 tys.)
Nowotwor
Kobiety Mezczyzni
Rak szyjki macicy 19,8 -
% |bidem.

27 Canadian Cancer Society (2024). Survival statistics for cervical cancer. Pozyskano z: https://cancer.ca/en/cancer-information/cancer-
types/cervical/prognosis-and-survival/survival-statistics, dostep z 23.01.2024

28 Bruni L., Albero G., Serrano B. et al. (2023). ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre). Human
Papillomavirus and Related Diseases in Poland. Pozyskano z: https://hpvcentre.net/statistics/reports/POL.pdf, dostep z 23.01.2024
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Rak odbytu 1,44 1,18
Rak sromu 3,90 -

Rak pochwy 0,55 -

Rak pracia - 2,40
Rak jamy ustnej i gardta 2,05 6,87
Rak jamy ustnej 6,68 16,3
Rak krtani 2,17 14,8

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie ICO/IARC 2023

Tabela 6. Wskazniki epidemiologiczne dla raka szyjki macicy w Polsce (oszacowania na rok 2020 w oparciu

o zaktualizowane dane w 2015 r.)

Zapadalnos¢

Roczna liczba nowych zachorowan 3862
Surowy wskaznik zapadalnosci na 100 tys. kobiet / rok 19,8
Wskaznik zachorowan standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. kobiet / rok 12,3
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 0-74 lat* 1,30
Smiertelnosé

Roczna liczba zgonéw 2137
Surowy wskaznik liczby zgonoéw na 100 tys. kobiet / rok 11,0
Wskaznik zgonow standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. kobiet / rok 5,86
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 0-74 lat 0,65

*dla nowotworu, wyrazone jako procentowa liczba nowonarodzonych, u ktérej oczekuje sie rozwiniecia danej jednostki
chorobowej przed 75 r.z., jesli dane statystyczne pozostang takie same

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie ICO/IARC 2023

Dodatkowo, w raporcie ICO/IARC 2023 wskazano rozpowszechnienie najbardziej kancerogennych podtypéw
HPV u kobiet w Polsce (w oparciu o aktualizacje danych w 2015 r.). Zgodnie z oszacowaniem organizacji,
okoto 3,4% kobiet bez stwierdzonych patologii w szyjce macicy jest nosicielkami HPV 16 lub 18, zas
w przypadku kobiet ze zdiagnozowanym rakiem szyjki macicy — nosicielstwo tych podtypéw wzrasta az do

88,1% (HPV16 — 62,8%, HPV18 — 25,3%) (Tabela 7).

2 |bidem.
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Tabela 7. Rozpowszechnienie dziesieciu najczestszych kancerogennych typow HPV wsrod kobiet w Polsce
(w oparciu o zaktualizowane dane w 2015 r.)

Rozpowszechnienie podtypu (%)
Podtyp HPV Kobiety z prawidtowa cytologia Kobiety ze zdiagnozowanym
(bez zmian w szyjce macicy) rakiem szyjki macicy

16 2,8 62,8
18 0,6 25,3
45 1,5 7,0
52 1,3 2,3
31 1,3 2,3
33 0,9 1,7
56 1,8 13
58 0,6 11
39 - 1

35 - 1

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie ICO/IARC 2023

W toku prac analitycznych odnaleziono takze 7 badan przeprowadzonych na polskiej populacji kobiet,
w ktorych analizowano rozktad wysokoonkogennych genotypéw HPV na podstawie wynikow uzyskanych
w badaniach ginekologicznych (m.in. nieprawidtowej cytologii, zmian CIN, HSIL, LSIL, raka szyjki macicy).
Najczestszym typem wystepujgcym wsrdd badanej populacii byt typ HPV16. W przypadku serotypdw innych
niz HPV16/18, udziat genotypoéw w poszczegdlnych badaniach wahat sie od 12% do 52% (ij. typy 31, 33, 45,
52, 58). Na podstawie wieloosrodkowego badania przekrojowego, przeprowadzonego na polskiej populaciji
kobiet (dane pozyskane z lat 2001-2008) wskazano, ze genotypy HPV 16 i 18 odpowiadajg za rozwdj ok.
83% HPV-DNA+ nowotworow szyjki macicy, a ok. 85% zaawansowanych standéw przedrakowych szyijki
macicy jest etiologicznie zwigzanych z zakazeniami HPV 16, 33, 31, 52, 45 i 58. Na rycinie i w tabeli ponizej
przedstawiono dystrybucje genotypéw HPV w zaleznosci od wykrytych zmian szyjki macicy w ramach
publikacji Nowakowski 15 (Rycina 1)3° oraz poszczegodlne dane z odnalezionych badan, odnoszgce sie do
dystrybucji genotypéw HPV w Polsce (Tabela 8).
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70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%
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HPV16 HPV18 HPV31 HPV33 HPV45 HPV52 HPV58

m CIN2 N=37 CIN2/3 N=31 E CIN3 N=127
m HG-CIN ogdtem N=197 m |CC ogotem N=176 B SCC N=145

Rycina 1. Dystrybucja genotypow

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie Nowakowski 2015

30 Nowakowski A., de Souza S. C., Jach R. et al. (2015). HPV-type distribution and reproducibility of histological diagnosis in cervical
neoplasia in Poland. Pathol. Oncol. Res. 21(3): 703-11
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Tabela 8. Dystrybucja genotypéw HPV w Polsce na podstawie odnalezionych badan

Dystrybucja genotypow HPV (%)*
Badanie Okres_zbier'afnia'danych Test Typ zmian
25506 [0 o) 16 18 31 33 45 52 58
LSIL
N=75 41,3 9,3 13,3 13,3 4,0 - -
2012 - 2014
HSIL
(N=545 HPV DNA+) N=15 66,7 6,7 0,0 13,3 0,0 - -
(N=347 HPV RNA-)
ASC-US
(N=198 HPV RNA+) N=24 70,8 0 12,5 4,2 0,0 - -
Centrum Onkologii im. Prof. CIN1
Bebyn 202231 Franciszka tukaszczyka NASBA PCR N=18 27,8 22,2 5,6 5,6 111 - -
w Bydgoszczy
(1,840 pacjentek ogotem, CIN2
badanych pod katem N=10 50,0 10,0 10,0 10,0 0 B B
zakazenia HPV)
CIN3 55,6 0,0 22,2 0,0 11,1 - -
N=9
230 r.z. (N=125) - 52,0 9,6 8,0 10,4 4,8 - -
<30 r.z. (N=73) - 41,1 17,8 13,7 5,5 4,1 - -
2008 — 2020
. i i . NWC
Przybylski 2022a% tacznie 674 kobiet Linear Array HPV| | _ 13,1 3,9 55 21 2,8 4,0 1,5
z nieprawidtowym wynikiem N=359 (53,3%)
cytologii (Wielkopolska)
. 2018 — 2021 . HSIL
33
Przybylski 2022b (N=428) Linear Array HPV N=110 54,3 9,0 16,2 9,0 4.5 11,7 3,6

31 Bebyn M. G, Sledzinska P., Wojtysiak J. et al. (2022). HPV RNA and DNA testing in Polish women screened for cervical cancer - A single oncological center study. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol.
268: 129-134

32 Przybylski M., Pruski D., Millert-Kalinska S. et al. (2022). Genotyping of human papillomavirus DNA in Wielkopolska region. Ginekol. Pol. 93(7): 546-551
33 Przybylski M., Millert-Kalinska S., Zmaczynski A. et al. (2022). Human papillomavirus genotyping in high-grade squamous intraepithelial lesion. Ginekol. Pol. 1: 18-23
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Dystrybucja genotypow HPV (%)*
Badanie Okres_z:akler’qnla 'd;mych Test Typ zmian
Pl el 16 18 31 33 45 52 58
2015 - 2019 PCR 20,0 14,28 . .
34 ’ ’ - N=
Smolarz 2019 (N=280 probek cytologicznych) | (Cobas 4800) NO N=56 N=40 33,57 (typy hrHPV inne niz 16/18); N=94
2012 - 2014 Metoda ASC-US
Olejniczak 2015% (N=81 kobiet z nieprawidtowg | Papillomastrip N=53 (66%) 43 17 13 17 2 9 11
cytologig) oraz metoda PCR - 0
ﬁlzl\éi 51,0 2,7 8,5 - 2,7 7,2 54
s 44,9 6,5 77 11,6 12,1 3,5 -
CIN3
2001 — 2008 SPF1o- N=127 0.8 0.8 5.9 9.3 0 2.7 2.4
Nowakowski 201536 (N=193 — kobiety z ICC DEIA/LiIPA2s -
N=205 — kobiety HG-CIN) PCR system HG-(IJ\:l;Ilgg;o’fem 62.8 25 6.6 78 26 3.7 26
10€ 290%em 72,1 10,8 1,7 5,7 3,4 0,6 0,6
Ny 737 7,6 1,4 6,3 3,4 0,7 0,7
Centralna i zachodnia czes$¢
Kedzia 2010°7 Polski Linear Array CIN1 53,97 16,67 10,32 21,43 7,94 1,59 0,79
¢ N=126 kobiet z rozpoznaniem HPV N=126 N=68 N=21 N=13 N=27 N=10 N=2 N=1
CIN1

CIN — srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy; NO — nie okreslono ; ICC — inwazyjny rak szyjki macicy; SCC — rak ptaskonabtonkowy; HG-CIN — srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy duzego stopnia;
PCR - reakcja tancuchowa polimerazy; HSIL — $rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy duzego stopnia; LSIL — $rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy matego stopnia; NWC — nieprawidtowy wynik
cytologii; ASC-US — atypowe komorki ptaskonabtonkowe o nieokreslonym znaczeniu; RSzM — rak szyjki macicy

Zrédio: Opracowanie wiasne

34 Smolarz B., Samulak D., SzyHo K. et al. (2019). Cobas 4800 HPV detection in cervical samples of Polish women. Contemp. Oncol. (Pozn). 23(2): 92-95

% Olejniczak T., Rabiega-Gmyrek D., Niepsuj-Binias J. et al. (2015). Ocena genotypow wirusow brodawczaka ludzkiego u kobiet z nieprawidtowg cytologig. Ginekol. Pol. 86: 541-546

3% Nowakowski A., de Souza S. C., Jach R. et al. (2015). HPV-type distribution and reproducibility of histological diagnosis in cervical neoplasia in Poland. Pathol. Oncol. Res. 21(3): 703-11
87 Kedzia W. Jozefiak A., Pruski D. et al. (2010). Genotypowanie wiruséw brodawczaka ludzkiego u kobiet z CIN1. Ginekol. Pol. 81: 664-667
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W raportach Krajowego Rejestru Nowotworu (KRN) przedstawiono dane odnoszace sie zaréwno do
zapadalnosci, jak i Smiertelnosci z powodu raka szyjki macicy w Polsce w latach 2019-2021. Zgodnie z danymi
na rok 2021, w Polsce stwierdzono tgcznie 2 160 nowych zachorowan na nowotwor szyjki macicy, a zgonoéw
z powodu tego nowotworu — 1 36138, Nalezy jednak wskaza¢, ze dane za rok 2021 sg niedoszacowane, ze
wzgledu na sytuacje epidemiczng i trwajagcg wowczas pandemie COVID-19 (np. przez odraczanie diagnozy
czy ograniczenia wynikajgce z restrykcji pandemicznych). W zwigzku z tym w niniejszym raporcie
zdecydowano sie przedstawi¢ takze dane dla roku 2019 (sprzed pandemii).

Zgodnie z danymi KRN, w roku 2021 w Polsce najwyzsze wartosci bezwzgledne w kontek$cie
zachorowalnosci odnotowano w wojewdédztwie slgskim (N=283) oraz mazowieckim (N=258), najnizsze zas
w wojewddztwie lubuskim (N=55). W przypadku wskaznikéw odnoszgcych sie do Smiertelnosci, podobnie do
ww. wojewodztw, najwiecej zgondéw z powodu RSzM odnotowano w wojewddztwie mazowieckim (N=192)
i slaskim (N=157), najmniej z kolei w wojewddztwie lubuskim (N=34). Biorgc pod uwage wartosci
standaryzowanego wspétczynnika, rekomendowanego przez EUROSTAT (wzgledem populacji europejskiej
z 2013 r. — ESP2013), najwiekszy wspoétczynnik zachorowalnosci dotyczyt wojewddztwa swietokrzyskiego
(13,3/100 tys.), a najwiekszg warto$¢ standaryzowanego wspétczynnika sSmiertelnosci odnotowano
w wojewddztwie opolskim (8,1/100 tys.)3®. W roku 2019 natomiast na zitosliwy nowotwdr szyjki macicy
zachorowato fgcznie 2 407 kobiet, podczas gdy w tym samym roku zmarto z jego powodu 1 569 kobiet.
Podobnie jak w przypadku danych dla 2021 roku, najwyzsze wartosci bezwzgledne w kontekscie
zachorowalnosci odnotowano w wojewddztwach $lgskim i mazowieckim, a najnizsze w wojewddztwach
Swietokrzyskim i lubuskim (Tabela 9) 4041,

% Didkowska J., Wojciechowska U., Baranska K. et al. (2023). Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2021 roku. Pozyskano
z: https://onkologia.org.pl/sites/default/files/publications/2023-01/nowotwory_2020.pdf, dostep z 23.02.2024

39 |bidem.
40 1bidem.

4 Didkowska J., Wojciechowska U., Olasek P. et al. (2021). Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2019 roku. Pozyskano
z: https://onkologia.org.pl/sites/default/files/publications/2022-05/Nowotwory_2019.pdf, dostep z 23.02.2024
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Tabela 9. Liczba zachorowan oraz standaryzowany (Europa) wspélczynnik zapadalnosci na raka szyjki macicy (ICD10: C53) wsrod kobiet w 2021 (w poréwnaniu do liczb
bezwzglednych w roku 2019) z uwzglednieniem miejsca zamieszkania

Rok 2019 Rok 2021
Wojewédztwo Zachorowalnos¢ Smiertelnosé Zachorowalnos¢ Smiertelnosé
Liczby bezwzgledne Liczby ESP2013 Liczby ESP2013
bezwzgledne (na 100 tys.) bezwzgledne (na 100 tys.)
dolno$lgskie 219 137 167 10,0 91 54
kujawsko-pomorskie 152 88 117 10,6 64 5,6
lubelskie 97 67 98 8,3 83 7,2
lubuskie 71 53 55 9,9 34 6,1
toédzkie 189 108 156 11,2 88 5,9
matopolskie 200 120 147 8,2 117 6,5
mazowieckie 285 216 258 8,8 192 6,5
opolskie 79 33 63 12,1 44 8,1
podkarpackie 104 71 84 7,7 62 55
podlaskie 93 53 75 12,2 51 8,0
pomorskie 148 105 151 12,5 89 7,3
Slaskie 303 201 283 11,6 157 6,2
Swietokrzyskie 67 31 90 13,3 49 6,8
warminsko-mazurskie 104 54 96 12,8 51 6,9
wielkopolskie 193 150 213 11,6 122 6,8
zachodniopomorskie 103 82 107 11,6 67 7,1
Polska 2 407 1569 2 160 10,4 1361 35

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie KRN 2021/2023b
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W ponizszych zestawieniach zaprezentowano takze dane KRN dotyczace liczby nowych zachorowan
i zgonéw z powodu raka szyjki macicy dla poszczegdélnych grup wiekowych, zaréwno dla roku 2021
(Rycina 2Rycina 2Rycina 2)*2, jak i roku 2019 (Rycina 3)*3. W przypadku zapadalnosci, do powolnego wzrostu
liczby nowych zachorowan na RSzM dochodzi poczawszy od grupy wiekowej 25-29 lat, przy czym najwiecej
przypadkow zaobserwowano w grupie wiekowej 60-64 lat. Natomiast w kontekscie smiertelnosci z powodu
nowotworu zto$liwego szyjki macicy u kobiet, liczba zgonéw stale wzrasta poczgwszy od grupy wiekowej 30-
34. Najwyzsze z kolei wartosci tego wskaznika obserwuje sie wérdd kobiet miedzy 65 a 69 r.z. (248).
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Rycina 2. Liczba zachorowan na RSzM oraz zgonéw z powodu tego nowotworu (ICD10: C53) u kobiet
z uwzglednieniem 5-letnich grup wieku w Polsce w 2021 roku

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie KRN 2023b
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Rycina 3. Liczba zachorowan na RSzM oraz zgonéw z powodu tego nowotworu (ICD10: C53) u kobiet

z uwzglednieniem 5-letnich grup wieku w Polsce w 2019 roku

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie KRN 2021

42 Didkowska J., Wojciechowska U., Baranska K. et al. (2023). Nowotwory zlosliwe w Polsce w 2021 roku. Pozyskano
z: https://onkologia.org.pl/sites/default/files/publications/2023-01/nowotwory_2020.pdf, dostep z 23.02.2024

4 Didkowska J., Wojciechowska U., Olasek P. et al. (2021). Nowotwory zlosliwe w Polsce w 2019 roku. Pozyskano
z: https://onkologia.org.pl/sites/default/files/publications/2022-05/Nowotwory_2019.pdf, dostep z 23.02.2024
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Mapa potrzeb zdrowotnych (MPZ) na okres od 1 stycznia 2022 r. do 31 grudnia 2026 r. zawiera analize
Swiadczen zdrowotnych realizowanych w ramach umowy zawartej z NFZ w zakresie ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (AOS). Zgodnie z analizg MPZ, miedzy rokiem 2015 a 2019 nastgpit ponad 4-krotny wzrost
liczby porad z zakresu nowotworéw ztosliwych szyjki macicy. Ponizej przedstawiono zmiany w liczbie porad
zwigzanych z nowotworem szyjki macicy w ww. okresie (Rycina 4). Warto zaznaczy¢, ze przedstawione
w analizach Ministerstwa Zdrowia statystyki nie uwzgledniajg porad udzielonych poza NFZ. Nagty wzrost
liczby porad zwigzanych z omawianym nowotworem w 2018 r. wynika z wprowadzenia przesiewowych badan
cytologicznych w tym kierunku**. Ponadto, w ramach map potrzeb zdrowotnych oraz Bazy Analiz
Systemowych i Wdrozeniowych (BASiIW) wskazano, ze w 2022 roku udzielono w ramach AOS 541 816 porad
nacelowanych na nowotwory szyjki macicy.

155 tys.
m2015
178 tys. 2016
m2017
664 tys. m2018
m2019

Nowotwor ztosliwy szyjki macicy

637 tys.
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Rycina 4. Zmiany w liczbie porad zwigzanych z rakiem szyjki macicy w latach 2015-2019
Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie MZ 2021

Na podstawie danych zawartych w bazie Institute for Health Metrics and Evaluation, w roku 2019
zaprezentowano wskaznik DALYs dla poszczegdlinych grup wiekowych. Najwyzsza warto$¢ wskaznika
DALYs, w przypadku omawianej jednostki chorobowej, dotyczyta kobiet w wieku 55 lat i wyniosta ok. 616,07
DALYs/100 tys. Do nagtego wzrostu wskaznika DALYs dochodzi od 35 r.z. (ok. 174,84 DALYs/100 tys.).
Wskaznik ten utrzymuje sie na stosunkowo wysokim poziomie we wszystkich starszych grupach wiekowych,
cho¢ poczawszy od 55 r.z. obserwowany jest stopniowy spadek wartosci uwzglednionego wskaznika (Rycina
5)4e.

4 Ministerstwo Zdrowia (2021). Mapa potrzeb zdrowotnych na okres od 1 stycznia 2022 r. do 31 grudnia 2026 r. Pozyskano
z: http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2021/69/akt.pdf, dostep z 23.02.2024

4 Ministerstwo Zdrowia (2023). Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych. Pozyskano z: https:/basiw.mz.gov.pl/mapy-
informacje/mapa-2022-2026/analizy/ambulatoryjna-opieka-specjalistyczna/, dostep z 23.01.2024

46 Institute for Health Metrics and Evaluation (2024). GBD Results Tool: Cervical Cancer. Pozyskano z: https://vizhub.healthdata.org/gbd-
compare/, dostep z 23.01.2024
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Rycina 5. Wartosci wskaznika DALYs/100 tys. w populacji polskich kobiet z podziatem na grupy wiekowe w 2019 r.
Zrédto: IHME 2024

Poziom wyszczepialnosci przeciwko HPV w Polsce

Nie odnaleziono publikacji/raportéw/analiz odnoszacych sie bezposrednio do poziomu wyszczepialnosci
populacji przeciwko HPV w Polsce. Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego Panhstwowy Zaktad Higieny —
Panstwowy Instytut Badawczy (NIZP PZH-PIB) udostepnia natomiast coroczne raporty zawierajgce dane
dotyczace liczby szczepien wykonanych w poszczegdlnych wojewddztwach, z podziatem na grupy wiekowe
(Tabela 10). W 2022 r. w Polsce fgcznie zostato zaszczepionych 57 830 osdb, przy czym prawie 5-krotnie
wiecej zaszczepiono dziewczynek/kobiet (N=48 732) niz chtopcéw/mezczyzn (N=9 098). Najwiecej szczepien
wykonano w grupie wiekowej 10-14 lat, zaréwno w populacji kobiet (N=29 146), jak i mezczyzn (N=4 620)*’.

Dodatkowo, zgodnie z danymi NIZP PZH-PIB, w latach 2015-2021 najwiecej szczepien wykonano w roku 2021
i 2015 (powyzej 30 tys.) — odpowiednio 35932 i 32 691. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze w 2022 r. liczba
wykonanych szczepien w stosunku do roku 2021 byta wyzsza o prawie 22 tys. (Tabela 10, Tabela 11).
Ponadto, w roku 2017 zaobserwowano spadek liczby szczepien w stosunku do roku 2016 i 2015 —
odpowiednio 0 2 868 i 11 465 mniej szczepien (Tabela 11). Biorgc pod uwage miejsce zamieszkania populaciji
zaszczepionej w latach 2015-2022, dotychczas najwiecej szczepien wykonano (>20 tys. os6b) w
wojewodztwie: mazowieckim (53 214), dolnoslaskim (32 698), wielkopolskim (27 956), pomorskim (25 698)
oraz slaskim (24 292). Najmniej z kolei os6b zaszczepionych (ponizej 5 tys.) odnotowano w wojewddziwie:
warminsko-mazurskim (4 827), podkarpackim (2 931) oraz podlaskim (2 552) (Tabela 10, Tabela 11)*8.

47 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego Panstwowy Zaktad Higieny — Panstwowy Instytut Badawczy (2023). Szczepienia ochronne
w Polsce w 2022 r. Pozyskano z: https://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2022/Sz_2022.pdf, dostep z 22.01.2024

“8 |bidem.
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Tabela 10. Liczba wykonanych szczepien p/HPV w 2022 r. wedlug grup wiekowych i miejsca zamieszkania

Liczba zaszczepionych
Dziewczeta / kobiety Chtopcy / mezczyzni
Wojewddztwo
Wiek w latach Wiek w latach Ogotem
Razem Razem
0-9 10-14 15-19 20+ 0-9 10-14 15-19 20+
dolnoslagskie 29 2751 577 656 4013 6 1126 97 146 1375 5 388
kujawsko-pomorskie 43 1403 949 258 2 653 4 69 161 34 268 2921
lubelskie 17 686 287 215 1205 1 57 19 24 101 1 306
lubuskie 12 1003 562 114 1691 4 22 27 13 66 1757
todzkie 27 1185 710 267 2189 5 114 79 55 253 2 442
matopolskie 100 1632 1023 601 3 356 21 128 622 719 1490 4 846
mazowieckie 278 6 577 2738 2787 12 380 77 1902 616 745 3340 15 720
opolskie 3 619 111 69 802 1 8 - 9 18 820
podkarpackie 11 358 261 179 809 6 15 23 28 72 881
podlaskie 19 330 251 120 720 1 25 14 19 59 779
pomorskie 50 2 693 767 536 4 046 4 243 80 84 411 4 457
Slaskie 70 2 459 1535 362 6 626 7 358 231 83 679 5 305
Swietokrzyskie 20 313 130 58 521 - 13 11 7 31 552
warminsko-mazurskie 14 595 288 205 1102 - 82 30 30 142 1244
wielkopolskie 18 3127 608 582 4 335 2 426 73 122 623 4 958
zachodniopomorskie 17 3415 524 328 4284 4 32 65 69 170 4 454
2022 728 29 146 11 321 7 537 48 732 143 4 620 2148 2187 9098 57 830
POLSKA
i 2021 886 20 002 5 367 3534 30 059 74 3307 1044 1448 5873 35932
ogotem
2020 303 14 192 2742 1280 18 517 123 3290 2282 3276 8971 27 488
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie NIZP PZH-PIB 2023
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Tabela 11. Liczba zaszczepionych os6b p/HPV ogétem, w latach 2015-2021 z uwzglednieniem miejsca zamieszkania

Liczba zaszczepionych ogétem w poszczegolnych latach
Wojewodztwo

2021 2020 2019 2018 2017 2016 2015

dolnoslaskie 4628 4510 3497 3396 3389 3334 4 556

kujawsko-pomorskie 1983 1 056 1061 917 933 902 837
lubelskie 1770 1377 1649 1137 917 1197 1284
lubuskie 1028 593 634 850 898 1052 2052

toédzkie 1327 523 1077 666 657 1328 999
matopolskie 2070 1511 1900 1770 1466 904 1129
mazowieckie 11551 8 846 5713 2856 2526 2 467 3535
opolskie 843 147 919 729 735 814 1002

podkarpackie 351 361 270 215 191 216 446

podlaskie 345 175 119 227 320 330 257
pomorskie 2939 2311 2381 2 465 1688 4481 4976
Slaskie 2552 1284 2671 2909 2327 3062 4182
Swietokrzyskie 467 490 684 731 757 556 1143

warminsko-mazurskie 814 185 416 419 558 569 622
wielkopolskie 1929 3444 5004 3951 3284 2154 3232
zachodniopomorskie 1335 675 742 587 580 728 2439
Polska 35932 27 488 28 737 23 825 21 226 24 094 32 691

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie NIZP PZH-PIB 2016-2022
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W celu wskazania szacowanego poziomu wyszczepialnosci w latach 2015-2022, dla potrzeb niniejszej analizy
zatozono, ze uwzglednione w raportach NIZP PZH-PIB dane z lat 2015-2018 dotyczg populacji dziewczat
(w latach 2019-2020 natomiast uwzgledniono podziat na pte¢ populacji szczepionej). Ponadto przyjeto
zatozenie, ze ze wzgledu na fakt, iz dolna granica wieku podania szczepionki wynosi 9 lat, dane przedstawione
w raportach NIZP PZH-PIB dotyczg populacji w wieku 9-19 lat. Postuzono sie rowniez danymi Gtéwnego
Urzedu Statystycznego (GUS) w zakresie liczebnosci populacji kobiet w wielu 9-19 lat i zestawiajgc je z liczbg
szczepienh przeciwko HPV wykonang w tej grupie wiekowej, obliczono poziom wyszczepialno$ci. W ponizszej
tabeli przedstawiono wyniki opisanej wyzej analizy (Tabela 12)4°:50.

Tabela 12. Poziom wyszczepialnosci p/HPV w populacji kobiet do 19 r.z. w Polsce w latach 2015-2022

e Liczebnosé populacji plci zenskiej .
Rok przeciwko HPVv_v Eopgullagcu dziewczat w wieku 9-19 lat P02|c_)rr|1 o
w wieku 9- . . wyszczepialnosci
(zgodnie z danymi NIZP PZH-PIB) (Egesiiie 2 Cemy ©L5)
2015* 30511 2 026 100 ok. 1,5%
2016* 22710 2 015 690 ok. 1,1%
2017* 19 961 2 036 820 ok. 0,98%
2018* 22 341 3702970 ok. 0,6%
2019 21928 2064 310 ok. 1,1%
2020 17 237 1892019 ok. 0,91%
2021 26 255 2 078 660 ok. 1,3%
2022 41 195 2 096 270 ok. 2%
* dane w latach 2015-2018 nie uwzgledniajg podziatu na pte¢ populacji zaszczepionej

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie NIZP PZH-PIB 2016-2023 i GUS 2024

W przypadku Polski, poziom wyszczepialnosci znaczgco odbiega od wartosci uzyskiwanych w innych krajach.
W 2022 r. poziom wyszczepialnosci polskich dziewczat wynidst 2%, przy czym w innych krajach europejskich
przyktadowo wyszczepialnosé p/HPV we Francji, na Wegrzech czy w Norwegii wynosi odpowiednio 41,5%,
80,45% i 92,6%°1.

Zgodnie z odnalezionymi danymi, w ramach powszechnego programu szczepien p/HPV w populacji dziewczat
i chtopcow w wieku 12-13 lat (przed ukonczeniem 14 r.z.), od 01.06.2023 do 15.11.2023 r., sposrdd 858 835
wszystkich kwalifikujgcych sie oséb, ok. 16% zostato zaszczepionych co najmniej jedng dawka szczepienia.
Ponizej w tabeli przedstawiono poziom wyszczepialnosci p/HPV wzgledem pici (Tabela 13)%2.

Tabela 13. Poziom wyszczepialnosci w ramach powszechnego programu szczepien p/HPV (w okresie od
01.06.2023 do 15.11.2023r.)

Populacja oséb kwalifikujacych sie do szczepien
w ramach powszechnego programu szczepien (12-13

Liczba osob
zaszczepionych

Poziom
wyszczepialnosci

lat)
Dziewczeta 418 233 85193 20,37%
Chtopcy 440 602 49 300 11,19%
Ogotem 858 835 134 493 15,66%

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie Nowakowski 2023

4 |bidem.

50 Gtéwny Urzad Statystyczny (2024).
z: https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/ludnosc-piramida/, dostep z 23.01.2024

51 World Health

Organization

Piramida wieku

ludnosci

Polski od 1970 roku (wraz z prognozg).

(2024). Human Papillomavirus (HPV) vaccination

coverage. Pozyskano

z: https://immunizationdata.who.int/pages/coverage/hpv.html?ANTIGEN=HPV_FEM&YEAR=&CODE-=, dostep z 23.01.2024

52 Nowakowski A. (2023). Cervical cancer — a preventable (?) disease in Poland. Ginekol. Pol. 94(12): 947-949
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3.3. Znaczenie dla zdrowia obywateli

Znaczenie dla zdrowia obywateli, przy uwzglednieniu koniecznosci:

O ratowania Zycia i uzyskania petnego wyzdrowienia

O ratowania Zycia i uzyskania poprawy stanu zdrowia

%} zapobiegania przedwczesnemu zgonowi

O poprawiania jakosci Zycia bez istotnego wptywu na jego dfugosc
Uwagi

<Przedstawi¢ przewidywane skutki wdrozenia programu w zalezno$ci od rodzaju programu: prewencyjny — przewidywany stopien
unikniecia zachorowania/pogorszenia stanu zdrowia;, przesiewowy — przewidywane korzy$ci wczesnego wykrycia choroby; leczniczy —
znaczenie podjecia leczenia; poprawiajgcy jako$¢ zycia — znaczenie poprawy jakosci zycia>
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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 $wiadczen gwarantowanych i aktualnie realizowanych ogélnopolskich programéw
zdrowotnych/polityki zdrowotnej — opracowac na podstawie danych odnalezionych, zaznaczajgc, z jakiego zrodta pochodzg. Przedstawic
dostepne informacje, zwtaszcza nt. finansowania zagranicg technologii medycznych wykorzystywanych w danym problemie zdrowotnym
w zakresie okre$lonej interwencji i obecnego postepowania w danym Kkraju w okreslonym problemie zdrowotnym, je$li dotyczy>

Program Szczepien Ochronnych

Zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych (PSO) na rok 2024, szczepienia ochronne przeciwko HPV
znajdujg sie w wykazie szczepien zalecanych. Zalecenia w zakresie populacji obejmujg osoby od 9r.z., w tym
w szczegolnosci dziewczeta i chtopcow miedzy 11 a 14 r.z. (Tabela 14)53,

Tabela 14. Zalecenia w zakresie stosowania szczepien przeciwko HPV, zgodnie z PSO 2024

Szczepienie przeciw Zalecenia Uwagi
Ludzkiemu wirusowi | Osobom od ukonczenia 9 r.z. w celu uodpornienia | Schemat szczepienia - zgodnie
brodawczaka ludzkiego | przeciw chorobom wywotanym przez okreslone | z Charakterystykg Produktu
(HPV) — domiesniowo lub | typy wirusa HPV, w tym jako zalecane | Leczniczego
podskornie (zgodnie | szczepienie ochronne, dla ktérego zakup
z Charakterystykg szczepionek zostal objety finansowaniem
Produktu Leczniczego) ministra  wlasciwego do spraw zdrowia

szczegOlnie zalecane:
1) dziewczetom po ukonczeniu 11 r.z.,
2) chtopcom po ukonczeniu 11 r.z.

— do ukonczenia 14 r.z., w schemacie
dwudawkowym.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie PSO 2024

Preparaty szczepionkowe p/HPV dopuszczone do obrotu w Polsce

Zgodnie z informacjami zawartymi w Rejestrze Produktéw Leczniczych (RPL), obecnie do obrotu na terytorium
Unii Europejskiej w ramach procedury centralnej dopuszczone sg 3 preparaty szczepionkowe p/HPV (stan na
23.01.2024 r.):

e 2-walentna szczepionka Cervarix (Tabela 15),

e 4-walentna szczepionka Gardasil (Tabela 16),

e 9-walentna szczepionka Gardasil 9 (Tabela 17)%*.

Ponizej przedstawiono wybrane informacje nt. ww. preparatéw szczepionkowych.

Tabela 15. Wybrane cechy charakterystyki produktu leczniczego Cervarix®®

Cervarix zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Nazwa Cervarix zawiesina do wstrzykiwan w fiolce
produktu Cervarix zawiesina do wstrzykiwan w opakowaniu wielodawkowym
leczniczego

Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18] (rekombinowana,
z adiuwantem, adsorbowana)

1 dawka (0,5 ml) zawiera:
Skiad
e biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 16 (20 mikrogramow)

53 Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia (2023). Komunikat Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 27 pazdziernika 2023 r. w sprawie
Programu Szczepien Ochronnych na rok 2024. Pozyskano z: https://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2023/100/, dostep z 22.01.2024

5 Rejestry e-zdrowia (2024). Rejestr Produktéw Leczniczych. Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego. Pozyskano
z: https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public, dostep z 23.01.2024

55 European Medicines Agency (2023). Charakterystyka produktu leczniczego Cervarix. Pozyskano
z: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cervarix, dostep z 23.01.2024
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e biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 18 (20 mikrogramow)

Szczepionka stosowana u o0séb od ukonczenia 9 r.z. przeznaczona do profilaktyki zmian
Wskazania do przednowotworowych narzadéw piciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz
stosowania raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo z okre$lonymi onkogennymi typami
wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV).

Schemat szczepien jest zalezny od wieku osoby szczepionej w momencie podania pierwszej dawki:

e 9-14 lat (wtgcznie*) — dwie dawki, kazda po 0,5 ml; druga dawka podawana w okresie od 5 do
13 miesiecy po podaniu pierwszej;

. e 15 lati wiecej — trzy dawki, kazda po 0,5 ml w 0, 1 i 6 miesigcu™*.
Dawkowanie

* Jezeli druga dawka szczepionki zostanie podana przed uptywem 5. miesigca od pierwszej dawki, konieczne
jest podanie trzeciej dawki szczepionki

** Jesli konieczna jest elastycznos$¢ schematu szczepienia, druga dawka moze zosta¢ 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
SIFEE . Cervarix jest przeznaczony do wstrzykiwan domiesniowych w okolice miesnia naramiennego
podawania

Cervarix jest niezakazng, rekombinowang szczepionkg z adiuwantem, sporzadzong z wysoce

oczyszczonych czagstek wirusopodobnych (ang. virus-like particles, VLP) gtéwnego biatka L1
Mechanizm kapsydu onkogennych typow 16 i 18 wirusa HPV. Poniewaz czastki VLP nie zawierajg wirusowego
dziatania DNA, nie mogg zakaza¢ komoérek, namnazaé sie ani wywotywa¢ choroby. W badaniach na

zwierzetach wykazano, ze skutecznos$¢ szczepionek opartych na czastkach VLP biatka L1
W znacznej mierze zwigzana jest z rozwojem humoralnej odpowiedzi immunologiczne;.

Pozwolenie na | pata wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.09.2007 r.
dopuszczenie ] ) )
do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17.09.2012 r.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Cervarix

Tabela 16. Wybrane cechy charakterystyki produktu leczniczego Gardasil®®

Gardasil zawiesina do wstrzykiwan.
NEWE) Gardasil zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
produktu
leczniczego Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinowana,
adsorbowana)
1 dawka (0,5 ml) zawiera:
e biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 6 (20 mikrograméw)
Skiad e biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 11 (40 mikrogramow)
e biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 16 (40 mikrogramow)
e biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 18 (20 mikrogramow)
Szczepionka stosowana w wieku od 9 lat w zapobieganiu wystgpienia:
e zmian przednowotworowych narzadoéw ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy), zmian
Wskazania do przednowotworowych odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych przyczynowo
stosowania z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV);
e brodawek narzgddw piciowych (ktykcin konczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem
okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego.
Schemat szczepien jest zalezny od wieku osoby szczepionej w momencie podania pierwszej dawki:
Dawkowanie e 9do 13 lat wigcznie — Gardasil moze zostaé podany zgodnie z 2 dawkowym schematem (0,5
ml w 0, 6 miesigcu)* lub w schemacie 3 dawkowym (0,5 ml w 0, 2, 6 miesigcu)**;
56 European Medicines Agency (2022). Charakterystyka produktu leczniczego Gardasil. Pozyskano

z: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/gardasil, dostep z 23.01.2024
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e 14 lati wigcej — Gardasil nalezy podawac zgodnie z 3 dawkowym schematem (0,5 mlw 0, 2, 6
miesigcu)**.

*Jezeli druga dawka jest podana wczesniej niz po 6 miesigcach od podania pierwszej dawki, nalezy zawsze
podac trzecig dawke.

** Druga dawka powinna byé podana co najmniej jeden miesigc po pierwszej dawce, a trzecia dawka powinna
byé podana co najmniej 3 miesigce po dawce drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy podaé w ciggu 1 roku.

Sposéb Szczepionke nalezy podawac w formie zastrzyku domiesniowego. Preferowanym miejscem podania
podawania jest okolica migsnia naramiennego gornej czesci ramienia lub gérna, przednio-boczna czesc¢ uda.

Gardasil jest zawierajagcg adiuwant, niezakazng, rekombinowang, czterowalentng szczepionkg
otrzymang z wysokooczyszczonych, wirusopodobnych czgsteczek (ang. virus-like particles, VLP)
gtdéwnego biatka L1 kapsydu wirusow HPV typu 6, 11, 16 i 18. Wirusopodobne czasteczki nie
zawierajg wirusowego DNA, dlatego nie majg zdolnosci zakazania komoérek, 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 humoralnej.

Mechanizm
dziatania

Pozwolenie na | pata wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.09.2006 .
dopuszczenie ] ) ]
do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27.07.2011 r

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie ChPL Gardasil

Tabela 17. Wybrane cechy charakterystyki produktu leczniczego Gardasil 957

Gardasil 9 zawiesina do wstrzykiwan.

Nazwa
produktu Gardasil 9 zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
leczniczego 9-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (rekombinowana, adsorbowana)
1 dawka (0,5 ml) zawiera:
e biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 6 (30 mikrograméw)
e biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 11 (40 mikrograméw)
e biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 16 (60 mikrogramow)
—— e biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 18 (40 mikrograméw)

e biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 31 (20 mikrograméw)
e biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 33 (20 mikrogramow)
e biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 45 (20 mikrograméw)
e biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 52 (20 mikrograméw)

e biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 58 (20 mikrogramow)

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

Wskazania do e zmiany przednowotworowe oraz rak szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu, wywotywane przez
stosowania szczepionkowe typy HPV,

e brodawki narzadow piciowych (ktykciny konczyste) wywolywane przez okreslone typy wirusa
HPV.

Schemat szczepien jest zalezny od wieku osoby szczepionej w momencie podania pierwszej dawki:

e 9do 14 lat wtgcznie — Gardasil 9 moze zosta¢ podany zgodnie z 2 dawkowym schematem (0,6
— 12 miesiecy)* lub w schemacie 3 dawkowym (0, 2, 6 miesiecy)**;

ez e 15 lat i wiecej — Gardasil 9 nalezy podawac¢ zgodnie z 3 dawkowym schematem (0, 2, 6

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.

57 European Medicines Agency (2023). Charakterystyka produktu leczniczego Gardasil 9. Pozyskano
z: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/gardasil-9, dostep z 23.01.2024
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** 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 ciggu 1 roku.

Szczepionke nalezy podawa¢ w formie wstrzykniecia domigesniowego. Preferowanym miejscem

slpEmde . podania jest okolica migsnia naramiennego gornej czesci ramienia lub gérna, przednio-boczna
podawania iy
czes¢ uda.
Gardasil 9 jest zawierajgcg adiuwant, niezakazng, rekombinowang, 9—walentng szczepionkg
otrzymang z wysokooczyszczonych, wirusopodobnych czgsteczek (ang. virus-like particles, VLP)
gtdéwnego biatka L1 kapsydu tych samych czterech typéw wirusa HPV (6, 11, 16, 18), ktére sa
zawarte w szczepionce 4-walentnej, oraz pieciu dodatkowych typéw wirusa HPV (31, 33, 45, 52,
Mechanizm 58).
dziatania

Wykorzystano w niej ten sam adiuwant, amorficzny hydroksyfosforanosiarczan glinu, co
w szczepionce 4-walentnej. Wirusopodobne czasteczki nie majg zdolnosci zakazania komorek,
namnazania si¢ ani wywotywania choroby. Uwaza sig, ze skuteczno$¢ szczepionek opartych na L1
VLP jest zwigzana z rozwojem humoralnej odpowiedzi immunologicznej.

Pozwolenie na | pata wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.06.2015 r.
dopuszczenie ] ) ]
do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16.01.2020 r.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Gardasil 9

Refundacja szczepien p/HPV w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia
2024 r., obecnie, jedynie preparat Cervarix znajduje sie w wykazie refundowanych lekéw z odptatnoscig w
wysokosci 50% (Tabela 18). Dodatkowo, produkt ten znajduje sie na liscie lekdw przystugujacych bezpfatnie
osobom do ukonczenia 18 r.z. (zgodnie z art. 43a ust 1 pkt 1 ustawy)>38.

Tabela 18. Informacje na temat szczepionek p/HPV znajdujace sie w wykazie lekéw refundowanych

Nazwa produktu

. Cervarix
leczniczego

Postac i dawka zawiesina do wstrzykiwan, 20+20 ug

Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18] (rekombinowana,

Substancja czynna .
! y z adiuwantem, adsorbowana

Kod GTIN lub inny kod
jednoznacznej 05909990064748
identyfikacji produktu

Termin wejscia w zycie

decyzji 01.11.2023'r.

dO:g;;jiobowiazywania 2 lata

Grupa limitowa 254.0 — Szczepionki przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)
Cena zbytu netto 226,00 zt

Urzedowa cena zbytu 244,08 zt

Cena hurtowa brutto 258,72 zt

Cena detaliczna 278,78 z

Wysokos¢ limitu 278.78 7t

finansowania

%8 Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia (2024). Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2024 r. Pozyskano z:
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-marca-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych, dostep z 29.03.2024
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Zakres wskazan objetych

refundacja We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Poziom odptatnosci 50%

Wysokos¢ doptaty

e . 139,39 z
swiadczeniodawcy

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r.

Narodowa Strategia Onkologiczna na lata 2020-2030

W 2020 r. przyjeto Narodowg Strategie Onkologiczng na lata 2020-2030 (NSO), w ramach ktérej wyodrebniono
5 obszaréw planowanych do podjecia dziatan:

1) inwestycje w kadry — poprawa sytuacji kadrowe;j i jakosci ksztatcenia w dziedzinie onkologii;

2) inwestycje w edukacje, prewencja pierwotna i styl zycia — ograniczanie zachorowalnosci na nowotwory
przez redukcje ryzyka w zakresie profilaktyki pierwotnej nowotworow;

3) inwestycje w pacjenta, prewencja wtérna — poprawa skutecznosci profilaktyki wtérnej;

4) inwestycje w nauke i innowacje — zwiekszenie potencjatu badan naukowych i projektéw innowacyjnych
w Polsce w celu umozliwienia pacjentom korzystania z najskuteczniejszych rozwigzan diagnostyczno-
terapeutycznych;

5) inwestycje w system opieki onkologicznej — poprawa organizacji systemu opieki onkologicznej przez
zapewnienie pacjentom dostepu do najwyzszej jakosci proceséw diagnostyczno-terapeutycznych oraz
kompleksowej opieki na catej ,$ciezce pacjenta”®.

Celem zatozonym w ramach obszaru nr 2 (inwestycje w edukacje, prewencja pierwotna i styl zycia) jest
»ograniczenie zachorowalnosci na nowotwory przez redukcje czynnikdw ryzyka, inwestycje w edukacje
i profilaktyke pierwotng”. Natomiast jednym z oczekiwanych rezultatow realizacji ww. celu jest zaszczepienie
przynajmniej 60% dziewczat i chtopcéw w wieku dojrzewania przeciwko HPV do konca 2028 r.®°

W ramach dziatan lezgcych w gestii Ministra Zdrowia, podejmowanych w celu poprawy swiadomos$ci oséb
dorostych w zakresie wpltywu postaw prozdrowotnych na choroby nowotworowe oraz wprowadzenia refundaciji
szczepien przeciwko ludzkiemu wirusowi brodawczaka (HPV) dla chtopcéw i dziewczat w wieku dojrzewania,
w NSO zatozono:

e w2021 r.—rozpoczecie programdéw edukacyjnych i kampanii spotecznych na temat korzysci zdrowotnych
wynikajgcych ze szczepienia przeciwko HPV;

e 0d 2021 r. — rozpoczecie procesu szczepien przeciwko HPV dziewczat w wieku dojrzewania;
e 0d 2026 r. — rozpoczecie procesu szczepienh przeciwko HPV chiopcéw w wieku dojrzewania®?.

Ministerstwo Zdrowia na swojej stronie internetowej publikuje sprawozdania z realizacji NSO
w poszczegolnych latach®2. Szczegoly w zakresie dziatan dotyczgcych szczepien p/HPV zrealizowanych
w ramach NSO w latach 2020-2023 przedstawiono w ponizszej tabeli.

5% Rada Ministréw (2020). Uchwata nr 10 Rady Ministrow z dnia 4 lutego 2020 r. w sprawie przyjecia programu wieloletniego pn. Narodowa

Strategia Onkologiczna na lata 2020-2030 (M.P. 2020, poz. 189). Pozyskano
z: https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WMP20200000189, dostep z 23.01.2024

% Ibidem.

5 Ibidem.

52 Ministerstwo Zdrowia (2023). Narodowa Strategia Onkologiczna. Pozyskano z: https://www.gov.pl/web/zdrowie/narodowa-strategia-
onkologiczna-nso, dostep z 23.01.2024 r.
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Tabela 19. Dziatania dotyczace szczepien p/HPV podjete w latach 2020-2023 w ramach NSO

Sprawozdanie z realizacji NSO za rok 2020

e Z powodu braku wnioskéw producentéow o objecie refundacjg produktow, ktére bytyby stosowane do szczepien
przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego HPV, proces refundacyjny nie mogt zosta¢ zainicjowany. W zwigzku
z brakiem produktéw objetych refundacjg (posiadajgcych ustalong cene urzedowa) przeznaczonych do ww.
szczepien, w 2020 r., nie zostaty rozpoczete prace nad wprowadzeniem zmian legislacyjnych okreslajacych
zatozenia procesu szczepien oraz sposoéb ich finansowania.

o W kwartale 2021 r. zostat ztozony wniosek o objecie refundacjag produktu przeznaczonego do szczepien przeciwko
HPV, ktory przekazano do opinii AOTMIT. Jednocze$nie podjeto prace dotyczgce opracowania zatozen
organizacyjnych i legislacyjnych procesu szczepien. Ich wdrozenie bedzie mozliwe dopiero po zakonczeniu
realizacji kolejnych etapéw procesu refundacyjnego, w tym uzyskaniu rekomendacji Prezesa AOTMIT i podjeciu
decyzji przez Ministra Zdrowia o wpisaniu produktu leczniczego na liste lekow refundowanych.

Sprawozdanie z realizacji NSO za rok 2021

e Od dnia 1 listopada 2021 r. objeto 50% refundacjg szczepionke przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)
[typy 16 i 18] pod nazwg Cervarix, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach: u oséb od ukonczenia 9. roku
zycia do profilaktyki zmian przednowotworowych narzadéw ptciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy
i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo z okre$lonymi onkogennymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego (HPV).

e Podjeto prace dotyczgce umozliwienia objecia finansowaniem przez Ministra Zdrowia zakupu szczepionek do
szczepien zalecanych. Zmiana przepiséw jest procedowana w ramach projektu ustawy o zmianie ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych oraz niektérych innych ustaw.

e Po wprowadzeniu zmian prawnych mozliwe bedzie zapewnienie powszechnej dostgpnosci szczepien przeciwko
HPV dla okreslonej populacji dziewczynek, a nastepnie chiopcow.

Sprawozdanie z realizacji NSO za rok 2022

e Jednym z najwazniejszych dziatan 2022 r. bylo przyjecie ustawy z dnia 1 grudnia 2022 r. o zmianie ustawy
0 Funduszu Medycznym oraz niektorych innych ustaw (Dz. U. poz. 2674), ktora stanowi podstawe prawng dziatan
zwigzanych z profilaktykg chordb zakaznych. Przepisy ustawy umozliwiajg Ministrowi Zdrowia finansowanie zakupu
szczepionek do szczepien zalecanych i tym samym rozpoczecie procesu szczepien przeciwko HPV.

Dziatanie: Poprawa $swiadomosci osob dorostych w zakresie wplywu postaw prozdrowotnych na choroby
nowotworowe

2.3. Rozpoczecie realizacji programéw edukacyjnych i kampanii spotecznych na temat korzysci zdrowotnych
wynikajgcych ze szczepienia przeciwko HPV

e Z uwagi na ditugotrwaly proces legislacyjny wdrazajgcy rozwigzania umozliwiajgce rozpoczecie szczepien
przeciwko HPV, prace nad przygotowaniem kampanii promocyjno-informacyjno-edukacyjnej obejmujgce
przygotowanie dokumentacji przetargowej, rozpoczeto pod koniec 2022 r., tak aby zapewni¢ spdjnos¢ dziatan
promocyjnych z planowanymi do realizacji dziataniami profilaktycznymi.

e Dalsze dziatania dotyczgce kampanii realizowane bedg w 2023 r.

Dziatanie: Wprowadzenie refundacji szczepien przeciwko ludzkiemu wirusowi brodawczaka (HPV) dla
chlopcéw i dziewczat w wieku dojrzewania

2.4. Przygotowanie rozwigzan legislacyjnych celem rozpoczecia procesu szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka
ludzkiego (HPV)

e Celem realizacji zadania byto przygotowanie rozwigzan legislacyjnych umozliwiajgcych wdrozenie i rozpoczecie
szczepien przeciwko HPV.

e  Przepisy przyjetej ustawy z dnia 1 grudnia 2022 r. 0 zmianie ustawy o Funduszu Medycznym oraz niektérych innych
ustaw stanowig podstawe prawng dziatan zwigzanych z profilaktyka chordb zakaznych, w szczegdélnosci przez
zakup szczepionek do przeprowadzania zalecanych szczepien ochronnych w ramach Programu Szczepien
Ochronnych, o ktérym mowa w art. 17 ust. 11 ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu
zakazen i choréb zakaznych u ludzi (Dz. U. z 2022 r. poz. 1657, z pdzn. zm.).

e  Przepisy ustawy, umozliwiajgc Ministrowi Zdrowia finansowanie zakupu szczepionek do szczepien zalecanych,
pozwalajg na rozpoczecie dziatan faktycznych zmierzajgcych do zapewnienia szczepionek przeciw HPV.
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e Zgodnie z pierwotnie sformutowanymi zatozeniami NSO, rozpoczecie procesu szczepien przeciwko HPV dziewczat
w wieku dojrzewania miato nastgpi¢ od 2021 r., a chtopcédw od 2026 r. W zwigzku z dtugotrwatymi pracami
legislacyjnymi umozliwiajgcymi rozpoczecie szczepien dziewczat dopiero od 2023 r., a takze majgc na wzgledzie
zdefiniowany w tresci NSO rezultat, ktdrym jest zaszczepienie przynajmniej 60% dziewczat i chtopcow w wieku
dojrzewania przeciwko HPV do konca 2028 r., podeto decyzje o wczesniejszym rozpoczeciu procesu szczepieh
chtopcow — takze od 2023 r.

e  Zakup szczepionek finansowany bedzie ze srodkéw Funduszu Medycznego.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie sprawozdan MZ z realizacji NSO

Powszechny program szczepien przeciw HPV

W ramach realizacji zatozen i celow wynikajgcych NSO, od 1.06.2023 r. realizowany jest powszechny program
szczepien przeciw HPV. Program skierowany jest do dziewczat i chtopcéw po ukonczeniu 11 r.z. do
ukonczenia 14 r.z. (czyli od dnia 11 urodzin, do dnia poprzedzajgcego 14 urodziny), ktérzy mogg zostaé
zaszczepieni w schemacie dwudawkowym, 2-walentnym preparatem Cervarix lub 9-walentnym preparatem
Gardasil 9. Szczepienia majg charakter zalecanych szczepien ochronnych i sg finansowane ze $rodkéw
ministra wlasciwego ds. zdrowia, zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 23 lutego 2023 r. w sprawie wykazu
zalecanych szczepien ochronnych, dla ktorych zakup szczepionek zostat objety finansowaniem¢s.

Szczegotowe zasady realizacji szczepien w ramach programu opisano w ,Zaleceniach Ministra Zdrowia
dotyczacych realizacji szczepienh przeciw ludzkiemu wirusowi brodawczaka (HPV) w ramach powszechnego
programu szczepien”. Zgodnie z zaleceniami zaktualizowanymiw 2024 r., dla rocznika 2010 szczepienie musi
by¢ rozpoczete przed ukonczeniem 14 r.z. i moze byé zakonczone po dacie 14 urodzin (z zachowaniem
dwudawkowego schematu). Dzieci, odpowiadajgce wiekowo wskazanym zaleceniom do szczepienia, ktére na
dzien rozpoczecia programu otrzymaty juz pierwszg dawke szczepienia (poza programem) mogg otrzymac
kolejng dawke juz w ramach programu. Schemat szczepienia w powszechnym programie szczepien w obu
szczepionkach jest 2-dawkowy, gdzie druga dawka powinna zosta¢ podana nie wczesniej niz po 6 miesigcach
i nie pdzniej niz 12 miesiecy od podania pierwszej dawki. Program nie przewiduje realizacji szczepienia
w schemacie trzydawkowym, niezaleznie od terminéw szczepien planowanych indywidualnie lub wskazan
medycznych®4,

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ, w okresie od 1.06 do 29.11.2023 r. w ramach programu,
sposréd ponad 800 tys. dzieci kwalifikujgcych sie do szczepienia, zaszczepionych zostato w sumie 138 155
dzieci w wieku 12 i 13 lat (w tym 87 345 dziewczat i 50 810 chtopcow)85. Sposréd wszystkich wykonanych
szczepien do 15.11.2023 r., preferowanym preparatem w powszechnym programie byt Gardasil-9 (ok. 90%
wszystkich podanych dawek, N=121 870)¢®.

Programy Polityki Zdrowotnej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w pazdzierniku 2019 roku opublikowata Rekomendacje
Prezesa Agencji nr 2/2019 w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatah przeprowadzonych
w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programéw, dotyczacych profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Prezes Agencji zarekomendowat przeprowadzanie
w ramach programow polityki zdrowotnej dziatah dotyczacych profilaktyki zakazen HPV w formie szczepien
przeprowadzanych w populacji pediatrycznej oraz edukacji zdrowotnej realizowanej w populacji pediatrycznej
i populacji dorostych. Publikacja ww. rekomendacji natozyta na JST i MZ obowigzek uwzglednienia zawartych
w niej zalecen w planowanych programach polityki zdrowotnej (zgodnie z art. 48aa ust. 10 ustawy)®”.

8 Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia (2023). Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2023 r. w sprawie wykazu zalecanych
szczepien ochronnych, dla ktérych zakup szczepionek zostat objety finansowaniem (Dz. Urz. MZ 2023, poz. 16). Pozyskano
z: https://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2023/16/, dostep z 23.01.2024

4 Ministerstwo Zdrowia (2024). Szczepienia przeciw HPV. Dla $wiadczeniodawcow. Zalecenia Ministra Zdrowia dotyczace realizacii
szczepien przeciw ludzkiemu wirusowi brodawczaka (HPV) w ramach powszechnego programu szczepien z 25 stycznia 2024 r.
Pozyskano z: https://www.gov.pl/web/zdrowie/dla-swiadczeniodawcow, dostep z 06.03.2024

% Termedia (2023). Zaszczepiono ponad 138 tys. dzieci przeciw HPV. Pozyskano z: https://www.termedia.pl/ginekologia/Zaszczepiono-
ponad-138-tys-dzieci-przeciw-HPV,54002.html, dostep z 23.01.2024

% Nowakowski A. (2023). Cervical cancer — a preventable (?) disease in Poland. Ginekol. Pol. 94(12): 947-949

7 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (2019). Rekomendacja nr 2/2019 z dnia 11 pazdziernika 2019 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach
programéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw, dotyczacych profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV). Pozyskano z: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/ppz/2019/REK/rptz_2_hpv_2019.pdf, dostep z 23.01.2024
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4.1. Aktualne postepowanie i stan finansowania ze srodkéw publicznych w innych krajach

<Opisac obecng sytuacje w innych krajach tj. odniesienie do $wiadczeri gwarantowanych i aktualnie realizowanych ogélnokrajowych
programoéw zdrowotnych/polityki zdrowotnej — opracowac na podstawie danych odnalezionych, zaznaczajac, z jakiego zrodta pochodzg>

Swiat

WHO na swojej stronie internetowej udostepnia dashboard®® dostarczajgcy informacji o statusie wprowadzenia
szczepionki przeciwko HPV w panstwach czionkowskich organizacji. Zgodnie z danymi z 2024 r., szczepienia
przeciwko HPV wprowadzone zostaty do Narodowych Programéw Szczepien Ochronnych w 137 krajach oraz
czesciowo w 4 krajach. Ponizsza Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. przedstawia mape $wiata z z
aznaczonymi panstwami czionkowskimi WHO, w ktérych omawiane szczepienia zostaty uwzglednione w
narodowych PSO.

B Ave X
B B Yes (Partial)
C.No *

Data not available

Not applicable

Disclaimer
The designations employed and the presentation of the material in this publication do not imply the % World Health
expression of any opinion whatsoever on the part of WHO concerning the legal status of any country, { M . .
territory, city or area or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted w Orga“'zatlon

and dashed lines on maps represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement. g wHo 2024. Al rights
reserved.

Rycina 6. Kraje, w ktérych w 2024 r. w ramach Narodowych Programéw Szczepien Ochronnych realizuje sie
szczepienia ochronne p/HPV
Zrédto: WHO 2024

Europa

Na interaktywnej platformie European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) zbierane sg
informacje w zakresie harmonograméw szczepien ochronnych w wybranych krajach europejskich.
Harmonogram w odniesieniu do szczepien przeciwko HPV®® przedstawiono w ponizszej Tabela 20.

% World Health Organization. (2024). HPV Dashboard. Pozyskano z: https://www.who.int/teams/immunization-vaccines-and-
biologicals/diseases/human-papillomavirus-vaccines-(HPV)/hpv-clearing-house/hpv-dashboard, dostep z 23.01.2024.

5 European Centre for Disease Prevention and Control. (2024). Vaccine Scheduler. Human Papillomavirus Infection: Recommended
vaccinations. Pozyskano https://vaccine-
schedule.ecdc.europa.eu/Scheduler/ByDisease?SelectedDiseaseld= 38&SelectedCountryIdByDlsease—-l dostep z 22.01.2024.
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Uwaga analityka: uwzglednienie szczepienia w harmonogramie szczepien, nie jest rownoznaczne z jego finansowaniem ze $rodkéw publicznych.

Tabela 20. Harmonogramy szczepien ochronnych przeciwko HPV, w zaleznosci od wieku, w wybranych krajach europejskich, zgodnie z danymi ECDC (stan na dzien

22.01.2024)

Kraj

Wiek [lata]

10 11 12 13

14

15

17 18

19 20

26

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

HPV (K/M)

Estonia

Finlandia

Francja

Niemcy

Grecja

Wegry

HPV (K/M)@©

HPV (K)®

Islandia

Irlandia

Wiochy

totwa

Liechtenstein

Litwa

Luxemburg

Malta

HPV (K/M)®)

9vHPV (K/M)

Holandia

HPV (K/M)@2

HPV (K/M)®@

Norwegia

Polska

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Hiszpania

HPV (K/M)@0)

Szwecja
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Legenda:

kolor zielony — rekomendacja ogdélna

kolor pomaranczowy — rekomendacja dla szczegdlnych grup pacjentéw

kolor zo6fty — dawka uzupetniajgca (catch-up) (np. w przypadku, gdy poprzednia dawka zostata pominieta)
kolor niebieski — szczepionka nierefundowana ze $rodkéw publicznych

kolor czerwony — szczepienie obowigzkowe

(K/M) — rekomendacja dotyczgca kobiet/mezczyzn

Szczegotowe objasnienia:

(1) Szczepienia 2-dawkowe w co najmniej 6-miesiecznych odstepach czasowych. Zalecane jest zastosowanie
szczepionki 9-walentnej. Od 1.02.2023 finansowane sg 2 dawki uzupetniajgce (catch-up) do 21 r.z. Rekomenduje sie
szczepienie uzupetiajgce 3 dawkami do 30 roku zycia.

(2) Zalecana szczepionka 9-walentna, z zastosowaniem 2-dawkowego schematu szczepien (0, 6 mies.).

(3) Szczepienia przeciwko HPV dla dziewczgt sg bezptatne, ale nieobowigzkowe i nie zostaty uwzglednione
w Narodowym Programie Obowigzkowych Szczepien Ochronnych. Szczepionki 2 i 4-walentne sg dostepne w Krajowym
Programie Pierwotnej Profilaktyki Raka Szyjki Macicy na lata 2021-2024.

(4) Zalecana szczepionka 9-walentna. Od 2019 r. prowadzona jest Kampania szczepien uzupetniajgcych dla chtopcow
i dziewczat do 25. roku zycia.

(5) Zalecana szczepionka 9-walentna, z zastosowaniem 2-dawkowego schematu szczepien (0, 6 mies.). Szczepienia
wykonywane w szkotach oraz w rzgdowych osrodkach szczepien (governmental immunizations centers).

(6) Szczepienia szczepionkg 2 i 4-walentng dostepne sg w ramach ubezpieczern zdrowotnych wszystkich osob w wieku
13-14 lat.

(7) Od stycznia 2023 r. prowadzony jest program szczepieri ochronnych dla wszystkich 12 latek i szczepien
uzupetniajgcych dla dziewczat w wieku 13-14 lat. Szczepienia szczepionkg 9-walentng oferowane jest w szkofach,
z zastosowaniem 2-dawkowego schematu szczepieri (0, 6 mies.).

(8) Wiecej informaciji: https://thl fiffilweb/infektiotaudit-ja-rokotukset/rokotteet-a-o/hpv-eli-papilloomavirusrokote.

(9) Od 1 stycznia 2021 r. rozszerzono zalecenia szczepien przeciwko HPV na chtopcéw w wieku 11-14 lat oraz
szczepienie uzupetniajgce w wieku 15-19 lat.

(10) Zalecane jest szczepienie uzupetniajgce dziewczat i chtopcéw w schemacie 3-dawkowym (0, 1-2, 6 mies.)

(11) Od 2018 r. zaleca sie szczepienie szczepionkg 2, 4 lub 9-walentng w schemacie dwudawkowym (0, 6 mies.),
a w przypadku odstepu pomiedzy dawkami < 6 miesiecy zaleca sie podanie trzeciej dawki.

(12) Szczepienie uzupetniajgce, oferowane dziewczetom w wieku 1417 lub 1517 lat, w zalezno$ci od zastosowanych
szczepionek. Schemat trzech dawek.

(13) Szczepienie uzupetniajgce zalecane jest do 18. roku zycia (do 31.12.2023 r. szczepionka przeciwko wirusowi HPV
jest w petni refundowana u chiopcéw i dziewczat w wieku 15-18 lat). Schemat 2 dawek do 15 lat z 6-miesieczng przerwg
pomiedzy dawkami, u 0s6b starszych zaleca sie schemat 3 dawkowy. W przypadku okreslonych grup ryzyka
szczepienie mozna przedtuzy¢ do 26 lat.

(14) Dobrowolne, bezptatne szkolne szczepienie szczepionkg 9-walentng w klasie 7.

(15) Szczepienia szczepionkg 2-walentng dziewczgt oferowane w szkotach (klasa siodma) z zastosowaniem 2-
dawkowego schematu szczepien.

(16) Od wrzesnia 2019 r. szczepienia szczepionkg 9-walentng oferowana w szkotach z zastosowaniem 2-dawkowego
schematu szczepien. Wiecej informacji: www.hpv.ie.

(17) Od 2017 r. zalecane szczepienie szczepionkg 9-walentng z zastosowaniem schematu dwudawkowego lub
trzydawkowego w zalezno$ci od wieku.

(18) Szczepienia szczepionkg 9-walentng z zastosowaniem 2-dawkowego schematu szczepien.

(19) Szczepienie uzupetniajgce (catch-up).

(20) Szczepienia dziewczat szczepionkg 9-walentng z zastosowaniem 2-dawkowego schematu szczepien (0, 6 mies.).
(21) Szczepienia z zastosowaniem 2-dawkowego schematu szczepien (0, 6 mies.).

(22) Kampania szczepien uzupetniajgcych (catch-up) do 18 lat w 2022 i 2023 r. Wiecej informacji mozna znalezc na
stronie https://rijksvaccinatieprogramma.nl/vaccinaties/hpv.

(23) Kampania szczepien uzupetniajgcych (catch-up) dla miodych dorostych w wieku 18-26 lat w 2023 r. Wiecej
informacji mozna znalez¢ na stronie https://rijksvaccinatieprogramma.nl/vaccinaties/hpv.

(24) Szczepienia szczepionkg 2-walentng oferowane w szkofach (klasa si6dma) od 2018 r.

(25) Profilaktyka pierwotna polegajgca na szczepieniu przeciwko HPV jest zalecana w Polskim Planie Szczepien
Ochronnych dla dziewczat i chfopcow przed inicjacjg seksualng oraz wedfug harmonogramu zalecanego przez
producentéw. Szczepionki sg dostepne bezpfatnie dla nastolatek/dzieci jedynie w ramach niektorych programéw
profilaktycznych prowadzonych przez wtadze lokalne. - Uchwata Nr 10 Rady Ministrow z dnia 4 lutego 2020 r. w sprawie
przyjecia programu Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia - 27 - Poz. 117 stafa pon. Krajowa Strategia Onkologiczna na
lata 2020-2030
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(26) Szczepienia szczepionkg 9-walentng z zastosowaniem 2-dawkowego schematu szczepien (0, 6 mies.). Zalecenie
dotyczgce chtopcow dotyczy oséb urodzonych od 2009 roku.

(27) Szczepienia z zastosowaniem 3-dawkowego schematu szczepien.

(28) Szczepienia szkolne w 6 klasie szczepionkg 9-walentng z zastosowaniem 2-dawkowego schematu szczepieri (0,
6 mies.).

(29) Rozszerzenie szczepienia przeciwko HPV na chifopcow w wieku 12 lat, obowigzujgce od pazdziernika 2022 r.
Szczepienia z zastosowaniem 2-dawkowego schematu szczepien (odstepy pomiedzy dawkami 6 miesigcy).

(30) Zalecenie dotyczy wcze$niej nieszczepionych dziewczgt. Od 15. roku zycia szczepienia z zastosowaniem 3-
dawkowego schematu szczepien.

(31) Od sierpnia 2020 r. szczepienia szczepionkg 9-walentng w ramach programu szkolnego oferowanego w pigtej
klasie.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie ECDC 2024

Na potrzeby dotychczasowych zadan AOTMIT dotyczgcych profilaktyki HPV, Agencja w porozumieniu
z Biurem Wspotpracy Zagranicznej MZ (BWM) wystgpita w lutym 2023 roku do decydentow z 24 krajow
europejskich (Austria, Belgia, Butgaria, Chorwacja, Cypr, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia, Francja,
Hiszpania, Holandia, Irlandia, Litwa, Luksemburg, totwa, Malta, Niemcy, Portugalia, Szwecja, Stowacja,
Stowenia, Wegry, Wiochy) z prosbg o udzielenie informacji na temat wyboru szczepionki przeciw HPV
w ramach finansowania ze $rodkéw publicznych.

Ponizej przedstawiono pytania, ktére zostaty rozestane przez AOTMIT i BWM:
1. Czy szczepienie przeciwko HPV jest obowigzkowe czy tylko rekomendowane/zalecane?
2. Kitoére szczepionki sg dostepne i finansowane z budzetu ptatnika publicznego?

3. Czy na poziomie krajowym istnieje preferencja w zakresie stosowania ktéregokolwiek z produktow? Jesli
tak, prosze wskazac, ktory produkt jest preferowany i jakie kryteria (np. dodatkowe wskazanie dotyczace
stosowania, skutecznosci, bezpieczenstwa, ceny, inne) zastosowano przy podejmowaniu tej decyzji.

4. Jaki jest poziom udziatu srodkéw publicznych w kosztach szczepieh (czy szczepionka jest dostepna dla
pacjenta bezpfatnie lub za doptatg/wspédtoptatg)?

5. Ponadto, jedli szczepionka p/HPV Gardasil 9 zostata formalnie oceniona do celéw podejmowania decyzji
zwigzanych z refundacjg w Twoim kraju, prosimy o udostepnienie jej rekomendaciji i/lub raportu z oceny,
jesli ktérykolwiek z nich jest publicznie dostepny.

Otrzymano odpowiedzi mailowe od 14 z 24 panstw (j. Austria, Butgaria, Chorwacja, Estonia, Finlandia,
Francja, Hiszpania, Litwa, Luksemburg, totwa, Malta, Stowacja, Stowenia, Wegry). Ponizej przedstawiono
zestawienie otrzymanych przez AOTMIT i BWM odpowiedzi (Tabela 21).

Tabela 21. Podsumowanie odpowiedzi na zapytania AOTMIT i BWM, bezposrednio uzyskanych od krajow
europejskich (stan na 13.02.2023r.)

