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Wykaz skrotow

AE — ang. adverse event — zdarzenie niepozgadane

AEFI — ang. adverse events following immunisation — zdarzenia niepozgdane wystepujgce po immunizaciji
Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AIS — fac. adenocarcinoma in situ — nieinwazyjny rak gruczotowy szyjki macicy

AKL - analiza efektywnosci klinicznej

b/d — bark danych

CDC - ang. Center for Disease Control — Centrum ds. Kontroli Choréb

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — ang. Confidence Interval — przedziat ufnosci

CIN — ang. cervical intraepithelial neoplasia — srodnabtonkowg/wewnagtrznabtonkowg neoplazja szyjki
macicy: CIN1 — dysplazja matego stopnia; CIN2 — dysplazja $redniego stopnia; CIN3 — dysplazja duzego
stopnia

CIS —fac. carcinoma in situ

CTR — grupa kontrolna

ECDC - European Centre for Disease Prevention and Control

EMA - ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekow

FDA — ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

GIS — Gtowny Inspektorat Sanitarny

GMT — Srednia geometryczna miana

HIV — ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

HPV — ang. human papilloma virus — wirus brodawczaka ludzkiego

2vHPV - szczepionka dwuwalentna

4vHPV — szczepionka czterowalentna

ICO - Institut Catala d’Oncologia

ITT — ang. intention to treat — populacja zgodna z intencjg leczenia

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - ang. Mean Difference — srednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MedDRA — Medical Dictionary for Regulatory Activities

MHRA — Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
mies. —miesiecy

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NFZ — Narodowy fundusz Zdrowia

NNT/NNH - (ang. — Number Needed to Treat/Harm) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby uzyskac¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystapienia
badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

PLC - placebo

PP — per protocol — populacja zgodna z protokotem badania
PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

PTP — Polskie Towarzystwo Pediatryczne

r.z. — rok zycia

RB — ang. Relative Benefit — korzys¢ wzgledna

RD - ang. Risk Difference — bezwzgledna roznica ryzyka
RK/RP — Rada Konsultacyjna/ Rada Przejrzystosci

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
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refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — ang. Relative Risk, Risk Ratio — ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RTC — ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kontrolne

SAE - ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenie niepozadane

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VLP — ang. virus-like particles — czgsteczki wirusopodobne

WHO — ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o wniosku

MZ-PLA-460-16979-4/KK/13 z dnia

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
29.05.2013 .

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)
Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Cervarix 20 ug/20 ug zawiesina do wstrzykiwan, domiesniowa, amputko-strzykawka 0,5 mi

Whnioskowane wskazanie: profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy
zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u

dziewczat w wieku 14 lat

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Lek wydawany $wiadczeniobiorcy za odptatnoscia 30%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
N

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X x x
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

GSK Services Sp. z 0.0.

ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart,

Belgia

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
brak

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

Merck Sharp & Dohme Ltd (Silgard).
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2. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Cervarix, 20 ug/20 pug zawiesina do wstrzykiwan,
domiesniowa, amputko-strzykawka 0,5 ml, kod EAN: 5909990064748, w ramach lekéw dostepnych w aptece
na recepte, zostat przekazany do AOTM pismem z dnia 29 maja 2013 r. znak: MZ-PLA-460-16979-4/KK/13
(data wptyniecia do AOTM 31 maja 2013 r.) we wskazaniu profilaktyka zmian przednowotworowych
szyjki macicy oraz raka szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami
wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u dziewczat w wieku 14 lat w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji
Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z pdzn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

~ [N, Analiza. problemu decyzyinego. Szczepionka

przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego Cervarix w profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki
macicy oraz raka szyjki macicy; wersja 1.00, Krakow, pazdziernik 2012 r.

~ [, Analiza. Kliniczna

Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego Cervarix w profilaktyce zmian
przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy — przeglad systematyczny; wersja 1.00,
Krakéw, grudzien 2012

~ |, Analiza ekonomiczna.

Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego Cervarix w profilaktyce zmian
przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy; wersja 1.00 (marzec 2013 r.)

~ |, Analliza wptywu na system ochrony

zdrowia. Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego Cervarix w profilaktyce zmian
przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy; wersja 1.00 (marzec 2013 r.)

~ [N, Analiza racjonalizacyjna. Szczepionka przeciw

wirusowi brodawczaka ludzkiego Cervarix w profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki macicy
oraz raka szyjki macicy; wersja 1.00 (marzec 2013 r.)

Pismem z dnia 4 lipca 2013 r. znak: AOTM-0OT-4350-12(6)/MPa/2013, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodno$ciach przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 8 lipca 2013 r. znak: MZ-PLR-460-16089-16/MS/13 Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do
podmiotu odpowiedzialnego firmy GSK Services Sp. z 0.0. z prosbg o uzupeinienie stwierdzonych
niezgodnosci, tak aby spetni¢ wymagania zawarte w ww. rozporzgdzeniu.

W dniach 24 lipca 2013 r (pismo znak: MZ-PLR-460-14713-13/MS/13) oraz 29 lipca 2013 r. (pismo znak:
MZ-PLA-460-16979-6/KK/13), MZ przekazat uzupetnienia ztozone przez wnioskodawce.

Ztozone uzupetnienia uznano za wystarczajace.

Weczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Rada Konsultacyjna wydata dotychczas jedno stanowisko w przedmiotowym wskazaniu, ktére dotyczyto
obydwu lekéw Cervarix oraz Silgard. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

W latach 2010 — 2012 RK/RP opiniowata tez szereg programow zdrowotnych, dotyczgcych profilaktyki
zakazen wirusem HPV. Wydane opinie byly w wiekszosci pozytywne, a negatywne decyzje wynikaty przede
wszystkim z nie przedstawienia analizy wpltywu na budzet gminy. Wszystkie opiniowane programy
zdrowotne wymienione zostaty w raporcie wnioskodawcy w czeéci dotyczgcej analizy problemu decyzyjnego.
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Tabela 1. Wczes$niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty
Nr i data wydania

Rekomendacja/Opinia

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP "
Prezesa Agencji

Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:

Nr 51/15/2009 RK rekomenduje niefinansowanie ze s$rodkéw publicznych szczepien | -
7 dnia 03.08.2009 r. | Przeciw brodawczakowi ludkiem szczepionkami Silgard i Cervarix W | yzasadnienie:
profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).
Uzasadnienie:

Szczepionki przeciwko HPV s3g skuteczne w zapobieganiu infekcji HPV o
odpowiednim do szczepionki serotypie, ale brak jest obecnie wiarygodnych
danych na temat ich wptywu na zachorowalnos¢ i smiertelno$é z powodu
raka szyjki macicy. Program obowigzkowych szczepien przeciwko HPV
musiatby obejmowaé bardzo duzg populacje i wigzatby sie z olbrzymimi
kosztami. Szczepienia nie eliminujg ani nie zmniejszajg potrzeby
wykonywania regularnych cytologicznych badan profilaktycznych zgodnie z
obecnie obowigzujacymi zaleceniami. Dlatego obecnie duzo bardziej
uzasadnione byloby przeznaczenie srodkéw na profilaktyke wtérng niz na
szczepienia przeciwko HPV.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Rada Konsultacyjna wydata dotychczas jedno stanowisko w przedmiotowym wskazaniu, ktére dotyczyto
obydwu lekéw Cervarix oraz Silgard. Zostato ono omdwione w tabeli znajdujgcej sie w poprzednim
podrozdziale (Tabela 1. Weczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace
wnioskowanego swiadczenia).

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Rak szyjki macicy (tac. carcinoma cervicis uteri, ang. cervical cancer) to pierwotny nowotwor ztosliwy szyjki
macicy. Raka szyjki macicy poprzedza stan zwany $rédnabtonkowg (wewnatrznabtonkowg) neoplazjg szyjki
macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia, CIN). Najczestszym typem histologicznym raka szyjki macicy
jest rak ptaskonabtonkowy (okoto 80%), a znacznie rzadziej wystepuje rak gruczotowy (okoto 10%). Bardzo
rzadkimi typami histologicznymi sa: rak drobnokomarkowy, pierwotny chtoniak i miesak szyjki macicy. Jest to
nowotwor ztosliwy o wolnym przebiegu, czesto nie dajgcy objawdw. Jego obecnosé moze byé potwierdzona
przez badanie cytologiczne. Gtéwnym i najwazniejszym czynnikiem ryzyka raka szyjki macicy jest wirus
brodawczaka ludzkiego HPV (ang. human papilloma virus).

Zrodto: APD Pracowania HTA, Krzakowski 2009, http://www.cancer.gov/cancertopics/types/cervical
Epidemiologia

Zgodnie z raportem ICO (Institut Catala d’Oncologia) z czerwca 2013 r. rak szyjki macicy jest trzecim co do
czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym u kobiet na Swiecie, powodujgcym w roku 2008 ponad 530
000 zachorowah oraz 275 000 tysiecy zgondw. Polski wskaznik zachorowalnosci na raka szyjki macicy
wynosi 11,6 na 100 000. Wedtug raportu ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) z
2012 r. rak szyjki macicy jest drugim po raku piersi najczesciej wystepujgcym w Unii Europejskiej
nowotworem ws$rdd kobiet w wieku od 15-44 lat. Co roku odnotowuje sie 33 000 przypadkéw zachorowan na
raka szyjki macicy oraz 15 000 zgondw z nim zwigzanych.

Populacja Polski sktada sie z 17,10 min kobiet w wieku powyzej 15 lat, ktére sg obarczone ryzykiem rozwoju
raka szyjki macicy. Obecne oszacowania wskazujg, iz co roku u 3 536 rozpoznaje sie raka szyjki macicy, a
1951 umiera z powodu tej choroby. Rak szyjki macicy w Polsce jest széstym najczestszym nowotworem
wsrod kobiet oraz czwartym wsrdd kobiet miedzy 15 a 44 r.z. Na podstawie przeprowadzonych badan
testowych na wykrycie wirusa HPV oszacowano, ze w danym czasie 14,4% kobiet w populacji doswiadczy
infekcji wirusem HPV oraz, ze 87,1 % inwazyjnych rakéw szyjki macicy zwigzanych jest z wirusem HPV typu
16 oraz 18. Rak szyjki macicy stanowi w Polsce siédma przyczyne zgondéw Kkobiet z przyczyn
nowotworowych oraz drugg wiodacg przyczyng $mierci kobiet miedzy 15 a 44 r.z.

Zrédto: http://www.hpvcentre.net/statistics/reports/POL.pdf
http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/20120905 GUI HPV vaccine update.pdf
http://www.hpvcentre.net/statistics/reports/POL.pdf, http://85.128.14.124/krn/
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Na podstawie danych z raportu ICO 2013, w tabelach ponizej zostata przedstawiona doktadna epidemiologia
raka szyjki macicy w Polsce.*

Tabela 2. Wskazniki epidemiologiczne dla raka szyjki macicy w Polsce na podstawie danych ICO 2013

Wskaznik Wartos¢
Roczna liczba nowych zachorowan 3536
Catkowita liczba zachorowan na 100 tys. mieszkancow 17,9
Wskaznik zachorowan standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. mieszkancow 11,6
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 75 lat* 1,3
Roczna liczba zgonéw 1951
Wskaznik liczby zgonéw na 100 tys. mieszkancow 9,9
Wskaznik zgonéw standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. mieszkancow 5,8
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 75 lat 0,6

*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

Tabela 3. Zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy w Polsce wg rejestru nowotworéw

Rejestr Lata Liczba Wskaznik Wskaznik zachorowan standaryzowany
nowotworow przypadkow zachorowan* wzgledem wieku*

Krakow 1998 — 2002 502 25,4 17,5

Kielce 1998 — 2002 702 21,3 15,5

Warszawa 1998 — 2002 871 19,7 12,5

*na 100 000 mieszkancow

Rysunek 1. Roczna liczba przypadkéw oraz standaryzowana wzgledem wieku zachorowalnos$é na raka szyjki macicy w Polsce

na podstawie danych

ICO 2013

40
0

20

2500 o

Z000 -+

1500 -

1000

oo

Annual number of new cases of cervical cancer

1539

! hitp://ww.hpvcentre.net/statistics/reports/POL.pdf

45-49

H5—-55

2449

B5—-59 FE+

S0—64 3Ts
414 cases

S55—59 yrs:
G635 cases

S0—54 yre:
GO2 cares

d40—a4

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

9FT

a5+

hge-specific rates of
cervical eancer per 100,000

HAge group (vears)

11/137




Cervarix AOTM-0T-4350-12/2013
Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

Rysunek 2. Roczna liczba zgonéw oraz $smiertelnos¢ standaryzowana wzgledem wieku z powodu raka szyjki macicy w Polsce
na podstawie danych ICO 2013
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Rysunek 3 Poréwnanie standaryzowanej wzgledem wieku zachorowalnosci oraz smiertelnosci z powodu raka szyjki macicy w
Polsce (kolorem niebieskim zaznaczona zostata zachorowalnos$¢, z6ttym $miertelnos¢) na podstawie danych ICO 2013
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Polska nalezy do krajow o najnizszym odsetku 5-letnich przezy¢ wzglednych chorych na raka szyjki macicy,
coSwiadczy o niskim wskazniku wyleczalno$ci. Pordéwnanie wskaznikébw zachorowalno$ci,
rozpowszechnienia i 5-letniej przezywalnosci (przezywalnos¢ wzgledna, standaryzowana wzgledem wieku)
chorych z rozpoznaniem raka szyjki macicy w Polsce przedstawiono w tabeli ponizej, w poréwnaniu do
przecietnych europejskich. Wyniki estymaciji, dokonanych w oparciu o dane z krajowych rejestrow, pochodzg
z badan EUROPREVAL, Eurocare-2 i Eurocare-4.

Tabela 4. Poréwnanie wskaznikow epidemiologicznych dla raka szyjki macicy w Europie i w Polsce

Wskaznik Europa Polska
Zachorowalnosé* (/100 000) 10,8 16,7
Rozpowszechnienie® (/100 000 88,2 106,7
Przezywalnos¢ 5-letnia® na podst. lat 1998-1992 (%) 61,8 51,0
Przezywalnos¢ 5-letnia® na podst. lat 2000-2002 (%) 60,4 56,0
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— standaryzacja wzgledem wieku; estymacja w oparciu o zachorowalno$¢ w latach 1988-1992;
— catkowite rozpowszechnienie na dzien 31.12.1992, standaryzowane wzgledem wieku;
— przezywalnos$¢ wzgledna, standaryzowana wzgledem wieku; zrédio: EUROPREVAL, estymacja na podst. danych z EUROCARE-2

1
2
3
* - przezywalno$é wzgledna, standaryzowana wzgledem wieku; zrédto: Eurocare-4

Zrédto: EUROPREVAL, EUROCARE-4.
Etiologia i patogeneza

W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV,
human papilloma virus). Obok zakazenia HPV, do czynnikdéw ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy
nalezg m.in. wczesne rozpoczecie zycia pitciowego (przed 18 rokiem zycia), duza liczba partneréow
seksualnych, partnerzy ,wysokiego ryzyka”, zakazenie HIV (ang. human immunodeficiency virus) lub inne
uposledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne cigze i porody.
Transmisja zakazenia HPV odbywa sie gtéwnie drogg piciowa. Mozliwe, cho¢ bardzo rzadko spotykane jest
zakazenie nabyte inng drogg niz przez kontakt ptciowy. Wsréd typow wirusa HPV wyréznia sie te o wysokim
i niskim potencjale onkogennym. Poszczegdlne typy HPV wykazujg zréznicowane powinowactwo
narzgdowe. W praktyce ginekologicznej istotne znaczenie majg wirusy o wysokim potencjale onkogennym,
ktére wystepujg z rézng czestoscig i sg oznaczane jako HPV-16, -18, -45, -31, -33, -52, -58, -35, -59, -56,
-39, -51, -73, -68 i - 66. Najczesciej rozpoznaje sie zakazenie typami 16, 18, 45, 31 wirusa, a najrzadziej
typem 66. Wirusy o wysokim potencjale onkogennym sg zwigzane z powstawaniem zmian
przednowotworowych i nowotworéw narzgdéw ptciowych, odbytu, a takze pozagenitalnych — gtowy i szyi. Do
najczesciej wystepujgcych typow wirusa HPV o niskim potencjale onkogennym zaliczamy m.in. typy 6 i 11,
odpowiedzialne za powstawanie ktykcin konczystych na narzadach piciowych oraz nawrotowej
brodawczakowatosci drog oddechowych.

Zrédto: Poradnik samorzadowy 2008
Klasyfikacja i obraz kliniczny

Wedtug miedzynarodowej klasyfikacji choréb, nowotwor ztosliwy szyjki macicy oznaczany jest kodem
ICD 10 -C53, zas$ nowotwor macicy in situ kodem DO06. Ponizej przedstawiono istniejgce klasyfikacje zmian
przedrakowych i nowotworowych szyjki macicy. Nomenklatura obejmuje wszystkie obowigzujgce obecnie
systemy oceny wymazoéw z szyjki macicy (w tym PAPA, Bethesda, WHO, CIN):

Klasyfikacja wg Papanicolau (qrupa I, Il I, 1V, V)

. grupa |l - stan prawidtowy,
. grupa Il - zmiany o charakterze zapalnym,

. grupa lll: Il a - zmiany zapalne o nieokreslanym podtozu (leczenie farmakologiczne), Il b - zmiany
dysplastyczne (patrz dysplazja, CIN); cytologiczna grupa Il obejmuje stany od CIN 1 do CIN 3,

. grupa IV - prawdopodobnie rak przedinwazyjny,
. grupaV - prawdopodobnie rak inwazyjny.

AISi CIS

o AIS (tac. adenocarcinoma in situ) nieinwazyjny rak gruczotowy szyjki macicy. Komorki
nowotworowe nawarstwiajg sie w obrebie krypt gruczotowych lecz nie przekraczajg btony
podstawnej, na ktorej spoczywa nabtonek. Nie ma wiec naciekania (inwazji) podscieliska (tkanka
taczna zawierajgca naczynia limfatyczne i krwionosne).

. CIS (tac. carcinoma in situ) stan, w ktérym zakazenie wirusem HPV wysokiego ryzyka powoduje
nasilone zmiany atypowe w komérkach nabtonka ptaskiego tarczy szyjki macicy. Komorki
zaczynajg zajmowac catg grubos¢ nabtonka jednak nie naciekajg btony podstawnej. Wymagana
jest interwencja chirurgiczna.

. ASC-US (ang. atypical squamous cells of undetermained significance) atypowe komaorki nabtonka
ptaskiego szyjki macicy o nieokre$lonym znaczeniu - wynik badania cytologicznego w systemie
Bethesda, swiadczacy o znalezieniu w rozmazie nietypowych komérek nabtonka ptaskiego, ktérych
cechy sg tak stabo wyrazone, ze nie mozna ich zakwalifikowaé¢ do grupy dysplazji. Wymaga
ponownej oceny rozmazu cytologicznego pobieranego za okoto 3-6 miesigce.

. AGUS (ang. -Atypical Glandular Cells of Undetermined Significance) nieprawidlowe komorki
gruczotowe trudne do jednoznacznej interpretacii.

. ASC-H (ang. atypical squamous cells — cannot exclude HSIL) atypowe komorki nabtonka
wielowarstwowego pfaskiego, w ktéry nie mozna wykluczyé zmian Srédnabtonkowych duzego
stopnia (HSIL).
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CIN1=LSIL,CIN2 CIN3=HSIL

CIN 1 (ang. cervical intraephitelial neoplasia) $rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy matego
stopnia (dysplazja matego stopnia). Stan, w ktérym w obrebie nabtonka ptaskiego szyjki macicy,
pod wptywem zakazenie wirusem HPV dochodzi do masowego namnazania wirusa, ktéremu
towarzyszg charakterystyczne zmiany w budowie komdrek nabtonkowych ograniczone na ogét do
dolnej 1/3 grubosci nabtonka. Nieprawidtowosci komérkowe nie sg jednak zbyt nasilone i w 60%
przypadkéw zmiany ustepujg samorzutnie bez interwencji medyczne;.

CIN 2 dysplazja sredniego stopnia. Stan, w ktérym nasilenie atypowych cech komdrek nabtonka
ptaskiego szyjki macicy powodowanych zakazeniem wirusem HPV wysokiego ryzyka jest
znaczace, za$ grubos¢ poktadu tak zmienionych komérek dochodzi do 2/3 nabtonka. Namnazanie
wirusa HPV jest mniej intensywne niz w stadium CIN 1 jednak zaburzenia czynnosci komodrek w
nabtonku (szczegdlnie utrata réznicowania i niekontrolowane podziaty) sg wieksze. Istnieje nadal
dos¢ duza szansa spontanicznego ustgpienia zmian. Wymagana interwencja chirurgiczna.

CIN 3 dysplazja duzego stopnia. Stan przedrakowy szyjki macicy wystepujgcy w nabtonku ptaskim
i powodowany bardzo gtebokimi zaburzeniami réznicowania komérek zakazonych wirusem HPV
wysokiego ryzyka. Silnie wyrazone cechy atypowe komorek wystepuja w ponad 2/3 grubosci
nabtonka. CIN 3 wymaga pilnej interwencji chirurgicznej.

LSIL (ang. low grade squamous intraepithelial lesion) stan, w ktérym obserwujemy zmiany
dysplastyczne niskiego stopnia odpowiadajacych dysplazji niskiego stopnia CIN 1.

HSIL (ang. high grade squamous intraepithelial lesion) stan, w ktérym obserwujemy zmiany
dysplastyczne wysokiego stopnia odpowiadajgcych dysplazji sredniego- CIN 2 lub wysokiego- CIN
3 stopnia.

Rysunek 4. Zestawienie klasyfikacji zmian nowotworowych raka szajki macicy

Klasyfikacja Norma i zmiany Ziiany
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Zrédto: http://www.wok-poznan.idl.pl/index.php?option=com content&task=view&id=89

Nowe zasady okre$lania stopnia zaawansowania nowotworéw ginekologicznych, w tym nowotworu szyjki
macicy, zatwierdzone przez Miedzynarodowg Federacje Potoznikéw i Ginekologéw (FIGO) w 2009 r.

przedstawia rysunek ponizej.
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Rysunek 5. Klasyfikacja zmian nowotworowych FIGO z 2009 r.

Stopien I Nowotwdr $cisle ograniczony do szyijki macicy

Stopien 1A Rak inwazyjny rozpoznawany wylacznie mikroskopowo, glebokosé¢ naciekania
=5 mm i $rednicazmiany =7 mm

IA1 | Gleboko$¢ naciekania podscieliska =<3mm i $rednica zmiany =7 mm

IA2 | Gleboko$¢ naciekania podscieliska =3mm i i nie wieéej niz 5mm, $rednica zmiany
=7 mm

Stopien IB Zmiany widoczne klinicznie ograniczone do szyjki macicy lub raki w stadium
przedklinicznym ale wieksze od IA*

IB1 | Klinicznie widoczna zmiana =4cm

IB2 | Klinicznie widoczna zmiana =4cm

Stopien I1 Rak przechodzi poza szyjke macicy, lecz nie dochodzi do $cian miednicy, nacieka
pochwe, ale tylko gérne 2/3 jej dlugosci

Stopien IIA | Bez naciekania przymacicz

IIA1 | Klinicznie widoczna zmiana =4cm

IIA2 | Klinicznie widoczna zmiana >4cm

StopienIIB | Nacieki przymacicz, niedochodzace do kosci miednicy (bez lub z naciekiem
pochwy)

Stopien I11 Rak dochodzi do $cian miednicy i /lub naciek pochwy obejmujacy jejdolng 1/3
dtugosci i/lub powoduje wodonercze lub przypadki nieczynnej nerki**.

IIA | Naciek pochwy obejmujgcy jej dolng 1/3 dlugosci, nie dochodzi do $cian
miednicy

IIIB | Rakdochodzi do $cian miednicy (bez lub z zajeciem $cian pochwy), i/lub
obecnosé wodonercza lub nieczynnej nerki.

Stopien IV Przejscie raka poza teren miednicy mniejszej lub zajecie (potwierdzone
badaniem biopsyjnym) $luzowki pecherzamoczowego lub odbytnicy

IVA | Naciekanie narzadéw sasiednich

IVB | Odlegle przerzuty

Zrodio:
http://www.ptgo.org.pl/uploads/media/nowe zasady okreslania stopnia zaawansowania nowotworow gine
kologicznych  2009r.pdf

Diagnostyka

Podstawowg metodg diagnostyki raka szyjki macicy w Polsce jest cytologia. Wyréznia sie dwa rodzaje
cytologii: konwencjonalng (CC) i ptynng (LBC).

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

Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25. a 59. rokiem zycia, ktére w ciggu 3 ostatnich lat nie
miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ.

Zrédio: PTG 2006, European guidelines 2008,
http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/uchwala npzcn2011 11032011.pdf

Leczenie i cele leczenia

Sposob radykalnego leczenia zakazenia HPV nie jest obecnie znany. Skuteczne metody leczenia CIN
zostaty szczegdtowo opisane przez Centrum ds. Kontroli Choréb (Center for Disease Control CDC).
Dostepne leczenie dzieli sie na leczenie standardowe (obecnie stosowane) oraz leczenie, ktére jest
testowane w badaniach klinicznych. Do leczenia standardowego raka szyjki macicy naleza:

e zabieg chirurgiczny (w tym konizacja szyjki macicy, histerektomia totalna, histerektomia radykalna,
zmodyfikowana histerektomia radykalna, catkowite usuniecie przydatkéw, wytrzewienie miednicy,
kriochirurgia, chirurgia laserowa oraz metoda LEEP);

e radioterapia;
e chemioterapia.
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Obecnie nie ma na rynku lekéw antywirusowych przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego, dlatego nie ma
mozliwosci leczenia przyczynowego skierowanego na eradykacje wirusa HPV. Leczenie zmian chorobowych
powodowanych przez HPV ogranicza sie do leczenia objawowego i najczesciej polega na usunieciu tych
zmian.

Niemniej jednak, nowotwor ztosliwy szyjki macicy jest jedynym nowotworem kobiecym, ktory w bardzo tatwy
sposob daje sie zapobiec poprzez stosowanie regularnych badan przesiewowych i kontrolnych wizyt
lekarskich. Dlatego tez, walka z tg chorobg powinna skupia¢ sie przede wszystkim na jej zapobieganiu, a nie
leczeniu. Dziatania majgce na celu przeciwdziatania nowotworom szyjki macicy moga dotyczyé:

+ profilaktyki wczesnej — utrwalania prawidtowych wzorcow zdrowego stylu zycia,
» profilaktyki pierwotnej (I fazy) — zapobiegania chorobom poprzez kontrolowanie czynnikéw ryzyka,

» profilaktyki wtérnej (Il fazy) — zapobiegania konsekwencjom choroby poprzez jej wczesne wykrycie i
leczenie (przesiewowe badanie skriningowe),

» profilaktyka Ill fazy— obnizaniu umieralnosci z powodu nowotworéw ztosliwych poprzez skuteczne
leczenie.

Dziatania te moga obejmowacC edukacje, szczepienia przeciw HPV (profilaktyka pierwotna), badania
cytologiczne szyjki macicy (profilaktyka wtérna), czy leczenie (profilaktyka Ill fazy)

Zrédlo:  http://www.cdc.gov/cancer/cervical/basic _info/screening.htm, Poradnik samorzadowy 2008,
http://www.profilaktykarakaszyjkimacicy.pl/samorzady/PoradnikSZMPprofilaktykaRSM. pdf

Przebieg naturalny i rokowanie

W ciaggu catego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn bylto, jest lub bedzie zakazonych
wirusem HPV. Potowe osob zakazonych stanowig kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat. Okoto 70%
przypadkow raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16 i 18. Zmiany przedrakowe CIN
1, CIN 2i CIN 3 sg zwigzane z zakazeniem HPV 16 i 18 w okoto 50-60%. CIN 1 wspotistnieje z zakazeniem
HPV 16 i 18 w 25%, z HPV 6 i 11 w okoto 10%, w pozostatych przypadkach rozpoznane zostajg inne typy
wirusa.

Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajgce, jednak zakazenie przetrwate typem duzego ryzyka
onkogennego wigze sie $cisle z rozwojem zmian CIN, VIN, ValN, a takze raka sromu, pracia i odbytu. Okoto
90% kiykcin narzgdow piciowych jest wywotywanych przez typ 6 lub 11 HPV; czasem w zmianach stwierdza
sie takze zakazenie HPV 16 i 18.

Powinowactwo do nabtonka narzadu pitciowego kobiety wykazuje ok. 40 typow HPV. Zakazenie HPV moze
by¢ jawne klinicznie lub przybra¢ forme subkliniczng albo utajong. Objawy kliniczne zakazenia typami wirusa
HPV o niskim potencjale onkogennym obejmujg kitykciny ptaskie lub konczyste narzaddw piciowych o
roznym nasileniu. W fazie utajonej zakazenia nie wystepujg zadne objawy. Na kazdym z powyzszych
etapow zakazenie moze ulec progresji, samoistnej regresji lub sta¢ sie procesem przewlektym.

Najczesciej zakazenie HPV przebiega bezobjawowo i ulega samowyleczeniu. U kobiet do 25 roku zycia
wiekszos¢ infekcji ulega regresji w ciggu 12-18 miesiecy. Utrzymywanie sie zakazenia powyzej 24 miesiecy
jest zwigzane z zakazeniem wirusami wysokoonkogennymi.

Liczba nowych zakazen maleje wraz z wiekiem, ale ryzyko przejécia zakazenia w forme przetrwatg wzrasta
wraz z wiekiem osoby zakazonej. Obecny stan wiedzy nie pozwala na zidentyfikowanie wszystkich
czynnikéw, ktoére wptywajg na przetrwanie infekcji oraz jej progresji do raka szyjki macicy. Wiadomo jednak,
ze przewlekte zakazenie typami wirusa HPV o wysokim potencjale jest gtdwnym czynnikiem ryzyka rozwoju
raka szyjki macicy .

Zrédto: Poradnik samorzadowy 2008
http://www.profilaktykarakaszyjkimacicy.pl/samorzady/PoradnikSZMPprofilaktykaRSM.pdf
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa,

postac farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielkos¢
opakowania, EAN13

Cervarix - 20 pg / 20 pg - Zawiesina do wstrzykiwan - Domigsniowa - amputko-strzykawka (ze
szkta) 0,5 ml - 1 amputko-strzykawka
Kod EAN: 5909990064748

Substancja czynna

Biatko L1* wirusa brodawczaka ludzkiego typu 16, 20 pug
Biatko L2* wirusa brodawczaka ludzkiego typu 18, 20 ug

Droga podania

i.m. / domiesniowo w gérng cze$é migsnia naramiennego

Mechanizm dziatania

Cervarix jest niezakazng, rekombinowang szczepionkg z adiuwantem, sporzgdzong z wysoce
oczyszczonych czgstek wirusopodobnych (ang. virus-like particles - VLP) gtéwnego biatka L1
kapsydu onkogennych typéw 16 i 18 wirusa HPV. Poniewaz czastki VLP nie zawierajg wirusowego
DNA, nie moga zakaza¢ komorek, namnazac sig ani wywotywac choroby. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze skuteczno$¢ szczepionek opartych na czastkach VLP biatka L1 w
znacznej mierze zwigzana jest z rozwojem humoralnej odpowiedzi immunologicznej. Szacuje sie, ze
wirusy HPV-16 i HPV-18 sg odpowiedzialne za okoto 70% przypadkow raka szyjki macicy oraz 70%
przypadkéw srodnabtonkowych neoplazji sromu i pochwy wysokiego stopnia, zwigzanych z
obecnoscig tych typéw HPV. Inne onkogenne typy HPV moga rowniez powodowac raka szyjki
macicy (okoto 30%). Wsréd nich HPV 45, 31, 33 to trzy najczesciej wystepujace typy HPV, nie
zawarte w szczepionce, ktére zostaty zidentyfikowane w raku ptaskonabtonkowym (12,1%) oraz
gruczolakoraku (8,5%) szyjki macicy.

*z adiuwentem AS04 zawierajgcym 3-O-deacylo-4-monofosforylolipid A (MPL)®> — 50 pg; adsorbowane na wodorotlenku glinu,
uwodnionym (AI(OH)s) - ogétem 0,5 mg AI**; biatko L1 w postaci niezakaznych czgstek wirusopodobnych (VLP) uzyskiwane z
wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA przy uzyciu bakulowirusowego systemu ekspresji, z zastosowaniem owadzich komorek
Hi-5 Rix4446 pochodzacych z Trichoplusiani

Zrédito: ChPL_Cervarix, dokumentacja wniosku

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

EMA - 20.09.2007 r. Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie szczepionki
Cervarix do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej.

FDA - 16.10.2009 r. zatwierdzito szczepionke Cervarix w prewencji raka szyjki macicy u kobiet w
wieku 9-25 lat.

Whnioskowane wskazanie

Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy zwigzanych
przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u dziewczat
w wieku 14 lat

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Zalecanym schematem szczepienia jest schemat 0, 1, 6 miesiecy. Jezeli konieczne jest
prowadzenie elastycznego schematu szczepienia, druga dawka moze zosta¢ podana w okresie
miedzy od 1 do 2,5 miesigca od momentu podania pierwszej dawki. Trzecig dawke nalezy poda¢ w
okresie miedzy od 5 do 12 miesiecy od podania pierwszej dawki. Konieczno$¢ podania dawki
przypominajgcej nie zostata ustalona. Nie zaleca sie stosowania szczepionki Cervarix u dziewczat
ponizej 9 lat, z uwagi na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i immunogennosci u
pacjentek z tej grupy wiekowe;.

Cervarix jest przeznaczony do wstrzykiwan domiesniowych w okolice migsnia naramiennego.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Cervarix jest szczepionka stosowang u oséb od ukonczenia 9 roku zycia przeznaczong do
profilaktyki zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy zwigzanych z
okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Podanie
szczepionki Cervarix nalezy odroczyé u oséb bedacych w okresie ostrych, ciezkich choréb
goraczkowych. Jednak obecnosc¢ tagodnej infekcji, takiej jak przezigbienie, nie jest
przeciwwskazaniem do szczepienia.

Lek sierocy (TAK/NIE)

Nie

Zrodto: ChPL_Cervarix,

http://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/UCM186981.pdf
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2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Lek wydawany $wiadczeniobiorcy za odpfatnoscig 30%
Grupa limitowa Nowa, odrebna grupa limitowa

Proponowany

instrument dzielenia

ryzyka

Zrédio: dokumentacja wniosku, BIA

Opis proponowanego programu lekowego
Nie dotyczy

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

W  wyniku przegladu rekomendacji klinicznych (data ostatniego wyszukiwania 12.07.2013r.)
zamieszczonych na stronach organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono stanowiska 16
miedzynarodowych oraz narodowych organizacji, ktére wydaty rekomendacje dotyczace przeprowadzania
szczepien ochronnych przeciwko HPV.

Swiatowa Organizacja Zdrowia WHO (ang. World Health Organization) nie wskazuje zadnej z szczepionek w
swoich rekomendacjach, ale jednoznacznie stwierdza, ze szczepienia przeciwko wirusowi HPV powinny
zosta¢ wprowadzone w kraju, w ktérym rak szyjki macicy stanowi problem zdrowia publicznego. Wszystkie
organizacje miedzynarodowe rekomendujg rutynowe wprowadzenie szczepieh przed rozpoczeciem inicjacji
seksualnej. Populacje podstawowg powinny stanowi¢ dziewczeta miedzy 9-11 a 26 r.z. (rokiem Zzycia).
Rekomendacje zgadzajg sie w kwestii, iz zarébwno szczepionka dwuwalentna jak i czterowalentna sg
efektywne w zapobieganiu chorobom wywotanym przez wirus HPV 16, 18 oraz uznane sg za bezpieczne.
Wszystkie rekomendacje wskazujg na konieczno$¢ podania trzech dawek szczepionki w formie iniekcji
domigsniowej, zgodnie z schematem 0, 1-2, 6 miesiecy. Szes¢ organizacji (CDC 2012/2010, ECDC 2012,
ACS 2013/2007, ACS-NACI 2012, ACIP 2011/2010/2007, PTPZ 2008) zaleca w swoich rekomendacjach
szczepienie chtopcow/mezczyzn w wieku 9 — 26 lat oraz starszych, a takze majgcych kontakty seksualne z
innymi mezczyznami, w celu zapobiegania szerzeniu zakazania oraz ochronie przed powstaniem brodawek
narzgdéw piciowych i rozwoju raka pracia i/lub odbytu. Te same rekomendacje zalecajg stosowanie
szczepionki czterowalentnej lub dwuwalentnej w przypadku populacji dziewczat. Szczepionka Cervarix
zostata bezposrednio wymieniona w trzech rekomendacjach do stosowania w populacji dziewczat/kobiet.
Stosowanie szczepionki Gardasil zostat bezposrednio zalecone w pieciu rekomendacjach i dotyczyto
populacji kobiet i/lub mezczyzn. Dwie rekomendacje, pochodzgca z Kanady An Advisory Committee
Statement National Advisory Committee on Immunization oraz australijska The National Health and Medical
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Research Council The Australian Immunization Handbook dopuszczajg stosowanie szczepionek u kobiet
maksymalnie do 45 r.z.

Organizacje zgodnie dopuszczajg w swoich rekomendacjach stosowanie szczepionek przeciwko wirusowi
HPV wraz z innymi szczepionkami wieku miodzienczego oraz u oséb z obnizong odpornoscig (w tym
zakazonych wirusem HIV), zaznaczajgc, iz reakcja immunologiczna moze w ostatnim przypadku zostaé
ostabiona. Rekomendacje nie zalecajg szczepienia kobiet w cigzy, mimo iz brak jest wystarczajgcych
dowodéw potwierdzajgcych teratogennosé szczepionki.

W Polsce szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaty wpisane przez GIS (Gtdwny Inspektorat Sanitarny)
do dziatu szczepien zalecanych, niefinansowanych ze srodkéw publicznych. Wszystkie polskie towarzystwa
zajmujgce sie problemem raka szyjki macicy zalecajg rutynowe szczepienie dziewczgt. Wiek populaciji
dziewczat waha sie od 11-12 do 15-18 lat. Tylko jedno polskie towarzystwo (Polskie Towarzystwo
Profilaktyki Zakazen) zaleca dodatkowe szczepienia chtopcéw w wieku od 9 do 15 lat.

Wszystkie odnalezione rekomendacje pozostajg zgodne w kwestii wlgczenia programu szczepien do
skoordynowanej strategii uwzgledniajgcej edukacje zdrowotng i przesiewowe badz regularne badania
cytologiczne.
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu profilaktyka zakazen HPV

Kraj N . .
Iregion Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Polska Program e Szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaty wpisane przez Gtéwnego Inspektora Sanitarnego do Programu Szczepien Ochronnych na rok 2013 w czesci Il ,Szczepienia
Szczepien zalecane — niefinansowane ze Srodkéw znajdujgcych sie w budzecie Ministra Zdrowia”.
Ochronnych 2012 o Decyzje takg podjeto na podstawie konsultacji z Pediatrycznym Zespotem Ekspertéw ds. Programu Szczepien Ochronnych przy Ministrze Zdrowia oraz Konsultantami

Krajowymi w dziedzinie ginekologii onkologicznej, onkologii klinicznej, pediatrii oraz Polskim Towarzystwem Ginekologicznym.

Zrodto
finansowania — nd.

Polska Polska Koalicja Polska Koalicja na Rzecz Wa ki z Rakiem zaprezentowata wspolne rekomendacje ekspertéw z wymienionych towarzystw (PTG, PTP):

na Rzecz Walki z
Rakiem Szyjki
Macicy 2012

Polskie
Towarzystwo
Ginekologiczne
PTG, Polskie
Towarzystwo
Pediatryczne PTP

Fundusze wtasne
koalicji

szczepienia powinny objg¢ dziewczeta w wieku 11-12 lat oraz 13-18 lat, jezeli nie zostaty zaszczepione wczesniej (szczepienia nadrabiajgce),
kwalifikacja dziewczat do szczepienia nie wymaga badania ginekologicznego, o ile nie przeszly one inicjacji seksualnej,

kazda aktywna seksualnie kobieta przed rozpoczeciem szczepienia musi mie¢ wykonany wymaz cytologiczny w celu wykluczenia istniejgcych zmian CIN lub raka szyjki
macicy,

wstepng rozmowe na temat ryzyka raka szyjki macicy i mozliwosci profilaktyki przy uzyciu szczepionki nalezy przeprowadzi¢ w 10 r.z. dziewczynki w trakcie wizyty zwigzanej
z badaniem bilansowym oraz podaniem dawki przypominajacej szczepionki przeciwko odrze, $wince i rézyczce,

szczepionki Silgard i Cervarix mogg by¢ podawane z innymi szczepionkami, ale iniekcja powinna by¢ przeprowadzona w innych miejscach,

szczepionki majg dziatanie profilaktyczne, a nie lecznicze,

szczepionki chronig wytgcznie przed czescig onkogennych typéw wirusa HPV, dlatego regularne badania cytologiczne pozostajg konieczne,

test na obecno$¢ HPV przed szczepieniem nie jest rekomendowany, poniewaz stosowana obecnie metoda nie pozwala na oceng wczesniejszej ekspozycji na HPV,
nie zaleca sie obecnie szczepien przeciw HPV u mezczyzn i chtopcéw, ale moga byé zalecane w przysztosci.

Ponadto PTG zaleca:

preferowany program profilaktyki to schemat: matka — skrining cytologiczny, cérka — szczepienie przeciwko HPV i skrining cytologiczny;

szczepienie kobiet w wieku od 19-26 lat oraz kobiet starszych do 55 r.z. zalezy od wspdlnej decyzji lekarza prowadzacego oraz osoby zainteresowanej;
kobiety HPV DNA pozytywne mogg zostaé zaszczepione, ale szczepienie nie zmieni przebiegu infekcji nabytej;

najlepiej jest szczepi¢ dziewczeta przed rozpoczeciem przez nie aktywnosci seksualnej.
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/ Krg] Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

region

Polska PTPZ 2008 Zaleca sie rutynowe podawanie szczepionek przeciw HPV dziewczetom w wieku 12-15 lat.
Polskie Szczepienia mogg by¢ réwniez wykonywane u mtodszych dziewczat, poczgwszy od ukonczenia przez nie 9 r.z. (szczepionka czterowalentna), 10 r.z. (szczepionka
Towgrzystyvo dwuwalentna) oraz u chtopcéw w wieku 9-15 lat (szczepionka czterowalentna).
;;?::;Z:ﬁykl Zalecane jest szczepienie dziewczat i kobiet w wieku 16—25/26 lat, ktére nie zostaty poddane szczepieniom przeciw HPV wczesniej oraz tych, ktére nie zakonczyty petnego

Brak danych nt.
zrodta
finansowania

cyklu szczepien. Najkorzystniejsze jest szczepienie kobiet przed potencjalng ekspozycjg na zakazenie HPV, a wiec przed inicjacjg seksualna.

Zalecenia dotyczgce cytologicznych badan profilaktycznych w kierunku raka szyjki macicy dla kobiet poddanych szczepieniom przeciw HPV nie ulegajg zmianie i na obecnym
etapie nie réznig sie od obowigzujgcych w populacji ogélnej. Szczepiona kobieta powinna podpisa¢ o$wiadczenie, ze zostata poinformowana o koniecznosci regularnego
wykonywania badan cytologicznych.

Szczepieniom z uzyciem szczepionki przeciw HPV mogg zosta¢ poddane kobiety, u ktérych uzyskano pozytywny lub watpliwy wynik badania cytologicznego (SIL lub ASCUS),
pozytywny wynik testu molekularnego dla DNA typéw HPV o wysokim i/lub niskim ryzyku, oraz kobiety z obecnymi kiykcinami konczystymi. Kobiety powinny zosta¢
poinformowane, ze dane pochodzace z badan klinicznych nie wykazujg, by szczepionki przeciw HPV miaty leczniczy wptyw na istniejgce nieprawidtowosci nabtonkowe,
istniejagce zakazenia HPV czy tez istniejgce ktykciny konczyste. Spodziewa¢ sie mozna natomiast petnego efektu profilaktycznego wzgledem pozostatych typow HPV
zawartych w formule szczepionki, ktérymi kobieta nie jest zakazona w chwili jej podawania.

Dopuszcza sie szczepienia kobiet powyzej 25/26 roku zycia. Decyzja o podaniu szczepionki pozostaje w tej sytuacji w gestii lekarza prowadzgcego. Lekarz powinien uzyskac¢
$wiadoma zgode na podanie preparatu poza wskazaniami rejestracyjnymi. W takich przypadkach lekarz powinien monitorowaé stan zdrowia osoby szczepionej, a informacje
dotyczgce efektywnosci szczepionki powinny by¢ zapisywane.

Kobiety po przebytych/leczonych stanach CIN mogg zosta¢ poddane szczepieniom z uzyciem szczepionki przeciw HPV, jednak nie sg dostepne dane dotyczace czestosci
wystepowania nawrotéw CIN po szczepieniach.

Nie zaleca sie stosowania szczepien kobiet ciezarnych z uzyciem szczepionek przeciw HPV. Kobiety karmigce piersia mogg by¢é poddawane szczepieniom z uzyciem
czterowalentnej szczepionki przeciw HPV, natomiast w przypadku szczepionki dwuwalentnej wéwczas, gdy potencjalne korzysSci z jej stosowania przewazajg nad
potencjalnym ryzykiem.

Immunogennos$é szczepionki moze by¢ nizsza u oséb z obnizong odpornoscig niz u kobiet bez deficytéw odpornosciowych. Szczepionka moze by¢ jednak podawana w takiej
sytuacii.

Wskazane jest potgczenie wizyty zwigzanej z podaniem szczepionki przeciwko HPV z oceng stanu ginekologicznego kobiety. Nalezy ustali¢ kiedy kobieta wykonata ostatnie
badanie cytologiczne i ewentualnie skierowaé jg na takie badanie. W szczepienia powinni by¢ zaangazowani przede wszystkim pediatrzy oraz lekarze rodzinni, natomiast
szczepienia mtodych kobiet powinni wykonywac lekarze ginekolodzy.

Kobiety poddane szczepieniom nie mogg zrezygnowac z badan przesiewowych opartych na cytologii i/lub kolposkopii a bo badaniach molekularnych DNA HPV.
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Kray Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Iregion
Swiat WHO 2012/ 2009/ Rekomendowane jest wprowadzenie rutynowych szczepien przeciw HPV w poszczegdlnych krajach, jezeli zapobieganie nowotworowi szyjki macicy oraz innych choréb
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wywotywanych przez HPV stanowi priorytet w zakresie zdrowia publicznego, a wprowadzenie szczepien jest wykonywane w sposéb programowy i mozliwe jest
zagwarantowanie stabilnego finansowania. Ponadto, nalezy rozwazy¢ efektywnos$¢ kosztowa strategii szczepien w kraju lub regionie.

Poniewaz szczepionki przeciw HPV sg najbardziej skuteczne u kobiet, ktére nie zetknely sie jeszcze z typem wirusa HPV zawartego w szczepionce, tym samym gtéwna
populacja docelowa powinna by¢ wybrana na podstawie danych o wieku rozpoczecia aktywnosci seksualnej oraz mozliwosci dotarcia do mtodych dziewczat za
posrednictwem szkoty, osrodkéw opieki zdrowotnej itp. Prawdopodobnie gtéwng populacje docelowg stanowig dziewczynki w wieku od 9-10 do 13 lat.

W warunkach, kiedy dostepne sg obie szczepionki, wybor jednej z nich powinien by¢ oparty o ocene kilku czynnikéw: skali problemu zwigzanego z HPV (rak szyjki macicy,
innych nowotworéw wywotanych przez HPV - rak odbytu, pracia, pochwy i sromu, czy kiykcin konczystych narzadéw ptciowych i odbytu); populacji, dla ktérej dana
szczepionka zostata zarejestrowana (dziewczynki w wieku od 9-10 do 13 oraz starszych kobiet i/fa bo chtopcow); strategie administracji; dane dotyczace skutecznosci
szczepionki przeciw chorobom wywotanym przez wirusa brodawczaka ludzkiego oraz bezpieczenstwa i okreslonych subpopulacjach kwalifikujgcych sie do szczepienia.
Dostepne dla decydenta dane réznig sie miedzy szczepionkami. Przy podejmowaniu decyzji decydenci powinni rozwazy¢ dodatkowo cechy produktu jak cena, dostawa,
wymagania temperaturowe.

Szczepienia powinny by¢ wprowadzone jako cze$¢ skoordynowanej strategii przeciwdziatania nowotworom szyjki macicy oraz innym chorobom wywotanym przez zakazenie
HPV. Strategia ta powinna uwzglednia¢ edukacje poswiecong ograniczeniu zachowan zwigkszajgcych ryzyko zakazenia wirusem HPV oraz diagnostyce i leczeniu zmian
przednowotworowych, jak réwniez nowotworu.

Woprowadzenie szczepien przeciw HPV nie powinno zmniejszy¢ znaczenia, czy tez spowodowaé zmniejszenie naktadéw na efektywny program badan przesiewowych dla
raka szyjki macicy.

Podobnie jak w przypadku kazdej nowej szczepionki, powinno by¢é zapewnione monitorowanie bezpieczenstwa. Kraje powinny rozwazy¢ ustanowienie wybidrczego nadzoru
w celu monitorowania wplywu szczepienia na chorobowos¢ zwigzang z typami HPV, zapadalnos¢ zwigzang z nieprawidtowosciami szyjki macicy i zmianami przedrakowymi,
zapadalnos¢ i $miertelnos¢ zwigzang z inwazyjnym nowotworem oraz na zapadalnos¢ zwigzang z kiykcinami konczystych narzadéw piciowych i odbytu. Ocena wptywu
szczepien przeciw HPV na zmiany przednowotworowe oraz na raka szyjki macicy bedg wymagaty dtugotrwatego (trwajacego dekady) monitorowania.

Optymalny moment do szczepienia to okres poprzedzajacy inicjacje seksualna, tzn. zanim wystgpi jakiekolwiek ryzyko kontaktu z HPV. Dodatkowo wskazuje sie na
mozliwo$¢ zaistnienia potrzeby opracowania strategii prowadzenia szczepien uzupetniajgcych w pozostatych, nieobjetych pierwotnie szczepieniem grupach wiekowych.

Potencjat szczepien moze by¢ wykorzystany w najwiekszym stopniu tylko wtedy, gdy sg one czescig wieloelementowej strategii, ukierunkowanej na zapobieganie zgonom
kobiet z powodu raka szyjki macicy, a takze promocje zdrowia seksualnego i reprodukcyjnego. Zaznacza sie, ze niektérym przypadkom raka szyjki macicy (okoto 30%) nie
mozna zapobiec poprzez szczepienia przeprowadzane obecnie dostepnymi szczepionkami. Z tego powodu nalezy prowadzi¢ programy badan przesiewowych, a kobiety
powinny by¢ zachecane do korzystania z nich.

Jako grupe podstawowg wskazuje sie dziewczeta w wieku 9-13 lat, ktére powinny byé zaszczepione przed inicjacjg seksualng. Jako grupe uzupetniajgca (catch-up) wskazuje
sie mtode kobiety w wieku 14-26 lat, ktdre nie byty uprzednio zaszczepione przeciwko HPV.
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/ Kl Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
Swiat CDC 2012/2010 Obie szczepionki (dwuwalentna oraz czterowalentna) sg efektywne w zapobieganiu chorobom wywotanym przez wirus HPV typu 16, 18, sg skuteczne w zapobieganiu
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powstania zmian przednowotworowych u kobiet, a takze uznane sg za bardzo bezpieczne. Wymagajg podania trzech dawek w formie iniekc;ji.

Jedynie szczepionka czterowalentna Gardasil zapobiega przed rozwojem brodawek narzadéw ptciowych spowodowanych przez wirus HPV typu 6 i 11.
Rekomenduje sie rutynowe szczepienie dziewczgt w wieku 11-12 lat szczepionkg czterowalentng LUB dwuwalentng, przed rozpoczeciem aktywnosci seksualne;.
Rekomenduje sie szczepienie kobiet w wieku od 13-26 lat jesli dotychczas nie zostaty one zaszczepione.

Szczepienia czterowalentng szczepionkg Gardasil sg rekomendowane dla chtopcow w wieku 11-12 lat oraz mezczyzn w wieku 13-21 lat, ktérzy dotychczas nie zostali
jeszcze zaszczepieni. Mezczyzni do 26 roku zycia wigcznie moga zosta¢ zaszczepieni po konsultacji z lekarzem prowadzacym. Szczepienie bedzie najbardziej skuteczne,
gdy zostanie podane przed ekspozycjg na wirus HPV przez kontakt seksualny. Zalecane jest réwniez szczepienie mezczyzn homoseksualnych, biseksualnych oraz
mezczyzn z ostabionym uktadem odpornosciowym (wtgcznie z HIV) do 26 r.z. wigcznie, jesli nie zostali wczesniej zaszczepieni.

Pierwsza dawka szczepienia powinna by¢ podana dziewczetom w wieku 11 lub 12 lat. Druga dawka powinna byé podana w 1 lub 2 m-ce od pierwszej dawki, zas trzecia
dawka w 6 miesiecy od pierwszego podania (co najmniej 24 tygodnie po pierwszej dawce).
Szczepionki nie zapewniajg ochrony przed istniejgcymi juz infekcjami/zakazeniami. Zaleca sig, aby kobiety kontynuowaty regularne wykonywanie badania cytologicznych.

W USA szczepionka Gardasil nie zostata dopuszczona do stosowania u oséb powyzej 26 r.z. Badania prowadzone nad szczepionkg nie wykazaly jej skutecznosci w
zapobieganiu skutkom zdrowotnym wywotanym przez wirus HPV w tej populacji.

Szczepionki nie sg zalecane do uzycia podczas cigzy. Rozpoczecie szczepienia powinno zosta¢ odroczone do czasu rozwigzana cigzy. Jesli u kobiety w cigzy rozpoczeto
podanie serii szczepionki, kolejne dawki powinny zosta¢ podane dopiero po rozwigzaniu cigzy.

Szczepienia powinny mie¢ miejsce przed potencjalng ekspozycjg na HPV poprzez kontakt seksualny; kobiety, ktére sa aktywne seksualnie, powinny by¢ szczepione jesli
spetniajg kryterium wiekowe zgodne z zaleceniami. Aktywne seksualnie kobiety, ktére nie przebyly zakazenia jednym z czterech typow wirusa HPV (typ 6, 11, 16, 18, ktérym
zapobiega szczepionka 4vHPV) ani zadnym z dwdéch typéw HPV (typéw 16 lub 18, przeciw ktérym zapobiega szczepionka 2vHPV), uzyskujg maksimum korzysci ze
szczepienia. Szczepienie jest mniej skuteczne u kobiet, ktdére wczesniej przebyty zakazenie jednym lub wiecej typami wirusa. Szczepionka 4vHPV lub 2vHPV moze by¢
podana osobom z ktykcinami konczystymi, nieprawidtowym wynikiem testu Papanicolaou czy pozytywnym wynikiem testu HPV DNA w wywiadzie, poniewaz objawy te nie sg
dowodem na zakazenie wszystkimi (obecnymi w szczepionce) typami wirusa HPV.
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Obecnie stosowane szczepionki przeciwko wirusowi HPV sg uznane za bezpieczne, dobrze tolerowane i wysoce efektywne w zapobieganiu przetrwatych zakazen, rakowi
szyjki macicy, zmian nowotworowych i przednowotworowych zwigzanych z réznymi typami wirusa HPV. Szczepionki wykazujg takze ochrone przed zmianami w obrebie
szyjki macicy niespowodowanymi wirusami HPV.

Nadal istniejg obawy co do czasu trwania ochrony szczepienia po dziewigciu latach od podania szczepionki. Nie wyklucza si¢ zasadnosci podania dawki przypominajgcej w
celu podtrzymania wytworzonej wczes$niej odpornosci.

Zaleca sie stosowanie szczepionki czterowalentnej u chtopcéw/mezczyzn w celu ich ochrony przed powstaniem brodawek narzgdéw piciowych oraz potencjalnym
zakazeniem kobiet. Niektore badania wskazujg na mozliwos¢ wywotania wyzszej odpornosci u mezczyzn niz u kobiet po zastosowaniu szczepionki. Zasadnos¢ uzycia
szczepionki dwuwalentnej u mezczyzn nie zostata dotychczas zbadana.

Efektywnos$¢ kosztowa szczepionki zostata potwierdzona w przypadku zaszczepienia grupy dziewczat. Brak jest informacji o efektywnosci kosztowej szczepionki w
przypadku zaszczepienia populacji meskiej (za wyjatkiem homoseksualistow).

Ostatnie badania wskazuja, iz nie ma réznicy pomiedzy efektywnoscig szczepionki dwuwalentnej gdy podane zostaty dwie a trzy dawki szczepienia. Szczepienia sg rownie
efektywne gdy zalecany schemat byt stosowany inaczej niz byto to rekomendowane. Whnioski te mogg przyczynic¢ sig¢ do wzrostu efektywnosci kosztowej szczepien.

Pomimo niewystarczajgcych na chwile obecng danych dotyczgcych skutecznosci mniejszej liczby dawek leku w Kolumbii Brytyjskiej w Kanadzie oraz z Szwajcarii
rekomendowany jest obecnie schemat 2 dawek leku, u kobiet w wieku odpowiednio 9-13 lat oraz ponizej 15 r.z.

Udowodniono, ze dobrze zorganizowane populacyjne programy wczesnego wykrywania raka szyjki macicy (przesiewowe badania cytologiczne), ktére cechujg sie duzym
stopniem pokrycia populacji docelowej i zawierajg takze nastepujgcy po nim program leczenia kobiet z nieprawidtowymi wynikami cytologii, redukujg zachorowalno$¢ na raka
szyjki macicy o okoto 80%. Zorganizowane, populacyjne programy skriningowe sg bardziej efektywne, niz skrining oportunistyczny.

Szczepionki przeciwko HPV sa okreslane jako nowe, dopetniajgce narzedzie stuzgce poprawie kontroli nad rakiem szyjki macicy. Jednakze nie eliminujg one potrzeby
przeprowadzania cytologicznych badan przesiewowych u kobiet zaszczepionych przeciwko wirusowi HPV typéw 16 i 18, ktére nadal bedg narazone na zakazenie innymi
wysokoonkogennymi typami wirusa.

Dla zoptymalizowania wptywu szczepien na choroby zwigzane z HPV, gtdwng populacje do ktérej ma by¢ skierowany program rutynowych szczepien powinny stanowié¢
dziewczeta w wieku tuz przed rozpoczeciem wspdizycia piciowego. Ustalenie grupy docelowej ponizej tego wieku, moze nie zapobiec wielu infekcjom, z uwagi na fakt, iz
maksymalna diugo$¢ ochrony jakg gwarantujg szczepionki nie jest jeszcze znana, dlatego tez nalezy unikaé szczepienia takiej populacji. Wybranie nieco starszej grupy
dziewczat lub mtodych kobiet do programu catch-up na poczatku trwania programu moze spowodowac przyspieszenie obserwacji wynikéw zdrowotnych.

Czynniki specyficzne dla danego kraju powinny determinowaé wybér populacji, ktéra ma by¢ w nim szczepiona. Te czynniki to: $redni wiek inicjacji seksualnej, chorobowosé¢
zakazenia HPV specyficzna dla wieku (jesli dostepne sg dane na ten temat), strategie szczepien oraz akceptacja szczepien przez grupe docelows i jej opiekundw.

Szacunki ekonomiczne wykonane do tej pory wskazujg, ze programy szczepien skierowane do dziewczat w wieku tuz przed okresem dojrzewania (z lub bez programu catch-
up) majag akceptowalny poziom efektywnosci kosztowej. Przy tym wyniki uzyskiwane w modelach transmisyjnych, uwzgledniajgcych wptyw szczepien na wskazn ki transmisji
wirusa, byly bardziej korzystne.
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Cervarix oraz Gardasil mozna stosowaé u dziewczat powyzej 9 r.z. (w grupie 9-12 lat szczepionka nie jest finansowana z budzetu panstwa);
Rutynowe szczepienia nalezy przeprowadzac u wszystkich dziewczat w wieku 12-13 lat (dotyczy takze Szkocji i Pétnocnej Irlandii);
Program catch-up przewidziany jest dla dziewczat w wieku 13-18 lat;

U starszych dziewczat >18 r.z. szczepionka nie jest finansowana, jednak zalecane jest podanie szczepienia;

Szczepionki nie sg finansowane u chtopcow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

24/137




Cervarix

AOTM-0OT-4350-12/2013

Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

/ Kray Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
Francja Prescire 2012/ Rekomendacja dotyczy szczepionki czterowalentnej przeciwko wirusowi HPV typu 6, 11, 16 i 18. Produkt ten zarekomendowano jako ,a real advance” (prawdziwy postep).
2007 Stwierdzono, ze szczepionka ta w wysokim stopniu redukuje czesto$¢ wystepowania przypadkéw zakazenia specyficznymi dla niej typami wirusa na okres czasu co hajmniej
4 lub 5 lat u mtodych osdb, ktére jeszcze nigdy nie byty nimi zarazone. To, w konsekwencji prowadzi do obnizenia ilosci przypadkéw dysplazji wysokiego stopnia.
Brak danych nt. Dziatania niepozadane uznano za niewielkie, wtgczajgc ryzyko anafilaksji oraz reakcji wazowagalnych.
i_réd’fa ) Zaleca sie dtugoterminowe obserwacje zaszczepionej populacji w celu okreslenia prewencyjnego wptywu szczepionki na wystepowanie raka szyjki macicy.
finansowania U mezczyzn zamiast szczepien zaleca sie uzywanie prezerwatywy oraz edukacje nt. ryzykownych zachowan seksualnych
Badania nie wykazujg jakoby szczepionka miata dziatanie teratogenne.
Dostepne dane wskazujg na zblizong skuteczno$¢ szczepionki 2- oraz 4-walentnej, w zwigzku z czym nalezy stosowac szczepionke Gardasil, ktéra chroni przed 4 typami
wirusa, zamiast szczepionki 2-walentne;j.
Zaleca sie podawanie szczepionek u dziewczat powyzej 9 r.z. ze wzgledu na potwierdzong skutecznos¢ leku oraz korzystny profil dziatan niepozgdanych.
USA ACS 2013/2007 Obie szczepionki (dwuwalentna Cervarix oraz czterowalentna Silgard) sg uznane za bezpieczne.
American Cancer Rekomendowane jest szczepienie kobiet w wieku 9-26 lat. Idealnie, szczepionka powinna by¢ podana przed potencjalng ekspozycjg na genitalne typy wirusa HPV, poniewaz
Society potencjalne korzysci uzyskiwane dzieki szczepieniu zmniejszajg sie wraz z liczba partneréw seksualnych w ciggu zycia.
Chiopcy/mezczyzni w wieku 9-26 lat mogg zosta¢ zaszczepieni w celu ochrony przed rozwojem raka odbytu i powstaniem brodawek narzgdéw ptciowych.
Brak danych nt. Rekomendowane jest rutynowe szczepienie przeciwko HPV dziewczat w wieku 11-12 lat. Szczepionke mozna podawac¢ dziewczetom poczawszy od 9 roku zycia.
zrodta Szczepienie przeciwko HPV jest rekomendowane dla dziewczat w wieku 13-18 lat w celu uzupetnienia serii szczepien lub zaszczepianie tych dziewczat, ktérym szczepionka
finansowania nie zostata dotychczas podana.
W chwili wydawania rekomendacji uznano, ze nie ma odpowiednich danych pozwalajgcych na rekomendacje szczepien grupy kobiet 19-26 letnich. Decyzja o szczepieniu
kobiet w tym wieku powinna zosta¢ podjeta na podstawie rozmowy z lekarzem oraz na uwzglednieniu wczesniejszego ryzyka zakazeniem HPV i mozliwosci osiggniecia
potencjalnych korzysci.
Nie zaleca sie stosowania szczepionki przeciwko HPV u mezczyzn.
Skrining cytologiczny powinien by¢ kontynuowany zaréwno w zaszczepionej jak i niezaszczepionej grupie kobiet.
USA NYDH 2010/2007 Szczepionka czterowalentna zapobiega czterem typom wirusa i zalecana jest do stosowania u kobiet w wieku 9-26 lat.

New York
Department of
Health

Brak danych nt.
zrodta
finansowania

Klinicysci rekomenduja szczepienie dziewczat w wieku 11-12 lat, przed rozpoczeciem aktywnosci seksualne;j.

W celach prewencji zakazeniem HPV klinicy$ci powinni zaoferowaé szczepionke przeciwko HPV kobietom w wieku 9-26 lat, zakazonym wirusem HIV. Powinny one takze
kontynuowa¢ wykonywanie badan cytologicznych wg schematu zalecanego dla kobiet zakazonych HIV, zaszczepionych przeciwko wirusowi HPV. Wizualne badanie pochwy
oraz sromu powinno by¢ kontynuowane podczas regularnych badan narzagdéw miednicy mniejsze;j.

Wykonywanie testow DNA HPV przed podaniem szczepionki nie jest rekomendowane.
Rekomenduje sie wykonywanie regularnych cytologicznych badan przesiewowych.
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/ Kl Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
USA ACIP 2011, 2010, W 2007 roku komitet zarekomendowat rutynowe szczepienia dla dziewczat w wieku 11-12 lat, trzema dawkami czterowalentnej szczepionki przeciwko HPV. Serie szczepien
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mozna rozpoczaé w wieku 9 lat.

W pazdzierniku 2009 FDA (ang. Food and Drug Administration) dopuscito do uzytku szczepionke dwuwalentng Cervarix (produkowang przez GlaxoSmithKline) dla kobiet od
9do25r.z.

W 2010 roku Komitet zarekomendowat rutynowe szczepienia dziewczat w wieku 11-12 lat, trzema dawkami szczepionki czterowalentnej LUB dwuwalentnej przeciwko HPV.
Serie szczepien mozna rozpoczg¢ w wieku 9 lat.

Szczepienia sg rekomendowane réwniez dla dziewczat w wieku 13 do 26 lat, ktore nie byly wczesniej szczepione albo nie dokonczyty serii wszystkich trzech dawek. W
idealnych warunkach szczepionka powinna by¢ podawana przed potencjalng ekspozycjg na HPV, jednakze kobiety ktére mogly juz by¢ narazone na kontakt z HPV takze
powinny by¢ szczepione. Kobiety aktywne seksualnie, ktore jeszcze nie zostaty zakazone wirusem HPV powinny odnies¢ peing korzy$¢ ze szczepien. Kobiety juz zakazone
jednym, lub wiecej typami wirusa HPV, nie odniosg petnej korzysci ze szczepienia. Wymaz cytologiczny ani badanie DNA HPV nie sg konieczne przed szczepieniem.

Obie szczepionki sg rekomendowane w prewencji raka szyjki macicy i standw przedrakowych. Obie szczepionki mogg zapewni¢ dodatkowg ochrone przed innymi
nowotworami zwigzanymi z wirusem HPV, jednakze obecne dane sg wystarczajgce tylko w przypadku szczepionki czterowalentnej i jej ochronnego dziatania przed rozwojem
raka sromu, pochwy i zmianami przedrakowymi. Szczepionka czterowalentna jest rekomendowana w zapobieganiu powstawania brodawek narzadéw piciowych.

W 2009 r komitet zarekomendowat szczepienie chtopcéw w wieku od 9 do 26 lat, a w 2011 r. rutynowe szczepienie chtopcow wieku 11-12 lat trzema dawkami szczepionki
czterowalentnej przeciwko HPV w celu prewencji brodawek narzadéw piciowych oraz AIN (ang. anal intraepithelial neoplasia) . Serie szczepien mozna rozpocza¢ w wieku 9
lat. Szczepienie jest rekomendowane réwniez u mezczyzn w wieku 13-22 lat, ktérzy nie byli wczesniej zaszczepieni lub nie ukonczyli serii wszystkich trzech dawek.
Mezczyzni w wieku 22-26 lat mogg by¢ szczepieni, lecz szczepienie bedzie najbardziej efektywne gdy podane zostanie przed rozpoczeciem wspoizycia ptciowego.
Rekomendowane jest rutynowe szczepienie szczepionkg czterowalentng wszystkich mezczyzn majgcych kontakty seksualne z innymi mezczyznami.

Szczepionki nalezy podawa¢ w schemacie trzech dawek, poszczegdlne okresy miedzy dawkami to: 0, 1-2, 6 miesiecy.

Minimalna przerwa miedzy dawkg pierwszg a drugg szczepionki powinna wynosi¢ 4 tygodnie, pomigdzy drugg a trzecig 12 tygodni; pomiedzy pierwszg a trzecig 24 tygodnie;
jesli zostanie podana w okresie krétszym niz wskazany wymagane jest ponowne podanie dawki szczepionki.

Rekomendacje dotyczace skriningu cytologicznego nie réznig sie dla kobiet zaszczepionych i niezaszczepionych.

Szczepionka czterowalentna nie jest dopuszczona do uzytku u dziewczat ponizej 9 r.z. oraz kobiet powyzej 26 r.z.

Kobiety juz zakazone wirusem HPV powinny zosta¢ poinformowane, ze obecnie nie istniejg dowody naukowe mdwigce o terapeutycznym wptywie szczepionek przeciwko
HPV na juz istniejgce infekcje czy ktykciny konczyste.

Kobiety karmigce mogg otrzymywac¢ szczepionke przeciwko HPV.

Szczepionki moga by¢ podawane osobom z obnizong odpornoscig spowodowang chorobg lub lekami. Jednakze odpowiedz immunologiczna u takich os6b moze by¢ nizsza
niz u innych oséb.

Szczepionki nie sg zalecane do uzycia podczas cigzy. Rozpoczecie szczepienia powinno zosta¢ odroczone do czasu rozwigzana cigzy. Jesli u kobiety w cigzy rozpoczeto
podanie szczepionki, kolejne dawki powinny zosta¢ podane dopiero po rozwigzaniu cigzy. Podanie szczepionki w cigzy nie wymaga interwencji. Nie zaleca sie wykonywania
testow cigzowych przed podaniem szczepionki.

Szczepionki mogg by¢ stosowane u oséb z nagtymi chorobami o tagodnym przebiegu (biegunka, infekcja gérnych drég oddechowych z towarzyszaca goraczka lub bez). W
przypadku chordb o ciezkim i bardzo ciezkim przebiegu szczepienie powinno zostaé¢ odroczone do czasu polepszenia sie stanu zdrowotnego pacjenta.

Stosowanie szczepionek jest przeciwskazane u oséb wsrdd ktérych w przesziosci wystapita nadwrazliwo$é na ktérykolwiek z komponentdw szczepionki. Szczepionka
czterowalentna jest przeciwskazana u oséb wsréd ktorych w przesziosci wystgpita nadwrazliwo$¢ na drozdze. Szczepionka dwuwalentna jest przeciwskazana u oséb
uczulonych na lateks (amputkostrzykawki szczepionki dwuwalentnej zawierajg lateksowy korek zabezpieczajacy, sama szczepionka nie zawiera lateksu).

W zwigzku z zarejestrowanymi przypadkami reakcji wazowagalnej po szczepieniu zaleca sie 15 minutowa obserwacje kazdego pacjenta po iniekciji.
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/ Kray Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
Kanada ACS-NACI 2012 W czerwcu 2006 r. Kanada dopuscita do stosowania czterowalentng szczepionke Gardasil u kobiet w wieku 9-26 lat w celu ochrony przed infekcjami wywotanymi przez HPV
An Advisory typu 6, 11, 16, 18 oraz choréb z nimi zwigzanych (w tym rak szyjki macicy, rak sromu i pochwy, brodawki narzadéw ptciowych oraz AIS, CIN 1,2,3, VIN 2,3, ValN 2,3).
Committee W lutym 2010 r. szczepionka Gardasil zostata takze dopuszczona do stosowania u mezczyzn w wieku 9-26 lat w celu ochrony przed infekcjami spowodowanymi wirusem
Statement HPV typu 6, 11, 16, 18 oraz przed powstaniem brodawek narzadéw piciowych zwigzanych z wirusem HPV 6, 11. Dodatkowo dopuszczono do stosowania szczepionke
National Advisory dwuwalentng Cervarix u dziewczat w wieku 10-25 lat w celu ochrony przed rozwojem raka szyjki macicy.
Commi_ttee_ on W kwietniu 2011 r. zalecane uzycie szczepionki Gardasil objeto kobiety w wieku do 45 lat.
Immunization W maju 2011 r. szczepionka Gardasil zostata dopuszczona do uzycia wsréd kobiet w wieku 9-26 lat w celu ochrony przed rakiem odbytu spowodowanym przez wirusy HPV
16, 18 oraz AIN 1,2,3 wywotanym przez wirusy HPV 6, 11, 16, 18.
Brak danych nt. Obecnie Kanadyjski Komitet do spraw Szczepien rekomenduje:
]Emd"a . - szczepienie przeciwko HPV szczepionkg Gardasil lub Cervarix dziewczat/kobiet w wieku od 9 do maksymalnie 45 lat,
ihansowania - szczepienie przeciwko HPV szczepionkg Gardasil lub Cervarix dziewczat/kobiet w wieku 14-26 lat, ktére miaty wczesniej nieprawidtowe wyniki cytologii (w tym
zdiagnozowany rak szyjki macicy, brodawki narzadéw piciowych)
Nie zaleca sig szczepienia dziewczat ponizej 9 r.z.
Szczepionka Gardasil jest rekomendowana dla chtopcéw/mezczyzn w wieku 9-26 lat w celu zapewnienia ochrony przed AIN, rakiem odbytu, brodawkami okolic analnych
oraz zmianami nowotworowymi pracia, odbytu, krocza.
Szczepionka Gardasil jest rekomendowana dla chtopcéw/mezczyzn powyzej 9 r.z. majgcych kontakty seksualne z innymi mezczyznami.
Szczepionka Cervarix nie jest zalecana do stosowania u mezczyzn.
Brak jest wystarczajacych dowoddw na to by zarekomendowac szczepienie dwiema dawkami szczepionki Cervarix dziewczat w wieku 9-13 lat.
Szczepionki moga byé podawane osobom z obnizong odpornoscig spowodowang chorobg lub lekami. Jednakze odpowiedZz immunologiczna u takich oséb moze byé¢
mniejsza niz u os6b zdrowych.
Szczepionki nie sg rekomendowane dla kobiet w cigzy
Dopuszczone jest podawanie szczepionek przeciwko HPV wraz z innymi szczepionkami podawanymi w okresie mitodzienczym.
Kanada COGC-GOC-SCC Konsultacje i inne formy dziatalnosci edukacyjnej powinny podkresla¢, ze abstynencja jest najbardziej efektywna metoda profilaktyki zakazenia HPV, ale nie moze sie ona

2011/ 2007

Canadian
Consensus
Guidelines on
Human
Papillomavirus

Brak danych nt.
zrédta
finansowania

ograniczac jedynie do unikania penetracji pochwy czy odbytu, ale rowniez unikania jakiegokolwiek kontaktu z okolicg anogenitalng, oraz ze prezerwatywy w pewnym stopniu
skutecznie zapobiegajg zakazeniom, ale tylko kiedy sg bezwzglednie zawsze uzywane, oraz ze zn kniecie zmian nie gwarantuje tego, ze pacjent juz nie zakaza. (lI-2B)

Ciecie cesarskie nie chroni przed zakazeniem HPV noworodka i powinno by¢ zarezerwowane dla kobiet ze wskazaniami potozniczymi dla jego wykonania. (lI-2B)
Przesiewowe badania cytologiczne w celu wykrywania raka szyjki macicy powinny by¢ rozpatrywane jako drugorzedowa metoda prewencji, majgca na celu wykrywanie
zmian przedrakowych i zmniejszenie ryzyka ich progresji w raka. (1A)

Zaprzestanie palenia powinno byé¢ silnie rekomendowane kobietom zakazonym HPV, w ktérymkolwiek ze stadiéw zwigzanej z tym choroby. (I1A)

Agencje rzadowe powinny oceni¢ efektywnos¢ kosztowg oraz stosunek kosztéw do uzytecznosci jakg przedstawiajg szczepionki przeciwko HPV. (I11A)

Dodatkowo powinny byé takze wykonane analizy wrazliwosci, tgcznie w z uwzglednieniem szczepienia chlopcéw/mezczyzn, réznymi grupami wiekowymi dla wariantu
podstawowego programu szczepien oraz réznymi grupami dla programu catch-up. (I11A)

Szczepionki HPV typoéw onkogennych 16 i 18 sg rekomendowane dla kobiet w wieku od 9 do 26 lat, jako prewencja raka szyjki macicy (IA) oraz typow 6 i 11 jako prewencja
ktykcin kofczystych (IA)
Nalezy zapewni¢ dostep do szczepien przeciw wirusowi HPV wszystkim dziewczetom od 9 r.z. w krajach rozw jajgcych sie.
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Kray Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Iregion
Kanada CIC 2007 Kanadyjski Komitet do spraw Szczepien w 2007 r. zarekomendowat wprowadzenie populacyjnego programu szczepien przeciwko wirusowi HPV w szkotach na terenie catej
Canadian Kanady, dla jednej kohorty kobiet wg schematu:
Immunization e zaszczepienie 80% dziewczat w wieku szkolnym, w klasie 4, 5, 6,7 lub 8 w ciggu dwéch lat od wprowadzenia programu;
Committee e zaszczepienie 90% dziewczagt w wieku szkolnym, w klasie 4, 5, 6,7 lub 8 w ciggu pieciu lat od wprowadzenia programu.
Komitet zarekomendowat réwniez wprowadzenie programu catch-up dla dodatkowych grup kobiet tam gdzie to mozliwe.
I:Z%rgk danych nt. Zgodnie z zaleceniami producentéw, zarekomendowat schemat szczepienia 0, 2 i 6 miesiecy.
ﬁ:](frizowania Komitet zwrécit uwage na koniecznosé prowadzenia programu szczepien rownolegle z programem skriningowym. Szczepienia powinny stanowi¢ czgs¢ szerszego programu
prewencji raka szyjki macicy.
Komitet zalecit uwzglednienie w ewaluacji programu takich czynn kéw jak:
- poziom wszczepialnosci;
- chorobowos¢ i zapadalnos¢ na raka szyjki macicy i choroby zwigzane z wirusem HPV;
- skutecznos$¢ i dtugos¢ okresu odpornosci jaki zapewniajg szczepienia;
- psychosocjologiczne oddziatywanie szczepionek;
- optymalne strategie programu skriningowego.
Kanada CPS 2007 Dopuszczong szczepionkg do obrotu na terenie Kanady jest szczepionka czterowalentna Gardasil
Canadian Szczepionka przeciwko HPV powinna by¢é podawana rutynowo wszystkim dziewczetom w wieku 9-13 lat. Aby zwiekszy¢ prawdopodobienstwo podania szczepionki przed
Paediatric Society potencjalnym rozpoczeciem zycia seksualnego, szczepionke nalezy podawac tak wczesnie jak to ty ko mozliwe.
Infectious Szczepionka powinna by¢ podana wszystkim niezaszczepionym kobietom w wieku lat 13 lub starszym, dla ktérych szczepionka jest zarejestrowana jako program catch-up.
Diseases and Kobiety, ktére miaty juz kiedy$ nieprawidtowy wynik badania cytologicznego (wigczajgc raka szyjki macicy) albo brodawki pitciowe (ktykciny konczyste), albo potwierdzong
Immunization infekcje wirusem HPV, takze powinny mie¢ zaoferowane szczepienie, poniewaz moga nie by¢ zakazone wszystkimi typami wirusa, przed ktérymi chroni szczepionka i nadal
Committee, mogg odnies¢ korzysci z jej podania.
Adolescent Health Lekarze zajmujacy sie dzie¢mi i miodziezg muszg informowac zaszczepione dziewczeta o koniecznosci poézniejszego uczestnictwa w cytologicznych badaniach
Committee przesiewowych.
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Nalezy kontynuowa¢ edukacje zdrowotng ws$rdd dzieci i dorostych nt. ryzykownych zachowan seksualnych i metod zapobiegania zakazeniom tymi typami wirusa HPV, przed
ktérym nie zabezpiecza szczepionka (w tym zachecanie do uzywania prezerwatyw oraz ograniczenie ilosci partneréw seksualnych).
Istnieje kilka obszaréw dziatan zwigzanych ze szczepionkg HPV, ktére powinny zosta¢ pilnie przeprowadzone. Sg to miedzy innymi:

. Podniesienie poziomu wiedzy o infekcji wirusem HPV oraz choréb z nig zwigzanych zaréwno ws$réd kobiet jak i mezczyzn;

= Badania efektywnosci szczepienia megzczyzn;

. Badania bezpieczenstwa i efektywnosci stosowania szczepien u oséb z uposledzong odpornoscis;

= Badania dtugoterminowych skutkéw szczepienia przeciwko HPV

. Niezalezne od przemystu badania efektywnosci kosztowej szczepionek

. Optymalne i alternatywne scenariusze szczepienia.
Lekarze zajmujacy sie mtodymi dziewczetami powinni doradza¢ im szczepienia przeciwko HPV, nawet jesli w danym regionie nie istnieje program szczepien finansowanych
ze $rodkéw publicznych.
Lekarze zajmujacy sie dzie¢mi powinni popiera¢ dziatania majgce na celu finansowanie i implementacje programéw powszechnych szczepien przeciwko HPV we wszystkich
regionach.
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Kray Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Iregion
Australia NHMRC 2008 Obie szczepionki 2- oraz 4-walentna zalecane sg w profilaktyce zakazen onkogennymi typami wirusa HPV.
The National Szczepienia zalecane sg zaréwno w grupie dziewczat w wieku 10-13 lat, jaki i w starszej grupie wiekowej 14-26 lat, ktére nie rozpoczely jeszcze wspodtzycia seksualnego;
Health and

Medical Research
Council

The Australian
Immunization
Handbook
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Szczepionke 2-walentng mozna stosowaé powyzej 27 r.z. (maks. do 45 r.z.), co wykazano w badaniach na temat immunogennosci oraz bezpieczenstwa leku, natomiast
szczepionka 4-walentna przeznaczona jest do stosowania u kobiet ponizej 27 r.z.

Brak jest rekomendacji odnosnie szczepienia chtopcow/mezczyzn, ze wzgledu na niewystarczajgce dowody naukowe.

10 podstawowych wytycznych dotyczgcych stosowania szczepionek przeciwko HPV:

1.

2.
3.
4

© N

10.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

Rekomenduje sie wprowadzenie rutynowych szczepien przeciwko wirusowi HPV w krajach, gdzie rak szyjki macicy stanowi priorytet w zakresie zdrowia

publicznego.

Optymalnym momentem do szczepienia jest okres poprzedzajgcy inicjacje seksualna.
Podstawowg grupe docelowg do szczepienia stanowig kobiety/dziewczeta w wieku od 9 — 26 lat.
Rekomenduje sie dodatkowe szczepienie kobiet powyzej 26 r.z. w przypadku gdy nie zostaty one wczesniej zaszczepione bgdz schemat szczepien nie zostat

ukonczony.

Rekomenduje sie szczepienie chtopcoéw/mezczyzn w wieku 9 — 26 lat, starszych oraz tych, ktérzy pozostajg w kontaktach seksualnych z innymi mezczyznami

szczepionkg czterowalentna.
Prawidtowy schemat szczepien stanowi podanie 3 dawek szczepionki w okresie 0, 1-2 oraz 6 miesiecy.
Pojedyncza dawka szczepionki to 0,5 ml.

Wybdr szczepionki powinien by¢ oparty o ocene skali problemu, populacji i strategii administracyjnych. Nie wskazuje sie ktorejkolwiek z istniejgcych na rynku

szczepionek (dwu- lub czterowalentnej) jako preferowanej lub skuteczniejszej pod wzgledem profilaktyki raka szyjki macicy.

Szczepienia prowadzone powinny by¢ jako czes¢ skoordynowanej strategii uwzgledniajgcej edukacje zdrowotng i prawidtowg diagnostyke cytologiczng.
Zalecane jest prowadzenie ciggtego monitorowania stanu zdrowia pacjentéw po zaszczepieniu w celu zapewnienia niezbednego bezpieczenstwa.

29/137




Cervarix

AOTM-0OT-4350-12/2013
Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu profilaktyka zakazen HPV w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

W Polsce - tak jak na $wiecie -
stosuje sie dwie szczepionki
przeciw HPV (Cervarix
zaaprobowany w 2007 i Gardasil w
2006 r.). Istniejg lokalne przetargi
na szczepionki w Polsce — ale
konieczne bytoby wprowadzenie
zorganizowanego skiningowego
programu szczepien. Wedfug
raportu VENICE2 z 2010 r.
szczepieniami pokrywanych jest
17-84% populacji dziewczynek w
Europie (80-84% UK i Portugalia,
17% Luksemburg). W Polsce nie
ma takich danych. Wigkszosc
szczepien odbywa sie w
gabinetach prywatnych.

Jak do tej pory szczepienie jest
jedyng skuteczng procedurg
przeciwko chorobom
wywofywanym wirusem. Nie
zwalnia to jednak z
przeprowadzania badan
cytologicznych. By¢ moze w
przysztosci — u kobiet
(zaszczepionych jako dziewczynki)
zaprzestanie sie wykonywac
cytologie, a beda testy na HPV, np.
po 10 i 20 latach od szczepien.

Prywatnie szczepionka
Cervarix jest w cenie
431,73 ztotych, a Silgard
204,00 ztotych (Apteka). W
przetargach bywa po 100 i
150 ztotych.

Szczepionka Cervarix wykazuje
znacznie wyzszg skuteczno$c
kliniczng niz szczepionka Silgard,
poniewaz miano przeciwciat utrzymuje
sie 9 lat przeciwko HPV 16i 18,
Silgard — po 4 latach 40%
seronegatrywnych przeciw HPV 18.

e U nie zakazonych HPV w
profilaktyce CIN2 — skuteczno$¢
Cervarix 72%, (Silgard 43%).

e Bez wzgledu na stan wyjsciowy w
profilaktyce CIN2 — skuteczno$é
Cervarix 30%, (Silgard 19%).

e U niezakazonych HPV w
profilaktyce CIN3 — skuteczno$¢
Cervarix 93,2%, (Silgard 45,5%).

e Bez wzgledu na stan wyjsciowy w

profilaktyce CIN3 — skuteczno$é
Cervarix 46,6%, (silgard 19%).

W programie szczepier ochronnych od
2009 roku szczepienie przeciwko HPV
jest zalecane (Dz.U. z dnia 3- grudnia
2008). Zarejestrowane sg dwie
szczepionki — czterowalentna Silgard
(MSD) i dwuwalentna Cervarix (GSK).
Sktadnikiem antygenowym obu
szczepionek jest biatko L1 — w postaci
czgsteczek wirusopodobnych,
okreslonych jako VLP (virus-like
particles). Nie wykazano aby
szczepionki miaty dziatanie lecznicze —
majg dziatania profilaktyczne. Polskie
rekomendacje zostaty opracowane
przez Zespot Ekspertow w 2010r. z
inicjatywy Polskiego Towarzystwa
Pediatrycznego oraz przez Ekspertow
Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego. Istniejg rowniez
rekomendacje ECDC oraz WHO.

Prof. dr hab. n med.
Anna Dobrzanska

Konsultant Krajowy w
dziedzinie pediatrii

Szczepienie jest wykonywane jako
zalecone i jest realizowane u okofo
6% dziewczat w wieku do ok.

18 r.z. Nalezy poszukiwac
sposobdéw zwiekszenia odsetka
szczepionych dziewczat.

Zmnigjsza sie liczba kobiet
zachorowujgcych na raka szyjki
macicy.

Zmniejszy sig liczba kobiet ze
zmianami przednowotworowymi
sromu i pochwy.

Najtarisza zawsze bedzie
profilaktyka —
immunoprofilaktyka — tj.
profilaktyka pierwotna.

Profilaktyka pierwotna — szczepienia.

Rekomendujemy szczepienie dziewczat
w wieku 14 lat.