Ktoére szczepionki sg , Jaki jest udziat
Ktéry produkt .
. dostepne ; ) platnika
. Czy szczepionka p/HPV L szczepionkowy jest -
Panstwo : i finansowane - . publicznego
jest rekomendowana? c . szczepionka pierwszego .
Z budzetu ptatnika . w koszcie
A wyboru i dlaczego? : :
publicznego szczepionki?
Rekomendowana dla
dziewczat i chtopcow
. w wieku 9-12 lat (od . Gardasil 9 jest jedynym o
(IS 1.02.2023 r. obejmuje Gardasil 9 dostepnym produktem 100%
grupe osob w wieku 9-21
r.z.)
Gardasil jest produktem
Rekomendowana dla pierwszego wyboru;
Butgaria dziewczat w wieku Gardasil wariant 9-walenty jest Brak refundaciji
9-18 lat dostepny jedynie w obrocie
komercyjnym
Gardasil 9 jest
Rekomendowane dla . . szczepionka pierwszego
Chorwacja dziewczat i chfopcow Gardasil 9, Qardasﬂ, wyboru, dostepng 100%
. Cervarix
w wieku 14-25 lat w ramach narodowego
programu immunizacji
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Ktore szczepionki sg . Jaki jest udziat
Ktory produkt .
Czy szczepionka p/HPV . .dOStepne szczepionkowy jest plgtnlka
Panstwo : i finansowane - . publicznego
jest rekomendowana? . X szczepionka pierwszego .
Z budzetu ptatnika - w koszcie
A wyboru i dlaczego? . ;
publicznego szczepionki?
Gardasil 9 zostat wybrany
w przetargu, do uzycia
Rekomendowana dla w narodowym programie
Estonia’ dziewczat w wieku Gardasil 9 immunizacji. W wyborze 100%
12-14 lat uwzgledniono wyniki
analizy efektywnosci
kosztowej (CE)
Cervarix — wybor
Finlandia™ dziewczat i chtopcow Cervarix P Inizszg ceng 100%
w wieku 10-12 lat referencyjng
(cena przetargowa + cena
korygujaca)
Rekomendowane dla
Francja’? dziewczat i chfopcow Cervarix, Gardasil 9 Nie okreslono 65%
w wieku 11-14 lat
Rekomendowana dla
3 g dziewczat i chfopcow . . . .
73 9
Hiszpania w wieku 12 lat lub Gardasil 9, Cervarix Nie okreslono 100%
dziewczat 14-18 r.z.
Rekomendowana dla . Gardasil 9 — wybor
Litwa dziewczat i chiopcow od Gardasil 9 szczepionki ko‘nsul’towano 100%
112 od 01.02.2023r. z ekspertami, gtéwnie
- onkologami
W wyborze szczepionki
Rekomendowana dla Gardasil 9 uwzgledniono o —
Luksemburg™ dziewczat i chtopcow Gardasil 9 wyniki analizy 100% (dla_d2|e0|
. . . <15r.z)
w wieku 9-14 lat efektywnosci kosztowej
(CE)
Wyboru szczepionki
Gardasil 9 dokonano
Rekomendowana dla w c;p;eérzc;uighsl((:ztggggsc
totwa dziewczat i chtopcow Gardasil 9 pier NN 100%
. spektrum dziatania); cena
w wieku 12-14 lat DR
nie jest juz gldwnym
kryterium zakupu
szczepionki
Rekomendowana dla Wv{tz)r?nguizrggzlrlsieze
Malta dziewczat i chtopcow Gardasil 9 ge . . 100%
: . spektrum dziatania
w wieku od 12 r.z.
ochronnego
Rekomendowana dla Wybrano Gardasil 9
Stowacja dziewczat i chtopcow Gardasil 9 W oparciu o interes 100%
w wieku 13 lat publiczny, zalecenia WHO
70 Tartu Ulikool (2022). Sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhusus Eestis. Pozyskano

z: https://tervis.ut.ee/sites/default/files/2022-08/TTH58%20HPV-sooneutraalne%20vaktsineerimine%20valmis.pdf, dostep z 07.02.2023
" Finnish Institute for Health and Welfare (2023). Infectious diseases and vaccinations — HPV. Pozyskano z: https://thl.fi/fen/web/infectious-
diseases-and-vaccinations/vaccines-a-to-z/hpv-or-human-papillomavirus-vaccine, dostep z 08.02.2023

72 Vaccination InfoService (2023). LES INFECTIONS A PAPILLOMAVIRUS HUMAINS (HPV). Pozyskano z:https://vaccination-info-
service.fr/Les-maladies-et-leurs-vaccins/Les-Infections-a-Papillomavirus-humains-HPV, dostep z 07.02.2023

8 Asociacion Espafiola de Pediatria (2023). MANUAL DE INMUNIZACIONES EN LINEA DE LA AEP - 42. VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO. Pozyskano z: https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-42, dostep z 07.02.2023

74 Chesson H.W., Markowitz L.E., Hariri S. et al. (2016). The impact and cost-effectiveness of nonavalent HPV vaccination in the United
States: Estimates from a simplified transmission model. Human. Vaccin. Immun. 12(6): 1363-1372
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Ktére szczepionki sg Jaki jest udziat

Ktéry produkt

. dostepne : : ptatnika
pastwo | 2/ SIIRIONADHEY | tnansowane | Sieberkom | publicznego
J : z budzetu ptatnika P ap g w koszcie

wyboru i dlaczego?

publicznego szczepionki?

oraz wyniki analizy
farmakoekonomicznej

Rekomendowana dla
Stowenia dziewczat i chtopcow Gardasil 9
w wieku 11-12 lat

Gardasil 9 jest jedynym

0,
dostepnym produktem 100%

Rekomendowana dla
Wegry dziewczat i chtopcow

w wieku 12-13 lat (etap 7
klasy szkoty podstawowej)

Gardasil 9 wygrat przetarg
Gardasil 9 i jest jedynym dostgpnym 100%
produktem w aptekach

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie informaciji uzyskanych od europejskich instytuciji (korespondencja mailowa)
Australia
National Immunisation Program Schedule?
Finansowanie: Medicare
Interwencja:
e szczepienia przeciwko HPV preparatem Gardasil 9 — pojedyncza dawka,;
e szczepienie uzupetniajgce - w przypadku pominiecia dawki.
Populacja docelowa:
e o0soby:
o miedzy 12-13 r.z. - pojedyncza dawka,
o do 26 r.z. - w przypadku pominiecia dawki, ktéra nie zostata wczesniej otrzymana.

Harmonogram Narodowego Programu Szczepieh to seria szczepieh podawanych w okreslonych momentach
przez cate zycie. Szczepienia obejmujg okres od urodzenia az do dorostosci. Wszystkie szczepionki
wymienione w Karcie programu sg bezptatne. Uprawnienie do bezptatnych szczepionek w ramach Programu
jest powigzane z uprawnieniami do $wiadczeh Medicare.

Szczepionka przeciwko wirusowi HPV jest bezptatna w ramach Krajowego Programu Szczepien dla mtodych
ludzi w wieku 12—13 lat. Szczepionka jest dostarczana gtéwnie w ramach szkolnych programow szczepieh.
Mtodziez, ktdra nie zostata zaszczepiona przeciwko wirusowi HPV w wieku 12—-13 lat, moze skorzysta¢ ze
szczepienia bezpfatnie do 26. roku zycia

USA

Vaccines for Children Program (VFC)7¢

Finansowanie: podatki federalne

Interwencja:

o VFC obejmuje wszystkie szczepionki objete harmonogramem szczepien pediatrycznych, tj.:
o szczepienie przeciwko HPV zalecane jest dla dzieci w 11 i 12 r.z. — schemat 2-dawkowy;

o 3-dawkowy schemat szczepienia przeciwko HPV zalecany jest osobom z ostabionym ukiadem
odpornosciowym lub dzieciom rozpoczynajgcym szczepienie po 15 r.z.

Populacja docelowa:

e Dzieci do 18 roku zycia spetniajgce jedno z ponizszych kryteridéw:

> Australian Government Department of Health and Aged Care (2023). National Immunisation Program Schedule. Pozyskano
z https://www.health.gov.au/topics/immunisation/when-to-get-vaccinated/national-immunisation-program-schedule, dostep z 23.01.2024

" Center for disease control and prevention (2023). Vaccines for Children Program (VFC). Pozyskano
z https://www.cdc.gov/vaccines/programs/vfc/about/index.html, dostep z 24.01.2024
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o kwalifikujgce sie do Medicaid (panstwowego programu pomocy socjalnej w Stanach Zjednoczonych
dla oséb i rodzin, ktérych dochody sg niewystarczajgce, aby zaptaci¢ za opieke zdrowotng),

o nieubezpieczone,

o ubezpieczone czesciowo (tzn. dziecko majgce ubezpieczenie zdrowotne, ale jego ubezpieczenie nie
obejmuje szczepien lub obejmuje szczepienia ale ma ustalony limit lub goérny limit optaty za
szczepionki),

o przynaleznos¢ do rdzennej ludnosci Ameryki lub Alaski.
Dzieci, ktorych ubezpieczenie zdrowotne pokrywa koszty szczepien, nie kwalifikujg sie do szczepionek VFC.

Program Szczepionki dla Dzieci (VFC) pomaga zapewni¢ szczepionki dzieciom, ktérych rodzicow lub
opiekunéw moze nie by¢ na nie staé. Szczepionki dostepne w ramach Programu VFC to szczepionki zalecane
przez Komitet Doradczy ds. Praktyk Szczepien (ACIP, Advisory Committee on Immunization Practices).

Fundusze na program VFC sg zatwierdzane przez Biuro Zarzgdzania i Budzetu (OMB) i przydzielane za
posrednictwem Centréw Ustug Medicare i Medicaid (CMS) Centrom Kontroli i Zapobiegania Chorobom (CDC).
CDC kupuje szczepionki ze znizka i rozprowadza je do beneficjentéw — tj. stanowych departamentéw zdrowia
oraz niektorych lokalnych i terytorialnych agencji zdrowia publicznego — ktére z kolei rozprowadzajg je
bezptatnie do prywatnych gabinetéw lekarskich i przychodni zdrowia publicznego zarejestrowanych jako
dostawcy VFC.

Kanada’

Organizacja Canadian Partnership Against Cancer jest niezalezng organizacjg non-profit finansowang przez
rzad Kanady w celu utatwienia dziatan majacych na celu kontrole choréb nowotworowych. Na swojej stronie
internetowej organizacji przedstawiono zasieg i kryteria kwalifikacji do przyjecia szczepionek przeciw HPV
finansowanych ze srodkéw publicznych w 2022 roku w kazdej prowincji i na kazdym terytorium Kanady.

We wszystkich prowincjach i terytoriach Kanady (oprécz Quebec) w ramach finansowanych ze $rodkow
publicznych szczepien przeciwko HPV wykorzystuje sie szczepionke 9vHPV w 2vHPV lub 3-dawkowym
schemacie podania. W prowincji Quebec wykorzystuje sie szczepionke 9-walentng (pierwsza dawka) oraz
2vHPV (druga dawka).

Kryteria kwalifikacji do szczepien przeciwko HPV finansowanych ze srodkéw publicznych w poszczegdinych
prowincjach i terytoriach Kanady w 2022 roku przedstawia ponizsza Rycina 7.

7 Canadian Partnership  Against  Cancer (2022). HPV  vaccine access in Canada, 2022. Pozyskano
z https://www.partnershipagainstcancer.ca/topics/hpv-vaccine-access-2022/, dostep z 24.01.2024
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All provinces and territories (except Quebec)
.i\ administer GARDASIL#3 on a 2 or 2 dose
schedule. Individuals <15 years are given 2 doses,
‘while individuals wheo are immunocompromised,

Canada has set a target of
having 90% of 17-year-olds HPV vaccination final
fully vaccinated with the dose uptake rates vary

living with HIV or >15 years are given 3 doses.
‘Quebec offers 2 doses to individuals <18 years HPV vaccine by 2025. slgnificantly between
and within jurisdictions.

(dose1: GARDASIL®, dose 2 CERVARIX®) and 3
doses of GARDASIL®9 to people =18 years. % In 2017, rates ranged

vaccination programs
and rates In schools
were greatly disrupted
due to school closures
during the COVID-19
pandemic.

from 57% to 91%.
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Rycina 7. Kryteria kwalifikacji do szczepien przeciwko HPV finansowanych ze s$rodkéw publicznych
w poszczegolnych prowincjach i terytoriach Kanady w 2022 roku

Zrédto: CPAC (2022)

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>

W ftrakcie prac analitycznych nad niniejszym raportem odnaleziono informacje odnoszace sie do
alternatywnych metod realizacji dziatan z zakresu dziatan profilaktycznych nacelowanych na zakazenia HPV.
W ramach aktualnie obowigzujgcych wytycznych klinicznych oraz dostepnych wtérnych doniesien naukowych,
oprécz szczepieh ochronnych, mozliwe jest realizowanie nastepujgcych interwencji:

e dziatania informacyjno-edukacyjne;
o konsultacje ze specjalistg.

Zgodnie z informacjami odnalezionymi w ramach odnalezionych rekomendacji i dowodéw wtdrnych, kluczowag
metodg zapobiegania zakazeniom wirusem HPV, pozostajg szczepienia ochronne. Zdecydowana wiekszos¢
rekomendaciji zaleca ich realizacje w ramach narodowych programoéw szczepieh ochronnych. Preparaty
docelowo dostepne na rynku obejmujg szczepionke 2vHPVCervarix, chronigcg przed dwoma najczesciej
wystepujgcymi typami (16 i 18) oraz 9-walentng Gardasil 9, ktéra oprécz dwoch najpowszechniejszych
wariantow, zawiera takze biatka typéw 6, 11, 31, 33, 45, 52 i 58. W obecnych zaleceniach, duzo czesciej
zalecana jest szczepionka 9vHPV, zaréwno u dziewczynek jak i chtopcow. Oprocz bezposredniego wptywu
szczepieh na ograniczanie rozpowszechnienia zakazen HPV, dowody wtérne wskazujg takze na korzysc
w postaci zmniejszenia czestosci wystepowania nowotwordw szyjki macicy i zmian przedrakowych. Mozliwe
jest takze, ze proces immunizacja przyczyni sie do obnizenia ryzyka wystapienia nowotworéw gtowy i szyi.

Dziatania informacyjno-edukacyjne czesto wskazywane sg jako istotny element zapobiegania zakazeniom
HPV. Odnalezione rekomendacje wskazujg, ze wtasciwie sporzadzone kampanie informacyjno-edukacyjne
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powinny koncentrowaé¢ sie zardwno na zwiekszaniu zgtaszalnosci do szczepien ochronnych, jak i na
poszerzaniu wiedzy spoteczehnstwa o bezpieczenstwie stosunkéw seksualnych, profilaktyce oraz korzysciach
ptyngcych ze szczepien. Jednym z istotniejszych obszaréw dziatan edukacyjnych pozostaje przeciwdziatanie
nieprawdziwym informacjom rozpowszechnianym w sieci nt. szczepien p/HPV oraz domniemanych
powaznych zagrozen z nich ptyngcych. Dziatania informacyjne powinny by¢ kierowane nie tylko do dzieci
kwalifikujgcych sie do szczepien, ale takze do ich rodzicow/opierikéw prawnych, do ktérych nalezy ostateczna
decyzja w kwestii wdrozenia u ich dzieci dziatarn immunizacyjnych.

Konsultacje ze specjalista w zakresie szczepien ochronnych p/HPV, podczas ktérych przekazywane sg
kluczowe informacje nt. zagrozen dla zdrowia zwigzanego z zakazeniem tym wirusem, moga by¢ kluczowe
w przypadku eliminacji watpliwosci wystepujgcych u interesariuszy i ich rodzicéw. Dowody wtdrne odnoszace
sie do efektywnosci edukacji w omawianym zakresie stanowig pewne poparcie dla jej prowadzenia, cho¢ ich
efektywnos¢ jest zalezna od dobrania odpowiedniej metody prowadzenia, zakresu przekazywanych informacji,
dziatan wspottowarzyszgcych oraz docelowej populaciji.
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. Rekomendacje kliniczne i finansowe — opis odnalezionych rekomendacji w ocenianym wskazaniu
<Przedstawic¢ odnalezione rekomendacje kliniczne i dot. finansowania w ocenianym wskazaniu>

W tabelach ponizej (Tabela 22, Tabela 23) przedstawiono rekomendacje odnalezione w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego, ktérego
metodologia zostata opisana w rozdz. 7.1. (n=32). Do ponizszego zestawienia wtgczono wylgcznie najaktualniejsze rekomendacje/wytyczne o jasno okreslone;j
metodologii ich przygotowania.

Tabela 22. Zestawienie rekomendacji pod wzgledem populacji i metodologii

Akronim organizacji Rok Populacja docelowa interwencji Kryteria dodatkowe Interwencje

Niezaszczepione wczesniej dziewczeta
w wieku 15-26 lat,

Chtopcy i mezczyzni (dotyczy tych samych
grup wiekowych co kobiet: 9-14, 15-20, 15-

26 lat), ieni
—— - Dziewczeta w wieku 9-14 at, <o . N Szczepienia ochronne p/HPV,
' . - : obiety 2 27 r.z. z przetrwatg infekcjq Szczepienia wychwytujace p/HPV
DZIewczeta 1 kOblety w wieku 15-20 lat. HrHPV (jako grupa podwyzszonego ryzyka P (ang.)(,:atchy-ué)?. P
HSIL — CIN3+),

Osoby (z wytgczeniem zakazonych HIV)
z rozpoznaniem HSIL (CIN2+),

Personel medyczny.

Dzieci <9 r.z. (narazone na ekspozycje

HPV),
Dziewczeta i chtopcy w wieku 9-14, Dorosli w wieku =26 lat (MSM, osoby,
AGDoH™ 2023 Dziewczeta/kobiety i chtopcy/mezczyzni u ktorych stwierdzono w przesztosci lub Szczepienia ochronne p/HPV.
w wieku 15-25. obecnie zdiagnozowano zmiany

nowotworowe/przednowotworowe),

Osoby z obnizong odpornoscia.

8 Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy (2023). Aktualizacja Stanowiska PTKiIPSM dotyczgcego szczepien przeciwko wirusom brodawczaka ludzkiego — 2023. Pozyskano
z: https://kolposkopia.info/rekomendajce/aktualizacja-stanowiska-polskiego-towarzystwa-kolposkopii-i-patofizjologii-szyjki-macicy-ptkipsm-dotyczacego-szczepien-przeciwko-wirusom-brodawczaka-
ludzkiego-podsumowanie-styczen-2023/, dostep z 22.01.2024

® Australian Government Department of Health and Age Care (2023). Australian Immunisation Handbook. Pozyskano z: https://immunisationhandbook.health.gov.au/contents/vaccine-preventable-
diseases/human-papillomavirus-hpv, dostep z 22.01.2024
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Akronim organizacji Rok Populacja docelowa interwencji Kryteria dodatkowe Interwencje

Dzieci >15r.z.,

Biseksualni lub homoseksualni mezczyzni, Szczepienia ochronne p/HPV,

Osoby zakazone wirusem HIV Szczepienia wychwytujace p/HPV

JCVIEo 2023 Dziewczeta i chfopcy w wieku 12-13 lat. (ang. catch-up),

Personel medyczny, . L . .
Dziatania informacyjno-edukacyjne,

Rodzice i opiekunowie prawni, Konsultacje ze specjalista.

Imigranci.

Kobiety w cigzy,
Osoby z niedoborem odpornosci,
Osoby <45r.z.,

RCPI/NIAC8! 2023 Dzieci miedzy 12 a 13 r.z. Szczepienia ochronne p/HPV.
Biseksualni lub homoseksualni mezczyzni,
Kobiety ze zdiagnozowanymi i leczonymi
stanami przedrakowymi szyjki macicy.
202252 Szczepienia ochronne p/HPV,
HCN 2019 Dziewczeta i chtopcy w wieku 9-14 lat. Dziewczeta i chtopcy w wieku 15-26 lat. Szczepienia uzupetniajace/wychwytujace
p/HPV.
Chtopcy w wieku 11-13 lat, Szczepienia ochronne p/HPV,
PTGP/PTP Dziewczeta >13 r.z., . . :
PTMR/PTGO/PTW/ 2022 Dziewczeta w wieku 11-13 lat. o _ _ Kampania informacyjno-edukacyjne,
PTKiPSM84 Rodzice i opiekunowie prawni, Kampanie medialne w $rodkach masowego

Personel medyczny, przekazu,

8 Joint Committee on Vaccination and Immunisation (2023). HPV vaccination guidance for healthcare practitioners. Pozyskano z: https://www.gov.uk/government/publications/hpv-universal-vaccination-
guidance-for-health-professionals/hpv-vaccination-guidance-for-healthcare-practitioners, dostep z 22.01.2024

81 Royal College of Physicians of Ireland/National Immunization Advisory Committee (2022). National Immunization Advisory Committee Immunisation Guidelines: chapter 10 Human papillomavirus. Pozyskano
z: https://rcpi.access.preservica.com/uncategorized/I0_4a962f3d-d504-4c3c-aae9-968c04de60f5/, dostep z 25.01.2024

82 Health Council of the Netherland (2022). Change to HPV vaccine doses. Pozyskano z: https://www.healthcouncil.nl/documents/advisory-reports/2022/08/30/change-to-hpv-vaccine-doses, dostep
z 22.01.2024

8 Health Council of the Netherland (2019). Vaccination against HPV. Pozyskano z: https://www.healthcouncil.nl/documents/advisory-reports/2019/06/19/vaccination-against-hpv, dostep z 24.01.2024

84 Nowakowski A., Jach R., Szenbor L. et al. (2022). Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Potoznikow, Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej,
Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej, Polskiego Towarzystwa Wakcynologii oraz Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy w zakresie szczepien profilaktycznych przeciwko
zakazeniom wirusami brodawczaka ludzkiego w Polsce. Pozyskano z: https://www.termedia.pl/Rekomendacje-Polskiego-Towarzystwa-Ginekologow-i-Poloznikow-Polskiego-Towarzystwa-Pediatrycznego-
Polskiego-Towarzystwa-Medycyny-Rodzinnej-Polskiego-Towarzystwa-Ginekologii-Onkologicznej-Polskiego-Towa,98,47500,1,0.html, dostep z 22.01.2024
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Akronim organizacji Rok Populacja docelowa interwencji Kryteria dodatkowe Interwencje
Kobiety ze zdiagnozowanymi i leczonymi Konsultacje edukacyjne ze specjalista.
stanami przedrakowymi szyjki macicy.
o ) ] Osoby z obnizong odpornoscia, Szczepienia ochronne p/HPV,
WHO 2022 Dziewczeta w wieku 9-14 lat. Dziewczeta/kobiety oraz chiopcy/mezczyzni |, . . . .
40 20 2. onitorowanie poziomu wyszczepialnosci.
Dzieci miedzy 11 a 12 r.z.,
Osoby z obnizong odpornoscia, Modyfikacja stylu zycia,
AAFP86 2021 Ogdlna Y a0dp 4 y _ jasylzy
Osoby miedzy 15a 26 r.z., Szczepienia ochronne p/HPV.
Osoby miedzy 27 a 45 r.z.
Osoby miedzy 15a 17 r.z,,
. . Szczepienia ochronne p/HPV (w ramach
Osoby migdzy 18226 1.2, profilaktyki pierwotnej lub wtérnej),
AWMF8” 2021 Dzieci miedzy 9 a 14 r.z. Osoby powyzej 27 1.2, Badania w kierunku HPV przed
Osoby z obnizong odpornoscia, szczepieniem.
Osoby stosujgce profilaktyke
przedekspozycyjng HIV.
Dzieci miedzy 9 a 15r.z.,
Osoby miedzy 16 a 26 r.z., o
Szczepienia ochronne p/HPV,
CcDC®8 2021 Dzieci miedzy 11 a 12 r.z. Osoby miedzy 27 a45r.z.,
o ) ) Edukacja rodzicow.
Rodzice i opiekunowie prawni,
Kobiety w cigzy.
NCI8® 2021 Dzieci miedzy 9 a 12 r.z. Osoby >45r.z., Szczepienia ochronne p/HPV.

8 World Health Organization (2022). Human papillomavirus vaccines: WHO position paper (2022 update). Pozyskano z: https://www.who.int/publications/i/item/who-wer9750-645-672, dostep z 22.01.2024
8 American Academy of Family Physicians. (2021). Human Papillomavirus: Screening, Testing, and Prevention. Am Fam Physician.104(2): 152-159

87 Gross G. E., Werner R. N., Avila Valle G. L. et al. (2021). German evidence and consensus-based (S3) guideline: Vaccination recommendations for the prevention of HPV-associated lesions. J. Dtsch.
Dermatol. Ges. 19(3): 479-494

8 Centre for Disease Prevention and Control (2021). HPV Vaccination Recommendations. Pozyskano z: https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/hpv/hcp/recommendations.html, dostep z: 22.01.2024

8 National Cancer Institute (2021). Human Papillomavirus (HPV) Vaccines. Pozyskano z: https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hpv-vaccine-fact-sheet, dostep
z 23.01.2024
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Akronim organizacji Rok Populacja docelowa interwencji Kryteria dodatkowe Interwencje

Obecnos¢ standw klinicznych
determinujgcych obnizenie odpornosci,

Dzieci <15r.z.,

Dzieci >15 r.z.

Kobiety miedzy 13 a 26 r.z., Szczepienia ochronne p/HPV,
ACOG*® 2020 Dzieci miedzy 9 a 12 r.z. Kobiety miedzy 27 a 45 r.z., Dziatania informacyjno-edukacyjne,
Kobiety w cigzy. Konsultacje ze specjalists.

Szczepienia ochronne p/HPV,
ACS®! 2020 Dzieci migdzy 9 a 12r.z. Osoby doroste do 26 r.z. . o
Konsultacje ze specijalista.

Osoby miedzy 9a 15r.z,,
ECDC® 2020 Ogolna Osoby miedzy 16 a 26 r.z., Szczepienia ochronne p/HPV.
Osoby zyjace z HIV.

Witadze krajéw cztonkowskich unii Imigranci Szczepienia ochronne p/HPV,
ECO% 2020 europejskiej, ’ Dziatania informacyjno-edukacyjne,
Pooulaci 4 Homoseksualni mezczyzni.
opulacja ogoina. Modyfikacja PSO.
2020% Osoby migdzy 15a 19 r.2,, Szczepienia ochronne p/HPV,
HAS 20199 Osoby miedzy 11 a 14 r.2. Osoby z populacji MSM do 26 r.z., Polityka w zakresie programéw szczepien
Decydenci. pP/HPV.

% American College of Obstetricians and Gynecologists (2020). Human papillomavirus vaccination: ACOG Committee Opinion No. 809. Obstet Gynecol. 136(2): 15-21
9 American Cancer Society (2020). Human Papillomavirus Vaccination 2020 Guideline Update: American Cancer Society Guideline Adaptation. CA Cancer J. Clin. 66(5): 375-385

92 European Centre for Disease Prevention and Control (2020). Guidance on HPV vaccination in EU countries: focus on boys, people living with HIV and 9-valent HPV vaccine introduction. Pozyskano
z: https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Guidance-on-HPV-vaccination-in-EU-countries2020-03-30.pdf, dostep z 22.01.2024

9 European Cancer Organisation (2020). Viral Protection: Achieving the Possible. A Four Step Plan for Eliminating HPV Cancers in Europe. Pozyskano z: https://www.europeancancer.org/resources/159:viral-
protection-achieving-the-possible-a-four-step-plan-for-eliminating-hpv-cancers-in-europe, dostep z 22.01.2024

% Haute Autorite de Sante (2020). Transparency committee opinion 19 February 2020 Gardasil. Pozyskano z: https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-
06/gardasil9_summary_ct1746117456.pdf, dostep z 22.01.2024

% Haute Autorite de Sante (2019). Papillomavirus Vaccination in Boys. Pozyskano z: https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-
05/overview_of_vaccination_guidelines_papillomavirus_vaccination_in_boys.pdf, dostep z 22.01.2024
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Akronim organizacji Rok Populacja docelowa interwencji Kryteria dodatkowe Interwencje
2017%

Szczepienia ochronne p/HPV z uzyciem
szczepionki 9-walentnej,

97 . . . i L . .

Z50 2020 Dziewczeta i chfopcy w wieku 12-13 Iat. Rodzice i opiekunowie prawni. Dziatania informacyjno-edukacyjne,

Monitorowanie efektywnosci programu.

Kobiety miedzy 27 a 45 r.z.,

ACIP®8 2019 Dzieci miedzy 9 a 12 r.z. Szczepienia ochronne p/HPV.
Kobiety w cigzy.
o Szczepienia ochronne p/HPV,
ESGO EFC*° 2019 Dzieci miedzy 9 a 13 r.z. - ]
Dziatania informacyjno-edukacyjne.

Osoby miedzy 12a 13 r.z,,

Osoby miedzy 9 a 27 r.z.,
RANZCOG1 2019 Ogolna Kobiety miedzy 9 a45r.z., Szczepienia ochronne p/HPV.

Mezczyzni miedzy 9 a 26 r.z.,
Osoby z obnizong odpornoscia.

G-BA? 2018 Dzieci miedzy 9 a 14 r.z. Osoby miedzy 14 a 18 r.z. Szczepienia ochronne p/HPV.

% Haute Autorite de Sante (2017). Brief summary of the transparency commiettee opinion: Gardasil 9. Pozyskano z: https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-
06/gardasil9_summary_ct15867.pdf, dostep z 22.01.2024

97 Zespot do Spraw Szczepien Ochronnych (2020). Rekomendacje Zespotu ds. Szczepiern Ochronnych dla Ministerstwa Zdrowia dotyczgce wprowadzenia powszechnego programu szczepien przeciwko
ludzkiemu wirusowi brodawczaka (HPV) dla dziewczat i chlopcow.

% Advisory Committee on Immunization Practices (2019). Human Papillomavirus Vaccination for Adults: Updated Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices. Am. J.
Transplantation. 9(11): 3202-3206

% Joura E. A., Kyrgiou M., Bosch F. X. et al. (2019). Human papillomavirus vaccination: The ESGO-EFC position paper of the European society of Gynaecologic Oncology and the European Federation for
colposcopy. Eur. J. Cancer. 116: 21-26

100 Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynecologists (2022). Guidelines for HPV vaccine. Pozyskano z: https://ranzcog.edu.au/wp-content/uploads/2022/05/Guidelines-for-HPV-
VaccineC-Gyn-18Review-March-2019.pdf, dostep z 22.01.2024

101 der Gemeinsame Bundesausschuss (2018). HPV-Impfung ist zukinftig fir alle Kinder zwischen 9 und 14 Jahren Kassenleistung. Pozyskano z: https://www.g-ba.de/presse/pressemitteilungen-
meldungen/765/, dostep z 22.01.2024
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Akronim organizacji Rok Populacja docelowa interwencji Kryteria dodatkowe Interwencje

HIQA02 2018 Osoby w wieku 12 i 13 Iat. Uzupetnienie PSO o szc;eplenla’ochronne
p/HPV w populacji chtopcow.

Osoby 215 r.z.,
Osoby 219 r.z,,
NCIRS?03 2018 Osoby w wieku 12 i 13 lat. Osoby z ostabiong odpornoscia, Szczepienia ochronne p/HPV.
Populacja MSM,

Kobiety leczone z powodu CIN.

Osoby 215 r.z.,
ACSt/NAC|104 2017 Osoby miedzy 9a 14 r.z. Szczepienia ochronne p/HPV.
Osoby z obnizong odpornoscia.

Dzieci przed 9r.z.,
Dzieci miedzy 9-15r.2.,
PHAC105 2017 Ogolna. Osoby powyzej 15 1.2., Szczepienia ochronne p/HPV z uzyciem

szczepionki 2- i 9-walentne;j.
Kobiety w cigzy,

Osoby z niedoborem odpornosci.

Chtopcy miedzy 9 a 14 r.z.,
Kobiety >14 r.z.,
ASCO106 2017 Dziewczynki miedzy 9 a 14 r.z. Szczepienia ochronne p/HPV.
Osoby z niedoborem odpornosci,

Kobiety w cigzy.

192 Health Information and Quality Authority (2018). Health technology assessment (HTA) of extending the national immunisation schedule to include HPV vaccination of boys. Pozyskano z:
https://www.higa.ie/sites/default/files/2018-12/HTA-for-HPV-Vaccination-boys.pdf, dostep z 22.01.2024

103 National Center for Immunization Research & Surveillance (2018). Human Papillomavirus (Hpv) Vaccines For Australians: Information For Immunisation Providers. Pozyskano
z: https://www.ncirs.org.au/sites/default/files/2018-12/HPV%20Factsheet_2018%20Aug%20Update_final%20for%20web.pdf, dostep z 22.01.2024

104 Advisory Committee Statement and National Advisory Committee on Immunization (2017). Updated Recommendations on Human Papillomavirus (HPV) Vaccines: 9-valent HPV vaccine 2-dose immunization
schedule and the use of HPV vaccines in immunocompromised populations. Pozyskano z: https://www.canada.ca/content/dam/phac-aspc/documents/services/publications/healthy-living/updated-
recommendations-human-papillomavirus-immunization-schedule-immunocompromised-populations/updated-recommendations-human-papillomavirus-immunization-schedule-immunocompromised-
populationsv3-eng.pdf, dostep z 22.01.2024

195 public Health Agency of Canada (2017). Human papillomavirus (HPV) vaccines: Canadian Immunization Guide. Pozyskano z: https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/healthy-
living/canadian-immunization-guide-part-4-active-vaccines/page-9-human-papillomavirus-vaccine.html#a5, dostep z 24.01.2024

106 American Society of Clinical Oncology (2017). Primary Prevention of Cervical Cancer: American Society of Clinical Oncology Resource-Stratified Guideline. J. Glob. Oncol. 17(3): 611-634
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Akronim organizacji Rok Populacja docelowa interwencji Kryteria dodatkowe Interwencje

Edukacja i zwiekszanie swiadomosci

Decydenci, populacji,
Dostawcy ustug Poprawa $wiadczenia ustug klinicznych,
ASCO7 2016 Ogolina. medycznych/onkologicznych, Zwiekszanie zasiegu dostepu i zachet do
Naukowcy, szczepien,
Organizatorzy programow szczepien. Rozwdéj badan naukowych,

Dziatania dostawcéw ustug onkologicznych.

cictos 2014 Samorzady lokalne. - Szczepienia ochronne p/HPV.

Tabela 23. Zestawienie rekomendacji z zakresu szczepien przeciwko HPV

Organizacja Tres¢ rekomendaciji

Rekomendacje krajowe

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.
Rekomendacje:

e Towarzystwo rekomenduje implementacje do polskich warunkéw zalecen WHO z 16.12.2022 r. wskazujgcych jako alternatywe jednodawkowy
schemat szczepienia p/HPV, ze wzgledu na to, ze pozarejestracyjne podanie jednej dawki szczepionki moze zapewni¢ skuteczng i trwatg ochrone

Polskie Towarzystwo przeciwwirusowg poréwnywalng ze schematem dwudawkowym. Jednoczesnie schemat jednodawkowy daje szanse na znaczace zwiekszenie
Kolposkopii populacji zaszczepionej w naszym kraju bez wzrostu obcigzenia budzetu opieki zdrowotnej. W przypadku tak duzego deficytu osdb zaszczepionych
i Patofizjologii Szyjki w Polsce bedzie miato istotne znaczenie w zwigkszeniu odpornosci populacyjne;.

Macicy -  PTKiPSM . . . . . .

2023109 e  Towarzystwo rekomenduje wprowadzenie nastepujgcych strategii szczepien p/HPV w Polsce:

o 1-lub 2-dawkowy (jako rownowazne) schemat dla dziewczat w wieku 9-14 lat;
o 1-lub 2-dawkowy (jako rownowazne) schemat dla dziewczat i kobiet w wieku 15-20 lat;

o 2-dawkowy schemat z 6-miesiecznym interwatem miedzy dawkami dla kobiet >20 r.z. jako alternatywny i rownowazny dla dotychczasowego
schematu tréjdawkowego;

197 American Society of Clinical Oncology (2016). American Society of Clinical Oncology Statement: Human Papillomavirus Vaccination for Cancer Prevention. J. Clin. Oncol. 34(15):1803-12

18 Canadian Immunization Committee (2014). Summary of Canadian Immunization Committee (CIC) Recommendations for Human Papillomavirus Immunization Programs. Pozyskano
z: https://immunize.ca/resources/summary-canadian-immunization-committee-cic-recommendations-human-papillomavirus, dostep z 22.01.2024

199 polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy (2023). Aktualizacja Stanowiska PTKiPSM dotyczacego szczepien przeciwko wirusom brodawczaka ludzkiego — 2023. Pozyskano
z: https://kolposkopia.info/rekomendajce/aktualizacja-stanowiska-polskiego-towarzystwa-kolposkopii-i-patofizjologii-szyjki-macicy-ptkipsm-dotyczacego-szczepien-przeciwko-wirusom-brodawczaka-
ludzkiego-podsumowanie-styczen-2023/, dostep z 22.01.2024
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o zastosowanie szczepionki 9vHPV jako podstawowej w prewencji choréb HPV-zaleznych, a nie tylko RSzM, takze dla populacyjnego programu
szczepien, jesli potwierdzona zostanie jej efektywnos¢ ekonomiczna w polskich warunkach; jesli ta efektywnosé¢ nie zostanie potwierdzona to
nalezy traktowa¢ obie szczepionki jako populacyjnie akceptowalne w programie szczepien z rédwng refundacjg kwotowg i pozostawieniem
wyboru przedstawicielom ustawowym szczepionych z ewentualnym wspdtfinansowaniem przez nich szczepienia w schemacie jednodawkowym
szczepionkg 9vHPV;

o rozpoczecie populacyjnego programu szczepien w pierwszym roku dla populacji dziewczat w wieku 12-14 lat oraz kontynuacje w kolejnych dla
populacji w wieku 12-13 lat;

o kontynuacje dotychczasowej refundacji dla szczepien p/HPV od 9 r.z. dla obu pici bez limitu wieku, z modyfikacjg na refundacje kwotowg, réwng
dla obu szczepionek;

o wskazanie grupy wczesniej niezaszczepionych kobiet w wieku 15-26 lat, jako drugiej po 9-14 lat, najistotniejszej w polskich warunkach do
zaszczepienia zgodnie ze strategig ,nadrabiania zalegtosci” (ang. catch-up);

o utrzymanie zalecen dla grupy kobiet w wieku od 27 r.z. takze w schemacie 2-dawkowym (jako bezpiecznego i wystarczajgco skutecznego dla
obu szczepionek) ze szczegdlnymi wskazaniami dla kobiet z przetrwatg infekcjg HrHPV (powyzej 5 lat) jako grupy podwyzszonego ryzyka HSIL
(CIN3+);

o pozostawienie zalecen do szczepien dla oséb z niedoborami odpornosci zgodnie ze schematem 3-dawkowym;

o pozostawienie 3-dawkowego schematu szczepienia jako postepowania uzupetniajgcego (adiuwantowego) dla wszystkich oséb (z wylgczeniem
zakazonych HIV) z rozpoznaniem HSIL (CIN2+), optymalnie po uzyskaniu pobiopsyjnego rozpoznania histopatologicznego lub do miesigca od
uzyskania pobiopsyjnego lub poekscyzyjnego rozpoznania histopatologicznego, alternatywnie w najkrotszym mozliwym czasie od uzyskania
tego wyniku;

o pozostawienie tymczasowych zalecen (do czasu uzyskania wiarygodnych danych) dla oséb wczesniej nieszczepionych — szczepienia zgodnie
ze schematem 2-dawkowym dla personelu medycznego pici zenskiej szczegdlnie w wieku 27-45 lat, jednoczesnie bez przeciwwskazan dla
grupy od 46 r.z., a zgodnie ze schematem 3-dawkowym takze pici meskiej we wskazanych grupach narazonego na ekspozycje na HPV
w trakcie wykonywania ginekologicznych procedur leczniczych generujgcych ,dym chirurgiczny”, w tym w szczegélnosci LLETZ/LEEP, tgcznie
z redukcjg wskazanego ryzyka poprzez efektywne ewakuatory dymu, skuteczng wentylacje sal operacyjnych/zabiegowych oraz uzywanie
Srodkéw ochrony osobistej ze wskazaniem na maseczki typu N95;

o mozliwos¢ kontynuacji szczepienia szczepionkg 9vHPV — w przypadku rozpoczecia immunizacji za pomocg 2vHPV — zgodnie z zastosowanym
schematem 1-, 2- (0, 6-12 miesigc) lub 3-dawkowym (0, 1-2, 6 miesiac);

o réwnowazne zalecenia dla chtopcow i mezczyzn we wskazanych dla kobiet interwatach wiekowych z zachowaniem dotychczasowego 2- i 3-
dawkowego schematu szczepien.

Zalecenia dodatkowe:

e  Szczepienie p/HPV nie jest rekomendowane u kobiet w cigzy z powodu braku badan klinicznych dotyczgcych tej grupy, pomimo braku doniesien
o potencjalnych mozliwych dziataniach niepozadanych dla cigzy. W przypadku rozpoczecia szczepienia przed cigza, kontynuacja powinna by¢
odroczona do czasu zakonczenia cigzy.

e  Okres laktaciji nie jest przeciwwskazaniem do rozpoczecia lub kontynuacji szczepienia.

e W przypadku przyjecia szczepionki przed uzyskaniem wiedzy o poczeciu dziecka, fakt ten nie powinien wywotywaé niepokoju ani po stronie
ciezarnej, ani personelu medycznego.
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Ze wzgledu na brak dostatecznej warstwy dowodowej, dodatkowe szczepienie szczepionkg 9vHPV (zgodnie z dedykowanym dla pici i wieku
schematem), po zakonczonym petnym szczepieniu szczepionkami 4- lub 2vHPV moze by¢ wytgcznie wykonane po podjeciu wspdlnej decyzji lekarza
i pacjenta.

Szczepienie os6b od 46 r.z. powinno by¢ wykonane wytgcznie po podjeciu wspodlnej decyzji pacjenta i lekarza.

Polskie  Towarzystwo | ® W dalszej kolejnosci szczepieniami powinny zosta¢ objete dziewczeta powyzej 13 roku zycia oraz chiopcy w wieku 11-13 lat.

Qinek9l99§w ) e Nalezy dazy¢ do jak najszybszego objecia bezptatnymi szczepieniami p/HPV nastolatkéw miedzy 11 a 13 r.z. w ramach Programu Szczepien
i Poloznikoéw, Polskie Ochronnych.

Towarzystwo

Pediatryczne, Polskie
Towarzystwo Medycyny

$8\?v§rr;;?t,wo Polskie o Kwalifikacja_do szczepienia p/HPV nie.r()zni sie w 2adep znaczacy sposob od innych gzczepierﬁ. Jedyqyrn bezwzgle,dnyr_n pr_zeciwyvsl_(azanit_am do
Ginekologii wykonywanla szczepien ochronnych, jest nagta reakcja anafilaktyczna, ktéra wystgpita po poprzedniej dawce szczepionki lub jakimkolwiek jej
Onkologicznej, Polskie sktadniku.

Towarzystwo | ¢« tagodne lub umiarkowane odczyny po podaniu dawki szczepionki, takie jak bol, zaczerwienienie, obrzek w miejscu podania czy goraczka, nie
Wakcynologii,  Polskie stanowig przeciwwskazania do szczepienia.

Towarzystwo

Kolposkopii e Do przeciwwskazan czasowych/wzglednych naleza: ostra choroba o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu (np. angina paciorkowcowa, grypa, ostre
i Patofizjologii Szyjki zapalenie oskrzeli czy ostra biegunka). Ponadto przeciwwskazaniem czasowym jest zaostrzenie przewleklego procesu chorobowego. W tych
Macicy - PTGP/PTP/ przypadkach szczepienie odracza sie do czasu ustgpienia ostrych objawdw chorobowych, a w chorobach przewlektych — do uzyskania remis;ji
PTMR/PTGO/PTW/ i ustabilizowania sie stanu pacjenta.

PTKiPSM 2022110

Metodologia: konsensus ekspertow.

Rekomendacje:

Szczepienia profilaktyczne p/HPV powinny stanowic¢ integralng czes¢ kompleksowej profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce. Umozliwiajg one takze
zmniejszenie zachorowalnosci na inne stany chorobowe zwigzane z zakazeniami tym wirusem.

Grupe docelowa dla szczepien przeciwko HPV stanowig dziewczeta w wieku 11-13 lat.

Populacyjne szczepienia przeciwko HPV powinny byé realizowane w ramach obowigzujgcych, sprawdzonych rozwigzan organizacyjnych (PSO)
celem catosciowego objecia populacji docelowe;.

Szczepionki p/HPV mozna podawac jednoczasowo lub w dowolnych odstepach czasu z innymi szczepionkami, ale w inne miejsce na ciele.

Jezeli pacjent zemdleje po szczepieniu, powinien by¢é poddany obserwacji przez personel medyczny do czasu az odzyska przytomnos$é. Nastepnie
nalezy wdrozy¢ dalsze postepowanie medyczne.

Celem osiggniecia optymalnych efektéw populacyjnych, w przypadku koniecznosci wyboru jednego produktu do realizacji szczepien w ramach PSO,
wybér szczepionki powinien by¢é dokonany na podstawie niezaleznej analizy farmakoekonomicznej uwzgledniajgcej m.in. dane z badan klinicznych
w zakresie skutecznosci wobec kluczowych punktéw koncowych, cene szczepionki osiggnieta w przetargu/konkursie oraz dystrybucje genotypow
HPV w Polsce.

110 Nowakowski A., Jach R., Szenbor L. et al. (2022). Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Potoznikéw, Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej,
Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej, Polskiego Towarzystwa Wakcynologii oraz Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy w zakresie szczepien profilaktycznych przeciwko
zakazeniom wirusami brodawczaka ludzkiego w Polsce. Pozyskano z: https://www.termedia.pl/Rekomendacje-Polskiego-Towarzystwa-Ginekologow-i-Poloznikow-Polskiego-Towarzystwa-Pediatrycznego-
Polskiego-Towarzystwa-Medycyny-Rodzinnej-Polskiego-Towarzystwa-Ginekologii-Onkologicznej-Polskiego-Towa,98,47500,1,0.html, dostep z 22.01.2024
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Osoby starsze niz planowane do objecia bezptatnymi szczepieniami w ramach PSO, mogg takze odnies$¢ korzysci ze szczepien przeciwko HPV.
Powinny one by¢ szczepione zgodnie z zasadami okreslonymi w charakterystyce produktu leczniczego dla wszystkich trzech zarejestrowanych
preparatow.

Szczepienia p/HPV nalezy zalecaé¢ kobietom diagnozowanym i leczonym z powodu stanéw przedrakowych szyjki macicy, gdyz moga one odnies¢
korzy$ci w postaci nizszego ryzyka nawrotu zmian chorobowych.

Zaleca sie rozpoczgc¢ realizacje kampanii informacyjno-edukacyjnej skierowanej nie tylko do dzieci kwalifikujgcych sie do szczepien, ale takze do
ich rodzicow/opiekundéw prawnych, personelu medycznego oraz ogotu spoteczenstwa. Zalecany sposob realizacji edukacji obejmuje zaréwno
szczebel centralny (z wykorzystaniem kampanii medialnych w $rodkach masowego przekazu) jak i regionalny/lokalny (konferencje naukowo-
szkoleniowe, dziatalno$¢ edukacyjno-informacyjna producentéw).

Dodatkowym elementem powinny by¢ takze szkolenia indywidualne w poradniach lub gabinetach. Dziatanie to ma na celu zmaksymalizowanie
efektywnosci przekazywanych rzetelnych informacji nt. HPV oraz korzysci ptynacych z realizacji szczepien.

Zespot do spraw
Szczepien Ochronnych -
ZS0 202011

Metodologia: konsensus ekspertow.

Rekomendacje:

Konsensus ekspertéw zaleca wprowadzenie do PSO powszechnych szczepien przeciwko HPV w populacji dziewczat i chtopcow w wieku 12-13 lat.
Dziatanie to jest istotne z punktu widzenia Narodowej Strategii Onkologicznej na lata 2020-2030. Eksperci popierajg takze zalecenia WHO
zaktadajgce przyspieszenie procesu eliminacji raka szyjki macicy przy wykorzystaniu szczepien ochronnych p/HPV.

Eksperci zaznaczaja, ze na obecng chwile w Polsce dostepne sg 2 szczepionki przeciwko HPV. Docelowo szczepionke 4vHPV (Gardasil) zastepuje
9vHPV (Gardasil 9).

Populacje docelowg szczepien ochronnych przeciwko HPV powinny stanowi¢ zaréwno dziewczynki, jak i chtopcy w wieku 12-13 lat. W przypadku
ograniczonej dostepnosci szczepionki dla obu ptci, mozna ograniczy¢ populacje do populacji dziewczat.

Przedstawione w rekomendacji zalecenia pozostajg spojne z zaleceniami Swiatowych towarzystw naukowych, jak ACIP oraz WHO.
Nalezy dazy¢ do zwiekszenia zaufania spotecznego wzgledem szczepien p/HPV.

Zespot zaleca, aby wraz z prowadzonym programem szczepiehn ochronnych, rozpoczaé realizacje kampanii informacyjno-edukacyjnej skupiajgce;j
sie na rozpowszechnianiu informacji nt. rzeczywistego zwigzku miedzy zakazeniami HPV a wystepowaniem nowotworow ztosliwych oraz ogélnych
korzysci zwigzanych ze szczepieniami. Dziataniami tymi nalezy objg¢ nie tylko dzieci kwalifikujgce sie do szczepien, ale takze ich
rodzicow/opiekunéw prawnych.

Realizacja dziatan informacyjno-edukacyjnych powinna zosta¢ wdrozona z odpowiednim zapasem czasowym przed rozpoczeciem ogélnokrajowego
programu szczepien. Eksperci podkreslajg, ze optymalny czas w tym zakresie wynosi ok. 1 roku. Istotnym jest takze kontynuowanie edukacji na
przestrzeni catego okresu trwania programu.

Zespot ekspertow zaznacza takze, ze nalezy dazy¢ do ulepszenia nadzoru nad programem szczepieh przeciwko HPV, z uwzglednieniem
monitorowani zapadalnosci i rozpowszechnienia zakazen HPV w populacji. Nalezy takze stale monitorowaé¢ poziom wyszczepialnosci.

11 Zespdt do spraw Szczepien Ochronnych (2020). Rekomendacije Zespotu ds. Szczepien Ochronnych dla Ministerstwa Zdrowia dotyczgce wprowadzenia powszechnego programu szczepien przeciwko
ludzkiemu wirusowi brodawczaka (HPV) dla dziewczat i chtopcéw
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Nalezy dgzy¢ do utrzymania wysokich wartosci wskaznikow wyszczepialnosci, tak aby wyksztatcit sie efekt populacyjny omawianych dziatan.
Rzeczywiste efekty prowadzeni programu szczepien HPV mogg byé obserwowane po ok. 10-15 latach. W przypadku czestosci wystepowania
klykcin konczystych, efekt bedzie obserwowany w przeciggu kolejnych 3-5 lat.

Rekomendacje zagraniczne

Australian Government
Department of Health —
AGDoH 2023112

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.
Rekomendacje:

Dzieci, mtodziez i mtodzi dorosli w wieku 9-25 lat

Dorosli w wieku =26 lat

Zaleca sie wykonywanie szczepien 9vHPV od 9 r.z.
Optymalny wiek zaszczepienia p/HPV to 12-13 lat.

Osoby, ktore nie otrzymaty szczepionki do 14. r.z. mogg zaszczepic si¢ do 25. r.z. Nalezy pamigta¢, ze szczepienie jest najskuteczniejsze, jesli
zostanie podane we wczesnym okresie dojrzewania.

Zalecany jest 1-dawkowy schemat szczepien p/HPV u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku 9-25 lat.
W przypadku oséb z obnizong odpornoscig nalezy zastosowa¢ 3-dawkowy schemat szczepien p/HPV (niezaleznie od wieku).

Organizacja wskazuje, ze w Australii dostepna i finansowana w ramach narodowego programu jest 9-walentna szczepionka p/HPV dla grupy
wiekowej 9-25 lat. Ww. postepowanie najczesciej prowadzone jest w 7 klasie, czyli w grupie oséb w wieku ok. 12-13 lat.

Mozna rozwazy¢ szczepienie p/HPV u dzieci w wieku <9 lat, ktére narazone sg na ekspozycje HPV (np. przez stosowang wobec nich przemoc
seksualng lub u ktérych zdiagnozowano infekcje przenoszong drogg piciowg). Kolejng dawke nalezy poda¢ zgodnie z rutynowymi zaleceniami
w wieku 29 lat, najlepiej w wieku 12-13 lat.

Kobiety, ktére zostaty zaszczepione p/HPV powinny kontynuowa¢ wykonywanie badan przesiewowych w kierunku RSzM. Personel medyczny
powinien sprawdzi¢ podczas pierwszej wizyty przesiewowej (ktéra powinna odby¢ sie w 25r.z.), czy kobieta nie wymaga szczepienia
uzupetniajgcego.

Nie zaleca sie realizacji rutynowych szczepien p/HPV w populacji oséb dorostych (=26 r.z.).

Szczepienie niektérych osob dorostych moze jednak przynies¢ korzysci. 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.

Zaleca sig szczepienie p/HPV wszystkim mezczyznom utrzymujgcym kontakty seksualne z innymi mezczyznami (MSM, ang. men who have sex
with men), réwniez tych w wieku 226 lat.

Eksperci podkreslajg, ze szczepienie p/HPV nie wyeliminuje przebytej lub obecnej infekcji, ale moze zapewni¢ ochrone przed przysztymi infekcjami
wywotanymi innymi typami zawartymi w szczepionce.

12 Australian Government Department of Health and Age Care (2023). Australian Immunisation Handbook. Pozyskano z: https://immunisationhandbook.health.gov.au/contents/vaccine-preventable-
diseases/human-papillomavirus-hpv, dostep z 22.01.2024
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Osoby z zaburzeniami odpornosci:

U dorostych w wieku 226 lat, u ktérych zdiagnozowano lub w przesztosci wystepowaty zmiany przednowotworowe/nowotworowe zwigzane z HPV,
mozna rozwazyc¢ szczepienie p/HPV.

Zalecany schemat leczenia dla dorostych w wieku 226 lat to 3 dawki (0, 2, 4 miesigc).

Mezczyzni majgcy kontakty seksualne z mezczyznami (MSM)

Wsrdd osob ze znacznie obnizong odpornoscig (z pierwotnymi lub wtérnymi niedoborami odpornosci, zakazeni HIV, chorujgcy na nowotwory
ztosliwe, po przeszczepach, stosujgcy terapie immunosupresyjng), niezaleznie od wieku, zaleca sie szczepienie 9vHPV w 3-dawkowym schemacie.

Osoby z asplenia lub hiposplenig mogg otrzymac¢ szczepienie p/HPV w schemacie 1-dawkowym, jezeli w chwili podania sg w wieku 9-25 lat.

Rekomendowany schemat szczepien p/HPV w populacjach docelowych (9vHPV)

Szczepienia p/HPV zalecane sg w grupie MSM, ktérzy nie zostali wczesniej zaszczepieni.

Przy podejmowaniu decyzji o szczepieniu osoby dorostej nalezy bra¢ pod uwage: prawdopodobienstwo wczesniejszej ekspozyciji na zakazenie HPV
oraz ryzyko ekspozycji na zakazenie w przysztosci.

Wsrod osob z grupy MSM wystepuje wieksze ryzyko powtarzajgcych sie i uporczywych zakazeh HPV oraz zwigzanych z nim choréb, takich jak rak
odbytu czy ktykciny konczyste. Wystepowanie zwiekszonego ryzyka jest niezalezne od wspdtistniejgcych zakazen HIV lub innych stanow
wptywajgcych na obnizenie odpornosci. Dodatkowo, istnieje mniejsze prawdopodobienstwo, ze u MSM na poziomie populacyjnym, wystapi zjawisko
odpornosci stadnej w wyniku realizacji szczepien wsrod kobiet.

Zalecane Zalecany schemat

. L . Uwagi
dawkowanie szczepien

Grupa wiekowa

Rozpoczegcie szczepien w wieku 9-
25 lat (nie dotyczy os6b z obnizong 1 Pojedyncza dawka
odpornoscig)

e  Optymalny wiek zaszczepienia to 12-13 r.z., ale szczepienie
mozna wykonywacé u dzieci od 9 r.z.

Rozpoczecie szczepien 226 r.z. 3 0, 2, 6 miesigc e Dla 2vHPV akceptowalny jest réwniez schemat 0, 1, 6 mies.

Osoby z obnizong odpornoscig
niezaleznie od wieku (nie dotyczy 3 0, 2, 6 miesigc e Dla 2vHPV akceptowalny jest rowniez schemat 0, 1, 6 mies.
0s0b z asplenig i hiposplenig)

Vaccination
Immunization
2023113

Joint Committee

on
and
JCVI

Metodologia: konsensus ekspertéw.

Rekomendacje:

Szczepienia przeciwko HPV sg zalecane u dziewczynek i chtopcow w wieku 12-13 lat.

113 Joint Committee on Vaccination and Immunisation (2023). HPV vaccination guidance for healthcare practitioners. Pozyskano z: https://www.gov.uk/government/publications/hpv-universal-vaccination-
guidance-for-health-professionals/hpv-vaccination-guidance-for-healthcare-practitioners, dostep z 24.01.2024
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e Zaleca sie szczepienie mezczyzn biseksualnych, homoseksualistow oraz tych odbywajgcych stosunki seksualne z innymi mezczyznami, wigczajac
w to osoby do 45 r.z., korzystajgcych z placéwek zdrowia seksualnego i/lub klinik diagnostyki HIV (niezaleznie od rzeczywistego zakazenia).

e  Zarowno dziewczynki, jak i chtopcy (urodzeni po 1.08.2006) sg klasyfikowani do szczepien ochronnych do momentu osiaggniecia 25 r.z. Starszym
chtopcom (urodzonym przed 01.08.2006) nie nalezy oferowaé szczepien, z uwagi na fakt, ze sg oni biernymi beneficjentami programu szczepien
funkcjonujgcego w populacji dziewczynek.

e Homoseksualni i biseksualni mezczyzni >45 lat nie kwalifikujg sie do narodowego programu szczepien przeciwko HPV.

e Mimo, Zze omawiany uniwersalny program szczepien ochronnych przeciwko HPV zostanie zaimplementowany gtéwnie w szkotach, nalezy réwniez
oferowac szczepienia osobom uczacym sie w domu lub pozostajgcych poza panstwowym systemem edukac;ji.

e Lekarze POZ powinni zapewni¢ dostep do szczepien p/HPV wszystkim nastoletnim chtopcom i dziewczynkom miedzy 14 a 25 r.z., ktérzy nie zostali
do tej pory zaszczepieni w ramach realizowanych szkolnych programow.

e W przypadku oséb ponizej 25 r.z., ktore kwalifikujg sie do szczepien ochronnych p/HPV i przystapity do nich, ale nie zrealizowaty zaplanowanego
2-dawkowego schematu, zaleca sie co nastepuje:

o osoby, ktére rozpoczety szczepienia i otrzymaty jedng dawke powinny zosta¢ uznane za w petni zaszczepione.
o o0soby, ktdre rozpoczely szczepienia, ale nie otrzymaty zadnej dawki, powinny zosta¢ zaszczepione jedng dawkg szczepionki.

¢  Osoby emigrujgce do danego kraju, ktére nie zostaty zaszczepione p/HPV w kraju, z ktérego pochodza, a spetniajg okreslone kryteria kwalifikacyjne
powinny zosta¢ zaszczepione.

e Docelowy preparat, stosowany w ramach programu szczepien ochronnych, uwzglednia szczepionke 9-walentng Gardasil 9. Szczepionka powinna
by¢ podawana poczgwszy od 9 r.z. i chroni osoby zaszczepione przed dziewigcioma najczesciej wystepujacymi typami wirusa HPV.

e Mozliwe jest, aby klinicysci oferowali szczepienia przeciwko HPV réwniez poza programem. W takim przypadku klinicysta powinien dokonac¢
prawidtowej oceny klinicznej zasadnosci takiego dziatania. Zalecenie to odnosi si¢ w gtdwnej mierze do homoseksualnych mezczyzn >45 r.z.,
pracownikow seksualnych oraz oséb zakazonych HIV. W takim przypadku preparat powinien zosta¢ zakupiony od producenta, a nie pobrany
z magazynu szczepionek przeznaczonych do programu narodowego.

e W przypadku innych oséb nieklasyfikujgcych sie do programu narodowego, szczepionka moze zosta¢ zaoferowana na podstawie doktadnej oceny
klinicznej dokonanej przez specjaliste, jednakze proces zaszczepienia nie powinien by¢ realizowany z wykorzystaniem zasobdw przeznaczonych
na program narodowy (dotyczy to preparatu, igiet, strzykawek itp.).

o Kwalifikujgcy sie pacjenci z HIV powinni mie¢ mozliwo$¢ zaszczepienia sie przeciwko HPV, niezaleznie od prowadzonej terapii, stanu replikacji
wirusa oraz postepow choroby. Obecne dowody sugeruja, ze osoby zakazone HIV majg podwyzszone ryzyko zakazenia HPV. Ponadto sg oni
bardziej narazeni na nosicielstwo wielu typdw wirusa jednoczesnie. Dodatkowo istnieje u nich wysokie ryzyko nowotworéw HPV-zaleznych
0 gwattownym rozwoju.

* Nie odnotowano zadnych dziatan niepozgdanych wynikajgcych z zaszczepienia pacjenta z HIV przeciwko HPV.

o  Obecne dowody wskazujg na zasadnos¢ szczepienia oséb z HIV schematem 3-dawkowym. Liczebnos$¢ przeciwciat natomiast moze by¢ stosunkowo
mniejsza u osob z HIV, w poréwnaniu do oséb zdrowych.

e W przypadku oséb ponizej 25 r.z., ktdre zostaly zaszczepione przy wykorzystaniu szczepionek Cervarix lub Gardasil powinny by¢ uznawane za
w petni chronione.
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Szczepionki p/HPV powinny by¢ odpowiednio magazynowane, utrzymywane w lodéwkach miedzy +2 a +8 °C. Same szczepionki powinny takze
pozosta¢ w oryginalnym opakowaniu, aby chroni¢ je przed Swiattem stonecznym i ewentualnym zamrozeniem. Wszelkie inne srodki ostroznosci
zwigzane z magazynowaniem powinny zosta¢ zaadaptowane z ChPL.

Organizacja zaleca dostarczenie rodzicom dzieci ulotek, aby zapewni¢ im sposobno$¢ do podjecia Swiadomej decyzji w zakresie poddania swojego
dziecka szczepieniom p/HPV. Do ulotki nalezy takze zalgczy¢ formularz zgody na szczepienie. Nalezy wsig$¢ takze pod uwage rézne kanaty
rozpowszechniania informacji (np. email, ulotka multimedialna).

Osoby z zaburzeniami krzepniecia krwi mogg zosta¢ zaszczepione domiesniowo jesli lekarz, ktory sprawuje nad nimi staly nadzor nie wyrazi
sprzeciwu. Po konsultacjach z nim mozliwe jest wytyczenie innego miejsca domiesniowego podania niz wskazany w ChPL. Jesli pacjent jest leczony
przeciwko zaburzeniom krzepniecia, szczepienie powinno docelowo zosta¢ wykonane po podaniu przepisanych lekow.

Gardasil 9 jest szczepionkg inaktywowang i moze by¢ podawana jednoczes$nie z innymi szczepionkami. Jesli zostanie podjeta decyzja o podaniu
wiecej niz jednej szczepionki, powinny one zosta¢ podane w odpowiednich odstepach czasowych, w réznych miejscach na ciele (najlepiej w inng
konczyne). Jesli nie jest to mozliwe, i szczepionka koniecznie musi zosta¢ podana w to samo miejsce, nalezy zachowac ok. 2,5 cm odstep miedzy
miejscami iniekcji. Nastepnie, oprocz odnotowania faktu podaniu szczepionki, w dokumentacji trzeba zawrzeé¢ informacje o miejscu podania
preparatu.

Obecnie stwierdzono jedynie kilka kategorii pacjentow, ktérzy nie powinni zosta¢ zaszczepieni p/HPV. W przypadku watpliwosci, zamiast
wstrzymywacé proces szczepien, zaleca sie konsultacje z odpowiednim specjalista w zakresie immunizacji, cztonkami zespotu ds. przesiewu
i immunizacji lub cztonkami specjalnych zespotow profilaktycznych.

Docelowe przeciwskazania, ktére mogg determinowac¢ brak zasadnosci realizacji u pacjenta szczepienia z wykorzystaniem szczepionki Gardasil 9,
obejmuja:

o potwierdzong reakcje alergiczng na wczesniej podane dawki tej szczepionki,
o potwierdzong reakcje alergiczng na ktorykolwiek ze sktadnikow preparatu szczepionkowego.

W przypadku osob kwalifikujgcych sie do szczepien, u ktérych stwierdzono historie nieukonczonego schematu, nalezy dotozy¢ wszelkich staran,
aby zidentyfikowac¢ rodzaj preparatu i date szczepienia. Jesli realizacja danego schematu zostata przerwana, nalezy go wznowi¢, a nie powtarzac
od poczatku.

U os6b zakwalifikowanych, ktére przystgpity do 3-dawkowego schematu, ale uzyskaty jedynie 2 pierwsze dawki z 6 miesiecznym odstepem, nie ma
potrzeby podawania trzeciej dawki i powinny by¢ uznawane za w petni zaszczepione.

W przypadku szczepionki Gardasil 9, minimalny odstep czasowy miedzy dwoma dawkami szczepionki powinien wynosi¢ ok. 5 miesiecy.

Zaleca sie podawanie szczepionki zgodnie ze schematem okreslonym w ChPL.

Royal College of
Physicians of
Ireland/National
Immunization Advisory
Committee — RCPI/NIAC
202314

Metodologia: konsensus ekspertéw.
Rekomendacje:

Zalecenia w zakresie prowadzenia szczepien ochronnych

114 Royal College of Physicians of Ireland/National Immunization Advisory Committee (2023). National Immunization Advisory Committee Immunisation Guidelines: chapter 10 Human papillomavirus.
Pozyskano z: https://rcpi.access.preservica.com/uncategorized/|O_4a962f3d-d504-4c3c-aae9-968c04de60f5/, dostep z 25.01.2024
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e Wszystkie dzieci miedzy 12 a 13 r.z. powinny uzyska¢ dostep do szczepien p/HPV, bedacych czescig narodowych programéw szczepien
ochronnych.

e Doszczepianie starszych dzieci i 0séb dorostych, ktdre w przeszitosci nie zostaty zaszczepione p/HPV, jest zalecane. Dotyczy to zaréwno kobiet jak
i mezczyzn ponizej 25 r.z.

e Docelowym rozwigzaniem w zakresie szczepien jest ich podanie przed ekspozycja na wirusa HPV, czyli przed tzw. inicjacjg seksualng. Osoby
aktywne seksualnie powinny otrzymacé informacje, ze szczepienia nie wykazujg zadnych terapeutycznych wiasciwosci na zakazenia HPV, jak
i wystepujacych na ich skutek zmian w szyjce macicy.

e Szczepienia z wykorzystaniem szczepionek 9-walentnych sg zalecane dla mezczyzn <45 r.z., ktérzy uprawiajg seks z innymi mezczyznami.
e Szczepienia ochronne, z uzyciem szczepionek 9-walentnych sg takze zalecane dla:

o 0s6b <45 r.z., u ktérych wykonano zabieg przeszczepu organéw, komérek macierzystych lub wykonano procedure transfuzji krwi lub jej
skfadnikow;

o mezczyzn i kobiet <26 r.z., u ktérych stwierdzono zakazenie wirusem HIV;
o mezczyzn <45 r.z., ktérzy uprawiajg seks z innymi mezczyznami oraz zostali zakazeni wirusem HIV;
o innych osob, ktdére spetniajg nastepujgce warunki:

= obecnos$¢ ztosliwych zaburzen hematologicznych wplywajgcych na funkcjonalnosé szpiku lub ukfadu limfatycznego (np. biataczka,
chtoniaki);

= obecnos$é niehematologicznych ztosliwych litych nowotwordw;
=  obecnos¢ pierwotnego niedoboru odpornosci;
=  w przeciggu dwdch tygodni rozpoczeli, lub w ciggu trzech do szesciu miesiecy otrzymali, znaczaca terapie immunosupresyjna.

e Pacjenci z niedokrwistoscig Fanconiego w wieku >12 m.z. powinni zosta¢ poddani szczepieniom ochronnym p/HPV, tak wczesnie jak to tylko
mozliwe (najlepiej bezposrednio po postawieniu diagnozy). Uzasadnienia nalezy doszukiwaé sie w fakcie zwiekszonego ryzyka raka
ptaskonabtonkowego jamy ustnej, gardta, odbytu i narzadéw ptciowych.

e  Wszyscy pacjenci, niezaleznie od wieku, u ktérych stwierdza sie niedobdr odpornosci, powinni otrzymac¢ 3 dawki szczepionki 9vHPV w schemacie
0, 2 i 6 miesiecy.

e  Szczepienia p/HPV z uzyciem szczepionki 9vHPV powinny zosta¢ zaoferowane kobietom <45 r.z., ktére wczesniej nie zostaly zaszczepione
i wystepuja u nich zmiany typu CIN2+.

e Szczepienia p/HPV z uzyciem szczepionki 9vHPV powinny zosta¢ zaoferowane kobietom <45 r.z., kiére wczesniej nie zostalty zaszczepione
i wystepuja u nich zmiany typu CIN1.

e  Szczepienia przeciwko HPV mogg zostaé rozwazone u dzieci mtodszych niz 12 r.z., o ile wystepuje u nich realne ryzyko zakazenia HPV (np. historia
molestowania seksualnego lub obecnos¢ choréb wenerycznych).

e  Szczepienia ochronne p/HPV nie sg zalecane dla kobiet w cigzy, pomimo faktu, ze brak jest rzeczywistego ryzyka dla cigzy oraz ptodu ze strony
rekombinowanych szczepionek. Jesli kobieta, ktéra jest w trakcie procesu szczepienia, zajdzie w cigze zaleca sie opdznienie podania kolejnych
dawek do czasu urodzenia dziecka.
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Srodki bezpieczenstwa w zakresie podania szczepionek

e  Czynnikiem decydujacym o wykluczenia pacjenta z programu szczepien ochronnych jest obecnos$¢ reakcji alergicznej na podanie szczepionki lub
na ktérykolwiek z jej sktadnikéw.

e W przypadku osob, u ktérych stwierdzono nieanafilaktyczng nadwrazliwo$ci na szczepionke p/HPV, mozna bezpiecznie podac kolejng dawke.

e Alergia na drozdzaki nie jest przeciwskazaniem do szczepien z uzyciem szczepionki 4 i 9vHPV. Pomimo, ze szczepionki sg na nich hodowane,
produkt kohcowy ich nie zawiera.

o W przypadku obecnosci u pacjenta choroby przebiegajgcej z goraczka, zaleca sie jej wyleczenie zanim zostanie on zaszczepiony.

e W przypadku podania szczepionek czasami odnotowywano przypadki omdlen przed lub po szczepieniu. W szczegdlnosci dotyczy to pierwszej
dawki szczepionki. W efekcie organizacja zwraca uwage, ze osoba szczepiona powinna siedzie¢ lub leze¢ podczas aplikacji pre paratu.

e  Szczepionki p/HPV mogg zosta¢ podane z innymi rekomendowanymi szczepionkami np. tezcowi czy meningokokom. Powinny one zosta¢ podane
na przeciwnej konczynie, niz ta na ktorej zaaplikowano szczepionke p/HPV.

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.
Rekomendacje:

Zalecenia HCN z 2022 r. dotyczgce zmiany schematu szczepien p/HPV

e Zaleca sie podanie szczepionki p/HPV w schemacie 2-dawkowym u osoéb 215 r.z. W przypadku szczepien p/HPV w populacji dzieci i mtodziezy
<15 r.z. — schemat nie ulega zmianie.

Health Council of the ) .
Netherland -  HCN | Zalecenia HCN z 2019 r. dotyczace szczepier p/HPV!!®
20221 e Organizacja zaleca, aby dzieci obu pici byty zaszczepione w okolicach ich 9-tych urodzin (najwczesniej jak to tylko mozliwe). Dziatanie to gwarantuje
im ochrone we wczesnym okresie zycia.
e Dodatkowo zaleca si¢ utworzenie programu szczepien uzupetniajgcych dla oséb do 26. roku zycia (chtopcy i mezczyzni, ktérzy nigdy nie zostali
uwzglednieni w programie) oraz wszystkich dziewczat i kobiet, ktére odmdwity wczesniejszych szczepien.
e W 2019 organizacja nie byta w stanie wytypowa¢ docelowego preparatu, jaki nalezatoby stosowa¢ w ramach programu szczepien ww. populacji
docelowych.
Metodologia: przeglad systematyczny.
\(/)Vrorf!\(rj]ization _ H\?Va;tg Niniejsze zapisy zastepujg stanowisko WHO z 2017 roku. Zalecenia zostaty wypracowane w ramach posiedzenia Strategicznej Grupy Doradczej
2032117 Ekspertéw WHO (SAGE, ang. Strategic Advisory Group of Experts).

Rekomendacje:

115 Health Council of the Netherland (2022). Change to HPV vaccine doses. Pozyskano z: https://www.healthcouncil.nl/documents/advisory-reports/2022/08/30/change-to-hpv-vaccine-doses, dostep

z 22.01.2024

116 Health Council of the Netherland (2019). Vaccination against HPV. Pozyskano z: https://www.healthcouncil.nl/documents/advisory-reports/2019/06/19/vaccination-against-hpv, dostep z 24.01.2024

117 World Health Organization (2022). Human papillomavirus vaccines: WHO position paper (2022 update). Pozyskano z: https://www.who.int/publications/i/item/who-wer9750-645-672, dostep z 22.01.2024
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Zalecenia SAGE!8

Stanowisko WHO

Aby osiggna¢ cel globalnej eliminacji wystepowania RSzM, organizacja zaleca szczepienia p/HPV ws$rdd dziewczat w wieku 9-14 lat (jako gtéwnej
grupy docelowej) w ramach 2- lub 1- dawkowego schematu szczepien.

Eksperci podkreslaja, ze w oparciu o wysokiej jako$ci RCT stwierdza sie bardzo wysokg skutecznos¢ pojedynczej dawki szczepionki p/HPV (97,5%)
u dziewczat do 20 roku zycia. To podejscie w ramach tzw. off-label jest zalecane z punktu widzenia zdrowia publicznego, poniewaz zapewnia
poréwnywalny i indywidualny poziom ochrony, a jednoczesnie jest tatwiejsze do wdrozenia (mniej zasobo- i czasochtonna) niz 2-dawkowy schemat.
Ponadto wykonanie pojedynczego schematu szczepienia moze wptynaé na szybsze dotarcie do wiekszej liczby dziewczat, a tym samym
doprowadzi¢ do szybszego wyksztatcenia sie odpornosci zbiorowiskowej (ang. herd immunity).

1-dawkowy schemat szczepien p/HPV mozna rozwazy¢ w przypadku dostepnych danych dotyczgcych skutecznosci i immunogennosci dla
szczepien w tym schemacie.

Nowe i planowane szczepionki powinny generowa¢ dowody na immunogenno$¢ szczytowg i immunogennos$¢ 24-miesigczng w poréwnaniu ze
szczepionkami o udowodnionej skutecznos$ci pojedynczej dawki.

Poniewaz dane dotyczace skutecznosci pojedynczej dawki pochodzg z RCT i badan porejestracyjnych, przeprowadzonych na populacji dziewczat
i kobiet w wieku do 20 lat, mozna zastosowa¢ schemat 2-dawkowy lub 1 dawkowy w grupie oséb w wieku 15-20 lat.

W przypadku os6b w wieku >20 lat mozna zastosowa¢ 2-dawkowy zamiast dotychczasowego 3-dawkowego schematu, z minimalng 6-miesieczng
przerwg pomiedzy dawkami.

Eksperci podkreslaja, ze nie ma pewnosci co do skutecznosci zmniejszonych dawek szczepien p/HPV u oséb z obnizong odpornoscig. W tej
populacji nalezy podawac¢ co najmniej 2 dawki (a najlepiej 3 dawki), niezaleznie od wieku chorego.

Potrzebne sg badania dotyczgce skutecznosci zmniejszonych schematéw dawkowania u chtopcdédw, starszych kobiet i mezczyzn, a takze
przeprowadzi¢ badania wdrozeniowe w celu poprawy zgtaszalno$ci na szczepienia p/HPV.

W pierwszej kolejnosci i priorytetowo nalezy zaszczepi¢ dziewczeta w wieku 9-14 lat oraz w przypadku mozliwosci, wykonalnosci i niedrogich
szczepien — dziewczat do 20 r.z. w ramach szczepien wychwytujgcych. Szczepienia chtopcéw i starszych kobiet warto odtozy¢ do czasu, az globalna
sytuacja podazowa nie bedzie catkowicie ustabilizowana.

Eksperci wyrazajg obawy co do tempa wprowadzania szczepien i niskiego poziomu wyszczepialnosci w wielu krajach. Tym samym organizacja
podkresla, ze podstawowym i nadrzednym celem jest dgzenie do osiggniecia jak najwyzszego poziomu wyszczepialnosci u dziewczat do 15 r.z.
(przy uzyciu co najmniej jednej dawki, niezaleznie od harmonogramu).

Szczepienia p/HPV powinny stanowi¢ czes¢ skoordynowanych i kompleksowych strategii w zakresie zapobiegania RSzM i innym nowotworom
ztosliwym wywotywanym przez HPV. Strategie te powinny obejmowac: dziatania edukacyjne dotyczgce redukcji zachowan zwiekszajgcych ryzyko
zakazen HPV oraz informowanie kobiet nt. badan przesiewowych, diagnostyki i leczenia zmian przedrakowych i raka. Ponadto, nalezy poprawi¢
dostep do swiadczen z zakresu badan przesiewowych, inwazyjnego leczenia raka oraz opieki paliatywne;.

118 Strategic Advisory Group of Experts (2022). Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) Working Group on potential contribution of HPV vaccines and immunization towards cervical cancer elimination.
Background Document and Report to SAGE. Pozyskano z: https://cdn.who.int/media/docs/default-source/immunization/position_paper_documents/human-papillomavirus-(hpv)/hpv-background-document--
report-march-2022.pdf?sfvrsn=b600e252_1, dostep z 24.01.2024
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e Szczepienia p/HPV stanowig prewencje pierwotng RSzM, 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 wysoko
onkogennymi typami HPV oraz majg ograniczony wptyw na rozwoj chordb, u kobiet powyzej wieku kwalifikujgcego do szczepien.

e Tam gdzie istnieje taka mozliwosé, powinno sig tgczy¢ realizacje szczepien p/HPV z innymi szczepieniami przeprowadzanymi w populacji w tym
samym wieku (np. ze szczepieniami przeciwko btonicy i tezcowi) oraz w ramach programoéw skierowanych do mtodziezy (np. w szkotach oraz
w ramach $wiadczen zdrowotnych do nich skierowanych) czy w programach spotecznych.

e Zaleca sie, aby wszystkie kraje wprowadzity szczepienia p/HPV do narodowego programu szczepieh i dazyly do osiggniecia 90% poziomu
wyszczepialnosci do 2030 r.

e W krajach wprowadzajgcych szczepienia nalezy stosowaé podejscia, ktore:
o zakfadajg kompatybilnos¢ z istniejacg infrastrukturg w zakresie dystrybucji szczepionek i przepustowoscig tancucha chtodniczego;
o sg przystepne cenowo, kosztowo-efektywne oraz trwate;
o pozwalajg na osiggnigcie mozliwie najwyzszego poziomu wyszczepialnosci.

o Etapowe wprowadzanie szczepien przeciwko HPV do narodowego programu szczepien ochronnych powinno by¢ jedynie krotkoterminowg
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 uznaé populacje, ktére w przysziosci mogg mie¢ utrudniony dostep do badan
przesiewowych w kierunku RSzM.

e Jako pierwszorzedowg grupe docelowg dla szczepien p/HPV organizacja rekomenduje populacje dziewczgt w wieku od 9 do 14 lat, przed
rozpoczeciem przez nie aktywnosci seksualne;.

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

e W innych grupach (np. u kobiet w wieku 215 r.z. lub mezczyzn, MSM) zaleca sie szczepienia p/HPV tylko w sytuacjach, gdy ich realizacja jest
wykonalna, przystepna cenowo, kosztowo-efektywna oraz nie wptywa na zakres finansowania szczepien w grupie pierwszorzedowej lub programoéw
badan przesiewowych w kierunku RSzM.

e Organizacja podkresla, ze szczepienia p/HPV mozna podawa¢ zarowno w schemacie 2-dawkowym (od 9 r.z. do goérnej granicy wieku
rejestrowanego) przy zatozeniu odstepu miedzy dawkami 12 miesiecy lub w schemacie 1-dawkowym (jako off-label) dla dziewczat/kobiet
i chtopcéw/mezczyzn w wieku 9-20 lat.

e U oso6b z obnizong odpornoscig, niezaleznie od wieku (np. spowodowang zakazeniem HIV), zaleca sie podanie co najmniej 2-dawek szczepionki
p/HPV (optymalnie 3 dawek).

o  Wybor produktu szczepionkowego (2, 4 lub 9vHPV) powinien opierac sie o: istotne dane lokalne, dane epidemiologiczne o zakazeniach HPV,
zapadalnos¢ na nowotwory zwigzane z HPV, populacje dla ktérej zatwierdzono szczepienia, ChPL, cene oraz dane dotyczgce skutecznosci
pojedynczej dawki.

e Podjecie decyzji o szczepieniu w schemacie 1-dawkowym powinno opiera¢ sie na wystarczajgcych dowodach o skutecznosci i immunogennosci
(szczytowej, jak i 24-miesiecznej) w ramach tego schematu.

e Osoby z obnizong odpornoscia, w tym zakazone HIV oraz dzieci i miodziez, ktére padty ofiarg przestepstwa lub wykorzystywania seksualnego sg
w grupie ryzyka choréb HPV-zaleznych. Zaleca sie w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ zaszczepienie tej grupy ryzyka.

e  Podrdzni i pracownicy ochrony zdrowia nie sg w grupie ryzyka zakazenia HPV i powinni stosowa¢ sie do ogdlnych zalecen.
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Szczepienia przeciwko HPV mogg by¢ stosowane réwnoczesnie z innymi preparatami szczepionkowymi przy uzyciu osobnych strzykawek
i w réznych miejscach iniekcji. Rdbwnoczesne stosowanie szczepien przeciwko HPV i dawki przypominajgcej (ang. booster) szczepionki przeciwko
tezcowi i btonicy powinno zosta¢ rozwazone ze wzgledéw programowych.

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

Niepozgdane odczyny poszczepienne wystepujace po zastosowaniu szczepionki przeciwko HPV sg zazwyczaj mato powazne i krétkotrwate.
Szczepienia przeciwko HPV mozna stosowac u 0séb z obnizong odpornosciag i oséb zakazonych HIV.

Nalezy stale monitorowa¢ poziom wyszczepialnosci oraz uwzglednia¢ te dane m.in. w krajowych rejestrach nt. szczepien. Monitorowanie wymaga
znacznego wykorzystania zasobdw finansowych i systemu opieki zdrowotnej przez co najmniej 5-10 lat i nie zawsze bedzie to dobre rozwigzanie
dla poszczegolnych krajow.

Istnieje potrzeba realizacji dalszych badan w kierunku dtugoterminowej skutecznosci kliniczne, immunogennosci oraz czasu trwania ochrony
szczepien, szczegodlnie w odniesieniu do schematu 1-dawkowego u dziewczat w wieku 9-14 lat, chtopcow, starszych kobiet, mgzczyzn oraz dzieci
do lat 9. Priorytet stanowig osoby z obnizong odpornoscia i zakazone HIV.

Nalezy przeprowadzi¢ badania wdrozeniowe w celu okreslenia strategii poprawy i utrzymania zgtaszalnosci do szczepien p/HPV, zwtaszcza
w populacjach wysokiego ryzyka.

American Academy of
Family Physicians -
AAFP 2021110

Metodologia: konsensus ekspertéw.

Rekomendacje:

Ograniczenie liczby partneréow seksualnych przez cate zycie, odtozenie pierwszego stosunku seksualnego na pozniejszy wiek i konsekwentne
uzywanie prezerwatyw zmniejszajg ryzyko zakazenia HPV (ocena dowodéw: C).

Nalezy zaleca¢ zaprzestanie palenia tytoniu i spozywania alkoholu, aby zmniejszy¢ ryzyko utrzymywania sie wirusa HPV i rozwoju nowotworéw
zwigzanych z HPV (ocena dowodow: C).

Nalezy zalecac szczepienia przeciw HPV, aby zapobiegac rozwojowi zmian przednowotworowych szyjki macicy wysokiego stopnia u kobiet (ocena
dowoddw: C).

Szczepienie przeciw HPV najlepiej przeprowadzi¢ w wieku 11 lub 12 lat, ale mozna je zastosowac juz w wieku 9 lat, niezaleznie od pici pacjenta.
U oséb z prawidtowg odpornoscia, zaszczepionych przed 15. rokiem zycia, zalecany jest 2-dawkowy schemat szczepienia. U os6b zaszczepionych
w wieku od 15 do 26 lat oraz u os6b w kazdym wieku z obnizong odpornoscig zaleca sie zastosowanie 3-dawkowego schematu szczepienia (ocena
dowoddw: C).

Szczepienie przeciwko wirusowi HPV nie jest rutynowo zalecane u os6b w wieku 27 lat i starszych. Jednakze w wyniku wspdlnego podejmowania
decyzji mozna rozwazy¢ szczepienie w wieku od 27 do 45 lat u oséb, ktore nie byly wczesniej szczepione (ocena dowodoéw: C).

Stopien oceny dowodéw | Opis

A Spojne, dobrej jakosci dowody zorientowane na pacjenta.

119 American Academy of Family Physicians. (2021). Human Papillomavirus: Screening, Testing, and Prevention. Am Fam Physician. Aug 1;104(2):152-159
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B Niespdjne lub ograniczonej jakosci dowody zorientowane na pacjenta.

C Konsensus, dowody dotyczgce choroby, standardowa praktyka, opinia eksperta lub seria przypadkow.

Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen
Medizinischen

AWMF 2021120

Fachgesellschaften -

Metodologia: konsensus ekspertéw.
Rekomendacje:

Zalecenia ogolne w zakresie prewencii pierwotnej zakazen HPV

e Organizacja rekomenduje realizacje szczepien p/HPV wsrdod wszystkich dzieci (niezaleznie od ptci) w wieku od 9 do 14 lat, tak szybko jak jest to
mozliwe (sita rekomendacii: silna; silny konsensus na poziomie 100%).

Szczepienia oséb powyzej 15 r.z.

e Osoby w wieku od 15 do 17 lat (niezaleznie od ptci), ktore nie zostaty wczesniej zaszczepione p/HPV, powinny otrzymacé szczepienie tak wczesnie,
jak jest to mozliwe (sita rekomendacji: silna; konsensus na poziomie 100%).

o W przypadku oséb miedzy 18 a 26 r.z. (niezaleznie od pici), ktdre nie zostaly wczesniej zaszczepione p/HPV, sugeruje sie wykonanie takiego
szczepienia (sita rekomendacji: staba; konsensus na poziomie 100%).

e Nie zaleca sie przeprowadzenia szczepien p/HPV u oséb powyzej 27 r.z., ktére do tej pory nie zostaty zaszczepione (sita rekomendacji: staba
rekomendacja przeciw; konsensus na poziomie 72,7% w odniesieniu do populacji kobiet i 81,8% do mezczyzn).

Badania w kierunku HPV przed szczepieniem

e Nie zaleca sie przeprowadzania badan w kierunku HPV w ramach dopuszczania pacjentéw do szczepienia (sita rekomendaciji: silna rekomendacja
przeciw; konsensus na poziomie 62,5%).

Szczepienia uzupetniajgce

e Nie zaleca sie podawania dawek przypominajgcych po ukonczeniu petnego schematu szczepien p/HPV (sita rekomendac;ji: silna rekomendacja
przeciw; konsensus na poziomie 100%).

Zalecenia dot. zamiany preparatéw szczepionkowych

o W sytuacji rozpoczecia cyklu szczepien przy uzyciu preparatu 4vHPV, mozna rozwazy¢ kontynuacje szczepienia preparatem 9vHPV (sita
rekomendaciji: sugestia rozwazenia; konsensus na poziomie 100%).

Dodatkowe szczepienia po ukonczeniu petnego schematu szczepien

e U o0s6b, ktére ukonczyty peten cykl szczepien przy uzyciu szczepionki 2- lub 4vHPV, mozna rozwazy¢ uzupetnienie szczepienia preparatem 9vHPV,
w celu uzyskania ochrony przeciw dodatkowym wariantom HPV (sita rekomendaciji: sugestia rozwazenia; konsensus na poziomie 75%)

Szczepienia p/HPV w ramach profilaktyki wtérnej

¢ Nie nalezy wykonywa¢ szczepien p/HPV w celu uzyskania efektéw terapeutycznych u oséb w trakcie leczenia zmian w przebiegu zakazenia HPV
(sita rekomendaciji: staba rekomendacja przeciw; konsensus na poziomie 100%).

120 Gross G. E., Werner R. N., Avila Valle G. L. et al. (2021). German evidence and consensus-based (S3) guideline: Vaccination recommendations for the prevention of HPV-associated lesions. J. Dtsch.

Dermatol. Ges. 19(3): 479-494

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programoéw 791227



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) Raport nr: 0T.434.2.2024

Szczepienia p/HPV w populacjach szczegdlnie narazonych

Sugeruje sie rozwazenie szczepienia p/HPV u niezaszczepionych wczesniej kobiet w trakcie lub po leczeniu srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy
(ang. cervical intraepithelial neoplasia, CIN), w celu zmniejszenia czestosci nawrotow choroby (sita rekomendaciji: sugestia rozwazenia; konsensus
na poziomie 81,8%).

Sita rekomendacji

Organizacja zaleca realizacje szczepien p/HPV u niezaszczepionych wczesniej dzieci i nastolatkow w wieku od 9 do 17 lat z obnizong odpornoscia
(sita rekomendaciji: silna; konsensus na poziomie 100%).

Sugeruje sie zaszczepienie p/HPV niezaszczepionych wczesniej oséb w wieku 18 lat i starszych z niedoborem odpornosci, szczegdlnie do 26 r.z.
(sita rekomendaciji: staba; konsensus na poziomie 100%).

W przypadku osob z obnizong odpornoscig (niezaleznie od wieku), organizacja sugeruje zastosowanie schematu 3-dawkowego (sita rekomendac;ji:
staba; konsensus na poziomie 100%).

Zaleca sie realizacje szczepien p/HPV u niezaszczepionych wczesniej dzieci i nastolatkow w wieku od 9 do 17 lat, u ktorych zdiagnozowano
zakazenie HIV (sita rekomendacji: silna; konsensus na poziomie 100%).

W odniesieniu do niezaszczepionych wczesniej oséb HIV-pozytywnych w wieku miedzy 18 a 26 r.z., mozna rozwazy¢ wykonanie szczepienia p/HPV
przy uwzglednieniu indywidualnych wskazan, w tym w zakresie aktywnosci seksualnej (sita rekomendacji: sugestia rozwazenia, konsensus na
poziomie 100%).

Organizacja nie zaleca szczepien p/HPV u oséb dorostych w wieku 27 lat i wiecej, zakazonych HIV, ktérzy deklarujg posiadanie wielu partneréw
seksualnych (sita rekomendaciji: silna rekomendacja przeciw; konsensus na poziomie 91,7%).

W przypadku osob zyjgcych z HIV, niezaleznie od wieku, sugeruje sie stosowanie 3-dawkowego schematu szczepien p/HPV (sita rekomendacji:
staba; konsensus na poziomie 100%).

Zaleca sig¢ realizacje szczepien p/HPV wsrdd niezaszczepionych wczesniej nastolatkdw stosujgcych profilaktyke przedekspozycyjng HIV (sita
rekomendaciji: silna; konsensus na poziomie 100%). Organizacja nie zaleca natomiast szczepien oséb dorostych z tej grupy (sita rekomendac;ji:
staba rekomendacja przeciw; konsensus na poziomie 90,9%).

Sita rekomendacji Opis

Organizacja uwaza, ze wszystkie lub niemal wszystkie odpowiednio poinformowane osoby podjetyby takg decyzje. Klinicysci
mogg wiec poswieci¢ mniej czasu na wspoélne podejmowanie decyzji z pacjentem i skoncentrowac¢ sie na trudnosciach

Silna wynikajgcych z wdrozenia lub stosowania sie pacjenta do zalecen. W wiekszo$ci przypadkéw, silna rekomendacja oznacza,
ze decydenci moga traktowac jg jako ogdlnie przyjete podejscie.
Organizacja uwaza, ze wigkszos¢ odpowiednio poinformowanych oséb podjetaby takg decyzje, ale znaczna liczba oséb nie.
Staba Klinicysci muszg poswieci¢ wiecej czasu na proces wspolnego podejmowania decyzji, aby zwrdcié uwage na wartosci

i preferencje poszczegdlnych pacjentéw. Dla decydentéw staba rekomendacja oznacza, ze proces decyzyjny wymaga
pogtebionej dyskusiji i zaangazowania licznych interesariuszy.

Sugestia rozwazenia | Organizacja uwaza, ze obecnie dostgpne informacje nie sa wystarczajace, aby wyda¢ ogéing rekomendacje za lub przeciw

stosowaniu danej procedury. Moze to wynika¢ z réznych powodéw, np. z braku danych pochodzacych z badan naukowych
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w odniesieniu do istotnych punktéw koncowych, braku praktycznego doswiadczenia w stosowaniu danej procedury lub
niejednoznacznego stosunku ryzyka do korzysci.

Staba rekomendacja

przeciw Analogicznie do stabej rekomendaciji

Silna rekomendacja

przeciw Analogicznie do silnej rekomendacji

Centre for Disease
Prevention and Control
- CDC 2021121

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.
Rekomendacje:
e Organizacja przyjmuje i podtrzymuje zalecenia wskazane przez Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP).

Zalecenia dot. wieku populacji do szczepien p/HPV

e Organizacja zaleca realizacje rutynowych szczepien przeciwko HPV w populacji dzieci miedzy 11 a 12 r.z., aczkolwiek proces ten moze zosta¢
zapoczatkowany juz w grupie dzieci w wieku 9 lat.

e Zalecane jest doszczepienie 0séb do 26 r.z., u ktérych stwierdza sie nieukohczony proces immunizacji w mtodszym wieku. Szczepionka jest
podawana w schemacie 2- lub 3-dawkowym, w zaleznosci od wieku w chwili rozpoczecia szczepien.

e  Szczepienia nie sg zalecane dla oséb powyzej 26 r.z. Niektore osoby w wieku 27-45 lat mogg zdecydowac sie na zaszczepienie po uprzedniej
konsultacji ze swoim lekarzem, w sytuacji, gdy nie zostali oni poprawnie zaszczepieni w mtodszym wieku. Szczepienie oséb w tym wieku nie zawsze
przynosi oczekiwane korzysci, m.in. ze wzgledu na fakt, ze osoby te mogty juz mie¢ kontakt z wirusem.

e U dorostych migdzy 27 a 45 r.z., klinicySci mogg rozwazy¢ mozliwos¢ szczepienia przeciwko HPV, jezeli mozliwe bedzie uzyskanie planowanych
korzysci. Jednak u wiekszosci osdb powyzej 26 r.z. nie ma potrzeby rozwazania realizacji szczepien.

Zalecenia dot. schematu szczepien

e W sytuacji, gdy pierwsza dawka szczepionki podawana jest osobie przed 15 r.z., w wiekszosci przypadkéw organizacja zaleca realizacje
2-dawkowego schematu szczepien. Drugg dawke szczepionki nalezy poda¢ migdzy 6 a 12 miesigcem od pierwszej dawki. Nastolatki, ktére przyjety
dwie dawki szczepionki w odstepie ponizej 5 miesiecy, powinny otrzymac trzecig dawke szczepionki.

e 3-dawkowy schemat jest zalecany dla nastolatkéw i mtodych dorostych, ktérzy rozpoczeli proces immunizacji miedzy 15 a 26 r.z. i dla oséb
z ostabiong odpornoscig (w wieku od 9 do 26 r.z.). Zalecany schemat obejmuje 3 dawki szczepionki w 0, 1-2 i 6 miesigcu.

Zalecenia dot. populacji kobiet w cigzy

e Szczepienia ochronne przeciwko HPV nie sg zalecane u kobiet w cigzy. Proces immunizacji w tym wypadku powinien by¢ odroczony do momentu
urodzenia dziecka. Wykonywanie testow cigzowych przed szczepieniem nie jest wymagane.

Zalecenia dot. rozmoéw z rodzicami na temat szczepien p/HPV

e Szczepienia p/HPV nalezy rekomendowac¢ rodzicom przy okazji innych szczepien realizowanych w populacji nastolatkéw.

121 Centre for Disease Prevention and Control (2021). HPV Vaccination Recommendations. Pozyskano z: https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/hpv/hcp/recommendations.html, dostep z: 22.01.2024
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Nalezy réwniez odpowiedzie¢ na wszelkie pytania i watpliwosci rodzicéw, w tym np. dotyczace:

o przyczyn, dla ktorych realizacja szczepien p/HPV jest istotna, szczegdlnie w mtodym wieku,

o choréb wywotywanych przez HPV i ryzyka zakazenia,

o mechanizmu dziatania szczepionek p/HPV i dostepnych badan nt. ich skutecznosci i bezpieczenstwa,
o korzysci wynikajgcych z realizacji szczepien u chiopcow,

o mitéw nt. szczepien p/HPV (np. dotyczgcych wptywu szczepien na ptodnos¢, czy zwiekszone ryzyko zbyt wczesnej inicjacji seksualnej).

National Cancer
Institute — NCI 2021122

Metodologia: przeglad systematyczny.

Rekomendacje:

Organizacja popiera i przyjmuje ogdlne zalecenia ACIP w zakresie szczepien przeciwko HPV.

Docelowo szczepienia p/HPV winny by¢ skierowane do dzieci miedzy 11 a 12 r.z., aczkolwiek dziatania te mogg zosta¢ juz rozpoczete w wieku
9 lat. Szczepienia te sg takze zalecane dla wszystkich osob do 26 r.z., ktére do tej pory nie zostaty prawidtowo zaszczepione.

Pomimo faktu, ze FDA (ang. Food and Drug Administration) dopuszcza mozliwos¢ szczepienia osoéb do 45 r.z., docelowo nie zaleca sie rutynowych
szczepien w populacji oséb miedzy 27 a 45 r.z. Zamiast tego, ACIP zaleca klinicystom prowadzenie dyskusji z pacjentem, ktéry nie zostat
zaszczepiony zgodnie z zaplanowanym schematem. Gtownym powodem braku zalecenia realizacji szczepien w tej grupie wiekowej sg stosunkowo
mniejsze korzysci z ich realizacji, przede wszystkim z uwagi na fakt, ze te osoby prawdopodobnie mialy juz styczno$¢ z tym wirusem.

Planowane szczepienia przeciwko HPV powinny zosta¢ opéznione w przypadku kobiet w cigzy. Wdrozenie tych dziatan powinno nastgpic
po urodzeniu dziecka. Mimo to jednak nie jest konieczne realizowanie testow cigzowych przed zaszczepieniem. Dodatkowo nie wykazano jakoby
szczepienia wptywaty w negatywny sposob na przebieg cigzy oraz ptdd.

Szczepienia ochronne p/HPV sa realizowane przy uzyciu serii zastrzykéw. ACIP okresla docelowe schematy szczepionkowe, ktére sg uzaleznione
od wieku pacjenta, u ktérego wdrozono szczepienia.

W przypadku dzieci przed 15 r.z., aby mozliwe byto uzyskanie ochrony przed HPV, schemat szczepionkowy uwzglednia podanie 2 dawek
szczepionki. Jesli natomiast szczepienie zostanie wdrozone po 15 r.z. lub gdy u pacjenta wystepujg stany kliniczne obnizajgce odporno$¢, zalecany
schemat szczepionkowy obejmuje 3 dawki.

Organizacja podkresla istotnos$¢ realizacji szczepien ochronnych jako docelowego srodka profilaktycznego przeciwko nowotworom powigzanym
z zakazeniami wirusem HPV.

Szczepienia przeciwko HPV sg bezpieczne. W zadecydowanej wiekszosci przypadkow dziatania niepozgdane obejmowaty lekki bdl i opuchlizne
w miejscu iniekcji.

Organizacja podkres$la, ze ACIP zaleca, aby u oséb, u ktorych stwierdzono obecnos¢ zakazenia HPV, w dalszym ciggu promowac szczepienia
przeciwko HPV zgodnie z odpowiednimi dla wieku schematami (9-26 lat). Szczepienie to moze chroni¢ pacjenta przed zakazeniem sie typami HPV
skrajnie wysokiego ryzyka, z ktérymi do tej pory nie miat jeszcze stycznosci. Przed procedurg jednak, pacjent powinien uzyskaé informacje, ze
szczepionka nie jest lekarstwem na juz obecng infekcje.

122 National Cancer Institute (2021). Human Papillomavirus (HPV) Vaccines. Pozyskano z: https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hpv-vaccine-fact-sheet, dostep

z 23.01.2024
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Pomimo faktu, ze szczepienia sg efektywne i bezpieczne dla oséb juz zarazonych HPV, najwigksze korzysci osigga sie w przypadku osoéb
nieaktywnych seksualnie.

Pomimo zaszczepienia p/HPV organizacja w dalszym ciggu zaleca realizacje badan przesiewowych nacelowanych na nowotwory powigzane z tym
zakazeniem. Dotyczy to w szczegdlnosci kobiet i przesiewu w kierunku raka szyjki macicy.

American College of
Obstetricians and
Gynecologists — ACOG
2020

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.

Rekomendacje:

Zaleca sie rutynowe szczepienie dziewczat i chtopcow w docelowym wieku 11-12 lat (cho¢ mozliwe jest ich rozpoczecie juz od 9 r.z.) w ramach
szczepien nastolatkow.

Szczepienia przeciw HPV powinny byé rekomendowane przez lekarzy ze zwrdceniem uwagi na ich korzysci i bezpieczenstwo.

Jesli dziewczeta i kobiety w wieku 13-26 lat nie poddaly sie wczesniej procesowi immunizacji, powinny zosta¢ zaszczepione bez wzgledu na
aktywnosc¢ seksualng, orientacje ptciowg i wczesniejszg ekspozycje na HPV. Zalecenie to dotyczy dzieci niezaszczepionych miedzy 11 a 12 r.z.

Specjalisci w zakresie ginekologii, potoznictwa oraz innych dziedzin powinni prowadzi¢ dziatania edukacyjne wsrdéd rodzicéw w taki sposob, aby byl
oni w stanie podjg¢ swiadomg decyzje w zakresie szczepienia swoich dzieci.

U kobiet w wieku 27-45 lat nalezy rozwazy¢ potrzebe zaszczepienia, uwzgledniajgc ryzyko infekcji (wielu partneréw) i ewentualne korzysci ze
szczepienia. W tym zakresie dopuszcza sie mozliwos¢ wykorzystania wspolnego podejmowania decyzji pacjenta ze specjalista.

ACOG nie rekomenduje szczepienia preparatem 9vHPV u oséb szczepionych uprzednio szczepionka 4vHPV. Dotyczy to takze os6b miedzy 27
a 45 r.z. ktérzy za mtodu zrealizowali, przynajmniej w pewnej czesci, schematu szczepien.

Specjalisci w zakresie ginekologii i potoznictwa powinni by¢ zachecani do magazynowania i aplikacji szczepionek p/HPV w ich wtasnych gabinetach
o ile jest to mozliwe.

Szczepienie jest zalecane u kobiet do 26 roku zycia, nawet jesli test HPV byt pozytywny.

Nie zaleca sig realizacji testow HPV DNA przed wykonaniem szczepien.

Nie zaleca sie szczepienia kobiet w cigzy. Dodatkowo nie zaleca sie prowadzenia rutynowych testéw cigzowych przed wdrozeniem szczepien.
Szczepienia ochronne p/HPV mogg i powinny by¢ podawane kobietom karmigcym piersig <26 r.z., ktére w przesztosci nie zostaty zaszczepione.
U dzieci molestowanych seksualnie zaleca sie szczepienie najwczes$niej jak to tylko mozliwe, poczgwszy od 9 r.z.

Korzysc¢ ze szczepienia kobiet w wieku 27-45 lat jest zdecydowanie mniejsza, z uwagi na wczesniejsze, prawdopodobne zakazenie HPV.

American Cancer
Society — ACS 20204

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.

Rekomendacje:

123 American College of Obstetricians and Gynecologists (2020). Human papillomavirus vaccination: ACOG Committee Opinion No. 809. Obstet Gynecol. 136(2): 15-21

124 American Cancer Society (2020). Human Papillomavirus Vaccination 2020 Guideline Update: American Cancer Society Guideline Adaptation. CA Cancer J. Clin. 66(5): 375-385
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Szczepionke przeciwko HPV nalezy podawac osobom w wieku od 9 do 12 lat. Ww. wiek jest optymalny, aby uzyskac¢ najwyzsze mozliwe wskazniki
wyszczepialnosci, prowadzac tym samym do wzrostu liczby uniknietych nowotworéw. Swiadczeniodawcy winni by¢ zachecani do rozpoczecia
procesu szczepieh ochronnych u pacjentéw poczgwszy od 9 lub 10 r.z..

Szczepienia przeciw HPV sg zalecane dla wszystkich oséb do 26 r.z., ktore do tej pory nie zostaty prawidtowo zaszczepione.

Swiadczeniodawca powinien informowaé pacjentéw miedzy 22 a 26 r.z., ktérzy w przesziosci nie zostali zaszczepieni lub nie ukonczyli standardowo
zalecanego schematu w starszym wieku, ze szczepionki przeciwko HPV bedg odznacza¢ si¢ mniejszg skutecznoscig w zakresie redukcji ryzyka
wystgpienia nowotworow.

Doszczepienie osob niezaszczepionych powyzej 26 r.z. nie jest zalecane. Zamiast tego, nalezy podejmowac, wspodlnie z pacjentem, decyzje
kliniczne w zakresie zasadnos$ci zaszczepienia 0s6b miedzy 27 a 45 r.z., ktére do tej pory nie zostaty prawidtowo zaszczepione.

ACS decyduje sie nie popiera¢ rekomendacji ACIP w zakresie szczepienia oséb dorostych. Zamiast tego zacheca ona $wiadczeniodawcow
i organizatorow systeméw zdrowotnych aby w dalszym ciggu koncentrowa¢ wysitki na szczepieniu dzieci w zalecanym wieku 9-12 lat. Cato$¢ tych
dziatan powinno koncentrowac¢ sig na utrzymaniu wysokich wskaznikéw wyszczepialnosci w tej populaciji.

ACS nie popiera rekomendacji w zakresie wspolnego podejmowania decyzji dotyczacej szczepienia os6b miedzy 27 a 45 r.z. z uwagi na fakt, ze:
o szczepionki w omawianej populacji majg mniejszg efektywnosé,

o potencjat szczepien w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia nowotworéw jest stosunkowo mniejszy,

o wystepujg ograniczenia wynikajace ze wspolnego podejmowania decyzji przez klinicystoéw i pacjentow,

o brak jest dostatecznej warstwy dowodowej, aby mozliwe byto wyselekcjonowanie grup, ktére uzyskatyby z tego dziatania jakiekolwiek korzysci.

European Centre for
Disease Prevention and
Control — ECDC 2020125

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.

Uwaga analityka: w przedmiotowych zaleceniach dokonano podsumowania dowodéw naukowych w zakresie skutecznosci preparatéw szczepionkowych
p/HPV pochodzacych z dokumentacji rejestracyjnej oraz dowoddw, ktére ukazaty sie juz po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie ich do obrotu. Jakos¢
dowoddw naukowych oceniono na podstawie skali GRADE.

Rekomendacije:

Poréwnanie skuteczno$ci szczepionek 9vhPV i 4vHPV

W populacji kobiet w wieku 16-26 lat, szczepionka 9vHPV jest skuteczna w zapobieganiu przetrwatej infekcji HPV i zmianom szyjki macicy o co
najmniej wysokim stopniu ztosliwosci spowodowanym przez dodatkowe serotypy HPV:

o 31,33, 45,5258 (jakos¢ dowodow: wysoka) oraz
o 6,11, 16i 18 (jakos¢ dowoddw: umiarkowana).

Szczepionka 9vHPV jest réwniez skuteczna w zapobieganiu przetrwatym infekcjom, brodawkom narzgdéw ptciowych i zmianom $srédnabtonkowym
odbytu wysokiego stopnia, wywotanym przez serotypy HPV: 6, 11, 16 i 18 wsréd mezczyzn w wieku 16-26 lat (jako$¢ dowoddw: umiarkowana).

Dane dotyczgce immunogennos$ci sugeruja:

125 Eyropean Centre for Disease Prevention and Control (2020). Guidance on HPV vaccination in EU countries: focus on boys, people living with HIV and 9-valent HPV vaccine introduction. Pozyskano
z: https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Guidance-on-HPV-vaccination-in-EU-countries2020-03-30.pdf, dostep z 22.01.2024
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Poréwnanie skutecznosci szczepionek 4vHPV i 2vHPV

o réwnowaznos¢ szczepionki 9VHPV w poréwnaniu do wariantu 4vHPV w odniesieniu do serotypéw 6, 11, 16i 18;

o silniejszg odpowiedz immunologiczng przeciwko dodatkowym serotypom 31, 33, 45, 52 i 58 zawartym w szczepionce 9vHPV w poréwnaniu
z wariantem 4vHPV;

o silniejsza immunogennos¢ szczepionki 9vHPV przeciwko serotypom szczepionkowym u mezczyzn i kobiet w wieku 9-15 lat w poréwnaniu
z kobietami w wieku 16-26 lat.

Osoby zyjgce z HIV

Szczepionka 4vHPV zmniejsza ryzyko przetrwatych zakazen HPV, brodawek narzgdéw piciowych i zmian srodnabtonkowych odbytu wysokiego
stopnia u mezczyzn w wieku 16-26 lat (w tym w populacji mezczyzn majacych kontakty seksualne z megzczyznami) (jakos¢ dowodow: wysoka).

Nie odnaleziono natomiast danych dotyczgcych skutecznos$ci preparatu 2vHPV w zapobieganiu infekcjom oraz zwigzanym z nimi chorobami
u mezczyzn.

Dane dotyczgce immunogenno$ci sugeruja:
o réwnowaznosc¢ skutecznosci szczepionek 4vHPV i 2vHPV u mezczyzn w poréwnaniu z kobietami;

o  wyzszgimmunogennos$¢ w przypadku zastosowania preparatéw 4vHPV i 2vHPV u mezczyzn w wieku 9-15 lat, w poréwnaniu do kobiet w wieku
16-26 lat, pod katem okreslonych typow HPV zawartych w kazdej szczepionce.

Efektywnos$¢ kosztowa programoéw szczepien p/HPV

W okresie objetym wyszukiwaniem w ramach przegladu systematycznego, nie odnaleziono bezposrednich dowoddéw na skuteczno$¢ szczepien
p/HPV u 0séb z HIV, w odniesieniu do zapobiegania chorobom wywotywanym przez HPV. Niemniej jednak w latach 2018-2019 ukazaty sie dowody
o niskiej jakosci potwierdzajgce skutecznos¢ szczepionki 4vHPV przeciwko przetrwatej infekcji HPV i przeciwko zakazeniu HPV w obrebie jamy
ustne;j.

Zgodnie z przeanalizowanymi modelami optacalnosci, jesli priorytetem jest zapobieganie chorobom szyjki macicy u kobiet, dodanie mezczyzn do
obecnych programoéw szczepien, jest coraz bardziej optacalne tam, gdzie stwierdza sie:

o stale zmniejszajacy sie liczbe zaszczepionych kobiet;
o nizszy koszt szczepionki.

Niemniej jednak, cel gtéwny programow szczepien w postaci zwiekszenia poziomu wyszczepialnosci wérdéd dziewczat, moze nadal by¢ najbardziej
optacalny.

Jesli celem programu szczepien p/HPV jest ogodlnie zapobieganie chorobom zwigzanym z HPV, powszechne szczepienia mogg by¢ bardziej
optacalne.

European Cancer
Organization — ECO
202026

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.

Rekomendacje:

126 Eyropean Cancer Organisation (2020). Viral Protection: Achieving the Possible. A Four Step Plan for Eliminating HPV Cancers in Europe. Pozyskano z: https://www.europeancancer.org/resources/159:viral-
protection-achieving-the-possible-a-four-step-plan-for-eliminating-hpv-cancers-in-europe, dostep z 22.01.2024
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Zalecenia w zakresie szczepien przeciwko HPV

Zalecenia w zakresie zwiekszania wiedzy w populaciji i specjalistow

Europejska Organizacja ds. Walki z Rakiem apeluje o pilne wdrozenie polityki zdrowotnej opartej na dowodach i podjecie praktycznych dziatan (ze
strony UE i rzadoéw krajowych) w celu wyeliminowania raka i choréb wywotywanych przez HPV. Cele muszg obejmowac:

o powszechne (lub ,neutralne pod wzgledem pici”) szczepienia przeciwko wirusowi HPV dla nastolatkéw i zagwarantowanie optymalnych
poziomow wyszczepialnosci;

o krajowe populacyjne programy badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy z wykorzystaniem testéw HPV o wiekszym zasiegu;
o leczenie raka oferowane konsekwentnie i sprawiedliwie zgodnie z wytycznymi najlepszej praktyki klinicznej;

o dziatania majgce na celu poprawe $wiadomosci spotecznej i zawodowej oraz edukacji na temat wirusa HPV w celu zwiekszenia ilo$ci szczepien
i badan przesiewowych.

Europejski plan walki z rakiem powinien zacheca¢ wszystkie panstwa cztonkowskie UE do wdrazania programoéw szczepien neutralnych pod
wzgledem ptci i monitorowac¢ postepy w ich wdrazaniu. Takie dziatania powinny zosta¢ wdrozone do 2025 r.

Do 2030 r. we wszystkich krajach europejskich powinny obowigzywa¢ programy szczepien dla obu pfci.

Docelowy wskaznik wyszczepialnosci do 2030 r. we wszystkich krajach europejskich powinien wynosi¢ co najmniej 90% nastolatkéw obojga ptci (tj.
przyjecie wszystkich dawek szczepionki, ze szczegdlinym uwzglednieniem zapewnienia réwnego dostepu dla wszystkich grup demograficznych).
Nalezy zwréci¢ uwage na potrzeby oséb z grup wysokiego ryzyka, w tym mezczyzn homoseksualnych i imigrantéw, ktérzy mogg wykracza¢ poza
ramy wiekowe powszechnego programu szczepien.

Nalezy tez rozwazyé rozszerzenie rutynowych programoéw szczepieh na starsze grupy wiekowe obu pici. WHO i/lub UE powinny opracowac
i opublikowaé wytyczne dotyczgce sposobu prowadzenia programow szczepien przeciwko HPV, aby zapewni¢ optymalng wszczepialno$¢.

W celu wspierania celéw okreslonych dla szczepien, nalezy nawigzac globalng wspétprace, za posrednictwem WHO lub innych organizacji z zakresu
zdrowia, aby rozwigzaé problemy zwigzane z dostawami szczepionek. Jest to istotne, aby zagwarantowac dostepnos¢ szczepionek we wszystkich
krajach, w ktorych realizowane sg programy z zakresu profilaktyki HPV. Poszczegdlne kraje europejskie powinny takze nawigza¢ wspoiprace
z producentami szczepionek, aby zapewni¢ odpowiednie zapasy preparatéw. Zapasy te powinny by¢ na tyle duze, aby zaspokoi¢ przyszty, wcigz
wzrastajgcy, popyt na szczepienia.

Przed rokiem 2025, wszystkie plany profilaktyki nowotworéw w krajach europejskich powinny uwzglednia¢ dziatania nacelowane na zwigkszenie
wiedzy pacjentow, specjalistéw oraz spoteczehstwa nt. HPV. Wiedza z tego zakresu powinna uwzglednia¢ informacji odnoszace sie do objawow
oraz metod profilaktyki nowotworéw zwigzanych z zakazeniami tym wirusem.

Catosc¢ dziatan edukacyjnych powinna z czasem zosta¢ poszerzona na pacjentéw, personel medyczny oraz cate spoteczenstwo w takim stopniu,
aby wyksztatci¢ potrzebe eliminacji HPV. Zaleca sie staty pomiar poziomu wyedukowania pacjentéw, personelu oraz catego spoteczenstwa.

Dziatania z zakresu zwiekszania $wiadomosci powinny z czasem zaczg¢ uwzglednia¢ pracownikéw gabinetéw stomatologicznych, oswiaty, aptek
i pielegniarki. Kluczowym jest takze uwzglednienie lekarzy, zaréwno w podstawowej jak i specjalistycznej opiece zdrowotnej.

Zaleca sie aby przed 2021 r., towarzystwa onkologiczne, stowarzyszenia pacjenckie, zwigzki specjalistéw oraz inni interesariusze opublikowali liste
aktualnych krajowych rekomendacji, mozliwych do wykorzystania przez kraje cztonkowskie unii europejskiej. Dziatanie to ma na celu walke
Z obnizaniem wartosci wyszczepialnosci p/HPV na skutek rozprzestrzeniajgcych sie fatszywych informacji.
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e Prze rokiem 2021, wszystkie znaczace platformy mediéw spotecznosciowych dziatajgcych na terytorium Europy powinny opracowaé i wdrozy¢
efektywne strategie, lub dopracowac juz funkcjonujgce systemy, majgce na celu zredukowanie rozprzestrzenianie sie w spoteczenstwie informaciji
nieprawdziwych nt. szczepien ochronnych.

e Zaleca sie aby przed 2021 r., wszystkie narodowe strategie onkologiczne w krajach europejskich uwzglednity dziatania z zakresu minimalizacji
odstraszajgcego wyptywu fatszywych wiadomosci nt. szczepien p/HPV. Dziatania te powinny byé czescig ogdlnej kampanii ograniczajgcej
negatywny wptyw falszywych informacji na wszystkie programy szczepien.

Metodologia: konsensus ekspertow.
Rekomendacje:

Zalecenia z roku 2020

e Organizacja podtrzymuje poprzednie zalecenia z 2019 r. odnoszace sie do zasadnosci prowadzenia programéw immunizacyjnych nacelowanych
na HPV i zaleca stosowanie preparatu Gardasil 9 w populacji dziewczat i chtopcow od 11 do 14 r.z. (wlgcznie) z mozliwymi szczepieniami
uzupetniajgcymi w populacji nastolatkow i mtodych dorostych (mezczyzn i kobiet) w wieku od 15 do 19 lat. Podtrzymano réwniez zalecenia
w zakresie szczepieh w populacji MSM do 26 r.z.

e Zalecane jest stosowanie szczepionki Gardasil 9, poniewaz zapewnia ochrone przed dziewigcioma genotypami HPV, podczas gdy szczepionka
Gardasil zawiera cztery, a szczepionka Cervarix — dwie. Zaleca sie, aby caty cykl szczepien byt wykonywany tg samg szczepionkg (tym samym

. 3 preparatem).
Haute Autorité de Santé

— HAS 2020'?7, HAS Zalecenia z roku 2019 dotyczace wigczenia populaciji chtopcéw do szczepien preparatem Gardasil 9:
2019128 HAS 2017129

¢ HAS zaleca rozszerzenie schematu szczepien p/HPV preparatem Gardasil 9 u wszystkich chtopcéw w wieku od 11 do 14 lat (schemat 2-dawkowy
w 0 i 6 miesigcu).

e Ponadto zaleca sie uzupetnienie szczepiehn u wszystkich nastolatkow i miodych dorostych w wieku od 15 do 19 lat (schemat 3-dawkowy w 0, 21 3
miesigcu).

e Organizacja utrzymala réwniez zalecenia dotyczace realizacji szczepien preparatem Gardasil 9 w populacji MSM do 26 r.z. w schemacie
3-dawkowym (0, 2, 6 miesiecy).

e HAS w przypadku mezczyzn i chtopcoéw rozpoczynajgcych cykl szczepien, zaleca stosowanie wytgcznie preparatu QvHPV (Gardasil 9), z uwagi
zarowno na ochrone przed genotypami HPV 16, 6 oraz 11 (odpowiedzialnymi za wiele przypadkéw brodawek narzgdéw piciowych u mezczyzn
i u kobiet) jak i z uwagi na fakt, ze preparat 9vHPV niewatpliwie w przysztosci zastgpi preparat 4vHPV.

e HAS zaleca realizacje bardziej zdecydowanej polityki w zakresie programéw szczepien, w tym:

127 Haute Autorite de Sante (2020). Transparency committee opinion 19 February 2020 Gardasil. Pozyskano z: https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-
06/gardasil9_summary ct1746117456.pdf, dostep z 22.01.2024

128 Haute Autorite de Sante (2019). Papillomavirus Vaccination in Boys. Pozyskano z: https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-
05/overview_of_vaccination_guidelines_papillomavirus_vaccination_in_boys.pdf, dostep z 22.01.2024

128 Haute Autorite de Sante (2017). Brief summary of the transparency commiettee opinion: Gardasil 9. Pozyskano z: https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-
06/gardasil9_summary_ct15867.pdf, dostep z 22.01.2024
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Zalecenia z roku 2017 dotyczgce stosowania produktu Gardasil 9:

o systematyczne oferowanie szczepien przez pracownikdw ochrony zdrowia oraz organizowanie programow badan przesiewowych oraz
indywidualnych konsultacji w zakresie zdrowia seksualnego dla nastolatkdw, potgczonych ze szczepieniami p/HPV,;

o realizacje kampanii informacyjnych majgcych na celu przywrécenie zaufania spotecznego do szczepien (skierowanych zaréwno do rodzicow,
mtodziezy i innych grup docelowych szczepien, jak i do pracownikéw ochrony zdrowia) i dostarczajgcych informacji w zakresie ich oczekiwanych
korzyéci i bezpieczenstwa;

o ulatwienie dostepu do szczepien w celu zmniejszenia nieréwnosci spoteczno-ekonomicznych (np. oferowanie szczepien w wielu miejscach,
réwniez w szkotach);

o zwiekszenie poziomu wyszczepialnosci w populacji MSM poprzez odpowiednie dziatania informacyjne i utatwienie dostepu do szczepien.

Szczepienie p/HPV zalecane jest w nastepujacych populacjach:

o dziewczeta w wieku od 11 do 14 lat oraz jako szczepienie uzupetniajgce w populacji do 19 r.z.;

o mezczyzni do 26 r.z. majacy kontakty seksualne z mezczyznami (ang. men who have sex with men, MSM);
o osoby z obnizong odpornoscig do 19 r.z.

Organizacja wskazuje na niewystarczajgcy poziom wyszczepialnosci p/HPV we Francji. Dlatego tez zaleca realizacje szerokich dziatan
informacyjnych skierowanych zaréwno do pracownikéw opieki zdrowotnej, jak i ogétu spoteczenstwa w zakresie choréb wywotywanych przez HPV,
a takze szczepien i ich skutecznosci.

Szczepienie preparatem 9vHPV (Gardasil 9) zalecane jest w nastepujgcych populacjach:
o w schemacie 2-dawkowym u nieszczepionych wczesniej dziewczat w wieku od 11 do 14 lat (wtacznie);

o w schemacie 3-dawkowym u dziewczat i miodych kobiet w wieku od 15 do 19 lat (wlgcznie), w populacji MSM do 26 r.z. oraz u os6b z obnizong
odpornoscig do 19 r.z.

Nie sa dostepne zadne dane dotyczace wymiennosci — w efekcie zaleca sie wykonanie catego schematu szczepien tg samg szczepionkg (Cervarix,
Gardasil lub Gardasil 9).

Gardasil 9 nie zapewnia uzyskania wyzszej odpowiedzi immunologicznej, w poréwnaniu z Gardasil w zapobieganiu chorobom zwigzanym
z genotypami HPV 6, 11, 16 oraz 18 (zawartymi w preparacie Gardasil).

Rzeczywista korzys$¢ ze stosowania Gardasil 9 jest znaczna w zalecanych populacjach.

Gardasil 9 nie zapewnia klinicznej wartosci dodanej, w poréwnaniu z Gardasil w zapobieganiu przednowotworowym i rakowym zmianom
anogenitalnym zwigzanym z niektérymi genotypami HPV.
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Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.
Rekomendacje:
e Zaleca sie szczepienia przeciwko wirusowi HPV u os6b w wieku 11 lub 12 lat, przy czym proces ten mozna rozpoczg¢ od 9 r.z.

e ACIP zaleca szczepienie uzupetniajgce przeciwko HPV dla wszystkich osob do 26 r.z. Nie zaleca sie przy tym szczepien uzupetniajacych dla
dorostych miedzy 27 a 45r.z.

e  Osoby zaszczepione nieodpowiednio (w tym miedzy 27 a 45 r.z.) i zagrozone zakazeniem innymi szczepami HPV, mogg korzysta¢ ze szczepien
w tym przedziale wiekowym, przy czym wskazuje sie na potrzebe wspdlnego podejmowania decyzji klinicznych w sprawie potencjalnego
zaszczepienia tych osob. Nalezy takze przestrzegaé wytycznych i zalecen dotyczgcych badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy.

Advisory Committee on

Immunization Practices

— ACIP 201910

e  Szczepienie jest najbardziej skuteczne u mtodszych oséb, przed rozpoczeciem inicjacji seksualnej. Skutecznosé szczepionki moze byc¢ nizsza wsrod
0s0b z czynnikami ryzyka wystagpienia zakazenia HPV (np. dorosli z wieloma partnerami seksualnymi i prawdopodobnie w przesztosci zakazeni tym
wirusem). Dotyczy to takze oséb z pewnymi schorzeniami obnizajgcymi odpornoseé.

e  Szczepionki przeciw HPV sg profilaktyczne i nie zapobiegajg progresji zakazenia wirusem HPV, nie powodujg skrocenia czasu leczenia zakazenia
oraz nie stuzg do leczenia chordb zwigzanych z tym wirusem.

e W przypadku kobiet w cigzy mozliwym jest wykonanie szczepien ochronnych, jednakze moment szczepienia nalezy op6zni¢ do momentu narodzin
dziecka. Kobiety karmigce piersig rowniez moga zosta¢ zaszczepione.

Metodologia: konsensus ekspertéw.

Rekomendacje:

e Organizacje zdecydowanie popierajg programy szczepien dla dzieci i modziezy, bez wzgledu na pteé, z mozliwoscig doszczepienia miodych
dorostych oséb.

European Society of | o Na poziomie populacyjnym szczepienie przeciwko HPV jest najbardziej skuteczne przy jak najwczesniejszym podaniu, gdyz daje to optymalng

Gynecologic
Oncology/European
Federation for
Colposcopy - ESGO/
EFC 2019131

odpowiedz immunologiczng — podanie dwdch dawek u dzieci w wieku od 9 do 13 r.z. wywotywaty nawet wyzsze wartosci przeciwciat niz trzy dawki
u mtodych dorostych.

Przerwa miedzy dwiema dawkami musi wynosi¢ miedzy 6 a 12 miesiecy. Jesli druga dawka zostanie podana w ciggu 4 miesiecy, nie ma réznicy
w odpowiedzi przeciwciat w poréwnaniu do pojedynczej dawki. Szczepienia w starszych grupach wiekowych réwniez mogg przynies¢ pewne

korzysci zwigzane z ochrong przed chorobami zwigzanymi z HPV.

e Badania wykazaly rowniez, ze szczepienia p/HPV s3a optacalne, chociaz optacalnos¢ szybko spada po przekroczeniu wieku 25 lat. Stosowanie
szczepionki u starszych kobiet moze by¢ réwniez korzystne indywidualnie.

e  Szczepienie mezczyzn nie tylko chroni ich przed nowotworami zwigzanymi z HPV, ale takze przys$piesza osiggniecie ochrony stadnej. Szczepionki
sg réwniez skuteczne u kobiet i mezczyzn aktywnych seksualnie z wczesniej wyleczonymi infekcjami. Dane z dlugoterminowej obserwaciji

130 Advisory Committee on Immunization Practices (2019). Human Papillomavirus Vaccination for Adults: Updated Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices. Am. J.
Transplantation. 9(11): 3202-3206

181 Joura E. A., Kyrgiou M., Bosch F. X. et al. (2019). Human papillomavirus vaccination: The ESGO-EFC position paper of the European society of Gynaecologic Oncology and the European Federation for
colposcopy. Eur. J. Cancer. 116: 21-26
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z randomizowanych badan dowodzg utrzymaniu wysokiego miana przeciwciat i skutecznosci klinicznej szczepien w perspektywie 12 lat po
szczepieniu.

Ochrona przed chorobami zwigzanymi z serotypami HPV 16/18 jest kluczowa, poniewaz podtypy te zwigzane sg z najciezszym przebiegiem
zakazenia. W przypadku oséb zaszczepionych szczepionkami pierwszej generacji (czterowalentng Gardasil i dwuwalentng Cervarix) dopuszcza sie
mozliwos¢ powtdrnego zaszczepienia szczepionkg drugiej generacji (dziewigciowalentng).

Najbardziej efektywne sg szczepienia w ramach programéw immunizacyjnych (szkolnych lub na innym szczeblu organizacyjnym).

Program szczepien, obejmujgcych swoim zakresem zaréwno chtopcow jak i dziewczynki, powinien by¢ docelowg strategig w zakresie ochrony
populacji przed skutkami zakazehn HPV, chociaz jego wykonalnos¢ jest uzalezniona od dostepnych zasobow lokalnych samorzadow.

Organizacje czujg sie zobligowane do promowania rozpowszechniania informacji i edukacji wszystkim kobietom nt. ochrony p/HPV. Dotyczy to
zaréwno ich roli jako pacjentek oraz ich roli jako matek przysztych pokolen.

Royal Australian and
New Zealand College of
Obstetricians and
Gynecologists -
RANZCOG 2019132

Metodologia: konsensus ekspertow.

Rekomendacje:

Nalezy zacheca¢ wszystkich kwalifikujacych sie chtopcow i dziewczeta do udziatu w narodowych programach szczepien p/HPV w Australii i Nowej
Zelandii.

W Australii krajowy program szczepien przeciwko HPV zostat ustanowiony w 2007 r. i wdrozony w 2008 r. Obecnie program finansuje rutynowe
szczepienia szkolne u chtopcow i dziewczat w wieku 12-13 lat. Populacje docelowg narodowego programu w Nowej Zelandii stanowig natomiast
osoby od 9 do 27 r.z. W obu programach stosowana jest szczepionka 9-walentna (Gardasil 9). Krajowe programy szczepien przeciwko HPV zalecajg
podanie dwoch dawek we wstrzyknieciach domiesniowych zaplanowanych na 0 i 5-13 miesiecy. U os6b z ostabiong odpornoscig lub powyzej 15 lat
— zaleca sie trzy dawki w 0, 2, 6 miesigcu.

Szczepionke przeciwko HPV mogg otrzymac dziewczeta/kobiety w wieku od 9 do 45 lat i chtopcy/mezczyzni w wieku od 9 do 26 lat.

Kobiety, ktore przebyly w przesziosci zakazenie HPV, najprawdopodobniej skorzystajg na ochronie przed chorobami wywotywanymi przez inne
genotypy szczepionki HPV, ktérymi nie zostaty dotychczas zakazone.

Szczepionke mozna podawac pacjentkom po przebytej srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy, ale korzysci bedg ograniczone do przysziej
ekspozycji na HPV.

Preparat Gardasil 9 nie jest zalecany u kobiet w cigzy. Kobiety, ktére zaszly w cigze w trakcie procesu immunizacji, powinny wstrzymac sie
z przyjeciem kolejnej dawki do czasu rozwigzania. Szczepienia nalezy wznowi¢ w odpowiednich odstepach miedzy dawkami. Nie ma potrzeby
ponownego rozpoczynania cyklu szczepien (np. kobiety, ktére otrzymaty jedng lub dwie dawki przed zajsciem w cigze, powinny otrzymacé drugg lub
trzecig dawke po zakonczeniu cigzy).

Obnizenie odpornosci (wywotane medycznie lub w przebiegu zakazenia HIV) nie stanowi przeciwwskazania do szczepienia preparatem Gardasil 9.
Odpowiedz immunologiczna u pacjentdéw z obnizong odpornoscig moze by¢ jednak mniejsza.

132 Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynecologists (2022). Guidelines for HPV vaccine. Pozyskano z: https://ranzcog.edu.au/wp-content/uploads/2022/05/Guidelines-for-HPV-
VaccineC-Gyn-18Review-March-2019.pdf, dostep z 22.01.2024
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Metodologia: konsensus ekspertow.

Rekomendacje:
der Gemeinsame | 4 G.BA podjeto decyzje, ze koszt szczepienia przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) bedzie w przysziosci objety ustawowym
BundesaingSsschuss - G- ubezpieczeniem zdrowotnym dla wszystkich dzieci w wieku od 9 do 14 lat. Dodatkowo w czerwcu 2018 opublikowano zalecenie, aby chtopcy
BA 2018 w wieku od 9 do 14 lat byli réwniez szczepieni przeciwko HPV.

e  G-BA podkresla takze, iz istnieje mozliwos¢ dokonczenia procesu szczepien u osob powyzej 14 r.z., jesli proces ten zostat zapoczatkowany przed
osiggnieciem omawianego wieku. Proces ten moze trwa¢ do momentu osiggniecia przez te osoby 18 r.z.

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.

Uwaga analityka: przedmiotowy dokument stanowi analize HTA zlecong przez irlandzkie MZ, majaca na celu zbadanie zasadnosci wtgczenia do
narodowego programu szczepien p/HPV populacji chtfopcéw. W momencie wydania raportu, program zakladat szczepienia preparatem 4-walentnym
w populacji dziewczat w wieku 12 i 13 lat. Ponizej przedstawiono kluczowe zalecenia HIQA dla irlandzkiego MZ.

Health Information and | Reékomendacje:

Qualiltsx Authority —HIQA | 4 Na podstawie przeprowadzonej analizy HTA, organizacja wskazuje, ze obecnie realizowany w Irlandii program szczepien p/HPV powinien zosta¢
2018 zmodyfikowany, poprzez zmiane stosowanej szczepionki na preparat 9vHPV oraz realizacje szczepien rowniez w populacji chtopcow.

e Organizacja wskazuje, ze program realizowany w populacji chtopcéw i dziewczat z uzyciem szczepionki 9vHPV bedzie bardziej efektywny, ale tez
bardziej kosztowny od alternatywnego programu obejmujgcego wytacznie populacje dziewczat.

e  Szczepienia chtopcow, skutkowac beda nie tylko bezposrednig ochrong ich samych przed chorobami wywotywanymi przez HPV, ale takze pozwolg
na uzyskanie odpornosci populacyjnej (ang. herd protection), poprzez posrednig ochrone dziewczat, ktére nie zostaty zaszczepione.

Metodologia: przeglad systematyczny.
Rekomendacje:

¢ Rekomendowang populacjg do szczepieh sg dziewczeta i chtopcy miedzy 12 a 13 r.z. W ramach immunizacji zaleca si¢ stosowanie preparatu
9vHPV (ktory w 2018 r. zastgpit szczepionke 4vHPV) w schemacie 2-dawkowym. Druga dawka powinna by¢ podana 6-12 miesiecy po podaniu
pierwszej.

National  Center for
Immunization Research
& Surveillance — NCIRS
2018135 e 3 dawkowy schemat szczepien jest zalecany docelowo u oséb, ktoére rozpoczety proces immunizacji w wieku =15 r.z. lub os6b z ostabiong
odpornoscig (niezaleznie od wieku). Schemat obejmuje podanie szczepionki 9vHPV w 0, 2 i 6 miesigcu.

e Zaleca sie takze, aby szczepieniami ochronnymi objgé populacje MSM, niezaleznie od obcigzenia wynikajgcego z obecnosci stanéw
determinujgcych ostabiong odpornos¢ (np. zakazenia HIV).

133 der Gemeinsame Bundesausschuss (2018). HPV-Impfung ist zukinftig fur alle Kinder zwischen 9 und 14 Jahren Kassenleistung. Pozyskano z: https://www.g-ba.de/presse/pressemitteilungen-
meldungen/765/, dostep z 22.01.2024

134 Health Information and Quality Authority (2018). Health technology assessment (HTA) of extending the national immunisation schedule to include HPV vaccination of boys. Pozyskano z:
https://www.higa.ie/sites/default/files/2018-12/HTA-for-HPV-Vaccination-boys.pdf, dostep z 22.01.2024

135 National Center for Immunization Research & Surveillance (2018). Human Papillomavirus (Hpv) Vaccines For Australians: Information For Immunisation Providers. Pozyskano
z: https://www.ncirs.org.au/sites/default/files/2018-12/HPV%20Factsheet_2018%20Aug%20Update_final%20for%20web.pdf, dostep z 22.01.2024
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Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)

Raport nr: OT.434.2.2024

e Nalezy takze rozwazy¢ zasadnos¢ realizacji szczepien ochronnych, u kobiet leczonych wczesniej z powodu srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy
(ang. cervical intraepithelial neoplasia, CIN) w stopniu zaawansowania 2+.

o Nie zaleca sie prowadzenia rutynowych szczepien ochronnych u oséb powyzej 19 r.z., z uwagi na fakt, ze wiele oséb w tym wieku jest juz aktywnych

seksualnie i miato kontakt z HPV.

e W przypadku rozpoczecia procesu immunizacji z wykorzystaniem szczepionek 2 i 4vHPV, dokonczenie procesu szczepienia przy uzyciu szczepionki

9vHPV nie jest zalecane.

Advisory Committee
Statement and National
Advisory Committee on
Immunization -
ACSt/NACI 2017136

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.

Uwaga analityka: niniejsze rekomendacje dotycza stosowania preparatu 9vHPV w schemacie 2-dawkowym.

Rekomendacje:

Osoby z prawidiowg odpornoscig

e NACI rekomenduje stosowanie preparatu 9vHPV w populacji chtopcow i dziewczat z prawidtowa odpornoscig w wieku od 9 do 14 lat w schemacie
2- lub 3-dawkowym (podobnie jak preparatéw 2- lub 4vHPV u dziewczat i 4vHPV u chiopcéw z tej grupy wiekowej) (poziom dowodéw: B).

e W odniesieniu do populacji oséb =15 r.z. (obojga pici) z prawidtowg odpornoscia, NACI zaleca stosowanie 9vHPV szczepionki p/HPV w schemacie

3-dawkowym (podobnie jak preparatow 2vHPV lub 4vHPV u kobiet i 4vHPV u mezczyzn z tej grupy) (poziom dowodow: B).

Osoby z obnizong odpornoscig

e U o0s6b z obnizong odpornoscig organizacja zaleca realizacje szczepien p/HPV w schemacie 3-dawkowym (zgodnie z odpowiednimi
rekomendacjami odnosnie wieku) z zastosowaniem preparatéw 2vHPV lub 4vHPV (poziom dowoddéw B), natomiast w odniesieniu do preparatow

9vHPV NACI wskazuje na niewystarczajace dowody, aby je zaleca¢ (poziom dowodoéw: ).

Ponizej zaprezentowano rekomendowany przez NACI schemat szczepien ochronnych p/HPV.

Grupa docelowa SO TEMA Szczepionka P
szczepien dowodow
Zdrowe (bez obnizonej odpornosci, niezakazone HIV) dziewczeta w wieku 9- 2vHPV lub 4vHPV A
14 lat (oraz zdrowe kobiety =215 r.z., u ktérych pierwszg dawke szczepionki | 2- lub 3-dawkowy
podano miedzy 9 a 14 r.z.) 9vVHPV B
2vHPV lub 4vHPV lub A
Zdrowe (bez obnizonej odpornosci, niezakazone HIV) kobiety w wieku 215 r.z. 3-dawkowy
9vHPV
Zdrowi (bez obnizonej odpornosci, niezakazeni HIV) chtopcy w wieku
9-14 lat (oraz zdrowi mezczyzni 215 r.z., u ktérych pierwszg dawke podano | 2- lub 3-dawkowy 4vHPV lub 9vHPV B
miedzy 9a 14 r.z.)

136 Advisory Committee Statement and National Advisory Committee on Immunization (2017). Updated Recommendations on Human Papillomavirus (HPV) Vaccines: 9-valent HPV vaccine 2-dose immunization
schedule and the use of HPV vaccines in immunocompromised populations. Pozyskano z: https://www.canada.ca/content/dam/phac-aspc/documents/services/publications/healthy-living/updated-
recommendations-human-papillomavirus-immunization-schedule-immunocompromised-populations/updated-recommendations-human-papillomavirus-immunization-schedule-immunocompromised-

populationsv3-eng.pdf, dostep z 22.01.2024
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Zdrowi (bez obnizonej odpornosci, niezakazeni HIV) mezczyzni 215 r.z. 3-dawkowy 4vHPV lub 9vHPV

2vHPV lub 4vHPV u kobiet

| | @®

Osoby z obnizong odpornoscig oraz zakazone HIV 3-dawkowy 4vHPV u mezczyzn

9vHPV u mezczyzn lub kobiet |

Poziom dowodéw Opis
A Organizacja stwierdza, ze istniejg dobrej jakosci dowody na zalecenie szczepien.
B Organizacja stwierdza, ze istniejg dowody rzetelnej jakosci na zalecenie szczepien.

Organizacja stwierdza, ze istniejace dowody sg sprzeczne i nie pozwalajg na sformutowanie rekomendacji za lub przeciw

c szczepieniom, jednak inne czynniki mogg wplywac na podejmowanie decyz;ji.
D Organizacja stwierdza, ze istniejg dowody o rzetelnej jakosci, aby odradzac realizacje szczepien.
E Organizacja stwierdza, ze istniejg dowody dobrej jakosci na to, aby odradza¢ realizacje szczepien.