W Polsce brak jest refundowanych technologii medycznych we wskazaniu profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy i raka szyjki macicy zwigzanych
przyczynowo z onkogennymi HPV, ktére finansowane bylyby przez ptatnika publicznego (fj. NFZ lub MZ). Szczepionki Cervarix oraz Silgard dostepne sg na rynku
prywatnym jako petnoptatne, a takze finansowanie sg w ramach programoéw zdrowotnych realizowanych przez jednostki samorzadu terytorialnego i inne instytucje w
obrebie poszczegdlnych gmin.

W Polsce realizowany jest rowniez Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, oparty o skrining cytologiczny. Program ten finansowany jest z budzetu

ptatnika publicznego w oparciu o Ustawe z dnia 1 lipca 2005 roku o ustanowieniu programu wieloletniego "Narodowy program zwalczania choréb nowotworowych

(Dz.U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministréw z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie harmonogramu zadan wykonywanych w ramach programu wieloletniego
"Narodowy program zwalczania chor6b nowotworowych" w roku 2011 oraz kierunkéw realizacji zadan tego programu na lata 2012 i 2013. Dotyczy on kobiet miedzy 25. a
59. rokiem zycia, ktére w ciggu 3 ostatnich lat nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ. Bezptatne badania cytologiczne $wiadczg
zakfady opieki zdrowotnej w catej Polsce, ktore podpisaty z NFZ umowe na realizacje Populacyjnego Programu Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla szczepionki Cervarix w profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz
raka szyjki macicy, w analizie wnioskodawcy wskazano szczepionke czterowalentng Silgard (Gardasil) oraz
placebo albo szczepionke inng niz przeciwko HPV. Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe
argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Komparator 1

Szczepionka Silgard/Gardasil

~Szczepienia przeciwko HPV, jesli zostang
wprowadzone do programu pofilaktyki, bedg
funkcjonowac (...) rownolegle do skriningu
cytologicznego i nie powinny go zastgpic, a tylko
uzupetnic, dlatego skrinig cytologiczny nie stanowi
komparatora dla szczepieni przeciwko HPV’

W obecnej chwili zadna z dostepnych na rynku
szczepionek przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego
nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych” w Polsce
Jdlatego brak refundowanej technologii opcjonalnej, z
ktérg mozna bytoby poréwnaé szczepionke Cervarix

w~Jedyng technologig opcjonalng, czyli procedurg
medyczng mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej jest szczepionka
Silgard (...). Do analizy zostang wtgczone réwniez
badania dla szczepionki Gardasil - inna nazwa
handlowa, obok Silgard, szczepionki czterowalentnej
przeciwko HPV”.

Technologia nierefundowana ze
$rodkoéw publicznych w Polsce.
Biorgc pod uwage wnioskowane
wskazanie za alternatywng
technologie medyczng mozna
uzna¢ inng szczepionke anty
HPV, a mianowicie Silgard.

Komparator 2

Placebo niezawierajace aktywnej
substancji lub zawierajace wytacznie
adiuwant szczepionki HPV bez biatka

,Dodatkowo obydwie szczepionki (Cervarix i Silgard)
zostang ocenione wzgledem placebo”

Biorac pod uwage definicje
komparatora zawartg w
Wytycznych Oceny Technologii
Medycznych nalezy uzna¢ ze
szczepionki, ktére wykorzystano

L1 HPV do poréwnania skutecznosci leku

oraz szczepionke inng niz przeciwko Cervarix tj. szczepionki
HPV np. szczepionke przeciwko WZW przeciwko WZW A, B, AB nie

A spetniajg kryteridw definicyjnych
dla komparatora.

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie i selekcje badan wtérnych. Przeszukano bazy:
Cochrane, CRD, CADTH, NICE, NETSCC, Medline oraz EMBASE, jak réwniez rejestr badan klinicznych i
strony wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA. Kryteria wigczenia przeglagdow systematycznych
dotyczacych skutecznos¢ byty zgodne ze schematem PICO.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 22 przeglady systematyczne i/lub raporty HTA (opisane w 24
doniesieniach naukowych) oraz dodatkowo 1 protokdt przegladu systematycznego The Cochrane
Collaboration:

e 4 z odnalezionych przegladéw dotyczyty oceny bezpieczenstwa Agorastos 2009, Forinash 2011,
Prescrire 2012, Verstraeten 2008,

e 3 z odnalezionych przegladéw dotyczyty skutecznoéci La Torre 2010 / La Torre 2007, Malagon 2012,
Miksis 2008,

e natomiast celem pozostatych 15 opracowan byta ocena zaréwno skutecznosci, jak réwniez profilu
bezpieczenstwa szczepionek przeciwko HPV Bornstein 2009, Bosch 2008, DACEHTA 2007, Julius
2011, Lu 2011, McCormack 2010, Mcintosh 2008, McKeage 2011, Medeiros 2009, Pomfret 2011,
Prescrire 2007, Rambout 2007, Rey-Ares 2012, Szarewski 2010/ Szarewski 2012, Schmiedeskamp
2006.

Dodatkowe informacje:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 31/137



Cervarix AOTM-0OT-4350-12/2013
Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

e W 6 sposrod 22 opracowan wyniki wigczonych badan klinicznych poddano kumulacji iloSciowej
(metaanaliza). Trzy prace dotyczyly wylgcznie szczepionki Cervarix, 2 - szczepionki
Silgard/Gardasil, w 13 przegladach oceniano obie szczepionki, natomiast w 4 opracowaniach,
oprocz szczepionek Cervarix i Silgard/Gardasil, oceniano rowniez szczepionke monowalentng.

e 3 prace zostaly ocenione jako przeglady systematyczne na podstawie danych zawartych w
abstraktach (Bosch 2008, McIntosh 2008, Prescrire 2007).

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos$c lub
bezpieczehstwo szczepionek przeciwko HPV (Cervarix, Silgard/Gardasil) w profilaktyce zmian
przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat, w poréwnaniu z
dowolnym komparatorem, opublikowanych w latach 2011-2013, w jezyku polskim lub angielskim.

W wyniku przegladu pismiennictwa wykonanego przez AOTM nie odnaleziono dodatkowych opracowan
wtérnych na dzien ztozenia wniosku. Odnaleziono dodatkowo jedno opracowanie wtérne dotyczgce
bezpieczenstwa Macartney 2013 opublikowane po dacie zlozenia wniosku, kidre zostato wigczone do
analizy i opisane w tabeli ponizej.

W ponizszej tabeli przedstawiono najbardziej aktualne przeglady systematyczne oraz opracowania HTA
oceniajgce skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo stosowania szczepionek przeciwko HPV (opis wszystkich
opracowan wtornych — patrz AKL Wnioskodawcy, Tabela 145).
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Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne oraz opracowania HTA, oceniajagce efektywnos¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo szczepionek przeciwko HPV w profilaktyce zmian
przednowotworowych szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionek
Rey-Ares 2012 Cel: Ocena Kryteria wiaczenia: Wiaczone badania: W analizie uwzgledniono 4 badania RCT (FUTURE |, FUTURE II, PATRICIA, HPV 001/007) oceniajgce
skutecznosci i RCT oceniajgce efektywnos¢ kliniczng szczepionek przeciwko HPV wzgledem placebo. Do metaanalizy wtgczono badania dotyczgce obu szczepionek

Badanie
uwzglednione w
analizie
wnioskodawcy
Zrodia
finansowania:

z udziatem
agencji
publicznych,
organizacji
pozarzadowych,
organizacji z
sektora
ubezpieczen
zdrowotnych
oraz prywatnych
firm z branzy
ubezpieczen
zdrowotnych

bezpieczenstwa
szczepionek przeciwko
HPV w zapobieganiu
CIN2+ oraz
nieinwazyjnego i
inwazyjnego raka szyjki
macicy

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: do VII
2011r.

Przeszukane bazy:
bazy bibliograficzne
takie jak: MEDLINE, the
Cochrane Central
Register of Controlled
Trials (CCTR), DARE,
NHS EED, LILACS,
EMBASE.

efektywnos¢ kliniczng
szczepionek przeciwko
HPV (Cervarix oraz
Gardasil/Silgard);

oceniane punkty koricowe:

CIN2+ i rak szyjki macicy
w analizie populacji
zgodnej z intencjg
leczenia (ITT)

(Cervarix oraz Silgard/Gardasil). Wiek kobiet badanych wahat sie w granicach 15-25 lat.

Kluczowe wyniki: Wykazano, ze dostepne na rynku szczepionki przeciwko HPV charakteryzujg sie udowodniong skutecznoscig w
zapobieganiu zmianom CIN2+ zwigzanym z HPV-16 [RR=0,45 (95% CI 0,38-0,54)] i HPV-18 [RR=0,14 (95% CI 0,08-0,25)] oraz
wykazujg ochrone krzyzowg przeciwko HPV-31, 33, 45, 52, 58 (RR= 0,79, 95%Cl 0,68-0,93, réznice pomiedzy grupami istotne
statystycznie na korzy$¢ szczepionek wzgledem placebo).

Bezpieczenstwo: w badaniu PATRICIA nie wykazano réznic pomiedzy grupami w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych, w
pozostatych dwdch badaniach zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie badanej, najczestsze zdarzenia byly miejscowe
(zaczerwienienie, swedzenie, nadwrazliwo$¢ oraz opuchnigcie w miejscu wstrzykniecia).

W zadnym z badan nie wykazano réznic w wystepowaniu powaznych zdarzen niepozgdanych.

Whioski autoréw przegladu: Obecnie dostepne szczepionki majg udowodniong skutecznos¢ i bezpieczenstwo w profilaktyce CIN2+

zwigzanych z HPV 16 i 18 oraz krzyzowej ochronie przeciwko HPV-31, 33, 45, 52, 58. Skuteczno$¢ szczepionek przeciw HPV w dtugim
okresie obserwaciji nie zostata jeszcze w petni potwierdzona. Profil bezpieczefnstwa szczepionek jest akceptowalny.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Ocena skutecznosci

Malagon 2012

Badanie
uwzglednione w
analizie
whnioskodawcy

Zrodta
finansowania:
GlaxoSmithKline
oraz Merck,
Sharp and
Dohme

Cel: Poréwnanie
skutecznosci
szczepionki Cervarix
oraz Silgard/Gardasil
odnosnie do reakcji
krzyzowej wzgledem
typow HPV nieobjetych
szczepieniem
Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: do
stycznia 2012 r.

Przeszukane bazy:
Medline, Embase,
abstrakty konferencyjne,
strony producentow

Kryteria wigczenia: RCT
oceniajgce skutecznosc
(CIN lub rak szyjki macicy
zwigzany z onkogennymi
typami HPV nieobjetymi
szczepieniem) szczepionki
Cervarix i Silgard/Gardasil
prowadzone na populacji
seronegatywnej wzgledem
onkogennych typow HPV

Wiaczone badania: odnaleziono 2 badania dotyczgce skutecznosci szczepionki Silgard/Gardasil (FUTURE | i Il) oraz 3 dotyczace
skutecznosci szczepionki Cervarix (PATRICIA, HPV007, HPV023). Wiek kobiet badanych wahat sie w granicach 15-26 lat.

Kluczowe wyniki: wyniki analizy poréwnawczej 3 badan (metaanaliza FUTURE I/ll vs PATRICIA) wskazujg, ze szczepionka Cervarix
charakteryzowata sie zazwyczaj wyzszg skutecznoscig niz szczepionka Silgard/Gardasil odnosnie do przetrwatej infekcji HPV-31 i 45
oraz CIN2 lub wyzej zwigzanych z HPV-33 i 45.

Whioski autoréw przegladu: szczepionka dwuwalentna wydaje sie by¢ bardziej skuteczna przeciwko HPV 31, 33 oraz 45 w
poréwnaniu do szczepionki czterowalentnej, jednakze roéznice nie byto istotne we wszystkich przypadkach.

Ocena bezpieczenstwa

Forinash 2011

Badanie
uwzglednione w
analizie
whnioskodawcy

Zrodia
finansowania:
brak danych

Cel: ocena
bezpieczenstwa
szczepionki Cervarix i
Silgard/Gardasil w
populacji kobiet
ciezarnych

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa,
nie zaznaczono, ze byt
to przeglad
systematyczny
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: od
1966 do VIl 2010 .

Przeszukane bazy:
Pubmed

Kryteria wiaczenia:
wszystkie badania
opubl kowane w jezyku
angielskim dotyczace
szczepionek przeciwko
HPV u kobiet w cigzy

Wiaczone badania: nie odnaleziono zadnego badania prospektywnego, w ktérym oceniano celowe podawanie kobietom ciezarnym
szczepionki HPV. Odnaleziono 2 analizy siedmiu badan fazy Il retrospektywnie oceniajace wptyw szczepionki Cervarix (analiza ztozona
z 2 badan) oraz szczepionki Silgard/Gardasil (analiza ztozona z 5 badan) na cigze. Wykorzystano takze dane z rejestru dotyczacego
bezpieczenstwa stosowania szczepionki Silgard/Gardasil w cigzy, obejmujgcego okres 2 lat od dopuszczenia szczepionki do obrotu.
Oceniano bezpieczenstwo stosowania szczepionki dwuwalentnej u 1786 os6b oraz czterowalentnej u 2085 oséb.

Kluczowe wyniki: szczepionka dwuwalentna - czesto$¢ wystepowania spontanicznych poronien nie réznita sie istotnie pomiedzy
grupami. Brak istotnych réznic obserwowano takze po uwzglednieniu wieku matki, liczby dawek szczepionki i wieku cigzy w momencie
poronienia. Czestos¢ wystgpienia poronien byta zblizona do czestosci w populacji ogdinej. Nie zidentyfikowano takze istotnych
statystycznie réznic w czestosci spontanicznych poronien w przypadku cigz poczetych w ciggu 3 mies. od szczepienia.

Analiza dotyczaca szczepionki Silgard/Gardasil obejmowata 3 620 ciezarnych kobiet, z ktérych 1 796 otrzymato badang interwencje, a
pozostate PLC. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami odnos$nie do czestos$ci wystepowania wad wrodzonych
w populacji kobiet, ktére otrzymaty szczepionke w ciggu 30 dni od poczecia. Brak istotnych réznic miedzy grupami odnosnie do
czestosci wad wrodzonych, spontanicznych poronien i innych powiktan obserwowano takze w populacji kobiet, ktére zaszty w cigze w
ciggu 4 lat od szczepienia. W grupie badanej odnotowano jednak istotng statystycznie wigkszg czegstos¢ cieé cesarskich. Wedtug
danych zawartych w rejestrze 90 kobiet otrzymato szczepionke w ciggu 30 dni poprzedzajgcych ostatnig miesigczke. W grupie tej
odnotowano 84 zywe urodzenia, 3 poronienia spontaniczne, 2 aborcje i 1 obumarcie ptodu.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Prescrire 2012

Badanie
uwzglednione w
analizie
wnioskodawcy
Zrodia
finansowania:
brak danych

Cel: ocena profilu
bezpieczenstwa
szczepionek przeciwko
HPV w okresie
porejestracyjnym
Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:

do konca 2011 r.
Przeszukane bazy:
strony agencji
rejestracyjnych

Kryteria wiaczenia:
komunikaty
bezpieczenstwa

Do czerwca 2010 roku wydanych zostato ponad 61 min dawek szczepionki Silgard/Gardasil. W publikacji zebrano doniesienia
dotyczace bezpieczenstwa wydanych przez agencje rejestracyjne.

W Australii do 17 czerwca 2010 r. na ponad 6 min uzytych dawek odnotowano 1534 zgtoszenia AE. W Stanach Zjednoczonych do 14
lutego 2011 r. na 33 min wydanych dawek zgtoszono 18 354 raporty AE. W raporcie opublikowanym 20 wrzes$nia 2011 r. przez agencje
francuskg czestos¢ wystepowania AE oszacowana zostata na 38 przypadkéw na 100 000 dawek (8 SAE na 100 000 dawek).

Wiekszos¢ zgtaszanych przez agencje rejestracyjne AE byta tagodna i przem jajgca (bdl w miejscu podania, bol konczyn, gorgczka,
wysypka, bol i zawroty gtowy, nudnosci). Wystepowaty réwniez przypadki utraty przytomnosci, ktérym czasem towarzyszyty ruchy
toniczno-kloniczne lub upadki. Objawy te nalezy jednak bardziej wigza¢ z reakcjg psychiczng na iniekcje niz z samg szczepionka.
Bardzo rzadko odnotowywano przypadki anafilaksji. W potowie 2010 roku czestos¢ tego AE w Australii szacowano na 2,6 przypadkow
na min dawek (podobnie jak dla szczepionki DTP). Z reakcji alergicznych obserwowano takze epizody pokrzywki i obrzeku
naczyniowego. Przypadki choréb autoimmunologicznych oraz zwigzanych z demielinizacjg (w tym zespoét Guillaina-Barrego) byty
odnotowywane przez agencje francuskg, australijskg i amerykanska, jednak ich czesto$¢ nie byta wyzsza niz ta obserwowana w
populacji ogdlnej. We Francji oraz Stanach Zjednoczonych zgtaszano pojedyncze przypadki choroby zatorowo-zakrzepowej. Do
wrzesnia 2011 r. odnotowano 71 zgonéw wystepujacych po szczepieniu. Przyczyny zgondw byty jednak takie jak w populacji ogéinej
(uwzgledniajgc grupe wiekowa).

Znacznie mniej danych dotyczacych bezpieczenstwa jest dostepnych dla szczepionki Cervarix. Nie obserwowano jednak zasadniczych
réznic miedzy szczepionkami. W raporcie opublikowanym 28 lipca 2010 r. przez agencje brytyjskg widnieje 4 703 zgtoszenia (wydano
4,5 min dawek). 17% (800) zgtoszen dotyczyto reakcji miejscowych, 11% (517) reakcji alergicznych, a 37% (1740) obejmowato
przypadki bolu i zawrotéw glowy oraz nudnosci. 19% (892) zgtoszen byto zwigzanych raczej z reakcja na iniekcje niz na samg
szczepionke.

Odnotowywano tu utrate przytomnosci, ataki paniki, zaburzenia widzenia i nagte ruchy konczyn dolnych. Czesto$¢ objawow
neurologicznych, migsniowo-szkieletowych, hematologicznych, kardiologicznych, wzrokowych i stuchowych, metabolicznych i zespotu
przewlektego zmeczenia nie roznita sie od czestosci tych objawéw w odpowiedniej grupie wiekowej w populacji ogdinej. Zgtoszono 1
zgon, ktéry prawdopodobnie nie byt zwigzany ze szczepieniem.

Whnioski: ogélnoswiatowe dane wskazujg, iz powazne dziatania niepozadane sg rzadkie i dowody wigzace je z podaniem szczepionki
sg bardzo stabe.
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Macartney Cel: ocena wszystkich Autorzy nie stosowali Podsumowanie badan dla szczepionki 2vHPV (Cervarix)
2013 dostepnych formalnie okreslonych Do analizy wigczono 11 badan obejmujgcych populacje ok. 30 000 kobiet 210 lat, ktére wykazaty zwiekszong czestosé wystepowania
Badanie nie opublikowanych danych | kryteriow wigczenia i przypadkow ISR (bdl, zaczerwienienie, obrzek) w grupie przyjmujacej szczepionke 2vHPV wzgledem grupy kontrolnej (szczepionka
uwzglednione w | dotyczacych wykluczenia publkacji do | \yirusowego zapalenia watroby typu A lub szczepionka zawierajaca aluminium.

analizie
wnioskodawcy

Zrodta
finansowania:
autorzy
przegladu sg
pracownikami
instytuciji
otrzymujgcych
Srodki
finansowe z
Australian
Government
Department of
Health and
Ageing

oraz New South
Wales
Department of
Health
(instytucje
publiczne)

bezpieczenstwa
szczepionek przeciw
HPV (Cervarix i
Gardasil), w tym badan
RCT, metaanaliz i
danych z badan w
okresie
porejestracyjnym.

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
przeszukano OVID
Medline (1946-maj
2012) i OVID EMBASE
(1980-maj 2012),
przegladano bibliografie,
internet (fraza ,HPV
vaccine case reports”).

przegladu.

Wigczano wszystkie
odnalezione publ kacje
badan pierwotnych lub
metaanaliz niezaleznie od
rodzaju badania (np.
badanie kontrolowane,
opis przypadku, etc).

W wyszukiwaniu nie
wprowadzono ograniczen
zwigzanych z jezykiem
publikacji natomiast w
analizie weryfikowano i
uwzgledniono tylko teksty
anglojezyczne.

Bol byt najczestszym objawem (ok. 80% do 97% w grupie dorastajgcych dziewczat) we wszystkich grupach wiekowych. Silny bél
zgtaszano u 7,5% oséb w wieku 15-25 lat; cigzka postac ISR (bdl, zaczerwienienie, obrzek) zgtaszano czesciej w grupie osob
zaszczepionych (0,6% w przypadku zaczerwienienia i 1,2% dla obrzgku vs 0,1 i 0,2%, odpowiednio dla grupy kontrolnej).

55% otrzymujgcych 2vHPV zgtaszato systemowe objawy, z ktérych najczestszymi byty zmeczenie, bdl gtowy, bdle migsni.

Raportowano 5 zgonéw (1 w grupie 2vHPV i 4 w kontrolnej), ktérych przyczyny nie miaty zwigzku z podaniem szczepionki.

W dtuzszym follow-up (4 lata i dtuzej) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie wystgpienia nowych
choréb przewlektych i autoimmunizacyjnych. Raportowane zdarzenia niepozgdane wystepowaty podobnie w obu grupach.

Dodatkowo w publikacji zebrano wyniki badan z mniej licznymi grupami, ktére byly zgodne z wynikami wczes$niej opisanych badan.
Szczepionka 2vHPV zawiera unikalny adjuwant ASO4. W RCT szczepionek zawierajgcych ASO4 (n=68 512) w 21 miesigcznym okresie

obserwacji nie wykazano roznicy w wystgpieniu zdarzen autoimmunizacyjnych w grupach ASO4 i kontrolnej (RR 0,92 [95% CI 0,70;
1,22)).

Whnioski z metaanaliz

Autorzy przegladu odnalezli dwie metaanalizy dotyczace szczepionek HPV. Pierwsza dotyczyta metaanalizy 6 badan RCT szczepionek:
2vHPV, 4vHPV i monowalentnej szczepionki 16 HPV L1-VLP, ktére poréwnano do réznych grup kontrolnych (n=40 323, kobiety 15-25
r.z.). Wystgpienie powaznych dziatan niepozadanych byto podobne w grupach (OR 0,998 [95% CI 0,87; 1,14]), raportowano 11 zgonow
nie zwigzanych ze szczepieniami (OR 0,91 [95 % CI 0,39; 2,14]).

Druga metaanaliza obejmowata 7 badan (n=44 142 kobiety otrzymujgce 2vHPV lub 4vHPV (lub placebo). Nie wykazano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy grupami w zakresie wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych RR 1,00 [95% CI 0,91; 1,09]).
Zaobserwowano trend w kierunku czestszego wystepowania cigzkich zdarzen zwigzanych z miejscem wstrzykniecia szczepionki ale nie
uzyskano istotnosci statystycznej (RR 1,82 [95% CI 0,79; 4,20]).
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Poréwnanie szczepionek 4vHPV (Gardasil) vs 2vHPV (Cervarix)

Odnaleziono 1 badanie poréwnujgce bezposrednio szczepionki 4vHPV vs 2vHPV (n= ok. 1 100 pacjentek w wieku 18-45 lat). Zdarzenia
niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie otrzymujgcej szczepionke 2vHPV niz 4vHPV odpowiednio 95,1% (95% Cl 92,8 — 96,7%) vs
85,1% (95% CI 81,8 — 88,1%). BAl w miejscu wstrzyknigcia, zaczerwienienie, obrzgk, zmeczenie réwniez czesciej wystepowaty w grupie
2vHPV, podobnie jak cigzkie ISR 17,4% [95% CI 14,2 — 20,9%] vs 3,4% [95% CI 2,0-5,4%] w grupie 4vHPV.

Wiekszos¢ zdarzen byta przemijajgca o tagodnym lub umiarkowanie ciezkim przebiegu.

W 24 miesigcznym follow-up proporcje raportowanych zdarzen niepozgdanych, wystapienie nowych choréb przewlektych i
autoimmunizacyjnych byty podobne w obu grupach.

Zdaniem autoréw przegladu RCT wskazujg na dobry profil bezpieczehnstwa obu szczepionek. Wysoki procent zgtaszanych zdarzen
niepozgdanych w miejscu wstrzyknigcia jest typowy dla szczepionek.

Bierny nadzoér

Do najczesciej zgtaszanych w ramach passive surveillance zdarzen niepozadanych wystepujacych po immunizacji (AEFI adverse
events following immunisation) nalezaty: reakcje w miejscu wstrzyknigcia, bdle i zawroty gtowy. Tylko nieznaczna czes¢ AEFI miata
kategorie ,ciezkie”. Z ciezkich dziatan niepozadanych raportowanych w ramach passive surveillance nalezy wymieni¢ anafilaksje, zespot
Guillain-Barre, zapalenia rdzenia, incydenty zakrzepowo-zatorowe. Nie odnotowano zgonéw, ktérych przyczyna byloby zastosowanie
szczepionek HPV.

Dane z przypadkow, serii przypadkow (wybrane tylko dla 2vHPV)

Odnalezione przez autoréw informacje dotyczyty wystepowania: raportowanych dziatan niepozadanych po immunizacji, anafilaksji,
omdlen, objawdw psychogennych, 1 przypadku ostrego rozsianego zapalenia moézgu i rdzenia, 2 przypadkéw tysienia telogenowego, 1
przypadek obustronnego obrzek tarczy nerwu wzrokowego.

Bierny i aktywny nadzér

Holandia — 92% ISR po pierwszej dawce (po dawce 2. i 3. zmniejsza sie liczba zgtaszanych ISR); 92% raportowanych systemowych
zdarzenh niepozgdanych po 1. dawce (po dawce 2. i 3. zmniejsza sig ich liczba); 15% zastosowato $rodki przeciwbdlowe po 1. dawce;
1,5% konsultowato sig z lekarzem po 1. dawce.

Wiochy — 68% zgtasza bdl w miejscu wstrzykniecia, 26% zmeczenie, 17% bdl gtowy, 0,5% pokrzywke.
Epidemiologiczny nadzor

UK/Irlandia - niska czesto$¢ wystepowania anafilaksji - szacuje sie na 1,4 przypadkéw / min dawek
Whnioski

Odnalezione dowody naukowe wspierajg teze o bardzo dobrym profil bezpieczenstwa. Oczekiwane sg badania w innych populacjach
pacjentéw np. wsréd mezczyzn, u 0séb z obnizong odpornoscia.
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Na podstawie wynikéw odnalezionych opracowan wtérnych mozna stwierdzi¢, iz obie szczepionki (Cervarix
oraz Silgard/Gardasil) sg skuteczne w zapobieganiu przetrwatej infekcji HPV oraz w prewencji zmian
patologicznych w obrebie szyjki macicy (takze wysokiego stopnia CIN 2+). Skutecznos¢ obu szczepionek
byta wyzsza w grupie kobiet seronegatywnych i DNA HPV negatywnych, ktére otrzymaty wszystkie 3 dawki
szczepienia niz w pozostatych grupach. Szczepionki nie byty skuteczne w grupie kobiet z trwajgca infekcjg
HPV. Wykazano takze, iz szczepionka Cervarix charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig niz szczepionka
Silgard w odniesieniu do przetrwatej infekcji HPV-31 i 45 oraz zmian CIN2+ zwigzanych z HPV-33 i 45.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie efektywnosci klinicznej (AKL) wnioskodawcy w skfad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzito:

e przeszukanie nastepujgcych baz danych pod kgtem pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan
wtérnych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library, INAHTA i wybrane instytucje zrzeszone w
INAHTA, ISRCTN oraz strone rejestru badan klinicznych — ClinicalTrials.gov;

e przeszukanie odniesien bibliograficznych zawartych w odnalezionych publikacjach;
e przeprowadzenie konsultacji z ekspertami klinicznymi.

Selekcja badan pierwotnych i wtérnych byla dokonywana niezaleznie przez co najmniej 2 analitykow.
Strategia wyszukiwania zostata zbudowana poprawnie. Hasta byty wprowadzane prawidtowo, taczone byty
tez prawidlowymi operatorami Boole’a. Wyszukiwanie przeprowadzono 27-28 sierpnia 2012 roku,
aktualizacje wyszukiwania przeprowadzono 4 marca 2013 roku.

Agencja przeprowadzita aktualizacje wyszukiwania badan (data wyszukiwania 1-2.07.2013 r.), w ktérych
oceniano skutecznosé lub bezpieczenstwo leku Cervarix, w jezyku polskim lub angielskim, w bazach Medline
(via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library z datg odciecia od stycznia 2012 r. (data odciecia
najbardziej aktualnych opublikowanych opracowan wtérnych).

W wyniku wtasnego wyszukiwania Agencji odnaleziono jedng publikacje Yoshikawa 2013 opublikowang
przed datg ztozenia wniosku — publikacja spetnia kryteria wigczenia i nie zostata opisana w analizie
wnioskodawcy. W uzupetnieniu do wymagah minimalnych wnioskodawca przedstawit opis publikaciji.
Badanie zostato opisane w dalszej czesci niniejszej analizy kliniczne;j.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia z analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia va.ag|
oceniajacego
kobiety bez zadnych ograniczen odnosnie do wieku oraz * populacja mezczyzn, kryterium witgczenia
niezaleznie od narazenia na zakazenie HPV, status - szczegdlne grupy tj. osoby z dotyczgce wieku w
serologiczny lub obecnos¢ DNA HPV przed szczepieniem | niedoborem odpornosci populacji jest
immunologicznej, np. zakazone poszerzone w
wirusem HIV poréwnaniu do
wniosku. Populacja
okreslona we
whniosku obejmuje
Populacja Idzie_wczeta 14-
etnie.
Argumentacja
wnioskodawcy
zawarta w
uzupetnieniach do
wymagan
minimalnych zostata
przedstawiona pod
tabela.
szczepionka dwuwalentna przeciwko HPV — Cervarix, badania, w ktérych oceniano brak uwag
stosowana zgodnie z zalecanym schematem dawkowania | efektywno$¢ szczepionek
Interwencja opisanym w ChPL przeciwko HPV w schematach
podania innych niz te opisane w
ChPL
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 39/137




Cervarix

AOTM-0OT-4350-12/2013
Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajagcego

Komparatory

+ szczepionka czterowalentna Silgard (stosowana zgodnie
ze schematem dawkowania opisanym w ChPL) (do analizy
wigczono réwniez badania dla szczepionki Gardasil - inna
nazwa handlowa, obok Silgard, szczepionki
czterowalentnej przeciwko HPV),

* placebo niezawierajgce aktywnej substancji lub
zawierajgce wylgcznie adiuwant szczepionki przeciwko
HPV bez biatka L1 HPV albo szczepionka inna niz
przeciwko HPV np. szczepionka przeciwko WZW A.

brak uwag

Punkty
koncowe

skutecznosé:

potwierdzone histologicznie:

*Srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy co najmniej
matego stopnia (CIN1+),

*Srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy co najmniej
Sredniego stopnia (CIN2+),

*Srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy co najmniej
duzego stopnia (CIN3+),

*przedinwazyjny (in situ) rak szyjki macicy,

sinwazyjny rak szyjki macicy;

a takze: infekcje HPV i przetrwate zakazenie HPV,
seropozytywno$¢ wzgledem HPV-16 i HPV-18, poziom
przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 w surowicy;
bezpieczenstwo:

sutrata z badania z powodu dziatan niepozgdanych,
szgon,

«dziatania niepozgdane ogo6tem, w tym dziatania
niepozgdane wystepujgce bezposrednio po szczepieniu
lub w krétkim czasie (4 tygodnie) po szczepieniu oraz
dziatania niepozgadane odlegte (wystepujace >4 tygodni po
szczepieniu),

ciezkie dziatania niepozgdane,

sistotne medycznie dziatania niepozadane,

dziatania niepozadane zwigzane ze szczepieniem,
*miejscowe i systemowe dziatania niepozadane,
*poszczegolne dziatania niepozadane,

*wplyw szczepienia na przebieg cigzy u kobiet
zaszczepionych, w tym na wystepowanie wad wrodzonych
u niemowlat.

Cervarix vs. Silgard:

sprotekcja krzyzowa — typy HPV-31, HPV-45
(seropozytywnos$c i poziom przeciwciat w surowicy
przeciwko HPV-31 i HPV-45),

*poziom przeciwciat przeciwko HPV — pomiar w wydzielinie
szyjkowo-pochwowej,

*odpowiedz limfocytéw T wzgledem HPV-16, 18, 31, 45,
*odpowiedz limfocytéw B wzgledem HPV-16, 18, 31, 45.

brak uwag

Typ badan

» randomizowane badania kliniczne,

* raporty HTA i przeglady systematyczne (przeglady
spetniajgce kryteria systematycznos$ci opisane przez Cook
1997

* wytgcznie prace opubl kowane w postaci petnego tekstu

wykluczano badania kliniczne
opublikowane w postaci
abstraktu konferencyjnego

brak uwag

Inne kryteria

badania oceniajgce efektywnos¢
szczepionek przeciwko HPV w
leczeniu raka szyjki macicy lub
Srédnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy

brak uwag

Argumentacja wnioskodawcy odnosnie uwagi AOTM dotyczacej uwzglednienia w AKL populacji szerszej niz
wnioskowana: ,w Zzadnym z badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej nie analizowano wynikéw
w podgrupach dla poszczegdblnych rocznikéw kobiet, w tym tylko dla dziewczgt w wieku 14 lat. Analize
kliniczng przeprowadzono dla populacji kobiet bez ograniczenn co do wieku. Za takim podejsciem
przemawiajg wyniki dostepnych badan klinicznych oraz odnalezionych przeglgdéw systematycznych, gdzie
we wnioskowaniu odno$nie do skutecznosci szczepien przeciwko HPV nie uwzgledniano wieku jako
czynnika moggcego mie¢ wplyw na efektywnoSc kliniczng szczepien przeciwko HPV. (...) W przypadku
zawezenia analizy klinicznej do populacji dziewczgt w wieku 14 lat wnioskowanie o efektywnoS$ci klinicznej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

40/137




Cervarix AOTM-0OT-4350-12/2013
Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

szczepienn przeciwko HPV musiatoby zosta¢ oparte wytgcznie na wynikach dotyczgcych oceny
drugorzedowych punktéw koncowych — odpowiedzi immunologicznej (poziomy przeciwciat przeciwko HPV),
Jak réwniez niemozliwe bytoby przeprowadzenie zarbwno poréwnania bezposredniego (do badania HPV-010
poréwnujgcego bezposrednio obie szczepionki wigczono kobiety od 18 roku Zycia), jak i posSredniego obu
szczepionek. Istotnym jest, iz do badan klinicznych uwzglednionych w analizie wigczano najczesciej kobiety
od 15 roku zycia, a nawet 18 roku zycia, czesto ze wzgledow etycznych. (...)

Kohorta ITT-naive w badaniach klinicznych odpowiada kohorcie dziewczat przed inicjacjg seksualng (osoby
seronegatywne i DNA negatywne). W najwiekszym odnalezionym badaniu klinicznym dla szczepionki
Cervarix (PATRICIA), wykazano, ze w populacji oséb seronegatywnych i DNA negatywnych przed
szczepieniem (analiza ITT-naive), wiek zaszczepionych oséb nie ma wiekszego znaczenia, uzyskujgc
zblizone wyniki w podgrupach wiekowych w odniesieniu do CINT1+, CIN2+, CIN3+ oraz AIS zwigzanych z
HPV-16/18. (...) Stad nalezy uznac, iz w podgrupie dziewczgt w wieku 14 lat (bardzo niskie
prawdopodobienstwo inicjacji seksualnej, co potwierdzajg wyniki reprezentatywnego badania ,Badanie
Zbigniewa Izdebskiego i Polpharmy Seksualno$¢ Polakow 2011”7 - http://www.termedia.pl/badanie-
zbigniewa-izdebskiego-i-polpharmy-seksualnosc-polakow-2011-,5152.html), wyniki dotyczgce skuteczno$ci
bedg podobne do tych uzyskanych w kohorcie kobiet seronegatywnych i DNA negatywnych przed
szczepieniem. (...)

W analizie efektywnosci klinicznej nie odniesiono sie wprost do populacji docelowej wskazanej we wniosku
tj. dziewczeta w wieku 14 lat, jednak wykazano, iz skuteczno$¢ szczepien nie zalezy od wieku kobiet
poddanych interwencji. Decyzja w odniesieniu do wieku kobiet, ktére bedg uczestniczy¢ w programie
szczepien, zalezy od uwarunkowan danego kraju i jest to decyzja czysto organizacyjna/finansowa. Od tego
jJak szerokiej grupie kobiet udostepni sie szczepienie przeciwko HPV finansowane lub wspéffinansowane ze
Srodkéw publicznych, zaleze¢ bedg wydatki na to szczepienie. W polskich warunkach najwtasciwszym
wydaje sie udostepnienie szczepien przeciwko HPV jednemu rocznikowi kobiet. (...) ,W obowigzujgcym w
Polsce Programie Szczepieri Ochronnych na rok 2013 u dziewczat w wieku 11-18 lat obowigzkowe jest tylko
szczepienie przeciwko bfonicy i tezcowi przeprowadzane w 14 roku zycia (dawka przypominajgca). Ze
wzgledu na to ocenia sie, iz szczepienie przeciwko HPV, by osiggngé¢ wystarczajgcy poziom
wyszczepialnosci docelowej populacji, powinno by¢ réwniez proponowane dziewczetom w tym wieku.
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego szczepionka Cervarix moze by¢ podawana jednoczes$nie z
dawkg przypominajgacg skojarzonej szczepionki zawierajgcej antygeny bfonicy, tezca | krztusca
(bezkomodrkowej) z lub bez antygendw poliomyelitis (szczepionka inaktywowana) (szczepionki dTpa i dTpa-
IPV). Jednoczesne podanie tych szczepionek nie powoduje zadnego klinicznie istotnego zaburzenia
odpowiedzi immunologicznej na ktérykolwiek z antygendw zawartych w szczepionkach.”

Zrédto: uzupetnienia do wymagan minimalnych

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce odnaleziono 21 randomizowanych badan
klinicznych opisanych w 62 publikacjach oraz 3 badania trwajgce odnalezione w rejestrach badan
klinicznych.

Wsréd odnalezionych 21 randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy znajduje sie:

¢ 1 badanie kliniczne poréwnujgce Cervarix vs. Silgard: HPV-010, w badaniu tym skupiono sig jedynie
na ocenie immunogennos$ci oraz profilu bezpieczenstwa.

e 7 badan poréwnujgcych Cervarix z innymi szczepionkami:

-5 badan, w ktérych interwencje kontrolng dla leku Cervarix stanowita szczepionka WZW A
(HPV-009, HPV-013, HPV-032, HPV-033, PATRICIA)

—1 badanie, w ktérym interwencje kontrolng dla leku Cervarix stanowita szczepionka WZW B
(HPV-030)

—1 badanie, w ktérych interwencje kontrolng dla leku Cervarix stanowita szczepionka WZW AB
(HPV-029)

e 5 badan w ktérych interwencje kontrolng stanowito AI(OH); (HPV-031, HPV-035, HPV-038,
Sow 2012, HPV-001/007/023)

e 1 badanie w ktérym poréwnywano Cervarix z brakiem interwencji Khatun 2012.

Majac na uwadze fakt, ze autorzy analiz wnioskodawcy dokonali uproszczenia nazywajgc
porownywane szczepionki (WZW A, WZW B, WZW AB) grupg placebo w niniejszej analizie
weryfikacyjnej dla grupy pacjentéw otrzymujgcych te interwencje zostanie przyjeta wspdélna nazwa -
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grupa kontrolna (CTR). Dla ufatwienia opracowywania dokumentu w grupie tej uwzgledniono rowniez
badania z poréwnaniem AI(OH)i brakiem interwenciji.

e 7 prac poréwnujgcych szczepionke Silgard vs. placebo: FUTURE |, FUTURE Il, FUTURE lll, Kang
2008, Li 2012, Reisinger 2007 oraz V501-007. We wszystkich badaniach szczepionka
czterowalentna (Gardasil/Silgard) byta poréwnywana z placebo. W 6 pracach placebo zawierato
adiuwant szczepionki czterowalentnej/zwigzki aluminium, natomiast w jednym badaniu (Reisinger
2007) placebo zawierato te same sktadniki co szczepionka czterowalentna z wyjgtkiem antygenow
HPV i adiuwanta zawierajgcego aluminium.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit opis badania Yoshikawa 2013 dotyczgcego poréwnania szczepionKi
Silgard/Gardasil wzgledem PLC.

Szczepionka Cervarix we wszystkich badaniach klinicznych podawana byta zgodnie ze schematem
zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (podanie domiesniowe w 0, 1 i 6 miesigcu).

W ponizszej tabeli znajduje sie charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy.
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Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty konncowe
finansowania
HPV-010 - 40 osrodkow; USA e Cervarix podawany domigsniowo w Kryteria wtaczenia: Seropozytywno$¢ wzgledem HPV-16, 18,
(podtyp 11A) - randomizacja — brak opisu schemacie 0, 1, 6 mies. 31 i 45; poziom przeciwciat przeciwko

(Einstein 2011a,
Einstein 2011 b,
Einstein 2009)

Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKline
Biologicals

- podwdjne zaslepienie préby
- okres obserwacji 24 miesiace,
- badanie non-inferiority,

¢ Gardasil podawany domigsniowo w
schemacie 0, 2, 6 mies.

1.zdrowe kobiety w wieku 18-45 lat
2.nieuszkodzona szyjka macicy

3.negatywny wynik testu cigzowego przed podaniem kazdej
dawki szczepionki

4.zgoda na abstynencje seksualng lub stosowanie
odpowiedniej metody antykoncepcyjnej w ciggu 30 dni przed
szczepieniem oraz w ciggu 2 mies. po podaniu ostatniej dawki
Kryteria wykluczenia: wczesniejsze przyjecie jakiejkolwiek
szczepionki przeciwko HPV lub jakiegokolwiek preparatu
zawierajgcego MPL lub AS04 (liczba partneréw seksualnych
nie byta kryterium wykluczenia)

Liczebno$¢ grup:
2vHPV: 553 (ITT), 370 (PP)
4vHPV: 553 (ITT), 364 (PP)

HPV-16, 18, 31 i 45 w surowicy oraz w
wydzielinie szyjkowo-pochwowej,
odpowiedz limfocytéw B pamigci
wzgledem HPV-16, 18, 31 45,
odpowiedz limfocytow T CD4+ wzgledem
HPV-16, 18, 31 45, zgony, AE ogdtem,
medycznie istotne AE, SAE, SAE
prawdopodobnie zwigzane ze
szczepieniem, poszczegodine AE
(miejscowe i systemowe), NOCD, w tym
NOAD, utrata z badania z powodu AE,
cigza (ogotem, prawidtowa i powiktana)

HPV-001/007/023
(podtyp 11A)

(DeCarvalho
2010, Harper
2004, Harper
2006,

Romanowski
2009, Roteli-
Martins 2012)

Zrodio
finansowania:
GlaxoSmithKline
Biologicals

- randomizacja centralna ze
stratyf kacjg za pomoca systemu
komputerowego

- podwojne zaslepienie préby

- wieloosrodkowe (32 osrodki);
miedzynarodowe (Kanada,
USA, Brazylia)

- okres obserwacji 27 miesiecy

- 2vHPV (Cervarix) podawana domiesniowo
w schemacie 0, 1, 6 mies.

- CTR ([Al(OH)3]) podawane w schemacie 0,
1, 6 mies.