Organizacja stwierdza, ze nie ma wystarczajgcych dowodow (pod wzgledem liczby i/lub jakosci), aby wyda¢ rekomendacje,
jednak inne czynniki mogg wptywac na podejmowanie decyzji.

American Society
Clinical Oncology
ASCO 2017%7

of

Metodologia: konsensus ekspertow.
Rekomendacje:

Zalecenia obowigzujgce przy maksymalnej, ograniczonej i podstawowej dostepnos$ci zasobdw:

Zaleca sie populacyjne rutynowe szczepienia przeciw HPV w populacji dziewczynek miedzy 9 a 14 r.z., najwczesniej, jak to tylko mozliwe.

Organy zdrowia publicznego moga ustali¢ gérng granice wieku do szczepien powyzej 14 roku zycia, w zaleznosci od lokalnej polityki i posiadanych
zasobow.

Zalecane sg dwie dawki szczepionki p/HPV u dziewczynek w wieku od 9 do 14 lat, w odstepie co najmniej 6 miesigcy i ewentualnie 12-15 miesiecy.
Jesli dziewczynki sg w wieku 215 lat i otrzymaty pierwszg dawke przed ukonczeniem 15 lat, powinny otrzymac w sumie trzy dawki.

Dla dziewczynek w wieku 14 i wiecej lat, ktdre otrzymaty juz pierwszg dawke szczepionki, organy zdrowia publicznego mogg zapewni¢ dodatkowe
dawki lub dokonczy¢ proces zaszczepiania do czasu osiggniecia przez nie 26 r.z.

Jesli poziom wyszczepialnosci u dziewczat, biorg za cel profilaktyke nowotwordw szyjki macicy, wynosi <50% przy wykorzystaniu wszystkich
dostepnych zasobdéw, szczepienia mogg zostaé rozszerzone na populacje chtopcow.

187 American Society of Clinical Oncology (2017). Primary Prevention of Cervical Cancer: American Society of Clinical Oncology Resource-Stratified Guideline. J. Glob. Oncol. 17(3): 611-634
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Zalecenia obowigzujgce przy ograniczonej dostepnosci zasobdow:

Gdy poziom wyszczepialnosci w populacji dziewczat wynosi 250%, przy wykorzystaniu wszelkich dostepnych zasobdw, nie zaleca sie prowadzenia
szczepien u chtopcow, jako dziatania w kierunku profilaktyki nowotworéw szyjki macicy.

Zalecenia obowigzujgce przy podstawowej dostepnosci zasobdw:

Zaleca sie wdrozenie populacyjnych rutynowych szczepien przeciw HPV w populacji dziewczynek miedzy 9 a 14 r.z., najwczesniej, jak to tylko
mozliwe.

U immunokompetentnych dziewczynek w wieku 9 lat, zaleca si¢ podanie dwudawkowych szczepien p/HPV.
Zalecane sg dwie dawki szczepionki p/HPV u dziewczynek w wieku od 9 do 14 lat, w odstepie co najmniej 6 miesiecy i ewentualnie 12-15 miesiecy.

Jezeli zasoby pozostate po zaszczepieniu priorytetowej populacji dziewczat sg wystarczajgce (przy uwzglednieniu zadowalajgcego poziomu
wyszczepialnosci w schemacie 2-dawkowym wznoszgcym =50% — warto$¢ docelowa wynosi 80%), mozliwe jest doszczepienie kobiet >14 r.z.,
jedng dawka, w celu dopetnienia procesu immunizacji przed ukonczeniem przez nie 26 r.z.

W sytuaciji, gdy dostgpne zasoby sg ograniczone oraz gdy wszczepialnos¢ wsrdd dziewczat ksztattuje sie na poziomie 250%, szczepienia wsrod
chtopcoéw, w celu profilaktyki nowotworowej, nie sg zalecane. Gdy wszczepialno$¢ w docelowej populacji dziewczat jest niska (<50%), nawet przy
ograniczonych zasobach, programem szczepien ochronnych mogg zosta¢ objeci rowniez chtopcy.

Pozostate zalecenie w omawianym zakresie:

Zaleca sie populacyjne rutynowe szczepienia przeciw HPV w populacji dziewczynek miedzy 9 a 14 r.z., najwczesniej, jak to tylko mozliwe.
U immunokompetentnych dziewczynek w wieku 9 lat, zaleca sie dwudawkowe szczepienie.

Zalecane sg dwie dawki szczepionki przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego u dziewczynek w wieku od 9 do 14 lat, w odstepie co najmniej
6 miesiecy i ewentualnie 12-15 miesiecy.

Jezeli zasoby pozostate po zaszczepieniu priorytetowej populacji dziewczat sg wystarczajgce (przy uwzglednieniu zadowalajgcego poziomu
wyszczepialnosci w schemacie 2-dawkowym wznoszgcym 250% — wartos¢ docelowa wynosi 80%), mozliwe jest doszczepienie starszych kobiet
w celu doszczepienia oséb jeszcze nie zaszczepionych.

W sytuaciji, gdy dostepne zasoby sg ograniczone oraz gdy wszczepialno$¢ wsrdd dziewczat ksztattuje sie na poziomie 250%, szczepienia wsrdd
chtopcow, w celu profilaktyki nowotworowej, nie sg zalecane. Gdy wszczepialno$¢ w docelowej populacji dziewczat jest niska (<50%), programem
szczepien ochronnych mogg zostac objeci réwniez chtopcy.

W przypadku kobiet zakazonych HIV lub, u ktérych wystepuje obnizona odpornos¢ z innych powoddw, nalezy realizowac szczepienia przeciwko
HPV w grupach wiekowych tozsamych jak wskazano w zaleceniach ogdlnych. Nalezy w tym wypadku zastosowaé schemat 3-dawkowy.

Szczepienia przeciwko HPV nie sg zalecane w populacji kobiet w cigzy.

W przypadku, gdy chtopcy sg szczepieni przeciwko HPV, nalezy stosowa¢ sie do rekomendaciji dot. populacji dziewczat, w zakresie zalecanego
wieku. Rekomendacje te nie odnoszg sie do populacji mezczyzn homoseksualnych.
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Public Health Agency of
Canada — PHAC 20173

Metodologia: przeglad literatury i konsensus ekspertow.

Rekomendacje:

Zalecenia dotyczgce szczepien kobiet

Wybodr preparatu szczepionkowego zalezy od celu szczepienia. Jezeli celem szczepien jest profilaktyka nowotworéw zwigzanych z HPV typu 16
i 18 oraz ich prekursoréw, wowczas mozna zastosowac szczepionke 2vHPV lub 9vHPV. Jezeli celem szczepien jest takze profilaktyka nowotworéw
zwigzanych z typami HPV 31, 33, 45, 52 i 58 oraz ochrona przed ktykcinami narzadow ptciowych, wéwczas nalezy zastosowac szczepionke 9vHPV.

Aby zmaksymalizowa¢ korzysci ze szczepionki, zaleca sie szczepienie przeciwko wirusowi HPV przed rozpoczeciem aktywnosci seksualnej.

Szczepienie przeciwko wirusowi HPV po rozpoczeciu aktywnos$ci seksualnej jest korzystne, poniewaz jest bardzo mato prawdopodobne, aby osoba
przed zaszczepieniem osoba zostala zakazona wszystkimi typami wirusa HPV zawartymi w szczepionce. Przed szczepieniem nalezy jednak
poinformowac osoby aktywne seksualnie, ze moga juz by¢ zakazone typem wirusa HPV zawartym w szczepionce oraz, ze w takim przypadku
szczepionka nie bedzie miata zadnego dziatania terapeutycznego na istniejace zakazenie HPV.

Osoby zaszczepione, szczegodlnie miodziez i mtode osoby doroste, nalezy obserwowaé przez 15 minut po zaszczepieniu, aby zapobiec powaznym
obrazeniom w przypadku omdlenia.

Zalecenia dotyczgce szczepien mezczyzn

Mozna rozwazy¢ szczepienie przeciw HPV u dziewczynek w wieku ponizej 9 lat, ktére sg narazone na ryzyko zakazenia HPV (na przyktad, ktore
w przesztosci doswiadczaty wykorzystywania seksualnego lub, u ktérych zdiagnozowano infekcje przenoszong drogg piciowa).

Szczepionka 2vHPV lub 9vHPV jest zalecana w celu zapobiegania rakowi szyjki macicy i jego nowotworom prekursorowym u dziewczat i kobiet
w wieku od 9 do 27 lat, w tym u tych, u ktérych w przesztosci wystepowaty nieprawidtowosci w wynikach badan cytologicznych, rak szyjki macicy
lub brodawki narzadéw piciowych.

Szczepionka 9vHPV jest zalecana w profilaktyce nowotworéw sromu, pochwy, odbytu i ich prekursoréw oraz brodawek narzgdéw piciowych
u dziewczat i kobiet w wieku od 9 do 27 lat.

Kobiety, u ktérych w przesztosci wystepowaty nieprawidtowosci w wynikach badan cytologicznych, rak szyjki macicy lub brodawki narzadéw
ptciowych mogty mie¢ wczesniej zakazenie jednym lub wigkszg liczbg typow HPV zawartych w szczepionce, jednakze przyjmujac szczepionke,
kobiety te odniosg korzys$¢ ze szczepienia przeciwko typom HPV, na ktére nie byty narazone.

Nalezy poinformowac kobiety, ze szczepionka przeciwko wirusowi HPV nie ma zadnego dziatania terapeutycznego na juz rozwinietg chorobe szyijki
macicy.

Szczepionke przeciwko 2vHPV lub 9vHPV mozna podawac kobietom w wieku 27 lat i starszym, jesli istnieje ciggte ryzyko narazenia na zakazenie
HPV. Chociaz szczytowe ryzyko zakazenia HPV przypada na okres od 5 do 10 lat od pierwszego doswiadczenia seksualnego, drugi szczyt czestosci
wystepowania HPV obserwuje sie u kobiet w wieku 45 lat i starszych. Przyczyna drugiego szczytu nie jest jeszcze w petni poznana, jednakze
przyjecie szczepionki przeciwko HPV przez wczesniej nieszczepione doroste kobiety moze zmniejszy¢ ryzyko zakazenia HPV w pdzniejszym zyciu.

Mozna rozwazy¢ szczepienie przeciw HPV u chtopcoéw w wieku ponizej 9 lat, ktérzy sg narazeni na ryzyko zakazenia HPV (na przyktad, ktérzy
w przesztosci doswiadczali wykorzystywania seksualnego lub u ktérych zdiagnozowano infekcje przenoszong drogg ptciowa).

138 pyblic Health Agency of Canada (2017). Human papillomavirus (HPV) vaccines: Canadian Immunization Guide. Pozyskano z: https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/healthy-
living/canadian-immunization-guide-part-4-active-vaccines/page-9-human-papillomavirus-vaccine.html#a5, dostep z 24.01.2024
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Zalecenia dotyczgce szczepien szczegodlnych populacii

Szczepionka 9vHPV jest zalecana w profilaktyce brodawek odbytu i narzadéw piciowych; raka pracia i odbytu; srédnablonkowych neoplazji krocza
i nowotworoéw towarzyszacych.

Szczepionka przeciwko wirusowi 9vHPYV jest zalecana mezczyznom w wieku ponizej 27 lat utrzymujgcym kontakty seksualne z mezczyznami.

Brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa, immunogennosci lub skutecznos$ci szczepionki 9vHPV u mezczyzn w wieku 27 lat i starszych,
w zwigzku z czym nie mozna sformutowa¢ zadnych opartych na dowodach zalecen dotyczacych stosowania szczepionki w tym wieku. Jednakze
szczepionke przeciwko 9vHPV mozna podawac¢ mezczyznom w wieku 27 lat i starszym, ktorzy sg stale narazeni na ryzyko narazenia na HPV.

Chociaz nie ma danych dotyczgcych skutecznosci szczepionki 9vHPV u mezczyzn w wieku 27 lat i starszych utrzymujgcych kontakty seksualne
z mezczyznami, nalezy zdecydowanie rozwazy¢ zaszczepienie tych mezczyzn szczepionkg 9vHPV ze wzgledu na zwiekszone ryzyko choréb
zwigzanych z HPV.

Zalecany harmonogram szczepien i szczepionka przeciwko HPV wedtug grup

Nie zaleca sie stosowania szczepionek przeciwko HPV w czasie cigzy, poniewaz dane dotyczgce szczepien przeciwko HPV w czasie cigzy sg
ograniczone. Jezeli po rozpoczeciu serii szczepien okaze sie, ze kobieta jest w cigzy, zakonczenie serii szczepien nalezy odtozy¢ do czasu
zakonczenia cigzy. Jednakze zadna interwencja nie jest wymagana, jesli szczepionke podano w czasie cigzy.

U os6b z obnizong odpornoscig zaleca sie szczepienie 3-dawkowym schematem szczepionki przeciwko wirusowi HPV. Jednakze odpowiedz
immunologiczna i skutecznos¢ szczepionki mogg byc¢ stabsze niz u oséb z prawidtowg odpornoscig.

Dziewczeta od 9 do 15 lat r.z. — 2- lub 3-dawkowy schemat podania szczepionki 2vHPV lub 9vHPV.
Kobiety od 15 r.z. — 3-dawkowy schemat podania szczepionki 2vHPV lub 9vHPV.

Chtopcy od 9 do 15 lat r.z. — 2- lub 3-dawkowy schemat podania szczepionki 9vHPV.

Mezczyzni od 15 r.z. — 3-dawkowy schemat podania szczepionki 9vHPV.

Osoby z obnizong odpornoscig i osoby z prawidtowg odpornoscig zakazone wirusem HIV — 3-dawkowy schemat podania szczepionki 2vHPV lub
9vHPV dla kobiet i 9vHPV dla mezczyzn.

Nalezy rozpoczg¢ serie szczepien przeciw HPV, nawet jesli seria moze nie zosta¢ ukonczona zgodnie z harmonogramem. Jezeli harmonogram
szczepien zostanie przerwany, nie ma potrzeby wznawiania serii szczepionek, a do uzupetnienia serii szczepionek mozna zastosowaé¢ dowolng
szczepionke przeciw HPV dopuszczong do stosowania w Kanadzie.

U os6b w wieku 15 lat i starszych, ktére otrzymaty pierwszg dawke w wieku od 9 do 15 lat, mozna zastosowaé schemat 2-dawkowy, przy czym
drugg dawke nalezy podaé co najmniej 6 miesiecy po pierwszej dawce.

Ponowne szczepienie szczepionkg HPV nie jest obecnie wskazane, poniewaz ochrona trwa co najmniej 10 lat.

American Society
Clinical Oncology
ASCO 2016%°

of

Metodologia: stanowisko organizaciji.
Rekomendacje:

Rekomendacje dotyczace zwiekszenia stosowania szczepien przeciwko HPV:

139 American Society of Clinical Oncology (2016). American Society of Clinical Oncology Statement: Human Papillomavirus Vaccination for Cancer Prevention. J. Clin. Oncol. May 20;34(15):1803-12
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Edukacja i sSwiadomos¢

e Nalezy rozpowszechniaé¢ informacje oparte na dowodach wsréd spoteczenstwa, specjalistéw i decydentow, aby zwiekszy¢ swiadomos¢ na temat
zwigzku miedzy HPV a rakiem.

e Nalezy promowac informacje dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci dostgpnych szczepionek w zapobieganiu zakazeniom HPV i rozwojowi
zmian przedrakowych (w tym oczekiwanego zmniejszenia liczby nowotworéw wywotywanych przez HPV).

Poprawa swiadczenia ustug klinicznych

e Nalezy promowac i tgczy¢ szczepionke przeciwko HPV z innymi zalecanymi szczepionkami dla mtodych nastolatkow.
e Nalezy zapewni¢ pacjentom jasne, zdecydowane zalecenie dotyczgce szczepionki, stosujac podejscie odpowiednie kulturowo.
e Mozna rozwazy¢ zastosowanie systeméw przypominania, systeméw obserwacji i tatwo dostepnych materiatéw edukacyjnych dla pacjentow.

Zasieq, dostep i zachety do szczepien

e  Mozna rozwazy¢ wprowadzenie mozliwosci wykonywania szczepien w domach opieki, podstawowej opiece zdrowotnej, alternatywnych podmiotach
zajmujagcych sie opieka zdrowotng (np. aptekach) oraz w ramach dobrowolnych lub obowigzkowych programéw szczepien realizowanych
w szkofach.

o Nalezy zapewni¢ odpowiednig wycene kosztow szczepien w ramach prywatnych i rzgdowych ubezpieczen oraz panstwowych programéw szczepien
dla Dzieci.

¢ Nalezy kontynuowac¢ ograniczanie wydatkow biezgcych w ramach ustawy o ochronie pacjentdw i przystepnej cenie opieki zdrowotne;.
e Nalezy informowac¢ pacjentéw o firmowych programach bezptatnych szczepien, jesli sg one dostepne.
Badania

e Nalezy rozszerza¢ badania majgce na celu postep w zapobieganiu nowotworom zwigzanym z HPV, ze szczegdlnym uwzglednieniem tego, co jest
potrzebne do zwiekszania efektywnosci programoéw szczepien.

e Nalezy kontynuowaé monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci szczepionek przeciwko HPV, dokonujgc okresowych ponownych ocen ich
wptywu na czestos¢ wystepowania zakazen HPV, stanow przedrakowych i nowotworéw inwazyjnych.

e Potrzebne sg dodatkowe badania dotyczace zwigzku poziomu przeciwciat z liczbg przyjetych dawek szczepionki, czasu trwania uzyskanej
odpornosci i wptywu wieku zaszczepienia.

e Potrzebne s3g analizy ekonomiczne optacalnosci podawania réznych typéw szczepionek (2vHPV, 4vHPV, 9vHPV) oraz schematéw podania (2- lub
3-dawkowy).

Rola dostawcow ustug onkologicznych

e Dostawcy powinni na biezgco zaznajamia¢ sie z ustalonymi wytycznymi CDC i Swiatowej Organizacji Zdrowia dotyczacymi szczepien przeciwko
HPV i jesli to konieczne powinni zalecac szczepionki pacjentom.

e Nalezy wykorzystywac¢ interakcje z pacjentami, wspoétpracownikami z podstawowej opieki zdrowotnej i systemami opieki zdrowotnej, aby podnosi¢
Swiadomos¢ na temat nowotworéw zwigzanych z zakazeniami HPV i roli szczepien w ich unikaniu.
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e Dostawcy powinni pemi¢ role edukatorow spotecznych rozpowszechniajgcych informacje oparte na dowodach oraz zwalczajgcych btedne
przekonania dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci szczepionek przeciwko HPV.

e Nalezy aktywnie promowaé zmiany polityki majgce na celu zwigkszenie liczby szczepien przeciwko HPV.

Metodologia: konsensus ekspertow.
Rekomendacje:
e Zaleca sie podjecie dziatanh majgcych na celu poprawe i optymalizacje poziomu wyszczepialnosci.

e Rekomenduje sie, aby podejmowane byty odpowiednie dziatania majace na celu ustalenie priorytetéw oceny nowych i biezgcych programoéw
Canadian Immunization szczepien przeciwko HPV. W celu dokonania systematycznej oceny wptywu programu szczepien na populacje, zaleca si¢ opracowanie i przyjecie
Committee — CIC 2014140 odpowiednich wskaznikow realizacji programu.

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

140 Canadian Immunization Committee (2014). Summary of Canadian Immunization Committee (CIC) Recommendations for Human Papillomavirus Immunization Programs. Pozyskano
z: https://immunize.ca/resources/summary-canadian-immunization-committee-cic-recommendations-human-papillomavirus, dostep z 22.01.2024
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. Opinie ekspertow klinicznych
<Przedstawic opinie ekspertow, jesli takie otrzymano>

W toku prac analitycznych nad aktualizacjg niniejszego raportu zwrécono sie do jedenastu ekspertow z prosbg
0 opinie w sprawie zasadnosci kontynuacji prowadzenia programow polityki zdrowotnej z zakresu profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Prosby o opinie skierowano do Konsultantéw Krajowych
w dziedzinach ginekologii onkologicznej, onkologii klinicznej oraz potoznictwa i ginekologii, a takze do
Konsultantow Wojewddzkich w dziedzinie ginekologii onkologicznej. Zwrécono sie réwniez do ekspertow
Z dziedzin odpowiadajgcych przedmiotowemu zakresowi: Prezesa Polskiego Towarzystwa Onkologicznego,
Prezesa Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy, Prezesa Polskiego Towarzystwa
Ginekologii Onkologicznej oraz Kierownika Centralnego Osrodka Koordynujgcego Program Profilaktyki Raka
Szyjki Macicy. Na dzien zakonczenia prac nad raportem 03.04.2024, uzyskano 2 opinie. Wszystkie otrzymane
stanowiska eksperckie zostaty dopuszczone decyzjg Prezesa Agencji do prac analitycznych i uwzglednione
w niniejszym opracowaniu [Zal 2-3].

Ponizej przedstawiono zestawienie opinii ekspertéw w odniesieniu do 11 pytan zadanych w formularzu.

Pytanie 1. Czy w Swietle zaistniatych zmian zwigzanych z finansowaniem szczepienn p/HPV ze $rodkow
publicznych, w Pana opinii istnieje zasadno$¢ dalszego prowadzenia programow polityki zdrowotnej
realizowanych przez MZ lub JST z zakresu profilaktyki zakazeh HPV?

W przypadku stwierdzenia zasadnosci kontynuacji realizacji ww. programow, prosze o wskazanie
optymalnego zakresu dziatan w przebiegu omawianych PPZ.

Pytanie 2. Czy istnieje zasadno$¢ prowadzenia w ramach PPZ szczepien p/HPV w innych populacjach niz te,
w ktérych obecnie finansowane sg bezptatne szczepienia?

W przypadku stwierdzenia zasadnosci ww. dziatania, prosze o wskazanie populacji docelowej (wraz
z kryteriami kwalifikacji, np. gérna i dolna granica wieku, czynniki ryzyka) oraz preparatu szczepionkowego
(walentno$ci szczepionki), ktorym w pierwszej kolejnosci nalezy wykonywaé szczepienia, wraz
z uzasadnieniem.

Pytanie 3. Czy zgadza sie Pan ze stwierdzeniem, ze ,JST powinny realizowac jedynie dziatania majgce na
celu zwiekszenie zgtaszalno$ci do szczepien p/HPV’?

Pytanie 4. Jakie dodatkowe interwencje, oprécz szczepien, powinny by¢ uwzglednione w programie z zakresu
profilaktyki zakazen HPV?

W przypadku okre$lenia dodatkowych interwencji, prosze o wskazanie uzasadnienia.

Pytanie 5. Jak w Pana opinii powinny wyglada¢ dziatania edukacyjne realizowane w ramach programu?
Prosze wskazaé: zakres tematyczny, populacje, do ktérej powinny zostaé skierowane, forme oraz czas
trwania.

Pytanie 6. Jakie kompetencje/wyksztatcenie powinien posiadac personel realizujgcy dziatania w ramach PPZ
z zakresu profilaktyki zakazen HPV (zaréwno w odniesieniu do realizacji szczepien, jak i dziatan edukacyjnych
i innych)?

Pytanie 7. Jakie warunki lokalowe i sprzetowe powinien spetnia¢ osrodek, w ktérym bedzie prowadzony
program?

Pytanie 8. Prosze wskazac mierzalne cele, mozliwe do osiggniecia w okresie realizacji programu profilaktyki
zakazen HPV?

Pytanie 9. Jakie wskazniki powinny zosta¢ wziete pod uwage w celu monitorowania i ewaluacji programu?

Pytanie 10. Czy znane sg Panu polskie dane odnoszgce sie do aktualnego poziomu wyszczepialnosci p/HPV
(jesli tak, prosze o wskazanie zrodet danych)?

Pytanie 11. Czy znane sg Panu doniesienia naukowe dotyczace skutecznosci szczepien p/HPV (prosze
wskazac np. przeglady systematyczne, wyniki badan, wytyczne towarzystw naukowych)?
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Tabela 24. Zestawienie opinii ekspertéw klinicznych
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zakazen HPV ioptymalny
zakres dziatan w ramach
PPZ

Dr hab. n. med. Andrzej Nowakowski — Kierownik Centralnego | Dr hab. n. med. Grzegorz Panek - Konsultant Wojewoédzki
Pytanie Osrodka Koordynujgcego Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy | w dziedzinie ginekologii onkologicznej dla woj. mazowieckiego
[zal 2] [zal 3]
Pytanie 1 1. Edukacja personelu POZ Mysle, ze nie ma takiej koniecznosci, Program taki mogg realizowac
Zasadnos¢é dalszego Edukacja nauczycieli szkét podstawowych poradnie pediatryczne, a srodki 2 NFZ.
prowadzenia PPZ Edukacia rodzicd
z zakresu profilaktyki ukacja rodzicow

Promocja idei szczepien przeciwko HPV na swoim terenie

g s~ DN

Wspotpraca z POZ realizujgcymi program szczepien w zakresie
organizacji ,lotnych punktéw szczepien w szkotach”

6. Wsparcie szkot w zakresie uzyskiwania zgdd rodzicow na szczepienie
dzieci

Pytanie 2

Populacja docelowa
szczepien p/HPV (inna niz
ta, w ktorej szczepienia sg
obecnie bezptatne)

Szczepionka dwuwalnetna jest dostepna bezptatnie w grupie 9-18 rok
zycia.

Szczepionka dziewieciowalenta jest dostepna ze 100% odptatnoscig w tej
grupie wiekowej poza grupg 12 i 13-latkdw objetych programem. Czes¢
samorzadow moze zdecydowac sie na refundacje tzw. szczepien
wychwytujgcych w grupie 14-18 lat z uzyciem szczepionki
dziewieciowalentnej. Szczepienie osdb starszych z refundacjg ze srodkéw
publicznych jest kontrowersyjne i wymagatoby doktadnej analizy
farmakoekonomicznej w polskich warunkach.

Istotnym czynnikiem zwiekszajgcym pokrycie populacji bytoby
poszerzenie populacji docelowej o roczniki od 9 do 16 r.z. a nawet do
18-go roku zycia.

Pytanie 3

Zasadnosc¢ realizaciji
wramach PPZ jedynie
dziatan z zakresu

zwiekszania zgtaszalnosci
do szczepien p/HPV

J.w. w zakresie szczepionki 9-walentnej

Wszelkie dziatania, ktére doprowadzg do zwiekszenia odsetka
zaszczepienia wsréd docelowej kohorty. Wg moich szacunkéw objecie
docelowych kohort w pierwszym roku realizacji programu (czerwiec 2023
- maj 2024) nie przekroczy 35-40%. Cele wyznaczone przez Narodowa
Strategie Onkologiczng to 60% w zakresie obu pfci. Cel WHO to 90%
wsrod mtodych dziewczat. Im wyzsze objecie populacii tym lepsze efekty
populacyjne w przysztosci.

Tak — zgadzam sie.

Pytanie 4

Dodatkowe interwencje
w ramach PPZ z zakresu
profilaktyki zakazen HPV

J.w.

Wywiad zebrany bezposrednio przed szczepieniem moze wskazywac na
mozliwo$¢ innych patologii narzgdu rodnego. W przypadku stwierdzenia
takowych system powinien zapewni¢ mozliwos¢ szybkiej konsultacji
ginekologa dzieciecego.
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Pytanie 5 1. Caty personel wszystkich POZéw w danym rejonie — 1) korzy$ci | 1. Epidemiologia zakazen w tym HPV.
. . ptyngce ze szczepien HPV dla pacjentéw 2) logistyka podpisania . . .
Zakres i popu_laclrf\ umow i realizacji programu szczepien. 2. Ryzyko onkologiczne infekcji HPV.
docelowa dziatan 3 s b bi L | ia infekcii HPV
edukacyjnych 2. Nauczyciele szkot podstawowych — 1) korzysci ptyngce ze szczepien : posoby zapobiegania | zwalczania Intekcjt :
przeciwko HPV i bezpieczenstwo 2) jak rozmawia¢ z rodzicami, aby | 4. Odpowiedzialno$é osobista/etyczna za mozliwo$é transmisji wirusa
podpisali zgode na szczepienie dzieci w szkotach. na innych.

3. Lokalni koordynatorzy — w ktérych placowkach jest realizowany | 5. Wprowadzenie zaje¢ z zakresu ochrony zdrowia do programu szkot
program na terenie danej JST oraz jak najtatwiej zapisa¢ sie¢ na podstawowych to warunek poprawy wiedzy w tej dziedzinie.
szczepienie.

.p ) o 6. Waznym elementem edukac;ji jest wyksztatcenie i utrwalanie postaw

4. Rodzice w szkoftach/na spotkaniach — 1)korzysci plynace ze prozdrowotnych. Czas trwania programow wieloletni. Powinien
szczepien przeciwko HPV i bezpieczenstwo. znalezé sie w programie nauczania podstawowego.

Pytanie 6 Przynajmniej $rednie, najlepiej medyczne Ilub w zakresie zdrowia | Wiedza w zakresie profilaktyki zakazen wirusem HPV, ryzyko

Kompetencje/wyksztatcenie
personelu realizujgcego
dziatania w ramach PPZ

publicznego.

onkologiczne infekcji, krzewienia postaw prozdrowotnych. Do$wiadczenie
w edukacji zarébwno mtodziezy jaki i dorostych.

Pytanie 7
Warunki lokalowe
i sprzetowe osrodkow,

w ktérych realizowane bedg
PPZ

Dla szczepien — zgodne z odp. przepisami w zakresie gabinetow
szczepien.

Dla edukacji — zgodne z wymogami dla organizacji spotkan czy szkolen.

Minimalne wymogi dla punktdw szczepien opisane sg w stosownej
instrukcji Narodowego Programu Szczepien, MZ, NFZ.

Podstawowe wymogi sprzetowe to:

e meble biurowe w tym 3 krzesta,

e szafka zamykana na dokumentacje medyczng,
e telefon,

e  komputer z dostepem do Internetu,

e drukarka.
Pytanie 8 Odsetek zaszczepionych wsrdod docelowej kohorty na danym terenie JST. | Dazenie do pokrycia (wyszczepienia) ponad 70% populacji docelowe;.
Cele PPZ
Pytanie 9 Réznica w odsetku zaszczepionej danej populacji na poczatku i na koncu | % wyszczepialnosci populacji docelowe;.
Wskazniki monitorowania | Pro9am:

i ewaluacji PPZ

Poréwnanie tego samego parametru rok do roku - rok, w ktérym programu
nie byto i rok w ktérym program byt realizowany.

Pytanie 10

Zrédta danych w zakresie
aktualnego poziomu

Tak — wszystkie szczepienia w programie sg rejestrowane w e-karcie
szczepien. MZ ma bezposredni dostep do tych danych.

Doniesienia sg skromne i dotyczg realizacji programéw szczepieh p/HPV
realizowanych  przez lokalne  samorzady. @ Wczesna  ocena
wyszczepialnosci  populacji docelowej programu  zainicjowanego
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wyszczepialnosci

p/HPV

Publikowatem dane na ten temat na dzien 15 listopada 2023.

wczerwcu 2023 r. wskazuje na niski odsetek zaszczepionych,

w Polsce i i 17%.
Nowakowski A. Cervical cancer — a preventable (?) disease in Poland. nieprzekraczajacy 16-17%
Ginekol Pol. 2023;94(12):947-949. doi: 10.5603/gpl.98540. Epub 2023
Dec 15. PMID: 38099662.
Pytanie 11 Setki publikacji w bazach danych dostepnych dla AOTMIT. W populacji zaszczepionej stwierdzono redukcje zachorowan na patologie
Doniesienia naukowe dot. prggdf(())(\)/\;/otworowe jaki nowotworowe zwigzane z infekcja HPV
skutecznosci szczepien 090 0-
p/HPV Dane te oparte sg o wyniki nastepujgcych badan:

1. FUTURE

2. NCT00090285

3. Danish Study

4. Scandinavian Study

Vaccines 2022,10,256. Kurosawa M i wsp.
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. Analiza kliniczna

Metodologia wyszukiwania dowodow naukowych

<Przedstawi¢, w jakim zakresie dane zagadnienie moze by¢ ocenione za pomocg metod HTA, jesli istnieje mozliwo$¢ 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 dowodéw naukowych wigczonych do opracowania, jak: przeszukane
Zrédta, 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 znalezc¢ sige w tekScie>

W opracowaniu uwzgledniono dowody naukowe opublikowane w latach 2019-2024. Przeprowadzono
wyszukiwanie w bazach Medline (via PubMed), Embase (via OVID) oraz Cochrane Library, a takze
przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych zrodtach: Polskie Towarzystwo Ginekologdéw i Potoznikéw
PTGip/Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy — PTKiPSM; Polskie Towarzystwo
Pediatryczne — PTP; Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej — PTMR; Polskie Towarzystwo Ginekologii
Onkologicznej — PTGO; Joint Committee on Vaccination and Immunization — JCVI; National Cancer Institute
— NCI; Centre for Disease Prevention and Control — CDC; European Centre for Disease Prevention and Control
— ECDC; European Cancer Organisation — ECO; American Cancer Society — ACS; New Zealand College of
Obstetricians and Gynecologists — RANZCOG; Haute Autorite de Sante — HAS; American College of
Obstetricians and Gynecologists — ACOG; Advisory Committee on Immunization Practices — ACIP; Health
Council of the Netherland — HCN; European Society of Gynecologic Oncology — ESGO; European Federation
for Colposcopy —-EFC; der Gemeinsame Bundesausschuss — G-BA; National Center for Immunization
Research & Surveillance — NCISR; Australian Government Department of Health — AGDoH; Health Information
and Quality Authority — HIQA; Advisory Committee Statement and National Advisory Committee on
Immunization — ACSt NACI; American Society of Clinical Oncology — ASCO; World Health Organization —
WHO; Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften — AWMF; Canadian
Immunization Committee — CIC; Royal College of Physicians of Ireland — RCPI; National Immunization
Advisory Committee — NIAC; American Academy of Family Physicians — AAFP.

Przyjeto nastepujgce kryteria wigczenia do niniejszego raportu:

Populacja (P) Ogolna

Interwencja (1) Szczepienia p/HPV, edukacja, profilaktyka
Komparator (C) Nie ograniczano

Efekty zdrowotne (O) Nie ograniczano

Rodzaj badan (S) Przeglady systematyczne, metaanalizy
Ograniczenia Publikacje z lat 2019-2024

Do analizy wigczono tagcznie 55 publikacji oraz 2 opinie ekspertéw klinicznych:
e 1 przeglad parasolowy (Tran 2022);

e 7 przegladow systematycznych (Wang 2023, Akumbom 2022, Kurosawa 2022, Rani 2022, Nielsen 2021,
Linertova 2021, Mahumud 2020);

e 16 metaanaliz (Kim 2023, Chandeying 2023, Lin 2023, Boender 2022, Ampofo 2022, Huang 2022,
Sabeena 2021, Zhang 2021, Mavundza 2021, Oh 2021, Abdullahi 2020, Rosillon 2020, Bergman 2019,
Drolet 2019, Garcia-Perdomo 2019, Rodriguez 2019);

e 31 rekomendacji (PTKiPSM 2023, AGDoH 2023, JCVI 2023, RCPI/NIAC 2023,
PTGP/PTP/PTMR/PTGO/PTW/PTKIPSM 2022, HCN 2022, WHO 2022, AAFP 2021, AWMF 2021, NCI
2021, CDC 2021, zZS0O 2020, ACS 2020, ACOG 2020, ECDC 2020, ECO 2020, HAS 2020, ACIP 2019,
ESGO/EFC 2019, HAS 2019, HCN 2019, RANZCOG 2019, G-BA 2018, HIQA 2018, NCISR 2018,
ACSt/NACI 2017, ASCO 2017, HAS 2017, PHAC 2017, ASCO 2016, CIC 2014).
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Ocena jakosci wigczonych badan wtérnych

Jakosé wigczonych do analizy badan wtérnych zostata oceniona poprzez weryfikacje kluczowych domen
narzedzia do krytycznej oceny przegladéw systematycznych AMSTAR2. Zastosowane narzedzie pozwala
wyselekcjonowaé publikacje o najwyzszej jakosci. Aby uzyskaé najwyzszg ocene, publikacja musi uzyskac
pozytywne odpowiedzi na wszystkie pytania. Juz jedno uchybienie w domenie krytycznej skutkuje obnizeniem
oceny przegladu systematycznego do wartosci ,niska”, dwa i wiecej uchybienn obniza ocene do wartosci
,Krytycznie niska”.

Przeglady systematyczne wigczone do raportu otrzymaty nastepujgce oceny:
e wysoka — Abdullahi 2020, Bergman 2019;
e niska — Chandeying 2023, Ampofo 2022, Boender 2022, Huang 2022, Mavundza 2021, Nielsen 2021;

e krytycznie niska — Kim 2023, Lin 2023, Wang 2023, Akumbom 2022, Kurosawa 2022, Rani 2022, Tran
2022, Linertova 2021, Oh 2021, Sabena 2021, Zhang 2021, Mahumud 2020, Rosillon 2020, Drolet 2019,
Garcia-Perdomo 2019, Rodriguez 2019.

Szczegotowe wyniki i odpowiedzi na pytania domeny krytycznej narzedzia AMSTAR2 przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 25).

Tabela 25. Ocena przegladéw systematycznych narzedziem AMSTAR2

Publikacja Pytanie 2 | Pytanie 4 | Pytanie 7 | Pytanie 9 | Pytanie 11 | Pytanie 13 | Pytanie 15 Ocena
Meta. .
Chandeying Niska
2023 I e
Meta. Czesciowo | Czesciowo Krytycznie
Kim 2023 tak tak niska
Meta. Czesciowo Krytycznie
Lin 2023 tak niska
Przeg. Syst. Czesciowo Krytycznie
Wang 2023 Tak niska
Przeg. Syst. Czesciowo _ Krytycznie
Akumbom 2022 Tak niska
Meta. Niska
Ampofo 2022
Meta. Czesciowo Czesciowo Wysoka
Boender 2022 tak tak
Meta. Czesciowo Krytycznie
Huang 2022 tak niska
Przeg. Syst. Czesciowo Krytycznie
Kurosawa 2022 Tak niska
Przeg. Syst. Czesciowo | Czesciowo | Czesciowo 3 Krytycznie
Tran 2022 Tak Tak tak niska
Przeg. Syst. | Czgsciowo B Krytycznie
Rani 2022 Tak niska
Przeg. Syst. | Czesciowo | Czesciowo B Krytycznie
Linertova 2021 Tak Tak niska
Meta. )
Mavundza Niska
2021
Przeg. Syst. Czesciowo | Czesciowo Niska
Nielsen 2021 Tak Tak
Meta. Czesciowo Krytycznie
Oh 2021 tak niska
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Publikacja Pytanie 2 | Pytanie 4 | Pytanie 7 | Pytanie 9 | Pytanie 11 | Pytanie 13 | Pytanie 15

Meta. Czesciowo
Sabeena 2021 tak
Meta. Czesciowo
Zhang 2021 tak
Meta.

Abdullahi 2020

Meta. Czesciowo Czesciowo
Rosillon 2020 tak tak

Meta.
Bergman 2019

Meta. Czesciowo
Drolet 2019 tak
Meta. Czesciowo
Garcia- tak
Perdomo 2019

Przeg. Syst.

Czesciowo
Mahumud 2021 Tak
Meta. Czesciowo
Rodriguez 2019 tak

Ocena

Krytycznie
niska

Krytycznie
niska

Wysoka

Krytycznie
niska

Wysoka

Krytycznie
niska

Krytycznie
niska

Krytycznie
niska

Krytycznie
niska

Domeny krytyczne: pytanie 2 — przygotowanie protokofu przed wykonaniem przeglgdu 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 bftedu systematycznego
uwzglednionych badan; pytanie 15 — uwzglednienie obecnosci bfedu systematycznego publikacji i oméwienie jego wptyw

na wyniki.
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Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

<Nalezy opisa¢ odnalezione dowody naukowe dotyczgce efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa dziatan wykorzystywanych w danym
zagadnieniu>

Zgodnie z metodologig przedstawiong w rozdziale 7.1. do analizy wigczono n=24 doniesien naukowych
(doniesienia wtgczone ze strategii wyszukiwania n=24).

Charakterystyka i wyniki badan wigczonych do analizy skutecznosci

Do niniejszego opracowania witgczono 16 publikacji oceniajgcych skuteczno$é szczepien p/HPV oraz
interwencji majgcych na celu zwiekszenie zgtaszalnosci do szczepieh p/HPV.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego spetnity nastepujgce dowody naukowe:

Efektywnos$¢ szczepien p/HPV (str. 108)

¢ 1 metaanaliza sieciowa (Kim 2023) (w tym 10 RCT), w ramach ktérej dokonano zestawienia i poréwnano
skuteczno$¢ szczepien p/HPV w zakresie zapobiegania zakazeniom HPV;

¢ 1 metaanaliza sieciowa (Lin 2023) (w tym 11 RCT), poréwnujgca skuteczno$¢ szczepien p/HPV w zakresie
zapobiegania uporczywym infekcjom specyficznym dla danego genotypu HPV oraz zapobiegania
wystepowania CIN2+ zwigzanego z HPV 16 i HPV 18;

e 1 przeglad systematyczny (Kurosawa 2022) (w tym 36 RCT), oceniajgcy dtugoterminowg skutecznosé
szczepien ochronnych p/HPV w oparciu o dostepne badania kliniczne i tzw. real-world data;

o 1 przeglad systematyczny (Nielsen 2021) (w tym 9 badanh obserwacyjnych), w ktérym dokonano poprzez
zestawienie dowoddéw analize i poréwnanie obecnie dostepnych danych w zakresie wplywu szczepien
p/HPV na zakazenia zlokalizowane w obrebie jamy ustnej i czesci ustno-gardiowej;

e 1 metaanaliza (Sabeena 2021) (w tym 14 badanh obserwacyjnych), oceniajgca czestos¢ wystepowania
zakazen poszczegdlnych genotypdw szczepionkowych HPV u kobiet, ktére zostaty zaszczepione p/HPV;

e 1 metaanaliza (Zhang 2021) (w tym 5 RCT), w ktérej oceniano skuteczno$¢ szczepien p/HPV w zakresie
zapobiegania infekcjom HPV w obrebie jamy ustnej, odbytu i szyjki macicy;

e 1 metaanaliza (Bergman 2019) (w tym 20 RCT), w ramach ktérej dokonano oceny skutecznosci,
immunogenno$ci i szkéd zwigzanych z zastosowaniem réznych schematéw dawkowania i typow
szczepionek p/HPV u kobiet i mezczyzn;

o 1 metaanaliza (Drolet 2019) (w tym 65 badan obserwacyjnych), w ktérej dokonano oceny wptywu realizacji
programéw szczepien p/HPV wsréd dziewczat, na wystepowanie zakazen HPV, kiykcin konczystych
i zmian CIN2+ w populacji kobiet miedzy 15 a 39 r.z. oraz kiykcin konczystych w populacji mezczyzn
miedzy 15-39 r.z. w perspektywie 1-4 lat i 5-8 lat od wdrozenia tych programéw;

e 1 metaanaliza (Garcia-Perdomo 2019) (w tym 29 RCT), okreslajgca efektywnosc¢ i szkody wynikajgce
z realizacji szczepien p/HPV, wsréd pacjentdw z jakgkolwiek historig aktywnosci seksualnej, w celu
zapobiegania rozpowszechnianiu sie zakazen HPV.

Interwencje nacelowane na zwiekszenie zgtaszalnosci do szczepien p/HPV (str. 129)

¢ 1 metaanaliza (Chandeying 2023) (w tym 34 RCT), w ktérej oceniano wptyw edukaciji z uzyciem technologii
cyfrowych na realizacje szczepien p/HPV w populacji oséb miedzy 9 a 26 r.z.;

e 1 metaanaliza (Ampofo 2022) (w tym 13 RCT), w ramach ktdrej przeprowadzono ocene skutecznosci
realizowanych w szkotach dziatan edukacyjnych dotyczgcych profilaktyki raka szyjki macicy w zakresie
podnoszenia poziomu wiedzy, a takze zmian przekonan i zachowan odnos$nie szczepien p/HPV;

o 1 przeglad systematyczny (Rani 2022), (w tym 30 badan obserwacyjnych), w ktérym przeanalizowano
efektywnos¢ poszczegolnych form edukacji w zakresie zwiekszania prawdopodobienstwa zaszczepienia
sie p/HPV.

e 2 metaanalizy (Mavundza 2021, Abdullahi 2020) (w tym 40 RCT, 4 badania bez randomizacji i 3 badania
przed i po z grupg kontrolng, 4 randomizowane badania z zastosowaniem klasteryzacji), w ktérych
oceniano skutecznos$c¢ réznego rodzaju interwencji edukacyjnych skierowanych do odbiorcéw szczepien
i/lub ich rodzicow oraz do personelu medycznego w zakresie zwiekszania poziomu wyszczepialnoSci
p/HPV;
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e 1 metaanaliza (Oh 2021) (w tym 59 badan obserwacyjnych), w ramach ktérej przeprowadzono ocene
zwigzku miedzy sposobami komunikacji personelu medycznego z pacjentami i/lub ich
rodzicami/opiekunami na zgtaszalnos¢ do szczepien p/HPV;

e 1 metaanaliza (Rodriguez 2019) (w tym 14 RCT, 13 badan kohortowych i 3 badania quasi-
eksperymentalne), w ktoérej dokonano oceny efektywnosci strategii ukierunkowanych na zwiekszanie
zgtaszalnosci do szczepieh p/HPV.

Ponizej przedstawiono szczegétowg charakterystyke oraz wyniki odnalezionych badan.
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Tabela 26. Charakterystyka i wyniki badan wiaczonych do analizy w zakresie profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)

Raport nr: OT.434.2.2023

Korea Disease Control and
Prevention Agency

Klasyfikacja AOTMIT: IA

Rodzaj wlaczonych badan: RCT.
Liczba uwzglednionych badan: 10
(12 publikaciji).

Cel badania: zestawienie danych
i poréwnanie skutecznosci
dostepnych szczepien p/HPV
w zapobieganiu zakazeniom HPV.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: do 07.03.2022 r.

mezczyzni w wieku 16-26 lat.

Liczebnosé
okreslono.

populaciji: nie

Interwencja:

e szczepienie p/HPV (2vHPV,
4vHPV lub 9vHPV).

Komparator:
e placebo,
e szczepienie p/WZW A,

e poréwnanie
szczepionkami p/HPV.

miedzy

Punkty koncowe:

e skutecznosé szczepien
definiowana jako
zapobieganie  uporczywym

zakazeniom specyficznym dla
danego genotypu HPV.

Badanie Metodyka PICO WyniKki Interpretacja wynikow
Efektywnos¢ szczepien p/HPV
Kim 202314 Rodzaj publikacji: przeglad | Populacja: Okres obserwacji we wigczonych Podanie szczepionki 2vHPV
Zrodio fi - systematyczny z metaanalizg . . badaniach wahat si¢ od 6 do 12 kobietom, ktére nie posiadajg
roclo inansowania (sieciowq). ¢  kobiety w wieku 15-26 lat oraz miesiecy. przeciwciat p/HPV wptywa istotnie

Ponizej przedstawiono wyniki
w oparciu o metaanalize parami.

Szczepienie 2vHPV
w poréwnaniu do placebo

Skutecznos$é szczepien
(w zaleznosci od genotypu)
(4 RCT; N=nie okreslono)

Tabela 27

Kobiety seronegatywne wobec
HPV

Uzyskano istotne statystycznie
wyniki w przypadku genotypow
16, 18, 31 33.

Autorzy stwierdzili takze, ze
istotnie statystycznie zmniejszyto
sie ryzyko zakazenia HPV33
w przypadku zastosowania
2vHPV, ale nie w przypadku
podania 4vHPV.

Kobiety ogétem

Uzyskano istotne statystycznie
wyniki w przypadku genotypow
16, 18 oraz 31.

Analiza porownawcza wykazata

rowniez, ze ryzyko zakazenia
HPV18 jest istotnie statystycznie

statystycznie na zmniejszenie
prawdopodobienstwa infekcji HPV
genotypami: 16, 18, 311 33
(odpowiednio o 88, 87, 77 i 32%).
W przypadku analizy dla populacji
kobiet ogétem wskazano
natomiast, ze szczepienie 2-
walentng szczepionkg p/HPV
istotnie statystycznie zmniejsza
ryzyko zakazenia genotypami 16,
18 i 31, odpowiednio o 95, 88
i 85%.

Metaanaliza sieciowa wykazata
wysokg skutecznos¢ szczepionki
9vHPV w zapobieganiu
zakazeniom HPV genotypami 16,
18, 31, 33, 52 i 58 wykazujgc
istotne statystycznie zmniejszenie
ryzyka wystgpienia zakazenia
tymi genotypami wzgledem
placebo o odpowiednio 98, 91,
92, 99, 98 i 93%.

Whiosek autorow

Wyniki metaanalizy podkreslajg
zwigekszong skutecznosc
w zakresie zapobiegania
zakazeniom HPV w przypadku
9vHPV w poréwnaniu ze 2vHPV
lub 4vHPV, w szczegdlnosci
wobec genotypow, ktére nie sg

141 Kim J., Choe Y.J., Park J. et al. (2023). Comparative Effects of Bivalent, Quadrivalent, and Nonavalent Human Papillomavirus Vaccines in The Prevention of Genotype-Specific Infection: A Systematic
Review and Network Meta-Analysis. Infect. Chemother.
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

mniejsze w przypadku
zastosowania 2vHPV, ale nie
w przypadku podania 4vHPV.

Szczepienia p/HPV ogoétem

Ponizej przedstawiono opisowo
wyniki i wnioski w oparciu
0 metaanalize sieciowg
(wnioskowanie bayesowskie),
zawierajgce porownania
pomiedzy szczepionkami p/HPV
oraz pomiedzy szczepionkami
p/HPV a placebo.

Poréwnanie miedzy
szczepionkami

Skutecznos$é szczepien
(w zaleznosci od genotypu)

Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy
szczepionkg 2vHPV a 4vHPV.

Szczepienie 9vHPV istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko
zakazen HPV w przypadku
genotypdéw HPV 31, 33, 52 i 58

w poréwnaniu do 2vHPV i 4vHPV.

Nie stwierdzono takze istotnych
statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi szczepionkami
w kontekscie zapobiegania
zakazeniom HPV genotypami 16
i18.

Poréwnanie szczepien z placebo

Skutecznos$¢ szczepien
(w zaleznosci od genotypu)

(

zawarte w tych dwoch
szczepionkach. Wynik ten
potwierdza zwigkszong korzys¢
dla zdrowia publicznego.
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Badanie

Metodyka

PICO

WyniKki Interpretacja wynikow

Tabela 28)

Wskazano, ze w poréwnaniu do
placebo, 9vHPV
charakteryzowata sig¢ lepszym
dziataniem ochronnym przeciwko
zakazeniom HPV genotypami 31,
33, 52 58. Szczepionka 9vHPV
ma wiekszy potencjat ochronny
niz 2vHPV i 4vHPV.

Stwierdzono takze ochrone
krzyzowa 2vHPV i 4vHPV wobec
zakazen wywotanych przez
HPV31.

We wszystkich analizowanych
szczepionkach nie wykazano
istotnego statystycznie wptywu na
zmniejszenie ryzyka wystapienia
zakazenia HPV45.

Tabela 27. Skutecznos$é 2-walentnej szczepionki w zakresie zapobiegania zakazeniom specyficznym dla genotypu HPV w populacji kobiet

(metaanaliza parami)

Kobiety nieposiadajace przeciwciat p/HPV (4 RCT) Populacja kobiet ogétem (2 RCT)
Genotyp HPV
Wystepowanie infekcji HPV — wynik RR (95%CI)
16 0,12 (0,09; 0,17) 0,05 (0,01; 0,18)
18 0,13 (0,09; 0,18) 0,12 (0,03; 0,46)
31 0,23 (0,18; 0,31) 0,15 (0,04; 0,50)
33 0,58 (0,43; 0,77) 1,09 (0,48; 2,47)
45 0,71 (0,08; 6,31) 1,17 (0,39; 3,48)
52 0,95 (0,82; 1,11) 1,29 (0,96; 1,74)
58 1,14 (0,91; 1,42) 0,86 (0,47; 1,59)

Wyniki wyttuszczonym drukiem wskazujg na istotnos¢ statystyczng
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Badanie Metodyka PICO WyniKki Interpretacja wynikow
Tabela 28. Skutecznos¢ szczepien p/HPV w zakresie zapobiegania zakazeniom specyficznym dla genotypu HPV w populacji
seronegatywnych kobiet wobec HPV, w poréwnaniu do placebo (metaanaliza sieciowa)

2vHPV 4vHPV 9vHPV
Genotyp
Wystepowanie infekcji HPV — wynik RR (95%Cl)
16 0,12 (0,09; 0,17) 0,05 (0,01; 0,24) 0,02 (0,00; 0,13)
18 0,16 (0,10; 0,26) 0,11 (0,02; 0,62) 0,09 (0,01; 0,63)
31 0,23 (0,18; 0,31) 0,54 (0,35; 0,83) 0,02 (0,01; 0,05)
33 0,58 (0,43; 0,77) 0,71 (0,37; 1,37) 0,01 (0,00; 0,06)
45 0,71 (0,08; 6,31) 0,92 (0,05; 17,22) 0,02 (0,00; 1,57)
52 0,95 (0,82; 1,11) 0,82 (0,56; 1,19) 0,02 (0,01; 0,04)
58 0,14 (0,91; 1,42) 0,94 (0,60; 1,48) 0,07 (0,03; 0,16)
Wyniki wyttuszczonym drukiem wskazujg na istotnos¢ statystyczng
Lin 202342 Rodzaj publikacji: przeglad | Populacja: Okres obserwacji we wigczonych W ramach metaanalizy parami
Frodio fi . systematyczny z metaanalizg . . badaniach wahat sie od roku do (w poréwnaniu do placebo),
rédto finansowania: (sieciowa). . ;grlc)\f[ve kobiety w wieku 15- 7 lat. podanie szczepionki 2vHPV
. . at. . . .
Chinese National Natural Klasyfikacja AOTMIT: 1A Ponizej przedstawiono wyniki wplywa |stzc::]nn|;ae_sétza(§3r/]sgycznle na
Fund Liczebno$¢ populacii: 58 881 W oparciu 0 metaanalize parami. nejszon .
. Rodzaj wiaczonych badan: RCT. _ prawdopodobienstwo infekcji HPV
Science Technology ) ) ] Interwencja: Szczepienie 2vHPV genotypami: 16, 18, 3133 45
Demonstration Project for | Liczba uwzglednionych badan: 11 o HPY w poréwnaniu do placebo (odpowiednio 0 93, 93, 71, 34 i
Emerging Infectious (badania migdzynarodowe). . szczep|etn|e SUHPY fHPV N o 68%). Wyniki wskazujg na
Diseases Control and Cel badania: poréwnanie (preparatem 2v v Skutecznosc szczepien ochrone krzyzowg 2vHPV wobec
Prevention . . lub 9VHPV ). (w zaleznosci od genotypu) i
skutecznosci szczepien p/HPV . HPV 31, 331 45. Ponadio,
Jiangsu Provincial Six Talent - Komparator: (5 RCT. Ionie ckisslono) zastosowanie 2-walentne
Peak Przedziat czasu objety ' Tabela 29 szczepionki p/HPV zmniejsza
wyszukiwaniem: do 10.11.2022 r. e placebo, Metaanaliza parami wykazata ryzyko WyStjipieni? CIN2+
istotng statystycznie skuteczno$é zwigzanych z infekcjg HPV 16

142 | in R., Jin H., Fu X. (2023). Comparative efficacy of human papillomavirus vaccines: systematic review and network meta-analysis. Expert. Rev. Vaccines. 22(1): 1168-1178
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Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)

Raport nr: OT.434.2.2023

Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

Southeast University Novel
Coronavirus Research

Jiangsu Provincial Key
Medical Discipline

szczepienie p/WZW A,

poréwnanie miedzy
szczepionkami p/HPV.

Punkty koncowe:

skutecznosc¢ szczepien
definiowana jako
zapobieganie  uporczywym

infekcjom specyficznym dla
danego genotypu HPV,

wystgpienie CIN2+ zwigzane
z zakazeniem HPV16 lub

HPV18.

w zapobieganiu uporczywym
infekcjom HPV genotypami 16,
18, 31, 33i 45 w przypadku
zastosowania 2-walentnej
szczepionki p/HPV.

Wystgpienie CIN2+ (Tabela 29)

Metaanaliza parami wskazata, ze
zastosowanie 2vHPV wptywa
istotnie statystycznie na
zmniejszenie ryzyka wystgpienia
CIN2+ zwigzanych z zakazeniem
zarowno HPV16 (5 RCT), jak
i HPV18 (2 RCT)

(N=nie okreslono)

Szczepienie 9vHPV
w poréwnaniu do 4vHPV

Skutecznos$é szczepien
(w zaleznosci od genotypu)
(1 RCT; N=nie okres$lono) (Tabela

29)

Wykazano istotng statystycznie
zwigekszong skutecznos¢ 9vHPV,
w porownaniu do 4vHPV,

w zakresie zapobiegania
uporczywym infekcjom HPV
genotypami zawartymi w QvHPV.
Wyjatek stanowi zakazenie
HPV18, gdzie nie stwierdzono
istotnej statystycznie réznicy
w skutecznosci pomiedzy tymi
szczepionkami.

Wystgpienie CIN2+
(1 RCT; N=nie okreslono)
(Tabela 29)

Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic
w skutecznosci 9vHPV,
w poréwnaniu do 4vHPV,

i HPV 18, odpowiednio o 94
i 92%.

W przypadku poréwnania 9vHPV
z 4vHPV, wykazano istotne
statystycznie
zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania uporczywym
zakazeniom zwigzanym z HPV 16
oraz HPV 31, 33, 45,52 i 58 — co
potwierdza skutecznos$¢ 9vHPV
dzieki odpowiadajgcym
antygenom zawartym w tej
szczepionce. Nie wykazano
natomiast réznicy dla HPV 18.

Z kolei w metaanalizie sieciowej
stwierdzono istotny statystycznie
wptyw 2vHPV (w poréwnaniu do
placebo) na zmniejszenie ryzyka
wystgpienia uporczywego
zakazenia HPV 16 i 18, a takze
infekcji spowodowanej
zakazeniem HPV 31, 33 45
(ochrona krzyzowa). Ponadto,
skutecznos¢ QVHPV w tym
zakresie wahata sig od 95% (dla
HPV 58) do 99% (dla HPV 31).

Metaanaliza sieciowa wykazata
istotng statystycznie wyzszg
skutecznos¢ 9vHPV,

w poréwnaniu do 2vHPV i 4vHPV,
w konteks$cie zapobiegania
uporczywym zakazeniom HPV
genotypami HPV 31, 33, 45, 52
i 58 (p<0,05).

Metaanaliza sieciowa:

w poréwnaniu do placebo,
zarowno 2vHPV, jak i 9vHPV, nie
wplywajg na zmniejszenie
prawdopodobienstwa wystagpienia
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Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)

Raport nr: OT.434.2.2023

Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

w konteks$cie zapobiegania
wystepowania CIN2+ zwigzanych
z zakazeniem HPV18.

Szczepienia p/HPV ogdétem

Ponizej przedstawiono opisowo
wyniki i wnioski w oparciu
0 metaanalize sieciowa,
zawierajgcg poréwnania
pomiedzy szczepionkami p/HPV
oraz pomiedzy szczepionkami
p/HPV a placebo.

Skutecznos$¢ szczepien
(wystagpienie uporczywych
zakazen HPV16 i HPV18)
(10 RCT; n=nie okreslono)

Poréwnanie szczepien z placebo
2vHPV

HPV16 — RR=0,07
[95%CI: (0,05; 0,10)]
wynik istotny statystycznie
HPV18 — RR=0,07
[95%CI: (0,04; 0,12)]
wynik istotny statystycznie
9vHPV

HPV16 — RR=0,03
[95%CI: (0,01; 0,08)]
wynik istotny statystycznie

HPV18 — RR=0,04
[95%CI: (0,01; 0,20)]
wynik istotny statystycznie

Poréwnanie miedzy
szczepionkami

CIN2+ zwigzanych z infekcjg
HPV18.

Whniosek autorow

Analizowane szczepienia
przeciwko HPV charakteryzuje
znaczna skutecznos$¢ wobec
genotypom HPV zawartym
w poszczegdlnych
szczepionkach. Ponadto, 2vHPV
charakteryzuje sie takze
skuteczng ochrong krzyzowg
wobec HPV 31,33 i 45.
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Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)

Raport nr: OT.434.2.2023

Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy
szczepionkami (p>0,05).

Skutecznos$¢ szczepien
(uporczywe zakazenie HPV31,

33, 45,52, 58)
(9 RCT; N=nie okreslono)

Poréwnanie szczepien z placebo
2vHPV

HPV31 — RR=0,30
[95%CI: (0,22; 0,42)]
wynik istotny statystycznie

HPV33 — RR=0,64
[95%CI: (0,42; 0,98)]
wynik istotny statystycznie

HPV45 — RR=0,32
[95%CI: (0,19; 0,53)]
wynik istotny statystycznie

9vHPV

Skutecznos¢ 9vHPV wahata sie
od 95% (dla HPV58) do 99% (dla
HPV31).

Poréwnanie miedzy
szczepionkami

Wykazano istotng statystycznie
zwiekszong skutecznos¢ 9vHPV,
w poréwnaniu do 2vHPV i 4vHPV,
w kontekscie zapobiegania
uporczywym zakazeniom HPV
genotypami HPV31, 33, 45, 52
i 58 (p<0,05).

Wystgpienie CIN2+ (zwigzanych
z infekcjg HPV16 i HPV18)
(9 RCT; N=nie okreslono)
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Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)

Raport nr: OT.434.2.2023

Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

Poréwnanie szczepien z placebo

2vHPV

HPV16 — RR=0,06
[95%CI: (0,02; 0,19)]
wynik istotny statystycznie

HPV18 — RR=0,26
[95%Cl: (0,06; 1,19)]

9vHPV

HPV16 — RR=0,01
[95%CI: (0,00; 0,80)]
wynik istotny statystycznie

HPV18 — RR=0,08
[95%Cl: (0,00; 5,85)]

Poréwnanie miedzy
szczepionkami

Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy
szczepionkami (p>0,05).

Tabela 29. Skutecznos¢ szczepien p/HPV w zapobieganiu uporczywych zakazen HPV oraz wystepowania CIN2+

Punkt koncowy

2vHPV vs placebo

4vHPV vs placebo

9vVHPV vs 4vHPV

Wynik RR (95%CIl) [N badan]

HPV16 0,07 (0,05; 0,09) [6 RCT] 0,07 (0,05; 0,09) [1 RCT] 0,60 (0,41; 0,86)
HPV18 0,07 (0,04; 0,12) [6 RCT] 0,04 (0,01; 0,17) [1 RCT] 0,92 (0,39; 2,16)
Wystepowanie HPV31 0,29 (0,23; 0,37) [5 RCT] 0,54 (0,35; 0,83) [1 RCT] 0,05 (0,03; 0,10)
uporczywych HPV33 0,66 (0,49; 0,88) [5 RCT] 0,71 (0,37; 1,37) [1 RCT] 0,01 (0,00; 0,06) [1 RCT]
zakazen HPV45 0,32 (0,20; 0,50) [5 RCT] 0,92 (0,53; 1,59) [1 RCT] 0,03 (0,02; 0,08) [1 RCT]
HPV52 0,90 (0,67; 1,04) [5 RCT] 0,82 (0,57; 1,17) [1 RCT] 0,03 (0,02; 0,05) [1 RCT]
HPV58 1,0 (0,83; 1,22) [5 RCT] 0,94 (0,60; 1,48) [1 RCT] 0,05 (0,03; 0,09) [1 RCT]
HPV16 0,06 (0,02; 0,19) [5 RCT] 0,01 (0,00; 0,10) [1 RCT] -
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Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)

Raport nr: OT.434.2.2023

Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

Wystagpienie CIN2+,
zwigzanej
z zakazeniem

HPV18

0,08 (0,01; 0,67) [2 RCT]

0,03 (0,00; 0,45) [1 RCT]

3,02 (0,12; 74,08) [1 RCT]

Wyniki wyttluszczonym drukiem wskazujg na istotnos¢ statystyczng

Kurosawa 2022143

Zrédio finansowania:

Japanese Agency for
Medical Research and
Development

Rodzaj publikacji:
systematyczny.

Klasyfikacja AOTMIT: IB

przeglad

Rodzaj wiaczonych badan: RCT
i badania obserwacyjne.

Liczba uwzglednionych badan: 36.

Cel badania: ocena dlugoterminowej
skutecznosci szczepien ochronnych
p/HPV, woparciu o dostepne
badania kliniczne i tzw. real-world
data.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: nie okreslono.

Populacja:
e  kobiety miedzy 15a55r.z.,
e mezczyznimiedzy 10 a 26 r.z.

Liczebnosé populaciji: nie

okreslono.
Interwencja:

e szczepienia ochronne p/HPV
z wykorzystaniem:

o szczepionki 2vHPV,
o szczepionki 9vHPV.
Komparator:
e  brak komparatora,
e placebo,

e inna szczepionka (np.
p/WZW B).

Punkty koncowe:

e skutecznos¢ szczepien (VE)
definiowana jako
ograniczenie wystepowania:

o zakazen HPV 16/18,

Szczepienia 2vHPV kobiet
w wieku 15-25 lat

Naud 2014144
(Okres obserwacji do 9,4 lat)

Skutecznos$é szczepieh —
zakazenie HPV 16/18

Szczepienia preparatem 2vHPV
determinujg 100% ochrone przed
infekcjami HPV typu 16/18.

(1 RCT; N=560 (I); 533 (C))

Skutecznos$¢ szczepien — LSIL+

Szczepienia preparatem 2vHPV
determinuja 95% ochrone przed
wystepowaniem
Srodptaskonabtonkowych zmian
niskiego stopnia.

(1 RCT; N=560 (I); 533 (C))

Skutecznos$¢ szczepien — CIN1+

Szczepienia preparatem 2vHPV
determinujg 100% ochrone przed
wystepowaniem zmian typu
CIN1+.

(1 RCT; N=560 (I); 533 (C))

Skutecznos$¢ szczepieh — CIN2+

Whioski autoréw przegladu

Mozliwym jest, ze z uwagi na
pojawienie sie szczepionki 4- i 9-
walentnej, dalsze badania
w zakresie dtugookresowych
korzysci ptyngcych ze szczepionki
2-walentnej zostang catkowicie
wstrzymane.

W ramach wigkszosci badan
odnoszgcych sie do skutecznosci
szczepionki 9vHPV, w dalszym
ciggu nie opublikowano wynikow
Z racji dosc¢ krotkiego okresu
obecnosci szczepionki na rynku.

W przypadku programéw
narodowych szczepien p/HPV,
ktére zaktadajg szczepienia dzieci
przed okresem dojrzewania,
zaleca sie state monitorowanie
efektywnosci szczepionki do 20-
30 r.z. Obserwacja tego etapu
zycia pacjentow, w ktorym osoby
te rozpoczynajg aktywnos$c¢
seksualng, pozwoli na
oszacowanie korzysci szczepien.

Komentarz analityczny

Szczepienia ochronne
z wykorzystaniem preparatéw

143 Kuroswa M., Sekinei M., Yamaguchi M. et al. (2022). Long-Term Effects of Human Papillomavirus Vaccination in Clinical Trials and Real-World Data: A Systematic Review. Vaccine. 10: 256

144 Naud P.S., Roteli-Martins C.M., De Carvalho N.S. et al. (2014). Sustained efficacy, imnmunogenicity, and safety of the HPV-16/18 AS04-adjuvanted vaccine: Final analysis of a long-term follow-up study up
to 9.4 years post-vaccination. Hum. Vaccines. Immunother. 10(8): 2147-2162
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Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)

Raport nr: OT.434.2.2023

Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

o Srédptaskonabtonkowych
zmian niskiego stopnia
(LSIL+),

o zmian typu CIN1+,
o zmian typu CIN2+,

o dysplazji szyjki macicy,
sromu i pochwy
wysokiego stopnia,
zwigzanej z zakazeniem
HPV 31/33/45/52/58,

dtugoterminowa efektywnos¢
szczepien.

Szczepienia preparatem 2vHPV
determinujg 100% ochrone przed
wystepowaniem zmian typu
CIN2+.

(1 RCT; N=560 (l); 533 (C))

Szczepienia ochronne p/HPV
z wykorzystaniem szczepionki
2vHPV wsréd kobiet miedzy 18

a25r.z.

Porras 2020145
(Okres obserwaciji 11,1 lat)
Skutecznosé szczepien — CIN2+

VE=97,4%
[95%CI: (0,88; 0,996)]
(1 RCT; N=3 727 (I); 3 739 (C))

Ograniczenie wystepowania
zmian typu CIN3+

VE=94,9%
[95%Cl: (0,737; 0,994)]
(1 RCT; n/N=3 727 (I); 3 739 (C))

Szczepienia ochronne p/HPV
z wykorzystaniem szczepionki
2vHPV

Diugoterminowa efektywnos$é
szczepien

Realizacja szczepieh ochronnych
z wykorzystaniem szczepionki
2vHPV determinuje
dtugoterminowg (okres obserwacji
— 9 lat) 100% protekcje przed
zakazeniami typami HPV 16/18.
Efektywnos$é oszacowano na

2vHPV, wsrod kobiet miedzy 18
a 25 r.z., wykazujg ochroneg przed
wystepowaniem zmian typu
CIN2+, na poziomie 97,4%.

Szczepienia ochronne
z wykorzystaniem preparatéw
2vHPV, wsrod kobiet miedzy 18
a 25r.z., odznaczajg sie

skutecznoscig na poziomie
94,9%, w zakresie ochrony przed

wystepowaniem zmian typu

CIN3+.

Szczepienia ochronne
z wykorzystaniem preparatéw
9vHPV, wsrdd kobiet miedzy 16
a 25r.z., odznaczajg sie
skutecznoscig na poziomie
94,9%, w zakresie ochrony przed
wystepowaniem dysplazji szyjki
macicy, sromu i pochwy
wysokiego stopnia, zwigzanych
z zakazeniem HPV
31/33/45/52/58.

145 porras C., Tsang S.H., Herrero R. et al. (2020). Efficacy of the bivalent HPV vaccine against HPV 16/18-associated precancer: Long-term follow-up results from the Costa Rica vaccine trial. Lancet Oncol.

21(12): 1643-1652
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Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

podstawie analizy kobiet w wieku
25 lat, ktore 9 lat wczesniej
przyjety szczepionke.
(1 RCT6; n/N=0/150 (I);
15/279 (C))

Szczepienia ochronne p/HPV
z wykorzystaniem szczepionki
9vHPV wsréd kobiet miedzy 16

a26r.z.

(Okres obserwacji 5 lat)

Skutecznosé szczepieh —
dysplazja szyjki macicy, sromu
i pochwy wysokiego stopnia,
zZwigzana z zakazeniem HPV
31/33/45/52/58

VE=92,3%
[95%Cl: (0,544; 0,996)]
(1 RCTY7; N=2 372 (I); 2 372 (C))

Dtugoterminowa efektywnos$é
szczepien

Realizacja szczepien ochronnych
p/HPV, z wykorzystaniem
szczepionki 9vHPV, determinuje
utrzymanie sie poziomu
przeciwciat u 78-100%
zaszczepionych kobiet przez
kolejne 5 lat.

(2 RCT; n/N=nie okreslono)

Szczepienia ochronne p/HPV
z wykorzystaniem szczepionki
9vHPV wsrod dzieci miedzy
9a15r.z.

146 Kurosawa M., Sekine M., Yamaguchi M. et al. (2022). Long-term effectiveness of HPV vaccination against HPV infection in young Japanese women: Real-world data. Cancer. Sci. 113(4): 1435-1440

147 Ruiz-Sternberg A., Moreira E.D., Restrepo J.A. et al. (2018). Efficacy, immunogenicity, and safety of a 9-valent human papillomavirus vaccine in Latin American girls, boys, and young women. Papillomavirus.

5,63-74
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Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) Raport nr: 0T.434.2.2023

Badanie Metodyka PICO WyniKki Interpretacja wynikow

Diugoterminowa efektywnosé
szczepien

Realizacja szczepieh ochronnych
p/HPV, z wykorzystaniem
szczepionki 9vHPV, determinuje
utrzymanie sie poziomu
przeciwciat, w perspektywie
5 kolejnych lat, zaréwno
w przypadku HPV 6/11, jak i HPV
16/18/31/33/45/52/58.
Seropozytywnosc¢ stwierdzono
odpowiednio u 90% i 99%
pacjentow
(1 RCT*8; N=3 066)

Nielsen 2021149 Rodzaj publikacji: przeglad | Populacja: Szczepienia ochronne p/HPV Whioski autoréw przegladu
Zrédto finansowania: systematyczny. e 0soby zaszczepione p/HPV. Skutecznos$¢ szczepien — Profilaktyczny potencjat szczepien
Brak t — Klasyfikacja AOTMIT: 1A . . zakazenie HPV w obrebie jamy ochronnych p/HPV w kierunku
rak zewnelrznego zrodia . . | Liczebnos¢ populacii: 48 777 ustnej zmniejszenia czestosci
finansowania Rodzaj wigczonych badan: badania ) wvstepowania zakazen iam
obserwacyjne. Interwencja: VE=82,2% ysieb 1 zakazen jamy
[95%Cl: (0 05'7. 0,985)] ustnej okazat sie by¢ znaczacy.
i i A szczepienia ochronne p/HPV. SO
Liczba uwzglednionych badan: 9 * P P (1 badanie obserwacyjne®?; Komentarz analityczny
Cel badania: zestawienie dowodéw | Komparator: N=2 627) Szczepienia ochronne p/HPY
grazt anahﬁa Zorowp]awcza obkecn!e e brak szczepien ochronnych Skutecznos$¢ szczepien — odznaczajg sie 82,2%
OT gpnyc anycl W/HPZS resie p/HPV. zakazenie HPV typu 16/18 skutecznoscig w zakresie
Wplywu ~szczepien  p na zapobiegania zakazeniom HPV
zakazenia zlokalizowane w obrgbie | punkty korcowe: VE=82,4% w obrebie jamy ustnej
jamy ustnej i gardia. » o [95%CI: (0,473; 0,941)] ’
o efektywnos¢ szczepien - (1 badanie obserwacyjne 5%; Szczepienia ochronne p/HPV
wyrazona jako ograniczenie N=38 631) odznaczajg sie 82,4%

skutecznoscig w zakresie

148 yyan Damme P., Olsson S.E., Block S. et al. (2015). Immunogenicity and safety of a 9-Valent HPV vaccine. Pediatrics. 136: €28—39
149Nielsen K.J., Jakobse K.K., Jensen J.S. et al. (2022). The Effect of Prophylactic HPV Vaccines on Oral and Oropharyngeal HPV Infection-A Systematic Review. Viruses. 13(7): 1339

1%0 Carlander A.L.F., Larsen C.G., Jensen D.H., et al. (2017). Continuing rise in oropharyngeal cancer in a high HPV prevalence area: A Danish population-based study from 2011 to 2014. Eur. J. Cancer. 70:
75-82

151 |_ehtinen M., Apter D., Eriksson T. et al. (2020). Effectiveness of the AS04-adjuvanted HPV-16/18 vaccine in reducing oropharyngeal HPV infections in young females-Results from a community-randomized
trial. Int. J. Cancer. 147(1): 170-174
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Brak informacji

Rodzaj wiaczonych badan: badania
obserwacyjne.

Liczba uwzglednionych badan:
14 (Australia— 3; USA — 2; Szwecja —
1; Norwegia — 1; Szwajcaria — 1;
Wiochy — 1; Szkocja-— 1; Wielka

p/HPV (przed 27 r.z.).
Liczebnos$¢ populacji: 16 929

Interwencja:

e szczepienie p/HPV (2 lub 4-
walentng szczepionka).

Badanie Metodyka PICO WyniKki Interpretacja wynikow
Przedziat czasu objety wystepowania zakazeh HPV Skutecznos¢ szczepien — zapobiegania zakazeniom HPV
wyszukiwaniem: od 01.2016 do w obrebie jamy ustne;j: zakazenie HPV typu 31/45 typami 16 i 18.
03.2021 1. o ogétem, VE=75,3% Szczepienia ochronne p/HPV
] [95%CI: (0,127; 0,93)] odznaczajg sie 75,3%
o genotypami HPV16/18, (1 badanie obserwacyjne 1%, skutecznoscia w zakresie
. N=38 631) zapobiegania zakazeniom HPV
o genotypami HPV31/45, R
typami 31 i 45.
o genotypami Skuteczno$¢ szczepieh — .yp.
UPV31/33/45 zakaZenie HPV typu 31/33/45 Szczepienia ochronne p/HPV
' VE=69.9% odznaczajg sie 69,9%
. = 0 ) .
o genotypami HPV16. i 2 sku.teczn.osma w zakre5|e
1 ESJ/"C,'- (%296' 0'6.99)]153' zapobiegania zakazeniom HPV
(1 ba an"\? ZBS%;W;;CVJHG ; typami 31, 33 i 45.
- . o Szczepienia ochronne p/HPV
Skuteﬁzr)osc_: szczepien — prowadza do istotnego
zakazenie HPV 16 statystycznie obnizenia szansy
OR=0,28 wystgpienia zakazen HPV 18
[95%CI: (0,07; 0,88)] W poréwnaniu do osob
wynik istotny statystycznie niezaszczepionych.
(1 badanie obserwacyjne 154;
N=38 631)
Sabeena 202115 Rodzaj publikacji: przeglad | Populacja: Okres obserwacji we wigczonych Zastosowanie 2-walentnej
. . . liza. iach wahat si 2do 7 lat. ionki
Zr6ato finansowania: systematyczny z metaanalizg e kobiety, kiore otrzymaly badaniach wahat sie od 2 do 7 lat szczeplonk_l p/HI_DV vggz/wa na
Klasyfikacja AOTMIT: IlIA profilaktyczne  szczepienie Szczepienie p/HPV ograniczenie o =%

(2 lub 4-walentna szczepionka)

Infekcja HPV genotypami
szczepionkowymi (6, 11, 16, 18)
w obrebie narzgdéw ptciowych

4%
[95%Cl: (0,02; 0,05)]

rozpowszechnienia infekcji HPV
genotypami 16 i 18 w obrebie
narzgdow piciowych u kobiet,
ktore przyjely te szczepionke.

Zastosowanie 2- lub 4-walentnej
szczepionki p/HPV wptywa

152 1bidem.

153 |bidem.

154 Castillo A., Osorio J.C., Fernandez A. et al. (2019). Effect of vaccination against oral HPV-16 infection in high school students in the city of Cali, Colombia. Papillomavirus Res. 7: 112-117

1% Sabeena S., Ravishankar N. (2021). Postvaccination prevalence of vaccine-Human Papillomavirus (vHPV) genotypes among the target population: A systematic review and meta-analysis. J. Med. Virol.

93(8): 4659-4667
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

Brytania — 1; Brazylia — 1; Mongolia —
1; Bhutan — 1).

Komparator:

brak szczepien.

(14 badan obserwacyjnych;
N=16 929)

natomiast na ograniczenie infekcji
HPV 6, 11, 16 i 18 0 96%.

Cel badania: ocena czestosci 3 Szczepienie 2vHPV
wystepowania zakazen | PUnkty koncowe: Infekcja HPV genotypami
poszczggolnyml . genotypami | o obecnosé infekc;ji HPV szczepionkowymi 16/18
szpzeplonkowyml HP'V u kobiet, w obrebie narzadow W obrebie narzadow piciowych
ktére zostaty zaszczepione p/HPV. ptciowych (genotypami
i ; i i 5%
Przedzial czasu objety szczepionkowymi 6, 11, 16, ) )
wyszukiwaniem: od 01.2007 r. 18), wykrytej w ramach testéw [959%Cl: (0,04; 0,06)]
DNA HPV (badanie (2 badania obserwacyjne;
do 09.2020 r.
molekulalme  na  samo N=4 985)
pobranej przez pacjenta
probce, cytologie).
Zhang 20216 Rodzaj publikaciji: przeglad | Populacja: (Nie wskazano okresu obserwacji Zastosowanie 2-walentnej
., ) . systematyczny z metaanalizg. , . we wigczonych badaniach) szczepionki p/HPV istotnie
Zrodto finansowania: e 0golna, zaszczepiona

Brak zewnetrznego
finansowania

Klasyfikacja AOTMIT: IA

Rodzaj wigczonych badan: RCT.
Liczba uwzglednionych badan:
5 (Europa/Ameryka — 3; USA — 2).

Cel badania: ocena skuteczno$ci
szczepionek p/HPV w zapobieganiu
infekcjom HPV (w obrebie jamy
ustnej, odbytu i szyjki macicy).

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: do 10.2020 r.

przeciwko HPV.

Liczebnosé populacii: 13 686

Interwencja:

szczepienie
2vHPV,

preparatem

szczepienie p/HPV ogotem
(2vHPV lub 4vHPV).

Komparator:

brak szczepien/placebo.

Punkty koncowe:

skuteczno$¢ szczepien —
wystgpienie infekcji HPV
w obrebie:

o jamy ustnej,

o odbytu.

Szczepienie 2vHPV
Infekcja HPV — jama ustna

RR=0,06
[95%CI: (0,01; 0,32)]
wynik istotny statystycznie
(2 RCT; n/N=1/5 004 (I);
24/5 106 (C))

Infekcja HPV — odbyt

RR=0,34
[95%CI: (0,22; 0,52)]
wynik istotny statystycznie
(3 RCT; n/N=84/3 372 (1);
237/3 354 (C))

Szczepienie p/HPV ogétem
(2vHPV lub 4vHPV)

Infekcja HPV — jama ustna

RR=0,16
[95%Cl: (0,03; 0,78)]

statystycznie zmniejsza o0 94%
ryzyko wystagpienia zakazen
HPV16/18 w jamie ustnej oraz
0 66% zakazen w obrebie odbytu.

Ponadto, bez wzgledu na
zastosowany typ szczepienia
(2 lub 4-walentng szczepionkag
p/HPV), wykazano takze istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka
wystgpienia infekcji odbytu, jamy
ustnej czy w obrebie szyjki macicy
odpowiednio o 58, 84 i 78%.

1% Zhang J., Qin Z., Lou C. et al. (2021). The efficacy of vaccination to prevent human papilloma viruses infection at anal and oral: a systematic review and meta-analysis. Public Health. 196: 165-171
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

wynik istotny statystycznie
(3 RCT; n/N=7/5 292 ();
38/5 303 (C))

Infekcja HPV — odbyt

RR=0,42
[95%CI: (0,31; 0,57)]
wynik istotny statystycznie
(5 RCT; n/N=163/3 935 (I);
391/3 917 (C))

Infekcja HPV — szyjka macicy

RR=0,22
[95%CI: (0,15; 0,32)]
wynik istotny statystycznie
(3 RCT; n/N=111/6 007 (I);
469/6 002 (C))

Bergman 2019%7

Zrédio finansowania:

WHO Initiative for Vaccine
Research

Commissioned Cochrane
Response

Rodzaj publikacji: przeglad
systematyczny z metaanalizg.

Klasyfikacja AOTMIT: IA
Rodzaj wiaczonych badan: RCT.

Liczba uwzglednionych badan: 20
(miedzynarodowe — 10; USA - 3;
Kanada — 2; Finlandia — 2; Dania — 1;
Hiszpania — 1;

Afryka Potudniowa — 1).

Cel badania: ocena skutecznosci,

immunogennos$ci i szkod roznych
schematéw dawkowania i typow
szczepionek  p/HPV u  kobiet

i mezczyzn.

Populacja:
e  kobiety w wieku 9-26 lat.
Liczebno$¢ populacji: 31 940

Interwencja:
e szczepienie QVHPV.
Komparator:
e szczepienie 4vHPV.
Punkty koncowe:
e wystgpienie:

o HSIL,

o gruczolakoraka in situ,

Szczepienie 9vHPV
w poréwnaniu do 4vHPV oso6b
w wieku 9-26 lat

Joura 201558
(Okres obserwaciji — 4,5 roku)

Wystgpienie HSIL,
gruczolakoraka in situ i raka szyjki

macicy
OR=1,0
[95%CI: (0,85; 1,16)]

(1 RCT; n/N=325/6 882 (I);
326/6 871 (C))

Nie wykazano istotnego
statystycznie wptywu na szanse
wystgpienia zmian przedrakowych
i rakowych w obrebie szyjki
macicy, pochwy i sromu
w przypadku zastosowania
9vHPV w poréwnaniu do 4vHPV.
Oznacza to, ze nie ma miedzy
tymi szczepionkami réznic
w zakresie skutecznosci.

W przypadku zmian
spowodowanych zakazeniem
serotypami HPV31, 33, 45, 53

lub 58 (zawartymi w 9vHPV
a niezawartymi w 4vHPV) —
wykazano istotne statystycznie
zZmniejszenie szansy wystgpienia

157 Bergman H., Buckley B.S., Villanueva G. et al. (2019). Comparison of different human papillomavirus (HPV) vaccine types and dose schedules for prevention of HPV-related disease in females and males.
Cochrane Database Syst. Rev. 2019(11): CD013479

1%8 Joura E.A., Giuliano A.R., Iverson O.E. (2015). A 9-valent HPV vaccine against infection and intraepithelial neoplasia in women. N. Engl. J. Med. 372: 711-23
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: do 27.09.2018 r.

raka szyjki macicy,

zmian wysokiego stopnia
w obrebie szyjki macicy,
zmian wysokiego stopnia
w obrebie sromu
i pochwy,

wystgpienie CIN2, CINS.

Wystgpienie wysokiego stopnia
zmian w obrebie szyjki macicy,
sromu i pochwy
OR=0,99
[95%CI: (0,85; 1,15)]

(1 RCT; n/N=340/7 027 (I);
344/7 027 (C))

Wystgpienie wysokiego stopnia
zmian w obrebie szyjki macicy,
zwigzanych z zakazeniem HPV 6,

11,16 1ub 18

OR=1,0
[95%ClI: (0,06; 16,01)]

(1 RCT; n/N=1/5 824 (1);
1/5 832 (C))

Wystgpienie wysokiego stopnia
zmian w obrebie szyjki macicy,
sromu i pochwy, zwigzanych
z zakazeniem HPV 6, 11, 16 lub
18

OR=0,14
[95%Cl: (0,01; 2,77)]

(1 RCT; n/N=0/5 876 (I);
3/5 893 (C))

Wystgpienie wysokiego stopnia
zmian w obrebie szyjki macicy,
zwigzanych z zakazeniem
HPV31, 33, 45, 52 lub 58

OR=0,03
[95%CI: (0,0; 0,21)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCT; n/N=1/5 949 (I);
35/5 943 (C))

wysokiego stopnia zmian
w obrebie szyjki macicy oraz
CIN2 zwigzanych z zakazeniem
tymi genotypami HPV.
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

Wystgpienie wysokiego stopnia
zmian w obrebie szyjki macicy,
sromu i pochwy, zwigzanych
z zakazeniem HPV 31, 33, 45, 52
lub 58

OR=0,14
[95%Cl: (0,01; 2,77)]

(1 RCT; n/N=0/6 009 (I);
3/6 012 (C))

Wystgpienie CIN2 zwigzanego
Zz zakazeniem HPV 16, 11, 16 lub
18

OR=3,0
[95%Cl: (0,12; 73,77)]

(1 RCT; n/N=1/5 824 (I);
0/5 832 (C))

Wystgpienie CIN2 zwigzanej
z zakazeniem HPV31, 33, 45, 52
lub 58

OR=0,03
[95%CI: (0,0; 0,23)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCT; n/N=1/5 949 (I);
0/5 943 (C))

Wystgpienie CIN3,
gruczolakoraka in situ i raka szyjki

macicy, zwigzanych
z zakazeniem HPV6, 11, 16 lub
18

OR=0,33
[95%Cl: (0,01; 8,19)]

(1 RCT; n/N=0/5 824 (I);
1/5 832 (C))
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Badanie Metodyka PICO WyniKki Interpretacja wynikow
Wystgpienie CIN3,
dgruczolakoraka in situ i raka szyjki
macicy, zwigzanych
Z zakazeniem HPV 31, 33, 45, 52
lub 58
OR=0,07
[95%Cl: (0,1; 1,16)]
(1 RCT; n/N=0/5 949 (I);
7/5 943 (C))
Drolet 20191° Rodzaj publikacji: przeglad | Populacja: Szczepienie dziewczat W ramach metaanalizy wykazano,
Frédio finansowania: systematyczny z metaanalizg. e dziewczetarkobiety w wieku szczepl?g\ll(g PZV\;vaIentna ze ;eze::IIZZ:;fhp;'g;a{/mow
WHO Klasyfikacja AOTMIT: llIA 15-39 lat, 2 wykorzystaniem prep;aratu
Rodzai wi 4: badani . . ) Dziewczeta/kobiety w wieku 15- 2_walentnedo wéréd dziewczat
Canadian Institutes of Health j wiaczonych badan: badania | e chiopey/mezezyzni w wieku 39 lat I a
obserwacyjne. 15-39 lat. skutkowata istotnym statystycznie
Research . . . ) . . . Wyniki dla poszczegdinych obnizeniem ryzyka zakazenia
Fonds de e 0 | o | ooy o2l PO | punkiowkorcouych —Tabela 20 | HPY bpami 16113 poulc
Québec — Santé A -© A . . . ) dziewczat miedzy 15a 19 r.z.
0 wysokim dochodzie: Australia — 6; . Chfopcy/mezczyzni w wieku 15- (0 58% w okresie obserwacii 1-4
USA - 15; Anglia — 7; Kanada — 5; | Interwencja: 39 lat lat po wdroZeniu programu
Szkocja - 4; Szwecja — 4; Dania - 4; | g7¢czepienie dziewczat | wyniki  dla  poszczegdlnych | SZczepien p/HPV oraz 86% po 5-
Norwegia - 1; Dania/Norwegia/ 2-walentng szczepionka | punktow koricowych — 8 latach po wdrozeniu programu)
Szwecja — 1, Niemcy — 2; Nowa p/HPV. oraz mtodych kobiet w wieku 20-
Zelandia — 2; Belgia — 1; Hiszpania — 24 lat (0 54% — w okresie 5-8 lat
1; Wiochy — 1; Holandia — 1). Komparator: po wdrozeniu programu, wynik dla
Cel badania: (1) aktualizacja | ¢ brak szczepien. okresu 1-4 lat nie byt istotny
i podsumowane dowodéw . . Tabela 31 statystycznie).
dotyczgcych  wplywu  szczepien Punkty koncowe: Istotna statyst ie redukei
ywu g statystycznie redukcje
P/HPV w populacji dziewczat, na | ¢  wystgpienie zakazen HPV ryzyka zaobserwowano réwniez
odpornos¢ populacyjng w zakresie typu 16 i 18 (pordwnanie w odniesieniu do wystepowania
wystepowania zakazen HPV i kiykcin okreséw przed i  po ktykcin konczystych narzgdow
konczystych ~ wséréd  dziewczat, wprowadzeniu programu ptciowych i/lub odbytu
chtopcéw, kobiet i mezczyzn; (2) szczepien), u dziewczat miedzy 15 a 19 r.z.
podsumowanie nowych dowodow o . (0 9% w okresie 1-4 lat od
w zakresie populacyjnego wplywu | ¢  wystgpienie zakazen HPV wdrozenia programu i 0 30%
typu 31, 33 i 45 (poréwnanie

159 Drolet M., Bénard E., Pérez N. et al. (2019). Population-level impact and herd effects following the introduction of human papillomavirus vaccination programmes: updated systematic review and meta-
analysis. Lancet. 394(10197): 497-509
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wptywu  szczepien  p/HPV  na
wystepowanie ktykcin konczystych
izmian CIN2+ na  poziomie
populacyjnym w krajach, ktore
wdrozyty rézne strategie szczepien
(wjednej lub w wielu grupach
wiekowych).

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: od 01.02.2014 .
do 11.10.2018 .

wystgpienie zakazen HPV
typami nieszczepionkowymi
wysokiego ryzyka (tj. poza
typami 16 i 18; poréwnanie

okresow przed i po
wprowadzeniu programu
szczepien),

wystgpienie ktykcin
konczystych narzadow

ptciowych i/lub odbytu
(poréwnanie okreséw przed
i po wprowadzeniu programu
szczepien),

wystgpienie zmian CIN2+
(poréwnanie okresow przed
i po wprowadzeniu programu
szczepien).

Badanie Metodyka PICO WyniKki Interpretacja wynikow
szczepien p/HPV wséréd dziewczat, okresow przed i po w okresie 5-8 lat), a takze u kobiet
na wystepowanie zmian CIN2+ wprowadzeniu programu w wieku 20-24 lat (jedynie w 5-8
u dziewczat i kobiet; (3) poréwnanie szczepien), letnim okresie obserwacji —

0 11%).

U kobiet migdzy 20 a 24 r.z. na
podstawie pojedynczego badania
obserwacyjnego zaobserwowano

istotng statystycznie redukcje
ryzyka wystepowania zmian

CIN2+ (0 34% w okresie 1-4 lat

oraz o 71% w okresie 5-8 lat od
wdrozenia programu szczepien).

Dodatkowo, nalezy wskaza¢, ze
w populacji dziewczat miedzy 15
a 19 r.z. stwierdzono istotny
statystycznie wzrost
rozpowszechnienia zakazen HPV
typami wysokiego ryzyka,
niezawartymi w szczepionce
2vHPV (wzrost o 38% w okresie
1-4 lat i wzrost 0 55% w okresie
5-8 lat od wdrozenia programu).

W populacji chtopcéw w wieku
15-19 lat, odnotowano istotng
statystycznie redukcje czestosci
wystepowania ktykcin
konczystych narzgdéw ptciowych
i/lub odbytu (o 17% w odniesieniu
do 5-8 letniego okresu
obserwaciji).

Wyniki w odniesieniu do:
rozpowszechnienia zakazen HPV
16/18 w populacji kobiet w wieku
25-29 lat, zakazen HPV 31/33/45
w populacji kobiet miedzy 15 a 29

r.z., zakazen HPV
nieszczepionkowymi typami
wysokiego ryzyka w populacji
kobiet miedzy 20 a 29r.2.,
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

czestosci wystepowania kiykcin
konczystych wérdd kobiet miedzy
25 a 39 r.z. oraz wsrdd mezczyzn
miedzy 20 a 39 r.z. nie bylty
istotne statystycznie.

Tabela 30. Wplyw szczepien dziewczat p/HPV przy uzyciu preparatu 2-walentnego na ryzyko wzgledne wystapienia poszczegolnych

punktéw koncowych w populacji dziewczat i kobiet w réznych grupach wiekowych

Wiek dziewczat/kobiet z populacji badanej
T 15-19 lat 20-24 lata 25-29 lat 30-39 lat
unkt koncow
Y 14lata* | 58la | 1-4lata* | 58lat* | 14lata* | 58lat* | l-4lata* | 58lat*
Wynik RR (95%Cl)
Wystgpienie zangeh HPV 0,42 0,14 0.80 0,46 0,81 0,31
typem 16 18 (0,36; (0,11; © 60- 1 06) (0,23; (0,48; (0,08; - -
(3 badania; N=nie okreslono) 0,49) 0,18) e 0,94) 1,38) 1,22)
Wystgpienie zakazeh HPV 0,81 1,61 1,14
: ' 0,29 0,91 0,68 ' '
typem 31,33 45 (0,65; ’ ’ ’ (0,68; (0,37; - -
’ il . l 4. 1 2 2 . 1 ’ 1 ’ 1
(3 badania; N=nie okreslono) 1,01) (0.06;1,30) | (0.64;1,29) | (0,29; 1,59) 3,83) 3,49)
Wystgpienie zakazenh
- HPVtypami 1,38 1,55 123 137 1,13 1,46
nleszczgplonkowyml (1,11; (1,41; 0 92,_ 165 | © 81" 2.32) (0,76; (0,85; - —
wysokiego ryzyka 1,70) 1,71) e e 1,67) 2,51)
(3 badania; N=nie okreslono)
Wystapienie klykcin 091 0.70 0,89 0,80 1,07
konczystych narzgdow ) . 0,90 ) . .
ptciowych i/lub odbytu (8 9829) ((()) ? f)’ (0,55; 1,45) ((())gg) (f 2580) - (f f?% -
(3 badania; N=nie okres$lono) ’ ' ' ' '
Wystagpienie zmian CIN2+ 0,66 0,29
(1 badanie; N=nie okreslono) - - (8';377)’ ((())323) - - - -

*okres obserwacji od wdrozenia programu szczepien

Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione
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Badanie Metodyka PICO WyniKki Interpretacja wynikow

Tabela 31. Wplyw szczepien dziewczat p/HPV przy uzyciu preparatu 2-walentnego na ryzyko wzgledne wystapienia klykcin konczystych
narzadéw piciowych i/lub odbytu w populacji chtopcéw i mezczyzn w réznych grupach wiekowych

Wiek chtopcéw/mezczyzn z populacji badanej

) 15-19 lat 20-24 |ata 25-29 |lat 30-39 lat
Punkt koncowy
1-4 lata* | 5-8 lat* 1-4 lata* 5-8 lat* 1-4 |ata* | 5-8 lat* 1-4 |ata* 5-8 lat*
Wynik RR (95%Cl)
Wystagpienie ktykcin
konczystych narzgdéw
p*°i°"‘¥y0¥‘ ub O‘?byt“ © 9%-93 08) (gigi © 701’-953 29) | © 9%-93 00) | © 6%)"115 91) - © 7(1'-916 29) -
(3 badania; N:nie 1 ] 1 0786) 1 ] 1 1 ] 1 L 1 L L 1 L
okreslono)
*okres obserwacji od wdrozenia programu szczepien
Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione
Garcia-Perdomo 2019160 Rodzaj publikacji: przeglad | Populacja: (Okres obserwacji we wigczonych Whiosek autoréow
. ) . systematyczny z metaanalizg. . , badaniach wahat sie od 7 dni do . .
Zrodto finansowania: e populacja ogolna 9,4 lat) Stosowanie 2-walentnej
Brak zewnetrznedo 2rédia Klasyfikacja AOTMIT: IA z jakgkolwiek historig ' szczepionki p/HPV determinuje
finar?sowagia Rodzai wiaczonvch badan: RCT aktywnosci seksualnej. Szczepienie 2vHPV zmniejszenie czestosci
j wig y : . w poréwnaniu do innego wystepowania infekcji

Liczebnosé populaciji: 96 335

szczepienia lub placebo spowodowanej genotypami
HPV16 i/lub HPV18.

Liczba uwzglednionych badan: 29
(35 publikaciji) Interwencja:
(miedzynarodowe — 14; USA - 3;
Korea — 3; Japonia — 2; Meksyk — 1;

Infekcja HPV typami
e szczepienia ochronne p/HPV |  Szczepionkowymi (16 i/lub 18)

Malezja — 1; Dania — 1; Chiny — 1; z wykorzystaniem _ (Tabela 32)

Kostaryka — 1; Holandia - 1; szczepionki 2-walentnej. Ogotem

nieokreslone — 1). Komparator: Prowadzenie szczepien

Cel ba_ld_ania: o_kre_s’lenie o placebo, ochronnych przeciwko HPV

efektywnosci i szkdd wynikajgcych _ ) z uzyciem 2vHPV (bez wzgledu

z re.alizta'cji SZC'ZekpiEhl p/I-ILPV,hyvfré_d e  brak interwenciji, na dtugos$¢ obserwacji) istotnie

pacjeniow  z jakgkolwie Istorig i ; statystycznie redukuje ryzyko
i - e inna szczepionka (p/WZW B/ ySty |e ryzy

aktywnosci ~ seksualnej, w celu WZW A). wystapienia infekcji HPV16 lub 18

zapobiegania rozpowszechnianiu sie
zakazen HPV. Punkty koricowe: RD=-0,1
[95%CI: (-0,1607; -0,0399)]

180 Garcia-Perdomo H. A., Osorio J. C., Fernandez A. et al. (2019) The effectiveness of vaccination to prevent the papillomavirus infection: a systematic review and meta-analysis. Epidemiol. Infect.147: e156
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z uwzglednieniem genotypu.

Badanie Metodyka PICO WyniKki Interpretacja wynikow
Przedziat czasu objety | « infekcja HPV, wynik istotny statystycznie
wyszukiwaniem: od 2000 r. do 8 RCT; N=nie okreslono
2(%/18 r o infekcja HPV ( ! )

W perspektywie 4 lat

Prowadzenie szczepienh
ochronnych przeciwko HPV
z uzyciem 2vHPYV istotnie
statystycznie redukuje ryzyko
wystgpienia infekcji HPV16 lub 18

RD=-0,07
[95%CI: (-0,1622; -0,0149)]
wynik istotny statystycznie
(4 RCT; N=nie okreslono)

Tabela 32. Skutecznos¢ 2vHPV wobec zakazen HPV wywotanych przez genotypy szczepionkowe

Skutecznos¢ szczepien 2vHPV w zakresie zapobiegania infekcjom HPV w poréwnaniu do placebo lub innej
szczepionki
CEIEnTE W perspektywie roku W perspektywie 4 lat ‘ Ogétem
Redukcja ryzyka wystapienia infekcji HPV — wynik RD (95%CI) [N badan]*
16 - -0,0377 (-0,0640; -0,0113) [4 RCT] -0,05 (-0,0982; -0,0032) [5 RCT]
18 - -0,0214 (-0,0377; -0,0051) [4 RCT] -0,03 (-0,0620; -0,0004) [5 RCT]
16/18 -0,03 (-0,0404; -0,0290) [2 RCT] -0,07 (-0,1622; -0,0149) [4 RCT] -0,10 (-0,1607; -0,0399) [8 RCT]

*Wszystkie wyniki byly istotne statystycznie

Interwencje majace na celu zwigekszenie zgtaszalnosci do szczepien p/HPV

Chandeying 2023161

Zrodio finansowania:

Brak zewnetrznego zrodta
finansowania

Rodzaj publikacji: przeglad
systematyczny z metaanaliza.

Klasyfikacja AOTMIT: 1A
Rodzaj wigczonych badan: RCT.

Populacja:

e 0soby miedzy 9 a 26 r.z. i/lub
ich rodzice/opiekunowie,

e personel medyczny.

Liczebno$é populacii: 281 280

Interwencje z uzyciem
technologii cyfrowych (ogétem)

Wykonanie szczepienia p/HPV
OR=1,25
[95%CI: (1,16; 1,34)]

wynik istotny statystycznie
(34 RCT; N=281 280)

W ramach metaanalizy RCT
wykazano, ze realizacja
interwencji z uzyciem technologii
cyfrowych, majacych na celu
przypomnienie o wykonaniu
szczepienia wsrdd oséb miedzy
9 a26r.z.iich rodzicow oraz
wsrod personelu medycznego,
wplywa istotnie statystycznie na

161 Chandeying N., Thongseiratch T. (2023). Systematic review and meta-analysis comparing educational and reminder digital interventions for promoting HPV vaccination uptake. NPJ Digit. Med. 6(1): 162
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

Liczba uwzglednionych badan: 34
(USA — 28; Chiny — 2; Australia — 1;
Izrael — 1; Holandia — 1; Japonia — 1).

Cel badania: ocena wptywu edukaciji

cyfrowej pacjentow na poziom
wyszczepialnosci p/HPV.
Przedziat czasu objety

wyszukiwaniem: do 01.2023 r.

Interwencja:

e interwencje z uzyciem
technologii cyfrowych:

o cyfrowe przypomnienia
0 szczepieniach dla
pacjentow/rodzicow
(w tym np. SMS, e-maile,
automatyczne
wiadomosci
przypomnienia
telefoniczne, wiadomosci
za posrednictwem portali
spotfecznosciowych),

gtosowe,

o cyfrowe przypomnienia
0 szczepieniach dla
personelu medycznego
(w tym np.
przypomnienia w ramach
elektronicznej

dokumentacji, systemy
do podejmowania decyzji
klinicznych),

o cyfrowa edukacja
pacjentow/rodzicow
potgczona

Z przypomnieniami
(wtym np. SMS, strony

internetowe, e-maile,
aplikacje),

o cyfrowa edukacja
personelu medycznego

(w tym np. webinaria,
strony internetowe),

o cyfrowa edukacja
pacjentow/rodzicow
(wtym np. webinaria,

Cyfrowe przypomnienia
0 szczepieniach dla
pacjentow/rodzicéow

Wykonanie szczepienia p/HPV

OR=1,41
[95%CI: (1,23; 1,63)]
wynik istotny statystycznie
(9 RCT; N=nie okreslono)

Cyfrowe przypomnienia
0 szczepieniach dla personelu
medycznego

Wykonanie szczepienia p/HPV

OR=1,39
[95%CI: (1,11; 1,75)]
wynik istotny statystycznie
(8 RCT; N=nie okreslono)

Cyfrowa edukacja
pacjentéw/rodzicow potaczona
Z przypomnieniami

Wykonanie szczepienia p/HPV

OR=1,29
[95%CI: (1,04; 1,59)]
wynik istotny statystycznie
(9 RCT; N= nie okreslono)

Cyfrowa edukacja personelu
medycznego

Wykonanie szczepienia p/HPV

OR=1,18
[95%CI: (1,05; 1,34)]
wynik istotny statystycznie
(4 RCT; N=nie okreslono)

Cyfrowa edukacja
pacjentéw/rodzicow

zwiekszenie szansy wykonania
szczepienia p/HPV w poréwnaniu
ze standardowg opieka lub innymi
interwencjami cyfrowymi.

Biorgc pod uwage poszczegolne
rodzaje interwencji uwzgledniane
w badaniach wigczonych do
metaanalizy, istotne statystycznie
zwiekszenie szansy na wykonanie
szczepienia p/HPV wykazano
w przypadku realizacji cyfrowych
przypomnien, zaréwno dla
pacjentow/rodzicow, jak
i personelu medycznego.
Ponadto, potgczenie edukacii
pacjentow/rodzicow
Z przypomnieniami o szczepieniu
oraz cyfrowa edukacja personelu
medycznego, takze wptynety
istotnie statystycznie na
zwiekszenie szansy wykonania
szczepienia przez osoby
kwalifikujgce sie do szczepien
p/HPV.

Nie stwierdzono natomiast
istotnego statystycznie
zwigkszenia szans na wykonanie
szczepienia p/HPV w przypadku
zastosowania cyfrowej edukaciji
pacjentéw/rodzicow.
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

kampanie za
posrednictwem mediéw
spofecznosciowych,
strony internetowe, DVD,
filmy edukacyjne, SMS,
e-maile).

Komparator:

e standardowa opieka lub inna
interwencja cyfrowa.

Punkty koncowe:

e wykonanie szczepienia
p/HPV  (rozumiane  jako
rozpoczecie cyklu szczepien
p/HPV — przyjecie co najmniej
1 dawki lub ukonczenie cyklu
szczepien p/HPV — przyjecie
wszystkich dawek
szczepienia przewidzianych
w schemacie dawkowania).

Wykonanie szczepienia p/HPV

OR=1,08
[95%Cl: (0,92; 1,28)]

(11 RCT; N=nie okreslono)

Ampofo 2022162

Zrodio finansowania:

University of Newcastle
Postgraduate Research
Scholarship (UNIPRS)

University of Newcastle
Research Scholarship
Central (UNRSC)

Priority Research Centre for
Health Behaviour (PRCHB)

Rodzaj publikacji: przeglad
systematyczny z metaanalizg.

Klasyfikacja AOTMIT: IA
Rodzaj wigczonych badan: RCT.

Liczba uwzglednionych badan: 13
(USA - 9; Kanada — 1; Szwecja — 1;
Wielka Brytania — 1; Niemcy — 1).

Cel badania: ocena skutecznosci
dziatan edukacyjnych dotyczacych

profilaktyki raka szyjki macicy
realizowanych w szkotach,
w zakresie podnoszenia wiedzy,

zmiany przekonan oraz zachowan

Populacja:

e miode kobiety i dziewczeta
uczeszczajgce do szkot.

Liczebno$¢ populacji: 2 012

Interwencja:

e dziatania edukacyjne
dotyczgce RSzM realizowane
w szkofach.

Komparator:

e standardowa opieka (brak
edukacji).

Dziatania edukacyjne
dotyczace RSzM realizowane
w szkotach

Poziom wiedzy w zakresie RSzM,

zakazen HPV oraz szczepien
p/HPV
SMD=1,15
[95%CI: (0,67; 1,63)]
wynik istotny statystycznie
(9 RCT; N=827 (l); 609 (C))

Postawy wzgledem szczepien
p/HPV

SMD=-0,02

Wykazano, ze realizacja dziatan
edukacyjnych dotyczacych
tematyki raka szyjki macicy wérdd
dziewczat uczeszczajgcych do
szkot, wptywa istotnie
statystycznie na zwiekszenie ich
poziomu wiedzy w zakresie:
RSzM, zakazen HPV oraz
szczepien p/HPV.

Oceniane dziatania nie byty
jednak skuteczne w zakresie
zmiany negatywnych postaw

uczestniczek wzgledem
szczepien p/HPV.

162 Ampofo A. G., Boyes A. W., Khumalo P. G. et al. (2022). Improving knowledge, attitudes, and uptake of cervical cancer prevention among female students: A systematic review and meta-analysis of school-
based health education. Gynecol. Oncol. 164(3): 675-690
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Badanie

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

National Health & Medical
Research Council Early
Career Fellowship

Australian National Breast
Cancer Foundation Post-
Doctoral Fellowship

Metodyka
wobec wykonywania zarébwno
szczepien p/HPV, jak i badan

przesiewowych w kierunku RSzM.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: do 11.2020 r.

Punkty koncowe:

e poziom wiedzy nt. RSzM,
zakazeh HPV oraz szczepien
p/HPV,

e postawy wzgledem szczepien
p/HPV  (definiowane jako
Zmiana negatywnych
przekonan, uczué i zachowan
wzgledem szczepien),

e deklarowana chec¢
zaszczepienia sie p/HPV,

e wykonanie szczepien p/HPV.

[95%ClI: (-0,17; 0,14)]

(4 RCT; N=390 (I); 285 (C))
Deklarowana che¢ zaszczepienia
sie p/HPV

SMD=0,20
[95%CI: (0,05; 0,36)]
wynik istotny statystycznie
(5 RCT; N=581 (l); 386 (C))

Wykonanie szczepien p/HPV

OR=2,11
[95%Cl: (0,48; 9,20)]

(3 RCT; n/N=61/623 (I); 48/527
©)

W odniesieniu do szczepien,
wyniki metaanalizy wykazalty, ze
edukacja istotnie statystycznie
wptyneta na zwigkszenie
deklarowanej checi zaszczepienia
sie, ale nie wptyneta na szanse
wykonania tego szczepienia
(rzeczywisty poziom
wyszczepialnosci)

Rani 2022163

Zrédio finansowania:

Brak zewnetrznego zrodta
finansowania

Rodzaj publikacji:
systematyczny.

Klasyfikacja AOTMIT: 1A

przeglad

Rodzaj wigczonych badan: badania
obserwacyjne.

Liczba uwzglednionych badan: 30

Cel badania: zebranie i analiza
informacji odnoszacych sie do
wplywu dziatan edukacyjnych na
wyszczepialnosé p/HPV.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: od 01.2007 do
04.2018.

Populacja:

e nastolatkowie i mtodzi dorosli,

e  rodzice.

Liczebnosé populacji: nie
okreslono

Interwencja:

e dziatania edukacyjne

uwzgledniajgce:
o ulotki edukacyjne,

o multimedialne materiaty
edukacyjne,

o przypomnienia w formie
telefonicznej i mailowej,

Przekazanie nastoletnim
dziewczynkom ulotki
edukacyjnej wraz z przestaniem
materialéw multimedialnych nt.
szczepien p/HPV potaczone z
listami przypominajgcymi

Przyjecie 1 dawki szczepionki
p/HPV

RR=0,84
[95%Cl: (0,31; 2,28)]

(1 RCT!64 N=256)

Kombinacja strategii
edukacyjnych zorientowanych
na rodzinach i klinicystach
zorientowanych na wzbieraniu
decyzji

Whnioski autoréw przegladu

Dziatania edukacyjne,
nacelowane na zwiekszanie
wyszczepialnosci p/HPV,
prowadzg do zwiekszenia liczby
zaszczepionych nastolatek.

Badania skupiajgce sie na
populacji chtopcéw i mezczyzn sg
niewystarczajgce. Z uwagi na
fakt, ze wskazniki
wyszczepialnosci w tej populaciji
pozostajg stosunkowo niskie,
przyszte dziatania powinny skupié
sie na przekazaniu informaciji nt.
korzysci ptyngcych ze szczepien
ochronnych p/HPV.

Komentarz analityczny

163Rani U., Darabaner E., Seserman M. et al. (2022). Public Education Interventions and Uptake of Human Papillomavirus Vaccine: A Systematic Review. J. Public. Health. Manag. Pract. 28(1): E307-E315

164 patel D.A.; Zochowski M.; Peterman S. et al. (2012). Human papillomavirus vaccine intent and uptake among female college students. J. Am. Coll. Heal. 60(2): 151-161
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

o konsultacje edukacyjne,

o edukacje par matek
i corek,

o edukacje
multikomponentowg

fagczaca:
= gry edukacyjne,
=  konsultacje,

=  multimedialne
materiaty
edukacyjne,

= broszury,

=  prelekcje z uzyciem
prezentacji
multimedialnej.

e realizacja zlozonych strategii
edukacyjnych skierowanych
do rodzin i/lub klinicystéw.

e kampania edukacyjpa w
potaczeniu z realizacjg
szczepien ochronnych w
szkotach.

Komparator:
e  brak interwencji,
e standardowe postepowanie,

e inne dziatania edukacyjne.

Przyjecie wszystkich dawek
szczepionki p/HPV

HR=1,5
[95%CI: (1,3; 1,7)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCT?65; N= 22 486)

Wzrost odsetka przyje¢ 1 dawki
szczepionki p/HPV

9,7%
[95%Cl: (0,038; 0,155)]
(1 RCT66: N=17 016)

Realizacja strategii
edukacyjnych skierowanych do
klinicystow

Wzrost odsetka przyje¢
szczepionki p/HPV

W poréwnaniu do strategii
skierowanych do rodzin

8,1%
[95%CI: (0,026; 0,137)]
(1 RCT?67; N=17 016)

Wzrost odsetka przyje¢ 3 dawki
szczepionki p/HPV

6,2%

[95%Cl: (0,019; 0,106)]
(1 RCT68: N=17 016)

Kombinacja wizyt domowych
przypomnien przesytanych
mailowo lub telefonicznie

Przekazanie nastoletnim
dziewczynkom ulotki edukacyjnej
wraz z przestaniem materiatow
multimedialnych nt. szczepien
p/HPV i listdw przypominajgcych
nie ma istotnego statystycznie
wplywu na prawdopodobienstwo
przyjecia 1 dawki tej szczepionki.

Potaczenie, w ramach edukacji
skierowanej do rodzicow,
ztozonych strategii edukacyjnych
uwzgledniajgcych zaréwno catg
rodzineg jak i klinicystéw,
zorientowanych na wspieraniu
decyzji, ma istotny statystycznie
wplyw na wzrost
prawdopodobienstwa przyjecia
przez dzieci szczepien p/HPV.

Realizacja ztozonych strategii
edukacyjnych skierowanych do
klinicystow determinuje
zwigkszenie odsetka
dziewczynek, ktére decydujg sie
wzigé udziat w szczepieniach
ochronnych p/HPV o ok. 8,1%.

Realizacja ztozonych strategii
edukacyjnych skierowanych do
klinicystow determinuje
zwiekszenie odsetka
dziewczynek, ktére decydujg sie
przyjac¢ trzecia dawke szczepionki
p/HPV o ok. 6,2%.

185 Fiks A.G.; Grundmeier R.W.; Mayne S. et al. (2013). Effectiveness of decision support for families, clinicians, or both on HPV vaccine receipt. Pediatrics. 131(6): 1114-1124

166 Mayne S.L., Durivage N.E., Feemster K.A. et al. (2014). Effect of decision support on missed opportunities for human papillomavirus vaccination. Am. J. Prev. Med. 47(6): 734-744

167 1bidem.

168 |pidem.
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

Punkty koncowe:
e  przyjecie szczepionki p/HPV,

e przyjecie poszczegolnych
dawek szczepionki p/HPV,

e ukonczenie schematu
szczepien p/HPV.

Zz wizytami domowymi
skierowanymi do rodzicow w
poréwnaniu do listow
przypominajacych o zblizajacej
sie wizycie
Przyjecie 1 dawki szczepionki
p/HPV
aRR=1,4
[95%CI: (1,2; 1,5)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCT!6% N=7 546)

Przyjecie 2 dawki szczepionki
p/HPV

aRR=1,4
[95%CI: (1,3; 1,5)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCTY70; N=7 546)

Przyjecie 3 dawki szczepionki
p/HPV
aRR=1,5
[95%CI: (1,4; 1,7)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCTY™%; N=7 546)

Szczepienia dzieci w szkotach
wraz z edukacja rodzicow,
opartg o przekazaniem ulotki
informacyjnej sporzadzonej
przez CDC w poréwnaniu do
braku szczepien w szkotach

Przyjecie szczepionki p/HPV

Potaczenie, w ramach edukacji
skierowanej do rodzicéw, wizyt
domowych z przypomnieniami
nadsytanymi mailowo lub
telefonicznie determinuje istotne
statystycznie zwieszenie
prawdopodobienstwa przyjecia
1, 2 i 3 dawki szczepionki p/HPV
przez dzieci.

Wykonanie szczepieh w szkotach,
potgczonych z edukacjg rodzicow
opartej na przekazanu ulotki
informacyjnej CDC, prowadzi do
istotnego statystycznie
zwiekszenia prawdopodobienstwa
przyjecia przez dziewczynki
uczeszczajgce do klas 6, 7 i 8,
szczepien ochronnych p/HPV.

Przekazanie rodzicom broszury
informacyjnej (opartej o model
wierzen zdrowotnych) oraz
dostarczenie edukaciji face-to-face
ze stosownymi przypomnieniami,
prowadzi do istotnego
statystycznie zwigkszenia
prawdopodobienstwa przyjecia
przez dziewczynki szczepien
ochronnych p/HPV. Dodatkowo
interwencja ta prowadzi do
istotnego statystycznie
zwiekszenia prawdopodobienstwa
ukohczenia przez nie

189 Szilagyi P.G.; Humiston S.G.; Gallivan S. et al. (2011). Effectiveness of a citywide patient immunization navigator program on improving adolescent immunizations and preventive care visit rates. Arch.

Pediatr. Adolesc. Med. 165(6): 547-553

170 1bidem

171 |bidem
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Badanie Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

Dziewczynki z 6 klasy

aRR=1,69
[95%CI: (1,21; 2,36)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCTY72; N=3 144)

Dziewczynki z 7 i 8 klasy
aRR=2,56
[95%CI: (1,34; 4,88)]

wynik istotny statystycznie
(1 RCTY73; N=3 144)

Przekazanie rodzicom broszury

informacyjnej opartej o model
przekonan zdrowotnych oraz
edukaciji face-to-face
potaczonej z listownymi
przypomnieniami

Przyjecie szczepionki p/HPV

OR=9,4
[95%CI: (2,7; 33,1)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCT"4; N=53)

Ukonhczenie schematu szczepien

p/HPV

OR=22,5
[95%CI: (4,3; 117,9)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCT75; N=53)

Spotkania z udziatem matek
i ich coérek, poprzedzone

zaplanowanego schematu
szczepien.

Organizacja spotkan miedzy
matkami i corkami np. w postaci
kolacji, poprzedzonych
edukacyjng prezentacjg nt. HPV
prowadzi do istotnego
statystycznie zwigkszenia
prawdopodobienstwa rozpoczecia
przez dziewczynki szczepien
ochronnych p/HPV. Ponadto
wykazano takze, ze dziatanie to
prowadzi¢ moze do wzrostu
prawdopodobienstwa ukohczenia
catego, 3-dawkowego schematu
szczepien.

Realizacja dziatan edukacyjnych
skierowanych do par matek i ich
coérek, przy wykorzystaniu
multikomponentowej interwencji
edukacyjnej, determinuje istotne
statystycznie zwiekszenie
prawdopodobienstwa ukohczenia
przez dziewczynki
zaplanowanego schematu
szczepien ochronnych p/HPV.

Realizacja kampanii edukacyjno-
informacyjnej, a pézniej realizacja
szczepien ochronnych p/HPV
w szkotach, prowadzi do istotnego
statystycznie zwigkszenia

173 bidem

172 Daley M.F.; Kempe A.; Pyrzanowski J. et al. (2014). School-located vaccination of adolescents with insurance billing: cost, reimbursement, and vaccination outcomes. J. Adolesc. Heal. 54(3): 282-288

174 Cassidy B.; Braxter B.; Charron-Prochownik D. et al. (2014). A quality improvement initiative to increase HPV vaccine rates using an educational and reminder strategy with parents of preteen girls. J
Pediatr. Heal. Care. 28(2):155-164

175 |bidem
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

edukacyjna prezentacja nt. HPV
w poréwnaniu do prezentaciji
tych nt. cukrzycy mtodzienczej

Rozpoczecie schematu szczepien
p/HPV

aRR=2,6
[95%CI: (1,4; 4,9)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCTY76; N=97)

Ukonhczenie 3 dawkowego
schematu szczepien p/HPV

aRR=4,0
[95%CI: (1,2; 13,1)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCTY7; N=97)

Edukacja matek i ich cérek
z uzyciem edukacyjnej
interwencji
multikomponentowej (m.in.
broszury, edukacja nt.
profilaktyki RSzM)

w poréwnaniu do przekazania
im broszur informacyjnych

Ukonhczenie schematu szczepien
p/HPV
aOR=2,24
[95%CI: (1,25; 4,02)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCT78; N=115)

prawdopodobienstwa wykonania
szczepienia przez dziewczynki.

176 winer R.L.; Gonzales A.A.; Noonan CJ. et al. (2016). A cluster randomized trial to evaluate a mother-daughter dyadic educational intervention for increasing HPV vaccination coverage in American Indian

girls. J. Community. Health. 41(2): 274-281

177 |bidem

178 parra-Medina D.; Morales-Campos D.Y.; Mojica C. et al. (2015). Promotora outreach, education and navigation support for HPV vaccination to Hispanic women with unvaccinated daughters. J. Cancer.

Educ. 30(2): 353-359
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

Realizacja kampanii
edukacyjnej potaczonej ze
szczepieniami wykonywanymi
w szkotach

Przyjecie szczepionki p/HPV

OR=6,6
[95%CI: (3,99; 10,78)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCT7; N=53)

Mavundza 2021180

Zrodio finansowania:

South African Medical
Research Council

Rodzaj publikacji: przegl
systematyczny z metaanalizg.

Klasyfikacja AOTMIT: llIA

ad

Rodzaj wiaczonych badan: RCT
(n=32), badania bez randomizaciji

(n=1), badania
(badania przed i
kontrolng, n=2).

obserwacyj
po z gru

Liczba uwzglednionych badan:
(USA — 32; Wielka Brytania —
Holandia — 1; Australia — 1).

Cel
interwencji  ukierunkowanych
poprawe wyszczepialnosci p/HPV.

Przedziat czasu
wyszukiwaniem: do 09.07.2019 .

ne
pa

35
3

badania: ocena skutecznosci

na

objety

Populacja:

e osoby kwalifikujgce sie do
szczepien p/HPV i/lub ich
rodzice/opiekunowie prawni,

e personel medyczny.

Liczebnosé
okreslono.

populaciji: nie

Interwencja:

e interwencje skierowane do
odbiorcéw szczepien:

o edukacja zdrowotna
dopasowana do odbiorcy
(ang. tailored education)
(w badaniach

uwzgledniano  wybrane
interwencje sposrod:
stron internetowych, 12-
minutowych
interaktywnych
prezentacji nt. szczepien
p/HPV, broszur

informacyjnych

Edukacja zdrowotna
dopasowana do odbiorcy vs
standardowa opieka

Przyjecie pierwszej dawki
szczepienia p/HPV

Dziewczeta i mtode kobiety
(11-26 lat — w zalezno$ci od RCT)

RR=1,00
[95%Cl: (0,86; 1,17)]
(3 RCT; N=1 350)

Ukonczenie petnego cyklu
szczepien p/HPV

Dziewczeta i mtode kobiety
(14-26 lat — w zalezno$ci od RCT)

RR=1,35
[95%CI: (1,03; 1,77)]
wynik istotny statystycznie
(3 RCT; N=880)

Wykonanie szczepienia p/HPV

Populacja mieszana (w
zalezno$ci od badania: osoby

Wykazano, ze edukacja
zdrowotna dopasowana do
odbiorcy w poréwnaniu ze

standardowg opieka istotnie
statystycznie wptywa na
zwigkszone o 35%
prawdopodobienstwo ukonczenia
petnego cyklu szczepien p/HPV
w populacji dziewczat i mtodych
kobiet miedzy 14 a 26 r.z.
Zaleznosci tej nie wykazano
w przypadku punktu korcowego
obejmujgcego przyjecie jedynie
pierwszej dawki szczepienia
(w populacji dziewczat i kobiet
migdzy 11 a 26 r.z.) oraz
wykonania szczepienia p/HPV
(niezaleznie od liczby dawek
w przypadku realizacji interwencji
w populacji oséb w wieku 18-26
lat i ich rodzicéw oraz matek 12-
letnich dziewczat).

Na podstawie pojedynczego RCT
nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w zakresie
wptywu edukacji dopasowanej do

179 Stubbs B.W., Panozzo C.A., Moss JL. Et al. (2014). Evaluation of an intervention providing HPV vaccine in schools. Am. J. Health Behav. 38(1): 92-102

180 Mavundza E. J., lwu-Jaja C. J., Wiyeh A. B. et al. (2021). A systematic review of interventions to improve HPV vaccination coverage. Vaccines (Basel). 9(7): 687
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

i telefonicznych
przypomnien

0 szczepieniu, 13-
minutowych filméw na
DVD dot. sposobdéw

profilaktyki RSzM,
wiadomosci
edukacyjnych
dostarczanych za

posrednictwem Internetu
— wramach programu
CHICOS, dopasowanych
interwencji internetowych
Z zastosowaniem

wirtualnych asystentow),

edukacja narracyjna
(narracyjne filmy
edukacyjne),

multikomponentowa
interwencja edukacyjna
(broszury edukacyjne dla

rodzicow dot.
rekomendowanych

szczepien dla
nastolatkébw + program
nauczania dla
nastolatkéw realizowany
przez nauczycieli

przedmiotoéw Scistych),

listy z zaproszeniem
w potgczeniu z broszurg
informacyjng

i telefonicznym

w wieku 18-26 lat i ich rodzice,
matki 12-letnich dziewczat)

RR=1,01
[95%Cl: (0,98; 1,04)]

(2 RCT; N=8 931)

Edukacja zdrowotna
dopasowana do odbiorcy vs
niedopasowana edukacja
zdrowotna

Wykonanie szczepienia p/HPV

Osoby w wieku 18-26 lat i ich
rodzice

RR=0,97
[95%Cl: (0,80; 1,19)]
(1 RCT18%; N=855)

Edukacja narracyjna vs
edukacja nienarracyjna

Przyjecie pierwszej dawki
szczepienia p/HPV

Kobiety (w zaleznosci od badania:
kobiety w wieku 18-26 lat lub
dziewczeta w wieku 14-17 lat i ich
matki)

RR=1,38
[95%Cl: (0,95; 2,00)]
(2 RCT; N=728)

Multikomponentowa
interwencja edukacyjna vs
standardowa opieka

pacjenta w poréwnaniu do
edukaciji niedopasowanej, na
wykonanie szczepienia p/HPV
wsérdd oséb miedzy 18 a 26 r.z.

W metaanalizie RCT
poréwnujgcej edukacje narracyjng
i nienarracyjng, nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic
miedzy interwencjami w zakresie
prawdopodobienstwa inicjacji
szczepien p/HPV u miodych
kobiet i dziewczat.

Na podstawie RCT oceniajgcego
wpltyw multikomponentowe;j
interwencji edukacyjnej
obejmujacej broszury dla
rodzicow i program nauczenia dla
nastolatkéw, nie odnotowano
istotnego statystycznie wptywu
interwencji na poziom
wyszczepialnosci p/HPV
w poréwnaniu ze standardowg
opieka.

W jednym z RCT wykazano, ze
wysytanie do rodzicow listow
Z zaproszeniem i broszurg
informacyjng z telefonicznym
przypomnieniem o szczepieniu,
istotnie statystycznie wptywa na
zwiekszone, 0 28%,
prawdopodobiehstwo
zainicjowania szczepien p/HPV
w populacji dzieci miedzy 10 a 12
r.z. w porownaniu ze standardowg
opieka.

181 Dempsey A. F., Maertens J., Sevick C. et al. (2019). A randomized, controlled, pragmatic trial of an iPad-based, tailored messaging intervention to increase human papillomavirus vaccination among
Latinos. Hum. Vaccin. Immunother. 15(7-8):1577-1584
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

przypomnieniem
0 szczepieniu,

edukacja zdrowotna
w potgczeniu

Z przypomnieniami

0 szczepieniach

(w badaniach
uwzgledniono  wybrane
interwencje sposrod:
zindywidualizowanej
edukaciji nt. HPV
i szczepien w potgczeniu
Z comiesigcznymi
przypomnieniami za
posrednictwem SMS i/lub
maila, broszur
informacyjnych

w potfgczeniu z listownym
przypomnieniem, e-mail
lub SMS
Z przypomnieniem

0 wizycie  potaczonych
z wiadomosciami
edukacyjnymi),

przypomnienia

0 szczepieniach

(w badaniach
uwzgledniono  wybrane
interwencje sposrod:
listbw do rodzicéw Ilub
uczestnikow, SMS do
rodzicéw, przypomnien
telefonicznych do
rodzicow, broszur

Wykonanie szczepienia p/HPV

Nastolatkowie i ich rodzice

RR=0,98
[95%Cl: (0,87; 1,11)]

(1 RCT82; N=2 912)

Listy z zaproszeniem
w potaczeniu z broszurag
informacyjng i telefonicznym
przypomnieniem o szczepieniu
vs standardowa opieka

Przyjecie pierwszej dawki
szczepienia p/HPV

Rodzice dzieci w wieku 10-12 lat

RR=1,28
[95%CI: (1,02; 1,60)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCT™83; N= 1 624)

Edukacja zdrowotna
w potaczeniu

z przypomnieniami

0 szczepieniach vs

standardowa opieka

Przyjecie pierwszej dawki
szczepienia p/HPV

Mezczyzni utrzymujgcy kontakty
seksualne z mezczyznami (MSM)
w wieku 18-25 lat

RR=1,74
[95%CI: (1,10; 2,76)]
wynik istotny statystycznie

W odniesieniu do interwencji
obejmujacej potgczenie edukacji
zdrowotnej z przypomnieniami
0 szczepieniach w poréwnaniu do
standardowej opieki, istotne
statystyczne wyniki odnotowano
jedynie w przypadku punktu
koncowego dotyczgcego przyjecia
pierwszej dawki szczepienia,
gdzie na podstawie pojedynczego
RCT wykazano istotne
statystycznie zwiekszenie
prawdopodobienstwa przyjecia tej
dawki (0 74%) w populacji
mezczyzn z grupy MSM miedzy
18 a 25 r.z. Uczestnicy tego
badania otrzymywali
zindywidualizowang edukacje nt.
HPV i szczepien w potgczeniu
Z comiesigcznymi
przypomnieniami za
posrednictwem SMS i/lub e-mail.
Nie odnotowano natomiast
istotnego statystycznie wptywu
edukaciji i przypomnien na
przyjecie pierwszej dawki
szczepienia w RCT realizowanym
w populacji mtodych kobiet
miedzy 18 a 26 r.z. Brak istotnego
statystycznie wptywu interwenciji
stwierdzono takze w metaanalizie
RCT w odniesieniu do punktu
koncowego dotyczgcego
ukonczenia petnego schematu
szczepien.

Wykazano istotny statystycznie
wplyw przypomnien

182 Underwood N. L., Gargano L. M., Sales J. et al. (2019). Evaluation of educational interventions to enhance adolescent specific vaccination coverage. J. Sch. Health. 89(8): 603-611

183 Henrikson N. B., Zhu W., Baba L. et al. (2018). Outreach and reminders to improve human papillomavirus vaccination in an integrated primary care system. Clin. Pediatr. 57(13): 1523-1531
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

w potgczeniu
z telefonami dla
rodzicow),

przypomnienia

o charakterze
edukacyjnym (w postaci
SMS do rodzicow),

zachety finansowe
w potgczeniu

z przypomnieniami  (listy
zapraszajgce na
szczepienie, zawierajgce
informacje nt. szczepien
i informacje o mozliwosci
otrzymania  voucheréw
owartosci 45 £ za
przyjecie 3 dawek
szczepienia),

krotka motywacyjna
interwencja behawioralna
(interwencja oparta na
metodzie krotkiego
wywiadu negocjacyjnego
—  BNI, ang. brief
negotiated interviewing, —
w ktérym odnoszono sie
do przekonan, wartosci
i obaw w odniesieniu do
szczepien),

krotkie wiadomosci
(jedno lub dwustronne

(1 RCT?84 N=150)
Kobiety w wieku 18-26 lat

RR=0,84
[95%Cl: (0,31; 2,28)]

(1 RCT185; N=256)

Ukonczenie petnego cyklu
szczepien p/HPV

Populacja mieszana
(w zaleznosci od badania:
mezczyzni z populacji MSM
miedzy 18 a 25 r.z., rodzice 0s6b
miedzy 9 a 17 r.z., studenci
miedzy 18 a 26 r.2.)

RR=1,18
[95%Cl: (0,92; 1,51)]

(3 RCT; N=6 711)

Przypomnienia
0 szczepieniach
vs standardowa opieka

Przyjecie pierwszej dawki
Szczepienia

Rodzice dzieci w wieku 11-16 lat
(w zalezno$ci od RCT)

RR=1,16
[95%CI: (1,13; 1,18)]
wynik istotny statystycznie
(2 RCT; N=166 264)

0 szczepieniach skierowanych do
rodzicéw na zwigkszenie
prawdopodobienstwa przyjecia
pierwszej dawki szczepienia
przez dzieci miedzy 11 a 16 r.z.
0 16%, w poroéwnaniu do
standardowej opieki. W innegj
metaanalizie RCT wykazano
réwniez, ze przypomnienia
zwigzane byty z istotnym
statystycznie zwiekszeniem
prawdopodobienstwa ukonczenia
petnego schematu szczepien
0 23% (RCT wigczone do
metaanalizy dotyczyty
zréznicowanej populacji, zaréwno
dziewczat miedzy 9 a 26 r.z. jak
i rodzicow dzieci miedzy 11 a 18
r.z.). Istotny statystycznie, ale
niewielki (3%) wplyw przypomnien
na wykonanie szczepien
(niezaleznie od liczby przyjetych
dawek) wykazano takze w RCT,
gdzie przypomnienia skierowane
byly do rodzicéw dzieci
uczeszczajgcych do klas 7.

Na podstawie RCT
poréwnujgcego przypomnienia
o charakterze edukacyjnym
(w postaci SMS do rodzicow) ze
zwyktymi przypomnieniami, nie
odnotowano istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu
do inicjacji szczepien
u nastolatkdw z chorobami
przewlektymi.

184 Reiter P. L., Katz M. L., Bauermeister J. A. et al. (2018). Increasing human papillomavirus vaccination among young gay and bisexual men: a randomized pilot trial of the outsmart HPV intervention. LGBT

Health. 5(5): 325-329

185 patel D. A., Zochowski M., Peterman S. et al. (2012). Human papillomavirus vaccine intent and uptake among female college students. J. Am. Coll. Health. 60(2): 151-161
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Badanie

Metodyka

Wyniki

Interpretacja wynikow

PICO
pytania retoryczne dot.
szczepien),

e interwencje skierowane do
0s0b udzielajgcych
szczepien:

o podpowiedzi dla
personelu medycznego
(ang. prompts;
w badaniach
uwzgledniono  wybrane
interwencje sposrod:

krétkich podpowiedzi
w formie generowanych
komputerowo
wiadomosci

Z przypomnieniami,
przypomnien
wyswietlajgcych sie
w elektronicznej
dokumentacji  pacjenta,
automatycznych
przypomnien).

Komparator:

e standardowa opieka
(rozumiana jako standardowe
dziatania w zakresie
szczepien lub brak

interwencji),
e inny rodzaj interwencji.

Punkty koncowe:

Ukonhczenie petnego cyklu
szczepien p/HPV

Populacja mieszana
(w zaleznosci od RCT:
dziewczeta miedzy 9 a 26 r.z.,
rodzice dzieci w wieku 11-17 lat,
rodzice dziewczagt miedzy 11 a 18
r.z.)

RR=1,23
[95%CI: (1,18; 1,29)]
wynik istotny statystycznie
(4 RCT; N=175 743)

Wykonanie szczepienia p/HPV

Rodzice dzieci uczgszczajgcych
do 7 klasy

RR=1,03
[95%CI: (1,01; 1,05)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCT86; N=5 912)

Przypomnienia o charakterze
edukacyjnym vs zwykle
przypomnienia

Przyjecie pierwszej dawki
szczepienia p/HPV

Rodzice nastolatkéw z chorobami
przewlektymi

RR=0,53
[95%Cl: (0,27; 1,06)]

(1 RCT187; N=90)

Stosowanie zachet finansowych
(w postaci voucheréw o wartosci
45 funtéw brytyjskich za przyjecie
3 dawek szczepienia) istotnie
statystycznie wptyneto na
zwiekszenie prawdopodobienstwa
przyjecia szczepienia u dziewczat
miedzy 16 a 18 r.z. w poréwnaniu
ze standardowg opiekg. Dotyczyto
to zaréwno przyjecia pierwszej
dawki szczepionki (wzrost
prawdopodobienstwa o 73%), jak
i ukonczenia petnego cyklu
szczepien p/HPV (wzrost
prawdopodobienstwa o 82%).

W jednym z RCT oceniano wplyw
krotkich motywacyjnych
interwencji behawioralnych
(opartych na metodzie krétkiego
wywiadu negocjacyjnego)
kierowanych do matek, na poziom
wyszczepialnosci p/HPV wsrod
ich cérek miedzy 11 a 15r.z.

w poréwnaniu ze standardowg
opieka. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy
interwencjami w odniesieniu
zaréwno do inicjacji szczepien,
jak i ukonczenia ich petnego
schematu.

Nie wykazano réwniez istotnego

statystycznie wptywu interwencji

obejmujgcej krotkie wiadomosci
skierowane do rodzicéw, na

18 Tull F., Borg K., Knott C. et al. (2019). Short message service reminders to parents for increasing adolescent human papillomavirus vaccination rates in a secondary school vaccine program: a randomized

control trial. J. Adolesc. Health. 65(1): 116-123

187 Hofstetter A. M., Barrett A., Camargo S. et al. (2017). Text message reminders for vaccination of adolescents with chronic medical conditions: a randomized clinical trial. Vaccine. 35(35): 4554-4560
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

wykonanie szczepienia
p/HPV (niezaleznie od liczby
przyjetych dawek);

przyjecie pierwszej dawki
szczepienia p/HPV;

ukonczenie penego cyklu
szczepien p/HPV.

Zachety finansowe
w potaczeniu
Z przypomnieniami
vs standardowa opieka

Przyjecie pierwszej dawki
szczepienia p/HPV

Dziewczeta miedzy 16 a 18 r.z.

RR=1,73
[95%CI: (1,34; 2,24)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCT*88; N=1 000)

Ukonczenie petnego cyklu
szczepien p/HPV
Dziewczeta miedzy 16 a 18 r.z.
RR=1,82
[95%CI: (1,26; 2,63)]

wynik istotny statystycznie
(1 RCT?'8%; N=1 000)

Krotka motywacyjna
interwencja behawioralna vs
standardowa opieka

Przyjecie pierwszej dawki
szczepienia p/HPV

Matki dziewczat miedzy 11-15r.z.

RR=1,10
[95%Cl: (0,85; 1,43)]

(1 RCT1%; N=200)

inicjacje szczepien u dzieci
migdzy 11 a 15r.z.

W odniesieniu do interwencji
skierowanych do personelu
medycznego, oceniano wplyw
podpowiedzi dla lekarzy na
poziom wyszczepialnosci p/HPV
u ich pacjentéw, w poréwnaniu ze
standardowa opieka. W jednym
z RCT wykazano, ze podpowiedzi
w postaci generowanych
komputerowo wiadomosci
Z przypomnieniami, istotnie
statystycznie zwigkszajg
prawdopodobienstwo przyjecia
pierwszej dawki szczepienia
przez dzieci miedzy 11 a 13 r.z.
0 36%. Natomiast w metaanalizie
2 RCT, w ktorych stosowano
przypomnienia wyswietlajgce sie
w elektronicznej dokumentaciji
pacjenta lub jako automatyczne
przypomnienia, wykazano istotnie
statystycznie zwigkszone o0 12%
prawdopodobienstwo ukohczenia
petnego schematu szczepien
przez dzieci miedzy 11 a 17 r.z.

18 Mantzari E., Vogt F., Marteau T. M. (2015). Financial incentives for increasing uptake of HPV vaccinations: a randomized controlled trial. Health Psychol. 34(2): 160-171

189 |pidem.

1% Joseph N. P., Bernstein J., Pelton S. et al. (2016). Brief client-centered motivational and behavioral intervention to promote HPV vaccination in a hard-to-reach population: a pilot randomized controlled trial.

Clin. Pediatr. 55(9): 851-859
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

Ukonhczenie petnego cyklu
szczepien p/HPV

Matki dziewczagt miedzy 11-15r.z.