Kryteria wigczenia:
1.zdrowe kobiety w wieku 15-25 lat

2.seronegatywny wyn k wzgledem HPV-16 i 18 oraz DNA
negatywny wynik wzgledem HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68 na 3 mies. przed
wigczeniem do badania

3.nie wiecej niz 6 partneréw seksualnych w wywiadzie

Kryteria wykluczenia:

1.nieprawidtowosci cytologiczne w wywiadzie oraz obecny
wynik nieprawidtowy

2.zabiegi ablacyjne lub chirurgiczne w obrebie szyjki macicy

trwajgce leczenie brodawek zewnetrznych narzadow piciowych

Liczebnos¢ grup:
2vHPV: 560 (ITT), 366 (PP skut.)
CTR: 553 (ITT), 355 (PP skut.)

Infekcja i przetrwata infekcja HPV-16 lub
18, nieprawidtowy wynik badania
cytologicznego, zmiany patologiczne
szyjki macicy potwierdzone
histologicznie, seropozytywnosé
wzgledem HPV-16 i 18, poziom
przeciwciat przeciwko HPV-16 i 18, AE
ogétem (miejscowe i ogdlne), SAE, AE i
SAE zwigzane ze szczepieniem,
poszczegdine AE, utrata z badania z
powodu AE i SAE
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ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty konncowe

HPV-009

(Costa Rica
Vaccine Trial)

(podtyp 11A)

(Herrero 2008;
Herrero 2011;
Hildesheim 2007;
Kreimer 2011a;
Kreimer 2011a)

Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKline
Biologicals/brak
danych

- randomizacja centralna,

komputerowa
- badanie superiority

- potréjne zaslepienie proby
- wieloosrodkowe (7 osrodkow);

Kostaryka

- 2vHPV (Cervarix) podawana domiesniowo
w schemacie 0, 1, 6 mies.

- CTR (szczepionka przeciwko WZW A)
podawane domiesniowo w schemacie 0, 1, 6
mies.

Kryteria wigczenia:

1.zdrowe kobiety w wieku 18-25 lat

2.planowane pozostanie w miejscu prowadzenia badania
przez co najmniej 6 mies. od wtgczenia do badania

3.znajomos¢ jezyka hiszpanskiego

zobowigzanie sie do stosowania odpowiedniej metody

antykoncepciji

Kryteria wykluczenia:

1. choroby przewlekte lub o podtozu immunologicznym
wymagajace leczenia

2. reakcje alergiczne po wczesniejszych szczepieniach, alergia
na skfadniki szczepionki badanej lub lateks

3. szczepienie przeciwko WZW A w wywiadzie

4. infekcja WZW A w wywiadzie

5. diugotrwate stosowanie immunosupresantow lub
immunomodulatoréw w okresie 6 mies. przed badaniem

6. cigza lub karmienie piersig (=3 miesigce po porodzie)

7. przebyta histerektomia

8.stosowanie lekéw bedacych w fazie badan w ciggu 30 dni
przed badaniem

Liczebno$¢ grup:
2vHPV: 3727

CTR: 3739

Przetrwata infekcja HPV-16 lub 18,
infekcja HPV niezaleznie od typu HPV i
infekcja roznymi typami HPV.

- badanie superiority,

- 2vHPV (Cervarix) podawana domiesniowo

Kryteria wtgczenia: zdrowe dziewczeta w wieku 10-14 lat

Poziom przeciwciat przeciwko HPV-16 i

HP\J-OB - randomizacja, w schemacie 0, 1, 6 mies. Trv_tec;iabvyvkléjczenie}: y o _ 18 w surowicy, seropozytywnosé
odtyp IIA . v , , .niedobér odpornosci immunologiczne 16 5
(podtyp 11A) - podwdjne zaslepienie préby -CTR (sz_czeplonkg prz_eC|Wko W2ZW A, 2.choraby alengiczne W wywiadzig moggce ulec zaostrzeniu po ;I;Itzc?tlr?gek?nigsr:i/;AsEl 1§AEE§EE+§$iézane
- . - wieloosrodkowe (57 GlaxoSmithKiine Biologicals) podawane szczepieniu ze szczepieniem, poszczegoine AE
(Ser\:era 22%?_2 osrodkéw); miedzynarodowe (12 | domigsniowo w schemacie 0, 1, 6 mies. 3.istotne klinicznie ostre lub przewlekte zaburzenia (miejscowe i ogéine), NOCD, utrata z
chwarz ) krajow: Australia, Kolumbia, neurologiczne, zaburzenia czynnosci watroby lub nerek powodu AE, powiktania cigzy
Czechy, Francja, Niemcy, 4.choroby przewlekte wymagajace leczenia
Zrédio Honduras, Korea, Norwegia, 5.stan ostry w czasie rekrutacji

Panama, Hiszpania, Szwecja,
Tajwan)

finansowania:
GlaxoSmithKline
Biologicals/brak
danych, Merck

(status HPV, wyniki wczesniejszych badan cytologicznych i
dotychczasowa aktywnosc¢ seksualna nie byty czynn kami
wykluczajgcymi)

Sharpe and . i .
Dohme lub Sanofi Liczebno$¢ grup:
Pasteur 2vHPV: 1 035 (ITT), 1 014 (mITT), 675 (PP)

CTR: 1032 (ITT), 1 009 (MITT), 666 (PP)
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ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty konncowe

HPV-029
(podtyp 11A)

(Pedersen 2012)

Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKline
Biologicals/brak
danych

- randomizacja za pomocag
systemu komputerowego

- brak zaslepienia oséb
szczepionych

- wieloosrodkowe (21
os$rodkéw); miedzynarodowe
(Kanada, Dania, Wegry,
Szwecja)

- 2vHPV (Cervarix) podawana domiesniowo
w schemacie 0, 1, 6 mies.

- CTR (szczepionka przeciwko WZW AB
Twinrix) podawana domig$niowo

w schemacie 0, 1, 6 mies.

- 2vHPV + CTR (Cervarix i Twinrix)
podawane domiesniowo w schemacie 0, 1, 6
mies.

Kryteria wigczenia:

1.zdrowe dziewczeta w wieku 9-15 lat

2.negatywny wynik testu cigzowego przed podaniem kazdej
dawki szczepionki

dla dziewczat w okresie rozrodczym zobowigzanie do

abstynenciji seksualnej lub stosowania odpowiedniej metody

antykoncepcji

Kryteria wykluczenia:

l.infekcja WZW A lub B w wywiadzie

2.narazenie na WZW A lub B w okresie 6 tyg. przed
szczepieniem

wczesniejsze lub planowane stosowanie szczepionek

przeciwko HPV, WZW A, WZW B lub nie rutynowych

szczepionek nie uwzglednionych w protokole badania

Liczebnos¢ grup:

2vHPV: 270 (mITT) 259 (PP)

CTR: 271 (mITT) 263 (PP)

2vHPV + CTR: 272 (mITT) 257 (PP)

Poziom przeciwciat przeciwko WZW A,
anti-HBs, anti-HBc, HPV-16 i 18 w
surowicy, seropozytywnos¢ wzgledem
WZW A, anti-HBs, anti-HBc , HPV-16 i
18, AE ogdtem, istotne klinicznie AE,
SAE, SAE prawdopodobnie zwigzane ze
szczepieniem, poszczegdlne AE
(miejscowe i ogélne), NOCD, w tym
NOAD, utrata z powodu AE, stosowanie
lekéw przeciwgorgczkowych, powiktania
ciazy

HPV-030
(podtyp 11A)

(Schmeink 2011)

Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKline
Biologicals

- randomizacja centralna ze
stratyf kacjg ze wzgledu na wiek
- brak zaslepienia préby
(badanie otwarte)

- wieloosrodkowe (7 osrodkow);
Holandia i Szwecja

- 2vHPV (Cervarix) podawana domiesniowo
w schemacie 0, 1, 6 mies.

- CTR (szczepionka przeciwko WZW B
Engerix-B Junior) podawane domie$niowo
w schemacie 0, 1, 6 mies.

- 2vHPV+CTR (Cervarix i Engerix-B Junior)
podawane domigsniowo w schemacie 0, 1, 6
mies.

Kryteria wigczenia:

1.zdrowe dziewczeta w wieku 9-15 lat

2.negatywny wynik testu cigzowego przed podaniem kazdej
dawki szczepionki

zgoda na abstynencje seksualng lub stosowanie odpowiedniej

metody antykoncepcyjnej

Kryteria wykluczenia:

1.przebyta infekcja WZW B lub narazenie na nig w ciggu 6 tyg.

przed szczepieniem
2.wczesniejsze szczepienie przeciwko HPV lub WZW B

planowane szczepienie przeciwko HPV lub WZW B poza
protokotem badania

Liczebnos¢ grup:

2vHPV: 247 (mITT) 222 (PP)

CTR: 247 (mITT) 229 (PP)

2vHPV + CTR: 247 (mITT) 225 (PP)

Seropozytywnos$¢ wzgledem WZW B,
HPV-16 i HPV-18 oraz seroprotekcja
wzgledem WZW B, poziom przeciwciat
WZW B, HPV-16 i HPV-18, AE ogdtem,
istotne klinicznie AE, SAE, SAE
prawdopodobnie zwigzane ze
szczepieniem, poszczegodine AE
(miejscowe i ogélne), NOCD, w tym
NOAD, utrata z badania z powodu AE,
powiktania cigzy
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ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty konncowe

HPV-031
(podtyp 11A)

(Bhatla 2010)
Zrodio

finansowania:
GlaxoSmithKline

- badanie superiority

- randomizacja centralna za
pomoca systemu
komputerowego

- podwdjne zaslepienie préby
(brak opisu metody zaslepienia)
- wieloosrodkowe (4 osrodki);
Indie

- okres obserwacji 7 miesiecy

- 2vHPV (Cervarix) podawana w schemacie
0, 1, 6 mies.

- CTR ([Al(OH)3]) podawane w schemacie 0,
1, 6 mies.

Kryteria wigczenia:

1.zdrowe kobiety w wieku 18-35 lat

2.zobowigzanie do abstynencji seksualnej lub stosowanie
skutecznej metody antykoncepcji

Kryteria wykluczenia:

1.stosowanie produktow leczniczych bedgcych w fazie badan
klinicznych lub steroidéw

2.cigza lub jej planowanie (test cigzowy byt wykonywany przed
podaniem kazdej dawki szczepionki)

Poziom przeciwciat przeciwko HPV-16 i
18, seropozytywnos$¢ wzgledem HPV-16 i
18, AE ogdtem, poszczegdlne AE
(miejscowe i ogdlne), SAE, SAE i AE
prawdopodobnie zwigzane ze
szczepieniem, kliniczne istotne AE,
NOCD, powiktania cigzy

Biologicals Liczebno$¢ grup:
2vHPV: 176 (ITT), 167 (MITT) 153 (PP)
CTR: 178 (ITT), 170 (mITT), 159 (PP)
- randomizacja (brak opisu - 2vHPV (Cervarix) podawana domiesniowo | Kryteria wigczenia: Infekcja HPV-16 iflub 18 (przetrwata lub
metody randomizacji) w schemacie 0, 1, 6 mies. 1.zdrowe kobiety pochodzenia japoniskiego w wieku 20-25 lat krotkotrwata), cytologiczne i
- 3 Slepienie bré ) . 2.negatywny wynik testu cigzowego histopatologiczne zmiany w obrebie szyjki
HPV-032 (d‘z)oudg?ggnenﬁaf)lﬁg'efcgﬂﬁ,%y- Afr?r;rrs (szgzepg)nkanprzdecrlnvykgn\iNiW A 3.zobowigzanie do stosowania odpowiedniej metody macicy zwiazane z HPV-16, 18 lub innymi
(podtyp I1A) ) : ugen) podawane domigsniowo antykoncepc;i onkogennymi typami wirusa HPV, poziom

(Konno 2009,
Konno 2010a,
Konno 2010b,
Konno 2011)

Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKline
Biologicals,
GlaxoSmithKline
K.K.

brak opisu metody zaslepienia)
- wieloosrodkowe (13
osrodkow); Japonia,

- badanie superiority

w schemacie 0, 1, 6 mies.

4.nienaruszona szyjka macicy

Kryteria wykluczenia:

1.wczesniejsze szczepienia przeciw HPV lub WZW A

2.przyjmowanie preparatow zawierajgcych monofosforylowany
lipid A

3.infekcja WZW A lub inne istotne klinicznie choroby

4.wczesniejsze badanie kolposkopowe w celu weryfikacji
nieprawidtowego wyniku badania cytologicznego

5.cigza lub karmienie piersig

(status serologiczny i HPV DNA oraz wyniki badania

cytologicznego nie byly czynnikiem wykluczajgcym)

Liczebnos¢ grup:
2vHPV: 519 (ITT), 514 (mITT) 501 (PP), 381 (PP immun.)
CTR: 521 (ITT), 516 (mITT) 501 (PP), 347 (PP immune.)

przeciwciat przeciwko HPV-16 i 18 w
surowicy, seropozytywno$¢ wzgledem
HPV-16 i 18, AE ogodtem, istotne
medycznie AE, SAE, SAE zwigzane ze
szczepieniem, poszczegodine AE, NOCD,
powiktania cigzy
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ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty konncowe

HPV-033
(podtyp 11A)

(Kim 2010)

Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKline
Biologicals

- badanie superiority,

- randomizacja komputerowa za
pomoca systemu internetowego,

- zaslepienie obserwatora,

- wieloosrodkowe (8 osrodkow);
Korea,

- okres obserwacji — 7 miesiecy

- 2vHPV (Cervarix) podawana domiesniowo
w schemacie 0, 1, 6 mies.

- CTR (szczepionka przeciwko WZW A -
Havrix) podawane domigsniowo

w schemacie 0, 1, 6 mies.

Kryteria wigczenia:

1.zdrowe dziewczeta w wieku 10-14 lat

dla dziewczat w okresie rozrodczym zobowigzanie do
abstynencji seksualnej lub stosowania odpowiedniej metody
antykoncepcji

Kryteria wykluczenia:

1.stosowanie lekéw immunomodulujgcych lub jakichkolwiek
lekéw bedacych w fazie badan klinicznych

2.cigza lub jej planowanie (testy cigzowe byty przeprowadzane
przed podaniem kazdej dawki)

3.karmienie piersig

4.szczepienie przeciw HPV w wywiadzie

Liczebnos¢ grup:
2vHPV: 160 (ITT), 120 (PP)
CTR: 161 (ITT), 128 (PP)

Seropozytywnos¢ i poziom przeciwciat
przeciwko HPV-16 i 18, utrata z badania
z powodu AE, poszczegolne AE
(miejscowe i ogdlne), SAE, SAE i AE
prawdopodobnie zwigzane ze
szczepieniem, istotne medycznie AE,
NOCD, powiktania cigzy

HPV-035
(podtyp 11A)

(Ngan 2010)

Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKline
Biologicals

- randomizacja centralna ze
stratyf kacja ze wzgledu na wiek

- podwojne za$lepienie préby
- jednoosrodkowe; Hong Kong
- okres obserwaciji: 7 miesiecy
- badanie superiority

- 2vHPV (Cervarix) podawana domiesniowo
w schemacie 0, 1, 6 mies.

- CTR ([Al(OH)3]) podawane domig$niowo w
schemacie 0, 1, 6 mies.

Kryteria wtgczenia: zdrowe kobiety (Chinki z Hong Kongu) w

wieku 18-35 lat

Kryteria wykluczenia:

1.przyjmowanie interwencji bedacej w fazie badan klinicznych
lub niezarejestrowanej

2.przyjmowanie szczepionki przeciw HPV lub jakiegokolwiek
preparatu zawierajgcego adiuwant AS04 w wywiadzie

3.choroba przewlekia (np. choroba nowotworowa lub
autoimmunologiczna)

4.cigza lub jej planowanie, karmienie piersig

Liczebno$¢ grup:
2vHPV: 150 (ITT) 106 (PP)

CTR: 150 (ITT) 101 (PP)

Poziom przeciwciat przeciwko HPV-16 i
18 w surowicy, seropozytywnos$¢
wzgledem HPV-16i 18, AE ogdtem,
istotne medycznie AE, SAE, SAE
zwigzane ze szczepieniem, poszczegolne
AE (miejscowe i ogoine), NOCD, utrata z
badania z powodu AE, powiktania cigzy
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Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty konncowe

HPV-038
(podtyp 11A)

(Kim 2011)

Zrédto
finansowania:
GlaxoSmithKline
Biologicals

- badanie superiority,

- randomizacja centralna
komputerowa,

(randomizacja blokowa, metoda
minimalizacji),

- podwdjne zaslepienie préby
(brak opisu metody zaslepienia),
- wieloosrodkowe (6 osrodkow);
Korea;

- okres obserwacji: 7 miesiecy

- 2vHPV (Cervarix) podawana domiesniowo
w schemacie 0, 1, 6 mies.,

- CTR ([Al(OH)3]) podawane domigsniowo w
schemacie 0, 1, 6 mies.

Kryteria wigczenia:

1.zdrowe kobiety w wieku 15-25 lat

2.negatywny wynik testu cigzowego przed podaniem kazdej
dawki

3.zgoda na zastosowanie odpowiedniej antykoncepcji podczas
badania

Kryteria wykluczenia:

1.przyjmowanie jakiegokolwiek leku lub szczepionki bedgcych
w fazie badan klinicznych lub niezarejestrowanych

2.przyjecie szczepionki przeciwko HPV, jakiegokolwiek
preparatu zawierajgcego adiuwant AS04 lub
monofosforylolipid A

3.choroba przewlekta tj. choroba autoimmunologiczna lub
nowotwor

4.cigza lub jej planowanie, karmienie piersig

Liczebno$¢ grup:
2vHPV: 149 (ITT), 137 (PP)
CTR: 76 (ITT), 67 (PP)

Poziom przeciwciat przeciwko HPV-16 i
18, seropozytywnos$¢ wzgledem HPV-16
i 18, AE ogotem, istotne klinicznie AE,
SAE, SAE prawdopodobnie zwigzane ze
szczepieniem, poszczegdine AE
(miejscowe i ogoéine), NOCD, utrata z
badania z powodu AE, powikfania cigzy

Khatun 2012
(podtyp 11A)

Zrédio
finansowania:
Grameenphone
Ltd, Bangladesz

- badanie superiority,

- randomizacja (brak opisu
metody randomizaciji),

- brak danych o zaslepieniu
proby,

- wieloosrodkowe (3 osrodki);
Bangladesz,

- okres obserwacji: 7 miesiecy

- 2vHPV (Cervarix) podawana domiesniowo
w schemacie 0, 1, 6 mies.

- CTR (brak szczepienia)

Kryteria wtgczenia:
1.zdrowe, niezamezne dziewczeta w wieku 9-13 lat przed

inicjacjg seksualng
2.zgoda na brak aktywnosci seksualnej w czasie trwania
badania

Kryteria wykluczenia:

1.choroby przebiegajgce z gorgczkg w momencie szczepienia

2.udziat w innym badaniu klinicznym

3.wczesniejsze reakcje alergiczne na sktadn ki szczepionek (w
tym na aluminium i drozdze)

4.trombocytopenia

5.jakiekolwiek szczepienie w okresie 14 dni przed wtgczeniem
do badania (21 dni w przypadku szczepionki zywej)

6.transfuzja krwi lub produktéw krwiopochodnych w ciggu
6 mies. przed szczepieniem

7.stosowanie immunosupresantéw

8.biegunka, wymioty lub zaburzenia krzepliwosci krwi

Liczebno$¢ grup:
2vHPV: 50 ITT (40 PP)

CTR: 17 ITT (15 PP)

Seropozytywnos$¢ wzgledem HPV-16 i 18,
AE ogdtem i poszczegdine AE po kazdej
dawce szczepionki, SAE zwigzane ze
szczepieniem (wyniki dot.
bezpieczenstwa podano tylko dla grupy
2vHPV)
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Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty konncowe

Sow 2012
(podtyp 11A)

Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKline
Biologicals

- badanie superiority,

- randomizacja centralna w
stosunku 2:1 ze stratyfikacjg ze
wzgledu na wiek,

- podwdjne zaslepienie proby,

- wieloosrodkowe (2 osrodki:
Senegal, Tanzania / Afryka
subsaharyjska),

- okres obserwaciji: 12 miesiecy,

- 2vHPV (Cervarix) podawana domiesniowo
w schemacie 0, 1, 6 mies.

- CTR (500 pg [Al(OH)3]) podawane
domigsniowo w schemacie 0, 1, 6 mies.

Kryteria wigczenia:

1.zdrowe kobiety w wieku 10-25 lat

2.seronegatywny wyn k wzgledem HIV

3.negatywny wynik testu cigzowego

4.<6 partneréw seksualnych w wywiadzie

5.w przypadku kobiet w wieku rozrodczym zobowigzanie do
abstynencji seksualnej lub stosowania antykoncepcji w
okresie 30 dni przed szczepieniem i do 2 mies. po serii
szczepien

Kryteria wykluczenia:

1.kobiety zaszczepione wczesniej przeciwko HPV lub
wczesniejsze szczepienie szczepionkg zawierajgcg 3-O-
deacylo-4’-monofosforylolipid A

2.leczenie choroby nowotworowej lub autoimmunologicznej w
wywiadzie

3.potwierdzona obecnos$¢ lub podejrzenie wystepowania
zaburzen/niedoboru odpornosci / leczenie
immunosupresyjne

4.0stre stany chorobowe w chwili wigczenia do badania
(definiowane jako stany o umiarkowanym lub ciezkim
przebiegu z lub bez goraczki; tagodne stany chorobowe takie
jak biegunka lub tagodne zakazenie gérnych drog
oddechowych z lub bez niewielkiej gorgczki byty
dopuszczone)

5.istotne klinicznie zaburzenia funkcji ptuc, watroby, nerek lub
ukfadu sercowo-naczyniowego

6.zaburzenia neurologiczne lub napady drgawkowe w
wywiadzie

Liczebnos¢ grup:
2VHPV: 450
CTR: 226

Seropozytywnos$é wzgledem HPV-16 i 18,
poziom przeciwciat przeciwko HPV-16 i
HPV-18, AE ogdtem (miejscowe i
ogolne), SAE, poszczegdlne AE, utrata z
badania z powodu AE lub SAE, NOCD,
NOAD, powikfania cigzy
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Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty konncowe

PATRICIA
(podtyp 11A)

(Frederick 2008,
Lehtinen 2012,
Paavonen 2007,
Paavonen 2009,
Palmroth 2012,
Szarewski 2012,
Wheeler 2012)

Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKline
Biologicals

- badanie superiority,

- randomizacja centralna ze
stratyf kacjg

- podwojne zaslepienie préby
(szczepionki nie roznity sie
wygladem)

- wieloosrodkowe (31
os$rodkow); miedzynarodowe (14
krajow: Australia, Belgia,
Brazylia, Kanada, Finlandia,
Niemcy, Wtochy, Meksyk,
Filipiny, Hiszpania, Taiwan,
Tajlandia, Wie ka Brytania,
USA)

- okres obserwaciji: $rednio 43,7
miesigce; mediana 47,4
miesigce

- 2vHPV (Cervarix) podawana domiesniowo

w schemacie 0, 1, 6 mies.

- CTR (szczepionka przeciwko WZW A

Havrix) podawane domig$niowo w
schemacie 0, 1, 6 mies.

Kryteria wigczenia:

1.zdrowe kobiety w wieku 15-25 lat

2.<6 partneréw seksualnych w wywiadzie (kryterium to nie
obowigzywato w osrodkach w Finlandii)

3.brak wczesniejszych zabiegéw chirurgicznych w obszarze
szyjki macicy

4.negatywny wynik testu cigzowego

zgoda na stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji

Kryteria wykluczenia:

1.wczesdniejsze stosowanie badanej szczepionki lub jej
komponentéw

2.stosowanie innych szczepionek lub lekéw bedacych w fazie
badan klinicznych w ciggu miesigca przed rozpoczeciem
badania

3.przewlekte stosowanie immunosupresantow lub
immunomodulatoréw

4.stosowanie szczepionki przeciw WZW A lub przebyta
infekcja WZW A

5.wczesniejsza lub planowana kolposkopia

6.choroba o podtozu alergicznym lub podejrzewane reakcje
alergiczne na skfadniki badanej szczepionki w wywiadzie

7.nadwrazliwos¢ na lateks

8.ostre lub przewlekte dysfunkcje ptucne, sercowo-
naczyniowe, neurologiczne, watrobowe lub nerkowe

9.otrzymywanie immunoglobulin lub produktow
krwiopochodnych 3 miesiace przed wigczeniem do badania

10.obfite krwawienia (menstruacyjne/inne) lub wydzielina z

pochwy uniemozliwiajace badanie
11.cigza lub karmienie piersig
12.choroby przewlekte, w tym o podtozu
autoimmunologicznym
13.niedobdr odpornosci immunologicznej

(status HPV DNA, serologiczny oraz wynik cytologiczny nie byt
kryterium wykluczenia)

Liczebnos¢ grup:
2vHPV: 9319

CTR: 9325

Przetrwata infekcja, CIN (1,2,3), rak
przedinwazyjny szyjki macicy,
nieprawidtowe wyniki badania
cytologicznego, konieczno$¢ badania
kolposkopowego, zabiegi chirurgiczne w
obrebie szyjki macicy, poziom przeciwciat
przeciwko HPV-16 i 18, seropozytywnos$¢
wzgledem HPV-16 i 18, SAE, utrata z
powodu AE, zgony, NOCD, w tym NOAD,
AE istotne medycznie, poszczegdine AE,
powiktania cigzy
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ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty konncowe

FUTURE |
(podtyp 11A)

(Garland 2007a,
Garland 2007b)

- badanie superiority,

- randomizacja za pomoca
systemu komputerowego z
zastosowaniem permutowanych
blokéw z zachowang réwng
liczbg os6b w kazdej grupie

- podwojne zaslepienie préby
(placebo i szczepionki wygladaty
identycznie)

- Gardasil podawany w schemacie 0, 2, 6
mies.

- PLC zawierajgce aluminium podawane w
schemacie 0, 2, 6 mies.

Kryteria wigczenia:

1.zdrowe kobiety w wieku 16-24 lat

2.zgoda na stosowanie skutecznej antykoncepcji przez okres
szczepien (od 1 dnia do korica 7 miesigca)

Kryteria wykluczenia:

1.nieprawidtowy wynik badania cytologicznego w wywiadzie
2.brodawki narzadow piciowych w wywiadzie

3.>4 partneréw seksualnych w ciggu dotychczasowego zycia
4.cigza

Ktykciny konczyste, srodnabtonkowa
neoplazja (VIN 1-3) lub rak sromu lub
pochwy zwigzany z zakazeniem wirusem
HPV-6, 11, 16 lub 18, $rédbtonkowa
neoplazja (CIN 1-3) lub rak
przedinwazyjny, rak szyjki macicy
zwigzany z zakazeniem wirusem HPV-6,
11, 16 lub 18, infekcje i przetrwate
infekcje HPV; AE ogdtem (miejscowe i

Zrodto . . . . ogolne), poszczegolne AE, SAE, w tym
finansowania: iéwlflo_osrr?dkowe (62 osrodki w zwigzane ze szczepieniem i prowadzace
Merck « rajacb ). - 48 miesi Liczebno$¢ grup: do utraty z badania, zgony

- okres obserwacji: 48 miesiecy AVHPV: 2723

PLC: 2732

- badanie superiority, - Gardasil podawany w schemacie 0, 2, 6 Kryteria wigczenia: CIN 2 lub 3 stopnia, rak przedinwazyjny
FUTURE I - randomizacja za pomocg mies. 1.zdrowe kobiety w wieku 15-26 lat ) lub rak szyjki macicy zwigzany z

systemu komputerowego z - PLC zawierajgce aluminium podawane w 2.zgoda na stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w zakazeniem HPV-16 lub 18,
(podtyp IIA) okresie szczepienia (od 1 dnia do 7 mies. od podania seropozytywnosc, infekcje i przetrwate

(Sigurdsson 2009,
Villa 2007,
Woodhall 2011)

Zrédio
finansowania:
Merck

zastosowaniem permutowanych
blokow

- podwojne zaslepienie préby
(placebo i szczepionki wygladaty
identycznie)

- wieloosrodkowe (90 osrodkow
w 13 krajach)

- okres obserwaciji: 48 miesiecy

schemacie 0, 2, 6 mies.

pierwszej dawki)

Kryteria wykluczenia:

1.nieprawidtowy wynik badania cytologicznego w wywiadzie
2.>4 partneréw seksualnych w ciggu dotychczasowego zycia
3.cigza

Liczebno$¢ grup:
4vHPV: 6087

PLC: 6080

infekcje, AE ogétem (miejscowe i ogolne),
SAE, utrata z powodu SAE, zgon, cigza i
jej powiktania
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ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty konncowe

FUTURE Il
(podtyp 11A)

(Block 2009,
Castellsague
2011, Matys 2012,
Munoz 2009)

Zrédio
finansowania:
Merck

- badanie superiority,

- randomizacja za pomocag
systemu komputerowego z
zastosowaniem permutowanych
blokow

- podwdjne zaslepienie préby
(placebo i szczepionki wygladaty
identycznie)

- wieloosrodkowe (90 osrodkow
w 13 krajach)

- okres obserwaciji: 48 miesiecy

- Gardasil podawany w schemacie 0, 2, 6
mies.

- PLC zawierajgce aluminium podawane w
schemacie 0, 2, 6 mies.

Kryteria wigczenia:

1.kobiety w wieku 24-45 |at

2.wywiad w kierunku histerektomii ujemny

3.zgoda na stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji
przez 7 mies.

Kryteria wykluczenia:

1.brodawki narzgdéw piciowych w wywiadzie

2.stany chorobowe szyjki macicy obecnie lub w wywiadzie

3.zabieg chirurgiczny w obrebie szyjki macicy

4.biopsja szyjki macicy w ciggu ostatnich 5 lat

5.HIV lub inna choroba przebiegajgca z niedoborem
odpornosci

6.cigza (test cigzowy byt wykonywany przed podaniem kazdej

dawki)

Liczebno$¢ grup:
4vHPV: 1911

PLC: 1908

Poziom przeciwciat przeciwko HPV-6, 11,
16 i 18, seropozytywnos¢ wzgledem
HPV-6, 11, 16 i 18, przetrwata infekcja
HPV-6, 11, 16 i 18, choroba szyjki macicy
lub zewnetrznych narzadéw ptciowych
zwigzana z infekcjg HPV-6, 11, 16 lub 18
(neoplazja srédnabtonkowa szyjki macicy,
sromu lub pochwy, rak przedinwazyjny
lub rak szyjki macicy, sromu lub pochwy,
klykciny konczyste), AE ogdtem, AE
miejscowe i ogdine, AE i SAE zwigzane
ze szczepieniem, SAE, utrata z badania z
powodu AE i SAE, zgony
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ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty konncowe

Kang 2008
(podtyp 11A)

(Kang 2008)

Zrédto
finansowania:
Merck & Company
Inc.

- badanie superiority,

- randomizacja blokowa,

- podwdjne zaslepienie préby
(szczepionka i placebo
identyczne wizualnie),

- wieloosrodkowe (10
osrodkow); Korea Potudniowa

- okres obserwaciji: 7 miesiecy

- Gardasil podawany w schemacie 0, 2, 6
mies.

- PLC zawierajace adiuwant szczepionki
Gardasil podawane w schemacie 0, 2, 6
mies.

Kryteria wigczenia:
1.zdrowe dziewczeta w wieku 9-23 lat (narodowosci

koreanskiej)

2.negatywny wynik testu cigzowego

3.brak wczesniejszych kontaktow seksualnych w stosunku do
dziewczynek w wieku 9-15 lat oraz zgoda na
wstrzemiezliwo$¢ seksualng przez okres badania

4.<4 partnerow seksualnych (dla oséb w wieku 16-23 lat) oraz
zgoda na stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji

Kryteria wykluczenia:

1.gorgczka >37,8 C° w momencie szczepienia

2.udziat w innym badaniu klinicznym

3.szczepienie przeciw HPV w wywiadzie

4.alergia na skfadniki szczepionki w wywiadzie (w tym na
aluminium, drozdze i benzoesan)

5.trombocytopenia

6.jakiekolwiek szczepienie w okresie ostatnich 2 tyg. przed
podaniem badanych interwencji (3 tyg. w przypadku zywej,
atenuowanej szczepionki)

7.immunosupresja

8.przetoczenie krwi lub produktéw krwiopochodnych w okresie
6 mies. przed badaniem

9.obecnos¢ zmian $rédnabtonkowych lub stanéw
przedrakowych/raka szyjki macicy stwierdzona w tescie
Papanicolaou i/lub na podstawie biopsji (osoby 16-23 lat)

Liczebno$¢ grup:
4vHPV: 117

PLC: 59

Poziom przeciwciat przeciwko HPV-6, 11,
16 i 18 w surowicy, seropozytywnos$é
wzgledem HPV-6, 11, 16, 18, AE ogdtem
(miejscowe i ogdlne), SAE i AE (réwniez
zwigzane ze szczepieniem), utrata z
powodu AE i SAE
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ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty konncowe

Li 2012
(podtyp 11A)

(Li 2012)

Zrédio
finansowania:
Merck & Company
Inc.

- badanie superiority,

- randomizacja (brak opisu
metody randomizaciji),

- podwojne zaslepienie préby
(szczepionka i placebo byty
wizualnie identyczne),

- okres obserwacji: 7 miesiecy

- Gardasil podawany domiesniowo w
schemacie 0, 2, 6 mies.

- PLC zawierajace adiuwant szczepionki
Gardasil podawane domigsniowo w
schemacie 0, 2, 6 mies.

Kryteria wigczenia:

1.zdrowe dziewczeta i kobiety w wieku 9-45 lat (populacja
chinska)

2.negatywny wynik testu cigzowego (wykonywano go przed
kazdg dawka szczepienia)

3.zgoda na zastosowanie odpowiedniej antykoncepcji przez
okres badania

4.24 partneréw seksualnych w wywiadzie

Kryteria wykluczenia:

1.nieprawidtowosci w tescie Papanicolaou w wywiadzie

2.obecnos$¢ zmiany CIN1+ potwierdzonej przez biopsje

3.przebyta ciezka reakcja alergiczna

4.reakcje alergiczne na sktadniki szczepionek

5.stosowanie immunoglobulin lub innych krwiopochodnych
produktéw w ciggu 6 mies. przed badaniem lub planowanie
stosowania ich w trakcie badania

6.splenektomia w wywiadzie

7.stosowanie immunosupresantéw lub zaburzenia odpornosci

8.zakazenie wirusem HIV

9.trombocytopenia lub inne zaburzenia krzepliwo$ci

Liczebno$¢ grup:
4vHPV: 251 (302)
PLC: 249 (298)

Poziom przeciwciat przeciwko HPV-6, 11,
16 i 18, seropozytywnos$¢ wzgledem
HPV-6, 11, 16 i 18, AE ogdtem
(miejscowe i ogdlne), poszczegdine AE,
SAE

Reisinger 2007
(podtyp 11A)

Zrédio
finansowania:
Merck and
Company Inc. /
brak danych

- badanie superiority,

- randomizacja blokowa za
pomocg systemu
komputerowego,

- podwajne zaslepienie préby i
sponsora,

- wieloosrodkowe (47
os$rodkow); miedzynarodowe
(Ameryka, Europa, Azja),

- okres obserwaciji: 18 miesiecy

- Gardasil podawany domiesniowo w
schemacie 0, 2, 6 mies.

- PLC zawierajgce te same sktadn ki co
Gardasil z wyjgtkiem antygenéw HPV i
adiuwanta zawierajgcego aluminium,
podawane domiesniowo w schemacie 0, 2, 6
mies.

Kryteria wtgczenia:
1.zdrowe dziewczynki w wieku 9-15 lat

2.brak wczesniejszych kontaktéw seksualnych

Kryteria wykluczenia:

Przed kazdg iniekcjg wykonywany byt test cigzowy oraz
pomiar temperatury ciata. Jesli na 24 godz. przed iniekcjg
temperatura ciata przekraczata 37,8 C°, iniekcja byta
odktadana w czasie.

Liczebno$¢ grup:
4vHPV: 617

PLC: 322

Poziom przeciwciat przeciwko HPV-6, 11,
16 i 18, seropozytywnosé wzgledem
HPV-6, 11, 16, 18, AE ogdtem,
poszczegdlne AE (miejscowe i ogdine),
SAE, utrata z powodu AE, SAE zwigzane
ze szczepieniem
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ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty konncowe

Badanie V501-
007

(podtyp 11A)

(Olsson 2007,
Villa 20064, Villa
2006b, Villa
20054, Villa 2005
b)

Zrédio
finansowania:
Merck Research
Laboratories

- badanie superiority,

- randomizacja za pomocag
systemu komputerowego
(metoda blokowa),

- podwdjne zaslepienie préby
(szczepionka i PLC byty
wizualnie identyczne),

- wieloosrodkowe; Brazylia,
USA, Europa,

- okres obserwaciji: faza
podstawowa 36 miesiecy, faza
przedtuzona do 60 miesiecy

- Gardasil podawany domie$niowo w

schemacie 0, 2, 6 mies.

- PLC zawierajace adiuwant szczepionki
Gardasil, w tym zwigzki aluminium (225 ug
tak jak w Gardasil lub 450 pg), podawane
domiesniowo w schemacie 0, 2, 6 mies.

Kryteria wigczenia:

1.zdrowe kobiety w wieku 16-23 lat

2.negatywny test cigzowy

3.brak nieprawidtowosci w badaniu cytologicznym

4.24 partneréw seksualnych (mezczyzn) w wywiadzie

5.zgoda na stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcyjnej

Kryteria wykluczenia: status serologiczny oraz DNA HPV
(wczesniejsza lub obecna infekcja HPV) nie byly kryterium
wykluczenia

Liczebno$¢ grup:
4AvHPV: 277

PLC: 275

Przetrwata infekcja HPV-6, 11, 16i 18,
wystgpienie choroby zwigzanej z HPV 6,
11, 16 i 18, brodawki narzadéw
ptciowych, CIN1+, poziom przeciwciat
przeciwko HPV-6, 11, 16 i 18,
seropozytywnos¢ wzgledem HPV-6, 11,
16 i 18, AE ogdtem (miejscowe i ogdine),
SAE, SAE zwigzane ze szczepieniem
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Dodatkowo w uzupetnieniu wymagan minimalnych, uznajgc zasadnosé¢ uwagi AOTM, wnioskodawca
przedstawit informacje odno$nie badania Yoshikawa 2013.

Celem badania bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa szczepionki Silgard/Gardasil (ktéra jest
komparatorem dla ocenianej w analizie szczepionki Cervarix) wzgledem placebo w populacji kobiet w wieku
18-26 lat w Japonii.

W ziozonych przez wnioskodawce uzupetnieniach wzgledem wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu, podmiot odpowiedzialny podat, iz badanie to spetnia kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego wytgcznie dla oceny bezpieczenstwa. W odniesieniu do skutecznosci leku Silgard/Gardasil
w pracy Yoshikawa 2013 oceniano wytgcznie ztozony punkt koncowy (wystepowanie przetrwatych infekciji
HPV typ 6, 11, 16 lub 18 i choréb szyjki macicy oraz zewnetrznych narzadéw piciowych) oraz odpowiedz
immunologiczng. Oceny skutecznosci szczepionki Cervarix nie przeprowadzono w odniesieniu do ww.
ztozonego punktu koncowego, w zwigzku z czym nie mozna byto wykorzystac¢ tych danych do poréwnania
posredniego lekow.
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przeglagdu systematycznego zastosowano skale Jadad (wynik w
granicach 0-5 punktéw).

Wyniki oceny jakosciowej w poszczegoélnych poréwnaniach sg nastepujgce:
¢ 1 badanie kliniczne poréwnujgce Cervarix vs. Silgard: HPV-010 (4 pkt),

¢ 13 badan klinicznych poréwnujgcych Cervarix vs. grupa kontrolna (CTR): HPV-001/007/023 (5 pkt);
HPV-009 (5 pkt); HPV-013 (4 pkt); HPV-029 (3 pkt); HPV-030 (3 pkt); HPV-031 (4 pkt); HPV-032 (3
pkt); HPV-033 (3 pkt); HPV-035 (4 pkt); HPV-038 (4 pkt); Khatun 2012 (1 pkt); Sow 2012 (4 pkt) oraz
PATRICIA (5 pkt).

e 7 prac porownujgcych szczepionke Silgard vs. placebo: FUTURE | (5 pkt), FUTURE II (5 pkt),
FUTURE Il (5 pkt), Kang 2008 (5 pkt), Li 2012 (4 pkt), Reisinger 2007 (5 pkt), V501-007 (5 pkt).

Ograniczenia jakosci badan witgczonych do analizy wskazane przez wnioskodawce opisano ponizej w
rozdziale 3.3.1.5.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ramach syntezy wynikdbw w analizie wnioskodawcy przeprowadzono metaanalize wynikow
randomizowanych badanh klinicznych dla poréwnania Cervarix vs. CTR oraz Silgard vs. placebo.

Przy opracowaniu wynikéw korzystano z programu StatsDirect oraz MS Excel 2010.

Do analizy wnioskodawcy wtgczono jedno badanie bezposrednio poréwnujgce Cervarix vs. Silgard - w
badaniu tym uwzgledniono jedynie punkty koncowe dotyczgce immunogennosci oraz profilu
bezpieczenstwa.

W celu poréwnania obu szczepionek pod wzgledem gtéwnych punktéw koncowych dotyczacych
skutecznosci szczepionek przeciw HPV (ryzyka nieinwazyjnego gruczolakoraka szyjki macicy i
srodnabtonkowe]j neoplazji szyjki macicy oraz infekcji wirusowych) przeprowadzono poréwnanie posrednie
metodg Buchera. Wspdlng grupe referencyjng stanowito placebo/kontrola. Wedtug wnioskodawcy
»,Zaobserwowane réznice pomiedzy badaniami w odniesieniu do charakterystyki populacji czy tez metodyki
badan wydajg sie by¢ na tyle niewielkie, ze przeprowadzenie poréwnania posSredniego pomiedzy
szczepionkg Cervarix a szczepionkg Silgard nalezy uznaé¢ za uprawnione”. W analizie odstgpiono od
poréwnania posredniego odnosnie bezpieczenstwa stosowania szczepionek. Powdd odstgpienia opisano w
przedstawionych ponizej ograniczeniach wskazanych przez wnioskodawce.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efektywno$¢ szczepionki Cervarix z
efektywnoscig szczepionki Silgard w odniesieniu do takich punktow koricowych jak $rédnabtonkowa
neoplazja szyjki macicy, nieinwazyjny rak szyjki macicy oraz infekcje i przetrwate infekcje wirusowe.
Odnaleziono jedno badanie kliniczne, w ktérym przeprowadzono poréwnanie bezpos$rednie obu
szczepionek, jednak dotyczyfo ono jedynie oceny odpowiedzi immunologicznej oraz profilu
bezpieczenstwa. Wobec tego koniecznym byto przeprowadzenie poréwnania poSredniego
szczepionek poprzez wspdlng grupe referencyjng (placebo). Poréwnanie takie samo w sobie
obarczone jest duzg niepewno$cig, co stanowi najpowazniejsze ograniczenie niniejszej analizy.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, Ze otrzymane wyniki stanowig aktualnie najlepsze Zrédto informacji
na temat réznic w skuteczno$ci obydwu szczepionek.

o W przypadku badari klinicznych dla poréwnania szczepionki Cervarix z placebo w czeSci prac jako
komparator zastosowano szczepionke przeciwko WZW typu A i/lub typu B, za$ w pozostatych
badaniach zastosowano placebo zawierajgce zwigzki glinu, natomiast dla poréwnania szczepionki
Silgard z placebo w wigkszosci prac jako komparator zastosowano zwigzki glinu. Wydaje sie, ze w
ocenie bezpieczenstwa zastosowanie szczepionki przeciwko WZW jako komparatora mogfo miec
wptyw na uzyskane wyniki i mogto rowniez wplywac na heterogenicznoS¢ pomiedzy wynikami
wigczonych badan. W niektérych badaniach autorzy podkre$lali, Ze dziatania niepozgdane ocenione
Jjako zwigzane z podaniem szczepionki przeciw WZW nie byty brane pod uwage w analizie, wydaje
sie jednak, ze w niektorych przypadkach mogfo to byc¢ trudne do okreslenia. Ze wzgledu na istnienie
badania klinicznego bezposrednio poréwnujgcego profil bezpieczenstwa obu szczepionek, a takze
ze wzgledu na znaczne réznice badan klinicznych kontrolowanych placebo dla szczepionki Cervarix
i szczepionki Silgard odnosnie do komparatora, a takze definicji punktéw koncowych oraz okresu
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obserwacji, w ktérym raportowane byly poszczegdlne dziatania niepozgdane, odstgpiono od
poréwnania poSredniego profilu bezpieczenstwa obu szczepionek.

Brak badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$c¢ szczepionek przeciwko HPV w dftugim horyzoncie
czasowym, umozliwiajgcym ocene wptywu na czesto$¢ wystepowania raka szyjki macicy. Nalezy
jednak podkredlic, ze w przypadku szczepionki Cervarix uzyskano dane odno$nie skuteczno$ci
(CIN, infekcje wirusowe i przetrwate infekcje wirusowe) dla okresu obserwacji wynoszgcego do 8,4
lat (dane nieopublikowane potwierdzajg jej skutecznos¢ w okresie do 9,4 lat). Ze wzgledu na fakt, iz
od zakazenia do rozwoju zmian inwazyjnych mija zazwyczaj dfugi okres czasu, niezbedne stato sie
zdefiniowanie zastepczych punktéw koricowych na tyle jednoznacznych, by ich unikniecie mozna
byto uznac¢ za tozsame z ochrong przed rakiem szyjki macicy. Dodatkowo rak szyjki macicy ze
wzgleddéw etycznych nie moze stanowi¢ punktu koncowego badan klinicznych. Niedopuszczalne
etycznie jest przeprowadzanie badan prospektywnych z za$lepiong probg z intencjg stwierdzenia
obecnosci nowotworu o czesto szybkim i Smiertelnym przebiegu. Osoby uczestniczgce w badaniach
sg czesto kontrolowane (w przypadku podejrzenia zmian chorobowych kierowane sg na
kolposkopie), a zmiany S$rédnabtonkowe Iub rak przedinwazyjny, ktére zostajg wykryte, sg
adekwatnie leczone zgodnie z algorytmem opisanym w protokotach poszczegélnych badan
klinicznych. Ustalono, iz w przypadku szczepionek przeciwko HPV, odpowiednim surogatem sg
zmiany przedrakowe $redniego i duzego stopnia (CIN2 i CIN3). Swiatowa Organizacja Zdrowia
okreslifa, iz zmniejszenie czestosci wystepowania zmian chorobowych CIN2+ oraz raka in-situ jest
akceptowalnym surogatem dla zmniejszenia czestoSci wystepowania inwazyjnego raka szyjki
macicy. FDA rowniez akceptuje CIN2+ (z potwierdzeniem obecno$ci HPV-16 lub HPV-18) jako
punkt koicowy stuzgcy do oceny skutecznosci szczepionek przeciw HPV.

W wiekszosci badan klinicznych wiek kobiet odbiega od tego zaktadanego w programie szczepien
populacyjnych (tj. wiek przed inicjacjg seksualng), ale spetnia wskazania rejestracyjne. W niniejszej
pracy przeprowadzono analizy w podgrupach wiekowych oraz podzielonych ze wzgledu na status
serologiczny przed szczepieniem.

W przypadku badania FUTURE I/ll, konieczne byto przeprowadzenie wtasnych obliczen w
odniesieniu do czestosci wystepowania zmian CIN1+, CIN2+ oraz CIN3+, ktére wobec braku
dostepu do indywidualnych danych kobiet uczestniczgcych w badaniu obarczone sg duzg
niepewnoscig przeszacowania wynikow na korzy$¢ szczepionki Silgard w poréwnaniu do placebo.
Obliczenia te byly niezbedne ze wzgledu na potrzeby przeprowadzenia poréwnania poSredniego obu
szczepionek przeciwko HPV.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.

Wyniki bezposredniego poréwnania Cervarix vs Silgard

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno RCT (badanie HPV-010), w ktérym poréwnywano Cervarix vs.
Silgard. W pracy oceniano wylgcznie odpowiedz immunologiczng, w tym stopien ochrony krzyZzowej oraz
profil bezpieczehstwa obydwu szczepionek. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy skutecznosci.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania Cervarix vs Silgard na podstawie badania HPV-010

S Okres Cervarix Silgard RB/RR RD NNT
obserwacji n/N % n/N % (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl)
Seropozytywnos¢ wzgledem HPV-16 i HPV-18*
7 mies. 370/370 | 100 364/364 100 100% vs 100% 100% vs 100% 100% vs 100%
HPV-16 . 1,01 0,01 82,2
24 mies 340/340 | 100 325/329 98,8 [0,997; 1,03] [0,001; 0,03] (32,41; 1111,11]
. 1,01 0,01
7 mies. 370/370 | 100 362/364 99,5 [0,99; 1,02] [0,01: 0,02] NS
HPV-18 1,23 0,19 530
24 mies 339/340 | 99,7 266/329 80,9 [1,18: 1,31] [0,15; 0,23] [4,26; 6,71]
Pozytywny wynik testu na obecnos¢ przeciwciat przeciw HPV-16 i HPV-18 w wydzielinie szyjkowo-pochwowej (test ELISA)
. 1,39 0,22 4,55
HPV-16 24 mies. 35/45 77,8 24/43 55,8 [1,04; 1,95] [0,02; 0,40] [2,48; 44,87]
. 1,74 0,29 3,41
HPV-18 24 mies. 31/45 68,9 17/43 39,5 [1.17: 2,71] [0,08: 0,48] [2,09; 11,77]
Odpowiedz limfocytéw T CD4+ wzgledem HPV-16 i HPV-18 (wynik pozytywny wzgl. HPV)**
. 1,52 0,31 3,24
HPV-16 24 mies. 30/33 90,9 12/20 60,0 [111; 2,37] [0,08: 0,54] [1,85; 12,34]
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Grupa Okres Cervarix Silgard RB/RR RD NNT
obserwacji /N % n/N % (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)

i 1,86 0,34 2,92

HPV-18 24 mies. 26/35 74,3 10/25 40,0 [1,17: 3.26] [0,09: 0,56] [1,79: 11,20]
Odpowiedz limfocytow pamigci B wzgledem HPV-16 i HPV-18 (wynik pozytywny wzgl. HPV)***

. 1,25 0,17
HPV-16 24 mies. 30/36 83,3 16/24 66,7 [0,93: 1,82] [:0,05; 0,39] NS

. 1,44 0,23 4,28
HPV-18 24 mies. 29/38 | 76,3 18/34 52,9 (1,02 2.14] [0.01- 0,44] [2.28: 83.51]

Seropozytywnos¢ wobec HPV-31 i HPV-45 (test PBNA)*

HPV-31 . 0,98 -0,01
ogotem 24 mies. 16/57 28,1 18/63 28,6 [0,56; 1,72] [-0,17: 0,16] NS
HPV-45 . 4,92 0,12 8,28
ogolem | 24 Mmies. 10/66 | 152 | 2065 31 [1,28; 19,56] [0,02; 0,23] [4,32; 40,09]

Specyficzna odpowiedz komérek T CD4+ dla HPV-31 i HPV-45 (wynik pozytywny wzgl. HPV)**
HPV-31 . 2,00 0,43 2,31
ogétem | 24 mies. 26/30 | 867 13/30 433 [1,35; 3,22] [0,20; 0,63] [1,60; 5,04]
HPV-45 . 1,67 0,25 4,00
ogolem | 24 mies. 20032 | 62,5 1232 31,5 [1,01; 2,88] [0,003; 0,47] [2,14; 325,84]

Specyficzna odpowiedz immunologiczna limfocytéw B dla HPV-31 i HPV-45 (wynik pozytywny wzgl. HPV)***

HPV-31 . 1,01 0,01
ogélem 24 mies. 21/33 63,6 22/35 62,9 [0,69: 1,47] [:0,22: 0,23] NS
HPV-45 . 1,03 0,01
ogélem 24 mies. 19/37 51,4 19/38 50,0 [0,65: 1,62] [:0,21: 0,23] NS

*Seropozytywnos$¢ definiowano jako poziom przeciwciat neutralizujgcych 240 ED50, gdzie ED50 to dawka efektywna wywotujgca 50%
odpowiedzi. Poziom przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 oznaczano przy uzyciu testu neutralizacji pseudowirionéw PBNA. Analize
przeprowadzono u osob, ktére otrzymaty wszystkie 3 dawki szczepionki oraz dla ktérych byly dostepne wynki dotyczace
immunogennosci (analiza zgodna z protokotem) bez wzgledu na status serologiczny i DNA HPV na poczatku badania.

** Odpowiedz limfocytéw T CD4+ mierzono u oséb seronegatywnych i DNA negatywnych (z liczbg specyficznych dla HPV komoérek
CD4+ na poziomie <500 komorek/1min komérek) przed szczepieniem.

** Odpowiedz limfocytéw pamigci B mierzono u oséb seronegatywnych i DNA negatywnych z nieoznaczalnym poziomem limfocytéw B
specyficznych dla HPV przed szczepieniem.

Istotng statystycznie przewage preparatu Cervarix nad preparatem Silgard wykazano dla nastepujgcych
punktéw kohcowych:

. seropozytywnos¢ wzgledem HPV-16 po 24 miesigcach (RD=0,01 [0,001;0,03], NNT=82,2 [32,41;
1111,11],

. seropozytywnos$¢ wzgledem HPV-18 po 24 miesigcach (RB=1,23 [1,18; 1,31], RD=0,19 [0,15;
0,23], NNT=5,30 [4,26; 6,71],

. odpowiedz limfocytow T CD4+ wzgledem HPV-16 i HPV-18 (odpowiednio RB=1,52 [1,11; 2,37],
RD=0,31 [0,08; 0,54], NNT=3,24 [1,85; 12,34] dla HPV-16 oraz RB=1,86 [1,17; 3,26], RD=0,34
[0,09; 0,56], NNT=2,92 [1,79; 11,20] dla HPV-18),

. pozytywny wynik testu na obecnosc¢ przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 w wydzielinie
szyjkowo-pochwowej (odpowiednio RB=1,39 [1,04; 1,95], RD=0,22 [0,02; 0,40], NNT=4,55 [2,48;
44.,87] dla HPV-16 oraz RB=1,74 [1,17; 2,71], RD=0,29 [0,08; 0,48], NNT=3,41 [2,09; 11,77] dla
HPV-18),

e odpowiedz limfocytéw pamieci B wzgledem HPV-18 (RB=1,44 [1,02; 2,14], RD=0,23 [0,01; 0,44],
NNT=4,28 [2,28; 83,51)),

. seropozytywnos$¢ wzgledem HPV-45 (RB=4,92 [1,28; 19,56], RD=0,12 [0,02; 0,23], NNT= 8,28
[4,32; 40,09]),

. odpowiedz limfocytow T wzgledem HPV-31 i HPV-45 (odpowiednio RB=2,00 [1,35; 3,22]],
RD=0,43 [0,20; 0,63], NNT= 2,31 [1,60; 5,04] dla HPV-31 oraz RB=1,67 [1,01; 2,88], RD=0,25
[0,003; 0,47], NNT= 4,00 [2,14; 325,84] dla HPV-45).

Brak roznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami otrzymujgcymi Cervarix i Silgard wykazano dla
nastepujgcych punktéw koncowych: seropozytywnos¢ wzgledem HPV-16 i HPV-18 (wyt. po 7 miesigcach),
odpowiedz limfocytow pamieci B wzgledem HPV-16, odpowiedz limfocytéw B wzgledem HPV-31 i HPV-45,
seropozytywnos¢ wzgledem HPV-31.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla GMT (Sredniej geometrycznej miana) przeciwciat przeciwko
HPV-16, 18, 31 45.
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania Cervarix vs Silgard na podstawie badania HPV-010

Grupa Okres ) Cervarix Silgard MD
Q] N |  Srednia (95% Cl) N | Srednia (95% Cl) (95% CI)
Srednie geometryczne miana (GMT*) przeciwciat przeciwko HPV-16 w surowicy
18-26 lat 122 5060 [4080; 6274] 116 1135 [870; 1481] 3925[2 761; 5 088]
27-35 lat 24 mies. 109 2852 [2243; 3626] 105 968 [705; 1327] 1884 [1116; 2 652]
36-45 lat 109 2865 [2207; 3719] 108 1347 [990; 1833] 1518 [650; 2 386]
Srednie geometryczne miana (GMT*) przeciwciat przeciwko HPV-18 w surowicy
18-26 lat 122 1710 [1368; 2137] 116 196 [149; 259] 1514 [1115; 1 912]
27-35 lat 24 mies. 109 1128 [878; 1449] 105 158 [115; 217] 970 [675; 1 265]
36-45 lat 109 1116 [856; 1455] 108 222 [158; 311] 894 [584; 1 204]
Srednie geometryczne miana (GMT#) przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 oznaczanych w wydzielinie szyjkowo-pochwowej
1gG przeciw HPV-16 45 85,0 [57,9; 124,8] 43 45,1 [27,0; 75,2] 39,90 [-0,03; 79,83]
19G przeciw HPV-18 24 mies. 45 43,9 [28,1; 68,8] 43 21,5[10,5; 44,3] 22,40 [-3,15; 47,95]

GMT przeciwciat przeciwko HPV-31 i HPV-45 w surowicy — w badaniu nie podano, czy zaobserwowane roznice byty istotne
statystycznie, a przedstawione dane uniemozliwiaty obliczenie sredniej ré6znicy pomigdzy grupami. Podano jedynie GMT w
poszczegdlnych podgrupach wiekowych i w wiekszosci wynikdw poziom przeciwciat w grupie Cervarix utrzymywal sie na wyzszym
poziomie niz w przypadku oséb zaszczpeionych preparatem Silgard.

*Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat oznaczano w surowicy przy uzyciu testu neutralizacji pseudowirionéw PBNA.
# Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwcial oznaczano w surowicy przy uzyciu testu ELISA.

W badaniu wykazano istotng statystycznie przewage szczepionki Cervarix nad szczepionkg Silgard we
wszystkich podgrupach wiekowych (oraz niezaleznie od statusu serologicznego i DNA HPV na poczgtku
badania — wyniki przedstawione w analizie wnioskodawcy bez podania istotnosci statystycznej) odnosnie
GMT przeciwciat przeciwko HPV — 16 i 18 po 24 miesigcach po podaniu pierwszej dawki szczepionki.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy GMT przeciwciat przeciwko HPV-16, jak i HPV-18 w
wydzielinie szyjkowo-pochwowej po 24 miesigcach po podaniu pierwszej dawki szczepionki.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania Cervarix vs Silgard na podstawie badania HPV-010

N Srednia (95% ClI) N ‘ Srednia (95% Cl)
Sredni geometryczny poziom limfocytéow T CD4+ specyficznych dla HPV-16 i HPV-18*

HPV-16 _ 33 1070 [bd] 20 441 [bd] <0,0001
HPV-18 24 mies. 35 694 [bd] 25 294 [bd] 0,0025
Sredni geometryczny poziom limfocytéw T CD4+ specyficznych dla HPV-31 i HPV-45*

HPV-31 _ 30 813 [bd] 30 409 [bd] 0,0002
HPV-45 24 mies. 32 668 [bd] 32 257 [bd] 0,0092
Sredni geometryczny poziom limfocytéw B specyficznych dla HPV-16 i HPV-18#

HPV-16 _ 30 312 [bd] 16 233 [bd] 0,4174
HPV-18 24 mies. 29 258 [bd] 18 102 [bd] 0,0071
Sredni geometryczny poziom limfocytéw B specyficznych dla HPV-31 i HPV-45*

HPV-31 _ 21 93 [bd] 22 135 [bd] 0,1438
HPV-45 24 mies. 19 112 [bd] 19 118 [bd] 0,8426

* wyniki dla oséb dla os6b seronegatywnych i DNA negatywnych z poziomem limfocytéw T specyficznych dla HPV <500 komérek/1 min
komorek przed szczepieniem

# wyniki dla osob dla oséb seronegatywnych i DNA negatywnych z nieoznaczalnym poziomem limfocytéw B pamieci specyficznych dla
HPV przed szczepieniem

Istotny statystycznie wyzszy poziom limfocytéw T po 24 miesigcach w przypadku szczepionki Cervarix nad
szczepionka Silgard wykazano zaréwno dla HPV 16 i 18, jak rowniez dla HPV- 31 i 45. Istotny statystycznie
wyzszy poziom limfocytow pamieci B wykazano jedynie wzgledem HPV-18.

Wyniki bezposredniego porownania Cervarix vs grupa kontrolna (CTR)

W wyniku przegladu odnaleziono 13 badan klinicznych poréwnujgcych Cervarix wzgledem grupy kontrolne;j:
HPV-001/007/023; HPV-009; HPV-013; HPV-029; HPV-030; HPV-031; HPV-032; HPV-033; HPV-035; HPV-
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038; Khatun 2012; Sow 2012 oraz PATRICIA. W 5 pracach w grupie kontrolnej osoby otrzymywaty
szczepionke przeciwko WZW A, w jednej pracy szczepionke przeciwko WZW B oraz w jednej szczepionke
przeciwko WZW AB. W pozostatych 5 badaniach w grupie kontrolnej podawano wytgcznie Al(OH); lub nie
stosowano interwenciji - jedna praca).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki poréwnania Cervarix vs grupa kontrolna dla populacji:

¢ ITT-naive: wszystkie zaszczepione osoby (ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki),
ktére miaty prawidtowy wynik badania cytologicznego, byty HPV DNA negatywne wobec 14
onkogennych typéw HPV oraz seronegatywne wobec HPV 16 i HPV-18 na poczatku badania,

o ITT: wszystkie zaszczepione osoby (kidre otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki), bez
wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku
badania,

e PP: osoby, ktore otrzymaty wszystkie 3 dawki szczepionki oraz byty DNA-negatywne i seronegatywne
w miesigcu 0 oraz DNA-negatywne w miesigcu 6 wobec typu HPV uwzglednianego w analizie.
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Tabela 18. Wyniki bezposredniego poréwnania Cervarix vs placebo

Cervarix Kontrola Metaanaliza
. . Okres RR RD NNT
Punkt koncowy Badanie b RR RD NNT
obserw. N % N % (95% CI) (95% CI) (95% CI)
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwiagzana z zakazeniem HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix vs CTR (ITT-naive)
0,04 -0,02 40,08
CIN1+ 5/5466 01 | 1415452 | 26 0.01: 0.08] 10,03, 0,02] (33,63 47.73] - ; -
43,7 0,01 -0,02 56,79
PATRICIA . : : ) . .
CIN2+ hesld 15466 | <01 | 97/5452 1,8 10,002: 0,06 10,02, 0,01] 146,54 69.46]
0,02 -0,01 201,94 ] ] )
CIN3+ 0/5466 0.0 2715452 05 [0,002; 0,18] [-0,01; -0,004] [134,90: 281,21]
Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix vs CTR (ITT)
43,7 0,37 -0,02 42,94
PATRICIA | “>7 | 12158604 | 14 | 3248708 | 37 10.30: 0.46] 10,03, 0,02] (35,65 28.52]
0,06 -0,03 30,29
7.9 lat 0/219 0.0 7212 3.3 [0,01; 0,64] [-0,07: -0,02] [13,75; 52,00]
HPV- 0,03 -0,03 31,34 0,35 0,02 43,10
CINL+ 001/007/023 | >9'at 0/481 0.0 15/470 3.2 [0,00; 0,31] [-0,05; -0,02] [18,32; 47,49 [029;043] | [-003:-002 | [3630;5302]
47,7 0,06 -0,02 58,73
mies. 0/481 0.0 8/470 L7 [0,01; 0,57] [:0,03: -0,01] [30,09; 115,65]
. 0,09 -0,01 85,60
HPV-032 | 24mies. | 0/422 0,0 5/427 1,2 001 0.94] 0,03.0,01] (33,05, 203,05
43,7 0,40 -0,02 63,17
PATRICIA | *37 | ooeoa | 10 | 2288708 | 26 031, 0.50] 0,006,011 150,55, 65.85]
0,14 -0,01 70,46
7.9 lat 0/219 0.0 8/212 1.4 [0,01; 1,47] [:0,05: -0,002] [21,03; 665,78]
HPV- 0,05 -0,02 52,21 0,38 -0,02 64,51
CINZ+ oo1/007/023 | >9lat 0/481 0.0 9/470 1.9 [0,01; 0,51] [-0,04; -0,01] [25,82; 86,25] [0,30;048] | [-002:-0,01] | [52.15; 8455]
47,7 0,09 -0,01 93,89
mies. 0/481 0.0 5/470 1.1 [0,01; 0,91] [-0,03; -0,01] [36,26; 208,33]
. 0,20 -0,01
HPV-032 | 24mies. | 0/422 0,0 21427 05 0.09-3.24 10,03, 0.004] NS
43,7 0,54 202,88
CIN3+ PATRICIA | *37 | sugeoa | o6 | o708 11 1033 0.76] -0,01 (120,52, 442,67 - ; -
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Cervarix Kontrola Metaanaliza
Punkt konco Badanie Clives RR RD NNT
u W
Y obserw. n/N % /N % (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) RR RD NNT
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
[-0,01; -0,002]
Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwiazana z zakazeniem HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix vs CTR (PP)
. 0,14 -0,01 135,78
CIN1+ HPV-032 24 mies. 0/408 0,0 3/407 0,7 [0,01; 1,52] [-0,02; 0,001] [40,08; 2 386,63] - -
43,7 0,05 -0,01 79,38
PATRICIA mies. 5/7338 0,1 97/7305 1,3 [0,02; 0,12] [-0,02; -0,01] [64,36; 98,86] 0.06 001 82,90
CIN2+ y ! ’
033 -0.002 [0,02;013] | [0,01;-0,01] | [68,32;105,41]
HPV-032 24 mies. 0/408 0,0 1/407 0,2 [0 03’, 4,03] [-0 02’_ 0,004] NS
43,7 0,08 0,00 331,90
CIN3+ PATRICIA mies. 2/7338 <0,1 24/7305 0,3 [0,02: 0,32] [-0,01; -0,002] [215,56; 553,40] i ) i
Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwiazana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa dla poréwnania Cervarix vs CTR (ITT-naive)
0,50 -0,03 31,62
CIN1+ 174/5466 | 3,2 346/5452 6,3 [0,42: 0,60] £0,04. -0.02] [25.18: 42.15] - - -
437 0,35 -0,02 49,05 ) i )
CIN2+ PATRICIA mies. 61/5466 11 172/5452 3,2 [0,27: 0,47] [-0,03: -0,02] [38,49; 66,26]
0,07 -0,01 132,94
CIN3+ 3/5466 01 | 44/5452 08 [0,02: 0.21] [-0,01; -0,01] [96,95; 188,04] ) _ )
Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwiazana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa dla poréwnania Cervarix vs CTR (ITT)
43,7 0,73 -0,03 39,93
PATRICIA mis. 579/8694 6,7 798/8708 9,2 [0,66: 0.81] £0,03. -0.02] [30.23: 58,67]
47,7 0,49 -0,025 40,77 0,72 -0,03 38,93
CIN1+ PV mies. | 12505 | 24 | 24l497 | 48 [0,25; 0,96] [0,050;-0,002] | [2018;650,20] | [0.65079] | [-003;-002] | [29,92;5572]
001/007
0,52 -0,04 27,13
5,9 lat 20/505 4,0 38/497 7,6 0,31 0.87] £0.07: -0.01] [14.86; 122.90]
47,7 0,41 -0,024 42,03
PV mies. 8/481 L7 19/470 40 [0,19; 0.91] [-0,047; -0,003] [21,08; 351,37]
CIN1+
(jakikolwiek | 001/007/023 7 lat 6/219 07 18/212 85 0,32 -0,06 17,39 0,38 -0,03 34,12
onkogenny typ ' ' [0,13; 0,77] [-0,11; -0,02] [9,43; 66,01] [0,22; 0,66] [-0,05;-0,01] | [22,03;75,67]
HPV)
. 0,36 -0,04 28,56
HPV-032 | 24 mies. 9/460 2,0 25/458 55 [(0.17- 0.75] [-0,06: -0,01] [16.17: 89,58]
43,7 0,67 -0,02 61,96 0,51 -0,02 59,12
CINZ+ PATRICIA | hies, | 287/8694 | 3,3 | 428/8708 | 4.9 [0,58; 0,78] [-0,02; -0,01] [45,29; 97,39] [024:1,11] | [0,02:-0,01] | [44,40; 88.40]
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Cervarix Kontrola Metaanaliza
Punkt konco Badanie lres RR RD NNT
u W
y obserw. /N % /N % (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) s =2 el
(95% CI) (95% ClI) (95% CI)
47,7 0,27 -0,016 61,76
. mies. 8/505 0.6 117497 2.2 [0,08; 0,89] [-0,034; -0,002] [29,46: 526,59]
001/007
0,29 -0,02 41,15
5.9 lat 5/505 1.0 171497 34 [0,11; 0,75] [-0,05; -0,01] [22,08; 149,10]
47,7 0,33 -0,013
CIND+ HPV- mies. 3/481 0.6 9/470 1.9 [0,10; 1,10] [-0,030; 0,002] NS
(akikolwiek | O0MO0T023 | 5/219 2,3 8/212 3,8 0,61 -0.01 NS 0,33 -0,015 65,93
onkogenny typ ’ ' [0,21; 1,73] [-0,05; 0,02] [0,14; 0,77] [-0,026; -0,004] | [38,18; 241,37]
HPV)
. 0,33 -0,018 57,13
HPV-032 | 24 mies. 41460 0,9 12/458 2,6 0,11 0.97] [-0,038; -0,001] [26.63: 1 567.40]
43,7 0,55 -0,01 121,18
CIN3+ PATRICIA mies. 86/8694 1,0 158/8708 1,8 [0,42: 0,71] [:0,01; -0,005] [84,55; 208,51] - - -
Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwiazana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa dla poréwnania Cervarix vs CTR (PP)
. 0,35 -0,03 39,43
CIN1+ HPV-032 24 mies. 6/446 13 17/438 3,9 [0,14: 0,84] [-0,05: -0,005] [20,28; 211,91] - -
34,9 0,38 -0,01 89,17
PATRICIA mies. 54/7863 0,7 142/7853 1,8 [0,28: 0,52] [-0,01: -0,01] [67,52; 127,84] 0.37 88.10
CINz+ ‘ 0.25 001 [0,27; 0,51] [67,95; 125,22]
HPV-032 24 mies. 2/446 0,4 8/438 1,8 [0,06: 1,01] [:0,03; 0,002] NS
Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwiazana z zakazeniem innym typem wirusa HPV niz HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix vs CTR (ITT-naive)
0,80 0,00
CIN2+ 437 60/5466 1,1 75/5452 1,4 [0,57; 1,12] [-0,01; 0,001] NS - -
PATRICIA miés
‘ 0,18 0,00 389,26
CIN3+ 8/5466 01 | 175452 | 03 [0,06: 0,56] [-0,004; -0,001] | [222,32; 925,93] - -
Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem innym typem wirusa HPV niz HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix vs CTR (ITT)
0,99 0,00
CIN2+ 437 197/8694 2,3 200/8708 2,3 (0,81 1,20] [:0,005; 0,004] NS - -
PATRICIA miés
: 0,55 0,00 300,84
CIN3+ 35/8694 | 04 | 64/8708 | 07 [0,36; 0,82] [-0,01; -0,001] [176,77; 900,09] - -
Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem innym typem wirusa HPV niz HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix vs CTR (PP)
34,9 0,46 -0,01 132,96
CIN2+ PATRICIA mics. 50/7863 0,6 109/7853 1,4 0,33 0.64] 0,01 -0.004] [02.89: 224.92] - -
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Cervarix Kontrola Metaanaliza
. X Okres RR RD NNT
Punkt koncow Badanie
y obserw. /N % /N % (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) s =2 el
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy
PATRICIA 0,08 0,00 908,27
(ITT-naive) 0/5466 0.0 6/5452 0.1 [0,01; 0,78] [-0,002; -0,0004] | [416,84; 2 512,56] ) )
zwigzany z
L PATRICIA 43,7 0,30 0,00
zakazeniem l 3/8694 <0,1 10/8708 0,1 . _’ NS - -
HPV-16/18 (ITT) mies. [0,09; 1,01] [-0,002; 0,00001]
PATRICIA 0,09 0,00 1 459,85
(PP) 017338 0.0 5/7305 0.1 [0,01: 0,93] [:0,002: -0,0003] | [558.35; 3 355,70] - -
; 0,07 0,00 778,82
Zwigzany z PATRICIA* 0/5466 0,0 715452 0,1 | g q - -
zakazeniem HPV 43,7 [0,01; 0,67] [-0,003; -0,001] | [345,66; 1 344,09]
bez wzgledu na mies. 023 0.00 871.08
typ wirusa PATRICIA* 3/8694 <0,1 13/8708 0,1 [0.07- 0.76] [0,002: -0,0003] | [445.24: 3 533,57] - -
Infekcje wirusowe zwiagzane z zakazeniem HPV
0,06 -0,25 4,04
7,9 lat 3/193 1,6 46/175 26,3 [0,02: 0,17] £0.32: -0,18] [3.14: 5,44]
HPV- 0,05 -0,18 5,61
5,9 lat 4/401 1,0 70/372 18,8 . .
001/007/023 [0,02; 0,14] [-0,22; -0,14] [4,51;7,15] 0.10 783
HPV-16/18 (PP) 005 . [0,03; 0,34] [4,39; 36,26]
ar.7 3/414 07 51/385 | 132 ’ 0,13 7,99
mies. ’ ' [0,02; 0,16] [-0,16; -0,09] [6,12; 10,72]
] 0,18 -0,08 12,67
HPV-032 24 mies. 71408 1,7 39/406 9,6 ! ’
[0,08; 0,39] [-0,11; -0,05] [8,84; 20,30]
HPV- 47,7 0,12 -0,14 7,32
001/007 mies. 9/481 19 7304701 185 [0,06; 0,23] [:0,17; -0,10] [5,76; 9,67] 0.15 8,78
e HPV-032 | 24 mi 9/432 2,1 49/445 11,0 0,19 -0,09 11,20 [0.09:0.24] [7,26; 11,10]
- mies. ’ ' 0,10 0,37] [-0,12; -0,06] 8,08: 17,07]
HPV- 0,82 -0,10
Jakikolwiek typ | 00L/007/023 7 lat 80/179 44,7 86/158 54,4 [0.66: 1,02] [:0,20- 0,01] NS 076 107
HPV-032 24 mies. 98/446 22,0 134/436 30,7 [0,57; 0,89] [-0,15: -0,03] [6,88: 33,85]
Jakikolwiek typ . 0,84 -0,06
HPV (ITT) HPV-032 24 mies. 139/470 29,6 168/478 35,1 [0,70; 1,01] [-0,12; 0,004] NS - -
Przetrwate infekcje wirusowe zwigzane z zakazeniem HPV-16 i 18
6-miesigczne | PATRICIA | 437 | 3555427 | 06 | 5215309 | 96 | 0,07 0,09 11,10 : :
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Cervarix Kontrola Metaanaliza
Punkt konco Badanie Clues RR RD NNT
u W
y obserw. /N % /N % (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) s =2 el
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
(ITT-naive) mies. [0,05; 0,09] [0,10; -0,08] [10,16; 12,18]
12-miesigeczne 0,08 -0,06 18,18
(ITT-naive) 25/5362 | 05 | 318/5329 | 60 [0,05; 0,12] [-0,06: -0,05] [16,15; 20,56] - -
43,7 0,41 0,08 12,28
PATRICIA | *37 | s0a/8863 | 57 | 120778870 | 138 0.7 0.45 0,096,071 (11,06 13.73]
HPV- 47,7 0,06 0,07 14,67
6-miesieczne 001/007 mies. 21481 0.4 34/470 .2 [0,02: 0,21] [-0,10: -0,05] [10,45; 21,45] 039 14.65
(17T c04 048 007 e [0,29; 0,53] [12,11; 18,53]
HPV-009 | %% | 2313727 | 62 | 48613739 | 130 041, 0.5 0,08, 0,05] 112,29, 16.25]
HPV-032 | 24 mies. |  0/418 00 | 20418 | 48 0 ool " 0 oo - 13 o~ -
43,7 0,44 0,05 20,11
PATRICIA | 27 | 3as/geas | 39 | 7678671 | 88 10,39, 0.50] 0,06, 6,04] 1754 23.51]
HPV- 47,7 0,06 0,03 31,29
1o-miesieczne | 001/007 mies. 1/481 02 16/470 3.4 [0,01: 0,36] [:0,05: -0,02] [18,96; 57,49] 0.45 27,09
(Imm 50,4 0,51 -0,04 25,35 [0,34; 0,58] [20,06; 41,68]
HPV-009 | %% | 1533727 | 41 | 3013739 | 81 1043 0.62] 0,08.0,03] (10,64, 34.80]
HPV-032 | 24mies. |  0/406 0,0 9/a11 2,2 o oo 3] 0 ooz o] 22 o -
0,03 0,10 10,30
7,9 lat 0/193 0,0 17175 9,7 0,00 025 0,100,071 (6,41, 35,241
HPV- 0,01 -0,09 10,94
001/007/023 | >9'at 0/401 0.0 84/372 9.1 [0,00; 0,13] [:0,13: -0,07] [8,00; 15,12]
6-miesigczne 47,7 0,04 -0,06 17,44 0,05 18,76
mies. ’ ' ,01; 0, -0,09; -0,04 11,64; 27,37 ,03; 0,1 16,33; 22,
(PP) i 1414 0.2 23/385 6.0 0,01: 0,23 0,09; -0,0. 64:27.3 0,03; 0,10 6,33; 22,02
50,4 0,06 0,05 20,00
HPV-009 mies. 9/2635 03 | 143/2677 | 53 [0,03; 0,12] [-0,06; -0,04] [16,84: 23,98]
. 0,03 -0,04 26,18
HPV-032 | 24mies. | 0/387 0,0 15/392 3,8 000 032] 0.07.0,03] (15,52 39.57]
o 0,05 -0,05 19,40
12"“'(?35'3'*)?02"9 PV 7.9 lat 0/193 0.0 975 51 [0,00; 0,47] [-0,10; -0,03] [9,85: 32,13] 0.08 3187
001/007/023 - [0,04; 0,15] [26,53; 39,91]
0,02 0,05 18,59
S9lat | 0/401 0.0 | 20872 54 [0,00; 0,22] [:0,08: -0,04] [12,25; 28,52]
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Cervarix Kontrola Metaanaliza
Punkt konncowy Badanie ogls(zre?\?v RR RD NNT RR RD NNT
: A o . % (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
e 0/414 0.0 9/385 2.3 [0,0%’;08,49] [-0,6250-3,01] [21,35;’%,79]
HPV-00 | 0S| 82635 | 03 | 892677 | 33 | 00d0ig | Looa-00 | (2637 42.41)
HPV-032 | 24mies. | 0/365 0,0 6/369 1,6 [o,oci’;ogjg] [_0,6%93 o1 28, Gg?’f;‘ 6]
Przetrwate infekcje wirusowe zwigzane z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym typem HPV
smiosioczne | MPV009 S04 | 11733727 | 315 | 1205/3739 | 346 [0‘8?5';9& - [_0762;0_3 o1 [187833;'23;129] 050 2500
(™ HPV-032 | 24mies. | 520455 | 11,4 | 78/448 | 17,4 o, 42';63’91] o, 1_(1);0_801] [9'412?'773,82] o8t 16006580
S S04 | 7eai37ar | 205 | 864/3739 | 231 [0’82’;83’97] [_0162;0_3’01] [22'3?1?*5’335’911 07 256
™ HPV-032 | 24mies. | 19/443 43 37/441 8,4 : 0‘3%;5&87] [-0,6(7)20-3,01] [1373294;1,5,39‘43] [0,43; 1,22] [21,71; 72,85]
PATRICIA rﬁfe'g_ 1233/7665 | 16,1 | 1607/7640 | 21,0 [0‘7%';73 62] [_0762;0_3 ” s, 123;'22%789]
s miesiocane oL s | Tt 471179 | 263 | 491158 | 31,0 o 6%';815’19] [_O’ﬁ’;Og'OS] NS . 2223
FP) HPV-009 S04 | 4002643 | 151 | 4872697 | 18 [0,7?{;8(‘)1, o5 [-0,6250-(3) o [20'3334;1,1237’79] [0,73; 0,82] [18,15; 28,70]
HPV-032 | 24mies. | 27/424 6,4 53422 | 12,6 [0’3%';5&79] 0, 1'850_8’ 02 [977?:3170]
PATRICIA rﬁfe'g_ 549/7509 | 7.3 | 760/7488 | 10,1 o 6?5';75 0] [_0762;0_3 - [267735’;'%? 62]
2 -missioczns oLy sa | 7t | 279 | 151 | 20158 | 184 050 132 H0.11-0.05] NS 076 w058
P HPv-009 | %% | 2672643 | 101 | 3112607 | 115 [0’7%’;853‘02] [-0,63?;’%?002] NS 10.70:0,83) 190,92; 58,01
HPV-032 | 24 mies. |  8/400 2,0 16/398 | 4,0 [0,2%’;53 12] 0, 080,00 " NS

Przetrwale infekcje wirusowe zwigzane z zakazeniem innym typem wirusa HPV niz HPV-16/18 - wyniki przedstawione w analizie wnioskodawcy wskazuja, iz szczepionka Cervarix w poréwnaniu z
grupa kontrolng istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko przetrwalych 6 miesiecznych i 12 miesiecznych infekcji wirusowych zwigzanych z innymi niz HPV-16/18 typami wirusa (wyniki w AKL

wnioskodawcy).
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Cervarix Kontrola Metaanaliza
Punkt konco Badanie Clues RR RD NNT
u W
y obserw. /N % /N % (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) s =2 el
(95% Cl) (95% CI) (95% Cl)
Seropozytywnos¢ wzgledem HPV-16 i HPV-18
PATRICIA 48 mies. 891/891 100 bd bd - - -
HPV-
001/007/023 7,9 lat bd 100 bd 17,9 - - -
HPV-
001/007 5,9 lat bd 100 bd 11,4 - - -
HPV-013* 48 mies. bd 100 bd bd - - -
HPV-029* 7 mies. 233/233 100 bd bd - - -
HPV-030* 7 mies. 200/200 100 bd bd - - -
Sow 2012* | 12 mies. 312/312 100 bd bd - - -
. 29,58 0,97 1,03
HPV-001 18 mies. 348/348 100 10/310 3,2 [17,11; 56,69] [0,94; 0,98] [1,02; 1,06] 1242 1,08
HPV-16 (PP) 8 13',18 08 )
HPV-031* | 7mies. | 124/124 | 100 16/139 115 8,45 0,88 1,13 18:13: 18.98] [1.05:1.12]
' ’ [5,57; 13,81] [0,82;0,93] [1,08; 1,22]
a . 19,26 0,95 1,05
HPV-032 12 mies. | 317/317 100 15/298 5,0 (12,27 32.48] [0.92: 0.97] [1.03: 1.00]
. 8,86 0,89 1,12
HPV-033 7 mies. 119/119 100 14/128 10,9 [5.68: 15,03] [0,82: 0.93] (1,07 1.21]
. 8,74 0,89 1,12
HPV-035 7 mies. 105/105 100 11/100 11,0 [5,34; 15,92] [0,81; 0,94] [1,07; 1,23]
. 9,03 0,90 1,12
HPV-038 7 mies. 136/136 100 7167 10,4 [4,97; 19,33] [0,80; 0,95] [1,05; 1,25]
Khatun ) 30,23 0,94 1,06
2012 7 mies. 39/40 97,5 0/15 0,0 [3,95; 288,88] [0,80; 1,00] [1,00; 1,24]
. 15,57 1,07
PATRICIA 48 mies. 890/892 99,8 bd bd - - - [8,53; 28,44] [1,00: 1,16]
HPV-
7,9 lat bd 100 bd 16,1 - - -
HPV-18 (PP) 001/007/023
HPV-
001/007 5,9 lat bd 100 bd 14,3 - - -
HPV-013% 48 mies. bd 100 bd bd - - -
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Cervarix Kontrola Metaanaliza
Punkt konco Badanie Clues RR RD NNT
u W
y obserw. /N % /N % (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) s =2 el
(95% CI) (95% ClI) (95% CI)
HPV-029* | 7 mies. 241/241 100 bd bd - - -
HPV-030* | 7 mies. 202/202 100 bd bd - - -
Sow 2012° | 12mies. | 330/331 99,7 bd bd - - -
. 205,70 [54,99; 1,00 1,00
HPV-001 | 18 mies. | 348/348 100 1/308 0,3 1741.60] [0,98: 1,00] [1,00: 1,02]
a . 27,66 0,97 1,03
HPV-031 7 mies. 117/117 100 4/124 3.2 [12.44: 78.94] [0.92: 0,99] [L,01: 1,00]
a . 14,17 0,93 1,07
HPV-032 12 mies. | 318/318 100 20/290 6,9 [9.59: 22,15] [0,90: 0.95] [1.05: 1.12]
) 8,29 0,88 1,13
HPV-033 7 mies. 120/120 100 15/128 11,7 : g
[5,40; 13,77] [0,82; 0,93] [1,08; 1,23]
. 10,27 0,91 1,10
HPV-035 7 mies. 104/104 100 9/97 9,3 [5.96: 20,07] [0.83: 0.95] [1,05- 1.20]
- 7,85 0,88 1,14
HPV-038 7 mies. 135/135 100 8/66 12,1 [4,50: 15.89] [0,78: 0.94] (1,07 1.28]
Khatun . 30,23 0,94 1,06
2012 7mies. | 39/40 97.5 015 0.0 [3,95; 288,88] [0,80; 1,00] [1,00; 1,24]

Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 (pomiar w surowicy) dla poréwnania Cervarix vs CTR (PP) — poziom przeciwciat przeciwko HPV-16 oraz HPV-18 w surowicy
byt wielokrotnie (tysigckrotnie a nawet wiecej w 7 miesiagcu obserwacji) wyzszy w grupie Cervarix niz w grupie kontrolnej. Wysoki poziom przeciwciat utrzymywat si¢ do 18 miesiecy od podania
pierwszej dawki szczepionki. Wnioskodawca zaznaczyt, iz do tej pory nie okreslono minimalnego poziomu przeciwciat koniecznego do zapewnienia ochrony przed CIN2+ lub CIN3+ lub przed

przetrwatymi zakazeniami.
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Wykazano istotnie statystyczng réznice w zmniejszeniu ryzyka po zastosowaniu szczepionki Cervarix nad
grupa kontrolng dla nastepujacych punktéw kohcowych:

« $rbédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN1+, CIN2+, CIN3+) zwigzanej z zakazeniem HPV-16
i/lub HPV-18 dla populacji:

*|[TT-naive - wyniki na podstawie jednego badania (CIN1+: RR=0,04 [0,01; 0,08],
NNT=40,08 [33,83; 47,73]; CIN2+: RR=0,01 [0,002; 0,06], NNT=56,79 [46,54; 69,46];
CIN3+: RR=0,02 [0,002; 0,18]), NNT=201,94 [134,90; 281,21];

*|TT - CIN 1+ (3 badania): RR=0,35 [0,29; 0,43], NNT=43,10 [36,30; 53,02]; CIN2+ (3
badania): RR=0,38 [0,30; 0,48], NNT=64,51 [52,15; 84,55], CIN3+ (1 badanie):
RR=0,54 [0,39; 0,76]), NNT=202,88 [129,52; 442,87];

PP - CIN2+ (2 badania): RR=0,06 [0,02; 0,13]), NNT=82,90 [68,32; 105,41], CIN3+ (1
badanie): RR=0,08 [0,02; 0,32]), NNT=331,90 [215,56; 553,40];

» $rodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa dla
populaciji:

» |[TT-naive (1 badanie) - CIN1+: RR=0,50 [0,42; 0,60], NNT= 31,62 [25,18;42,15] oraz
CIN2+: RR=0,35 [0,27;0,47], NNT=49,05 [38,49; 66,26]; jak rowniez CIN3+: RR=0,07
[0,02; 0,21], NNT=132,94 [96,95; 188,04].