RR=1,73
[95%Cl: (0,66; 4,59)]
(1 RCT™9%; N=200)
Krétkie wiadomosci

Przyjecie pierwszej dawki
szczepienia p/HPV

Rodzice dzieci migdzy 11
als5r.z

RR=1,15
[95%ClI: (0,89; 1,50)]

(1 RCT92; N=445)

Podpowiedzi dla personelu
medycznego vs standardowa
opieka

Przyjecie pierwszej dawki
szczepienia p/HPV

Dzieci w wieku 11-13 lat

RR=1,36
[95%CI: (1,20; 1,54)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCT93; N=627)
Ukonhczenie petnego cyklu
szczepien p/HPV

Dzieci w wieku 11-17 lat

19 |bidem.

192 Rickert V. I., Auslander B. A., Cox D. S. et al. (2015). School-based HPV immunization of young adolescents: effects of two brief health interventions. Hum. Vaccin. Immunother. 11(2): 315-321

193 Zimet G., Dixon B. E., Xiao S. et al. (2018). Simple and elaborated clinician reminder prompts for human papillomavirus vaccination: a randomized clinical trial. Acad. Pediatr. 18(2): S66-S71
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

RR=1,12
[95%CI: (1,06; 1,19)]
wynik istotny statystycznie
(2 RCT; N=3 056)

Oh 2021194

Zrodio finansowania:

Lineberger Comprehensive
Cancer Center (University of
North Carolina)

Rodzaj publikaciji: przeglad
systematyczny z metaanaliza.

Klasyfikacja AOTMIT: 1A

Rodzaj wigczonych badan: badania
obserwacyjne.

Liczba uwzglednionych badan: 59
(USA).

Cel badania: ocena zwigzku miedzy
sposobami  komunikowania  sie
personelu medycznego z pacjentami
a poziomem  wyszczepialnosci
p/HPV.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: od 01.2006 r. do
10.2019rr.

Populacja:
e 0soby miedzy 11 a 26 r.z.,
e personel medyczny.

Liczebno$¢ populacji: 265 083

Interwencja:
e zalecenia personelu
medycznego wzgledem

szczepien p/HPV (rozumiane
jako zachecajgce stanowisko

personelu wzgledem
szczepien w  komunikacji
z pacjentem,  wykraczajgce
poza przedstawienie
ogolnych informac;ji;
zastosowanie  w badaniach
okreslen
~rekomendowano/zalecono”
lub ,Zasugerowano”

w odniesieniu do komunikaciji
Z pacjentem),

e dyskusja z personelem
medycznym nt. szczepien
p/HPV (zastosowanie
w badaniach okreslen
,omowiono” lub

.poinformowano”
w odniesieniu do komunikaciji
Z pacjentem),

Zalecenia personelu
medycznego wzgledem
szczepien p/HPV vs brak
interwencji

Inicjacja szczepien p/HPV

OR=10,1
[95%CI: (7,6; 13,4)]
wynik istotny statystycznie
(45 badan obserwacyjnych;
N=226 224)

Ukonczenie petnego schematu

szczepien p/HPV

OR=5,2
[95%CI: (1,9; 13,8)]
wynik istotny statystycznie
(8 badan obserwacyjnych;
N=33 282)

Kontynuacja szczepien p/HPV

OR=1,8
[95%CI: (1,3; 2,5)]
wynik istotny statystycznie
(9 badan; N=9 406)

Dyskusja z personelem
medycznym nt. szczepien
p/HPV vs brak interwencji

Inicjacja szczepien p/HPV

OR=12,4
[95%CI: (6,3; 24,3)]
wynik istotny statystycznie

W ramach metaanalizy badan
obserwacyjnych wykazano, ze
zalecenia personelu medycznego
odnosnie szczepien p/HPV,

w poréwnaniu do braku zalecen,
wptywajg istotnie statystycznie na
zwiekszenie szans na
zainicjowanie szczepien,
ukonczenie petnego cyklu
szczepien oraz kontynuacje
szczepien (po przyjeciu co
najmniej jednej dawki).

Dyskusja z personelem
medycznym nt. szczepien,

w poréwnaniu z brakiem
interwencji, rowniez skutkowata
istotnym statystycznie
zwiekszeniem szans na inicjacje
szczepien p/HPV oraz ukonczenie
petnego cyklu szczepien.
Natomiast w odniesieniu do
punktu korncowego w zakresie
kontynuacji szczepien po
przyjeciu co najmniej pierwszej
dawki, na podstawie
pojedynczego badania wykazano,
ze kobiety w wieku 11-26 lat,

z ktérymi oméwiono koniecznosé
powrotu po kolejng dawke
szczepienia, byty bardziej sktonne
(0 55%) do kontynuacji szczepien,
niz kobiety, z ktérymi nie podjeto
dyskusji na ten temat. Istotnych
statystycznie réznic w zakresie

1% Oh N. L., Biddell C. B., Rhodes B. E. et al. (2021). Provider communication and HPV vaccine uptake: A meta-analysis and systematic review. Prev. Med. 148: 106554
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w zaleznosci od ich jakosci
(do tej grupy wigczano
badania, w ktérych oceniano
site nacisku danego zalecenia
i oceniano rozne szacunki
w zakresie skutkow zalecen
personelu np. poréwnanie
,Silnego zalecenia” i ,stabego
zalecenia”).

Komparator:

brak interwencji lub inna
interwencja.

Punkty koncowe:

inicjacja szczepien p/HPV
(rozumiana jako przyjecie co

najmniej jednej dawki
szczepienia;  brano  pod
uwage wszystkich

uczestnikéw badan),

ukonczenie petnego
schematu szczepien p/HPV
(rozumiane jako przyjecie
wszystkich
rekomendowanych dawek
szczepienia;  brano  pod
uwage wszystkich
uczestnikéw badan),

Badanie Metodyka PICO WyniKki Interpretacja wynikow
e zalecenia personelu (9 badan obserwacyjnych; kontynuacji szczepien nie
medycznego wzgledem N=5 913) stwierdzono natomiast
szczepien p/HPV w przypadku poréwnania kobiet

Ukonczenie petnego schematu
szczepien p/HPV

OR=264,9
[95%Cl: (35,4; 1979,9)]
wynik istotny statystycznie
(1 badanie obserwacyjnet®s;
N=325)

Kontynuacja szczepien p/HPV

Kobiety w wieku 11-26 lat,
z ktérymi omawiano konieczno$¢
powrotu na kolejne dawki
szczepienia vs brak interwenciji

RR=1,55
[95%Cl: (1,18; 2,03)]
wynik istotny statystycznie
(1 badanie obserwacyjne!®¢;
N=674 (I); 105 (C))

Kobiety w wieku 11-26 lat,
Z ktorymi omawiano korzysci
wynikajgce ze szczepien vs brak
interwencji

RR=1,06
[95%Cl: (0,90; 1,25)]

(1 badanie obserwacyjne®’;
N=593 (I); 189 (C))

Zalecenia personelu
medycznego wzgledem

z tej grupy wiekowej, z ktérymi
omawiano korzysci wynikajgce ze
szczepien i kobiet, z ktérymi ich
nie oméwiono.

Na podstawie pojedynczych
badan oceniano rowniez wpltyw
jakosci zalecen na szanse
w zakresie wykonania
szczepienia p/HPV. Wykazano,
ze rodzice, ktorzy otrzymali
zalecenia wysokiej lub niskiej
jakosci byli istotnie statystycznie
bardziej sktonni do zainicjowania
oraz kontynuowania szczepien
p/HPV swoich 11-17 letnich
dzieci, niz rodzice, ktérzy nie
otrzymali zalecen. Ponadto,
kobiety w wieku 19-26 lat, ktore
otrzymaty ,bardzo silne” zalecenie
w kwestii szczepien mialy istotnie
statystycznie wigksze szanse na
rozpoczecie cyklu szczepien
p/HPV niz te kobiety, ktore
otrzymaly ,stabe” zalecenia.

1% Wwilson A. R., Hashibe M., Bodson J. et al. (2016). Factors related to HPV vaccine uptake and 3-dose completion among women in a low vaccination region of the USA: an observational study. BMC

women's health. 16: 1-9

1% Gold R., Naleway A., Riedlinger K. (2013). Factors predicting completion of the human papillomavirus vaccine series. J. Adolesc. Health. 52(4): 427-432

197 |bidem.
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

kontynuacja szczepien p/HPV
(ang. follow-through,
rozumiana jako ukonczenie
serii szczepien po
rozpoczeciu szczepien lub
przyjeciu co najmniej
pierwszej dawki; brano pod
uwage uczestnikow, ktorzy
rozpoczeli cykl szczepien).

szczepien p/HPV w zaleznosci
od ich jakosci

Inicjacja szczepien p/HPV

11-17 letnie dzieci, ktérych
rodzice otrzymali ,zalecenia
wysokiej jakoSci” vs brak zalecen

OR=9,31
[95%Cl: (7,10; 12,22)]
wynik istotny statystycznie
(1 badanie obserwacyjne!®s;
n/N=400/544 (1); 163/714 (C))

11-17 letnie dzieci, ktérych
rodzice otrzymali ,zalecenia
niskiej jakosci” vs brak zalecen

OR=4,13
[95%Cl: (3,0; 5,7)]
wynik istotny statystycznie
(1 badanie obserwacyjnet®?;
n/N=126/237 (I); 163/714 (C))

Kobiety w wieku 19-26 /at, ktore
otrzymaty ,bardzo silne zalecenia”
vs ,stabe zalecenia”

OR=1,41
[95%CI: (1,06; 1,88)]
wynik istotny statystycznie
(1 badanie obserwacyjne?°?;
N=388)

Kontynuacja szczepien p/HPV

198 Gilkey M. B., Calo W. A., Moss J. L. et al. (2016). Provider communication and HPV vaccination: the impact of recommendation quality. Vaccine. 34(9): 1187-1192

199 1bidem.

200 Rosenthal S. L., Weiss T. W., Zimet G. D. et al. (2011). Predictors of HPV vaccine uptake among women aged 19-26: importance of a physician's recommendation. Vaccine. 29(5): 890-895
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

11-17 letnie dzieci, ktorych
rodzice otrzymali ,zalecenia
wysokiej jako$ci” vs brak zalecen

OR=3,82
[95%ClI: (2,39; 6,11)]
wynik istotny statystycznie
(1 badanie obserwacyjne?°?;
n/N=174/400 (1); 27/163 (C))

Abdullahi 2020202
Zrédio finansowania:

The South African Medical
Research Council

National Research
Foundation of South Africa

Norwegian Institute of Public
Health

UK government

Rodzaj publikacji:
systematyczny z metaanalizg.

Klasyfikacja AOTMIT: llIA

przeglad

Rodzaj wiaczonych badan: RCT

(n=8), randomizowane

badania

z zastosowaniem klasteryzacji (n=4),
badania z grupg kontrolng bez

randomizacji (n=3),

badania

obserwacyjne (badania przed i
po)(n=1).

Liczba uwzglednionych badan: 16
(USA — 12; Wielka Brytania — 1;
Szwecja - 1; Australia - 1;
Tanzania — 1).

Cel badania: ocena skutecznosci
interwencji  ukierunkowanych na
zwigkszenie poziomu

wyszczepialnosci wsrdd nastolatkdw.

Przedziat czasu
wyszukiwaniem: do 31.10.2018 r.

objety

Populacja:
e 0soby miedzy 10 a 19 r.z.
nie

Liczebnosé populaciji:

okreslono.

Interwencja:

e interwencje skierowane do
odbiorcéw szczepien:

o edukacja zdrowotna,

o zachety finansowe (listy
zapraszajgce na
szczepienie, zawierajgce
informacje nt. szczepien
i informacje o mozliwosci

otrzymania  voucheréw
o wartosci £45 za
przyjecie 3 dawek

szczepienia);

Edukacja zdrowotna
Wykonanie szczepienia p/HPV

RR=1,43
[95%CI: (1,16; 1,76)]
wynik istotny statystycznie
(3 RCT; n/N=165/541 (I); 107/513
©)
RR=1,84
[95%CI: (1,34; 2,54)]
wynik istotny statystycznie
(1 badanie bez randomizac;ji?®3;
n/N=65/886 (1); 77/1 936 (C))

Zachety finansowe

Przyjecie pierwszej dawki
szczepienia p/HPV

Dziewczeta w wieku 16-18 lat

RR=1,45
[95%CI: (1,05; 1,99)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCT?%4; n/N=77/250 (I); 49/250
©)

Edukacja zdrowotna skierowana
do odbiorcow szczepien
w poréwnaniu ze standardowg
opieka, wptywa istotnie
statystycznie na podniesienie
poziomu wyszczepialnosci p/HPV
w populacji dzieci i mtodziezy
(0 43 lub 84% w zaleznosci od
rodzaju badan).

Na podstawie jednego badania
z randomizacjg wykazano
réwniez, ze w poréwnaniu ze
standardowg opiekg, stosowanie
zachet pienieznych u dziewczat
w wieku 16-18 lat wigze sig
z istotnym statystycznie
zwigkszeniem o 45%
prawdopodobienstwa przyjecia
przez nie pierwszej dawki
szczepienia p/HPV.

W jednym z badan
z randomizacjg wykazano, ze
interwencja w postaci
przypomnien o szczepieniach dla

201 Gilkey M. B., Calo W. A., Moss J. L. et al. (2016). Provider communication and HPV vaccination: the impact of recommendation quality. Vaccine. 34(9): 1187-1192

202 Apdullahi L. H., Kagina B. M., Ndze V. N. et al. (2020). Improving vaccination uptake among adolescents. Cochrane Database Syst. Rev. 1(1): CD011895

203 Staras S. A., Vadaparampil S. T., Livingston M. D. et al. (2015). Increasing human papillomavirus vaccine initiation among publicly insured Florida adolescents. J. Adolesc. Health. 56(5): S40-S46

204 Mantzari E., Vogt F., Marteau T. M. (2015). Financial incentives for increasing uptake of HPV vaccinations: a randomized controlled trial. Health Psychol. 34(2): 160-171
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Badanie

Metodyka

Wyniki

Interpretacja wynikow

PICO
interwencje skierowane do
0so6b udzielajgcych
szczepien:
o  przypomnienia
0 szczepieniach dla
lekarzy POz
(wyswietlane

w elektronicznej
dokumentacji pacjentow
W czasie wizyty),

interwencje systemowe:

o szczepienia realizowane
w danej klasie
(u dziewczat
uczeszczajgcych do
6 klas, ktore otrzymaty
ustne i pisemne
informacje nt. szczepien
za posrednictwem
szkoly, rodzicow,
spotkan, plakatéw,
ulotek, przekazoéw
w radio),

interwencje

multikomponentowe:

[¢]

interwencja
multikomponentowa
skierowana do personelu

medycznego
(1) sesje edukacyjne -
dotyczace tematéw

Przypomnienia o szczepieniach
dla lekarzy POZ

Przyjecie 3 dawek szczepienia
p/HPV

OR=0,99
[95%Cl: (0,55; 1,81)]

(1 badanie z randomizacjg?°®;
N=875/896)

Szczepienia realizowane
w danej klasie vs standardowa
opieka (szczepienia dzieci
urodzonych w danym roku)

Dziewczeta
Wykonanie szczepienia p/HPV

RR=1,09
[95%Cl: (1,06; 1,13)]
wynik istotny statystycznie
(1 randomizowane badanie
z zastosowaniem klasteryzac;i?°s;
n/N=2 642/3 357 (l); 1 572/2 180

©)

Interwencja
multikomponentowa
skierowana do personelu
medycznego

Zgtoszenie na nastepng dawke
szczepienia p/HPV

Dziewczeta w wieku 11-21 lat

OR=1,6
[95%Cl: (1,1; 2,2)]

lekarzy POZ wyswietlanych
w elektronicznej dokumentacji
pacjenta w trakcie wizyty, nie
wptyneta istotnie statystycznie na
zwiekszenie szans na przyjecie
3 dawek szczepienia przez
pacjentéw.

W ramach badania realizowanego
w Tanzanii, wykazano
nieznaczne, ale istotne

statystycznie zwigkszenie 0 9%
poziomu wyszczepialnosci
u dziewczat, w przypadku
realizacji szczepien
w poszczegolnych klasach, a nie
w zaleznos$ci od rocznika
urodzenia.

W odniesieniu do interwencji
multikomponentowych,

w badaniu, w ktérym interwencje
skierowane do personelu
medycznego obejmowaly sesje
edukacyjne, wielokrotny kontakt,
indywidualng informacje zwrotng
nt. osigganych efektéw oraz
zachety dla lekarzy, wykazano
statystycznie istotne zwiekszenie
szans na wykonanie szczepienia
w populacji dziewczat i chtopcow
w wieku 11-21 lat w poréwnaniu
ze standardowg opieka.

Natomiast w jednym z badan bez
randomizacji, w ktérym
zastosowano interwencje
multikomponentowg skierowang

25 Szilagyi P. G., Serwint J. R., Humiston S. G. et al. (2015). Effect of provider prompts on adolescent immunization rates: a randomized trial. Acad. Pediatr. 15(2): 149-157

206 Watson-Jones D., Baisley K., Ponsiano R. et al. (2012). Human papillomavirus vaccination in Tanzanian schoolgirls: cluster-randomized trial comparing 2 vaccine-delivery strategies. J. Infect. Dis. 206(5):

678-686
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

zwigzanych z HPV,
majgce na celu zmiane
sposobu w jaki personel

medyczny postrzega
szczepienia i jak
odpowiada na

watpliwosci rodzicow;
(2) wielokrotny kontakt —
6 do 8 wizyt
edukacyjnych przez
okres 12 miesiecy;
(3) zindywidualizowana
informacja zwrotha —
indywidualne raporty
dotyczace osiggnietych
poziomow
wyszczepialnodci na tle
innych
Swiadczeniodawcow;

(4) zachety — otrzymanie
punktéw niezbednych do
otrzymania  certyfikatu
w zakresie pediatrii,

interwencja
multikomponentowa
skierowana do personelu
medycznego i rodzicow
(1) dystrybucja plakatéw
i broszur dotyczgcych
szczepien p/HPV
w podmiotach
leczniczych;

(2) 2 ogtoszenia w radiu

wynik istotny statystycznie
(1 randomizowane badanie

z zastosowaniem klasteryzacji?®’;

N=5 786)
Chtopcy w wieku 11-21 lat

OR=25,00
[95%CI: (15,00; 40,00)]
wynik istotny statystycznie
(1 randomizowane badanie

z zastosowaniem klasteryzac;ji?’s;

N=7 332)

Interwencja
multikomponentowa
skierowana do personelu
medycznegdo i rodzicéw

Wykonanie szczepienia p/HPV

Chfopcy w wieku 9-13 lat

RR=1,41
[95%CI: (1,25; 1,59)]
wynik istotny statystycznie
(1 badanie bez randomizac;ji?%;
n/N= 1 458/19 842 (l); 314/6 027

©)

zaréwno do rodzicoéw, jak
i personelu wykonujacego
szczepienia (obejmujgcy réznego
rodzaju materiaty edukacyjne
i informacyjne), odnotowano
istotne statystycznie zwiekszenie
0 41% prawdopodobienstwa
wykonania szczepien u chtopcéw
miedzy 9 a 13 r.z. w poréwnaniu
ze standardowg opieka.

207 perkins R. B., Zisblatt L., Legler A. et al. (2015). Effectiveness of a provider-focused intervention to improve HPV vaccination rates in boys and girls. Vaccine. 33(9): 1223-1229

208 |pidem.

29 Cates J. R., Diehl S. J., Crandell J. L. et al. (2014). Intervention effects from a social marketing campaign to promote HPV vaccination in preteen boys. Vaccine. 32(33): 4171-4178
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

majgce na celu
zwiekszanie

Swiadomosci w zakresie
szczepien chtopcow;
(3) edukacja online dla
personelu medycznego —
materiaty wideo
dotyczagce  komunikagc;ji
personelu  z rodzicami

i chtopcami;

(4) ulotki dla personelu —
dotyczgce sposobow
omawiania kwestii
szczepien;

(5) strona internetowa dla
personelu irodzicéw -—
zawierajgca linki do
sprawdzonych zrodet
informacji w zakresie

szczepien.

Komparator:

e standardowa opieka
(rozumiana jako standardowe
dziatania w zakresie
szczepien lub brak

interwencji).

Punkty koncowe:

wykonanie szczepienia
p/HPV,

przyjecie pierwszej dawki
szczepienia p/HPV,

przyjecie 3 dawek
szczepienia p/HPV.
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

Rodriguez 2019210

Zrodio finansowania:

Institute for Translational
Sciences (University of
Texas Medical Branch)

National Center for
Advancing Translational
Sciences

Cancer Prevention Research

Institute of Texas

Rodzaj publikacji: przeglad
systematyczny z metaanalizg.

Klasyfikacja AOTMIT: IlIA

Rodzaj wiaczonych badan: RCT
(14), badania quasi-eksperymentalne
(3), badania kohortowe (13).

Liczba uwzglednionych badan: 30
(USA).

Cel badania: ocena efektywnosci
strategii ukierunkowanych na
zwiekszanie inicjacji i ukonczenia
petnego schematu szczepien wsrod
amerykanskich dzieci, nastolatkow
i mtodych dorostych w wieku 9-26 lat.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: od 01.01.2006 r.
do 31.01.2017 .

Populacja:

osoby miedzy 9 a 26 r.z.

Liczebno$¢ populacii: 68 623

Interwencja:

strategie ukierunkowane na
zwiekszanie
wyszczepialnosci p/HPV:

@]

strategie  behawioralne
(definiowane jako
ukierunkowane na
zmiang zachowan
poprzez wyposazenie
w umiejetnosci

niezbedne do podjecia
decyzji w kwestii inicjaciji

i ukonczenia schematu
szczepien; w tym
interwencje
ukierunkowane na
wsparcie

w podejmowaniu decyzji
(np. broszury oparte na

dowodach  naukowych,
rowiesnicze lub
prowadzone przez
ekspertow filmy

edukacyjne), interwencje
korzystajgce z alertow

systemowych lub
podpowiedzi dla
pacjentow

(np. wiadomosci
tekstowe, e-mail, listy
wysytane pocztg,

Strategie ukierunkowane na
zwigkszanie wyszczepialnosci

p/HPV (ogétem)
Inicjacja szczepien p/HPV

RR=1,84
[95%Cl: (1,36; 2,48)]

wynik istotny statystycznie

(9 RCT i 2 badania quasi-
eksperymentalne;
N=nie okreslono)

Wynik na podstawie wytgcznie

RCT wysokigj jakoSci

RR=1,73
[95%CI: (1,02; 2,94)]

wynik istotny statystycznie

(6 RCT; N=nie okreslono)
Wszystkie grupy wiekowe

RR=2,52
[95%Cl: (0,63; 10,12)]

(2 badania; N=nie okreslono)

Dzieci, nastolatki

RR=1,88
[95%Cl: (1,49; 2,37)]

wynik istotny statystycznie
(6 badan; N=nie okreslono)

Mtodzi dorosli

RR=1,09
[95%Cl: (0,74; 1,63)]

(3 badania; N=nie okreslono)

Strategie ukierunkowane na
zwigkszanie poziomu
wyszczepialnosci p/HPV
w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(innej interwenciji, braku
interwencji lub interwencji
0 nizszej intensywnosci) skutkujg
istotnym statystycznie
zwigkszeniem
prawdopodobienstwa zaréwno
inicjacji szczepien (o 84%), jak
i ukonczenia ich petnego
schematu (o0 50%) przez osoby
miedzy 9 a 26 r.z.

Jednak przy uwzglednieniu
wynikéw pochodzgcych jedynie
z wysokiej jakosci RCT, istotne

statystycznie zwiekszenie
prawdopodobienstwa wykazano
tylko w przypadku punktu
koncowego dotyczgcego inicjacji
szczepien (o 73%), natomiast
w odniesieniu do ukohczenia
schematu szczepien réznice
migdzy grupami nie byly istotne
statystycznie.

Biorgc pod uwage wiek
uczestnikow szczepien,
metaanaliza wykazata, ze
w badaniach obejmujgcych
wszystkie grupy wiekowe (9-26
lat), strategie ukierunkowane na
zwigkszanie wyszczepialnosci
skutkowaty zwiekszeniem
prawdopodobienstwa ukonczenia
szczepienia (0 14%). Wyniki
dotyczgce inicjacji szczepieh nie
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

rozmowy telefoniczne)
oraz interwencje lub
elementy interwencji
majgce na celu zmiane
zachowan; interwencje
behawioralne podzielono
na nastepujgce
kategorie: wspomaganie
w podejmowaniu decyzji,
przypomnienia lub
potaczenie obu
powyzszych; interwencje
behawioralne kierowano
do osob kwalifikujgcych
sie do szczepien,
rodzicow lub personelu
medycznego; we
wigczonych  badaniach
stosowano:  pocztowki,
przypomnienia
telefoniczne, SMS-y,
listy, przypomnienia
w stosowanych w opiece
zdrowotnej  systemach
teleinformatycznych oraz
materialy wspomagajace
podejmowanie  decyzji
w formie filmow
i wiadomosci
edukacyjnych),

strategie  Srodowiskowe
(ukierunkowane na
zmiany w $rodowisku
zycia, np. poprzez
ograniczenie barier
finansowych

(np. darmowe

szczepienia, lub

Ukonczenie petnego schematu

szczepien p/HPV
RR=1,50
[95%CI: (1,23; 1,83)]
wynik istotny statystycznie
(11 RCT, 1 badanie quasi-
eksperymentalne, 1 badanie
kohortowe; N=nie okreslono)

Wynik na podstawie wyfgcznie
RCT wysokiej jakoSci

RR=1,77
[95%CI: (0,99; 3,16)]
(6 RCT; N=nie okreslono)
Wszystkie grupy wiekowe

RR=1,14
[95%CI: (1,08; 1,20)]
wynik istotny statystycznie
(2 badania; N=nie okreslono)

Dzieci, natolatki

RR=1,94
[95%CI: (1,40; 2,68)]
wynik istotny statystycznie
(8 badan; N=nie okreslono)

Mtodzi dorosli
RR=0,92
[95%CI: (0,78; 1,09)]
(3 badania; N=nie okreslono)
Strategie behawioralne
Inicjacja szczepien p/HPV

RR=2,04
[95%CI: (1,36; 3,06)]
wynik istotny statystycznie

byly natomiast istotne
statystycznie.

W metaanalizie badan
obejmujacych wylgcznie dzieci
i nastolatkdw wykazano, ze
oceniana interwencja skutkowata
istotnym statystycznie
zwiekszeniem
prawdopodobienstwa zaréwno
zainicjowania szczepien (o 88%),
jak i ich ukonczenia (0 94%).

W przypadku badan
realizowanych wytgcznie
w populacji mtodych dorostych,
w wyniku metaanalizy nie
odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupa
interwencyjng a grupg kontrolng
w odniesieniu do obu punktéw
koncowych.

Biorac pod uwage rodzaje
zastosowanych w badaniach
strategii, strategie behawioralne
(czyli majgce na celu zmiane
zachowan i wyposazenie
uczestnikdw w umiejetnosci
niezbedne do podjecia decyzji
w kwestii szczepien), wigzaty sie
Z istotnym statystycznie, ponad
dwukrotnym zwigkszeniem
prawdopodobienstwa inicjacji
szczepien oraz zwiekszeniem
0 68% prawdopodobienstwa
ukonczenia petnego cyklu
szczepien p/HPV.

W przypadku strategii
$rodowiskowych
(ukierunkowanych na zmiany
w Srodowisku zycia uczestnikéw
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

czesciowa refundacja)
lub umozliwienie
realizacji szczepien
w dodatkowych

miejscach (np. szkotach);
interwencje  stosowane
we wigczonych
badaniach realizowane
byly w warunkach

przychodni, na
oddziatach
poporodowych,

w szkotach i na
uczelniach wyzszych
i obejmowaty

zwiekszenie dostepnosci
do szczepien poprzez
brak kosztéw, dodatkowg
lokalizacje lub dogodne

godziny realizacji
szczepien),

o strategie informacyjne
(majace na celu
zwiekszenie

Swiadomosci i wiedzy nt.
szczepien p/HPV; we
wigczonych  badaniach
stosowano: interwencje

edukacyjne
(np. éwiczenia,  audyty
i informacje zwrotne,

filmy edukacyjne), strony
internetowe zawierajgce
informacje dostosowane
do wyjsciowego poziomu
wiedzy, broszury).

Komparator:

(10 badan; N=nie okreslono)

Ukonczenie petnego schematu

szczepien p/HPV

RR=1,68
[95%CI: (1,25; 2,27)]
wynik istotny statystycznie
(10 badan; N=nie okreslono)

Strategie sSrodowiskowe
Inicjacja szczepien p/HPV

RR=1,48
[95%Cl: (0,56; 3,92)]

(2 badania; N=nie okreslono)

Ukonczenie petnego schematu

szczepien p/HPV
RR=1,03
[95%Cl: (0,82; 1,30)]
(2 badania; N=nie okreslono)
Strategie informacyjne
Inicjacja szczepien p/HPV

RR=1,92
[95%CI: (1,27; 2,91)]
wynik istotny statystycznie
(3 badania; N=nie okreslono)

Ukonczenie petnego schematu

szczepien p/HPV

RR=1,65
[95%Cl: (0,90; 3,02)]

(3 badania; N=nie okreslono)

i utatwienie im dostepu do
szczepien), nie wykazano
istotnych statystycznie roznic
migdzy grupami w odniesieniu do
zadnego z ocenianych punktow
koncowych.

Strategie informacyjne, majace na
celu podniesienie poziomu wiedzy
i Swiadomosci nt. szczepien,
skutkowaty istotnym statystycznie
zwigkszeniem
prawdopodobienstwa inicjacji
szczepien (0 92%). Natomiast
w odniesieniu do punktu
koncowego dotyczacego
ukonczenia petnego schematu
szczepien p/HPV, wynik
metaanalizy nie byt istotny
statystycznie.
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Badanie

Metodyka

PICO

Wyniki

Interpretacja wynikow

e innainterwencja,
e  brak interwencji,

e interwencja o] nizszej
intensywnosci
(np. standardowa opieka).

Punkty koncowe:
e inicjacja szczepien p/HPV,

e ukonczenie petnego
schematu szczepien p/HPV.
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7.3.2. Charakterystyka i wyniki badan wigczonych do analizy bezpieczeristwa

W wyniku prac analitycznych odnaleziono wtérne doniesienia naukowe oraz rekomendacje kliniczne,
ktére odnosity sie do potencjalnych dziatan/zdarzen niepozgdanych zwigzanych z realizacjg szczepieh
przeciwko HPV.

Kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego spetnity nastepujgce dowody wtérne:

e 1 metaanaliza (Boender 2022) (w tym 25 badan obserwacyjnych i RCT), oceniajgca ryzyko
wystgpienia zespotu Guillaina-Barrégo po przyjeciu szczepionki p/HPV;

¢ 1 metaanaliza sieciowa (Huang 2022) (w tym 23 RCT), oceniajgca profil bezpieczenstwa szczepien
p/HPV;

e 1 metaanaliza (Rosillon 2020) (w tym 23 RCT, cluster-RCT i badan kohortowych), w ktérym
dokonano oceny ryzyka wystgpienia choréb autoimmunologicznych (zapalenia tarczycy, zespotu
Guillaina-Barrégo, choroby zapalnej jelit) po otrzymaniu szczepienia 2vHPV;

e 1 metaanaliza (Bergman 2019) (w tym 20 RCT), w ramach ktérej dokonano oceny szkdd
zwigzanych z zastosowaniem réznych schematéw dawkowania i typéw szczepionek p/HPV u kobiet
i mezczyzn (Tabela 33).

e 1 przeglad systematyczny (Garcia-Perdomo 2019) (w tym 29 RCT), w ktérym poszukiwano
informacji dotyczacych ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych w przypadku zastosowania
2VvHPV;

e 22 rekomendacje towarzystw naukowych (AGDoH 2023, JCVI 2023, RCPI/NIAC 2022, HCN 2019,
PTGP/PTP PTMR/PTGO/PTW/ PTKIPSM 2022, WHO 2022, AAFP 2021, CDC 2021, NCI 2021,
ACOG 2020, ECDC 2020, HAS 2020, HAS 2019, ACIP 2019, RANZCOG 2019, HIQA 2018, NCIRS
2018, HAS 2017, ACSt/NACI 2017, PHAC 2017, ASCO 2017, ASCO 2016), odnoszace sie do
bezpieczenstwa realizacji szczepien ochronnych p/HPV (Tabela 35).

Ponizej przedstawiono wyniki badan i wnioski z odnalezionych rekomendacji towarzystw naukowych
oraz informacje pochodzace z ChPL preparatéw szczepionkowych p/HPV.

e Rekomendacje sg zgodne, ze szczepienia p/HPV sg bezpieczne i nie prowadzg do wystgpienia
powaznych dziatann niepozadanych (AGDoH 2023, JCVI 2023, RCPI/NIAC 2022, HCN 2019,
PTGP/PTP PTMR/PTGO/PTW/ PTKiIPSM 2022, WHO 2022, AAFP 2021, CDC 2021, NCI 2021,
ACOG 2020, ECDC 2020, HAS 2020, HAS 2019, ACIP 2019, RANZCOG 2019, HIQA 2018, NCIRS
2018, HAS 2017, ACSt/NACI 2017, PHAC 2017, ASCO 2017, ASCO 2016).

e Towarzystwa naukowe podkreslajg, ze doswiadczane efekty uboczne bedace nastepstwem
szczepieh sa raczej tagodne, krétkotrwate i ustepujg samoistnie (JCVI 2023, HCN 2019, WHO 2022,
PHAC 2017, ASCO 2016).

e Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi zaréwno w badaniach przeprowadzanych
przez producentow szczepien jak i w badaniach porejestracyjnych sg reakcje w miejscu wktucia, tj.
bdl, opuchlizna czy zaczerwienienie (AgDoH 2023, JCVI 2023, RCPI/NIAC 2022, HCN 2019,
PTGP/PTP PTMR/PTGO/PTW/ PTKiIPSM 2022, WHO 2022, CDC 2021, NCI 2021, HAS 2017,
RANZCOG 2019, HIQA 2018, NCIRS 2018, PHAC 2017, ASCO 2016, ChPL Cervarix, ChPL
Gardasil-9).

e Rowniez w badaniach wtérnych wigczonych do raportu, stwierdzono zwiekszone ryzyko
wystgpienia miejscowych odczyndw poszczepiennych w przypadku przyjecia szczepionki p/HPV
w poréwnaniu z placebo (Huang 2022, Bergman 2019).

e Zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi sg réwniez reakcje ogodlnoustrojowe, tj. gorgczka, bol
gtowy, zawroty gtowy, mdtosci, zmeczenie, béle miesniowo-stawowe (AGDoH 2023, RCPI/NIAC
2022, PTGP/PTP PTMR/PTGO/PTW/ PTKiPSM 2022, WHO 2022, CDC 2021, RANZCOG 2019,
PHAC 2017, ASCO 2016). Jednak we wigczonych do raportu metaanalizach, nie stwierdzono
zwiekszonego ryzyka ich wystgpienia po zastosowaniu szczepionek p/HPV w poréwnaniu z placebo
(Huang 2022, Bergman 2019).

e W rekomendacjach zwraca sie uwage na wystepowanie omdlen bezposrednio po przeprowadzeniu
szczepienia p/HPV, szczegdlnie w populacji nastolatkéw. Zaznaczono jednak, ze wynikajg one
raczej z obaw przed iniekcjg, a nie z reakcji na preparat szczepionkowy (AGDoH 2023, JCVI 2023,
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PTGP/PTP PTMR/PTGO/PTW/ PTKiPSM 2022, WHO 2022, CDC 2021, NCI 2021, ACOG 2020,
ECDC 2020).

e W badaniach zwraca sie uwage na brak istotnych réznic w zakresie ryzyka wystgpienia powaznych
zdarzen niepozgdanych miedzy szczepieniami p/HPV w poréwnaniu z placebo (Huang 2022,
Bergman 2019, Garcia-Perdomo 2019). Réwniez w rekomendacjach zaznaczono, ze w ramach
przeprowadzonych badan porejestracyjnych nie potwierdzono zwiekszonego ryzyka wystgpienia
powaznych zdarzen niepozgdanych tj.:

o

zespot zespot Guillaina-Barrégo (Boender 2022, Rosillon 2020, AGDoH 2023, PTGP/PTP
PTMR/PTGO/PTW/ PTKiPSM 2022, WHO 2022, ECDC 2020, HAS 2019, PHAC 2017) i inne
choroby autoimmunologiczne (Garcia-Perdomo 2019, AGDoH 2023, HCN 2019,
PTGP/PTP/PTMR/PTGO/PTW/PTKIPSM 2022, WHO 2022, ECDC 2020, HAS 2019, HIQA
2018, PHAC 2017, ASCO 2017),

stwardnienie rozsiane (ECDC 2020, HIQA 2018, PHAC 2017),

przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow (AGDoH 2023, PTGP/PTP PTMR/PTGO/PTW/ PTKiPSM
2022, ECDC 2020, NCIRS 2018),

zespot wieloobjawowego bodlu miejscowego (AGDoH 2023, RCPI/NIAC 2022, PTGP/PTP
PTMR/PTGO/PTW/ PTKiPSM 2022, ECDC 2020, HAS 2019, NCIRS 2018, PHAC 2017, ASCO
2017),

posturalna tachykardia osteostatyczna (AGDoH 2023, RCPI/NIAC 2022, PTGP/PTP
PTMR/PTGO/PTW/ PTKiPSM 2022, ECDC 2020, HAS 2019, NCIRS 2018, PHAC 2017, ASCO
2017),

zespot przewlektego zmeczenia (RCPI/NIAC 2022, ECDC 2020, HCN 2019),
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ECDC 2020, HIQA 2018, PHAC 2017),

wstrzas anafilaktyczny (AGdoH 2023, ECDC 2020, PTGP/PTP PTMR/PTGO/PTW/ PTKiPSM
2022, PHAC 2017).

¢ Nie udowodniono wptywu szczepien p/HPV na zwigkszone ryzyko zgonu (Bergman 2019, ACIP
2019, HIQA 2018, NCIRS 2018, ACSt/NACI 2017, ASCO 2017).
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Tabela 33. Metodologia oraz wyniki przegladéw systematycznych odnoszacych sie do bezpieczenstwa interwencji w zakresie profilaktyki zakazen HPV

Badanie

Metodyka

PICO

WyniKki

Interpretacja wynikow

Boender 2022211

Zrédio
finansowania:

European Centre
for Disease
Prevention and
Control

Rodzaj publikaciji: przeglad
systematyczny z metaanaliza.

Klasyfikacja AOTMIT: IlIA

Rodzaj  wiaczonych badan:
badania obserwacyjne i RCT.

Liczba uwzglednionych badan:
25 (Europa - 12; Ameryka
Poétnocna — 12; nie wskazano — 1).

Cel badania: ocena ryzyka
wystgpienia zespotu  Guillaina-
Barrégo po szczepieniu p/HPV.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: od 01.01.2000 r.
do 04.04.2020 r.

Populacja:

e o0soby =29 lat zaszczepione
szczepionkg p/HPV.

Liczebno$¢ populacji: >10 min

Interwencja:

e szczepienie p/HPV (2vHPV lub
4vHPV),

e szczepienie 2vHPV.

Komparator:

e brak interwencji (szczepienia),
placebo, inny rodzaj
szczepionki.

Punkty koncowe:

e wystgpienie zespotu Guillaina-
Barrégo,

e liczba osob, ktére nalezatoby
zaszczepi¢, aby wystgpito
dziatanie niepozgdane u jednej
osoby — NNH (ang. number
needed to harm),

e liczba o0s6b, ktére nalezy
podda¢  szczepieniu, aby
unikng¢ jednego przypadku
choroby — NNV (ang. number
needed to vaccinate).

Szczepienie 2vHPV

Wystgpienie zespotu Guillaina-
Barrégo

Skufca 2018212

Ogdtem
aHR=5,31
[95%CI: (0,62; 45,39)]

(1 retrospektywne populacyjne
badanie obserwacyjne;
n/N=6/134 615 (I); 1/105 990 (C))

W ciggu 0-180 dni
aHR=2,76
[95%CI: (0,24; 32,04)]

(1 retrospektywne populacyjne
badanie obserwacyjne; N=134 615
(I); 105 990 (C))

W ciggu 181-365 dni
aHR=8,27
[95%CI: (0,60; 1113,7)]

(1 retrospektywne populacyjne
badanie obserwacyjne; N=134 615
(1); 105 990 (C))

W ciggu >365 dni

aHR=32,17
[95%Cl: (1,59; 652,4)]

Nie wykazano istotnego
statystycznie wzrostu liczby
przypadkéw zespotu Guillaina-
Barrégo po otrzymaniu szczepionki
2vHPV (6 przypadkéw w grupie
interwencyjnej i 1 przypadek
w grupie kontrolnej). Nie wykazano
takze tej zaleznosci zaréwno po
180, jak i do 365 dni od podania
szczepionki.

Powyzej roku po szczepieniu
2vHPV (>365 dni) zaobserwowano
istotny statystycznie wzrost
przypadkéw (n=2) zespotu
Guillaina-Barrégo, przy czym
przedziat ufnosci byt bardzo
szeroki.

W pozostatych badaniach
wigczonych do przegladu nie
stwierdzono zadnego przypadku
zespotu Guillaina-Barrégo po
podaniu szczepionki 2vHPV.

Nie stwierdzono przypadkéw
zespotu Guillaina-Barrégo po
podaniu szczepionki 9vHPV.

Nie stwierdzono istothnego
statystycznie wptywu szczepien
(ogotem) p/HPV na ryzyko
wystgpienia zespotu Guillaina-
Barrégo. W oparciu o wynik
metaanalizy badan okreslajgcych

211 Boender T.S., Bartmeyer B., Coole L. et al. (2022). Risk of Guillain—Barré syndrome after vaccination against human papillomavirus: a systematic review and meta-analysis, 1 January 2000 to 4
April 2020. Euro. Surveill. 27(4): 2001619

212 gkufca J., Oligren J., Artama M. et al. (2018). The association of adverse events with bivalent human papilloma virus vaccination: A nationwide registerbased cohort study in Finland. Vaccine.
36(39): 5926-33
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Badanie

Metodyka

PICO

WyniKki

Interpretacja wynikow

wynik istotny statystycznie
(1 retrospektywne populacyjne
badanie obserwacyjne; N=134 615
(I); 105 990 (C))

Szczepienie QvHPV?13

Wystgpienie zespotu Guillaina-
Barrégo

Na podstawie 128 645 dawek
szczepienia 9vHPV nie stwierdzono
zadnego przypadku wystgpienia
zespotu Guillaina-Barrégo, przy
czym w historycznej grupie
poréwnawczej odnotowano 3 takie
przypadki.

Szczepienie p/HPV ogotem
(2vHPV lub 9vHPV)
Wystgpienie zespotu Guillaina-
Barrégo

RR=1,21
[95%Cl: (0,60; 2,43)]

(6 badan obserwacyjnych; N=nie
okreslono)

Szczepienie p/HPV
(2vHPV lub 4vHPV)

NNH=1 000 000
NNV=324

skutecznos¢ zaréwno szczepionki
2vHPV jak i 4vHPV wykazano, ze
szczepienie 1 miliona oséb p/HPV
moze wygenerowac 1 przypadek
zespotu Guillaina-Barrégo,
natomiast w kontekscie
skutecznosci szczepien p/HPV —
nalezy zaszczepic¢ 324 osoby, aby
zapobiec jednemu przypadkowi
RSzM.

Huang 2022214

Zrodio
finansowania:

Rodzaj

systematyczny z

(sieciowq).

publikaciji: przeglad

metaanalizg

Populacja:

e zdrowe kobiety w wieku 9-45

lat.

Szczepienie 2vHPV
w poréwnaniu do placebo

Podanie szczepionki 2vHPV badz
9vHPV wigzato sie z istotnie
statystycznie zwigkszonym
ryzykiem wystgpienia zdarzen

213 Donahue J.G., Kieke B.A., Lewis E.M. et al. (2019). Near real-time surveillance to assess the safety of the 9-valent Human Papillomavirus Vaccine. Pediatrics. 144(6): €20191808

24 Huang R., Gan R., Zhang D. et al. (2022). The comparative safety of human papillomavirus vaccines: A Bayesian network meta-analysis. J. Med. Virol. 94(2): 729-736

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatari przeprowadzanych w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkdw realizacji tych programéw 158/227



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)

Raport nr: OT.434.2.2024

Badanie

Metodyka

PICO

WyniKki

Interpretacja wynikow

Fujian Provincial
Health
Technology
Project

Klasyfikacja AOTMIT: 1A
Rodzaj wigczonych badan: RCT.

Liczba uwzglednionych badan:
23 (miedzynarodowe - 11,
Afryka — 2; Korea Potudniowa — 2;
Japonia — 2; Chiny — 2; USA - 1;
Anglia — 1; Malezja — 1; Indie — 1).

Cel badania: analiza
bezpieczenstwa szczepien p/HPV.
Przedziat czasu objety

wyszukiwaniem: do 15.02.2021 r.

Liczebno$¢ populacji: 52 129

Interwencja:
e szczepienie p/HPV.
Komparator:

e placebo, inna szczepionka
p/HPV (np. 2vHPV vs 4vHPV).

Punkty koncowe:

e zdarzenia
w miejscu iniekcji,

niepozgdane

e 0ogolnoustrojowe zdarzenia
niepozadane,

e powazne zdarzenia
niepozadane  (SAE, ang.

serious adverse events).

Wystgpienie zdarzen
niepozgdanych w miejscu iniekciji

RR=1,16
[95%CI: (1,09; 1,23)]
wynik istotny statystycznie
(7 RCT; n/N=4 412/5 590 (1);
2 432/4 707 (C))

Wystgpienie ogdlnoustrojowych
zdarzen niepozgdanych

RR=1,05
[95%Cl: (0,98; 1,11)]

(7 RCT; n/N=3 097/5 419 (I);
2 486/4 543 (C))

Wystgpienie powaznych zdarzen
niepozagdanych

RR=1,04
[95%Cl: (0,90; 1,21)]

(7 RCT; n/N=336/4 742 (I);
310/4 300 (C))

Szczepienie 9vHPV
w poréwnaniu do placebo

Wystgpienie zdarzen
niepozgdanych w miejscu iniekciji

RR=1,56
[95%CI: (1,34; 1,82)]
wynik istotny statystycznie
(1 RCT; n/N=554/608 (I);
134/305 (C))

Wystgpienie ogdlnoustrojowych
zdarzen niepozgdanych

RR=0,98
[95%Cl: (0,60; 1,61)]

niepozgdanych w miejscu iniekcji,
w poréwnaniu do podania placebo.
Nie wykazano natomiast tej istotnej
statystycznie zaleznosci
w przypadku ogdlnoustrojowych
i powaznych zdarzen
niepozgdanych.

W oparciu o wyniki metaanalizy
sieciowej stwierdzono istotnie
statystycznie zwigkszong czestos¢
wystepowania zdarzen
niepozadanych w miejscu iniekcji
w przypadku wszystkich
analizowanych szczepien p/HPV
w poréwnaniu do placebo. Czesciej
natomiast obserwowane byly
ogolnoustrojowe zdarzenia
niepozgdane w grupie 0sob
otrzymujgcych 2vHPV
w poréwnaniu do pozostatych grup
(4vHPV lub 9vHPV).
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Badanie

Metodyka

PICO

WyniKki

Interpretacja wynikow

(1 RCT; n/N=363/608 (I);
170/305 (C))

Wystgpienie powaznych zdarzen
niepozadanych

RR=0,50
[95%Cl: (0,10; 2,48)]

(1 RCT; n/N=3/608 (1); 3/305 (C))

Ponizej przedstawiono opisowo
wyniki i wnioski w oparciu
0 metaanalize sieciowg
(wnioskowanie bayesowskie),
zawierajgce porownania pomiedzy
szczepionkami p/HPV oraz
pomiedzy szczepionkami p/HPV
a placebo.

Wystgpienie zdarzen
niepozgdanych w miejscu iniekcji

Do metaanalizy wtgczono 23 RCT
(N=48 724). Czestosc
wystepowania zdarzen

niepozadanych w przypadku
wszystkich szczepionek p/HPV byta
Znaczgco wyzsza niz w grupie
otrzymujgcej placebo (p<0,05).
Ponadto w grupie 4vHPV
stwierdzono istotng statystycznie
zmniejszong czestotliwosé
wystepowania tych zdarzeh
w poréwnaniu do 2vHPYV oraz
9vHPV.

Wystgpienie ogdlnoustrojowych
zdarzen niepozgdanych

Do metaanalizy wtgczono 22 RCT
(N=48 383).

Wykazano istotnie statystycznie
zwiekszong czestos¢ wystepowania
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Badanie Metodyka PICO WyniKki Interpretacja wynikow

ogolnoustrojowych zdarzen
niepozadanych w przypadku
zastosowania 2vHPV w poréwnaniu
do pozostatych szczepieh oraz
placebo.

Wystgpienie powaznych zdarzen
niepozagdanych

Do metaanalizy wtgczono 22 RCT
(N=50 414).

Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic
w wystepowaniu powaznych
zdarzen niepozgdanych pomiedzy
szczepionkami p/HPV i placebo
oraz pomiedzy rodzajami szczepien
p/HPV (>0,05).

Podanie szczepionki 2vHPV nie
wplywa istotnie statystycznie na

Szczepienie 2vHPV
Wystgpienie

Rosillon 2020%'> | Rodzaj  publikacji: przeglad

Frodio systematyczny z metaanaliza. .

Populacja:

dziewczeta/kobiety w wieku 29

finansowania:

GlaxoSmithKline
Biologicals S.A

Klasyfikacja AOTMIT: 1A

Rodzaj wiaczonych badan: RCT,
cluster-RCT, badania kohortowe.

Liczba uwzglednionych badan:
23.

lat.

Liczebnosé populaciji: >658 720

Interwencja:

e szczepienie 2vHPV.

autoimmunologicznego zapalenia
tarczycy w ciggu 2 lat od
zaszczepienia

OR=1,92
[95%Cl: (0,72; 5,12)]

Cel badania: ocena ryzyka | Komparator: (18 RCT; n/N=12/21 455 (l);
wystgpienia chorob | enci. kibrzy nie otrzvmali 6/20 613 (C))
autoimmunologicznych (zapalenia pacjenc, orz;t 1€ otrzymal OR=1.09
tarczycy,  zespotu  Guillaina- 2vHPV, ‘a kidrzy otrzymali Ot () AR

placebo badz [95%CI: (0,26; 4,57)]

Barrégo, choroby zapalnej jelit) po
otrzymaniu szczepienia p/HPV
(2vHPV — AS04).

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: do 03.12.2015 .

szczepionki.

Punkty koncowe:

(2 cluster-RCT; n/N=5/12 400 (I);
3/8 119 (C))

OR=1,92
[95%Cl: (0,72; 5,12)]

zwiekszong szanse wystgpienia
autoimmunologicznego zapalenia
tarczycy, zespotu Guillaina-Barrégo
czy choroby zapalnej jelit.

215 Rosillon D., Willame C., Tavares Da Silva F. et al. (2020). Meta-analysis of the risk of autoimmune thyroiditis, Guillain-Barré syndrome, and inflammatory bowel disease following vaccination with
ASO04-adjuvanted human papillomavirus 16/18 vaccine. Pharmacoepidemiol. Drug. Saf. 29(9): 1159-1167

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatari przeprowadzanych w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkdw realizacji tych programéw 161/227



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)

Raport nr: OT.434.2.2024

Badanie

Metodyka

PICO

WyniKki

Interpretacja wynikow

wystgpienie
autoimmunologicznego
zapalenia tarczycy,

wystgpienie zespotu Guillaina-
Barrégo,

wystgpienie choroby zapalnej
jelit.

(1 badanie kohortowe;
n/N=15/64 988 (l); 4/64 994 (C))

Wystgpienie zespotu Guillaina-
Barrégo w ciggu 42 dni od
zaszczepienia

Sposréd wszystkich badan
wigczonych do przegladu, tylko
w jednym (francuskim) badaniu

kohortowym odnotowano przypadki
zespotu Guillaina-Barrégo —

2 przypadki w grupie kobiet, ktére
otrzymaty szczepienie 2vHPV oraz
21 przypadkéw w grupie kobiet,
ktére nie otrzymaty szczepienia
p/HPV.

Wystgpienie choroby zapalnej jelit
w ciggu 2 lat od zaszczepienia

OR=0,80
[95%Cl: (0,24; 2,62)]

(18 RCT; n/N=5/21 455 (I);
6/20 613 (C))

OR=1,42
[95%CI: (0,54; 3,74)]
(2 cluster-RCT; n/N=13/12 400 (1);
6/8 119 (C))
OR=2,00
[95%ClI: (0,68; 5,85)]

(1 badanie kohortowe; n/N=10/64
988 (I); 5/64 994 (C))
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Badanie

Metodyka

PICO

WyniKki

Interpretacja wynikow

Bergman 2019216
Zrodio
finansowania:
WHO Initiative for

Vaccine
Research

Commissioned
Cochrane
Response

Rodzaj publikaciji: przeglad
systematyczny z metaanaliza.

Klasyfikacja AOTMIT: 1A
Rodzaj wlaczonych badan: RCT.

Liczba uwzglednionych badan:
20 (miedzynarodowe — 10; USA - 3;
Kanada - 2; Finlandia - 2;
Dania — 1; Hiszpania — 1; Afryka
Potudniowa — 1).

Cel badania: ocena szkdd réznych
schematéw dawkowania i typow

szczepionek p/HPV u kobiet
i mezczyzn.
Przedziat czasu objety

wyszukiwaniem: do 27.09.2018 r.

Populacja:

e populacja ogdlna obojga ptci
w wieku 9-26 lat.

Liczebno$¢ populacji: 31 940

Interwencja:

e szczepienie 9VHPV.
Komparator:

e szczepienie 4vHPV.
Punkty koncowe:

e bdl w miejscu iniekgji,

e obrzek w miejscu iniekcji,

e zaczerwienienie w miejscu

iniekcji,

e 0ogolnoustrojowe zdarzenie
niepozadane,

e powazne zdarzenie

niepozadane,

e zgon.

Szczepienie 9vHPV
w poréwnaniu do 4vHPV os6b
w wieku 9-26 lat

Ogodlne zdarzenia niepozgdane
o charakterze miejscowym

RR=1,07
[95%CI: (1,05; 1,08)]
wynik istotny statystycznie
(3 RCT; n/N=7 431/8 234 (l);
6 453/7 629 (C))

Bol w miejscu iniekcji
RR=1,06
[95%CI: (1,02; 1,11)]
wynik istotny statystycznie
(3 RCT; n/N=7 362/8 234 (1);
6 351/7 629 (C))

Opuchlizna w miejscu iniekciji

RR=1,37
[95%CI: (1,31; 1,44)]
wynik istotny statystycznie
(3 RCT; n/N=3 219/8 234 (I);
2 167/7 629 (C))

Rumien w miejscu iniekcji
RR=1,20
[95%CI: (1,10; 1,44)]
wynik istotny statystycznie
(3 RCT; n/N=2 742/8 234 (1);
1941/7 629 (C))

Ogodlnoustrojowe zdarzenia
niepozadane i objawy ogdine

RR=1,01
[95%CI: (0,98; 1,04)]

Zastosowanie 9vHPV,

w poréwnaniu do 4vHPV, wptywa
istotnie statystycznie na
zwigkszone prawdopodobienstwo
wystgpienia ogdinych zdarzeh
niepozgdanych o charakterze
miejscowym (w tym bol, opuchlizna
czy zaczerwienienie w miejscu
iniekcji). Nie wykazano natomiast
istotnej statystycznie zaleznosci
w konteks$cie ogdlnoustrojowych
i powaznych zdarzen
niepozadanych oraz nie wykazano
zwiekszonego ryzyka zgonu.

216 Bergman H., Buckley B.S., Villanueva G. et al. (2019). Comparison of different human papillomavirus (HPV) vaccine types and dose schedules for prevention of HPV-related disease in females
and males. Cochrane Database Syst. Rev. 2019(11): CD013479
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Badanie

Metodyka

PICO

WyniKki

Interpretacja wynikow

(3 RCT; n/N=4 511/8 234 (I);
4 14217 629 (C))

Powazne zdarzenia niepozgdane

RR=0,6
[95%Cl: (0,14; 2,61)]

(3 RCT; n/N=243/8 234 (l);
192/7 629 (C))
Zgon
RR=1,2
[95%CI: (0,37; 3,94)]

(1 RCT; n/N=6/7 071 (I);
5/7 078 (C))

Garcia-Perdomo
201927

Zrodio
finansowania:

Brak
zewnetrznego
zrodta
finansowania

Rodzaj publikacji: przeglad
systematyczny z metaanalizg.

Klasyfikacja AOTMIT: IA
Rodzaj wiaczonych badan: RCT.

Liczba uwzglednionych badan:
29 (35 publikacji)
(miedzynarodowe — 14; USA — 3;
Korea — 3; Japonia — 2; Meksyk — 1;
Malezja — 1; Dania — 1; Chiny — 1;
Kostaryka — 1; Holandia — 1;
nieokreslone — 1).

Cel badania: okreslenie
efektywnosci i szkéd wynikajgcych
z realizacji szczepien, wsrod
pacjentow z jakgkolwiek historig
aktywnos$ci seksualnej, w celu

Populacja:

e populacja ogdlna z jakgkolwiek
historig aktywnosci seksualne;.

Liczebno$¢ populacji: 96 335

Interwencja:

e szczepienia ochronne p/HPV
z wykorzystaniem szczepionki
2vHPV.

Komparator:
e placebo,
e  Dbrak interwencji,

e innaszczepionka (szczepionka
p/WZW B/WZW A).

Punkty koincowe:

Szczepienie 2vHPV
w poréwnaniu do innego
szczepienia lub placebo

Wystgpienie zdarzen
niepozadanych (Tabela 34)

Nie wykazano istotnego
statystycznie wptywu na ryzyko
wystgpienia zdarzen
niepozadanych (krétkotrwatych lub
powaznych badz wystgpienie
choroby autoimmunologicznej)

w perspektywie roku, 4 lat, jak
i ogotem, w przypadku
zastosowania 2vHPV w poréwnaniu
do placebo lub innej szczepionki.

Whiosek autorow

Szczepionka 2vHPV jest skuteczna
W ograniczaniu zjawiska infekcji
HPV genotypami 16 i 18, bez
istotnego statystycznie wzrostu
zdarzen niepozgdanych.

217 Garcia-Perdomo H. A., Osorio J. C., Fernandez A. et al. (2019) The effectiveness of vaccination to prevent the papillomavirus infection: a systematic review and meta-analysis. Epidemiol. Infect.147:

€156
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Badanie

Metodyka

WyniKki

Interpretacja wynikow

zapobiegania
zakazen HPV.

rozpowszechnianiu

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: od 2000 r. do
2018r.

PICO
e  krotkotrwate zdarzenia
niepozadane,
e powazne zdarzenia
niepozadane,
e wystgpienie choroby

autoimmunologiczne;j.

Tabela 34. Zdarzenia niepozadane po podaniu 2vHPV

Zdarzenia niepozadane zwigzane z przyjeciem 2vHPV w poréwnaniu do placebo lub innej szczepionki

Zdarzenia niepozadane

W perspektywie roku |

W perspektywie 4 lat

Ogotem

Wynik RD (95%ClI) [N badan]

Krotkotrwate

-0,001 (-0,0410; 0,0389) [2 RCT]

0,0044 (-0,0341; 0,0428) [3 RCT]

Powazne

-0,003 (-0,0122; 0,0043) [5 RCT]

0,0002 (-0,0104; 0,0101) [4 RCT]

0,0001 (-0,0075; 0,0077) [11 RCT]

Choroba autoimmunologiczna

-0,002 (-0,0107; 0,0059) [2 RCT]

0,0006 (-0,0026; 0,0038) [4 RCT]

Tabela 35. Informacje nt. bezpieczenstwa szczepien p/HPV odnalezione w rekomendacjach

Akronim organizacji/rok

Bezpieczenstwo

Dziatania niepozgdane

bole gtowy,

o gorgczke,

o nudnosci,

o zawroty gtowy,

o zmeczenie.

e Szczepienia p/HPV sg na ogét bezpieczne i dobrze tolerowane przez pacjenta. Profil bezpieczenstwa oraz zakres zdarzen niepozgdanych
w przypadku mezczyzn pozostaje zblizony do tych u kobiet. W 80-90% przypadkéw najczestszym zdarzeniem niepozgdanym pozostaje
reakcja w miejscu zaszczepienia. Docelowo pojawiajg sie one czesciej w populacji oséb dorostych niz w przypadku dzieci. Zakres
najczestszych zdarzen niepozadanych, w najistotniejszych badanych, obejmuje:

AGDoH 2023%8 o

218 Australian Government Department of Health and Age Care (2023). Australian Immunisation Handbook. Pozyskano z: https://immunisationhandbook.health.gov.au/contents/vaccine-preventable-
diseases/human-papillomavirus-hpv, dostep z 22.01.2024
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Przypadki omdlen u nastolatkow

Przeprowadzona metaanaliza obu dostepnych szczepionek p/HPV (2vHPV i 9vHPV), w zakresie bezpieczenstwa wykazata brak
podwyzszonego ryzyka powaznych zdarzen niepozgdanych. W przypadku szczepionki 9vHPV, czegstos¢ wystepowania powaznych reakcji
niepozadanych wyniosta <0,1% (w grupie ponad 15 tys. pacjentéw). Z danych australijskich natomiast wynika, ze prawdopodobienstwo
wystgpienia reakcji anafilaktycznej jest bardzo niskie (ok 0,32/100 tys. pacjentéw), i jest porownywalne do prawdopodobienstwa takich
zdarzen w przypadku innych szczepien ochronnych.

Powazne zdarzenia niepozgdane

Po rejestracyjny nadzér nad dziataniami niepozgdanymi, zidentyfikowato omdlenia jako czeste zdarzenie niepozadane, wystepujgce
bezposrednio po aplikacji szczepionki. W przypadku pierwszych badan australijskich wykazano, ze wystepuje ono z czestotliwoscig ok
29,6/100 tys. zaczepien, cho¢ obecne dowody wskazujg, ze zjawisko to jest w rzeczywistosci mniej powszechne (ok. 7,1/100 tys. dawek).

Omdlenia sg tagodnym i prostym w zarzadzaniu dziataniem niepozgdanym. Jest ono wylgcznie reakcjg pacjenta na sam proces
zaszczepienia i nie ma docelowo zwigzku z samym preparatem. Dostawca ustug zdrowotnych, powinien dotozy¢ staran, aby zminimalizowac¢
ryzyko upadku na skutek omdlenia.

Zespot Guillaina-Barrégo

Inne zdarzenia niepozgdane

Francuskie badanie z 2015, na populacji 2 min. dziewczat, sugeruje bardzo niskie ryzyko (w przyblizeniu 1/100 tys. aplikacji szczepionki)
zespotu Guillaina-Barrégo. Mimo to jednak omawiane ciezkie zdarzenie niepozadane nie zostato potwierdzone w przypadku innych duzych,
dobrze zaprojektowanych badan. Wynika to z faktu, ze dostepne badania w tym zakresie sg stabe jakosciowo, oraz samo zdarzenie
niepozadane jest réwniez stosunkowo rzadkie.

Nie ma obecnie Zadnych dowodow sugerujacych, ze HPV moze doprowadzi¢ do wystgpienia nastepujgcych stanéw zdrowotnych:

o nowej choroby autoimmunologicznej,

o pierwotnej niewydolnosci jajnikow,
o zespotu wieloobjawowego bdlu miejscowego (CRPS, ang. complex regional pain syndrome),
o posturalnej tachykardii ortostatycznej.

Komitet doradczy WHO ds. bezpieczenstwa szczepien (GACVS, ang. The Global Advisory Committee for Vaccine Safety), Europejska
Agencja Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency), Australian Therapeutic Goods Administration (TGA) oraz inne kluczowe grupy
ekspertow ds. szczepien dokonaly przegladu dowoddw w zakresie zwigzku miedzy zgtaszanymi zdarzeniami niepozgadanymi,
a szczepieniami p/HPV. Przeglady sporzadzonych w tym zakresie raportéw nie wykazaty zadnych probleméw czy watpliwosci odnosnie
bezpieczenstwa tych szczepionek. Wobec tego organizacje pozostajg przy swoim stanowisku, ze szczepienia sg bardzo bezpieczne.
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e Bezpieczenstwo szczepien p/HPV zostalo juz oszacowane w oparciu o dokladne badania kliniczne oraz dane globalne, pochodzace
z aplikacji milionéw dawek. Biorgc pod uwage, ze szczepienia te sg produktem medycznym, niektorzy pacjenci moga doswiadczyé pewnych
efektdw ubocznych, ale sg one na ogoét dosc¢ tagodne, trwajg krotko i sg przewyzszane przez rzeczywiste korzysci ptyngce z samego procesu
immunizacji.

e Zarowno WHO jak i CDC przedstawity przejrzyste i jednoznaczne dowody wskazujgce na bezpieczehnstwo szczepien p/HPV. Szczepienia
sg pod statg obserwacjg GACVS, przy czym nie stwierdzono takze zadnych innych dodatkowych probleméw z profilem bezpieczenstwa.

JCVI 20232 o Najczestsza reakcjg niepozgdang w odpowiedzi na szczepienia p/HPV jest stosunkowo lekki lub $rednio ucigzliwy bél, przy czym trwa on

stosunkowo kroétko i obejmuje jedynie miejsce aplikacji szczepionki. Odnotowano takze niewielkie uczucie kiucia oraz lekkie zaczerwienienie
w miejscu iniekcji. Inne reakcje niepozadane obejmujg bdl gtowy, bole miesni, ogélne zmeczenie i niewielka gorgczke. Pozostate reakcje
niepozadane nie wykraczajg poza te wykazane w ChPL produktéw leczniczych Gardasilu oraz Cervarixu.

e Omdlenia nalezg do jednej z czgsciej wystepujgcych reakcji na szczepienie, w szczegolnosci u nastolatkow i dorostych. Niektérzy mogg
takze doswiadczy¢ atakow paniki przed samym zabiegiem wktucia. Omdlenia i ataki paniki wystepujg przed szczepieniem lub na krétko po
szczepieniu, cho¢ nie sg zwykle bezposrednimi skutkami ubocznymi szczepionki, ale reakcjg pacjenta na sam proces iniekcji.

Reakcje niepozgdane:
e Miejscowe: bdl, opuchlizna oraz rumien wystepujg bardzo czesto.

220 e Uogdlnione: gorgczka 238°C, bdl glowy, zawroty gtowy, mdtosci, zmeczenie wystepujg czesto lub bardzo czesto. Reakcje te ustepujg
RCPINIAC 2022 najczesciej w przeciggu 1-2 dni. Omdlenia sg mato powszechne.

e Obecnie brak jest dowodow naukowych, ktore wskazywatyby na zwigzek migdzy szczepieniami p/HPV a dtugoterminowymi problemami
zdrowotnymi jak CPRS, zespdt posturalnej tachykardii ortostatycznej (POTS, ang. postural orthostatic tachychardia syndrome) czy zespot
przewleklego zmeczenia.

e Szczepienia ochronne p/HPV sg bezpieczne zaréwno dla dziewczat, jak i chifopcow.
e Szczepienia p/HPV moga skutkowac bolem i zaczerwienieniem w miejscu wkiucia, jednak objawy te ustepujg samoistnie.

HCN 2019221 e  Obecnie nie ma dowoddw, ktére wskazywatyby na zwigzek miedzy szczepieniami p/HPV a schorzeniami takimi jak przewlekte zmeczenie,
migreny i choroby autoimmunologiczne.

e Szczepienia p/HPV sg akceptowalne ze wzgledu na fakt, iz korzysci zdrowotne wynikajgce z ich stosowania przewazajg nad czasowym
dyskomfortem jaki odczuwajg osoby poddawane szczepieniu. Ponadto sg one skuteczne i wywotujg niewiele dziatan niepozadanych.

219 Joint Committee on Vaccination and Immunisation (2023). HPV vaccination guidance for healthcare practitioners. Pozyskano z: https://www.gov.uk/government/publications/hpv-universal-
vaccination-guidance-for-health-professionals/hpv-vaccination-guidance-for-healthcare-practitioners, dostep z 22.01.2024

220 Royal College of Physicians of Ireland/National Immunization Advisory Committee (2022). National Immunization Advisory Committee Immunisation Guidelines: chapter 10 Human papillomavirus.
Pozyskano z: https://rcpi.access.preservica.com/uncategorized/|O_4a962f3d-d504-4c3c-aae9-968c04de60f5/, dostep z 25.01.2024

221 Health Council of the Netherland (2019). Vaccination against HPV. Pozyskano z: https://www.healthcouncil.nl/documents/advisory-reports/2019/06/19/vaccination-against-hpv, dostep z 24.01.2024
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PTGP/PTP
PTMR/PTGO/PTW/
PTKiPSM 2022222

Bezpieczenstwo szczepieh jest kluczowym aspektem dla zapewnienia odpowiedniego bilansu korzy$ci do potencjalnych zagrozen ptyngcych
z zastosowania tej formy profilaktyki w populacjach mtodych oséb. Wszystkie trzy szczepionki (2vHPV, 4vHPV i 9vHPV) byly poddane
odpowiednim badaniom, przeszty pozytywng ocene agenciji rejestracyjnych w zakresie ich bezpieczenstwa i sg przedmiotem statego nadzoru
porejestracyjnego.

Niepozadane odczyny poszczepienne (NOP), obserwowane w badaniach klinicznych po wszystkich trzech szczepionkach, miaty podobng
czestos¢ wystepowania i profil bezpieczenstwa. W przypadku preparatu 4-walentnego, najczestszymi miejscowymi objawami
poszczepiennymi byty: bdl (84%), rumien (<25%) i obrzek (25%) w miejscu wktucia, przy czym bdl wystepowat czesciej niz po podaniu
placebo. Objawy te wystepowaly czesciej po zastosowaniu 2vHPV i 9vHPV.

Przemijajgce stany podgorgczkowe/gorgczka sg jedynym ogolnoustrojowym dziataniem niepozgdanym wystepujgcym czesciej (>10%)
u szczepionych p/HPV niz w grupie osob otrzymujgcych placebo. Do czestych, ale szybko ustepujgcych dziatan niepozgdanych po
szczepieniach p/HPV nalezg bole izawroty gtowy (>10%), bole migsniowo-stawowe, bodle brzucha, nudnosci i wymioty (czestosc
wystepowania 1-10%).

Szczepieniom p/HPV, podobnie jak w przypadku innych szczepionek podawanych miodziezy, towarzyszyly takze omdlenia, ktdre sg
klasyfikowane jako psychogenna reakcja na wkiucie iglty. Reakcja anafilaktyczna po szczepieniach p/HPV wystepuje z podobng czestoscig
jak przy podaniu innych szczepionek. Dane na temat bezpieczenstwa szczepien p/HPV gromadzone sg poczawszy od 9 r.z. pacjenta i s
one nadal zbierane i analizowane. W doniesieniach porejestracyjnych sugerowano zwigzek pomiedzy szczepieniami p/HPV a wystgpieniem
m.in. zespotu Guillaina-Barrégo, zespotu ztozonego bdlu regionalnego, zespotu posturalnej tachykardii ortostatycznej, przedwczesnej
niewydolnosci jajnikdbw czy choréb autoimmunologicznych. Z powodu tych doniesien izwigzanych z nimi medialnych kontrowers;ji,
szczepionki p/HPV sg ciggle monitorowane pod wzgledem bezpieczenstwa. Dotychczas zadne z podejrzen nie znalazto potwierdzenia
w analizach na bazie duzych populacji zaszczepionych.

W poroéwnaniu do 4vHPV, po 9vHPV odnotowano czgstsze miejscowe dziatania niepozgdane, ale czestos¢ tych powazniejszych byta taka
sama. Szczepienie p/HPV nie jest zalecane u ciezarnych, niemniej jednak nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania powikian
okotoporodowych u tych kobiet.

WHO 2022223

Reakcje w miejscu podania

Poczgwszy od roku 2006, kiedy to szczepionki p/HPV po raz pierwszy zostaty dopuszczono do obrotu, rozdysponowano ponad 500 min
dawek. Dalszy monitoring porejestracyjny nie wykazat takze zadnych powaznych probleméw z bezpieczenstwem, poza rzadkimi
przypadkami, kiedy to wystgpita reakcja anafilaktyczna. Bezpieczenstwo szczepien p/HPV byly wielokrotnie sprawdzane przez GACVS i nie
wykryto zadnych zastrzezen odnosnie bezpieczenstwa immunizaciji.

Ogdlne zdarzenia niepozgdane w miejscu podania zostaty odnotowane w przypadku 39-87% zaszczepionych z uzyciem szczepionki p/HPV.
W przypadku oséb, bez wzgledu na pte¢ i wiek, odnotowano reakcje w miejscu podania, wigczajgc w to:

222 Nowakowski A., Jach R., Szenbor L. et al. (2022). Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikdw, Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego, Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rodzinnej, Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej, Polskiego Towarzystwa Wakcynologii oraz Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy w zakresie szczepien
profilaktycznych przeciwko zakazeniom wirusami brodawczaka ludzkiego w Polsce. Pozyskano z: https://www.termedia.pl/Rekomendacje-Polskiego-Towarzystwa-Ginekologow-i-Poloznikow-
Polskiego-Towarzystwa-Pediatrycznego-Polskiego-Towarzystwa-Medycyny-Rodzinnej-Polskiego-Towarzystwa-Ginekologii-Onkologicznej-Polskiego-Towa,98,47500,1,0.html, dostep z 22.01.2024

223 World Health Organization (2022). Human papillomavirus vaccines: WHO position paper (2022 update). Pozyskano z: https://www.who.int/publications/i/item/who-wer9750-645-672, dostep

z 22.01.2024
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Reakcje ogdlnoustrojowe

o bdl (35-88%),

o rumien (5-40%),

o opuchlizne (4-35%),

o  znaczacy spontaniczny bdl lub bl wptywajgcy na normalne funkcjonowanie (6%6).

Szczepionka 2vHPV (Cervarix), moze skutkowaé wiekszg czestoscig zdarzen niepozgdanych niz szczepionka 4vHPV—- RR=1,26 [95%CI:
(1,19; 1,33)]. Szczepionka 9vHPV z kolei wykazata wiekszy wplyw na wystagpienie bolu i opuchlizny w miejscu zaszczepienia, przy czym
mniejszy rozmiar efektu stwierdzono u mezczyzn.

tagodne ogdlnoustrojowe zdarzenia niepozadane obejmuja:

o bdl gtowy,

o zawroty gtowy,

o bdle miesni,

o bodle stawow,

o objawy zotgdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, bdl brzucha).

Reakcje ogdlnoustrojowe zostaty zarejestrowane w przypadku 69% osob zaszczepionych 2vHPV (Cervarix). W przypadku szczepionki
9vHPV, nie stwierdza sie znaczacej roznicy w czestosci wystepowania przypadkow reakcji ogoélnoustrojowych, w stosunku do preparatu
4vHPV.

Monitoring porejestracyjny wykazat, ze reakcje ogdlnoustrojowe sg tagodne w przebiegu i zazwyczaj samoistnie ustepujg. Omdlenia po
zaszczepieniu zostaty zaraportowane, jak ma to miejsce w przypadku wiekszosci szczepionek, ale mozliwe jest zminimalizowanie czgstosci
ich wystepowania oraz ich konsekwencji, poprzez zastosowanie odpowiednich $rodkéw ostroznosci. Dodatkowo stwierdza sig takze
wystgpienie stresu u pacjenta, ktéry wynika z samego procesu zaszczepienia.

W badaniach porejestracyjnych nie stwierdza sie zadnych powaznych zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu szczepien p/HPV z uzyciem
preparatow 2vHPV i 4vHPV. W przypadku szczepionki 9vHPV, czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych oszacowano
na <0,1%. Nie stwierdzono réznic miedzy poszczegoélnymi szczepionkami w zakresie wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych
oraz wystgpienia nowych choréb autoimmunologicznych na skutek zaszczepienia.

Mimo, ze pojawity sie przypadki wystgpienia nowych autoimmunologicznych stanéw chorobowych po podaniu szczepionki, dalsze dziatania
monitorujgce wykazaty brak jednoznacznego zwigzku miedzy szczepieniami a tym zjawiskiem. Dostepne dane zapewniajg, ze szczepienia
p/HPV nie zwiekszajg ryzyka wystgpienia zespotu Guillaina-Barrégo. Dodatkowo te same dane wykazujg brak zwigzku miedzy
szczepieniami p/HPV a bezptodnoscia.
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AAFP 202122

e  Szczepienia ochronne p/HPV sg bezpieczne i jedynymi przeciwskazaniami do ich realizacji sg uczulenie na szczepionke lub na jakikolwiek
z jej sktadnikéw oraz obecnie trwajgca cigza.

CDC 2021725

Bezpieczenstwo szczepionek p/HPV

e Szczepionki p/HPV sg bardzo bezpieczne. Dowody naukowe jasno wskazujg na korzysci ptynace z procesu immunizacji oraz fakt, ze
przewyzszajg one potencjalne ryzyko dziatan niepozadanych. Jak wszystkie interwencje medyczne, szczepienia sg obcigzone ryzykiem
skutkéw ubocznych.

e  Wszystkie szczepionki stosowane w USA, przechodzg ztozony proces weryfikacji profilu bezpieczenstwa prowadzonego przez FDA, ktéra
ostatecznie nadaje licencje dopuszczenia do obrotu. Przed wprowadzeniem szczepionki 9vHPV do obrotu, przeprowadzono badania pod
katem bezpieczenstwa na 15 tys. oséb, w ramach ktérych potwierdzono, ze preparat jest zaréwno skuteczny, jak i bezpieczny

Dziatania niepozgdane

e W badaniach klinicznych stwierdzono, ze najczestszym dziataniem niepozadanym zwigzanym z zaszczepieniem pacjenta byty reakcje
w miejscu wkiucia.

e W badaniach przedrejestracyjnych stwierdzono bal, rumien lub opuchlizne w miejscu iniekcji u ok. 20-90% zaszczepionych.

e U ok. 10-13% zaszczepionych pacjentow p/HPV zaraportowano wystgpienie gorgczki w wysokosci 100°F (ok. 37,8°C), cho¢ podobne
reakcje stwierdzono takze w przypadku grupy kontrolnej.

e W przypadku ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych, u pacjentéw wystepowaty mdtosci, zawroty gtowy, bole miesni oraz ogoline zte
samopoczucie. Mimo to jednak nie wystepowaty one czesciej niz w grupie oséb otrzymujgcych placebo.

e Lokalne reakcje na szczepienie ogdlnie zwiekszajg swojg czestos¢ wystepowania wraz z kazdg kolejng dawka. Nie dotyczy to jednak
wystapienia gorgczki.

¢ Nie stwierdza sie obecnosci powaznych zdarzen niepozadanych szczepien p/HPV. Monitorowanie skutkéw ubocznych szczepien pozostaje
w dalszym ciggu w gestii CDC oraz FDA.

¢ Omdlenia mogg wystgpi¢ po jakimkolwiek zabiegu medycznym, wigczajgc w to takze szczepienia ochronne. Mtode osoby, ktére bedg
zaszczepione powinny pozosta¢ w pozycji lezgcej i pozostac¢ w niej przez kolejne 15 minut po zabiegu. Dziatanie to ma na celu ograniczenie
czestosci urazéw na skutek ewentualnego upadku.

NCI 2021226

Bezpieczenstwo szczepien p/HPV

224 American Academy of Family Physicians. (2021). Human Papillomavirus: Screening, Testing, and Prevention. Am Fam Physician.104(2): 152-159

225 Centre for Disease Prevention and Control (2021). HPV Vaccination Recommendations. Pozyskano z: https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/hpv/hcp/recommendations.html, dostep z: 22.01.2024

226 National Cancer Institute (2021). Human Papillomavirus (HPV) Vaccines. Pozyskano z: https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hpv-vaccine-fact-sheet,

dostep z 23.01.2024
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e W oparciu o ponad 12-letnie monitorowanie stwierdza sie, ze szczepionki sg bezpieczne i nie prowadza do wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byta krotkotrwata opuchlizna oraz inne miejscowe objawy w miejscu
zaszczepienia. Zakres dziatan niepozgdanych nie odbiega znaczaco od tych wystepujgcych w przypadku innych szczepien.

e CDC oraz FDA przeprowadzity szczegotowy przeglad dziatan niepozadanych powigzanych z zaszczepieniem szczepionkg 4-walentna.
Dokonano takze przegladu czestosci wystepowania powaznych dziatan niepozadanych wystepujacych tuz po dopuszczeniu preparatu do
obrotu. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych pozostata na tym samym poziomie jak ta, ktérg zaobserwowano na etapie badan
klinicznych. Dodatkowo dziatania niepozgdane pozostawaty zgodne z tymi obecnymi w przypadku innych szczepionek ochronnych.

e Omdlenia mogg wystgpi¢ po jakimkolwiek zabiegu medycznym, wigczajgc w to takze szczepienia ochronne. Mtode osoby, ktére bedg
zaszczepione powinny utozy¢ sie w pozycji lezgcej i pozosta¢ w niej przez kolejne 15 minut po zabiegu. Dziatanie to ma na celu ograniczenie
czestosci urazéw na skutek ewentualnego upadku.

¢ Dostepne dane nt. bezpieczenstwa znajdujace sie na rynku szczepionek sg przekonywujace. Zgodnie z rejestrem dziatan niepozgdanych,
na catym $wiecie wykonano tgcznie ponad 270 min. aplikacji poczawszy od roku 2006. Obecnie nie odnaleziono zadnych danych
wskazujacych na obecnos¢ jakichkolwiek niepozadanych (w tym powaznych) reakcji na zaszczepienie. Szczepienia z wykorzystaniem
preparatu 9vHPV i 4vHPV majg podobny profil bezpieczenstwa, aczkolwiek zaszczepienie z uzyciem preparatu 9vHPV ma zwiekszone
prawdopodobienstwo wywotania opuchlizny i rumienia w miejscu wktucia. Prawdopodobienstwo wystgpienia tych dziatan niepozadanych
wzrasta z kazdym kolejnym podaniem preparatu 9-vHPV.

e W przypadku danych zebranych w ramach The Vaccine Adverse Events Reporting System (z okresu 12.2014-12.2017) wykazano brak
dodatkowych lub niespodziewanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepionkami 9vHPV. Dostepne w tym zakresie dane wskazujg
na brak watpliwosci w zakresie bezpieczenstwa szczepien z uzyciem preparatu 9vHPV pacjentéw, ktérzy wczesniej rozpoczeli proces
immunizacji z uzyciem preparatu 4vHPV.

ACOG 2020%%7 o Kazdy pacjent, u ktérego wystgpita zagrazajgca zyciu reakcja anafilaktyczna na ktorykolwiek z komponentéw szczepionki HPV lub na
wczesniejsze dawki, nie powinien zosta¢ zaszczepiony. Pofoznicy-ginekolodzy oraz inni specjaliSci w zakresie ochrony zdrowia powinni
dokonac¢ oceny tolerancji pacjenta na szczepionke oraz wystepujgcych u nich powaznych reakcji alergicznych. Ocena ta powinna takze
uwzglednia¢ potencjalng alergie na drozdze.

e Pacjenci z umiarkowang lub ciezkg gorgczka powinni wstrzymac sie od przyjecia szczepionki, do czasu ustabilizowania sie objawéw
choroby. Potoznicy-ginekolodzy oraz inni specjaliSci w zakresie zdrowia powinni przeprowadzi¢ z pacjentem konsultacje w zakresie
ewentualnego wystgpienia reakcji organizmu na wkiucie. Nalezy takze zapewnic pacjenta, ze reakcje te nie sg grozne i nie nalezy sie nimi
przejmowac.

e Omdlenia oraz reakcje w miejscu wkiucia sg powszechne w przypadku szczepien, ale same powazenie zdarzenia niepozgdane nalezg do
rzadkosci. Mtode osoby, ktére bedg zaszczepione powinny pozosta¢ pod obserwacja przez kolejne 15 minut po zabiegu, w celu ograniczenia
urazéw na skutek ewentualnego upadku.

227 American College of Obstetricians and Gynecologists (2020). Human papillomavirus vaccination: ACOG Committee Opinion No. 809. Obstet Gynecol. 136(2): 15-21
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ECDC 20202%8

Bezpieczenstwo po dopuszczeniu szczepieh p/HPV do obrotu

Wszystkie 3 preparaty szczepionkowe p/HPV, na podstawie przeprowadzonych przed dopuszczeniem do obrotu badan klinicznych,
wykazywaty dobry profil bezpieczenstwa.

EMA, inne agencje i miedzynarodowe podmioty kontynuujg monitorowanie bezpieczenstwa szczepien, po ich dopuszczeniu do obrotu.
Zgromadzone do tej pory dane, potwierdzajg bezpieczenstwo dostepnych preparatéw szczepionkowych p/HPV.

Komitet doradczy WHO ds. bezpieczenstwa szczepien (GACVS, ang. The Global Advisory Committee for Vaccine Safety) 7-krotnie
dokonywat przeglagdu dostepnych dowodéw pochodzgcych z danych z nadzoru porejestracyjnego pod katem bezpieczenstwa preparatu
2vHPV i 4vHPV.

Od czasu wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, GACVS ocenita szczepionki pod katem adiuwantow zawierajgcych glin oraz
wystepowania schorzen i dolegliwosci takich jak:

o wstrzgs anafilaktyczny,

o omdlenia,

o masowe wystepowanie zaburzen psychogennych,

o choroby autoimmunologiczne (takie jak zespét Guillaina-Barrégo, stwardnienie rozsiane),

o zylna choroba zakrzepowo-zatorowa,

o udar,

o zespot wieloobjawowego bolu miejscowego (CRPS, ang. complex regional pain syndrome),

o  zespot posturalnej tachykardii ortostatycznej (POTS, ang. postural orthostatic tachychardia syndrome),
o przedwczesna niewydolnos¢ jajnikdw (POF, ang. premature ovarian failure).

Nie odnaleziono dowoddéw na bezposredni zwigzek miedzy szczepieniami a wystepowaniem ww. zdarzen niepozadanych, z wyjgtkiem
wstrzgsu anafilaktycznego (czestos¢ wystepowania — 1,7 przypadkdw na milion podanych dawek szczepienia) i omdlen zwigzanych z lekiem
lub stresem wywotanym iniekcjg.

Ryzyko omdlen jest powszechne w przypadku wszystkich szczepien, szczegdlnie wsrdd nastolatkow i niesie za sobg ryzyko dalszych
komplikacji, zwigzanych z potencjalnym urazem doznanym w skutek upadku. Ryzyko to mozna zmniejszyc, stosujac zalecenia w zakresie
15-minutowej obserwacji po podaniu szczepienia.

Na podstawie analizy danych raportowanych w USA wykazano, ze ryzyko omdlenia po szczepieniu p/HPV nie jest wyzsze niz w przypadku
innych szczepien stosowanych u nastolatkéw.

Podobnie, ryzyko wystagpienia wstrzasu anafilaktycznego w nastepstwie szczepienia p/HPV, nie jest wyzsze niz obserwowane w przypadku
innych szczepien.

228 European Centre for Disease Prevention and Control (2020). Guidance on HPV vaccination in EU countries: focus on boys, people living with HIV and 9-valent HPV vaccine introduction. Pozyskano
z: https://lwww.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Guidance-on-HPV-vaccination-in-EU-countries2020-03-30.pdf, dostep z 22.01.2024
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e W ostatnim przeglagdzie GACVS z 2017 r., przy uwzglednieniu podania ponad 270 milionéw dawek szczepionek p/HPV na catym Swiecie
i ponad 10-letniego okresu obserwacji, Komitet uznat szczepienia p/HPV za bezpieczne.

e W 2015 r. EMA dokonata przeglagdu dostgpnych dowodéw w odniesieniu do ryzyka CRPS i POTS u miodych kobiet w nastepstwie
szczepienia p/HPV. We wnioskach wskazano, ze dostgpne dowody nie potwierdzity zwigzku miedzy szczepieniem a wystgpieniem ww.
schorzen.

HAS 2017:

o  Profil bezpieczenstwa preparatu Gardasil 9 jest podobny do Gardasil, z wyjgtkiem wyzszego ryzyka wystgpienia reakcji w miejscu wktucia.
Najczesciej wystepujgce odczyny poszczepienne sg poréwnywalne do tych, kiére wystepuja w przypadku szczepien powszechnie
stosowanych w populacji miedzy 9 a 26 r.z. Wiekszo$¢ reakcji niepozadanych ma tagodny i przemijajgcy charakter. Sa to: bél w miejscu
wktucia (83%), bol glowy (13%), gorgczka (6%) i mdtosci (3%).

HAS 2017229 e W ramach badania epidemiologicznego przeprowadzonego przez francuskg agencje zajmujgcg sie bezpieczenstwem lekéw (ANSM, fr.
Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé) oraz krajowy fundusz zajmujgcy sie ubezpieczeniami zdrowotnymi
HAS 2019%% pracownikow (CNAMTS, fr. Caisse nationale de I'Assurance Maladie des travailleurs salariés) wykazano, ze zwiekszone ryzyko zespotu
HAS 2020231 Guillaina-Barrégo wystepuje srednio w 1-2 przypadkach na 100 000 mtodych kobiet zaszczepionych preparatami Gardasil lub Cervarix.
HAS 2019

e  Profil bezpieczenstwa preparatu 9-walentnego u mezczyzn, jest podobny do obserwowanego w populacji kobiet.

e Liczne badania potwierdzajag brak zwigzku migedzy szczepieniem a wystepowaniem chorob autoimmunologicznych. Zdarzenia raportowane
po szczepieniach (CPRS, POTS) lub zwiekszone ryzyko zespotu Guillaina-Barrégo obserwowane w francuskich badaniach
epidemiologicznych, nie zostaty potwierdzone w ramach innych miedzynarodowych badan.

e W 9 badaniach odnotowano kilka powaznych zdarzen niepozadanych oraz nie stwierdzono zgondéw zwigzanych bezposrednio ze

232
ACIP 2019 szczepieniem p/HPV.

29 Haute Autorite de Sante (2017). Brief summary of the transparency commiettee opinion: Gardasil 9. Pozyskano z: https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-
06/gardasil9_summary_ct15867.pdf, dostep z 22.01.2024

230 Haute Autorite de Sante (2019). Papillomavirus Vaccination in Boys. Pozyskano z: https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-
05/overview_of_vaccination_guidelines_papillomavirus_vaccination_in_boys.pdf, dostep z 22.01.2024

31 Haute Autorite de Sante (2020). Transparency committee opinion 19 February 2020 Gardasil. Pozyskano z: https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-
06/gardasil9_summary_ct1746117456.pdf, dostep z 22.01.2024

232 Advisory Committee on Immunization Practices (2019). Human Papillomavirus Vaccination for Adults: Updated Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices. Am. J.
Transplantation. 9(11): 3202-3206
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e Szczepienia p/HPV nie sg zalecane w trakcie cigzy. Niemniej jednak w ramach monitorowania zdrowia kobiet, ktére nieumysinie przyjely
Gardasil w trakcie cigzy, nie stwierdzono zadnego ryzyka dla ptodu ani dla matki.

RANZCOG 2019%% o Wstrzgs anafilaktyczny w nastepstwie przyjecia szczepionki p/HPV wystepuje w ok. 1-3 przypadkach na milion podanych dawek. Nie

zidentyfikowano innych powaznych odczynéw poszczepiennych. Wiekszos¢ reakcji niepozgdanych jest fagodna (reakcje w miejscu wkiucia,
gorgczka, bole gtowy, zawroty gtowy, béle miesni).

W oparciu raport HTA przygotowany przez HIQA wskazano przeglady systematyczne w oparciu o0 RCT, w ktérych analizowano bezpieczerstwo
szczepien p/HPV. Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw i wnioskow z poszczegolnych badan. Szczegéty dotyczgce badan znajdujg
sie takze w poprzednim raporcie (OT. OT.423.2.2019).

Arbyn 2018235

e Ryzyko powaznych zdarzen niepozgdanych jest podobne w przypadku zastosowania 2vHPV lub 4vHPV (656/1 000) w poréwnaniu placebo
badz szczepien przeciwko innym infekcjom niz HPV (669/10 000) — RR=0,98 [95%ClI: (0,92; 1,05)].

e Wskaznik zgonow jest podobny w grupie interwencyjnej szczepien p/HPV (14/10 000) i grupie kontrolnej (11/10 000) — RR=0,98 [95%CI:
(0,92; 1,05)].

e Odnotowano niski odsetek zgondéw, przy czym zaobserwowano wiekszg liczbe zgonédw wsrdd starszych kobiet.

HIQA 2018234 . . . . .
¢ Nie ustalono przyczyn wystepowania zgonéw w grupie interwencyjnej.

Meggialoro 2018236

e Autorzy badania stwierdzili, ze nie ma istotnego statystycznie zwigzku miedzy szczepieniami p/HPV a wystgpieniem stwardnienia
rozsianego.

¢ Na podstawie 5 badan obserwacyjnych wigczonych do przegladu, w 4 nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu szczepien p/HPV na
wystgpienie stwardnienia rozsianego, zas w jednym badaniu odnotowano istotny statystycznie wptyw tych szczepien na zmniejszone ryzyko
rozwoju ww. jednostki chorobowe;.

Parsons 2017237

¢ Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic w wystepowaniu powaznych zdarzen niepozgdanych pomiedzy:

233 Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynecologists (2022). Guidelines for HPV vaccine. Pozyskano z: https://ranzcog.edu.au/wp-content/uploads/2022/05/Guidelines-
for-HPV-VaccineC-Gyn-18Review-March-2019.pdf, dostep z 22.01.2024

234 Health Information and Quality Authority (2018). Health technology assessment (HTA) of extending the national immunisation schedule to include HPV vaccination of boys. Pozyskano
z: https://lwww.higa.ie/sites/default/files/2018-12/HTA-for-HPV-Vaccination-boys.pdf, dostep z 22.01.2024

235 Arbyn M., Xu L., Simoens C. et al. (2018). Martin-Hirsch PPL. Prophylactic vaccination against human papillomaviruses to prevent cervical cancer and its precursors. Cochrane Database Syst. Rev.

(5)
236 Meggiolaro A., Migliara G., La Torre G. (2018). Association between Human Papilloma Virus (HPV) vaccination and risk of Multiple Sclerosis: A systematic review. Hum. Vaccin. Immunother. 1-9

237 parsons J., Gold M (2017). Serious adverse events associated with HPV vaccination. Adelaide Health Technology Assessment, University of Adelaide
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o 4vHPV a placebo lub innym szczepieniem,
o 2vHPV a placebo lub innym szczepieniem.

e Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wystgpowaniu nowych chordb przewlekltych w przypadku zastosowania 2vHPV
w poréwnaniu do placebo lub innego szczepienia.

¢ Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu choréb istotnych z medycznego punktu widzenia w przypadku zastosowania
2vHPV w poréwnaniu do placebo lub innego szczepienia.

e Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy osobami zaszczepionymi p/HPV, a tymi, ktoérzy nie zostali zaszczepieni,
w kontekscie wystepowania autoimmunologicznych choroéb, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz stwardnienia rozsianego lub innej
choroby demilinizacyjnej.

Costa 201728
e Szczepionka 9vHPYV jest tak samo bezpieczna u kobiet jak 4vHPV.

e W grupie otrzymujgcej 9vHPV odnotowano istotnie statystyczng zwiekszong szanse wystepowania miejscowych zdarzen niepozgdanych
(bol — OR=1,72 [95%CI: (1,62; 1,82)]; rumien — OR=1,29 [95%CI: (1,21; 1,36)]) niz w grupie oséb zaszczepionych 4vHPV.

e Stwierdzono istotnie statystycznie zwigkszong szanse wystepowania ogodlnoustrojowych zdarzeh niepozgdanych w przypadku
zastosowania 9vHPV w poréwnaniu do 4vHPV:

o gorgczka — OR=1,18 [95%CI: (1,03; 1,36)];

o $wiad — OR=1,44 [95%ClI: (1,62; 1,82)];

o objawy ze strony przewodu pokarmowego — OR=1,44 [95%CI: (1,62; 1,82)].
Ogawa 2017239

e  Stwierdzono istotnie statystycznie zwiekszone ryzyko wystepowania spodziewanych miejscowych zdarzen niepozgdanych w przypadku
2vHPV w poréwnaniu do placebo — RR=1,25 [95%CI: (1,09; 1,43)].

e Dane z obszernych badan klinicznych i policencyjnego nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wskazujg, ze szczepienia p/HPV

NCIRS 2018240 (preparaty 9vHPV, 4vHPV i 2vHPV) sg dobrze tolerowane i bezpieczne.
e Gléwne efekty uboczne szczepien obejmujg reakcje w miejscu wkiucia (bél, zaczerwienienie i obrzek), ktére wystepujg u ok. 80-90%

zaszczepionych (rzadziej u miodszych chtopcow i dziewczat niz u dorostych kobiet).

238 Costa A. P. F., Cobucci R. N. O., da Silva J.M. et al. (2017). Safety of Human Papillomavirus 9-Valent Vaccine: A Meta-Analysis of Randomized Trials. J. Immunol. Res. 2017: 3736201
29 Ogawa Y., Takei H., Ogawa R. et al. (2017). Safety of human papillomavirus vaccines in healthy young women: a meta-analysis of 24 controlled studies. J. Pharm. Health Care Sci. 3:18

240 National Center for Immunization Research & Surveillance (2018). Human Papillomavirus (Hpv) Vaccines For Australians: Information For Immunisation Providers. Pozyskano
z: https://www.ncirs.org.au/sites/default/files/2018-12/HPV%20Factsheet_2018%20Aug%20Update_final%20for%20web.pdf, dostep z 22.01.2024
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e Preparat 9vHPV posiada podobny profil bezpieczenstwa do preparatu 4vHPV, z nieznacznie zwigkszong czestoscig wystepowania reakc;ji
w miejscu wkiucia (prawdopodobnie ze wzgledu na zwiekszone stezenie adiuwanta).

e Metaanaliza wynikéw badan klinicznych wskazuje, ze stosowanie zaréwno szczepionki 4vHPV jak i 2vHPV nie wptywa na zwigkszenie
ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych wérdd uczestnikdw w poréwnaniu z grupg kontrolna.

e W ramach metaanalizy poréwnujgcej stosowanie preparatu 9vHPV z preparatem 4vHPV, wykazano, ze oba preparaty szczepionkowe
charakteryzujg sie podobnie niskim odsetkiem powaznych zdarzen niepozgdanych.

e Zaden ze zgonéw zgtoszonych w ramach systemu nadzoru nad bezpieczerstwem szczepien w Australii, ani w innych krajach, nie zostat
uznany za zwigzany z przyjeciem szczepienia p/HPV.

e Nie ma silnych dowodéw naukowych lub dowodéw epidemiologicznych sugerujgcych, ze szczepienia p/HPV mogg wywolywac schorzenia
takie jak przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow (POF, ang. premature ovarian failure), zespot posturalnej tachykardii ortostatycznej (POTS,
ang. postural orthostatic tachychardia syndrome) czy zespdt wieloobjawowego bolu miejscowego (CRPS, ang. complex regional pain
syndrome). Te schorzenia o niejasnej etiologii wystepujg u nastolatkdw i mtodych ludzi, niezaleznie od tego czy zostali zaszczepieni.
Ponadto brakuje dowododw na to, ze wystepujg one czesciej w populacji oséb zaszczepionych.

e Jeden z komitetéw doradczych WHO (The Global Advisory Committee on Vaccine Safety) do tej pory siedmiokrotnie weryfikowat
bezpieczenstwo szczepien p/HPV (ostatnio w 2017 r.) i jak dotad nie zmienit swoich zalecen w zakresie bezpieczenstwa ich stosowania
u dzieci i nastolatkow.

ACSt/NACI 201724

Bezpieczenstwo stosowania 2-dawkowego schematu szczepien p/HPV preparatem 9vHPV

e Preparat 9vHPV byt bezpieczny i dobrze tolerowany w schemacie zaréwno 2- jak i w 3-dawkowym.
¢ Nie odnotowano zgondéw wsrdd uczestnikow.

e Powazne zdarzenia niepozgdane odnotowano u 23 sposrod 1 496 uczestnikdw badania, jednak zadne z nich nie bylo zwigzane z samym
szczepieniem.

Populacja dziewczat i kobiet

e W badaniu, w ktérym 294 dziewczeta w wieku 9-14 lat przypisano losowo do 2-dawkowego schematu szczepien p/HPV (w 0 i 6 miesigcu),
nie odnotowano zadnych zwigzanych ze szczepieniami dziatan niepozadanych lub powaznych zdarzen niepozgdanych skutkujgcych
przerwaniem cyklu szczepien.

e Ten sam rezultat uzyskano w badaniach, w ktérych 300 dziewczagt w wieku 9-14 lat lub 313 kobiet w wieku 16-26 lat zaszczepiono
w schemacie 3-dawkowym (w 0, 2 i 6 miesigcu).

Populacja chtopcow

241 Advisory Committee Statement and National Advisory Committee on Immunization (2017). Updated Recommendations on Human Papillomavirus (HPV) Vaccines: 9-valent HPV vaccine 2-dose
immunization schedule and the use of HPV vaccines in immunocompromised populations. Pozyskano z: https://www.canada.ca/content/dam/phac-aspc/documents/services/publications/healthy-
living/updated-recommendations-human-papillomavirus-immunization-schedule-immunocompromised-populations/updated-recommendations-human-papillomavirus-immunization-schedule-
immunocompromised-populationsv3-eng.pdf, dostep z 22.01.2024
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e Podobnie w przypadku badania przeprowadzonego na grupie 296 chtopcow miedzy 9 a 14 r.z., ktérych losowo przypisano do 2-dawkowego
schematu szczepien p/HPV (w 0 i 6 miesigcu) nie odnotowano zwigzanych ze szczepieniami zdarzen niepozgdanych lub powaznych
zdarzen niepozgdanych skutkujgcych przerwaniem cyklu szczepien.

e W ramach badania, w ktérym udziat wzigta grupa 293 chtopcéw i dziewczat, ktérym podano 2 dawki szczepienia (w 0 i 12 miesigcu), nie
odnotowano zwigzanych ze szczepieniami powaznych zdarzen niepozgdanych, ale stwierdzono jedno zdarzenie niepozgdane w postaci
pokrzywki, ktére skutkowato przerwaniem cyklu szczepier u danego uczestnika.

Bezpieczenstwo szczepien p/HPV w populacji oséb zakazonych HIV

o Na podstawie 9 badan wykazano, ze szczepienia p/HPV u os6b zakazonych HIV sg bezpieczne i dobrze tolerowane.
e W zadnym z badan nie stwierdzono wplywu szczepien na poziom komérek CD4, ani na poziom wiremii.

o Niestety w wiekszosci badan nie uwzgledniono grupy kontrolnej obejmujgcej osoby niezakazone HIV, u ktérych wykonano szczepienie lub
niezaszczepione osoby zakazone HIV.

o Wyniki niektérych badan sugerowaly, ze miejscowe odczyny poszczepienne wystepujg czesciej u osob zakazonych niz u oséb
niezakazonych, a wyniki jednego z badah wskazywaty, ze wystepujg one czesciej w przypadku zastosowania produktu Cervarix niz
w przypadku Gardasilu.

e Powazne zdarzenia niepozgdane wystepowaly rzadko, a tylko jedno z nich uznano za prawdopodobnie zwigzane ze szczepieniem.

Bezpieczenstwo szczepien p/HPV w populacji oséb z niedoborami odpornosci w wyniku zastosowanego leczenia

e Na podstawie 13 badan wykazano, ze szczepienia p/HPV sg bezpieczne i dobrze tolerowane u pacjentéw przyjmujgcych leki
immunosupresyjne po przeszczepie lub oséb ze schorzeniami autoimmunologicznymi i zapalnymi.

e Dokonanie bezposrednich poréwnanh w zakresie bezpieczenstwa byto utrudnione, ze wzgledu na niekompletno$é danych i ogélny brak grup
kontrolnych w badaniach.

¢ W 4 publikacjach, opisano tgcznie 9 przypadkéw zaostrzenia lub wznowienia choroby autoimmunologicznej po szczepieniu p/HPV. Jednak
wieksze badania kohortowe wskazujg, ze szczepienia nie majg negatywnego wptywu na tego typu schorzenia.

Czeste i miejscowe dziatania niepozgdane

Wyniki badarn z okresu sprzed dopuszczenia do obrotu

e W badaniach klinicznych obejmujgcych grupe ponad 15 tys. uczestnikdw, kitdrzy zostali zaszczepieni preparatem 4vHPV oraz 12 tys.
PHAC 2017242 uczestnikow, ktérym podano preparat 2vHPV, najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane (wystepujgce znaczgco czesciej w grupie
badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng przyjmujgcg placebo lub szczepionke aktywna) obejmowaty:

o bdl w miejscu wkiucia (82-92%),

o obrzek w miejscu wkiucia (24-44%),

242 pyplic Health Agency of Canada (2017). Human papillomavirus (HPV) vaccines: Canadian Immunization Guide. Pozyskano z: https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/healthy-
living/canadian-immunization-guide-part-4-active-vaccines/page-9-human-papillomavirus-vaccine.htmi#a5, dostep z 24.01.2024
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o zaczerwienienie (24-48%).

e U ponad 94% uczestnikdw, ktérym podano szczepionke p/HPV, dziatania niepozgdane miaty charakter tagodny lub umiarkowany, ustgpity
po kilku dniach i nie stanowity przeciwwskazania do ukohczenia schematu szczepien.

e Ogolnoustrojowe dziatania niepozgdane, takie jak zmeczenie, bdle migsni, bdle gtowy i nudnosci, na ogét wystepowaty w grupie badanej
i grupie kontrolnej z poréwnywalng czestoscig.

e  Profil bezpieczenstwa preparatu 9vHPV jest poréwnywalny z preparatem 4vHPV, jednak tagodne do umiarkowanych reakcji w miejscu
wkiucia wystepowaty czesciej w nastepstwie podania szczepionki QVHPV.

Wyniki badan z okresu po dopuszczeniu do obrotu

e Dane z systemow raportowania w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem szczepien, konsekwentnie odzwierciedlajg dane sprzed wydania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Najczesciej raportowane odczyny poszczepienne obejmuija reakcje niepozadane w miejscu wkiucia
i bole migsni.

Mniej powszechne i powazne lub ciezkie dziatania niepozgdane

e Ciezkie dziatania niepozadane w nastepstwie szczepien p/HPV wystepujg rzadko i w wiekszosci przypadkéw dane sg niewystarczajgce,
aby ustali¢ ich bezposredni zwigzek ze szczepieniami.

e Badania kliniczne nie wykazaly zwiekszenia liczby ani rodzajow powaznych zdarzen niepozgdanych u oséb zaszczepionych p/HPV
w poréwnaniu z osobami, ktére otrzymaty placebo.

¢  Wstrzgs anafilaktyczny w wyniku przyjecia szczepienia p/HPV wystepuje bardzo rzadko.
o W wyniku szczepienia moze dojs¢ do omdlenia, z czego najczesciej wystepuje ono u nastolatkdw i mtodych dorostych.

Inne zgtoszone niepozgdane zdarzenia lub schorzenia

e Brak jest dowodéw na wystepowanie zwiekszonego ryzyka schorzen autoimmunologicznych w zwigzku ze stosowaniem adiuwanta AS04
w szczepionkach 2vHPV.

e Zgodnie z raportami IOM (ang. USA National Academy of Sciences Institute of Medicine), jak dotagd nie wykazano zwigzku miedzy
szczepieniami p/HPV a wystepowaniem choréb takich jak: zespdt Guillaina-Barrégo, poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, ostre
rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia (ADEM, ang. acute disseminated encephalomyelitis), stwardnienie rozsiane, zapalenie nerwu
ramiennego, przewlekta zapalna rozsiana polineuropatia, stwardnienie zanikowe boczne, zapalenie nerwdw wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMO, ang. neuromyelitis optica), zapalenie trzustki, przejsciowy bol stawow lub zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. Nie ma tez
zadnych dowoddw potwierdzajgcych zwigzek szczepien p/HPV z wystepowaniem zespotu wieloobjawowego bélu miejscowego (CRPS,
ang. complex regional pain syndrome) lub zespotu posturalnej tachykardii ortostatycznej (POTS, ang. postural orthostatic
tachychardia syndrome).

e Zgony po szczepieniu p/HPV obserwowane w badaniach przedrejestracyjnych wystepowaty nie czesciej niz w grupach kontrolnych
otrzymujacych placebo. Chociaz w raportach porejestracyjncyh wystepowaty zgony, wystepowaty one nie czesciej niz zgony przypadkowe,
ktorych mozna bylto sie spodziewac.
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Oceny profilu bezpieczenstwa szczepien p/HPV w okresie po uzyskaniu licencji, dokonano na podstawie RCT oraz nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii (ang. pharmacovigilance), zarébwno w ramach nadzoru pasywnego (w ramach dobrowolnego
zgtaszania do wytwoércy oraz odpowiednich agencji, odczyndw poszczepiennych przez osoby zaszczepione i personel medyczny), jak
i nadzoru aktywnego (systematycznych procedur majgcych na celu aktywne poszukiwanie i identyfikowanie klinicznie istotnych zdarzen,
ktére majg miejsce w okreslonym czasie i/lub populacji. Obejmuje duze badania porejestracyjne sponsorowane przez producenta lub
krajowe organy odpowiedzialne za regulacje przepisdw w zakresie szczepien).

e W wyniku analizy raportow przesytanych do VAERS (ang. Vaccine Adverse Event Reporting System), CDC (ang. Centers for
Disease Control and Prevention) oraz FDA (ang. US Food and Drug Administration), nie wykazano zwigzku miedzy raportowanymi
przypadkami ciezkich dziatan niepozgdanych i zgondw, a szczepieniami przy uzyciu preparatu 4vHPV (w okresie po wprowadzeniu
produktu do obrotu). Na podstawie danych z Danii, Szwecji i Francji nie wykazano rowniez zwigzku miedzy stosowaniem preparatu
4vHPV a przypadkami choréb autoimmunologicznych, neurologicznych, chorobami zatorowo-zakrzepowymi zyt oraz innymi
schorzeniami.

ASCO 201743 . oo g
e Na podstawie przeprowadzonego przez EMA przeglagdu danych pochodzgcych z publikacji naukowych, badan klinicznych, danych

porejestracyjnych oraz raportéw, nie znaleziono dowoddéw na zwigzek miedzy szczepieniami p/HPV a wystepowaniem zespotu
wieloobjawowego bdlu miejscowego (CRPS, ang. complex regional pain syndrome) lub zespotu posturalnej tachykardii
ortostatycznej (POTS, ang. postural orthostatic tachychardia syndrome). Nie ma dowodéw na zwiekszenie czestosci wystepowania
ww. schorzen wsrdd zaszczepionych lub niezaszczepionych dziewczat.

e WHO Global Advisory Committee for Vaccine Safety dokonat przegladu danych w zakresie bezpieczenstwa (w 2015 r.) i nie odnalazt
przestanek do zmiany zalecen w zakresie stosowania szczepieh p/HPV.

¢ IPS (ang. International Papillomavirus Society) dokonato oceny raportéw sporzadzonych m.in. przez WHO, FDA, CDC, EMA, IFGO
(ang. International Federation of Gynecology and Obstetrics), brytyjskie MHRA (ang. UK Medicines & Healthcare Products
Regulatory Agency) oraz australijskie TGA (ang. Australian Therapeutic Goods Administration). W ramach wnioskéw, wskazano na
brak dowodéw na zwigzek miedzy szczepieniami p/HPV a wystepowaniem choréb neurologicznych i autoimmunologicznych lub
zgonami.

Szczepienia p/HPV preparatami Gardasil i Cervarix

e W ramach przeprowadzonych badan klinicznych wykazano, ze oba preparaty charakteryzujg sie dobrymi wynikami w zakresie zaréwno
krétkoterminowego jak i diugoterminowego bezpieczenstwa.

ASCO 2016244 e Najczesciej raportowane dziatania niepozgdane byly tagodne i obejmowaty:
o bdl w miejscu wkiucia (ok. 9 na 10 osob),

o obrzek (ok. 1 na 3 osoby),

o gorgczke (ok. 1 na 8 oséb),

243 American Society of Clinical Oncology (2017). Primary Prevention of Cervical Cancer: American Society of Clinical Oncology Resource-Stratified Guideline. J. Glob. Oncol. 17(3): 611-634

244 American Society of Clinical Oncology (2016). American Society of Clinical Oncology Statement: Human Papillomavirus Vaccination for Cancer Prevention. J. Clin. Oncol. 34(15):1803-12
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o bol gtowy i zmeczenie (ok. 1 na 2 osoby).
e \Ww. objawy nie byly trwate i ustepowaty samoistnie.

e Powazne dziatania niepozadane wystepowaty rzadko, z czestotliwoscig podobng jak w grupie kontrolnej (przyjmujgcej placebo zawierajgce
glin lub szczepionke p/WZW A).

Szczepienia p/HPV preparatem Gardasil 9

e Preparat Gardasil 9 réwniez charakteryzowat sie dobrymi wynikami badan klinicznych w zakresie bezpieczenstwa.

e W poréwnaniu z preparatem 4vHPV, u kobiet niezakazonych HPV, ktdre przyjely 3 dawki preparatu 9vHPV rzadziej wystepowaty choroby
szyjki macicy, sromu i pochwy zwigzane z zakazeniem HPV typu 31, 33, 45, 52 oraz 58.

e Dziatania niepozgdane obejmowaty:

o tagodny lub umiarkowany bél, obrzegk, zaczerwienienie lub swedzenie w miejscu wkiucia,

o bdle gtowy,
o goraczke,
o mdtosci,

o zawroty gtowy,

o zmeczenie.
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Charakterystyka produktéw leczniczych

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania szczepionek zostata oceniona przez EMA na etapie
rejestracji. Ponizej przedstawiono podsumowanie profilbw bezpieczenstwa szczepionek p/HPV
zawartych w ChPL tych produktow.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa produktu Cervarix24>

W badaniach klinicznych, ktére objety dziewczeta i kobiety w wieku od 10 do 72 lat (w tej grupie byto
79,2% w os6b wieku 10-25 lat w momencie witgczenia do badania), szczepionke Cervarix podano
16 142 kobietom, a 13 811 kobiet stanowito grupe kontrolng. Uczestniczki badania byly objete
obserwacjg pod katem ciezkich zdarzeh niepozagdanych przez caty czas trwania badania. We wczesnigj
zdefiniowanej podgrupie oséb (8 130 otrzymujgcych Cervarix i 5 786 z grupy kontrolnej) obserwacja
pod katem zdarzen niepozgdanych byta prowadzona przez 30 dni po kazdym wstrzyknieciu. W dwoch
badaniach klinicznych, ktére objety chtopcow w wieku od 10 do 18 lat, szczepionke Cervarix podano
2 617 mezczyznom, a nastepnie przeprowadzono aktywng ocene bezpieczenstwa stosowania.

Najczestszym dziataniem niepozgdanym obserwowanym po podaniu szczepionki byt bél w miejscu
wstrzyknigcia, ktory wystapit po podaniu 78% wszystkich dawek. Wiekszos¢ tych reakcji wykazywata
nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i nie utrzymywata sie dtugo.

W badaniach klinicznych zaobserwowano podobny profil bezpieczenstwa u oséb z przebytg lub obecng
infekcjg HPV, jak rowniez u uczestnikéw, u ktérych nie stwierdzono obecnosci DNA onkogennych typéw
wirusa HPV lub u uczestnikéw seronegatywnych pod wzgledem obecnosci przeciwciat przeciw HPV-16
i HPV-18.

Dziatania niepozgdane

Dziatania niepozadane, ktérych zwigzek ze szczepieniem uznano za co najmniej mozliwy, podzielono
na kategorie wedtug czestosci wystepowania:

e bardzo czesto (21/10): bdl gtowy; bdle miedniowe; reakcje w miejscu podania w tym bdl,
zaczerwienienie, obrzek, zmeczenie.

e czesto (od =21/100 do <1/10): dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, w tym nudnosci,
wymioty, biegunka i bdl brzucha; béle stawowe; swedzenie/Swigd, wysypka, pokrzywka; gorgczka
(=38°C).

e niezbyt czesto (od =1/1 000 do <1/100): zawroty gtowy; inne reakcje w miejscu podania takie jak
stwardnienie, miejscowe parestezje.

e dziatania niepozgdane zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu, w ramach raportéw spontanicznych
(bez mozliwosci wiarygodnego oszacowania czestosci ich wystepowania): limfadenopatia; reakcje
alergiczne (wtym reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne), obrzek naczynioruchowy; utrata
przytomnosci lub wazowagalna odpowiedz na szczepienie, ktdrej czasami mogg towarzyszy¢ ruchy
toniczno-kloniczne.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa produktu Gardasil-9246

W 7 badaniach klinicznych osobom badanym podawano Gardasil 9 w dniu wtgczenia do badania oraz
okoto 2 i 6 miesiecy pdzniej. Bezpieczenstwo stosowania oceniano przy uzyciu karty szczepien (VRC,
ang. vaccination report card) w okresie obserwacji wynoszacym 14 dni po kazdym wstrzyknieciu
szczepionki Gardasil 9. W sumie 15 776 osob otrzymato szczepionke Gardasil 9 (10 495 oséb w wieku
16 do 26 lat oraz 5 281 0s6b z populacji mtodziezy w wieku 9 do 15 lat w chwili wigczenia do badania).
Niewielka liczba oséb (0,1%) wycofata sie z badania z powodu dziatan niepozadanych.

W jednym z tych badan klinicznych prowadzonym z udziatem 1 053 zdrowych oséb z populaciji
mitodziezy w wieku 11 do 15 lat przy jednoczesnym podaniu pierwszej dawki szczepionki Gardasil 9
z dawkg przypominajgcg skojarzonej szczepionki przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi (komponent
bezkomdrkowy) oraz poliomyelitis (inaktywowanej) zgtaszano cze$ciej wystepowanie reakcji w miejscu

25 Charakterystyka Produktu Leczniczego Cervarix. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/cervarix-epar-product-information_pl.pdf, dostep z 08.02.2024

246 Charakterystyka Produktu Leczniczego Gardasil-9. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/gardasil-9-epar-product-information_pl.pdf, dostep z 08.02.2024
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wstrzykniecia (obrzek, rumien), bolu gtowy i gorgczki. Obserwowane réznice wynosity <10%
i u wiekszos$ci os6b dziatania niepozgdane miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Do najczesciej obserwowanych dziatah niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem szczepionki
Gardasil 9 nalezaly reakcje w miejscu wstrzykniecia (84,8% zaszczepionych w okresie 5 dni po podaniu
szczepionki) oraz boél gtowy (13,2% zaszczepionych w okresie 15 dni po podaniu szczepionki). Te
dziatania niepozadane miaty zwykle fagodne lub umiarkowane nasilenie.

Dziatania niepozgdane

Dziatania niepozgdane, ktérych zwigzek ze szczepieniem uznano za co najmniej mozliwy oraz ktére
zaobserwowano u osob zaszczepionych szczepionkg Gardasil 9 z czestoscig co najmniej 1,0%,
podzielono na kategorie wedtug czestosci wystepowania:

e bardzo czesto (=1/10): bdl gtowy, rumien, bol, obrzek w miejscu wstrzykniecia.

e czesto (od =21/100 do <1/10): zawroty glowy, nudnosci; gorgczka, zmeczenie; zasinienie, $wigd
W miejscu wstrzykniecia.

e niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100): omdlenie.

Dziatania niepozgdane zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu (bez mozliwosci oszacowania czestosci
ich wystepowania): uogolnione powiekszenie wezidw chionnych; reakcje anafilaktyczne; zapalenie
tkanki tgcznej w miejscu  wstrzykniecia; idiopatyczna plamica matoptytkowa; reakcje
rzekomoanafilaktyczne; ostre rozsiane zapalenie mézgu irdzenia; zespot Guillain-Barré, ktérym
czasem towarzyszg ruchy toniczno-kloniczne; wymioty; bdl stawéw, bdl miesni; astenia; dreszcze; zte
samopoczucie; pokrzywka.
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7.3.3. Przeglad analiz ekonomicznych
Kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego spetnity nastepujgce dowody wtérne:

e 2 przeglady systematyczne (Wang 2023, Akumbom 2022) (w tym 16 analiz ekonomicznych),
odnoszgce sie do efektywnosci kosztowe] realizacji dziatan nacelowanych na zwiekszanie
zgtaszalnosci pacjentéw do szczepien ochronnych p/HPV.

e 1 przeglad parasolowy (Tran 2022), 2 przeglady systematyczne (Linertova 2021, Mahumud 2020)
(w tym 34 dowody wtérne i 21 analiz ekonomicznych) oraz 3 rekomendacje, odnoszgce sie do
efektywnosci kosztowej realizacji szczepien ochronnych przeciwko HPV.

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki i wnioski z odnalezionych badan.

Efektywnos¢ kosztowa realizacji dziatlan w zakresie zwiekszania zgtaszalnosci do programéw
szczepien ochronnych p/HPV

W ramach publikacji Wang 2023247, autorzy podijeli prébe oszacowania efektywnosci kosztowej
realizacji dziatan informacyjno-edukacyjnych z wykorzystaniem technologii multimedialnych, w zakresie
zwiekszania zgtaszalnosci do programow szczepien ochronnych, w tym tych nacelowanych na HPV.
W ramach uwzglednionej analizy ekonomicznej interwencje uwzgledniaty: scentralizowane
przypomnienia dla dzieci, realizacje szczepieh w szkoftach oraz wizyty edukacyjne majgce na celu
poprawe jakosci swiadczonych przez lekarza swiadczen dla dzieci. Wspomniane wyzej interwencje
zostaly dostarczone poszczegélnym interesariuszom z wykorzystaniem sciezki mailowej, rozmoéw
telefonicznych oraz wiadomosci SMS. Przypomnienia oraz szczepienia w szkotach, zostaty skierowane
wylgcznie do dzieci miedzy 11 a 13 r.z. kwalifikujgcych sie do programéw szczepien ochronnych.
Dziatania z zakresu zwiekszania jakosci udzielanych swiadczen, zostaty skierowane do personelu
medycznego, gtéwnie lekarzy POZ.

W publikacji zrodtowej odnoszgcej sie do szczepieh p/HPV, wskazano prog optacalnosci wynoszacy
US$50 000/QALY. W oparciu o przeprowadzone w publikacji analizy ekonomiczne, okreslono wartosci
wskaznika ICER dla wszystkich uwzglednionych interwencji. W efekcie, ICER dla przypomnien
skierowanych do dzieci wyniost w sumie US$13 183/QALY. W przypadku programoéw szczepieh
prowadzonych w szkotach, ICER wynidst natomiast US$14 871/QALY. ICER dla wizyt
uwzgledniajgcych poprawe jakosci Swiadczen wynidst ostatecznie US$1 538/QALY. W oparciu
0 przeprowadzone analizy nalezy zauwazy¢, ze wskazane interwencje z zakresu zwiekszania
zgtaszalnosci do programéw szczepien ochronnych sg kosztowo efektywne, z uwagi na fakt, iz
oszacowane wartosci wskaznika ICER pozostajg ponizej przyjetego progu optacalnosci.

W przypadku przeglgdu systematycznego Akumbom 2022248, autorzy réwniez podjeli probe
oszacowania kosztéw prowadzenia dziatah z zakresu zwigkszania dostepnosci oraz poziomu
uczestnictwa w programach szczepien ochronnych p/HPV. Populacje docelowg uwzglednionych
dziatan stanowity dzieci miedzy 11 a 18 r.z. W czesci publikacji skupiano sie wylgcznie na populaciji
kobiet lub mezczyzn. Interwencje uwzglednione w ramach dowoddw pierwotnych zostaty podzielone na
3 kluczowe grupy strategiczne: systemy przypomnienh, zachety finansowe oraz edukacja i dziatania
wspierajgce podejmowanie decyzji klinicznych. W publikacjach pierwotnych nie zastosowano
komparatoréw. W celu wykazania efektywnosci kosztowej poszczegdlnych strategii wykorzystano prog
optacalnosci wynoszgcy US$100 000/LYS. W tabeli ponizej zaprezentowano koszty realizacji
poszczegolnych strategii (Tabela 36).

247 Wang Y., Fekadu G., You J.H. (2023). Cost-Effectiveness Analyses of Digital Health Technology for Improving the Uptake of
Vaccination Programs: Systematic Review. J. Med. Internet. Res. 25: e45493

248 Akumbom A.M., Leee J.J., Reynolds N.R. et al. (2022). Cost and effectiveness of HPV vaccine delivery strategies: A systematic
review. Prev. Med. Rep. 26: 101734
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Tabela 36. Koszty realizacji poszczegdlnych dziatan nacelowanych na zwiekszenie zglaszalnosci dzieci do
szczepien ochronnych przeciwko HPV

Interwencja Koszt
Strategia w ramaq_h Kategoria kosztu Koszt minimalny maksymalny
strategii
Prybomnienia US$1,12 US$30,95
a dziect Koszt na jedno
Wezwanie na zaszczepione dziecko
szczepienie US$1,12 US$6,87
Przypomnienie
nadsytane Koi;tsigf;tr;g na US$18,78
Systemy mailem
przypomnien
Przypomnienia . .
poprzez rozmowe Kosiznttgg/Jveednycljiczej US$16,68
telefoniczng ]
Przypomnienia Koszt na o$rodek US$855 US$3 394
generowane
przez osrodek Koszt na jedno
zdrowia zaszczepione dziecko US$2,64 US$10,48
Elektroniczne
systemy
wspierajgce Koszt inkrementalny US$6
podejmowanie
decyzji dla
klinicystow
Koszt na aplikacje
Edukacja i wsparcie drugiej c_iaWKi US$10
decyzji klinicznych Edukacja dla szczepionki
rodzin Koszt na aplikacje
trzeciej dawki US$6
szczepionki
Potgczenie K likaci
dwoch oszt na aplikacje
. trzeciej dawki US$189
pierwszych L
" , szczepionki
interwencji

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie Akumbom 2022

Biorac pod uwage wyzej przedstawione dane kosztowe nalezy zauwazy¢, ze koszty realizacji
poszczegolnych dziatan nie sg zbyt wysokie, cho¢ nie przedstawiono catkowitego kosztu zwigzanego
z realizacjg danych strategii. W przypadku zachet finansowych, nie jest mozliwe jednoznaczne
okreslenie ich kosztéw, gléwnie z uwagi na fakt, iz ich wysokos¢ oraz proces udzielania sg uzaleznione
od indywidualnych decyzji organizatora. Finalnie autorzy dochodzg takze do wniosku, ze realizacja
strategii w zakresie zwiekszania zgtaszalnosci na szczepienia ochronne p/HPV jest istotna, szczegdlnie
ze w wielu regionach w dalszym ciggu utrzymuje sie wysoki poziom wystepowania raka szyjki macicy.

Efektywnos¢ kosztowa realizacji szczepien ochronnych przeciwko HPV

Autorzy przeglagdu Akumbom 202224° dokonali takze zestawienia danych nt. efektywnosci kosztowej
realizacji szczepien ochronnych w populacji oséb dorostych. Odnalezione dane wskazujg, ze
w zaleznosci od kraju pochodzenia badania, wartosci ICER dla szczepien ochronnych p/HPV moga by¢
rozne. W przypadku USA, ICER wynidst US$79 022/LYS, a w Nowej Zelandii osiggnat on poziom
NZ$18 800/QALY. Szczepienia ochronne p/HPV pozostajg efektywne kosztowo, nawet w populacji
0s0b dorostych.

249 Akumbom A.M., Leee J.J., Reynolds N.R. et al. (2022). Cost and effectiveness of HPV vaccine delivery strategies: A systematic
review. Prev. Med. Rep. 26: 101734
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Odnaleziony przeglad parasolowy Tran 2022250, dotyczyt efektywnosci kosztowej realizacji programow
szczepieh ochronnych p/HPV. Interwencje w ramach uwzglednionych publikacji obejmowaly realizacje
szczepienh ochronnych p/HPV z zastosowaniem zaréwno szczepionki 2vHPV jak i 9vHPV. Szczepienia
byly realizowane samodzielnie, aczkolwiek w pewnej puli publikacji zostaty potgczone z badaniami
przesiewowymi, nacelowanymi na wykrycie zakazen HPV. Szczepienia p/HPV byly najczesciej
poréwnywane do innych szczepien, badan przesiewowych oraz braku dziatan profilaktycznych.
Populacje docelowe uwzglednionych dowoddéw wtdrnych byty skrajnie zréznicowane i obejmowaty
zarébwno mezczyzn jak i kobiety w réznym wieku, poczgwszy od 9 r.z. na 75 r.z. kohczgc. W ramach
przeprowadzonego przegladu parasolowego nie okreslono jednorodnego progu optacalnosci dla
zaplanowanych dziatan profilaktycznych.

Autorzy przegladu dochodzg do wniosku, ze realizacja szczepien ochronnych wsréd osob miedzy
9 a 14 r.z. jest bardziej kosztowo efektywna niz realizacja przesiewowych badan cytologicznych, w celu
wykrycia zakazen HPV i nowotworéw szyjki macicy. Koszt uzyskania dodatkowego QALY wahat sie
miedzy $23 000 a $31 000. W przypadku szczepien ochronnych realizowanych w populacji kobiet >26
r.z. wykazano, ze uzyskanie ich optacalnosci jest stosunkowo mato prawdopodobne. ICER dla tej
strategii moze wynosi¢ od $65 000 do $192 000/QALYG. Wyjagtek natomiast moze stanowi¢ populacja
mezczyzn odbywajgcych stosunki seksualne z innymi mezczyznami. ICER w tym przypadku moze
wynosi¢ miedzy $15 000 a $43 000/QALYG.

Do analizy ekonomicznej wigczono takze przeglad systematyczny Linertova 2021251, w ramach ktérego
podjeto prébe oszacowania efektywnosci kosztowej rozszerzenia programu szczepieh ochronnych
p/HPV na populacje chtopcéw. Analiza opierata sie w giéwnej mierze na poréwnaniu optacalnosci
szczepieh ochronnych w populacji dzieci miedzy 9 a 13 r.z. (przy uzyciu ktéregokolwiek z dostepnych
na rynku preparatéw szczepionkowych) z programami zaktadajgcymi szczepienia jedynie w populacji
dziewczat. W ramach przegladu nie wyznaczono jednolitego progu optacalnosci dla zaproponowanej
interwencji. Decyzje o efektywnosci kosztowej podejmowano przy wykorzystaniu docelowych progéw
opfacalnosci stosowanych w krajach, z ktérych pochodzity dane badania. W efekcie, progi optacalnosci
przyjety forme progu sktonnosci do zaptaty (WTP, ang. willingness to pay), ktéry wahat sie od €20 tys.
do €50 tys. Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze czesé badan zostata sfinansowana przez producentow
poszczegolnych preparatow szczepionkowych (MSD, GSK). Perspektywa czasowa zastosowana
w badaniach pierwotnych obejmowata w wiekszosci caly okres zycia pacjentow. W tabeli ponizej
zaprezentowano uzyskane w ramach badan pierwotnych wartosci wskaznika ICER (Tabela 37).

Tabela 37. Koszty realizacji poszczegdlnych dziatan nacelowanych na zwiekszenie zgltaszalnosci dzieci do
szczepien ochronnych przeciwko HPV

Preparat Preparat
Kraj stosowany wsrod stosowany wsréd
pochodzenia dzieci bez dziewZz t WTP (€) Wartos¢ ICER
badania wzgledu na pte¢ (kom aratqor)
(interwencja) P
Hiszpania 9vHPV 4vHPV 30 000 €30 426/QALY*
2vHPV €10 058/QALY*
9vHPV €42 679/QALY*
Niemcy 9vHPV 4vHPV 40 000 €22 987/QALY*
2vHPV €11 596/QALY*
Wiochy 9vHPV 4vHPV 40 000 €13 541/QALY*
20 000 €17 907/QALY*
Holandia 2vHPV 2vHPV
40 000 €9 134/LY

20 Tran P.T., Riaz M., Chen Z. et al. (2022). An Umbrella Review of the Cost Efectiveness of Human Papillomavirus Vaccines.
Clin. Drug. Investig. 42(5): 377-390

%1 Linertova R., Guirado-Fuentes C., Medina J.M. et al. (2021). Cost-effectiveness of extending the HPV vaccination to boys:
a systematic review. Epidemiol. Community. Health. 75: 910-916
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€40 284/QALY™*

Szwecja Szczepienia ogétem 50 000 €40 000/QALY

*wyniki pochodzace z badan finansowanych przez producentéw szczepionek.

**wynik uwzgledniajgcy takze korzysci wynikajgce z profilaktyki nowotworéw gtowy, szyi oraz pracia.
Kolor zielony — interwencja efektywna kosztowo.

Kolor zétty — interwencja na granicy efektywnosci kosztowej.

Kolor czerwony — interwencja nieefektywna kosztowo.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Linertova 2021

Zgodnie z zaprezentowanymi w powyzszej tabeli informacjami, nalezy zauwazy¢, ze poszerzenie
programoéw szczepien przeciwko HPV o populacje mezczyzn, w wielu krajach jest efektywne kosztowo.
Mimo to jednak, w niektorych przypadkach interwencja okazata sie by¢ na granicy optacalnosci lub
catkowicie nieefektywna kosztowo. Sytuacja ta dotyczyta gtéwnie preparatu 9vHPV, stosowanego
zarbwno w grupie interwencyjnej jak i kontrolnej, a wynik ten uzyskano w przypadku badah
pochodzacych z Hiszpanii (ICER=€53 244/QALY) oraz Irlandii (ICER=€50 823/QALY). W przypadku
Irlandii jednak mozliwe byto uzyskanie efektywnosci kosztowej omawianej interwencji, o ile w ramach
szacunkéw uwzgledniono takze korzysci w postaci obnizania ryzyka nowotworéw gtowy, szyi i pracia.
Mimo dostepnych dowodéw, autorzy powstrzymujg sie od wyciggania jednoznacznych wnioskéw. Ich
zdaniem, obecnie dowody sg dos¢ ograniczone, a kryterium ekonomiczne nie powinno byé kluczowe
w podejmowaniu decyzji o uwzglednieniu chtopcéw w programach szczepien ochronnych p/HPV.

W publikacji Mahumud 2020252, odniesiono sie do efektywnos$ci kosztowej realizacji szczepien
ochronnych z uzyciem wytacznie szczepionki 9vHPV (Gardasil 9) wsrdd dzieci. Populacje docelowe
w ramach badan pierwotnych uwzgledniaty w wiekszosci populacje ogdlng dziewczat i mtodych kobiet
<21r.z., jednak pewna cze$¢ publikacji odnosita sie do szczepien niezaleznie od pfci. Interwencje wzietg
pod uwage w ramach analiz stanowity szczepienia p/HPV z wykorzystaniem preparatu 9vHPV,
a komparatorem byly szczepienia innych populacji lub inny preparat szczepionkowy. Wigkszosé
uwzglednianych analiz koncentrowata sie na dtugich okresach obserwacji (miedzy 70 a 100 lat).
W ramach przegladu nie ustalono jednolitego progu optacalnosci wskazujgcego na efektywnosc
kosztowg szczepien. Zamiast tego, wnioskowanie o optacalnosci interwencji oparto o argumentacije
autoréw badan pierwotnych oraz o uzyte w ich ramach progi optacalnosci oraz sktonnosci do zaptaty.
Zgodnie z zebranymi przez autoréw informacjami, szczepienia ochronne p/HPV z uzyciem szczepionki
9vHPV w wielu przypadkach okazaty sie by¢ wysoce kosztowo efektywne. W wielu przypadkach
dochodzi do oszczednosci kosztéw, a same wartosci uzyskiwanych wskaznikéw ICER utrzymujg sie na
stosunkowo niskim poziomie (ICER miedzy €329 a US$10 463/QALY). Mimo to jednak w dwdch
przypadkach interwencja okazata sie nieoptacalna. Wynikato to gtéwnie z faktu rozszerzenia populaciji
szczepieh ochronnych o kobiety do 26 r.z. oraz mezczyzn do 21 r.z. ICER w przypadku tych dwéch
publikacji wynidst US$111 446/QALY oraz US$228 800/QALY. Autorzy dochodzg réwniez do wniosku,
ze szczepienia ochronne p/HPV pozostang efektywne kosztowo, tak diugo, jak beda one skierowane
do populacji dzieci i nastolatkow.

W ramach rekomendacji CDC 2021253, autorzy podijeli probe oszacowania kosztéw prowadzenia
szczepieh ochronnych p/HPV z wykorzystaniem szczepionek 9vHPV. Zgodnie z przedstawionym w
rekomendacjach zestawieniem, prowadzenie dziatarh immunizacyjnych zaréwno w populacji dziewczat
jak i chtopcow moze prowadzi¢ do oszczednosci kosztéw. Autorzy podkreslajg takze, ze w poréwnaniu
do szczepien z wykorzystaniem preparatu 4vHPV, ICER nie przekraczat progu $25 000/QALYG.

W wytycznych ECDC 2020254 przeprowadzono obszerng analize danych odnoszacych sie do
efektywnos$ci kosztowej wigczenia do programéw szczepien ochronnych p/HPV mezczyzn oraz osdb
do 26 r.z., rozszerzajgc je tym samym do kategorii szczepien uniwersalnych. Dostepne informacje

22 Mahumud R., Alam K., Keramat S.A. et al. (2020). Cost-effectiveness evaluations of the 9-Valent human papillomavirus (HPV)
vaccine: Evidence from a systematic review. PLoS One. 15(6): €0233499

%3 Centre for Disease Prevention and Control (2021). HPV Vaccination Recommendations. Pozyskano
z: https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/hpv/hcp/recommendations.html, dostep z: 22.01.2024

24 European Centre for Disease Prevention and Control (2020). Guidance on HPV vaccination in EU countries: focus on boys,
people living with HIV and 9-valent HPV vaccine introduction. Pozyskano
z: https://lwww.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Guidance-on-HPV-vaccination-in-EU-countries2020-03-30.pdf,
dostep z 22.01.2024
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wskazujg na szeroki zakres wartosci ICER w odniesieniu do tego rodzaju dziatan. Na podstawie
przedstawionych badan pierwotnych wykazano, ze wartos¢ omawianego wskaznika wahac sie moze
od €8 912/QALY do nawet €299 000/QALY (perspektywa spoteczna). W przypadku perspektywy
ptatnika natomiast, ICER moze wynosi¢ od €8 202/QALY do nawet €456 351/QALY. Istnieje wiele
czynnikébw mogacych wptywac na efektywno$é kosztowg omawianego rozwigzania. Przede wszystkim
istotne jest odpowiednie okreslenie efektow zdrowotnych, wzgledem ktérych zostanie ona oszacowana.
W zatgczonej do wytycznych tabeli mozna dostrzec, ze efektywnos$é kosztowa omawianego rozwigzania
spada wraz ze zmniejszeniem liczby rozpatrywanych efektéw zdrowotnych. Zdecydowanie bardziej
opfacalne sg programy szczepieh p/HPV, jezeli ich celem jest nie tylko profilaktyka zakazen HPV, ale
réowniez zapobieganie problemom zdrowotnym wynikajgcym z zakazenia, takim jak dysplazja szyjki
macicy, klykciny konczyste czy nowotwory gtowy i szyi. W efekcie okreslenie doktadnej efektywnosci
kosztowej omawianego podejscia pozostaje kwestig skomplikowang i zalezng od celu, w jakim
poszerzenie populacji docelowej programoéw ma zosta¢ wdrozone.

W ramach wytycznych HIQA 2018255 dokonano oceny efektywnosci kosztowej realizacji szczepien
ochronnych p/HPV u dzieci miedzy 12 a 13 r.z. (niezaleznie od ptci). Analiza ekonomiczna w ramach tej
publikacji, koncentrowata si¢ na zastosowaniu szczepionki 9vHPV jako docelowego preparatu.
Przeprowadzone analizy wykazaly, ze prowadzenie szczepien ochronnych zaréwno u chiopcow jak
i dziewczat, w pordwnaniu ze szczepieniami jedynie dziewczynek, jest bardziej kosztowne, ale za to
bardziej efektywne. ICER dla omawianego rozwigzania osiggnat poziom €50 823/QALY. Natomiast
w przypadku realizacji szczepieh wychwytujgcych (ang. catch up), realizowanych wsrdd oséb dorostych,
rozwigzanie to okazato sie by¢ nieefektywne kosztowo. Nalezy takze zaznaczyé, ze szacunkowy wptyw
na budzet szczepien ochronnych p/HPV w populacji dziewczat, w piecioletniej perspektywie, wynosi ok.
€870 000. Poszerzenie takiego programu o chfopcéw moze ostatecznie zwiekszy¢ te koszty do poziomu
€11,7 min.

25 Health Information and Quality Authority (2018). Health technology assessment (HTA) of extending the national immunisation
schedule to include HPV vaccination of boys. Pozyskano z: https://www.higa.ie/sites/default/files/2018-12/HTA-for-HPV-
Vaccination-boys.pdf, dostep z 22.01.2024
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Tabela 38. Metodologia doniesien naukowych odnoszacych sie do efektywnosci kosztowej interwencji

Badanie

Metodyka

PICO

Wang 2023256

Zrodho finansowania:

Brak informaciji

Rodzaj publikacji: przeglad systematyczny.

Klasyfikacja AOTMIT: publikacja poza klasyfikacjg.

Rodzaj wigczonych badan: analizy ekonomiczne.

Liczba uwzglednionych badan: 7 (USA - 5; UK — 1; Nigeria — 1)

Cel badania: okreslenie efektywnosci kosztowej dziatan informacyjno-
edukacyjnych z wykorzystaniem technologii cyfrowych, ukierunkowanych na
zwiekszanie przystepowania pacjentdw do programéw szczepien.