» |TT - CIN1+ (2 badania): RR=0,72 [0,65; 0,79]), NNT=38,93 [29,92; 55,72], CIN3+ (1
badanie): RR=0,51 [0,24; 1,11], NNT=59,12 [44,40; 88,40];

» $rddnabtonkowej neoplazji szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym typem
wirusa (HPV -16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68) dla populaciji:

*|TT - CIN1+ (2 badania): RR=0,38 [0,22; 0,66], NNT=34,12 [22,03; 75,67]; CIN2+ (2
badania): RR=0,33 [0,14; 0,77]), NNT=65,93 [38,18; 241,37];

PP - CIN1+ (1 badanie): RR=0,35 [0,14; 0,84], NNT=39,43 [20,28; 211,91]; CIN2+ (2
badania): RR=0,37 [0,27; 0,51], NNT=88,10 [67,95; 125,22];

+ $rbédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem innym typem wirusa HPV niz typ
HPV-16/18 dla populaciji:

» |[TT-naive — CIN3+ (1 badanie): RR=0,18 [0,06; 0,56], NNT=389,26 [222,32; 925,93];

» ITT - CIN3+ (1 badanie): RR=0,55 [0,36; 0,82], NNT=300,84 [176,77; 900,09];

» PP - CIN2+ (1 badanie): RR=0,46 [0,33; 0,64], NNT=132,96 [92,89; 224,92];

* nieinwazyjnego (in situ) gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV-16/18 dla
populacji ITT-naive — (1 badanie, RR=0,08 [0,01; 0,78], NNT=908,27 [416,84; 2 512,56]) oraz
populacji PP — (1 badanie, RR=0,09 [0,01; 0,93], NNT=1 459,85 [558,35; 3 355,70];

* nieinwazyjnego (in situ) gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV bez wzgledu na
typ wirusa dla populacji ITT-naive (1 badanie, RR=0,07 [0,01; 0,67], NNT=778,82 [345,66; 1 344,09])
oraz populacji ITT (1 badanie, RR=0,23 [0,07; 0,76], NNT=871,08 [445,24; 3 533,57]);

» infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem HPV-16/18 dla populacji PP (2 badania, RR=0,10 [0,03;
0,34], NNT=7,83 [4,39; 36,26]) oraz ITT (2 badania, RR=0,15 [0,09; 0,24], NNT=8,78 [7,26; 11,10]),

. infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym typem wirusa HPV dla
populacji PP (2 badania, RR=0,76 [0,65; 0,89], NNT=11,07 [7,07; 25,57]);

« przetrwatych 6-miesiecznych i 12-miesiecznych infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem HPV-
16/18 dla populaciji:
» [TT-naive (1 badanie): 6-mies: RR=0,07 [0,05; 0,09], NNT=11,10 [10,16; 12,18], 12
mies: RR=0,08 [0,05; 0,12], NNT=18,18 [16,15; 20,56],
* |TT (4 badania): 6-mies: RR=0,39 [0,29; 0,53], NNT=14,65 [12,11; 18,53], 12 mies:
RR=0,45 [0,34; 0,58], NNT=27,09 [20,06; 41,68],
= PP(3 badania): 6-mies: RR=0,05 [0,03; 0,10], NNT=18,76 [16,33; 22,02], 12 mies:
RR=0,08 [0,04; 0,15], NNT=31,87 [26,53; 39,91],
* przetrwalych 6-miesiecznych i 12-miesiecznych infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem
jakimkolwiek onkogennym typem wirusa HPV dla populaciji:
* |TT (2 badania) — jedynie dla parametréow bezwzglednych 6-mies: RD=-0,04 [-0,06;-
0,01], NNT=26,02 [16,00; 69,60], 12 mies: RD=-0,03 [-0,05;-0,01], NNT=33,46
[21,71; 72,85],
* PP (4 badania) - 6-mies: RR=0,78 [0,73; 0,82], NNT=22,23 [18,15; 28,70], 12 mies:
RR=0,76 [0,70; 0,83], NNT=40,58 [30,92; 59,01],
+ przetrwatych 6-miesiecznych infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem innymi niz HPV-
16/18/31/33/45 typami wirusa.

Wykazano takze istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzy$é szczepionki Cervarix w
poréwnaniu z grupg kontrolng w odniesieniu do odsetka os6b seropozytywnych wzgledem HPV-16 (7 badan,
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RR=12,42 [8,13; 18,98], NNT=1,08 [1,05; 1,12]) i HPV-18 (7 badah, RR=15,57 [8,53; 28,44], NNT=1,07
[1,00; 1,16]) w okresie obserwacji od 7 do 18 miesigca.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkg Cervarix a grupg kontrolng w odniesieniu
do ryzyka nastepujgcych punktow koncowych:
o Srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN1+) zwigzanej z zakazeniem HPV-16/18, dla populacji
PP (wyniki na podstawie jednego badania),
o Srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN2+) zwigzanej z zakazeniem innym typem wirusa HPV
niz typ HPV-16/18 dla populacji ITT,
e nieinwazyjnego (in situ) gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV-16/18 dla
populacji ITT,
o infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym typem wirusa HPV dla
populacji ITT,
e 6-miesiecznych i 12-miesiecznych przetrwatych infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem innym
typem onkogennym wirusa niz HPV-16/18/31/33/45 dla populacji PP oraz ITT,
e przetrwatych 12-miesiecznych infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem HPV-31/33/45.

Bezposrednie poréownanie Silgard vs placebo

W analizie wnioskodawcy przedstawiono szczegétowe wyniki bezposredniego poréwnania Silgard vs
placebo. W wyniku przeglgdu wnioskodawcy odnaleziono 7 prac poréwnujgcych szczepionke Silgard vs.
placebo: FUTURE |, FUTURE Il, FUTURE IIl, Kang 2008, Li 2012, Reisinger 2007 oraz V501-007. We
wszystkich badaniach szczepionka czterowalentna (Gardasil/Silgard) byta porownywana z placebo. W 6
pracach placebo zawierato adiuwant szczepionki czterowalentnej/zwigzki aluminium, natomiast w jednym
badaniu (Reisinger 2007) placebo zawierato te same sktadniki co szczepionka czterowalentna z wyjatkiem
antygenow HPV i adiuwanta zawierajgcego aluminium.

W uzupetnieniu do wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit takze wyniki dla dodatkowego badania
Yoshikawa 2013, jednakze nie zmieniajg one wnioskowania dotyczgcego profilu bezpieczenstwa
szczepionki Silgard).

Wyniki posredniego porownania Cervarix vs Silgard

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce odnaleziono 13 prac dotyczacych
szczepionki Cervarix oraz 7 prac dotyczgcych szczepionki Silgard, 1 porénujace head —to —head Cervarix i
Silgard. Do poréwnania posredniego ostatecznie wigczono trzy badania kliniczne dotyczgce szczepionki
Cervarix (HPV-001/007, HPV-009, PATRICIA) oraz dwa dotyczgce szczepionki Silgard (FUTURE I,
FUTURE ll). Wedtug wnioskodawcy badania te cechowaly sie ,wysokg wiarygodno$cig metodyczng (5 pkt w
Skali Jadad), zblizonym wiekiem uczestniczek oraz podobng dfugo$cig okresu obserwacji”. Poréwnanie
posrednie przeprowadzono metodg Buchera w odniesieniu do punktéw koncowych: srédnabtonkowa
neoplazja szyjki macicy, nieinwazyjnego (in situ) gruczolakoraka szyjki macicy oraz przewleklych 6-
miesiecznych infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem HPV-31/33/35/52/58.

Whnioskodawca zaznaczyt, ze ,wyniki dla szczepionki Silgard uzyskano w oparciu o wtasne wyliczenia,
wobec braku niezbednych danych do przeprowadzenia poréwnania poSredniego w dostepnych publikacjach.
Obliczenia te mogty wptyngc na uzyskane wyniki, zwiekszajgc ryzyko wystgpienia analizowanych zdarzen w
grupie placebo, a co za tym idzie faworyzujgc grupe Silgard Sytuacja ta jest prawdopodobna, co znajduje
potwierdzenie w rézZnicach dotyczgcych ryzyka wyjsciowego pomiedzy badaniami dla szczepionki Cervarix a
badaniami dla szczepionki Silgard" Ryzyko to byto w przypadku CIN wyzsze (nawet ponad dwukrotnie) w
grupie Silgard niz w grupie Cervarix’.

Tabela 19. Wyniki poréwnania posredniego Cervarix vs Silgard (AIS — gruczolakorak przedinwazyjny)

) Cervarix Silgard Cesr;/lggl)'(dvs
Punkt koncowy
wyjs.Rcyiiﬁ: o RR [95% CI] wng’ifﬁ: o RR [95% CI] RR [95% Cl]
Wyniki w odniesieniu do prewencji zdarzen zwigzanych z zakazeniem HPV-16/18
CIN1+ (ITT-naive) 2,6 0,04 [0,01; 0,08] 4,2 0,02 [0,01; 0,05]* 2,00 [0,54; 7,45]
CIN2+ (ITT-naive) 1,8 0,01 [0,002; 0,06] 1,9 0,01 [0,001; 0,05* | 1,00 [0,07; 13,36]
CIN3+ (ITT-naive) 0,5 0,02 [0,002; 0,18] 0,9 0,01 [0,001; O,11]* 2,00 [0,08; 51,77]
CIN1+ (ITT) 3,6 0,37 [0,30; 0,45] 7.7 0,43 [0,38; 0,49]* 0,86 [0,68; 1,09]
CIN2+ (ITT) 2,5 0,39 [0,30; 0,49] 42 0,52 [0,43; 0,61]* 0,75 [0,55; 1,01]
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. Cervarix Silgard CeSr;/ISZ;(dVS
Punkt koncowy

wyjéRcyi?\/z: (%) RR [95% C1] wyjs'Ré?\/:: (%) RRIS50C] RR [95% CI]
CINS+ (ITT) 11 0,54 [0,39; 0,76] 2.2 0,55 [0,44; 0,70]* | 0,98 [0,65; 1,47]
CIN2+ (PP) 13 0,05 [0,02; 0,12] 1,4 0,02 [0,005; 0,077 | 2,50 [0,51: 12.32]
CIN3+ (PP) 03 0,08 [0,02; 0,32] 09 0,03[0,01; 0,11]* | 2,67 [0,43; 16,67]
AIS (ITT-naive) 0.1 0,08 [0,01; 0,78] 0,1 0,14 [0,01; 1,55] 0,57 [0,02; 16,00]
AIS (ITT) 0,1 0,30 [0,09; 1,01] 0,2 0,40 [0,16; 1,002] | 0,75 [0,16: 3,42]
AIS (PP) 01 0,09 [0,01; 0,93] 0.1 0,07[0,01;0,67] | 1,29 [0,06: 28,29]

Wyniki w odniesieniu do prewencji zdarzen zwigza

nych z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa

CIN1+ (ITT-naive) 6,3 0,50 [0,42; 0,60] 8,3 0,71 [0,61; 0,82] 0,70 [0,56; 0,89]
CIN2+ (ITT-naive) 3,2 0,35 [0,27; 0,47] 2,9 0,57 [0,44; 0,76] 0,61 [0,42; 0,91]
CIN1+ (ITT) 8,9 0,72 [0,65; 0,80] 13,9 0,82 [0,75; 0,88] 0,88 [0,77; 1,001]
CIN2+ (ITT) 438 0,66 [0,57; 0,76] 6,0 0,81 [0,72; 0,92] 0,81 [0,67; 0,98]
AIS (ITT-naive) 0,1 0,07 [0,01; 0,67] 0,1 0,14 [0,01; 1,55] 0,50 [0,02; 13,33]
AIS (ITT) 0,1 0,23 [0,07; 0,76] 0,2 0,38 [0,15; 0,93] 0,61 [0,13; 2,72]

Wyniki w odniesieniu d

o prewencji zdarzen zwigzanych z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58

CIN2+ (ITT-naive)

0,9

0,32 [0,18; 0,56]

1,4

0,68 [0,46; 0,99]

0,47 [0,24; 0,93]

CIN2+ (ITT)

1,6

0,68 [0,53; 0,89]

2,9

0,86 [0,72; 1,03]

0,79 [0,58; 1,08]

Wyniki w odniesieniu do prewencji zdarzen zwigzanych z zakazeniem HPV-31/33/35/52/58

CIN2+ (ITT-naive) 1,3 0,44 [0,29; 0,66] 15 0,65 [0,44; 0,94] 0,68 [0,39; 1,18]
Przet”"z?ﬁ;”fekqe 15,4 0,87 [0,80; 0,93] 23,6 0,87 [0,77; 0,98] 1,00 [0,87; 1,15]
* wyniki uzyskane na podstawie wlasnych obliczen przeprowadzonych wg wzoru: CIN1+=CIN1+CIN2+CIN3+AIS;

CIN2+=CIN2+CIN3+AIS; CIN3+=CIN3+AIS; istnieje mozliwos¢, iz jedna osoba mogta by¢ uwzgledniona w >1 kategorii, co moze
skutkowa¢ zawyzeniem wyn kéw w poszczegdlnych kategoriach. **- zwigzane z HPV-6/11/16/18.

Zastosowanie leku Cervarix w poréwnaniu do leku Silgard wigzato sie z istotnym statystycznie:

e zmniejszeniem ryzyka wystgpienia CIN1+ (RR=0,70 [0,56; 0,89]) oraz CIN2+ (RR=0,61 [0,42; 0,91]) w
populacji ITT-naive dla zdarzeh zwigzanych z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa,

e zmniejszeniem ryzyka wystgpienia CIN2+ w populacji ITT dla zdarzen zwigzanych z zakazeniem HPV
bez wzgledu na typ wirusa (RR=0,81 [0,67; 0,98]),

e zmniejszeniem

ryzyka wystgpienia CIN2+ w populacji

zakazeniem HPV-31/33/45/52/58 (RR=0,47 [0,24; 0,93]).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkg Cervarix vs Silgard w przypadku
pozostatych punktéw koncowych (punkty koncowe w odniesieniu do prewencji zdarzen zwigzanych z
zakazeniem HPV-16/18, CIN1+ (ITT), AIS (ITT-naive) oraz AIS (ITT) dla zakazeh bez wzgledu na typ wirusa,
CIN 2+ (ITT-naive) dla zakazen HPV-31/33/45/52/58 oraz dla zakazen zwigzanych z HPV-31/33/35/52/58).
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Wyniki bezposredniego poréwnania Cervarix vs Silgard - badanie HPV-010

W trakcie trwania okresu obserwacji (24 miesigce) w badaniu odnotowano jeden zgon z powodu
przerzutowego raka nerki — zgon nie byt zwigzany z podaniem szczepionki. Wyniki dotyczgce poréwnania
Cervarix vs Silgard dla pozostatych punktéw koncowych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréownania Cervarix vs Silgard - badanie HPV-010

Definicja punktu Okres Cervarix Silgard RR RD NNT/NNH
koricowego obserw. |\ % nIN % (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Utrata z badania z . 1,25 0,00
powodu AE 7 mies 5/553 0,9 4/553 0,7 0,37 4.28] [0,01: 0.02] NS
Spodziewane miejscowe . 1,12 0,10 10,12
lub systemowe AE 7dni | 500/526 | 951 | 448/526 | 851 | 4 o779 47 [0,06: 0,14] [7,37; 15,65]
. . . 1,16 0,06 16,76
Niespodziewane AE 30 dni 235/553 | 42,5 202/553 36,5 [1,01; 1,35] [0,002; 0,12] [8,55; 493,58]
7mies. | 164/553 | 297 | 1481553 | 268 | | w1 s q | o o - NS
Medycznie istotne AE — ——
. 1,15 0,05
24 mies. | 221/553 | 40,0 192/553 34,7 [0,99; 1,34] [-0,005; 0,11] NS
SAE prawdopodobnie . 1,00 0,00
zwigzane ze szczepieniem 7 mies. 1/553 0.2 1/553 0.2 [0,10; 9,56] [-0,01; 0,01] NS
. 0,86 0,00
7 mies. 6/553 11 7/553 13 [0,30; 2,42] [-0,02; 0,01] NS
SAE
. 1,05 0,002
24 mies. | 23/553 4,2 22/553 4,0 [0,59; 1,84] [-0,02: 0,03] NS
NOCD (New Onset of . 0,95 0,00
Chronic Disease) 24mies. | 20/553 | 36 | 21/553 | 38 | 55577591 | [-0,03;0,02] NS
NOAD (New Onset of . 0,60 -0,01
Autoimmune Disease) 24 mies. 6/553 11 10/553 1.8 [0,23; 1,58] [-0,02; 0,01] NS

Spodziewane miejscowe dziatania niepozadane dla poréwnania Cervarix vs Silgard

Bl 7dni | ag7/524 | 02,9 | 3751524 | TLG | | o %) 0 o= 2] 5 o o0
Bél 3 stopnia
(uniemozliwiajacy Tdni | ous24 | 174 | 18524 | 34 | 2%, " o0 o 19 5 oo -
codzienng aktywnosg¢) e e e
Rumien 7 dni 232/524 | 44,3 134/524 25,6 [1 4%5’.73 06] [0 1%’-13 24] [4 1‘?'3? 70]
Rumien 3 stopnia (>50 . 7,00 0,01 174,83
mm) 7dni | 8/524 1 06 | 0524 | 00 | 1g66'7474] | [0,00;002] | [51.36;3 115.26]
Obrzek 7dni | 1915524 | 365 | 1141524 | 218 | ) s " 0 ool 20] “ oL 3]
Obrzek 3 stopnia (>50 . 1,67 0,00
mm) 7 dni 5/524 1,0 3/524 0,6 [0,44; 6,28] [-0,01: 0,02] NS
Spodziewane systemowe dziatania niepozadane dla poréownania Cervarix vs Silgard
. N . 1,41 0,06 15,94
Bo6l stawow 7 dni 114/526 | 21,7 81/526 15,4 [1,09; 1,82] [0,02; 0,11] [9,11; 63,14]
. . . . 4,33 0,02 52,60 [27,19;
* ) ) ) ,19;
Bol stawéw 3 stopnia 7 dni 13/526 2,5 3/526 0,6 [1,33; 14,12] [0,005; 0,04] 208,16]
. . 1,25 0,10 9,92
Zmeczenie 7 dni 262/526 | 49,8 | 209/ 526 39,8 [1,10: 1,44] [0,04: 0,16] [6,25; 24,58]
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Definicja punktu Okres R Siligend RR RD NNT/NNH
koricowego obserw. n/IN % n/IN % (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)
. . . 2,50 0,03 29,22
Zmeczenie 3 stopnia* 7 dni 30/526 57 12/526 2,3 [1,31; 4,78] [0,01; 0,06] [16,74; 90,76]
Goraczka (237,5 °C) Tani | 76526 | 144 | 58526 | 110 | 9%3’-311 60] o é’ipg - NS
Goraczka 3 stopnia (=39,0 . 5,00 0,00
°C) 7 dni 2/526 0,4 0/526 0,0 [0.45- 55,60] [:0,003: 0,01] NS
Zaburzenia zotagdkowo- . 1,24 0,06 15,94
jelitowe 7dni | 172/526 | 32,7 | 139/526 | 26,5 | 4 (39 4q) [0,01; 0,12] [8,50; 132,01]
Zaburzenia zotgdkowo- . 0,83 0,00
jelitowe 3 stopnia* 7dni | 10526 | 19 | 120526 | 23 | 1937-187] | [0,02; 0,02] NS
Bol gtowy 7 dni 250/526 | 47,5 220/526 419 [0 gt’,lf 30] -0 08’??,60 12] NS
B6l glowy 3 stopnia* 7dni | 190526 | 36 | 205526 | 38 | ¢ % " o oo 02] NS
P . 1,41 0,08 12,52
Bol miesni 7 dni 145/526 | 27,6 103/526 19,6 [1,13; 1,76] [0,03; 0,13] [7.64; 34,92]
0,00
B6l migsni 3 stopnia* 7ani | 10526 | 19 | 8526 | 15 | g 511'_2:5’ - £0.01: 0,02 NS
Wysypka 7dni | 256526 | 48 | 18526 | 34 | 3 50] o oot . NS
Wysypka 3 stopnia* 7 dni 0/526 0,0 1/526 0,2 [0 0%’_343 05] [0 o(])_’-O(? 003] NS
Pokrzywka 7oni | 26526 | 49 | 20526 | 40 | ¢ o 6] o 5)2'93 04 NS
Pokrzywka 3 stopnia 050 000
(obejmujaca 24 obszary 7 dni 1/526 0,2 2/526 0,4 [0 07’_ 3,81] [0 Oi' 0,01] NS
Cla{a) il 1 1 il 1 1
Wplyw szczepienia na przebieg ciazy dla poréwnania Cervarix vs Silgard
Liczba powiktanych cigz . 1,31 0,04
ogdlem 24 mies. 14/38 39,5 11/39 35,9 [0,69: 2,51] [:0,18: 0,25] NS
. . 1,03 0,00
Poroéd przedwczesny 24 mies. 2/38 53 2/39 51 [0,19; 5,61] [:0,13; 0,13] NS
Noworodki z wadag . 0,21 -0,05
wrodzona 24 mies. 0/38 0,0 2/39 51 [0,02: 2,19] [:0,17; 0,05] NS
. . 3,08 0,03
Cigza ektopowa 24 mies. 1/38 2,6 0/39 0,0 [0,26; 37,00] [-0,04: 0,17] NS
. . 5,13 0,11
Aborcja z wyboru 24 mies. 5/38 13,2 1/39 2,6 [0,85; 32,42] [:0,02; 0,25] NS
. . . 1,03 0,00
Poronienie samoistne 24 mies. 6/38 15,8 6/39 15,4 [0,38; 2,79] [:0,17; 0,18] NS

W badaniu wykazano, ze zastosowanie szczepionki Cervarix w poréwnaniu do szczepionki Silgard istotnie
statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia:

e spodziewanych miejscowych dziatan niepozadanych (bdl, bél 3 stopnia, rumien i obrzek w miejscu
podania) lub spodziewanych systemowych dziatan niepozadanych (bél stawéw, bél stawéw 3
stopnia, zmeczenie, zmeczenie 3 stopnia, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, bdl miesni): ogétem RR=
1,12 [1,07; 1,17], RD=0,10 [0,06; 0,14]; NNH=10,12 [7,37; 15,65];

e niespodziewanych (raportowanych spontanicznie) dziatah niepozadanych: RR= 1,16 [1,01; 1,35],
RD=0,06 [0,002; 0,12]; NNH=16,76 [8,55; 493,58];

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkami w odniesieniu do ryzyka utraty z
badania z powodu dziatan niepozadanych, a takze ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych i
ciezkich dziatan niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych ze szczepieniem oraz medycznie istotnych
dziatan niepozadanych. Brak istotnych statystycznie réznic miedzy szczepionkami stwierdzono takze w
przypadku ryzyka systemowych dziatah niepozgdanych, takich jak gorgczka, zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe
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3 st., bdl glowy i bdl glowy 3 st., bdél miesni 3 st., wysypka, wysypka 3 st., pokrzywka i pokrzywka 3 st.,
ryzyka wystgpienia nowo rozpoznanych chorob przewlektych oraz nowo zdiagnozowanych choréb
autoimmunologicznych, jak rowniez w odniesieniu do wptywu na przebieg cigzy.

Wyniki bezposredniego poréwnania Cervarix vs grupa kontrolna
Zgony i utrata z badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych

W 7 badaniach klinicznych wigczonych do analizy dla poréwnania szczepionki Cervarix z CTR podano
informacje o liczbie zgonéw. Tylko w najwiekszym badaniu PATRICIA odnotowano jakiekolwiek zgony (10
zgonéw w grupie Cervarix oraz 13 zgonéw w grupie CTR). Zadnego z przypadkéw nie oceniono jako
zwigzanego ze szczepieniem. W pozostatych 6 pracach nie odnotowano zgonu ani w grupie badanej ani w
grupie kontrolnej w okresie obserwacji wynoszgcym od 7 miesiecy do 5,9 lat.

W 10 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania szczepionki Cervarix z CTR podano
informacje dotyczacg liczby osob utraconych z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych. W
zadnej z prac nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tego
punktu koncowego albo nie odnotowano utraty z badania z powodu wystgpienia dziatah niepozadanych w
okresie obserwacji od 7 do 43,7 miesiecy. W wyniku metaanalizy nie stwierdzono istotnie statystycznych
réznic pomiedzy Cervarix a CTR.

Pozostate punkty korncowe przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla porownania Cervarix vs grupa kontrolna— wyniki badan i metaanalizy

. Licz-ba | ©OKres Cervarix Kontrola RR RD NNT/NNH
Punkt koncowy ba.dan | °Pserw 0 o 0
acji n/N % n/N % (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Dziatania
. . 126/38 0,85 -0,05
niepozadane 1 5,9 lat 110/393 | 28,0 32,9 | : i NS
ogélem 3 [0,69; 1,05] [-0,11; 0,02]
Medycznie istotne 3962/
dziatania 11 LA3,7 | 402012 | 317 320 | | % 0 | o o0 02) NS
niepozadane . 12400 ol ,03; 0,
Ciezkie dziatania 1 7 mies. 921/ 73 922/ 75 0,99 0,00 NS
niepozadane -5,9 lat 12598 ’ 12299 ’ [0,90; 1,08] [-0,01; 0,01]
Ciezkie dziatania / 0,00
i 7 - 11 ’
nlepozqdane 12 12 _43,7 01 6/1087 01 1,.72 [-0,0003; NS
zwigzane ze mies. 10873 8 [0,68; 4,35]
szczepieniem 0,001]
Nowo
i i 362/ 381/
zdiagnozowane 11 7 mies. 2.9 31 O,.92 0,.00 NS
choroby -5,9 lat 12598 12299 [0,80; 1,06] [-0,01; 0,002]
przewlekte
Nowo
zdiagnozowane 12-43,7 | 10U/ 97/955 1,03 0,00
choroby 4 mies 1.0 1 1.0 | 1078:1,36] | [-0,003:0,003] NS
autoimmunologicz ' 9769 e e
ne
Spodziewane miejscowe dziatania niepozadane
. . 472/53 1,07 0,06 16,02
Ogotem 1 30 dni 499/531 | 94,0 8 87,7 [1,03; 1,11] [0,03; 0,10] [10,23:35,34]
. . 3927/ 3190/ 1,40 0,24 4,17
8ol 4 T e | O] az0p | 42| 2175 | [003:045] | [2.22;3392]
. 1944/ 922/ 2,06 0,25 3,92
Obrzek 4 7 dni 4291 453 4302 214 [1,78; 2,40] [0,13; 0,38] [2,62; 7,84]
L ) 2048/ 1293/ 1,59 0,18 5,67
Rumien 4 T o | 47T az02 | 301 | (w50 1.67] | [0.16:0,20] [5,11; 6,38]
. . . 537/ 143/ 3,76 0,12 8,24
B6I 3 stopnia 2 7 dni 3048 | 8% | 3054 | ** | [3.15: 4.50] [0,11; 0,14] [7,35; 9,36]
. . 18/325 4,40 0,02 53,20
Obrzek 3 stopnia 2 7 dni 79/3248 2,4 4 0,6 [2,64; 7,33] [0,01; 0,02] [40,53:77,39]
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. Licz-ba | ©OKres Cervarix Kontrola RR RD NNT/NNH
Punkt koncowy ba.dan obserw 0 0 0
acji n/N % n/N % (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)
Rumien 3 st i 2 7 dni 38/3248 1,2 4/3254 0,1 9.3 0,01 o
umien 3 stopnia ni , , . :
P [340; 26,70] | (001001 | [6965151.93
Spodziewane systemowe dziatania niepozadane
. . 462/53 1,00 0,00
Ogoétem 1 30 dni 458/531 | 86,3 8 85,9 [0,96: 1,05] [-0,04; 0,05] NS
Ogétem
prawdopodobnie . 1,08 0,03
zwiazane ze 1 7 dni 65/171 38,0 | 61/174 | 35,1 [0,82; 1,43] [:0,07; 0,13] NS
szczepieniem
. . . 1,12 0,01
Ogotem 3 stopnia 1 7 dni 11/171 6,4 | 10/174 | 5,7 [0,50; 2,51] [-0,05; 0,06] NS
. . 2420/ 2240/ 1,08 0,04 22,30
Zmeczenie 4 7 dni 4110 | 388 | 4108 | %43 | (104 1.12] [0,02;0,07) | [15,11; 42,58]
Zaburzenia
. . 1200/ 1180/ 1.02 0.01
zotadkowo- 4 7 dni 29,1 28,6 3 ' NS
jelitowe 4119 4128 [0,95; 1,09] [-0,01; 0,03]
. ) 2246/ 2129/ 1,06 0,03 33?’66
Bél gtowy 4 7 dni 4119 54,5 4128 51,6 [1,02; 1,10] [0,01; 0,05] [19,54,] 121,26
) 405/ 336/ 1,21 0,02 58,90_
Wysypka 4 7 dni 4119 9,8 4128 8,1 [1,05; 1,39] [0,01; 0,03] [34,13;
214,96]
. 56,19
Goraczka/podwyzs . 510/ 438/ 1,17 0,02 e
zonatemperatura 4 7 dni 4119 12,4 4128 10,6 [1,04; 1,32] [0,004; 0,03] 51%3?)26]
Bol migsni 3 7ani | 888 gy | BT 0 1,53 0.17 NS
¢ 3588 ' 3590 ' [0,88; 2,66] [-0,02; 0,35]
i ) ) 756/ 612/ 1,50 0,07
Bél stawow 3 7 dni 21,1 17,0 . NS
3588 3590 [0,87; 2,58] [-0,02; 0,16]
56,61
444/ 373/ 1,20 '
Pokrzywka 4 7 dni 10,8 9.0 _ o0 02'_05 - [32.93;
4119 4128 [1,05; 1,36] 01, 0, 201,33]
Niespodziewane systemowe dziatania niepozadane
30,47
i 1-47,7 1814/ 1923/ 0,90 -0,03 5
Ogétem 4 mies. 4768 38,0 4768 40,3 [0,79: 1,01] [-0,06:-0,01] [16,42,]210,39
Zwigzane ze . 51/121 1,12 0,01
szczepieniem 2 30 dni 571211 47 0 42 [0,77; 1,61] [-0,01; 0,02] NS
3 stopnia . 53/103 0,87 -0,01
ciezkosci ! 80dni | 4671035 | 44 | 75 | 51| 1059127 | 0,03 0,01] NS
Wplyw szczepienia na przebieg ciazy u kobiet zaszczepionych
. 43,7 22/225 1,18 0,00
Wady rozwojowe 1 mies. 26/2257 1,2 7 1,0 [0,68: 2,06] [-0,004:0,01] NS
o 7-43,7 210/ 199/ 1,05 0,00
Poronienia 4 mies. | 2306 | O | 2207 | %7 | 087:126] | [0,01002] NS
. 7-43.7 228 247/ 0.93 -0,01
Aborcje 5 L 9,9 10,7 9 NS
) mies. /2305 2299 [0,78; 1,11] [-0,02; 0,01]

W wyniku metaanalizy wykazano, iz zastosowanie szczepionki Cervarix w poréwnaniu do CTR istotnie
statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia:

. spodziewanych miejscowych dziatan niepozadanych ogétem RR= 1,07 [1,03;1,11], RD=0,06
[0,03;0,10]; NNH=16,02 [10,23;35,34] oraz poszczegdlnych spodziewanych dziatan
niepozgdanych (bodl, obrzek, rumien, bdl 3 stopnia, obrzek 3 stopnia, rumien 3 stopnia);
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. niektérych spodziewanych systemowych dziatah niepozgdanych: zmeczenie (RR= 1,08 [1,04;
1,12], RD=0,04 [0,02; 0,07]; NNH=22,30 [15,11; 42,58]); bdl glowy (RR=1,06 [1,02; 1,10],
RD=0,03 [0,01; 0,05]; NNH=33,66 [19,54; 121,26]); wysypka (RR=1,21 [1,05; 1,39], RD=0,02
[0,01; 0,03]; NNH=58,90 [34,13; 214,96]); goraczka (RR=1,17 [1,04; 1,32], RD=0,02 [0,004; 0,03];
NNH=56,19 [31,72; 246,06]); pokrzywka RR=1,20 [1,05; 1,36], RD=0,02 [0,01; 0,03]; NNH=56,61
[32,93; 201,33));

. niespodziewanych systemowych dziatan niepozgdanych ogotem RR= 0,90
[0,79; 1,01], RD=-0,03 [-0,06;-0,01]; NNH=30,47 [16,42; 210,39].

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkg Cervarix w porownaniu do CTR w
odniesieniu do ryzyka zgonéw, utraty z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, a takze
ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych ogétem, ciezkich dziatah niepozgdanych i ciezkich dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem oraz medycznie istotnych dziatan niepozgdanych. Brak
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami stwierdzono takze w przypadku ryzyka wystgpienia nowo
zdiagnozowanych chordb przewlektych oraz nowo zdiagnozowanych choréb autoimmunologicznych, jak
réwniez w odniesieniu do wptywu na przebieg cigzy czy wady rozwojowe u noworodkéw.

Nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do
spodziewanych systemowych dziatan niepozgdanych ogétem, oraz takich jak ogétem prawdopodobnie
zwigzanych ze szczepieniem, ogétem 3 stopnia, zaburzen zotgdkowo-jelitowych, bolu miesni, bélu stawow.
Dodatkowo w odniesieniu do niespodziewanych systemowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze
szczepieniem oraz 3 stopnia ciezkosci.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
ChPL

Wsréd bardzo czestych dziatan niepozgdanych (21/10) szczepionki Cervarix na podstawie ChPL mozna
wymienic: bdél glowy, bole miesniowe oraz reakcje w miejscu podania w tym bdl, zaczerwienienie, obrzek,
zmeczenie. Do czestych dziatan niepozgdanych (od =1/100 do <1/10) nalezg doelgliwosci ze strony
przewodu pokarmowego, w tym nudnosci, wymioty, biegunka i bél brzucha, swedzenie/Swigd, wysypka,
pokrzywka, béle stawowe oraz gorgczkg (=38 stopni C).

FDA, EMA, URPL

W wyniku przeszukania stron URPL. EMA oraz FDA nie odnaleziono zadnych komunikatow bezpieczenstwa
wydanych przez agencje rejestracyjne dotyczacych bezpieczesntwa stosowania szczepionki Cervarix.

Odnaleziono liste zmian porejestracyjnych EMA 11/0013 (23 Xl 2009)

W toku monitorowania dziatan niepozgdanych po wprowadzeniu preparatu Cervarix do obrotu zostaty
zgtoszone i uwzglednione w ChPL oraz ulotce dla pacjenta nastepujgce dziatania niepozgdane: reakcje
alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne, obrzek naczynioruchowy, limfadenopatia, utrata
przytomnosci lub wazowagalna odpowiedz na szczepienia, kiorej mogg towarzyszyé ruchy toniczno-
kloniczne. W drukach informacyjnych zostato zamieszczone ostrzezenie dla personelu medycznego majace
na celu minimalizacje potencjalnych uszkodzen ciata bedgcych wynikiem upadku po utracie przytomnosci.

Opracowanie wtérne Descamps 2009

W analizie wnioskodawcy opisano takze niesystematyczny przeglad Descamps 2009, w ktérym zebrano
wyniki 11 badan klinicznych oceniajgcych bezpieczenstwo szczepionki Cervarix. Zaznaczono, ze wyniki
przegladu sg spdjne z wynikami AKL wnioskodawcy.

MHRA

Zgodnie z informacjami zawartymi w raporcie MHRA (Medicines and Healthcare products Regulatory
Agencyz) program szczepien z uzyciem szczepionki Cervarix w Wielkiej Brytanii rozpoczat sie w 2008 r. W
trakcie jego trwania wydano ponad 6 min dawek leku Cervarix.

W okresie od kwietnia 2008 r. do 31 lipca 2012 r. w ramach programu szczepien MHRA otrzymata 6 213
raportow opisujgcych 14 300 dziatan niepozgdanych (ADRs) zwigzanych ze szczepionkg Cervarix (w tym sg
rowniez te, dla ktérych nazwa szczepionki anty HPV nie zostata okreslona). Ogoélny wskaznik raportowania

2 Rzadowa agencja odpowiedzialna za regulacje dotyczgce lekdéw i wyrobéw medycznych w Wielkiej
Brytanii.
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dla wszystkich zdarzen niepozadanych, szacuje sie na okoto 1 zdarzenie niepozgdane na 1000 podanych
dawek szczepionki. Zgodnie z raportem nie jest to niespodziewana czestotliwos¢ dla nowo wprowadzanej do
obrotu szczepionki stosowanej w ramach nowego programu szczepien krajowych w okresie czterech lat.

Ponad 55% zgtoszonych 14 300 reakcji uznano za zdarzenia niepozgdane, ktére sg wymienione w
informacji o produkcie, takie jak zawroty gtowy (1 385 przypadkéw), bél gtowy (1 128 przypadkéw), reakcje w
miejscu wstrzykniecia (652 przypadkow), zmeczenie (378 przypadkow), zte samopoczucie (499 przypadki ),
goraczka (319 przypadki) / uczucie goragca (147 przypadkow), nudnosci (1078 przypadkéw), wymioty (487
przypadkow), bdl brzucha (240 przypadkow), bol (128 przypadkéw) i reakcje alergiczne (63 przypadkéw). W
zgtoszonych zdarzeniach znalazly sie takze reakcje "psychogenne", zwigzane z obawami przed
wstrzyknigciem, ktore nie sg efektem ubocznym szczepionki (gtdwnie omdlenia i "ataki paniki").

Zgtoszone zdarzenia niepozgdane zgodnie z klasyfikacjg MedDRA?® zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 22 Zdarzenia niepozadane zgtoszone w trakcie programu szczepien w Wielkiej Brytanii

Klasyfikacja MedDRA Liczba ADRs Odsetek
Zaburzenia ukfadu nerwowego 4 263 29,81%
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 2940 20,56%
Zaburzenia zotadka i jelit 2100 14,69%
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 1455 10,17%
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 1301 9,10%
Zaburzenia naczyniowe 436 3,05%
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej, Srodpiersia 370 2,59%
Zaburzenia oka 281 1,97%
Zaburzenia psychiczne 232 1,62%
Badania diagnostyczne 185 1,29%
Zaburzenia uktadu immunologicznego 123 0,86%
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 118 0,83%
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 95 0,66%
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 72 0,50%
Zaburzenia serca 68 0,48%
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 59 0,41%
Zaburzenia ucha i btednika 57 0,40%
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 36 0,25%
Wady wrodzone, choroby rodzinne, genetyczne 33 0,23%
Cigza potog i okres okotoporodowy 31 0,22%
Zaburzenia nerek i drég moczowych 16 0,11%
Procedury medyczne i chirurgiczne 11 0,08%
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 9 0,06%
Zaburzenia endokrynologiczne 5 0,03%
Uwarunkowania spoteczne 3 0,02%
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 1 0,01%

Zrédio: http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-p/documents/websiteresources/con213228.pdf

MHRA PUBLIC ASSESSMENT REPORT Cervarix HPV vaccine: update on UK safety experience at end of 4 years use in the HPV
routine immunisation programme. December 2012

WHO

Zgodnie z raportem Global Advisory Commitee on Vaccine Safety, report of meeting held 12-13 June 2013
w ciggu 4 lat po ostatnim przegladzie bezpieczenstwa szczepionki HPV (2009) i dystrybucji powyzej 175

® MedDRA — Medical Dictionary for Regulatory Activities
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milionéw dawek szczepionek na catym swiecie, Komitet WHO nadal potwierdza dobry profil bezpieczenstwa
dostepnych produktéw. W stosunku do wczesnie zidentyfikowanych zdarzen takich jak anafilaksja i omdlenia
wprowadzono zmiany w informacjach dotyczacych produktéw. Ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktére zostaty
zgtoszone jako potencjalnie majgce zwigzek ze szczepieniem (zespdt Guillain-Barré, drgawki, udar moézgu,
zakrzepica zylna, anafilaksja i inne reakcje alergiczne) zostaty zbadane w sposéb bardziej szczegbtowy.
Wsrdd kobiet przypadkowo zaszczepionych w czasie cigzy nie wykazano zadnych negatywnych zdarzen
niepozgdanych.

Zrédio: http://www.who.int/vaccine_safety/committee/reports/Jun_2013/en/
Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W wyniku przegladu rekomendacji klinicznych zamieszczonych na stronach organizacji dziatajacych w
ochronie zdrowia odnaleziono stanowiska 16 miedzynarodowych oraz narodowych organizacji, ktére wydaty
rekomendacje dotyczace przeprowadzania szczepieh ochronnych przeciwko HPV, przy czym 14 dotyczyto
zastosowania leku Cervarix w profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki macicy. Ponizej przedstawiono
10 podstawowych zalecen, ktére powtarzaty sie w odnalezionych rekomendacjach.

10 podstawowych zalecen dotyczacych stosowania szczepionek przeciwko HPV:

1. Rekomenduje sie wprowadzenie rutynowych szczepien przeciwko wirusowi HPV w krajach, gdzie
rak szyjki macicy stanowi priorytet w zakresie zdrowia publicznego.

2. Optymalnym momentem do szczepienia jest okres poprzedzajacy inicjacje seksualna.

3. Podstawowa grupe docelowg do szczepienia stanowig kobiety/dziewczeta w wieku od 9 — 26 lat.

4. Rekomenduje sie dodatkowe szczepienie kobiet powyzej 26 r.z. w przypadku gdy nie zostaty one
wczesniej zaszczepione badz schemat szczepien nie zostat ukonczony.

5. Rekomenduje sie szczepienie chtopcow/mezczyzn w wieku 9 — 26 lat, starszych oraz tych, ktérzy
pozostajg w kontaktach seksualnych z innymi mezczyznami szczepionkg czterowalentna.

6. Prawidlowy schemat szczepien stanowi podanie 3 dawek szczepionki w okresie 0, 1-2 oraz 6
miesiecy.

7. Pojedyncza dawka szczepionki to 0,5 ml.

8. Wybdr szczepionki powinien by¢ oparty o ocene skali problemu, populaciji i strategii
administracyjnych. Nie wskazuje sie ktdrejkolwiek z istniejgcych na rynku szczepionek (dwu- lub
czterowalentnej) jako preferowanej lub skuteczniejszej pod wzgledem profilaktyki raka szyjki macicy.

9. Szczepienia prowadzone powinny byc¢ jako czesé skoordynowanej strategii uwzgledniajgcej
edukacje zdrowotng i prawidtowg diagnostyke cytologiczna.

10. Zalecane jest prowadzenie ciggtego monitorowania stanu zdrowia pacjentéw po zaszczepieniu w
celu zapewnienia niezbednego bezpieczenstwa.

W analizie wnioskodawcy, jako komparatory dla szczepionki Cervarix w profilaktyce zmian
przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u kobiet wskazano szczepionke czterowalentng
Silgard (Gardasil) oraz placebo albo szczepionke inng niz przeciwko HPV.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono nastepujgce poréwnania i witgczono nastepujgce
badania Kliniczne:

e 1 badanie kliniczne poréwnujgce Cervarix vs. Silgard: HPV-010,

7 badan poréwnujgcych Cervarix z innymi szczepionkami:

-5 badan, w ktérych interwencje kontrolng dla leku Cervarix stanowita szczepionka WZW A
(HPV-009, HPV-013, HPV-032, HPV-033, PATRICIA)

—1 badanie, w ktérym interwencje kontrolng dla leku Cervarix stanowita szczepionka WZW B
(HPV-030)

—1 badanie, w ktérych interwencje kontrolng dla leku Cervarix stanowita szczepionka WZW AB
(HPV-029)

e 5 badan w ktérych interwencje kontrolng stanowito AI(OH); (HPV-031, HPV-035, HPV-038,
Sow 2012, HPV-001/007/023)

e 1 badanie w ktérym poréwnywano Cervarix z brakiem interwencji Khatun 2012,

e 7 prac poréwnujgcych szczepionke Silgard vs. placebo: FUTURE |, FUTURE Il, FUTURE llI, Kang
2008, Li 2012, Reisinger 2007 oraz V501-007.

e Przeprowadzono takze posrednie poréwnanie Cervarix vs. Silgard.
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Jakos¢ wiaczonych badan w skali Jadad wahata sie w granicach 1-5 pkt.
Gléwnymi ograniczeniami analizy wskazanymi przez wnioskodawce byty:

e brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efektywnos¢ szczepionki Cervarix z
efektywnoscig szczepionki Silgard w odniesieniu do takich punktéw koncowych jak
srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy, nieinwazyjny rak szyjki macicy oraz infekcje i przetrwate
infekcje wirusowe,

e zastosowanie szczepionki przeciwko WZW typu A i/lub typu B jako komparatora w przypadku
badan klinicznych dla poréwnania Cervarix vs. PLC,

e w wiekszosci badan klinicznych wiek kobiet odbiega od zaktadanego w programie szczepien
populacyjnych,

e w przypadku badania FUTURE I/ll, konieczne bylo przeprowadzenie wiasnych obliczen w
odniesieniu do czestosci wystepowania zmian CIN1+, CIN2+ oraz CIN3+, ktére wobec braku
dostepu do indywidualnych danych kobiet uczestniczgcych w badaniu obarczone sg duzg
niepewnoscig przeszacowania wynikow na korzys$¢ szczepionki Silgard w poréwnaniu do placebo.

Wyniki bezposredniego poréwnania Cervarix vs Silgard

Istotng statystycznie przewage preparatu Cervarix nad preparatem Silgard wykazano dla nastepujgcych
punktéw kohcowych:

. seropozytywnos¢ wzgledem HPV-16 po 24 miesigcach (RD=0,01 [0,001;0,03], NNT=82,2 [32,41;
1111,11],

. seropozytywnos¢ wzgledem HPV-18 po 24 miesigcach (RB=1,23 [1,18; 1,31], RD=0,19 [0,15;
0,23], NNT=5,30 [4,26; 6,71],

. odpowiedz limfocytow T CD4+ wzgledem HPV-16 i HPV-18 (odpowiednio RB=1,52 [1,11; 2,37],
RD=0,31 [0,08; 0,54], NNT=3,24 [1,85; 12,34] dla HPV-16 oraz RB=1,86 [1,17; 3,26], RD=0,34
[0,09; 0,56], NNT=2,92 [1,79; 11,20] dla HPV-18),

. pozytywny wynik testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 w wydzielinie
szyjkowo-pochwowej (odpowiednio RB=1,39 [1,04; 1,95], RD=0,22 [0,02; 0,40], NNT=4,55 [2,48;
44.,87] dla HPV-16 oraz RB=1,74 [1,17; 2,71], RD=0,29 [0,08; 0,48], NNT=3,41 [2,09; 11,77] dla
HPV-18),

e odpowiedz limfocytéw pamieci B wzgledem HPV-18 (RB=1,44 [1,02; 2,14], RD=0,23 [0,01; 0,44],
NNT=4,28 [2,28; 83,51)),

. seropozytywnos$¢ wzgledem HPV-45 (RB=4,92 [1,28; 19,56], RD=0,12 [0,02; 0,23], NNT= 8,28
[4,32; 40,09]),

. odpowiedz limfocytow T wzgledem HPV-31 i HPV-45 (odpowiednio RB=2,00 [1,35; 3,22]],
RD=0,43 [0,20; 0,63], NNT= 2,31 [1,60; 5,04] dla HPV-31 oraz RB=1,67 [1,01; 2,88], RD=0,25
[0,003; 0,47], NNT= 4,00 [2,14; 325,84] dla HPV-45).

Nieistotng statystycznie przewage preparatu Cervarix nad preparatem Silgard wykazano dla nastepujgcych
punktéw koncowych: seropozytywnos¢ wzgledem HPV-16 i HPV-18 (wyt. po 7 miesigcach), odpowiedz
limfocytow pamieci B wzgledem HPV-16, odpowiedz limfocytow B wzgledem HPV-31 i HPV-45. Nie
wykazano przewagi preparatu Cervarix nad preparatem Silgard dla seropozytywnos$¢ wzgledem HPV-31.

Wyniki bezposredniego poréwnania Cervarix vs grupa kontrolna

Wykazano istotng statystycznie réznice w zmniejszeniu ryzyka po zastosowaniu szczepionki Cervarix nad
grupa kontrolng dla nastepujacych punktéw kohcowych:

* $rodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN1+, CIN2+, CIN3+) zwigzanej z zakazeniem HPV-16
i/lub HPV-18 dla populacji:

=|[TT-naive - wyniki na podstawie jednego badania (CIN1+: RR=0,04 [0,01; 0,08],
NNT=40,08 [33,83; 47,73]; CIN2+: RR=0,01 [0,002; 0,06], NNT=56,79 [46,54; 69,46];
CIN3+: RR=0,02 [0,002; 0,18]), NNT=201,94 [134,90; 281,21];

*|TT - CIN 1+ (3 badania): RR=0,35 [0,29; 0,43], NNT=43,10 [36,30; 53,02]; CIN2+ (3
badania): RR=0,38 [0,30; 0,48], NNT=64,51[52,15; 84,55], CIN3+ (1 badanie):
RR=0,54 [0,39; 0,76]), NNT=202,88 [129,52; 442,87];

*PP - CIN2+ (2 badania): RR=0,06 [0,02; 0,13]), NNT=82,90 [68,32; 105,41], CIN3+ (1
badanie): RR=0,08 [0,02; 0,32]), NNT=331,90 [215,56; 553,40];
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» $rodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa dla
populaciji:

» [TT-naive (1 badanie) - CIN1+: RR=0,50 [0,42; 0,60], NNT= 31,62 [25,18;42,15] oraz
CIN2+: RR=0,35 [0,27;0,47], NNT=49,05 [38,49; 66,26]; jak rowniez CIN3+: RR=0,07
[0,02; 0,21], NNT=132,94 [96,95; 188,04].

* |TT - CIN1+ (2 badania): RR=0,72 [0,65; 0,79]), NNT=38,93 [29,92; 55,72], CIN3+ (1
badanie): RR=0,51 [0,24; 1,11], NNT=59,12 [44,40; 88,40];

« $rbédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym typem
wirusa (HPV -16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68) dla populacji:

*|TT - CIN1+ (2 badania): RR=0,38 [0,22; 0,66], NNT=34,12 [22,03; 75,67]; CIN2+ (2
badania): RR=0,33 [0,14; 0,77]), NNT=65,93 [38,18; 241,37];

PP - CIN1+ (1 badanie): RR=0,35 [0,14; 0,84], NNT=39,43 [20,28; 211,91]; CIN2+ (2
badania): RR=0,37 [0,27; 0,51], NNT=88,10 [67,95; 125,22];

» $rddnabtonkowej neoplazji szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem innym typem wirusa HPV niz typ
HPV-16/18 dla populaciji:

= |TT-naive — CIN3+ (1 badanie): RR=0,18 [0,06; 0,56], NNT=389,26 [222,32; 925,93];

» ITT - CIN3+ (1 badanie): RR=0,55 [0,36; 0,82], NNT=300,84 [176,77; 900,09];

» PP - CIN2+ (1 badanie): RR=0,46 [0,33; 0,64], NNT=132,96 [92,89; 224,92];

* nieinwazyjnego (in situ) gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV-16/18 dla
populacji ITT-naive — (1 badanie, RR=0,08 [0,01; 0,78], NNT=908,27 [416,84; 2 512,56]) oraz
populacji PP - (1 badanie, RR=0,09 [0,01; 0,93], NNT=1 459,85 [558,35; 3 355,70];

* nieinwazyjnego (in situ) gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV bez wzgledu na
typ wirusa dla populacji ITT-naive (1 badanie, RR=0,07 [0,01; 0,67], NNT=778,82 [345,66; 1 344,09])
oraz populacji ITT (1 badanie, RR=0,23 [0,07; 0,76], NNT=871,08 [445,24; 3 533,57]);

» infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem HPV-16/18 dla populacji PP (2 badania, RR=0,10 [0,03;
0,34], NNT=7,83 [4,39; 36,26]) oraz ITT (2 badania, RR=0,15 [0,09; 0,24], NNT=8,78 [7,26; 11,10]),

. infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym typem wirusa HPV dla
populacji PP (2 badania, RR=0,76 [0,65; 0,89], NNT=11,07 [7,07; 25,57]);

» przetrwalych 6-miesiecznych i 12-miesiecznych infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem HPV-
16/18 dla populaciji:

» |[TT-naive (1 badanie): 6-mies: RR=0,07 [0,05; 0,09], NNT=11,10 [10,16; 12,18], 12
mies: RR=0,08 [0,05; 0,12], NNT=18,18 [16,15; 20,56],

* ITT (4 badania): 6-mies: RR=0,39 [0,29; 0,53], NNT=14,65 [12,11; 18,53], 12 mies:
RR=0,45 [0,34; 0,58], NNT=27,09 [20,06; 41,68],

» PP(3 badania): 6-mies: RR=0,05 [0,03; 0,10], NNT=18,76 [16,33; 22,02], 12 mies:
RR=0,08 [0,04; 0,15], NNT=31,87 [26,53; 39,91],

+ przetrwatych 6-miesiecznych i 12-miesigcznych infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem
jakimkolwiek onkogennym typem wirusa HPV dla populacji:

» ITT (2 badania) — jedynie dla parametrow bezwzglednych 6-mies: RD=-0,04 [-0,06;-
0,01], NNT=26,02 [16,00; 69,60], 12 mies: RD=-0,03 [-0,05;-0,01], NNT=33,46
[21,71; 72,85],

» PP (4 badania) - 6-mies: RR=0,78 [0,73; 0,82], NNT=22,23 [18,15; 28,70], 12 mies:
RR=0,76 [0,70; 0,83], NNT=40,58 [30,92; 59,01],

* przetrwatych 6-miesiecznych infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem innymi niz HPV-
16/18/31/33/45 typami wirusa.

Wykazano takze istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzy$¢é szczepionki Cervarix w
poréwnaniu z grupg kontrolng w odniesieniu do odsetka oséb seropozytywnych wzgledem HPV-16 (7 badan,
RR=12,42 [8,13; 18,98], NNT=1,08 [1,05; 1,12]) i HPV-18 (7 badan, RR=15,57 [8,53; 28,44], NNT=1,07
[1,00; 1,16]) w okresie obserwacji od 7 do 18 miesigca.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkg Cervarix a grupg kontrolng w odniesieniu
do ryzyka nastepujacych punktéw koricowych:
¢ Srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN1+) zwigzanej z zakazeniem HPV-16/18, dla populacji
PP (wyniki na podstawie jednego badania),
¢ Srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN2+) zwigzanej z zakazeniem innym typem wirusa HPV
niz typ HPV-16/18 dla populacji ITT,
nieinwazyjnego (in situ) gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV-16/18 dla
populacji ITT,
infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym typem wirusa HPV dla
populacji ITT,
6-miesiecznych i 12-miesiecznych przetrwatych infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem innym
typem onkogennym wirusa niz HPV-16/18/31/33/45 dla populacji PP oraz ITT,
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e przetrwatych 12-miesiecznych infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem HPV-31/33/45.

Wyniki posredniego poréwnania Cervarix vs Silgard
Zastosowanie leku Cervarix w poréwnaniu do leku Silgard wigzato sie z istotnym statystycznie:

e zmniejszeniem ryzyka wystgpienia CIN1+ (RR=0,70 [0,56; 0,89]) oraz CIN2+ (RR=0,61 [0,42; 0,91]) w
populacji ITT-naive dla zdarzehh zwigzanych z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa,

e zmniejszeniem ryzyka wystgpienia CIN2+ w populacji ITT dla zdarzen zwigzanych z zakazeniem HPV
bez wzgledu na typ wirusa (RR=0,81 [0,67; 0,98]),

e zmniejszeniem ryzyka wystgpienia CIN2+ w populacji ITT-naive dla zdarzeh zwigzanych z
zakazeniem HPV-31/33/45/52/58 (RR=0,47 [0,24; 0,93)).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkg Cervarix vs Silgard w przypadku
pozostatych punktéw koncowych (punkty koncowe w odniesieniu do prewencji zdarzen zwigzanych z
zakazeniem HPV-16/18, CIN1+ (ITT), AIS (ITT-naive) oraz AIS (ITT) dla zakazen bez wzgledu na typ wirusa,
CIN 2+ (ITT-naive) dla zakazen HPV-31/33/45/52/58 oraz dla zakazen zwigzanych z HPV-31/33/35/52/58).

Bezpieczenstwo

Na podstawie ChPL Cervarix, odnalezionych badanh klinicznych oraz odnalezionych przeglagdow literatury
przedstawionych przez wnioskodawce do najczesciej zgtaszanych dziatah niepozadanych naleza: bol glowy,
bdle miesniowe oraz reakcje w miejscu podania w tym bol, zaczerwienienie, obrzek, zmeczenie. Do czestych
dziatan niepozadanych (od 21/100 do <1/10) nalezg doelgliwosci ze strony przewodu pokarmowego, w tym
nudnosci, wymioty, biegunka i bol brzucha, swedzenie/$wiad, wysypka, pokrzywka, bdle stawowe oraz
gorgczka (=38 stopni C).

Wyniki bezposredniego poréwnania Cervarix vs Silgard - badanie HPV-010

W badaniu wykazano, ze zastosowanie szczepionki Cervarix w poréwnaniu do szczepionki Silgard istotnie
statystycznie zwigksza ryzyko wystgpienia:

. spodziewanych miejscowych dziatah niepozgdanych (bdl, bél 3 stopnia, rumien i obrzek w miejscu
podania) lub spodziewanych systemowych dziatan niepozgdanych (bol stawow, bdl stawow 3
stopnia, zmeczenie, zmeczenie 3 stopnia, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, bol miesni): ogotem RR=
1,12 [1,07; 1,17], RD=0,10 [0,06; 0,14]; NNH=10,12 [7,37; 15,65];

. niespodziewanych (raportowanych spontanicznie) dziatan niepozgdanych: RR= 1,16 [1,01; 1,35],
RD=0,06 [0,002; 0,12]; NNH=16,76 [8,55; 493,58];

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkami w odniesieniu do ryzyka utraty z
badania z powodu dziatan niepozadanych, a takze ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych i
ciezkich dziatan niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych ze szczepieniem oraz medycznie istotnych
dziatan niepozadanych. Brak istotnych statystycznie réznic miedzy szczepionkami stwierdzono takze w
przypadku ryzyka systemowych dziatah niepozadanych, takich jak gorgczka, zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe
3 st., bdl gtowy i bdl glowy 3 st., bdl miesni 3 st., wysypka, wysypka 3 st., pokrzywka i pokrzywka 3 st.,
ryzyka wystgpienia nowo rozpoznanych choréb przewlektych oraz nowo zdiagnozowanych choréb
autoimmunologicznych, jak réwniez w odniesieniu do wptywu na przebieg cigzy.

4. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeglagdu baz danych odnalezionych zostato 75 pierwotnych oraz 9 wtérnych analiz
ekonomicznych, ktére oceniaty efektywno$¢ kosztowg szczepien przeciw HPV.

We wszystkich analizach wykazano wyzszg skutecznos¢, a zatem wzrost QALY dla ocenianych szczepien
wzgledem samego skriningu. W wigkszosci prac wykazano takze efektywnosS¢ kosztowg tych szczepien
wzgledem skriningu, natomiast dla poréwnania efektywnosci kosztowej leku Cervarix wzgledem leku Silgard
uzyskano rézne wnioski (od dominacji leku Cervarix wzgledem leku Silgard do przeciwnych wynikéw analiz).

Ze wzgledu na liczbe odnalezionych publikacji zdecydowano o przedstawieniu wynikéw ograniczonych do
przegladéw systematycznych oraz publikacji wtérnych. Szczegoétowy opis odnalezionych analiz
ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 23. Opublikowane analizy ekonomiczne (badania wtérne i przeglady systematyczne)

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Barnabas W wiekszosci kraje Szczepienia Technika analityczna: Wyniki: Do przegladu wigczono 12
2007 wysoko-rozwiniete przeciw HPV, Rézne typy analiz analiz. Wyniki podawane byty w réznej

W wigkszosci
populacja zenska
od 12 roku zycia
(niektdre analizy
obejmowaty takze
populacje meska)

brak szczepienia

Perspektywa: b/d
Horyzont czasowy: b/d

Dyskontowanie:
W wiekszosci efekty 3%,
koszty 3%

postaci. Wykorzystywane modele
znacznie roznity sie strukturg i
zatozeniami.

Whnioski: Mimo wskazanych réznic
mozna wysnu¢ nastepujgce wnioski:
szczepienie dziewczat przed inicjacjg
seksualng przy zatozeniu duzego zasiegu
szczepien moze by¢ kosztowo-efektywng
strategig prewencji raka szyjki macicy.
Koszt-efektywnosc¢ zalezy przede
wszystkim od kosztu szczepionki oraz od
czestosci przeprowadzania lub wieku
rozpoczecia skriningu cytologicznego.
Konieczna jest takze ocena wptywu
szczepienia chtopcéw, ocena znaczenia
szczepien w prewencji innych rakéw oraz
okreslenie dtugosci trwania odpornosci.

Brisson 2009

Kraje rozwiniete

Dziewczeta, chtopcy
oraz kobiety

Szczepienie
przeciw HPV,
brak szczepienia

Technika analityczna:

Analiza kosztow
uzytecznosci, model
decyzyjny

Perspektywa: b/d
Horyzont czasowy: b/d
Dyskontowanie:

W wigkszosci efekty 3%,
koszty 3%

Wyniki: -

Whnioski: Pomimo réznic w metodach
wyniki analiz wigczonych do przegladu
wskazujg na to, ze szczepienie dziewczat
jest kosztowo-efektywne, szczepienie
chtopcoéw w krajach, w ktorych wigkszos¢
dziewczat bedzie poddanych
szczepieniom nie bedzie kosztowo-
efektywne. Wyniki analiz byly w
najwiekszym stopniu zalezne od czasu
trwania odpornosci.

de Peuter Roézne kraje Szczepienia Technika analityczna: Wyniki: -

2010 W wiekszosci podstawowe We wigczonych analizach Whnioski: Za wyjatkiem jednej analizy
wigczonych analiz przeciw HPV, stosowano analize kosztéw wyniki wtgczonych badan wskazujg na
populacja zefiska od | SZczepienia uzytecznosci, model efektywno$é kosztowg szczepien
12 roku zycia pOSSt‘;‘,’V‘?W9 '( decyzyjny nadrabiajgcych w grupie wiekowej 12-18

nadrabiajace (w i wi ;
sz vjv?eku) Perspektywa; b/d lat. W grupie WI('E|'(OW6] 12-26 lat
T obserwowano rézne wyniki dotyczace
przeciw HPV, Horyzont czasowy: 70 do efektywnosci kosztowe;.
brak szczepien 100 lat
Dyskontowanie:
Efekty 3-3,5%, koszty 3-3,5%

Koleva 2011 Kraje europejskie Szczepienia Technika analityczna: Wyniki: Wspéiczynn ki ICER byty mniej

Populacja zeriska przeciw HPV, Przeglad obejmujacy korzystne gdy oceniano LYG niz QALY,

brak szczepien

opracowania o roznych
techn kach analitycznych
Perspektywa:

Przeglad obejmujgcy
opracowania uwzgledniajgce
rézne perspektywy
Horyzont czasowy:
Przeglad obejmuje
opracowania o roznych
horyzontach czasowych
Dyskontowanie:

Przeglad obejmujgcy
opracowania o roznych
poziomach dyskontowania

gdy nie uwzgledniano wptywu na
brodawki narzadéw piciowych oraz gdy
uwzgledniano dawke przypominajgca
oraz szczepienia u mezczyzn.
Whnioski:

Wyniki wiekszo$ci odnalezionych analiz
wskazywaty na optacalno$¢ stosowania
szczepien.
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Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Marra 2009 Roézne kraje Szczepienie Technika analityczna: Wyniki:
Populacja zeniska i przeciw HPV Réznego rodzaju modele i Odnaleziono 22 modele, w ktérych
meska analizy ekonomiczne poddano ocenie efektywnos¢ kliniczng i
Perspektywa: ekonomiczng szczepionek przt_aciwko
Wiaczone analizy HPV (w tym 13 analiz ekonomicznych).
wykorzystywaty rézne Whnioski:
perspektywy Bez wzgledu na rodzaj zastosowanego
Horyzont czasowy: modelu oraz réznice w wyjsciowych
Wiaczone analizy parametrach i zatozeniach, we
wykorzystywaty rézne wszystkich uwzglednionych pracach
horyzonty czasowe uzyskano dane wskazujgce na redukcje
Dyskontowanie: zakazen HPV, CIN oraz raka szyjki
Rézne w zaleznosci od macicy. Szczepienia przeciwko HPV w
analizy grupie kobiet sg efektywne kosztowo w
poréwnaniu ze skriningiem
cytologicznym. Uwzglednienie dodatkowo
mezczyzn w grupie szczepionych nie jest
efektywne kosztowo.
Mennini 2009 | Wiochy Szczepionka Technika analityczna: Wyniki:
W wiekszosci 2vHPV, Analiza kosztow 2vHPV ICER €26 361/ QALY
wigczonych analiz szczepionka uzytecznosci, model 4vHPV ICER €9 569 / QALY
populacja Zzeniska 4VHPV, brak decyzyjny ek
powyze] 12 roku szczepienia Whioski:
2ycia Perspektywa: b/d Whyniki przegladu wskazuja, ze koszt
Horyzont czasowy: wprowadzenia obu szczepionek jest
W wigkszosci wigczonych nizszy od progu optacalnosci. Jednak
analiz dlugos¢ zycia szczepionka 4vHPV wydaje sie by¢ opcja
Dyskontowanie: bardziej kosztowo efektywna.
W wigkszosci wigczonych
analiz: koszty 3%, efekty 3%
Puig-Junoy Ro6zne kraje Szczepienie Technika analityczna: Wyniki:
2009 Populacja zeriska od | PrZeCiw HPV, | Anajiza kosztow Odnotowano wystepowanie znaczacych
12 roku zycia brak szczepienia | ;vtecznosci, model réznic w wynikach w obrebie tego
decyzyjny samego badania, co w gtéwnej mierze
Perspektywa: zwigzane byto z niepewnoscig dotyczaca
Wigczone analizy czasu tr\_/vania o_dpornoéci. Znaczace byty
wykorzystywaly rézne tez réznice wynikéw réznych badan.
perspektywy Woynikato to przede wszystkim z réznic
metodologicznych, odmiennych zatozen
Horyzont czasowy: oraz réznych uwarunkowan lokalnych.
Wiaczone analizy ] )
wykorzystywaty rézne Whnioski:
horyzonty czasowe Réznice w wynikach badan
Dyskontowanie: ekonomicznych wynikajg z kilku
Efekty 1,5-5%, koszty 3-5% kluczowych czynnikéw, ktére sg zrédtem
niepewnosci. Zadaniem analiz
ekonomicznym powinno by¢ takze
identyfikowanie obszaréw niepewnosci
oraz dziatania zmierzajgce do jej redukgciji.
SBU 2008 Szwecja Szczepienie Technika analityczna: Wyniki:
Populacja zeriska od | Przeciw HPV, | Analiza kosztéw W réznych badaniach ICER od
12 roku zycia brak szczepienia | gfektywnosci SEK 100 000 do SEK 450 000
Perspektywa: b/d Whnioski:
Horyzont czasowy: b/d Dane dotyczace efektywnosci kosztowej
Dyskontowanie: b/d szczepien przeciw HPV sg
niewystarczajgce
Techakehakij | Rézne kraje Szczepienie Technika analityczna: Wyniki:
2008 przeciw HPV,

Populacja zenska

brak szczepienia

Wigczone analizy oparte byly
na technice kosztow
efektywnosci lub
uzytecznosci, model
decyzyjny

Perspektywa:

Roézna (ptatnik publiczny lub
spoteczenstwo)

Horyzont czasowy: b/d
Dyskontowanie: Rézne w
zaleznosci od lokalnych
wytycznych

ICER w granicach od $16 600 do

$27 231 / QALY

Whnioski:

Program szczepien HPV jest kosztowo
efektywny tylko w 46 krajach o wysokim
PKB. W celu podejmowania decyzji
refundacyjnych w krajach rozw jajgcych
sie i krajach trzeciego $wiata potrzebne
sg dalsze badania
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych szczepionki
Cervarix stosowanej u dziewczat w wieku 14 lat w profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki macicy
oraz raka szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego (HPV).

Technika analityczna

Profilaktyke rozwoju raka szyjki macicy za pomocg szczepienia przeciwko HPV z zastosowaniem produktu
Cervarix w analizie wnioskodawcy poréwnywano wzgledem szczepienia produktem Silgard oraz wzgledem
aktualnej praktyki stosowanej w Polsce, tj. skriningiem (badaniem przesiewowym). Zastosowano technike
analityczng kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis), w ktorej wynikiem byt koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (koszt uzyskania 1 QALYG) w przeliczeniu na jednego

pacjenta w horyzoncie analizy (inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci ICUR). Przeprowadzono
rowniez zestawienie kosztow-konsekwenciji.

Poréwnywane interwencje

e Cervarix + Skrining vs Skrining;
e Silgard + Skrining vs Skrining
e Cervarix + Skrining vs Silgard + Skrining

W zwigzku z tym, iz porownanie Silgard+Skrining vs Skrining, przeprowadzone w analizie wnioskodawcy nie
stanowi przedmiotu wniosku refundacyjnego, wyniki tego poréwnania nie bedg omawiane.

Horyzont czasowy
W analizie uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (w modelu przyjeto okres 96 lat).
Perspektywa
e perspektywa pfatnika publicznego (NFZ);
e perspektywa wspolna: NFZ+pacjent.
Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty koszty bezposrednie medyczne, zwigzane z finansowaniem
badan przesiewowych, leczeniem zmian CIN1 i CIN23, brodawek piciowych oraz raka szyjki macicy.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszt szczepienia, tj. koszt produktéw leczniczych Cervarix i Silgard;
e koszt badan przesiewowych (badanie cytologiczne oraz diagnostyka pogtebiona);

e koszt leczenia w stanie CIN1 (ang. Cervical Intraepithelial Neoplasia — srédnabtonkowa neoplazja szyjki
macicy) oraz kontroli w kolejnych latach po leczeniu (1 badanie cytologiczne na rok);

e Kkoszt leczenia w stanie CIN23 oraz kontroli w kolejnych latach po leczeniu (2 badania cytologiczne na
rok);

e Kkoszt leczenia raka szyjki macicy;
e koszt leczenia brodawek piciowych;

Powyzsze kategorie kosztowe ponoszone sg przez ptatnika lub ptatnika i pacjenta (tj. koszt szczepionek i
farmakoterapii leczenia brodawek ptciowych).

Efektywnos¢ kliniczna

W analizie uwzgledniono nastepujace parametry efektywnosci klinicznej:
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e skutecznos¢ ogodlna szczepien przeciwko HPV z zastosowaniem produktu Silgard i Cervarix;

e skutecznos¢ w zapobieganiu CIN, raka szyjki macicy i brodawek piciowych;

e ochrona krzyzowa wzgledem zakazen innym typem wirusa niz zawarty w szczepionce;

e jakos$¢ zycia w poszczegolnych stanach zdrowia.
Uwzgledniono rowniez: $miertelno$¢é ogodlng populacji (okreslong w oparciu o tablice trwania zycia dla
populacji generalnej w Polsce), $miertelno$é z powodu raka szyjki macicy, rozpowszechnienie zakazen HPV

i brodawek piciowych, rozktad poszczegoéinych typow HPV w Polsce oraz odsetek kobiet poddawanych
regularnie skriningowi.

Dyskontowanie

e analiza podstawowa: 5% dla kosztow i 3,5% wynikéw zdrowotnych;

e analiza wrazliwosci: 5% dla kosztéw i wynikdow zdrowotnych, 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,
0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw.

Model

W analizie zastosowano kohortowy model Markowa Global Cervarix Model opracowany na zlecenie GSK
przez Demarteau i.in, a nastepnie zaadoptowany do warunkéw polskich. Model wnioskodawcy, dostarczony
do Agencji sporzadzony zostat w formie skoroszytu kalkulacyjnego (Microsoft Office Excel z wykorzystaniem
makr).

W ramach analizy podstawowej przeprowadzono modelowanie deterministyczne, a w wielokierunkowej
analizie wrazliwosci wykorzystano modelowanie probabilistyczne. Dozywotni horyzont czasowy analizy
podzielony zostat na 1-roczne cykle.

Model ten zawiera 3 moduty: naturalny przebieg choroby, skrining i szczepienie, w ktérych rozwazane sg
nastepujgce stany zdrowia:

e brak HPV,

e onkogenny HPV;

o CINZ,;

o CINZ23;

o przetrwaty CIN23;

e rak szyjki macicy;

¢ wyleczony rak szyjki macicy;

o wykryty/zdiagnozowany CIN1 (w module skrining);
o wykryty/zdiagnozowany CIN23 (w module skrining);
e zgon z powodu szyjki macicy;

e zgon z innych powodéw

Schematyczna struktura modelu wnioskodawcy przedstawiona zostata na ponizszym rysunku.
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Rysunek 1.Struktura modelu wnioskodawcy

Szczepienie

HPVIr — HPVonc —
Bz _] | ciNtone |
piciowe

m_ CIN1Ir j L CIN23 -

|| Przetrwaty CIN23

Rak szyjki macicy (CC)

Wyleczony CC I

Zgon z powodu CC

Zgon

det: kobiety, u ktorych wykryto chorobe w trakcie skriningu: przemieszczajg sie tg
samg $ciezka, ale z innymi prawdopodobienstwami przejscia

Szczegotowe dane wejsciowe do modelu, uwzglednione w podstawowym wariancie analizy wnioskodawcy
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 87/137



Cervarix AOTM-0OT-4350-12/2013
Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 88/137




Cervarix AOTM-0OT-4350-12/2013
Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 89/137




Cervarix AOTM-0OT-4350-12/2013
Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Do ograniczen przedstawionego modelu wg wnioskodawcy nalezy zaliczyc¢:

1. Wykorzystany w analizie kohortowy model umozliwia oszacowanie korzysci wynikajgcych ze
szczepienia przeciwko HPV tylko w jednej kohorcie dziewczgt w danym wieku (np. dziewczynki w
wieku 14 lat).

2. W przeciwienstwie do modeli dynamicznych, wykorzystany w niniejszej analizie model statyczny nie
uwzglednia wptywu efektu stadnego (,herd effect”) tzn. ochrony niezaszczepionych oséb poprzez
zmniejszenie rozpowszechnienia wirusa HPV w populacji. Dlatego tez model moze
niedoszacowywac¢ rzeczywiste korzySci wynikajgce ze szczepienia przeciwko HPV. Modele
dynamiczne wymagajg jednak znacznie wiecej dokfadnych danych wejSciowych, do ktérych w
Polsce dostep jest ograniczony. Dodatkowo skomplikowanie modeli dynamicznych moze zmniejszac
ich transparentno$c.
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3. Analizowany model nie uwzglednia szczepienia populacji chtopcéw ani przenoszenia sie wirusa

pomiedzy kohortami w réznym wieku i réznej pfci oraz zmniejszenia liczby kobiet zakazonych
wirusami HPV w spoteczenstwie wskutek szczepienia kolejnych rocznikow. W tym celu wykorzystuje
sie modele dynamiczne, ktére uwzgledniajg zmienny poziom podatno$ci na zakazenia w czasie,
uwzgledniajgc réwniez inne, niz wirusy, czynniki wptywajgce na ochrone immunologiczng. Modele te
wskazujg, ze dodatkowe szczepienie chtopcoéw nie poprawia efektywnosci kosztowej wynikow w
przypadku, gdy wyszczepialno$c¢ w populacji dziewczat jest niska.

Model analizuje wszystkie typy HPV onkogenne i HPV niskiego ryzyka onkogennego zbiorczo, przez
co nie uwzglednia zréznicowania progresji lub regresji zakazenia kazdym z typéw HPV, ktére mogag
byc rozne.

Stosunkowo niska wiarygodno$¢ dostepnych w Polsce danych epidemiologicznych dotyczgcych
chorobowo$ci i zapadalnos$ci na onkogenne i nieonkogenne typy wirusa brodawczaka ludzkiego.
Dostepne publikacje w zestawieniu z wiarygodnymi danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw
prawdopodobnie przedstawiajg dane zanizone. Przyjecie niskich wartosci zapadalnosci na okre$lone

typy HPV moze prowadzi¢ do zanizenia optacalno$ci szczepien przeciwko HPV.

8. W analizie przyjeto zatozenie o dozywotniej trwato$ci ochrony szczepien przeciwko HPV. Zatozenie
jest to z pewnoscig zatozeniem optymistycznym, jednak jak wykazano w niniejszej analizie przyjecie
krétszego czasu utrzymywania sie ochrony szczepien nie wpfywa istotnie na uzyskiwane wyniki.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, Tak n/d
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych Tak n/d
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej Tak n/d
populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie Tak Uwzgledniono populacje 14-latek podawanych
z wnioskiem? szczepieniu przeciw HPV.
Czy |_nteryvenc1a zostata okreslona zgodnie Tak n/d
z wnioskiem?
Szczepionke Cervarix poréwnano z aktualng praktykg
. . x kliniczna tj. z brakiem szczepienia (wykonywany jest
Czy wnioskowang technologie poréwnano S ;
7 whasciwym komparatorem? Tak sl_(rlnlng) oraz dodatkowg, z alternatywng technologlq
nierefundowang aktualnie w Polsce — szczepionkg
Silgard.
Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? Tak Analiza kosztéw-uzytecznosci
Czy okreslono perspektywe analizy? Tak Ptatnika publicznego i wspodlna
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
; Tak n/d
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i Tak n/d
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
/nie dotyczy)

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono Tak Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Tak n/d
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? Tak Nie pominigto
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
; . Tak n/d
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor Tak n/d

uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych ”
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy ’
ekonomicznej?**

Szczegotowe uwagi opisano w rozdziale 4.4. Ocena
modelu wnioskodawcy

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Ocena modelu wnioskodawcy

W trakcie oceny modelu wnioskodawcy zidentyfikowano kilka niepewnych zatozen oraz btedéw w przyjete;
metodyce obliczen.

Poziom odptatnosci

W analizie przyjeto, iz lek przy zaproponowanej cenie zbytu netto bedzie kwalifikowat sie do 30% poziomu
odptatnosci dla pacjenta. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji zatozenie to jest poprawne jedynie w
przypadku uwzglednienia, iz czas stosowania wnioskowanej technologii przekracza 30 dni. Zgodnie z art. 14
ust 1 pkt 4 i w nawigzaniu do art. 14 ust 1 pkt 2 a Ustawy o refundacji kwalifikacja do poziomu odptatnosci
30% zachodzi, gdy lek nie zostat zakwalifikowany do innych kategorii odptatnosci, tj. odptatnosci ryczattowej,
ktérg stosuje sie gdy lek wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni, oraz ktérego miesieczny koszt stosowania
dla Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace.

Nie mniej jednak, warto zwrdci¢ uwage, ze zapisy Ustawy o refundacji nie precyzujg pojecia czasu
.Stosowania” leku, a interpretacja tego zapisu moze dotyczy¢ zaréwno efektywnej diugosci podawania leku
(tj. wymagane 3 dawki leku stosowane raz dziennie, czyli 3 dni terapii) jak i catkowitego okresu stosowania
(t. podania 3 dawek zgodnie ze schematem w czasie 6 miesiecy). Tym samym w pierwszej z
rozpatrywanych interpretacji lek kwalifikowatby sie do odptatnoéci dla pacjenta na poziomie 50% (jako lek,
ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatno$ci 50% limitu finansowania nie przekraczatby
30% minimalnego wynagrodzenia za prace), a w przypadku drugiej do 30% (jako lek, ktérego miesieczny
koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania nie przekraczatby 5%
minimalnego wynagrodzenia za prace).

Majgc na uwadze niepewng interpretacje powyzszych przepiséw ustawowych, a w zwigzku z tym mozliwo$¢
zakwalifikowania leku do odpfatnosci zaréwno na poziomie 30% jak i 50%, Agencja przeprowadzita
obliczenia wlasne, w ktorych przedstawiono wyniki dla obu rozwigzan.

Metodyka wyznaczania cen progowych

W obliczeniach progowych cen zbytu leku w modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono zmiany odptatnosci za
lek, ktéra zachodzi¢ bedzie w przypadku przekroczenia warto$¢ granicznej. Nalezy bowiem zauwazy¢, ze
zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji poziom odpfatnosci dla $wiadczeniobiorcy (a zatem réwniez
wysokos¢ refundacji NFZ) zalezy bezposrednio od ceny leku. Tym samym, wykazanie w analizowanym
przypadku wyzszej wartosci ceny progowej zbytu netto niz poziom odptatnoéci pacjenta
ulegnie zmianie z 30% na odptatnos¢ ryczattowg (zgodnie z art. 14 ust 1 pkt 2 a Ustawy o refundaciji
miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby
5% minimalnego wynagrodzenia za prace).
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Warto réwniez zwréci¢ uwage, ze w wariancie podstawowym poziom odpfatnosci za lek istotny jest jedynie w
perspektywie ptatnika publicznego, gdyz w perspektywie wspolnej pod uwage brana jest cena detaliczna
leku, ktérej wysokosc¢ nie zalezy od poziomu odptatnosci.

Agencja poprawita zatem metodyke wyznaczania cen progowych leku, tak aby uwzgledniata ewentualng
zmiane odptatnosci pacjenta oraz ptatnika.

Wyszczepialnos¢ populacji

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wyszczepialnos¢ analizowanej kohorty pacjentéw na poziomie 24%.
Warto$¢ ta okreslona zostata na podstawie zatozenia, iz w przypadku refundacji leku w Polsce z
odptatnoscig 30% dla pacjenta odsetek zaszczepionych oséb bedzie na zblizonym poziomie jak we Franciji,
gdzie poziom refundacji leku jest poréwnywalny tj. odptatnosé pacjenta 35%. Warto zwréci¢ uwage, iz dane
te pochodzg z 2008 r., a szczepionka zostala zarejestrowana w Unii Europejskiej przez EMA 20.09.2007 r.
Mozna wiec przypuszczaé, ze przedstawione wartosci mogg by¢ zanizone ze wzgledu na zbyt krotki okres
czasu potrzebny na wysycenie lekiem rynku.

Ponadto, warto jest zwréci¢ uwage, iz uwzgledniona 24% wyszczepialnos¢ jest nizsza niz zaktadana przez
Polskg Koalicje na Rzecz walki z Rakiem Szyjki Macicy. Wg oszacowan Polskiej Koalicji, przy zatozeniu
odptatnosci ryczattowej za lek wyszczepialnos¢ w Polsce powinna wyniesé ok 75%.

W zwigzku z powyzszym uwzgledniony odsetek pacjentéw, ktorzy poddani zostang szczepieniu
wnioskowanym lekiem moze by zanizony. Nie mniej jednak, wnioskodawca przedstawit wyniki analizy
wrazliwosci, w ktérej wykazano, iz parametr ten ma znikomy wptyw na wyniki analizy ekonomicznej dla leku
Cervarix. W zwigzku z powyzszym Agencja nie korygowata przyjetych zatozeh dotyczacych
wyszczepialnosci wnioskowanym lekiem.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
W ponizszych tabelach (Tabela 26, Tabela 27) zestawiono wyniki analizy kosztéw-konsekwencji
przedstawione w analizie wnioskodawcy w dozywotnim horyzoncie czasowym dla poréwnania szczepionki:
e Cervarix+Skrining vs Skrining
e Cervarix+Skrining vs Silgard+Skrining.
Wyniki w perspektywie pfatnika publicznego oraz wspdlnej réznig sie ze wzgledu na wspétfinansowanie
szczepienia oraz farmakoterapii brodawek ptciowych.

Tabela 26. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych w dozywotnim horyzoncie czasowym

Tabela 27. Zestawienie kosztow w dozywotnim horyzoncie czasowym (PLN)
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Tabela 28. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

*wartosci niezdyskontowane dla kohorty 182 tys. kobiet z populacji docelowej

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy progowej w analizie wnioskodawcy
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Analizujgc powyzsze wyniki trzeba mie¢ na uwadze, ze w obliczeniach wnioskodawcy przyjeto statg
wysokosé poziomu odptatnosci dla pacjenta za lek, rowng 30%. Nalezy jednak zauwazy¢, ze zgodnie z
zapisami Ustawy o refundacji wysoko$¢ poziomu odptatnosci dla pacjenta zalezy bezposrednio od ceny
leku, w zwigzku z czym, w analizowanej sytuacji w przypadku wzrostu ceny leku poziom odptatnosci bedzie
mogt przyjac¢ wartosc¢ ryczattows.

Powyzsza sytuacja istotna jest jedynie w perspektywie ptatnika publicznego, gdyz zmiana poziomu
odptatnosci za lek nie wptywa na wysoko$¢ ceny detalicznej, uwzglednionej w perspektywie wspoine;.

W zwigzku z powyzszym w obliczeniach wnioskodawcy poprawiono wysoko$¢ cen progowych leku
okreslonych w perspektywie pfatnika publicznego, tak aby uwzgledniaty one zmieniajgcg sie odptatnosé
pacjenta oraz ptatnika. Wyniki przedstawiono w rozdziale 4.5.4 Obliczenia wlasne Agencji.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 96/137



Cervarix AOTM-0OT-4350-12/2013
Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 97/137




Cervarix AOTM-0OT-4350-12/2013
Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 98/137




Cervarix AOTM-0OT-4350-12/2013
Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 99/137




Cervarix AOTM-0OT-4350-12/2013
Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 100/137




Cervarix AOTM-OT-4350-12/2013
Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych




Cervarix AOTM-0OT-4350-12/2013
Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Majgc na uwadze opisane w powyzszym rozdziale niepewnosci dotyczace metodyki przeprowadzonych
obliczen w analizie wnioskodawcy Agencja zdecydowata o przeprowadzeniu obliczen wiasnych. W analizie
obliczono wyniki ICUR oraz ceny progowe leku z uwzglednieniem 50% poziomu odptatnosci, a takze
skorygowano obliczenia cen progowych leku z uwzglednieniem 30% poziomu odptatnosci. Wyniki
przedstawiono w tabelach ponizej.
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4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych szczepionki
Cervarix stosowanej u dziewczat w wieku 14 lat w profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki macicy
oraz raka szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka

ludzkiego (HPV).
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byto oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych z finansowaniem leku
Cervarix ze srodkdéw publicznych w profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki
macicy zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV).

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Jako populacje docelowg przyjeto dziewczeta w wieku 14 lat, niezaleznie od narazenia na zakazenie HPV,
status serologiczny lub obecnos¢ DNA HPV przed szczepieniem.

Wielkos¢ populacji oszacowano z wykorzystaniem danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) w
Polsce oraz danych o poziomie wyszczepialnosci w innych krajach EU.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna (NFZ+pacjent).
Horyzont czasowy

2 lata (2014 — 2015)

Kluczowe zatozenia
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Korzystano z danych GUS oraz danych o poziomie
wyszczepialnosci populacji w innych krajach europejskich.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 latai czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

Brak uwag.