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem: do 10.2022 r.

Populacja:
e dziecimiedzy 11 a17r.z,
e lekarze POZ.

Liczebnos¢ populacji: nie okreslono

Interwencja:

e  pogram szczepien ochronnych p/HPV.
Komparator:

e brak komparatora.

Punkty koncowe:

e ICER,

o efektywnos¢ kosztowa.

Tran 202227

Zrédio finansowania:

Brak zewnetrznego
zrodta finansowania

Rodzaj publikacji: przeglad parasolowy.
Klasyfikacja AOTMIT: publikacja poza klasyfikacjg.

Rodzaj wiaczonych badan: systematyczne  analiz

ekonomicznych.

przeglady

Liczba uwzglednionych badan: 34

Cel badania: podsumowanie dotychczasowych dowodéw w zakresie
efektywnosci  kosztowej realizacji szczepien  ochronnych  p/HPV
w perspektywie globalnej, jakosci raportowania statusu szczepieh oraz
ostateczne wydanie zalecen w oparciu o zebrane informacje.

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem: do 06.2020 r.

Populacja:

e dzieci miedzy 9a 16 r.z,

e osoby doroste miedzy 21 a 75r.z.,

e mezczyzni odbywajgcy stosunki seksualne z innymi mezczyznami.

Liczebnosé populacii: nie okreslono.

Interwencja:
e szczepienia ochronne p/HPV,

e szczepienia ochronne p/HPV skojarzone z badaniami przesiewowymi
w kierunku zakazen HPV oraz raka szyjki macicy.

Komparator:

e brak interwencji,

Z6\Wang Y., Fekadu G., You J.H. (2023). Cost-Effectiveness Analyses of Digital Health Technology for Improving the Uptake of Vaccination Programs: Systematic Review. J. Med. Internet. Res. 25: 45493

%7 Tran P.T., Riaz M., Chen Z. et al. (2022). An Umbrella Review of the Cost Efectiveness of Human Papillomavirus Vaccines. Clin. Drug. Investig. 42(5): 377-390
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Badanie

Metodyka

PICO

e inne szczepienia,
e szczepienia p/HPV z uzyciem preparatéw o innej walentnosci,

e badania przesiewowe w kierunku zakazehn HPV oraz nowotworéw szyijki
macicy.

Punkty koncowe:
e ICER,

e efektywnos$¢ kosztowa.

Akumbom 2022258

Zrédio finansowania:

Brak zewnetrznego
zrodta finansowania

Rodzaj publikacji: przeglad systematyczny.
Klasyfikacja AOTMIT: publikacja poza klasyfikacjg.
Rodzaj wigczonych badan: analizy ekonomiczne, RCT.

Liczba uwzglednionych badan: 15 (USA - 7; Mozambik — 2; Zimbabwe — 1;
migdzynarodowe — 1; Tanzania — 1; Nowa Zelandia — 1; Belgia — 1; UK — 1)

Cel badania: podsumowanie danych nt. efektywnosci kosztowej realizaciji
strategii nacelowanych na zwiekszenie dostepnosci do szczenien ochronnych
p/HPV.

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem: do 04.02.2020 r.

Populacja:

e dzieci miedzy 10a12r.z,,
e dzieci miedzy 11 a 18 r.z,,
e personel medyczny.

Liczebnosé populaciji: 393 006.

Interwencja:

o strategie z zakresu zwiekszania dostepnosci do szczepien ochronnych
p/HPV:

o systemy przypomnien:

= przypomnienia dla dzieci,

=  wezwanie na szczepienia dla dzieci,

= przypomnienia nadsytane mailowo,

= przypomnienia poprzez rozmowy telefoniczne;
o edukacja i wsparcie decyzji klinicznych:

= elektroniczne systemy wspierajgce podejmowanie decyzji dla
klinicystow,

= edukacja dla rodzin,

=  potgczenie dwoch pierwszych interwencij;

28 Akumbom A.M., Leee J.J., Reynolds N.R. et al. (2022). Cost and effectiveness of HPV vaccine delivery strategies: A systematic review. Prev. Med. Rep. 26: 101734
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Badanie Metodyka PICO

o zachety finansowe;
e szczepienia ochronne p/HPV.
Komparator:
e brak komparatora.
Punkty koncowe:
e ICER,
e efektywnos$¢ kosztowa,
e koszt na jedno zaszczepione dziecko,
e koszt roczny na pacjenta,
e  koszt na osrodek,
e  koszt inkrementalny,

e koszt na podanie dawki szczepionki.

Linertova 2021%%° Rodzaj publikacji: przeglad systematyczny. Populacja:
Zrodio finansowania: | Klasyfikacja AOTMIT: publikacja poza klasyfikacja. e dzieci miedzy 9a 17 r.z.
Ministry of Health of | Rodzaj wtaczonych badan: analizy ekonomiczne. Liczebno$é populacii: nie okreslono.
Spain

Liczba uwzglednionych badan: 9 (Holandia — 2; Hiszpania — 1; Niemcy — 1; | Interwencja:
Wiochy — 1; Irlandia — 1; Szwecja — 1; UK — 1). o .
e szczepienia ochronne p/HPV bez wzgledu na ptec¢.
Cel badania: podsumowanie dowoddéw odnoszacych sie do efektywnosci

kosztowej realizacji szczepien ochronnych p/HPV neutralnych pod wzgledem Komparator:
ptci. e szczepienia ochronne p/HPV realizowane w$réd dziewczynek.
Przedziat czasu objety wyszukiwaniem: do 06.2020 r. Punkty koncowe:

e ICER,

o efektywnos¢ kosztowa.

29 | inertova R., Guirado-Fuentes C., Medina J.M. et al. (2021). Cost-effectiveness of extending the HPV vaccination to boys: a systematic review. Epidemiol. Community. Health. 75: 910-916
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Badanie

Metodyka

PICO

Mahumud 2020250

Zrodio finansowania:

Brak zewnetrznego
zrodta finansowania

Rodzaj publikacji: przeglad systematyczny.
Klasyfikacja AOTMIT: publikacja poza klasyfikacjg.
Rodzaj wiaczonych badan: analizy ekonomiczne.

Liczba uwzglednionych badan: 12 (USA — 5; Australia — 1; Niemcy — 1,
Austria — 1; Kanada — 1; Chiny — 1; Wiochy — 1; Afrykanskie — 1).

Cel badania: podsumowanie aktualnych dowodéw odnoszacych sie do
efektywnosci  kosztowej realizacji szczepien  ochronnych  p/HPV
z wykorzystaniem szczepionki 9vHPV.

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem: od 01.2000 do 31.07.2019r.

Populacja:

e dzieci miedzy 12 a 26 r.z.,

e dziewczynki miedzy 9 a 18 r.z.,
e dziewczynki miedzy 9 a 14 r.z.

Liczebnos¢ populacii: nie okreslono.

Interwencja:

e szczepienia ochronne p/HPV z wykorzystaniem szczepionki
9vHPV.

Komparator:

e brak interwencji,

e szczepienia ochronne p/HPV z uzyciem innego preparatu.
Punkty koncowe:

e ICER,

o efektywnos¢ kosztowa.

260 Mahumud R., Alam K., Keramat S.A. et al. (2020). Cost-effectiveness evaluations of the 9-Valent human papillomavirus (HPV) vaccine: Evidence from a systematic review. PLoS One. 15(6): 0233499
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Ograniczenia analizy klinicznej

<Jezeli w odnalezionych badaniach okreslane byty ograniczenia nalezy je opisac>

Uwzgledniono wytgcznie publikacje w jezyku angielskim i polskim.
Wyszukiwanie zawezono do publikacji z ostatnich 5 lat (2019-2024).

Do analiz wigczono jedynie dowody wtérne, ktére nie zostaty uwzglednione w ramach starszej wers;ji
raportu z roku 2019.

Wyszukiwanie zawezono do najwyzszych pozioméw hierarchii doniesien naukowych, tj. metaanaliz,
przegladéw systematycznych (badania wtérne) oraz rekomendacji.

Wiekszos¢ odnalezionych publikacji otrzymato niska bgdz krytycznie niskg ocene jakosci w ramach
narzedzia do krytycznej oceny przegladéw systematycznych AMSTAR2. Jednakze uzyskanie przez
przeglad systematyczny lub metaanalize niskiego badz krytycznie niskiego wyniku nie byto rownoznaczne
z wykluczeniem publikacji z analizy.

Biorgc pod uwage brak dostepnosci 4-walentnej szczepionki p/HPV (Gardasil) w Polsce, w niniejszej
analizie zostaly przytoczone wyniki odnoszace sie do preparatow dostepnych na dzien 31.03.2024 r. —
szczepionek 2- (Cervarix) i 9-walentnych (Gardasil-9) p/HPV. Preparat 4-walentny w odnalezionych
publikacjach byt brany pod uwage w przypadku, gdy stanowit komparator lub gdy wyniki odnosity sie do
skutecznosci szczepien p/HPV ogdtem.

Badania uwzglednione w ramach odnalezionych wtérnych doniesien naukowych dotyczyty zréznicowanej
populacji pod wzgledem pochodzenia etnicznego i potozenia geograficznego.

Badania uwzglednione w ramach odnalezionych wtérnych doniesien naukowych cechowatly sie duzag
heterogenicznoscig (m.in. zréznicowane metody prezentacji analizowanych danych czy roznice w zakresie
stosowanych interwenciji).

Wyszukane publikacje zostaty utworzone w powigzaniu z kontekstem kulturowym, ekonomicznym oraz
sposobem funkcjonowania systemu opieki zdrowotnej, ktory pod réznymi wzgledami moze by¢ odmienny
od rozwigzan stosowanych w Polsce.
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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 aktow prawnych>

Tabela 39. Warunki realizacji wskazane w rekomendacji nr 2/2019 z dnia 11 pazdziernika wrzesnia 2019 r. Prezesa
AOTMIT w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach programéw polityki
zdrowotnej oraz warunkoéw realizacji tych programoéw, dotyczacych zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego
(HPV)

Wymagania Warunki realizacji

Kwalifikowanie do szczepienia:

e Osoba uprawniona do przeprowadzenia badania kwalifikujgcego do szczepienia zgodnie
Z obowigzujgcymi przepisami prawa.

Podanie szczepionki:

Wymagania wobec

personelu e  Osoba uprawniona do podania szczepionki zgodnie z obowigzujacymi przepisami prawa.

Dziatania edukacyjne:

e Osoba posiadajgca doswiadczenia dydaktyczne w pracy z grupg docelowg oraz
posiadajgca wiedze z zakresu profilaktyki HPV na poziomie odpowiednim, aby przekazywac
tresci catkowicie merytorycznie spodjne z materiatami informacyjno-edukacyjnymi.

Kwalifikacja do szczepienia:

e Warunki takie jak dla gabinetu diagnostyczno-zabiegowego (zgodnie z obowigzujgcymi

Wymagania dot. przepisami prawa), a takze dostepnos$¢ do urzadzen odpowiednich do przechowywania

wyposazenia

szczepionek w warunkach zalecanych przez producenta (w szczegoélnosci zapewniajgcy

i warunkow nieprzerwany tancuch chtodniczy), materiaty niezbedne do wykonania szczepienia oraz
lokalowych rozwigzania zapewniajgce gotowos¢ do podjecia dziatan na wypadek wystgpienia dziatan
sprzetowe niepozadanych lub innej sytuacji zagrozenia dla zdrowia lub zycia.

Dziatania edukacyjne:

¢ Adekwatne do zaplanowanych dziatan.

Tabela 40. Warunki realizacji opracowane na podstawie odnalezionych rekomendacji

Wymagania Warunki realizacji

e Przechowywanie szczepionek — dostep do lodéwek i miejsca do sktadowania preparatow

(JCVI 2023).

Wymagania wobec o ) o ) ) .
osérodka e Utatwienie dostepu do szczepien w celu zmniejszenia nieréwnosci spoteczno-
ekonomicznych (np. oferowanie szczepien w wielu miejscach, rowniez w szkotach) (HAS

2017).

e Realizacja szczepieh ochronnych — personel medyczny (PTGP/PTP PTMR/PTGO/PTW/
PTKiPSM 2022).

¢ Przekazywanie informacji nt. dostepnosci do szczepien ochronnych p/HPV — lekarz (JCVI

Wymagania wobec 2023).

personelu e  Zapraszanie do udziatu w planowanych programach szczepien — personel medyczny (HAS
2017).
e Edukacja pacjentow i rodzicow — lekarz specjalista profilem odpowiadajgcym pacjentowi
(PTGP/PTP PTMR/PTGO/PTW/ PTKIPSM 2022, ACOG 2020)
Wymagania ) .
sprzetowe e Nie okreslono.

Tabela 41. Warunki realizacji opracowane na podstawie opinii ekspertow

Wymagania Warunki realizacji

Wymagania wobec | ¢  Dla szczepien:

osrodka o zgodne z odpowiednimi przepisami w zakresie gabinetéw szczepien [Zal 2];
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o minimalne wymogi dla punktow szczepienn opisane sg w stosownej instrukciji
Narodowego Programu Szczepien, MZ, NFZ [Zal 3].

Dla edukacji — zgodne z wymogami dla organizacji spotkan czy szkolen [Zal 2].

Wymagania wobec
personelu

Przynajmniej $rednie wyksztatcenie, najlepiej medyczne Ilub w zakresie zdrowia
publicznego [Zal 2].

Wiedza w zakresie profilaktyki zakazen wirusem HPV, ryzyko onkologiczne infekciji,
krzewienia postaw prozdrowotnych [Zal 3].

Doswiadczenie w edukacji zardwno mtodziezy jaki i dorostych [Zal 3].

Wymagania
sprzetowe

Dla szczepien — zgodne z odpowiednimi przepisami w zakresie gabinetdw szczepien
[zal 2].

Dla edukacji — zgodne z wymogami dla organizacji spotkan czy szkolen [Zal 2].
Podstawowe wymogi sprzetowe to:

o meble biurowe w tym 3 krzesta,

o szafka zamykana na dokumentacje medyczng,

o telefon,

o komputer z dostepem do Internetu,

o drukarka [Zal 3].

Tabela 42. Warunki realizacji zgodnie z ustawg z dnia 24 wrzesnia 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych
z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej (Dz. U. 2023 poz. 1427 z p6zn. zm.)

Wymagania

Warunki realizacji

Wymagania wobec
osrodka

Wymagania lokalowe dla realizacji $wiadczen gwarantowanych lekarza POZ:

W celu realizacji zabiegdw i procedur diagnostyczno-terapeutycznych w trakcie udzielanej
porady lekarskiej oraz tych wynikajgcych z udzielanej porady oraz obowigzkowych
szczepien ochronnych wynikajgcych z zakresu zadan lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej, $wiadczeniodawca zapewnia funkcjonowanie gabinetu zabiegowego od
poniedziatku do pigtku, z wylgczeniem dni ustawowo wolnych od pracy, w tym punktu
szczepien dostepnego co najmniej raz w tygodniu, takze po godzinie 15.00.

* W przypadku $wiadczeniodawcow spetniajgcych okreslone w odrebnych przepisach wymogi, realizujgcych,
pod tym samym adresem, $wiadczenia w zakresie POZ, uprawnionych do przyjmowania deklaracji wyboru
lekarza POZ lub pielegniarki POZ, lub potoznej POZ, nie sg wymagane odrebne gabinety, pomieszczenia do
przechowywania dokumentacji medycznej lub szafa przystosowana do przechowywania dokumentacji
medycznej, pomieszczenia sanitarne i poczekalnia dla $wiadczeniobiorcow

gabinety lekarskie w liczbie zapewniajgcej udzielanie Swiadczen przez lekarzy POZ
u $wiadczeniodawcy, zgodnie z ustalonymi harmonogramami ich pracy*;

gabinet zabiegowy dla realizacji w trakcie udzielania porady lekarskiej zabiegdéw i procedur
diagnostyczno-terapeutycznych zwigzanych bezposrednio z udzielang poradg lekarskg lub
bedgcych konsekwencjg udzielonej porady;

punkt szczepien (mozliwos¢ funkcjonalnego potaczenia z gabinetem zabiegowym);

pomieszczenie do przechowywania dokumentacji medycznej lub szafa przystosowana do
przechowywania dokumentacji medycznej*;

pomieszczenia sanitarne*;

poczekalnia dla $wiadczeniobiorcéw*.

Wymagania wobec
personelu

Lekarz POZ:

Wymagane kwalifikacje osoby przeprowadzajgcej szczepienia ochronne: osoba
posiadajgca uprawnienia do wykonywania szczepieh ochronnych, zgodnie z wymogami
zawartymi w przepisach o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych
u ludzi.

Wymagana dostepnosé¢: w dniach i godzinach dostepnosci do swiadczen lekarza POZ.
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Wymagania
sprzetowe

Wyposazenie w_sprzet, aparature medyczng i produkty lecznicze okres$lone w warunkach
realizacji Swiadczen gwarantowanych lekarza POZ:

e aparat EKG;
e zestaw do udzielania pierwszej pomocy lekarskiej, w sktad ktérego wchodzg:
o rurka ustno-gardtowa,
o maska twarzowa,
o worek samorozprezalny,
o igly, wenflony,
o  plyny infuzyjne i Srodki opatrunkowe (bandaz, gaza, gaziki),

o aparat do pomiaru cisnienia krwi z kompletem mankietéw dla dzieci i dorostych
i stetoskop;

e  pozostate wyposazenie niezbedne do udzielania $wiadczen lekarza POZ:

e zestaw przeciwwstrzgsowy zawierajgcy produkty lecznicze okreSlone w przepisach
wydanych na podstawie art. 68 ust. 7ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2022 r. poz. 2301, z p6zn. zm.),

e  st6t do badania niemowlat,

e waga medyczna dla niemowlat,

e waga medyczna ze wzrostomierzem,

e tablice do badania ostrosci wzroku,

e sprzeti pomoce do przeprowadzenia testow przesiewowych dzieci i mfodziezy,
e podstawowy zestaw narzedzi chirurgicznych,

e zestaw do wykonywania zabiegéw i opatrunkow,

e aparat do mierzenia ci$nienia tetniczego krwi z kompletem mankietéow dla dzieci i dorostych,
e glukometr,

e  otoskop,

e lodbwka,

e kozetka lekarska,

e stolik zabiegowy,

e szafka przeznaczona do przechowywania lekéw, wyrobow medycznych i sSrodkéw
pomocniczych,

o telefon.

Tabela 43. Warunki realizacji zgodnie z ustawg z dnia 5 grudnia 2008 roku o zapobieganiu i zwalczaniu choréb
zakaznych u ludzi (Dz. U. 2023 poz. 1284 z p6zn. zm.)

Wymagania

Warunki realizacji

Wymagania wobec
osrodka

e Zalecane szczepienia ochronne i lekarskie badania kwalifikacyjne ubezpieczonych
przeprowadzajg $wiadczeniodawcy, z ktérymi NFZ zawart umowe o udzielanie tych
Swiadczen.

Wymagania wobec
personelu

e Wykonanie zalecanego szczepienia ochronnego jest poprzedzone badaniem
kwalifikacyjnym w celu wykluczenia przeciwwskazan do wykonania tego szczepienia, ktére
moze w kazdym przypadku przeprowadzi¢ lekarz lub felczer, a w przypadku badania osoby
dorostej, rowniez:

o lekarz dentysta, pielegniarka, potozna, ratownik medyczny;

o fizjoterapeuta, diagnosta laboratoryjny lub farmaceuta, ktéry uzyskat dokument
potwierdzajgcy ukonczenie szkolenia teoretycznego, dostepnego na platformie
e-learningowej Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego.

e Zalecane szczepienie ochronne przeprowadza w przypadku:
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o osoby dorostej — lekarz, lekarz dentysta, felczer, pielegniarka, potozna, higienistka
szkolna, ratownik medyczny, fizjoterapeuta, diagnosta laboratoryjny albo farmaceuta;

o osoby do ukonczenia 18 r.z. — lekarz, felczer, pielegniarka, potozna, higienistka szkolna
lub ratownik medyczny posiadajacy kwalifikacje okreslone w przepisach wydanych na
podstawie art. 17 ust. 10 pkt 3 albo przepisach wydanych na podstawie art. 76 pkt 1
ustawy z dnia 10 grudnia 2020 r. o zawodzie farmaceuty (Dz. U. z 2022 r. poz. 1873
oraz z 2023 r. poz. 1234) lub ktérzy ukonczyli kurs teoretyczny i praktyczny do
szczepien, ktérego program zostat zatwierdzony przez Centrum Medycznego
Ksztatcenia Podyplomowego.

Wymagania

e nie okreslono.
sprzetowe

Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatann przeprowadzanych w ramach programoéw polityki
zdrowotnej oraz warunkoéw realizacji tych programow 196/227



Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)

Raport nr: OT.434.2.2024

9. Monitorowanie oraz ewaluacja programow polityki zdrowotnej w danym
problemie zdrowotnym

<Wskazac¢ wskazniki stuzgce do monitorowania i ewaluacji programéw polityki zdrowotnej na podstawie odnalezionych rekomendacji,
badan wtornych, analiz oraz opinii ekspertow>

Tabela 44. Wskazniki odnoszace sie do monitorowania i ewaluacji wskazane w rekomendacji nr 2/2019 z dnia 11
pazdziernika wrzesnia 2019 r. Prezesa AOTMIiT w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programoéw,
dotyczacych zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)

Wskazniki

Mierniki efektywnosci
odpowiadajgce celom
programu

e lloraz liczby os6b zaszczepionych w ramach PPZ przeciwko HPV i liczby os6b
z populacji docelowej. Wynik wyrazony w procentach.

Monitorowanie

Ocena zgtaszalnos$ci do programu

e Liczba zgtoszen do programu wzgledem planowanej liczby uczestnikéw, ktérzy maja
zostaé objeci szczepieniami.

e Liczba zgtoszen na dziatania edukacyjne oraz szkolenia dla personelu z placowek
realizatora.

Ocena jakosci $wiadczen w ramach programu

e Ankieta satysfakcji, w ktorej znajdujg sie pytania odnosnie elementéw PPZ, z ktérymi
uczestnik programu miat styczno$¢, w tym w szczegdlnodci jakosci udzielanych
$wiadczen zdrowotnych czy dziatan informacyjno-edukacyjnych.

Ewaluacja

e Liczba dzieci uczestniczacych w programie zaszczepionych petnym cyklem
szczepien przeciwko HPV wzgledem liczby dzieci wigczonych do PPZ (wyrazona
liczbowo oraz procentowo).

e Liczba rodzicow/opiekunéw prawnych, ktérzy wzieli udziat w dziataniach
edukacyjnych (innych niz indywidualna edukacja w ramach kwalifikacji do
szczepienia) wzgledem wszystkich rodzicow/opiekunéw prawnych zaproszonych do
udziatu w dziataniach edukacyjnych (wyrazona liczbowo oraz procentowo).

e Liczba dzieci, ktére wziely udziat w dziataniach edukacyjnych (innych niz
indywidualna edukacja w ramach kwalifikacji do szczepienia) wzgledem wszystkich
dzieci zaproszonych do udziatu dziataniach edukacyjnych (wyrazona liczbowo oraz
procentowo).

Tabela 45. Wskazniki odnoszace sie do monitorowania i ewaluacji wskazane w opiniach ekspertow

Opinia eksperta

Zaproponowane wskazniki

dr hab. n. med. Andrzej
Nowakowski — Kierownik
Centralnego Osrodka
Koordynujacego
Program Profilaktyki
Raka Szyjki Macicy
[zal 2]

Ewaluacja

e Rodznica w odsetku zaszczepionej danej populacji na poczatku i na koncu programu.
Poréwnanie tego samego parametru rok do roku — rok w ktérym programu nie byto
i rok w ktérym program byt realizowany.

dr hab. n. med. Grzegorz
Panek — Konsultant
Wojewoédzki w dziedzinie
ginekologii
onkologicznej dla woj.
mazowieckiego [Zal 3]

Ewaluacja

e % wyszczepialnosci populacji docelowe;.
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Analiza raportow koncowych z realizacji PPZ

Agencja do dnia 03.04.2024 roku, zgodnie z art. 48a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146) otrzymata 88 oswiadczen w zakresie zgodnosci PPZ
zrekomendacjg z dn. 11 pazdziernika 2019 w sprawie ,zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych wramach programow polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw,
dotyczagcych zakazeh wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)”. Zgodnie z trybem okreslonym w ustawie,
Agencja otrzymala takze 136 raportéw koncowych do tych programoéw. Najwiecej PPZ z zakresu profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) zrealizowano w wojewddztwie lubuskim (19%) oraz
wielkopolskim (189%).

Zgodnie z otrzymanymi raportami koncowymi z realizacji PPZ z zakresu profilaktyki zakazeh wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV), programy te opieraty sie w gtbwnej mierze na realizacji szczepieh ochronnych
w populacji nastoletnich dziewczat (85%) oraz dziataniach informacyjno-edukacyjnych. Pozostate 15%
programoéw zaktadato prowadzenie szczepien réwniez w populacji nastoletnich chtopcéw. Sposréd wszystkich
zrealizowanych PPZ w omawianym zakresie, 86% z nich (116 PPZ) byto realizowanych przez samorzady
miejskie i gminne. Z kolei PPZ obejmujgce swoim zasiegiem obszar powiatu stanowity 13% (17 PPZ)
zrealizowanych programow. W przypadku pozostatych 2% (3 PPZ), byly to programy wojewddzkie
(w 2 przypadkach nacelowane na szczepienie dziewczat w placéwkach opiekuhnczych).

Rzeczywiste okresy realizacji programéw polityki zdrowotnej z zakresu profilaktyki zakazen wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) byly skrajnie zréznicowane. Samorzady realizowaty programy zaréwno przez
okres kilku miesiecy, jak i przez kilka kolejnych lat. Najczesciej, PPZ zaktadajgce szczepienie poszczegdinych
rocznikbw dzieci, zaczynaly sie w drugiej potowie roku (zgodne z przebiegiem roku szkolnego), aby
prowadzona edukacja oraz zastosowane schematy podawania szczepionek obejmowaty populacje
poszczegolnych klas szkolnych. 39% analizowanych raportéw kohcowych wskazywato na realizacje PPZ
z omawianego zakresu przez okres do 1 roku. Programy prowadzone w okresie 2 lat stanowity 21%,
a pozostate PPZ realizowano w kilkuletnich edycjach trwajgcych 3 lata i wiecej.

W wiekszosci raportéw kohcowych kluczowym wskaznikiem $wiadczacym o skutecznosci programéw
szczepiennych byta wyszczepialnos¢ populacji docelowej zaplanowanej w programie. WartoSci omawianego
wskaznika wahaly sie na przestrzeni wszystkich zrealizowanych PPZ, gtéwnie z uwagi na liczebno$é
uwzglednionej populacji oraz rozmiaréw danego JST. Srednia wyszczepialno$é uzyskiwana w raportach
koncowych zrealizowanych programow zawierajacych dane umozliwiajgce wyliczenie tego parametru
(112 raportoéw), oscylowata w okolicach 55% zaszczepienia zaktadanej poczatkowo populacji docelowej
programoéw.

W raportach koricowych JST moga takze zaznaczy¢ ewentualne problemy, jakie wystapity w trakcie realizacji
PPZ. W przypadku wiekszosci raportéw koncowych dotyczacych programéw wdrozonych przed 2019 rokiem,
nie stwierdzono zadnych istotnych probleméw z ich realizacjg. Jedyne odnotowane problemy zwigzane byly
ze szkodliwg aktywnoscig ruchéw antyszczepionkowych, ktére poprzez swoje dziatania zniechecaty populacje
docelowg do udziatu w programach. W raportach koricowych z realizacji programéw od 2019 roku, JST
wskazywatly natomiast szereg probleméw. Kluczowymi przeszkodami na drodze realizacji zaplanowanych
dziatan profilaktycznych byly ograniczona dostepnos$é szczepionek, a tym samym trudnosci w pozyskaniu
realizatora. W 2019 roku szczepionki Silgard/Gardasil oraz Gardasil 9, ktérych uzycie w programie
zaplanowano w ramach PPZ, byly niedostepne na polskim rynku, z uwagi na zgtaszane przez producenta
opoznienia w produkcji preparatéw. W zwigzku z powyzszym wiele programoéw samorzgdowych zostato
zawieszonych w okresie 2019-2020 roku, co wplyneto na obnizenie uzyskanego poziomu wyszczepialnosci
w populacji docelowej. Problemy wskazywane w raportach kohcowych z realizacji PPZ po 2019 r. dotyczyty
natomiast gtownie sytuacji epidemicznej zwigzanej z pandemig COVID-19. Kluczowymi przeszkodami
w realizacji zaplanowanych dziatan byly ograniczenia zwigzane z obowigzkiem zachowywania dystansu
spotecznego, co wptyneto na istotne utrudnienia w realizacji dziatan edukacyjnych i samego procesu
immunizacji.

W zwigzku z wprowadzeniem od czerwca 2023 r. ogdlnopolskiego programu szczepieh p/HPV, w ramach
ktérego dziewczeta i chtopcy w wieku 12 i 13 lat mogg otrzymac bezptatne szczepienie preparatem 2vHPV
lub 9vHPV, czes$¢ JST podjeta decyzje o zakonczeniu realizacji PPZ, wskazujgc na brak celowosci
wydatkowania funduszy publicznych na $wiadczenia oferowane w programie centralnym.
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Podsumowanie wnioskéw z poprzedniej wersji raportu OT.423.2.2019

Informacje przedstawione ponizej stanowig podsumowanie z odnalezionych i opisanych w 2019 roku
rekomendaciji klinicznych, opinii ekspertéw, przeglgdoéw systematycznych, weryfikacji zatozeh zgromadzonych
PPZ oraz opinii Prezesa wydanych do przedmiotowych PPZ

Problem zdrowotny

Wirusy brodawczaka ludzkiego (HPV) sg przenoszone drogg ptciowg, wywotujg przewlekte zakazenie i czesto
wystepujg u mtodych osbéb. Zazwyczaj zwalczane sg przez uktad immunologiczny jednak, gdy w organizmie
utrzymujg sie HPV o wysokim potencjale rakotwdérczym, mogg prowadzi¢ do rozwoju nieprawidtowych
komérek w obrebie szyjki macicy, ktére okresla sie jako zmiany przedrakowe (CIN). Zmiany te po wielu latach
mog3 sie przeksztatci¢ w raka szyjki macicy (RSzM). Nie u kazdej kobiety z CIN dojdzie do rozwoju raka, przy
czym okreslenie, u ktorej on wystapi jest trudne. Istnieje wiele réznych typdw wysokoonkogennych wiruséw
HPV, ktére mogg prowadzi¢ do rozwoju zmian przedrakowych i samego nowotworu (nie tylko RSzM, ale
i nowotwordw anogenitalnych, gtowy i szyi oraz ktykcin konczystych u obu pfci).

Zgodnie z raportem ICO/IARC (2019r.), zakazenia HPV (typami 16 oraz 18) odpowiedzialne sg za
wystepowanie ok. 70% wszystkich przypadkéw RSzM na $wiecie. Rocznie diagnozowanych jest okoto
527 624 nowych przypadkow RSzM, ktory stanowi czwarty co do czestosci nowotwor ztosliwy wsrod 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 elementow profilaktyki zakazen HPV sg szczepienia ochronne, zarejestrowane od 2006 r. Zgodnie
z raportem australijskiego National Centre for Immunisation, Research and Surveillance (NCIRS 2018),
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 krajéw UE, w ktorym nie wigczono 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%.

Podsumowanie postepowania i stanu finansowania ze srodkéw publicznych w 2019 roku

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; 4vHPV) oraz 9-walentna szczepionka Gardasil 9® (6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52, 58).

Szczepienia p/HPV znajdujg sie w wykazie szczepieh zalecanych, ale niefinansowanych ze $rodkéw
znajdujgcych sie w budzecie Ministra Zdrowia, w ramach Programu Szczepieh Ochronnych (PSO) w Polsce.

Dziatania profilaktyki pierwotnej, m.in. szczepienia p/HPV, cieszg si¢ duzym zainteresowaniem jednostek
samorzgdow terytorialnych (jst). Liczba samorzgdow rozwazajgcych i podejmujacych decyzje o finansowaniu
z wlasnego budzetu ww. szczepieh ochronnych sukcesywnie rosnie. Rokrocznie do Agencji wptywa ok. 42
projektéw PPZ celem uzyskania opinii Prezesa Agenciji.

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

Podsumowanie opinii ekspertéw klinicznych z 2019 roku

o Cel gtéwny PPZ dot. szczepien p/HPV wg wiekszosci ekspertéw powinien by¢ rozpatrywany
w perspektywie dlugofalowej. Do najczesciej wskazywanych nalezalo ,zmniejszenie liczby
zachorowan/czestosci wystepowania RSzM, stanéw przedrakowych oraz zakazeh 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. dolnoslgskie); Kierownik ZEiPN COl,;
KK w dz. dermatologii i wenerologii; KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. $laskie), 2018]. KW w dz.
ginekologii onkologicznej (woj. $lgskie) dodaje rowniez ,zwiekszenie Swiadomosci spotecznej w zakresie
czynnikow ryzyka zachorowan na RSzM, profilaktyki i diagnostyki” oraz ,zwigkszenie wiedzy personelu
medycznego nt. zakazeh HPV i ich zwigzku z RSzM”.

o Eksperci byli zgodni, co do priorytetowego objecia szczepieniami ochronnymi p/HPV mtodych dziewczat
przed inicjacjg seksualng. Jednak zdania, co do doktadnego wieku populacji docelowej byly zréznicowane.
Najczesciej wskazywang grupg wiekowg byta populacja w wieku 11-15 lat (rozpietos¢ od 9 do 26 r.z.).
Szczepieniem p/HPV powinni by¢ objeci réwniez chtopcy, gtéwnie od 9 do 15 r.z. [KK w dz. ginekologii
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onkologicznej; KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. mazowieckie); Kierownik ZEiPN COI; KK w dz.
dermatologii i wenerologii; KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. $lgskie), 2018].

e Kazdy z ekspertéw klinicznych potwierdzit, ze szczepienia p/HPV sg interwencjg zalecang i powinny byé
wykonywane zgodnie z ChPL. KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. slgskie) dodaje, ze powinny by¢
poprzedzone konsultacjg lekarska, ustaleniem ewentualnych przeciwwskazan do szczepienia (przez lek.
rodzinnego/ginekologa-potoznika) i pézniejszym monitorowaniem zdrowia zaszczepionych pacjentéw. Do
najczesciej zalecanych przez ekspertéw produktdw nalezata szczepionka dziewieciowalentna -
Gardasil 9® ze wzgledu na najwieksze spektrum dziatania.

o WSsrdd interwenciji, ktére mogg towarzyszy¢ szczepieniom ochronnym eksperci wymieniali:

o kampanie informacyjno-edukacyjne dot. problematyki HPV skierowane do rodzicéw/opiekunow
prawnych dziewczat i chtopcow objetych szczepieniami oraz mitodziezy; podkreslajgce potrzebe
wykonywania réwniez badan cytologicznych w zyciu dorostym [KK w dz. ginekologii onkologicznej,
KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. dolnoslgskie), 2018],

o spotkania z lek. ginekologiem/potozng/edukatorem medycznym nt. prewencji zakazen HPV
skierowane do rodzicow/opiekundéw/mtodziezy [KK w dz. ginekologii onkologicznej; KW w dz.
ginekologii onkologicznej (woj. Slaskie), 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; Kierownik ZEiPN COI, 2018),

o poradnictwo dot. zasad bezpiecznego wspoizycia i antykoncepcji (KK w dz. potoznictwa i ginekologii,
2018),

o szeroko zakrojong edukacje spoteczng dot. RSzM i profilaktyki zdrowotnej poprzez materialty
edukacyjne, broszury, programy informacyjne radio/TV, propagowanie diagnostyki cytologicznej
[KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. $lgskie), 2018].

o Okres realizacji programu szczepien ochronnych powinien by¢ wieloletni i systematyczny, obejmujgcy cate
roczniki urodzeniowe dziewczat i chtopcow. Jeden z ekspertow podkresla, ze pierwszy etap nie powinien
by¢ krétszy niz 10 lat (KK w dz. ginekologii onkologicznej, 2018).

o Koszty realizacji programu szczepien powinny byc¢ rzetelnie oszacowane, obejmujac:

o Koszty organizacyjne: kampanii informacyjnej, projektu i przygotowania materiatéw akcydensowych,
strony internetowej/zaktadki 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.

o KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. mazowieckie) zaznacza, ze wptyw szczepien p/HPV na znaczaca
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$¢ na inwazyjnag posta¢ moze obnizy¢ sie nawet o 90%. Podkres$la
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 mniej niz 10 lat.

o KK w dz. ginekologii onkologicznej sugeruje, ze zmniejszenie zachorowalnosci na nowotwory gtowy i szyi,
odbytu i narzadéw piciowych zaobserwowano we wszystkich populacyjnych programach szczepien
p/HPV.

e KK w dz. potoznictwa i ginekologii podkresla, iz obecnie gtéwnym, obserwowanym efektem jest
zmniejszenie czestosci wystepowania CIN u oséb szczepionych.

o KW w dz. ginekologii onkologicznej (woj. dolno$lgskie) zaznacza, ze najskuteczniejszym sposobem
prewencji w rozwoju stanéw przedrakowych i RSzM jest stosowanie szczepien p/HPV
wysokoonkogennym (wyniki badania VIVIANE).

e Kierownik ZEiPN COI dodaje, ze dowody naukowe uzasadniajgce teze o zmniejszeniu ryzyka
wystepowania RSzM u kobiet oraz ryzyka raka jamy ustnej i gardta, raka odbytu, raka sromu, pochwy
i pracia u os6b zaszczepionych p/HPV zostaly przedstawione w przegladzie systematycznym Cochrane’a
(Arbyn 2018).
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Podsumowanie odnalezionych i opisanych w 2019 roku rekomendacji/wytycznych
Dot. zalecanych grup wiekowych dla szczepien przeciwko HPV:

e Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, szczepienia przeciwko HPV mozna realizowaé poczgwszy od 9 r.z.
(AGDoH 2018, ASCO 2017, WHO 2017, ACSt/NACI 2016, ACIP 2016, ACS 2016, AWMF 2014).

o Wiekszo$¢ wytycznych wskazuje na zasadno$C realizacji szczepien w schemacie 2-dawkowym
w populacji oséb w wieku 9-14 lat oraz wsréd osob powyzej 15 r.z., ktére pierwszg dawke szczepienia
otrzymaty przed ukonczeniem 15 r.z. Natomiast wsrdd osob powyzej 15 r.z., ktére nie zostaty wczesniegj
zaszczepione, zaleca sie realizacje 3-dawkowego schematu szczepien (AGDoH 2018, ASCO 2017, WHO
2017, ACSt/NACI 2016, ACIP 2016).

e Inne rekomendacje wydato ACS (2016), ktére wskazatlo na zasadnos¢ realizacji szczepien w populacji
miedzy 9 a 12 r.z.,, a takze wsrdd kobiet w wieku 13-26 lat oraz mezczyzn w wieku 13-21 lat, ktérzy nie
zostali wczesniej zaszczepieni, lub ktérzy nie ukonczyli 3-dawkowego schematu szczepien. Niemieckie
AWMF (2014) zaleca natomiast realizacje szczepien wsréd oséb powyzej 9 r.z., tak szybko, jak jest to
mozliwe.

o WSsrdd 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 chtopcow/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 ktorych zalecane sg rutynowe szczepienia przeciwko HPV:

o W wiekszosci rekomendaciji zaleca sie rutynowe szczepienia przeciwko HPV w populacjach zaréwno
chtopcow i dziewczagt (AGDoH 2018, ACIP 2016, ACS 2016, AWMF 2014, SIA/SIAMS/SIU 2013).

o Wytyczne roznig sie jednak miedzy sobg w zakresie grup wiekowych dla realizacji ww. szczepien,
wskazujgc 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).

o Niektére z towarzystw, wskazujgc na wzgledy ekonomiczne, zalecajg realizacje rutynowych szczepien
przeciwko HPV jedynie w populacji dziewczgt w wieku od 9 do 14 lat (ASCO 2017, WHO 2017).
Szczepienia wsrod chiopcow w ww. wytycznych dopuszcza sie w zaleznosci od posiadanych zasobéw lub
poziomu wyszczepialno$ci w populacji dziewczat. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wytyczne te odnoszag
sie wytgcznie do zasadnosci realizacji rutynowych szczepien w kontekscie prewencji RSzM.

e 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 chlopcéw zaleca sie
realizacje szczepien jedynie w przypadku, gdy poziom wyszczepialnosci w populaciji docelowej dziewczat
jest niski (<50%) (ASCO 2017).

e 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, wérdd ktorych szczepienia zaleca sie tylko w sytuacjach, gdy ich realizacja jest
wykonalna, przystepna cenowo, kosztowo-efektywna oraz nie wptywa na zakres finansowania szczepien
w grupie pierwszorzedowej oraz programow badan przesiewowych w kierunku RSzM.

o W rekomendacjach australijskich nie zaleca sie realizacji rutynowych szczepien przeciwko HPV
w populacji oséb dorostych (219 r.z.). Wskazano jednak, ze szczepienia niektorych dorostych mogg
przynies¢ pewne korzysci, a przy podejmowaniu decyzji o zasadno$ci zaszczepienia osoby dorostej
nalezy bra¢ pod uwage: prawdopodobienstwo wczesniejszej ekspozycji na zakazenie HPV oraz ryzyko
ekspozycji na zakazenie w przysztosci.

Dot. 0s6b z obnizong odpornoscia, populacji mezczyzn uprawiajgcych seks z innym mezczyznami (MSM) oraz
kobiet w cigzy:

e Szczepienia p/HPV sg rowniez rekomendowane wsrod:
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o 0s06b z obnizong odpornoscig (wynikajgcg m.in. obecnosci zakazenia HIV, wystepowania nowotworu
ztosliwego, przebytych przeszczepow, bgdz 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).

e 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 schorzert 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 rowniez 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).

e ASCO dodaje, ze wskazane jest promowanie/rozpowszechnianie wiedzy/danych na temat zwigzku
pomiedzy zakazeniem HPV a rozwojem nowotworéw ziosliwych oraz bezpieczenstwie i skutecznosci
dostepnych szczepionek w zakresie zapobiegania zakazeniom HPV i rozwojowi zmian
przednowotworowych (Bailey 2016).

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 majg ograniczony wptyw na rozwéj choréb u kobiet powyzej wieku kwalifikujgcego do
szczepien (AGDoH 2018, WHO 2017, AWMF 2014, ACSt/NACI 2012).

o Obecnie dostepne dowody sugerujg, ze z perspektywy zdrowia publicznego, preparaty 2vHPV, 4vHPV
oraz 9vHPV charakteryzujg sie poréwnywalng immunogennoscig oraz skutecznoscig w prewencji RSzM
(WHO 2017).

e W rekomendacjach zwrécono réwniez uwage na istotno$¢ osiggania wysokiego poziomu
wyszczepialnosci 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%) wplywa na redukcje zakazen HPV u chtopcow.

Dot. programoéw polityki zdrowotnej z zakresu szczepien p/HPV:

¢ Wprowadzenie szczepien przeciwko HPV nie powinno mie¢ wptywu na zakres finansowania dziatan
z zakresu badan przesiewowych w kierunku RSzM (WHO 2017).

o W polskich wytycznych Fundacji MSD przygotowanych we wspétpracy 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. Ws$rdd celdow gtdownych takiego programu wskazano:

o zmniejszenie zapadalnosci na choroby wywotywane przez HPV oraz
o zmniejszenie umieralnosci z powodu HPV i innych nowotworéw zaleznych od HPV.
Wsréd celéw szczegdtowych zaproponowano natomiast:

o zwiekszenie ogdlnej 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 $wiadomosci spoteczenstwa nt. m.in. prewenc;ji

chordb zwigzanych z zakazeniem HPV (WHO 2017, Bailey 2016, Fundacja MSD 2015, SIA/SIAMS/SIU
2013).

Dot. rekomendacji refundacyjnych:
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e Zaleca sie, aby wszystkie kraje wprowadzity szczepienia p/HPV do narodowego programu szczepien
(WHO 2017).

e W krajach wprowadzajgcych szczepienia nalezy stosowac podejscia, ktore: (1) zakladajg kompatybilnosé
z istniejgcyg infrastrukturg w zakresie dystrybucji szczepionek i przepustowoscig fancucha chtodniczego,
(2) sg przystepne cenowo, kosztowo-efektywne oraz trwate, (3) pozwalajg na osiggnigcie mozliwie
najwyzszego poziomu wyszczepialnosci (WHO 2017).

Podsumowanie odnalezionych i opisanych w 2019 roku dowodéw naukowych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa

Pyt. kliniczne 1 — wplyw szczepien p/HPV na redukcje ryzyka wystapienia zmian nowotworowych
(w szczegdblnosci RSzM) w populacji kobiet

Odnalezione dowody naukowe jednoznacznie wskazujg, ze dla zaobserwowania bezposredniego wplywu
szczepienia przeciwko HPV na zachorowania na nowotwory jak rak szyjki macicy wymagany jest wyraznie
diuzszy 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 os6b na 10 tys. w grupie zaszczepionej wzgledem 164 oséb na 10 tys. w grupie
niezaszczepionej (RR [95%CI] = 0,01 [0,00; 0,05]). Podobny wynik otrzymano w pracy Rey-Ares 2012, w ktore
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 skutecznos¢ 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 oséb,
ktore nie byly wczesniej zainfekowane HPV oraz otrzymaly peten cykl szczepien). Nalezy zaznaczy¢, ze
wystgpienie CIN nie jest jednoznaczne z rozwinieciem sie w przysziosci raka szyjki macicy.

Zapewniana przez szczepionke ochrona ma wyzszg efektywnos$¢ w grupie osoéb, ktdére wczesniej nie byty
zainfekowane HPV (Arbyn 2018, Di Mario 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/chfopcoéw na redukcje ryzyka wystapienia zakazen
HPV w populacji ogéinej

Szczepienie zaréwno dziewczat jak i chtopcow wptywa pozytywnie na redukcje zakazeh HPV w populacji
o0golnej (Brisson 2016, Drolet 2015, Deleré 2014, Tejada 2017, Garland 2016, Harder 2018). W publikaciji
Tejada 2017 skutecznos$¢ kliniczna wsréd mezczyzn i kobiet wynosi RR [95%Cl] = 0,38 [0,32; 0,45] (1?=0%,
dla analizy ITT).

Czynnikiem majacym istotny wsptyw na efekt jest brak wczeéniejszej 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% oso6b obu pici. 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])

Pyt. kliniczne 3 — wpfyw edukacji zdrowotnej nt. zakazen HPV i szczepien p/HPV na wyszczepialno$é
populacji docelowej oraz zwiekszenie swiadomosci dziewczat/chtopcéw i ich rodzicéw/opiekunéw
prawnych nt. ww. problemu

Edukacja zdrowotna w przypadku szczepienia przeciwko HPV petni istotng role w zwiekszaniu poziomu
wyszczepialnosci, jednak jak wskazuje Fu 2014 jest to temat ziozony i brak jest silnych dowodoéw
pozwalajgcych na wskazanie specyficznej interwencji edukacyjnej, ktérg mozna zarekomendowa¢ do
powszechnej implementacji. Poza samg immunizacjg dodatkowym celem edukacji powinno by¢ wytworzenie
zachowan sprzyjajgcych zapobieganiu zakazen i profilaktyce choréb wywotywanych przez HPV, w tym
nowotworéw jak rak szyjki macicy (Coles 2014).

Edukacja zdrowotna powinna by¢ 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 podstawowe;.
Wykazano, ze szkolne programy szczepionkowe majg pozytywny wplyw na wzrost wyszczepialnosci, gdyz
zaréwno nastolatkowie jak i ich rodzice majg ograniczong swiadomosc¢ i wiedze w zakresie zakazen HPV oraz
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szczepien (Loke 2017, Walling 2016, Coles 2014). Przy obecnych rozwigzaniach nie otrzymujg
wystarczajgcych informacji na temat problematyki zakazen HPV oraz profilaktyki pierwotnej. Sytuacja ta
wplywa na podejmowanie $wiadomych wyboréw jak szczepienie przeciwko HPV i moze mie¢ istotne
znaczenie w przysziosci przy wykrywaniu raka szyjki macicy (Hendry 2013). Jednym z zalecanych dziatan jest
umozliwienie dostepu do wiarygodnych zrédet informacji (Kessels 2012). Z badan RCT Pot 2017 i PCT
Dempsey 2018 wynika, ze utworzenie strony internetowej nie ma pozytywnego wptywu na wyszczepialno$c¢.
Jedng ze skutecznych form jest prezentowanie w czasie wizyty lekarskiej na tablecie krotkiego 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 szczepienh ma wptyw otoczenie rozumiane jako stanowisko innych rodzicéw i nauczycieli (Chan
2012). Jednym z gtéwnych probleméw jest spoteczna stygmatyzacja kobiet, ktére podjely decyzje
0 zaszczepieniu sie (Young 2010). Nie wykazano réznic w zakresie checi poddania sie szczepieniom
w zaleznosci 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 dotycza dziatan niepozgdanych szczepienia i bezpieczenstwa
szczepionki (Radistic 2017, Chan 2012). Drugim z tematow, ktory 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 zachowan seksualnych oraz z potowe mniejszym prawdopodobienstwem
podejmuijg stosunki piciowe bez uzycia prezerwatywy (OR [95%CI] = 0,5 [0,4; 0,6]). Dodatkowo odnotowuje
sie nizszg liczbe nieplanowanych cigz i wykonywanych aborcji. Jednoczesnie w grupie o0so6b
niezaszczepionych przeciwko HPV stwierdzono ponad dwukrotnie wyzsze wskazniki wystepowania chlamydii
(OR [95%CI] = 2,3 [1,06; 5,00]). Przytoczone badania wskazujg, ze obecnie przeciwko HPV szczepig sie
osoby, ktére sg swiadome swojego zdrowia seksualnego. Wskazuje na to obserwacja dokonana w RCT
Zimet 2018, w ktdrej po podjeciu Swiadomej decyzji na temat przyjecia pierwszej dawki szczepionki przeciwko
HPV okoto 80% oséb zgtasza sie na kolejne szczepienie w cyklu.

Na samg decyzje o zaszczepieniu wplywajg takze informacje i zachety ze strony personelu medycznego
(RCT Zimet 2018, RCT Dempsey 2018). Akceptacja szczepien przeciw HPV ws$rdd rodzicdw i ich dzieci
wzrasta znaczaco, gdy szczepionka jest rekomendowana przez lekarza (Chan 2012). W badaniu RCT
Dempsey 2018 lekarze zadeklarowali, ze najbardziej przydatne byty 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 wyszczepialno$ci wszystkimi wymaganymi dla ukonczenia cyklu dawkami,
lecz w umiarkowanym stopniu powigzanym z edukacja, jest przypominanie o nadchodzgcym terminie
szczepienia (Kang 2018). W pracy Francis 2017 przedstawiono wyzszo$¢ stosowania réznorodnych
technologii komunikacyjnych (m.in. wiadomosci tekstowe, rozmowy telefoniczne) nad kontrolg w postaci braku
dziatania z ukonczeniem cyklu szczepienia jako punkt kohcowy. Przypomnienie w formie SMS
0 nadchodzacym terminie szczepienia potwierdzito réznice z p=0,16 miedzy interwencjg i jej brakiem na
korzy$c¢ wystania wiadomosci (RCT Tull 2018).

Strategie powinny skupia¢ sie na redukcji ryzyka stygmatyzacji kobiet w zwigzku z przeprowadzonym
szczepieniem oraz podkresla¢ znaczenie wsparcia ze strony partnerdw oraz rodziny w podejmowaniu decyz;ji
0 poddaniu sie szczepieniu (Young 2010).

Dot. bezpieczernstwa szczepien p/HPV

e Nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych
ze szczepieniem p/HPV (Arbyn 2018).

e Nie mozna jednak wykluczyé zwiekszonego 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.

e 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 przetozenie uzyskanych
w ramach metaanalizy wynikéw na inne populacje, np. mezczyzn jest niemozliwe, ze wzgledu na niewielkg
liczbe wtgczonych badan przeprowadzanych wytgcznie w populacji kobiet.
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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). WsSrdod najczestszych NOP wymieniano opuchlizne w miejscu wstrzyknigcia
szczepionki, béle stawéw w zakresie zmian ogélnoustrojowych (Setiawan 2016), bol, rumien i obrzek oraz
goraczke (dziatanie ogoélnoustrojowe; Coelho 2015, bdl glowy - Sangar 2015).

Z kolei, metaanaliza Ogawa 2017 wskazuje, ze szczepienia p/HPV charakteryzuja 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 réznicy w zakresie wystepowania spodziewanych, miejscowych NOP miedzy
szczepionkami 2- i 4-walentnymi. Wiekszo$¢é NOP, ustepowata po pewnym czasie.

W przeglgdzie systematycznym RCT oraz metaanalizie Couto 2014 oceniano potencjalny wptyw
zdrowotny szczepieh 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 osob przyjmujgcych Cervarix® (szczepionke 2-walentng)
obserwowano wiecej NOP ogoétem, niz w grupie placebo (OR [95%CI] = 1,35 [1,05; 1,73]). W przypadku
szczepionki Silgard®/Gardasil® nie obserwowano istotnej réznicy odnosnie zdarzen niepozadanych
miedzy grupami (OR [95%CI] = 1,16 [0,94; 1,43]).

Szczepionki p/HPV znaczgco stymulowaty poziom przeciwciat specyficznych wobec HPV-16 (RR [95%Cl]
= 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).

Wyniki przegladu Coelho 2015 sugeruja, ze wysoka immunogennos¢ i profil bezpieczehstwa 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
4vHPV, zgtoszono 417 powaznych zdarzen niepozadanych na 14 149 oséb. Siedmiu uczestnikéw
(0,049%) doswiadczytlo powaznych zdarzen niepozagdanych, ktére zostaly uznane przez badaczy za
powigzane ze szczepieniem (4 w grupie 9vHPV oraz 3 w grupie 4vHPV).

W badaniu RCT Mikamo 2019 czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen
niepozadanych 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
iu55,1% (n = 308) w grupie kontrolnej. Najczesciej zgtaszane byly bél 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. Ogdlnoustrojowe zdarzenia
niepozgdane zostaty zgtoszone u 14,4% grupy badanej i 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 ogolnoustrojowymi zdarzeniami niepozadanymi byly gorgczka (1,4% grupa badana; 1,6%
grupa kontrolna) oraz bdl 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).

Podsumowanie odnalezionych i opisanych w 2019 roku dowodéw naukowych efektywnosci kosztowej

W panstwach o wysokim dochodzie (jak Kanada, Austria) szczepienie p/HPV 9-walentng szczepionkg byto
efektywne kosztowo, jesli dodatkowy koszt 9-walentnej szczepionki w poréwnaniu do 4-walentnej byt
mniejszy niz 23-47$. Podczas gdy, dla panstw o niskim/$rednim dochodzie (np. Kenia, Uganda),
dodatkowy koszt 9-walentnej szczepionki nie mogt przekroczyé¢ 8,4-9,8% (Ng 2018).

Szczepienie p/HPV chtopcow szczepionkg 9-walentng jest nieoptacalne, gdy wyszczepialnos$¢ 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 wptyngé na zmniejszenie wartosci inkrementalnego
wspotczynnika efektywnosci kosztowej (ICER =95 444 € za QALY przy wigczeniu wszystkich chorob
zwigzanych z zakazeniem HPV vs 180 823 € za QALY tylko dla RSzM). ICER moze znalez¢ sie ponizej
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akceptowalnych progéw opfacalnosci interwencji, a tym samym decydenci mogg rozwazy¢ poszerzenie
grupy docelowej szczepien o populacje chtopcow.

W wielu badaniach stwierdzono efektywnos¢ kosztowg wtgczenia chtopcéw do powszechnych programow
szczepien p/HPV. Koszt za QALY wahat sie wtedy od 10 033€ (przy 65% wyszczepialnosci) do 81 700$
(przy 75% wyszczepialnosci). Odnaleziono réwniez badania, gdzie ww. efektywnos¢ nie zostata
potwierdzona. Na ich podstawie sugeruje sie jednak, ze rozszerzenie programéw szczepien p/HPV
o populacje chtopcoéw moze by¢ optacalne w przyszitosci, o ile zostanie zredukowany koszt dostepnych
szczepionek a pokrycie szczepieniami populacji dziewczat nie wzrosnie (Sinisgalli 2015).

Wyniki przegladu Sinisgalli 2015 wskazujg, ze zmniejszenie schematu dawkowania szczepionek p/HPV
do dwoch dawek oraz obnizka ceny jednej dawki szczepionki moze przyczyni¢ sie do efektywnosci
kosztowej szczepien zardwno w populacji nastoletnich chtopcow, jak i dziewczat.

Programy szczepien p/HPV dla nastoletnich dziewczat sg efektywne kosztowo, ale tylko w poréwnaniu ze
skryningiem w kierunku RSzM (Seto 2012). W kilku badaniach wykazano, ze wtgczenie chtopcow do
programu szczepien p/HPV skierowanego wytagcznie 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 moga obnizy¢ czestosé wystepowania RSzM co najmniej o ok. potowe w stosunku do
obecnej zapadalnosci (Jeurissen 2009). Interwencja ta moze by¢ optacalna, jesli zostanie utrzymana
wysoka skutecznos¢ szczepionki wraz z nabyciem diugotrwatej odpornosci oraz obnizeniem kosztu dawki
szczepionki p/HPV. Wartosci ICER w zaleznosci od badania wahaly sie od 2 964% do 188 000$ za QALY
w przypadku szczepieh nastoletnich dziewczat wraz z uwzglednieniem skryningu w kierunku RSzM.
Rozszerzenie programow szczepien p/HPV o populacje chiopcéw okazato sie nieoptacalne.

Warunki realizacji programoéw polityki zdrowotnej z 2019 roku

W PSO sygnalizuje sie, ze liczba dawek i schemat szczepienia powinien by¢ zgodny ze wskazaniami
producenta stosowanej szczepionki.

Jak wskazujg eksperci kliniczni, szczepienia p/HPV powinny by¢ poprzedzone kwalifikujgcym badaniem
lekarskim i wykonane przez wykwalifikowany personel medyczny.

Kierownik ZEiPN COI podkresla, ze szczepienie powinno by¢ wykonywane u lek. pediatry/lek. rodzinnego.

KK w dz. potoznictwa i ginekologii dodaje, ze oprdcz porady kwalifikacyjnej, nalezy zapewnié¢ porade
kontrolng po wykonaniu szczepienia oraz monitorowaé stan zdrowia po szczepieniu (w kierunku NOP).

Szczepienie powinno by¢ poprzedzone zgodg rodzicow, ktdrzy zostang poinformowani o celu szczepienia
i zZtozg deklaracje na pisSmie o dobrowolnym przystgpieniu danego dziecka do programu (KK w dz.
ginekologii onkologicznej, 2018).

Sposob udzielania swiadczen w ramach PPZ powinien byc¢ jasno przedstawiony okreslajgc zakres ustug
oraz ich czestotliwosé. Kryteria wyboru szczepionki powinny byé precyzyjnie okreslone (Fundacja MSD
2015).

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, potoznag/ edukatorem medycznym, poradnictwo, akcje
uswiadamiajgce skale problemu jakim sg zakazenia HPV). Wytyczne Fundacji 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 z 2019
roku

Wsréd miernikéw efektywnosci programu eksperci kliniczni wskazujg przede wszystkim: wspétczynniki
zachorowalnosci na jednostki chorobowe uwzglednione w programie obserwowane w perspektywie
dilugoterminowej, liczbe/odsetek zaszczepionych w kazdym roczniku urodzeniowym w danej jst,
liczbe/odsetek os6b poddanych edukacji zdrowotnej oraz poziom ich wiedzy; redukcje kosztéw
terapeutycznych rozpoznanego RSzM. Oszacowane wskazniki powinny zosta¢ uwzglednione w ewaluacji
programu. Eksperci sg zgodni, co do konsekwentnego i ciggtego monitorowania dziatan w programie.
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o W rekomendacjach, szczegdlny nacisk ktadzie sie rowniez na kwestie monitorowania i ewaluacji dziatan
z zakresu profilaktyki zakazen HPV. Wsrod kwestii, jakie powinny zostaé poddane ocenie wymienia sie:

(¢]

(o]

(o]

poziom wyszczepialnosci w populaciji docelowej (Fundacja MSD 2015, ACSt/NACI 2016),
stopien zadowolenia spotecznosci lokalnej zwigzanego z realizacjg PPZ (Fundacja MSD 2015),

czesto$¢ wystepowania zakazen poszczegdlnymi typami HPV wsrdd aktywnych seksualnie miodych
kobiet na przestrzeni 5-10 lat po zakonczeniu realizacji programu (WHO 2017),

dane z rejestrow nowotwordw ztosliwych w zakresie zachorowalnosci m.in. na RSzM (WHO 2017,
ACSt/NACI 2016),

wystepowanie niepozadanych odczynéw poszczepiennych (NOP) (WHO 2017, ACSt/NACI 2016),
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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12. PiSmiennictwo

<Sporzgdzi¢ zestawienie wykorzystanego pisSmiennictwa wg ponizszego wzoru tabeli. W ,Pismiennictwie” nalezy uwzglednic¢ publikacje z
badan, rekomendacje, ksigzki i inne publikacje oraz doniesienia konferencyjne (wszystkie zrédta wykorzystane w opracowaniu Raportu).
Uktad alfabetyczny (wg skrotow). W przypadku rekomendacji tych samych organizacji i z tego samego roku, majgcych inng tresc, skréty
w tabeli nalezy formutowacé w nastepujgcy sposob: AAP 2014, AAP 2014A, AAP 2014B.>
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13.

Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)

Zatgczniki

<Dla wiekszej przejrzystosci dokumentu nalezy zamiescic: opinie ekspertow, strategie wyszukiwania, schemat graficzny zgodny
z zaleceniami QUOROM, tabele wtgczonych oraz wykluczonych publikacji (z podaniem przyczyn wykluczenia)>.

Raport nr: OT.434.2.2024

Zall Raport nr 0T.423.2.2019 w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych
w ramach PPZ oraz warunkow realizacji tych programoéw, dotyczacych profilaktyki zakazen wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) — czerwiec 2019

Zal2 Opinia eksperta — dr hab. n. med. Andrzej Nowakowski, Kierownik Centralnego Osrodka
Koordynujgcego Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy

Zal 3  Opinia eksperta — dr hab. n. med. Grzegorz Panek — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie ginekologii
onkologicznej dla woj. mazowieckiego

Zal 4  Strategia wyszukiwania — baza Medline (PubMed), data wyszukiwania: 29.01.2024 r.

Lp. | Stowa kluczowe WyniKki
#37 | Search: #32 AND #35 Filters: from 2019 - 2024 358
#36 | Search: #32 AND #35 633
#35 | Search: #33 OR #34 414 153
#34 Search: ((((((((metganaIysis[TitIe/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta- 285 085

Analysis" [Publication Type]))))))
#33 | Search: (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication

Type)))) 254 710
#32 Search: #8 AND #20 AND #31 20 904
#31 Search: #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 13111 383
#30 | Search: Hesit*[Title/Abstract] 14 440
#29 | Search: Particip*[Title/Abstract] 1734329
#28 | Search: Accept*[Title/Abstract] 577 348
#27 | Search: Willing*[Title/Abstract] 60 792
#26 | Search: Improv*[Title/Abstract] 3472058
#25 | Search: Increas*[Title/Abstract] 6 992 969
#24 | Search: Uptake[Title/Abstract] 435 031
#23 | Search: effectiv*[Title/Abstract] 2646 121
#22 | Search: effic*[Title/Abstract] 2405271
#21 | Search: Vaccine Efficacy[MeSH Terms] 865
#20 Search: #12 OR #19 5610 815
#19 Search: #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 2 647 069
#18 | Search: Workshop*[Title/Abstract] 49 152
#17 | Search: program*[Title/Abstract] 1129 382
#16 | Search: Training[Title/Abstract] 579 399
#15 | Search: Literacy[Title/Abstract] 33013
#14 | Search: Educat*[Title/Abstract] 817 909
#13 | Search: Education[MeSH Terms] 958 744
#12 Search: #9 OR #10 OR #11 3115571
#11 | Search: immun*[Title/Abstract] 2905574
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#10 | Search: vaccin*[Title/Abstract] 434 025
#9 Search: Papillomavirus Vaccines[MeSH Terms] 10 456
#8 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 79 850
#7 Search: Papillomavirus*[Title/Abstract] 49 470
#6 Search: wart virus[Title/Abstract] 127

#5 Search: HPV[Title/Abstract] 53 504

#4 Search: Human Papilloma Virus*[Title/Abstract] 8179

#3 Search: Papillomaviridae[MeSH Terms] 38 968

#2 Search: Papillomavirus Infection[Title/Abstract] 4198

#1 Search: papillomavirus infections[MeSH Terms] 43 675

Zal5 Strategia wyszukiwania — baza Embase (Ovid), data wyszukiwania: 29.01.2024 r.

Lp. Stowa kluczowe WyniKki
1 exp papillomavirus infections/ 38 353
2 Papillomavirus Infection.ab,kwi,ti. 4820
3 exp Papillomaviridae/ 61 868
4 "Human Papilloma Virus*"'.ab,kwi,ti. 11784
5 HPV.ab,kw,ti. 73134
6 wart virus.ab,kwiti. 110
7 "Papillomavirus*".ab,kw,ti. 57 019
8 lor2or3ord4or5or6or7 110 836
9 exp Papillomavirus Vaccines/ 2925
10 "vaccin*".ab,kwiti. 485 954
11 "immun*".ab,kwiti. 3727020
12 9orl0oril 3951963
13 exp Education/ 1651 946
14 "Educat*".ab,kwiti. 1018 507
15 Literacy.ab,kwiti. 37 466
16 Training.ab,kw,ti. 735 945
17 "program*".ab,kwiti. 1435 246
18 "Workshop*".ab,kwiti. 66 342
19 13 or14 or150r16o0r17or 18 3520 145
20 12 or 19 7 238 831
21 exp Vaccine Efficacy/ 406 620
22 "effic*".ab,kw,ti. 3 067 326
23 "effectiv*".ab,kwiti. 3362 908
24 Uptake.ab,kwi,ti. 519 035
25 "Increas*".ab,kwiti. 8943 164
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26 "Improv*".ab,kwiti. 4 675 157
27 "Willing*".ab,kw,ti. 83 580
28 "Accept*'.ab,kwiti. 746 592
29 "Particip*".ab,kw;ti. 2 251 343
30 "Hesit*".ab,kw,ti. 17 259
31 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 16 787 154
32 8 and 20 and 31 33652
33 limit 32 to ((consensus development or meta analysis or "systematic review") and yr="2019 663
-Current”)

Zal 6 Strategia wyszukiwania — baza Cochrane Library, data wyszukiwania: 29.01.2024 r.
Lp. Stowa kluczowe WyniKki
#1 MeSH descriptor: [Papillomavirus Infections] explode all trees 1903
#2 (Papillomavirus Infection):ti,ab,kw 1200
#3 MeSH descriptor: [Papillomaviridae] explode all trees 954
#4 (Human Papilloma Virus*):ti,ab,kw 451
#5 | (HPV):ti,ab,kw 3783
#6 (wart virus):ti,ab,kw 954
#7 (Papillomavirus*):ti,ab,kw 3019
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 4 884
#9 MeSH descriptor: [Papillomavirus Vaccines] explode all trees 566
#10 (vaccin*):ti,ab,kw 32178
#11 | (immun*):ti,ab,kw 151 766
#12 | #9 OR #10 OR #11 159 894
#13 | (Education):ti,ab,kw 91 806
#14 (Educat*):ti,ab,kw 110 522
#15 | (Literacy):ti,ab,kw 6 041
#16 | (Training):ti,ab,kw 126 297
#17 | (program®):ti,ab,kw 162 820
#18 | (Workshop*):ti,ab,kw 5464
#19 | #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 303 496
#20 #12 OR #19 448 129
#21 | MeSH descriptor: [Vaccine Efficacy] explode all trees 50
#22 | (effic*¥):ti,ab,kw 478 858
#23 (effectiv*):ti,ab,kw 426 677
#24 | (Uptake):ti,ab,kw 22 153
#25 (Increas*):ti,ab,kw 487 688
#26 | (Improv*):ti,ab,kw 510 261
#27 | (Willing*):ti,ab,kw 35981
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#28 | (Accept*):ti,ab,kw 78 022
#29 | (Particip*):ti,ab,kw 419 792
#30 | (Hesit*):ti,ab,kw 799
#31 | #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 1 355 409
#32 | #8 AND #20 AND #31 with Cochrane Library publication date Between Jan 2019 and Jan 4

2024, in Cochrane Reviews
Zal 7 Etapy procesu prowadzgcego do ostatecznej selekcji
= Wyniki ki i
niki wyszukiwania:
g y Wy Wyniki usuniete przed analizg
3 Medline (n = 358) abstraktéw:
é E b —_ '—> . . ’ . e 7
3 mbase (n = 663) Eliminacja powtérzen
é, Cochrane Library (n = 4) (n = 296)
!
)
Publikacje weryfikowane na oo )
podstawie tytutu i abstraktu: > ;uglgggie wykluczone:
(n=729)
Publikacje z dostepnym petnym Publikacje z brakiem dostepu do
tekstem: »| petnego tekstu:
B. (n=90) (n=9)
o
o
: '
o
Petne teksty oceniane pod katem Publikacje wykluczone z powodu:
kryteriéw witgczenia: >
(n=81) Niezgodnosci populacji (n = 15)
Niezgodnosci interwenciji (n = 9)
Niezgodnosci metodyki badania
(n=33)
—

Wiaczone

Publikacje wigczone do analizy na
podstawie przeprowadzonego
przegladu systematycznego (n = 24)

Publikacje z innych zrodet:
Badania wtérne (n = 0)
Badania pierwotne (n = 0)
Rekomendacje (n = 32)
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Zal 8 Woykaz publikacji wtgczonych do analizy na podstawie abstraktow oraz wynik analizy tych publikacji

na podstawie petnego tekstu (kolumna ,Status na podstawie petnego tekstu”) ze strategii wyszukiwania.
Publikacje wigczone na podstawie petnego tekstu zostaty pogrubione

Lp.

Autorzy, Tytut, Czasopismo

Status na
podstawie
peinego
tekstu

Powod
wykluczenia
P, 1,S)

Abdullahi L. H., Kagina B. M., Ndze V. N. et al. (2020). Improving vaccination
uptake among adolescents. Cochrane Database Syst. Rev. 1(1): CD011895

Wi.

Acampora A., Grossi A., Barbara A. et al. (2020). Increasing HPV vaccination
uptake among adolescents: A systematic review. Int. J. Environ. Res. Public.
Health. 17(21): 7997

WyKkl.

Akumbom A.M., Leee J.J., Reynolds N.R. et al. (2022). Cost and
effectiveness of HPV vaccine delivery strategies: A systematic review. Prev.
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