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych $wiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Nie dotyczy — brak obecnie refundowanych lekéw w
analizowanym wskazaniu.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Brak uwag.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Brak uwag.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Nie dotyczy — brak danych NFZ.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

Przyjeto zatozenie, ze Cervarix finansowany bedzie z
odptatnoscig pacjenta na poziomie 30% ceny. Nie mniej
jednak zatozenie to nie zostato w petni uzasadnione (jak
opisano wczesniej w czesci raportu dotyczacej analizy
ekonomicznej). W opinii Agencji uzasadnione jest takze
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przyjecie zatozenia o 50% poziomie odptatnosci leku (j.
lek stosowany ponizej 30 dni). Wyniki analizy z
uwzglednieniem 50% odptatnosci za lek przedstawiono w
rozdziale 5.3.2 Obliczenia wtasne Agencji.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Przyjeto, ze lek finansowany bedzie w ramach nowej
grupy limitowe;j.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu

na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu NIE Nie dotyczy —
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bltedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Brak uwag.
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Wiek populacji docelowej

W analizie przyjeto, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, iz populacje docelowag stanowi¢ bedg 14-letnie
dziewczeta. Warto jest jednak zwréci¢ uwage, iz zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
szczepionka Cervarix zarejestrowana zostata do stosowania u oséb od ukonczenia 9 r.z., bez wskazania
goérnej granicy wieku. Przyjete w analizie wnioskodawcy rozwigzanie o ograniczeniu populacji docelowej do
jednej grupy wiekowej uzasadnione zostato wytgcznie wzgledami ekonomicznymi, a wybér grupy 14-letek
podykotowany zostat wzgledami organizacyjnymi. Aby osiagng¢ wystarczajgcy poziom wyszczepialnosci
populacji docelowej, przyjeto, ze szczepionka Cervarix powinna by¢ podawana razem z dawkg
przypominajgcag szczepionki przeciwko btonicy i tezcowi, wpisanej w kalendarz szczepieh obowigzkowych w
wieku 14 lat. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz wnioskowany lek podawany jest 3-krotnie w schemacie 0, 1, 6
miesiecy lub 0, 2, 6 miesiecy, w zwigzku z czym tgczne podanie obu szczepionek (ij. wnioskowanej oraz
przeciwko bfonicy i tezcowi) dotyczy bedzie wylgcznie 1 dawki leku.

Jednoczes$nie zgodnie z wynikami badania Izdebski 2011, srednia wieku inicjacji seksualnej w Polsce to 18,8
lat (18,7 w przypadku mezczyzn i 18,8 w przypadku kobiet), a odsetek osob rozpoczynajgcych zycie
seksualne w Polsce ponizej 16 r.z. wynosi ok 9,6% ogétem (11,4% w przypadku mezczyzn i 7,9% w
przypadku kobiet). W zwigzku z powyzszym prawdopodobienstwo inicjacji seksualnej w grupie 14-latek jest
dos¢ niskie, a zatem réwniez infekcja wirusem HPV w tej grupie docelowe;j.

Z drugiej strony warto podkresli¢, iz efektywnos¢ kliniczna szczepionki Cervarix oceniana byta w badaniu
rejestracyjnym PATRICIA w populacji w wieku 15-25 lat, ktérego wyniki ekstrapolowano na mtodszg grupe
wiekowg w oparciu o tzw. immmunobridging. Wnioskowanie na temat poréwnywanej skutecznosci w grupie
miodszych dziewczat potwierdzono wysokg immunogennoscig w badaniach typu bridging studies.

Kolejnym z argumentéw przemawiajgcych za uwzglednieniem starszej populacji docelowej jest nieznany
czas utrzymywania sie ochrony dla szczepionki. W odnalezionych badaniach klinicznych odsetek
seropozytywnych kobiet w grupie Cervarix w najdtuzszym okresie obserwacji wynoszacym 8,4 lat (Srednio
7,9 lat) rowny byt 100%. Brak jest jednak wieloletnich badan obserwacyjnych, ktére potwierdzityby czas
utrzymywania sie ochrony dla szczepionki oraz zaktadanych dtugoterminowych efektéw zdrowotnych. Majac
na uwadze powyzsze oraz sredni wiek inicjacji seksualnej w Polsce wskazana populacja docelowa wydaje
sie by¢ odpowiednia do rozpoczecia szczepien lekiem Cervarix.

Liczebnos¢ populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji okreslono zgodnie z prognozg GUS w latach 2014-2015 oraz poziomem
wyszczepialnoéci, okreslonym w oparciu o dane z innych krajow europejskich o zblizonym poziomie
odptatnosci za lek tj. 24% wyszczepialno$ci dla Francji przy odptatnosci pacjenta na poziomie 35%. Warto
jest zwréci¢ uwage, iz poziom ten jest nizszy niz zaktadany przez Polskg Koalicje na Rzecz walki z Rakiem
Szyjki Macicy, ktéry wskazywat na 75% wyszczepialnosé w Polsce przy zatozeniu odptatnosci ryczattowej za
lek (3,20 PLN). Co wiecej uwzglednione w analizie dane o poziomie wyszczepialnosci we Francji pochodzg z
2008 r. (szczepionka zostata zarejestrowana w Unii Europejskiej przez EMA 20.09.2007 r.), w zwigzku z
czym mozna przypuszczac, iz dane te mogg by¢ zanizone ze wzgledu na zbyt krotki okres czasu potrzebny
na wysycenie rynku lekiem.
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Co wiecej, analizowane w raporcie wnioskodawcy dane dotyczace poziomu wyszczepialnosci w innych
krajach europejskich w zaleznosci od poziomu dopfaty pacjenta pochodzg z 2010 r. Nalezy zwréci¢ uwage,
iz dane te sg czesciowo nieaktualne w odniesieniu do poziomu refundacji, przedstawionego we wniosku
refundacyjnym dla leku Cervarix z 2013 r.

Co wiecej, majgc na uwadze opisane ponizej uwagi dotyczace uwzglednionego poziomu odptatnosci za lek
(30% vs 50%) przyjete zatozenie o wyszczepialnosci populacji docelowej w analizie wnioskodawcy moze byc¢
obarczone znacznym btedem.

Poziom odptatnosci

W analizie przyjeto, iz lek przy zaproponowanej cenie zbytu netto bedzie kwalifikowat sie do 30% poziomu
odptatnosci dla pacjenta, przyjmujgc tym samym w obliczeniach (jak opisano to wczesniej w AE) zatozenie,
ze czas terapii wynosi ponad 30 dni (za art. 14 ust 1 pkt 4 w nawigzaniu do art. 14 ust 1 pkt 2 a Ustawy o
refundacji). Nie mniej jednak, warto zwréci¢ uwage, ze zapisy Ustawy nie precyzujg pojecia czasu
.Stosowania” leku, a interpretacja tego zapisu moze dotyczy zaréwno efektywnej dtugosci podawania leku (tj.
wymagane 3 dawki leku stosowane raz dziennie, czyli 3 dni terapii) jak i catkowitego okresu stosowania (tj.
podania 3 dawek zgodnie ze schematem w czasie 6 miesiecy). Tym samym w pierwszej z rozpatrywanych
interpretacji lek kwalifikowat by sie do odptatnosci dla pacjenta na poziomie 50% (jako lek, ktérego koszt
stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odpfatnosci 50% limitu finansowania nie przekraczatby 30%
minimalnego wynagrodzenia za prace), a w przypadku drugiej do 30% (jako lek, ktdrego miesieczny koszt
stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania nie przekraczatby 5%
minimalnego wynagrodzenia za prace).

Majac na uwadze niepewng interpretacje powyzszych przepiséw prawnych, a w zwigzku z tym
zakwalifikowanie leku do odptatnosci zaréwno na poziomie 30% jak i 50% Agencja przeprowadzita
obliczenia wtasne z podziatem na oba warianty rozwigzan.

Badania skriningowe

W analizie wnioskodawcy pominiete zostaty koszty skriningu, wykonywanego w ramach profilaktyki zmian
nowotworowych szyjki macicy w Polsce, ze wzgledu, iz nie sg to koszty réznigce obu scenariuszy (pomimo
szczepien nalezy w dalszym ciggu przeprowadzac kontrolne badania cytologiczne). Warto zwroéci¢ uwage,
ze badania te w ramach Populacyjnego Programu Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy
wykonywane sg raz na 3 lata w grupie wiekowej 25-59 r.z., podczas gdy populacje docelowg niniejszej
analizy stanowig 14-letnie dziewczeta. Tym samym w przyjetym 2-letnim horyzoncie czasowym koszty

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 107/137



Cervarix AOTM-0OT-4350-12/2013
Profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u dziewczat w wieku 14 lat

badan przesiewowych nie wystgpig. Nie mniej jednak, przy odpowiednio dtugim horyzoncie czasowym
inkrementalne wydatki ptatnika mogg sie réznic od obliczonych w analizie wnioskodawcy, ze wzgledu m.in.
na wystgpienie efektoéw terapeutycznych (odlegtych w czasie) ocenianej interwenciji.

Kategorie kosztéw

W analizie przyjeto, ze aktualnie nie wystepujg zadne koszty zwigzane ze szczepieniem przeciw HPV w
Polsce w zwigzku z czym wydatki w scenariuszu istniejgcym réwne sg 0 PLN, a wydatki scenariusza nowego
sg tozsame z wartosciami inkrementalnymi. Podejscie to stanowi uproszczenie modelu, gdyz w
rzeczywistosci szczepienia sg wykonywane aktualnie w Polsce w ramach programéw samorzadowych.
Jednoczesnie, zatozenie o sprzedazy nierefundowanego leku Silgard jedynie w scenariuszu nowym nie
zostato réwniez odpowiednio uzasadnione.

Nie mniej jednak, przyjete uproszczenia nie wptywajg na obliczone inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego, a jedynie mogg zawyzaé¢ koszty inkrementalne ponoszone w perspektywie wspdlnej. Tym
samym mozna uznac to za podejscie konserwatywne niniejszej analizy.

Dawkowanie

W analizie wnioskodawcy zatozono 100% compliance dla szczepionej populacji docelowej (ij. kazda z
pacjentek otrzyma zaktadane 3 dawki leku). Jest to podejscie konserwatywne, zawyzajgce wyniki analizy,
ktére w odniesieniu do niepewnosci zwigzanych z przewidywang liczebnoscig populacji docelowej mozna
uznac za poprawne rozwigzanie.

Jednoczesénie, w odnalezionych rekomendacjach klinicznych (ECDC 2012) zwrécono uwage nha brak réznic
pomiedzy efektywnoscig szczepionki dwuwalentnej gdy podane zostaty dwie a trzy dawki szczepienia, oraz
ze szczepienia sg rownie efektywne gdy =zalecany schemat byt stosowany inaczej niz byto to
rekomendowane. Ponadto wskazano, iz pomimo niewystarczajgcych na chwile obecng danych dotyczacych
skutecznosci mniejszej liczby dawek leku, w Kolumbii Brytyjskiej w Kanadzie oraz z Szwajcarii
rekomendowany jest obecnie schemat 2 dawek, u kobiet w wieku odpowiednio 9-13 lat oraz ponizej 15 r.z.

Majgc na uwadze powyzsze, Agencja przeprowadzita obliczenia wlasne w wariancie dodatkowym, w ktérym
uwzgledniono refundacje 2 dawek leku w populacji docelowe;.

Udziat szczepionek refundowanych

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek populacja kobiet >9 r.z.

Rok 1: 182 586

Pacjenci k i kresl niosk
acjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 2: 175 982

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
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Populacja

Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Populacja docelowa w kolejnych latach wyznaczona zostata w oparciu o dane statystyczne GUS
prognozowane na lata 2014-2015 oraz odsetek pacjentéw poddajgcych sie szczepieniu. Przyjeto, ze w
kolejnych latach analizy odsetek ten bedzie na statym poziomie. Wyliczona w analizie wnioskodawcy

liczebnos$¢ populacji stosujgcej lek Cervarix

W zwigzku z uproszczonym modelem analizy wnioskodawcy, ktéry zaktada brak finasowania szczepionek
przeciw HPV w Polsce, w scenariuszu istniejgcym wydatki w perspektywie pfatnika publicznego oraz w
perspektywie wspoélnej oszacowano na 0 PLN. Tym samym koszty catkowite oszacowane w scenariuszu
nowym sg rowne wydatkom inkrementalnym. W zwigzku z powyzszym w ponizszych tabelach przedstawione

zostaty jedynie wyniki inkrementalne analizy wptywu na budzet.

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy (PLN)

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne (PLN)
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
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5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérej przeanalizowano wptyw na
budzet ptatnika publicznego (NFZ) oraz pfatnika publicznego i pacjenta decyzji zwigzanej z finansowaniem
leku Cervarix ze srodkéw publicznych w profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka
szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego
(HPV).
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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Tabela 40. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnhioskodawce

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Wszystkie odnalezione rekomendacje Kliniczne dotyczgce wnioskowanego wskazania przedstawiono
powyzej Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu
na stronie 20.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania Agencji odnaleziono 5 rekomendaciji refundacyjnych odnoszgcych sie do szczepien
przeciwko HPV, przy czym Niemieckie zalecenia z 2007 r. The German Health Care System and the Federal
Joint Committee nie okreslaja typu rekomendowanej szczepionki. Pozostate wytyczne wskazujg na
zasadnos¢ refundacji leku Cervarix u nastoletnich dziewczat w wieku ok 12 lat oraz wprowadzenia
kilkuletnich programéw nadrabiajgcych tzw. ,catch-up” dla starszych dziewczat, przy czym PBAC zaleca je w
grupie wiekowej 13-26 lat, francuska HAS <20 r.z., holenderska HCN w grupie 13-16 lat i rozwazenie >17
r.z., a w Irlandii HIQA wskazuje grupe wiekowg 13-15 lat oraz niezasadnosc¢ refundacji z powodu marginalne
korzysci u kobiet >15 r.z.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendacji Pl . Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
HAS 2013/2008 Cervarix Zalecenia z 2008 r.: Umieszczenie szczepionki na lisci refundacyjnej: 65 % dla
Francja dziewczat w wieku 14 lat. Dodatkowo zaleca sie szczepi¢ kobiety w wieku 15 -
23 lat, ktére nie rozpoczely wspoétzycia lub nie mingt rok od pierwszego
kontaktu.

Aktualizacja z 2013 r.: Umieszczenie szczepionki na licie refundacyjnej 65%
dla dziewczat w wieku 11 — 14 lat. Dodatkowo zaleca sie szczepi¢ kobiety
przed ukonczeniem 20 r.z. (tj. do 19 lat), ktére nie rozpoczety wspotzycia.
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Autorzy rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

HCN 2008,
Health Council of the Netherlands,
Holandia

Cervarix
+ Gardasil

Zalecenia: Na podstawie przeprowadzonej oceny wigczenia szczepien
przeciw nowotworom szyjki macicy do Narodowego Programu Szczepien
zarekomendowano Ministrowi Zdrowia w 2008r. realizowanie szczepien
przeciwko HPV w populacji 12-letnich dziewczat w ramach Narodowego
Programu Szczepien (NPS) oraz szczepien ,catch-up” dla dziewczat grupy
wiekowej 13-16 lat. Ponadto zasugerowano rozwazenie przez Health Care
Insurance Board mozliwosci finansowania szczepien przeciwko HPV dla
kobiet w wieku >17 lat w ramach Reimbursement System for Pharmaceutical
Products.

Ministerstwo Zdrowia przyjeto rekomendacje:

. Majgc m.in. na uwadze fakt, ze minie diugi czas zanim doktadnym
wptyw/efekt szczepien bedzie znany/pewny, za konieczne uwaza sie,
w przypadku wigczenia szczepien do NPS, zapewnienie programu
monitorowania, ktérego celem powinno byé zbieranie danych dotyczgcych
efektywnosci szczepien, czasu trwania odpornosci, bezpieczenstwa.
Uzasadnienie:

- badania wskazuja, ze potgczenie programu szczepien z programem badan
przesiewowych w znaczacy sposéb obnizy zachorowalno$¢ oraz $miertelnosé
z powodu raka szyjki macicy

- potgczenie obu programéw poskutkuje osiggnieciem wynku 21 000 —
30 000 euro za QALY, wigkszg efektywno$¢ kosztowg mozna uzyskac¢ przy
obnizeniu ceny szczepionek.

HIQA 2010/2008,

Health Information and Quality
Authority,

Irlandia

Rekomendacja przyjeta przez
Ministerstwo Zdrowia w maju
2010r.

Cervarix +
Gardasil

Zalecenia: Szczepienia dziewczat w wieku 12 lat w ramach narodowego
programu szczepien

Uzasadnienie:

e Wyn ki opracowanego na potrzeby procesu decyzyjnego raportu HTA
sugeruja, ze szczepienie przeciw ludzkiemu wirusowi brodawczaka typu
16 oraz 18 moze by¢ kosztowo-efektywne z perspektywy irlandzkiego
ptatnika za Swiadczenia zdrowotne.

o Jesli wprowadzone bylyby coroczne szczepienia tylko dla 12-letnich
dziewczat przeciw HPV 16 i 18, z finansowaniem szczepien na poziomie
80%, inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci oszacowano na
ok €17,383/LYG. Wyn ki ten wydaje sie korzystny, gdy odniesie sie go
do wyn koéw analiz ekonomicznych powszechnego szczepienia
niemowlat przeciw pneumokokom (€5,997/LYG) oraz powszechnego
szczepienia niemowlat przeciw zapaleniu watroby typu B (€37,018/LYG)
w warunkach irlandzkich. Przy uwzglednieniu dodatkowo w modelu
wptywu na jakos$¢ zycia, prawdopodobne jest , ze koszt/QALY byiby
nizszy niz koszt/LYG, dajgc wspotczynnik ICUR znacznie nizszy niz
zalecana granica optacalnosci wynoszaca €45,000/QALY, stosowana w
analizach farmakoekonomicznych opracowywanych w Irlandii.

e Program “catch-up” dla 13 - 15-latek w pierwszym roku szczepien
wptywa na wzglednie duzy wzrost korzysci zdrowotnych w poréwnaniu
do innych scenariuszy szczepien ,catch-up”. Uwzglednienie tego typu
szczepien obok rutynowego szczepienia 12 latek moze by¢ kosztowo-
efektywne. Analiza dodatkowych scenariuszy sugeruje, marginalne
korzysci ze szczepien kobiet w wieku 15 do 26 lat w poréwnaniu do
wydatkéw zwigzanych ze szczepieniami; dodatkowo w starszych
grupach wiekowych, szczepionka staje si¢ mniej efektywna, w wyniku
wiekszego prawdopodobienstwa narazenia na zakazenie HPV przed
szczepieniem, zmniejszajgc efektywnos$é kosztows.

e Szczepienie przeciw HPV typu 16 i 18 jest dlugotrwata inwestycja, gdyz
ponoszone wstepnie naktady, wptynat na poprawg wyn kéw zdrowotnych
oraz oszczednosci wyn kajgce z ograniczenia potrzeby leczenia za 15
do 30 lat.
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Autorzy rekomendacji Pzl . Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
PBAC 2007, Cervarix Zalecenia: Wprowadzenie szczepionki do Narodowego Programu Szczepien
Australia dla dziewczat w wieku 12-13 lat oraz 2-letniego programu catch-up dla

dziewczat i kobiet w wieku 13-26 lat. Producent szczepionki zapewni taki sam
wktad w populacyjny program wczesnego wykrywania raka szyjki macicy jak
producent szczepionki czterowalentnej oraz utrzyma rejestr o0séb
zaszczepionych. Zasady podziatu ryzyka powinny by¢ takie same w stosunku
do producentéw obu szczepionek.

Uzasadnienie:

- potrzeba dostepu do wiecej niz jednej szczepionki;

- akceptowalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw dla nowo zaproponowanej
ceny;

- brak mozliwosci decyzyjnej pacjent w sprawie wyboru rodzaju szczepionki;

- akceptacja wiekszosci zatozen przedtozonej do oceny nowej analizy
ekonomicznej (Poniewaz jedng z gtdwnych przyczyn poprzedniego odrzucenia
wniosku byta warto$¢ utraty zdrowia zwigzana z brakiem ochrony przed
brodawkami piciowymi w przypadku gdy stosowany bytby Cervarix a nie
Gardasil, w nowym wniosku zaproponowano nowg, nizszg cene. To
poskutkowato osiggnieciem wyniku 45 000 AU$ — 75 000 AU$ za QALY).

GHCS & FJC 2007

The German Health Care System
and the Federal Joint Committee

Der Gemeinsam Bundesausschus
Niemcy

Nie okreslono

Zalecenia: Szczepienie przeciwko HPV wpisane do kalendarza szczepien, dla
12-17 letnich dziewczat.

Zalecenie podania 3 dawek szczepionki.

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 42. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace szczepionki Cervarix w zapobieganiu zakazeniom HPV —

podsumowanie

Rekomendacja

© « «
Kraj / Organizacja < = =
: = < G f
region (skrét), rok é é 5¢ % Uwagi
S| 58| B
o aN© z
Polska Program + Zaleca szczepienie bez wskazania konkretnego typu szczepionki.
Szczepien
Ochronnych
2012
Polska Polska + U dziewczat 11-12 lat, catch-up w grupie 13-18 lat
Koalicja na
Rzecz Waki
z Rakiem
Szyjki
Macicy 2012
*8 Polska PTPZ 2008 + U dziewczat 12-15 lat (mozna od 10 r.z.), catch-up w grupie 16-25/26
N lat (dopuszcza sie szczepienia kobiet powyzej 25/26 roku zycia); u
E chiopcéw w wieku 9-15 lat (szczepionka czterowalentna)
_ﬁ Swiat WHO 2012 + Zaleca szczepienie bez wskazania konkretnego typu szczepionki.
& Grupa podstawowa 9-13 lat, catch-up 14-26 lat
el T
S Swiat CDC 2012 + U dziewczat 11-12 lat, catch-up w grupie 13-26 lat
=
g Europa ECDC 2012 + Zaleca szczepienie bez wskazania konkretnego typu szczepionki.
& Zalecane stosowanie w grupie przed rozpoczeciem zycia
seksualnego.
Anglia PHE 2013 + Mozna stosowac¢ od 9 r.z.; finansowanie 12-13 lat, catch-up program
w grupie 13-18 lat, u starszych nie jest finansowana, ale zalecana
Francja Prescrire + zblizona skutecznos¢ szczepionki 2- oraz 4-walentnej —nalezy
2012/2007 stosowac szczepionke Gardasil, ktéra chroni przed 4 typami wirusa,
zamiast szczepionki 2-walentnej
USA ACS 2013 + Zaleca szczepienie bez wskazania konkretnego typu szczepionki.
Grupa podstawowa 11-12 lat, zakres od 9-26 lat (brak
wystarczajgcych danych o skutecznosci w grupie 19-26 lat)
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Rekomendacja
. . . ] C , o
Kraj / Organizacja = S % g
region (skrét), rok é g: g-g 2 Uwagi
N N O N (o))
e | aNe | 2
USA ACIP 2011 + U dziewczat 11-12 lat, catch-up w grupie 13-26 lat
Kanada ACS-NACI + U dziewczat/kobiet od 9 do 26 lat; mozna rozwazy¢ szczepienie do 45
2012 r.z.
Kanada COGC- + U dziewczat 9-26 lat
GOC-sCC
2011
Kanada CIC 2007 + Zaleca szczepienie bez wskazania konkretnego typu szczepionki
Australia | NHMRC + Zalecane szczepienia 10-13 lat, cutch-up 14-26 lat; Cervarix mozna
2008 stosowac >27 r.z. (maks. 45 lat)
2 Francja HAS 2013 + Zalecana w grupie 11-14 lat, dodatkowo <20 r.z.
= Poziom refundacji 65%
(5]
@ -
© Holandia | HCN 2008 + U 12-letnich dziewczat; catch-up program w grupie 13-16 lat, do
=] rozwazenia >17 r.z.
(0]
@ Irlandia HIQA 2008 + U 12-letnich dziewczat; catch-up program w grupie 13-15 lat;
) niezasadne szczepienie w grupie 15-26 lat
2 Australia | PBAC 2007 + U dziewczat w wieku 12-13 lat oraz 2-letni program catch-up dla
() . . . .
= dziewczat i kobiet w wieku 13-26 lat
(@)
= Niemcy GHCS & + U dziewczat w wieku 12-17 lat
o FJC 2007

*w tabeli nie uwzgledniono 2 rekomendacji:;, NYDH 2013 USA, CPS 2007 Kanada, gdyz w dokumenty te odnosity sie do leku Gardasil.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

4 W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz danych Eurostat za rok 2011 informujemy, ze za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do
Rzeczypospolitej Polskiej" Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajacym na jednego mieszkanca (PKB
per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski. W zwigzku z powyzszym w 2013 roku s3 to: Estonia, totwa, Litwa, Wegry,
Chorwacja i Stowacja.
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Tabela 43. Refundacja szczepionek przeciw HPV w innych krajach
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

W trakcie prac nad niniejszg analizg weryfikacyjng Agencja wystagpita z prosbg o stanowisko do 6 ekspertéw
klinicznych, w tym 3 przedstawicieli organizacji: Polskiego Towarzystwa Wakcynologicznego, Polskiego
Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej, Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego. Odpowiedz udzielito 3
ekspertow, w tym prof. dr hab. n med. Stanistaw Radowicki - Konsultant Krajowy w dziedzinie potoznictwa i
ginekologii. Pan prof. przekazat informacje o koniecznosci odroczenia wykonania opinia dla AOTM ze
wzgledu na ,stanowisko Rzgdu Japonii, ktéry wycofat swoje rzgdowe rekomendacje stosowania szczepionki
przeciw HPV. Przyczyng tego jest stwierdzenie bardzo wysokiego odsetka dziatai niepozgdanych po
podaniu szczepionki (...)."

W trakcie weryfikacji analizy bezpieczenstwa odnaleziono informacje WHO komentujgcg stanowisko Japonii
w sprawie refundacji szczepien anty HPV. Przypadki zespotu algodystroficznego (CPRS ang. complex
regional pain syndrome) byty zgtaszane w Japonii, gdzie dystrybucja szczepionek anty HPV przekroczyta 8
milionéw dawek. Zgodnie z informacjg na stronie WHO (Global Advisory Committee on Vaccine Safety,
raport of meeting held 12-13 June 2013) zgtoszenia te zwrécity uwage medidw w Japonii, a liczba
zgtoszonych przypadkéw wzrosta do 24 ale tylko 7 z nich zostato zgtoszone za posrednictwem zwyktych
kanatéw nadzoru postmarketingowego. W wielu przypadkach weryfikacja przez komitet ekspertéw nie mogta
ustali¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego ze szczepieniem.

Japonia nadal zapewnia szczepionki przeciw HPV w swoim programie krajowym, ale aktywnie nie zaleca jej
uzycia.

Zrédto: pismo Prof. Radowickiego

http://www.who.int/vaccine safety/committee/reports/Jun 2013/en/

Opinie pozostatych ekspertow klinicznych, ktérzy przekazali stanowiska przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 44. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania leku Cervarix w profilaktyce zakazen HPV

Argumenty przeciw n
Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach finansowaniu w ramach it)?ggivglfeﬁzmgzjr;eww;nym
wykazu swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen :
wskazaniu
gwarantowanych
Wedtug ostatnich polskich danych Nie ma argumentéw przeciw | Mam watpliwosci co do
epidemiologicznych z roku 2012, rak szyjki macicy | stosowaniu szczepionki bezptatnego stosowania trzech
zajmuje 6-te miejsce zaréwno w zachorowalnosci Cervarix. dawek szczepionki (zgodnie z
Jak i umieralno$ci na nowotwory ztosliwe u kobiet. wnioskiem lek miatby by¢
W tymze roku zachorowato 3050 kobiet a zmarto dostepny dla pacjenta za
1720 kobiet, co stanowi 4% wszystkich odptatnoscig w wysokosci 30%,
zachorowan i zgonéw na nowotwory zto$liwe u przyp. analityka). Badania
kobiet. W tej liczbie nie sg ujete stany efektywnosci szczepionki w
przedrakowe szyjki macicy (CIN2 i CIN3). grupie kobiet z Costa Rica po 4
Przyczyng rozwoju stanéw przedrakowych i rakow latach od szczepienia wykazaty,
inwazyjnych szyjki macicy jest przetrwata infekcja Ze u szczepionych 3-ma
HPV; w 90% przypadkéw raka szyjki macicy dawkami wydajno$¢ przeciw
wykrywane sg HPV. przetrwatej infekcji wyniosta
Szczepienia przeciwko HPV rekomendowane sg 80,9%, 84% dla dwich dawek i
przez WHO, CDC, AAP i ECDC. 100% dla jednej dawki.
Szczepionka Cervarix wykazuje efektywnosé
przeciw HPV 16 i 18 oraz krzyzowg przeciw HPV
31, 33,45 51.
Sredni wiek inicjacji seksualnej dziewczat w
Polsce wedtug Izdebsikego to 18,7 lat, a wiec wiek
14 lat to odpowiedni, aby dziewczeta nie byty
Jjeszcze zakazone HPV.
Szczepionka powinna by¢ finansowana ze
Srodkéw publicznych, podobnie jak to jest w
wiekszo$ci krajow Unii Europejskiej —
(www.ecdc.europa.eu). Z ekonomicznego
rachunku wynika, ze drozsze jest leczenie stanow
przedrakowych i raka szyjki macicy niz
szczepienie.
Prof. dr hab. n | Polski Program Szczepierr Ochronnych umieszcza | Ekspert nie wskazat Préba dziatan profilaktycznych,
med. Anna szczepionke przeciw wirusowi brodawczaka argumentow przeciw a wiasciwie ich poprawa
Dobrzanska ludzkiego w grupie ,Zalecane” chociaz sg finansowaniu. poprzez czesciowe
uzasadnienia merytoryczne dla szczepien finansowanie szczepien
Konsultant populacyjnych, nieodptatnych. zmniejszajgcych liczbe
Krai zachorowan na raka szyjki
jowy W e .
dziedzinie macicy jest uzasadniona.
pediatrii

Zrodto: GG stanowisko prof. Dobrzanskiej
Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

W toku prac nad analizg niw wystgpiono z prosbg o stanowiska organizacji reprezentujgcych pacjentéw.

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci i
rekomendacji Prezesa AOTM dotyczacych wniosku o objecie refundacjg nastepujgcego produktu
leczniczego: Cervarix, 20 pg/20 pg zawiesina do wstrzykiwan, domiesniowa, amputko-strzykawka 0,5 ml,
kod EAN: 5909990064748, w ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte we wskazaniu profilaktyka
zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z okreslonymi
onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u dziewczgt w wieku 14 lat.

Produkt miatby by¢ finansowany w ramach nowej grupy limitowej z 30% odptatnoscig pacjenta.
Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (tac. carcinoma cervicis uteri, ang. cervical cancer) to pierwotny nowotwor ztosliwy szyjki
macicy. Raka szyjki macicy poprzedza stan zwany srédnabtonkowg (wewnagtrznabtonkowg) neoplazjg szyjki
macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia, CIN). Najczestszym typem histologicznym raka szyjki macicy
jest rak ptaskonabtonkowy (okoto 80%), a znacznie rzadziej wystepuje rak gruczotowy (okoto 10%).

Gtéwnym i najwazniejszym czynnikiem ryzyka raka szyjki macicy jest wirus brodawczaka ludzkiego HPV
(ang. human papilloma virus).
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W Polsce co roku u 3 536 kobiet rozpoznaje sie raka szyjki macicy, a 1 951 umiera z powodu tej choroby.
Rak szyjki macicy jest széstym najczestszym nowotworem ws$rdd kobiet oraz czwartym wsrdod kobiet miedzy
15. a 44. r.z. Na podstawie przeprowadzonych badan testowych na wykrycie wirusa HPV oszacowano, ze w
danym czasie 14,4% kobiet w populacji doswiadczy infekcji wirusem HPV oraz, ze 87,1 % inwazyjnych
rakéw szyjki macicy zwigzanych jest z wirusem HPV typu 16 oraz 18. Rak szyjki macicy stanowi w Polsce
sibdmag przyczyne zgondw kobiet z przyczyn nowotworowych oraz drugg wiodgca przyczyne $mierci kobiet
miedzy 15. a 44. r.z.

Sposéb radykalnego leczenia zakazenia HPV nie jest obecnie znany.

Niemniej jednak, nowotwor ztosliwy szyjki macicy jest jedynym nowotworem kobiecym, ktory w bardzo tatwy
sposOb daje sie zapobiec poprzez stosowanie regularnych badan przesiewowych i kontrolnych wizyt
lekarskich. Dlatego tez, walka z tg chorobg powinna skupiaé sie przede wszystkim na jej zapobieganiu, a nie
leczeniu. Dziatania majgce na celu przeciwdziatania nowotworom szyjki macicy mogg dotyczy¢: profilaktyki
wczesnej, profilaktyki pierwotnej (I fazy), profilaktyki wtérnej (Il fazy), profilaktyki Ill fazy. Dziatania te mogg
obejmowac edukacje, szczepienia przeciw HPV (profilaktyka pierwotna), badania cytologiczne szyjki macicy
(profilaktyka wtérna), czy leczenie (profilaktyka Il fazy).

Alternatywne technologie medyczne

W zwigzku z faktem, iz w chwili obecnej zadna z dostepnych na rynku szczepionek przeciwko wirusowi
brodawczaka ludzkiego nie jest finansowana ze s$rodkéw publicznych w Polsce brak jest mozliwo$ci
poréwnania wnioskowanej technologii z inng refundowang technologia medyczng. Biorgc pod uwage
wnioskowane wskazanie za alternatywng technologie medyczng mozna uznac¢ inng szczepionke anty HPV,
a mianowicie Silgard.

Skutecznosé kliniczna

W analizie wnioskodawcy, jako komparatory dla szczepionki Cervarix w profilaktyce zmian
przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy u kobiet wskazano szczepionke czterowalentng
Silgard (Gardasil) oraz placebo albo szczepionke inng niz przeciwko HPV.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono nastepujgce pordéwnania i wigczono nastepujgce
badania kliniczne:

¢ 1 badanie kliniczne poréwnujgce Cervarix vs. Silgard: HPV-010,

7 badan poréwnujgcych Cervarix z innymi szczepionkami:

-5 badan, w ktoérych interwencje kontrolng dla leku Cervarix stanowita szczepionka WZW A
(HPV-009, HPV-013, HPV-032, HPV-033, PATRICIA)

—1 badanie, w ktérym interwencje kontrolng dla leku Cervarix stanowita szczepionka WZW B
(HPV-030)

-1 badanie, w ktérych interwencje kontrolng dla leku Cervarix stanowita szczepionka WZW AB
(HPV-029)

e 5 badan w ktérych interwencje kontrolng stanowito AI(OH); (HPV-031, HPV-035, HPV-038,
Sow 2012, HPV-001/007/023)

e 1 badanie w ktérym poréwnywano Cervarix z brakiem interwencji Khatun 2012,

e 7 prac poréwnujgcych szczepionke Silgard vs. placebo: FUTURE |, FUTURE Il, FUTURE llI, Kang
2008, Li 2012, Reisinger 2007 oraz V501-007.

e Przeprowadzono takze posrednie poréwnanie Cervarix vs. Silgard.

Jako$¢ wigczonych badan w skali Jadad wahata sie w granicach 1-5 pkt.
Gtéwnymi ograniczeniami analizy wskazanymi przez wnioskodawce byty:

e brak badan klinicznych bezposrednio porownujgcych efektywnosé szczepionki Cervarix z
efektywnoscig szczepionki Silgard w odniesieniu do takich punktéw koncowych jak
srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy, nieinwazyjny rak szyjki macicy oraz infekcje i przetrwate
infekcje wirusowe,

e zastosowanie szczepionki przeciwko WZW typu A i/lub typu B jako komparatora w przypadku
badan klinicznych dla poréwnania Cervarix vs. PLC,

e w wiekszosci badan klinicznych wiek kobiet odbiega od zakladanego w programie szczepien
populacyjnych,
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e w przypadku badania FUTURE I/ll, konieczne bylo przeprowadzenie wiasnych obliczen w
odniesieniu do czestosci wystepowania zmian CIN1+, CIN2+ oraz CIN3+, ktére wobec braku
dostepu do indywidualnych danych kobiet uczestniczagcych w badaniu obarczone sg duzg
niepewnoscig przeszacowania wynikdw na korzys¢ szczepionki Silgard w poréwnaniu do placebo.

Wyniki bezposredniego poréwnania Cervarix vs Silgard:

Istotng statystycznie przewage preparatu Cervarix nad preparatem Silgard wykazano dla nastepujgcych
punktéw kohcowych:

. seropozytywnos¢ wzgledem HPV-16 po 24 miesigcach (RD=0,01 [0,001;0,03], NNT=82,2 [32,41;
1111,11],

. seropozytywnos¢ wzgledem HPV-18 po 24 miesigcach (RB=1,23 [1,18; 1,31], RD=0,19 [0,15;
0,23], NNT=5,30 [4,26; 6,71],

. odpowiedz limfocytow T CD4+ wzgledem HPV-16 i HPV-18 (odpowiednio RB=1,52 [1,11; 2,37],
RD=0,31 [0,08; 0,54], NNT=3,24 [1,85; 12,34] dla HPV-16 oraz RB=1,86 [1,17; 3,26], RD=0,34
[0,09; 0,56], NNT=2,92 [1,79; 11,20] dla HPV-18),

. pozytywny wynik testu na obecnos$c¢ przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 w wydzielinie
szyjkowo-pochwowej (odpowiednio RB=1,39 [1,04; 1,95], RD=0,22 [0,02; 0,40], NNT=4,55 [2,48;
44,87] dla HPV-16 oraz RB=1,74 [1,17; 2,71], RD=0,29 [0,08; 0,48], NNT=3,41 [2,09; 11,77] dla
HPV-18),

e odpowiedz limfocytéw pamieci B wzgledem HPV-18 (RB=1,44 [1,02; 2,14], RD=0,23 [0,01; 0,44],
NNT=4,28 [2,28; 83,51)),

. seropozytywnosc¢ wzgledem HPV-45 (RB=4,92 [1,28; 19,56], RD=0,12 [0,02; 0,23], NNT= 8,28
[4,32; 40,09]),

. odpowiedz limfocytow T wzgledem HPV-31 i HPV-45 (odpowiednio RB=2,00 [1,35; 3,22]],
RD=0,43 [0,20; 0,63], NNT= 2,31 [1,60; 5,04] dla HPV-31 oraz RB=1,67 [1,01; 2,88], RD=0,25
[0,003; 0,47], NNT= 4,00 [2,14; 325,84] dla HPV-45).

Nieistotng statystycznie przewage preparatu Cervarix nad preparatem Silgard wykazano dla nastepujgcych
punktow koncowych: seropozytywnos¢ wzgledem HPV-16 i HPV-18 (wyt. po 7 miesigcach), odpowiedz
limfocytow pamieci B wzgledem HPV-16, odpowiedz limfocytow B wzgledem HPV-31 i HPV-45. Nie
wykazano przewagi preparatu Cervarix nad preparatem Silgard dla seropozytywnos$é wzgledem HPV-31.

Wyniki bezposredniego poréwnania Cervarix vs grupa kontrolna:

Wykazano istotng statystycznie réznice w zmniejszeniu ryzyka po zastosowaniu szczepionki Cervarix nad
grupg kontrolng dla nastepujgcych punktéw koncowych:

* Srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN1+, CIN2+, CIN3+) zwigzanej z zakazeniem HPV-16
i/lub HPV-18 dla populaciji:
*|TT-naive - wyniki na podstawie jednego badania (CIN1+: RR=0,04 [0,01; 0,08],
NNT=40,08 [33,83; 47,73]; CIN2+: RR=0,01 [0,002; 0,06], NNT=56,79 [46,54; 69,46];
CIN3+: RR=0,02 [0,002; 0,18]), NNT=201,94 [134,90; 281,21];
*|TT - CIN 1+ (3 badania): RR=0,35 [0,29; 0,43], NNT=43,10 [36,30; 53,02]; CIN2+ (3
badania): RR=0,38 [0,30; 0,48], NNT=64,51[52,15; 84,55], CIN3+ (1 badanie):
RR=0,54 [0,39; 0,76]), NNT=202,88 [129,52; 442,87];
PP - CIN2+ (2 badania): RR=0,06 [0,02; 0,13]), NNT=82,90 [68,32; 105,41], CIN3+ (1
badanie): RR=0,08 [0,02; 0,32]), NNT=331,90 [215,56; 553,40];
» $rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa dla
populaciji:
» |TT-naive (1 badanie) - CIN1+: RR=0,50 [0,42; 0,60], NNT= 31,62 [25,18;42,15] oraz
CIN2+: RR=0,35 [0,27;0,47], NNT=49,05 [38,49; 66,26]; jak rowniez CIN3+: RR=0,07
[0,02; 0,21], NNT=132,94 [96,95; 188,04].
* |TT - CIN1+ (2 badania): RR=0,72 [0,65; 0,79]), NNT=38,93 [29,92; 55,72], CIN3+ (1
badanie): RR=0,51 [0,24; 1,11], NNT=59,12 [44,40; 88,40];
* $rodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym typem
wirusa (HPV -16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68) dla populacji:
*|TT - CIN1+ (2 badania): RR=0,38 [0,22; 0,66], NNT=34,12 [22,03; 75,67]; CIN2+ (2
badania): RR=0,33 [0,14; 0,77]), NNT=65,93 [38,18; 241,37];
*PP - CIN1+ (1 badanie): RR=0,35 [0,14; 0,84], NNT=39,43 [20,28; 211,91]; CIN2+ (2
badania): RR=0,37 [0,27; 0,51], NNT=88,10 [67,95; 125,22];
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» S$rdédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem innym typem wirusa HPV niz typ

HPV-16/18 dla populaciji:
= |[TT-naive — CIN3+ (1 badanie): RR=0,18 [0,06; 0,56], NNT=389,26 [222,32; 925,93];
= |TT - CIN3+ (1 badanie): RR=0,55 [0,36; 0,82], NNT=300,84 [176,77; 900,09];
» PP - CIN2+ (1 badanie): RR=0,46 [0,33; 0,64], NNT=132,96 [92,89; 224,92];

* nieinwazyjnego (in situ) gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV-16/18 dla
populacji ITT-naive — (1 badanie, RR=0,08 [0,01; 0,78], NNT=908,27 [416,84; 2 512,56]) oraz
populacji PP - (1 badanie, RR=0,09 [0,01; 0,93], NNT=1 459,85 [558,35; 3 355,70];

* nieinwazyjnego (in situ) gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV bez wzgledu na
typ wirusa dla populacji ITT-naive (1 badanie, RR=0,07 [0,01; 0,67], NNT=778,82 [345,66; 1 344,09])
oraz populacji ITT (1 badanie, RR=0,23 [0,07; 0,76], NNT=871,08 [445,24; 3 533,57]);

» infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem HPV-16/18 dla populacji PP (2 badania, RR=0,10 [0,03;
0,34], NNT=7,83 [4,39; 36,26]) oraz ITT (2 badania, RR=0,15 [0,09; 0,24], NNT=8,78 [7,26; 11,10]),

. infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym typem wirusa HPV dla
populacji PP (2 badania, RR=0,76 [0,65; 0,89], NNT=11,07 [7,07; 25,57]);

« przetrwatych 6-miesigcznych i 12-miesiecznych infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem HPV-
16/18 dla populaciji:
» |TT-naive (1 badanie): 6-mies: RR=0,07 [0,05; 0,09], NNT=11,10 [10,16; 12,18], 12
mies: RR=0,08 [0,05; 0,12], NNT=18,18 [16,15; 20,56],
* ITT (4 badania): 6-mies: RR=0,39 [0,29; 0,53], NNT=14,65 [12,11; 18,53], 12 mies:
RR=0,45 [0,34; 0,58], NNT=27,09 [20,06; 41,68],
» PP(3 badania): 6-mies: RR=0,05 [0,03; 0,10], NNT=18,76 [16,33; 22,02], 12 mies:
RR=0,08 [0,04; 0,15], NNT=31,87 [26,53; 39,91],
+ przetrwatych 6-miesiecznych i 12-miesigcznych infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem
jakimkolwiek onkogennym typem wirusa HPV dla populacii:
* ITT (2 badania) — jedynie dla parametréw bezwzglednych 6-mies: RD=-0,04 [-0,06;-
0,01], NNT=26,02 [16,00; 69,60], 12 mies: RD=-0,03 [-0,05;-0,01], NNT=33,46
[21,71; 72,85],
» PP (4 badania) - 6-mies: RR=0,78 [0,73; 0,82], NNT=22,23 [18,15; 28,70], 12 mies:
RR=0,76 [0,70; 0,83], NNT=40,58 [30,92; 59,01],
» przetrwalych 6-miesiecznych infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem innymi niz HPV-
16/18/31/33/45 typami wirusa.
Wykazano takze istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ szczepionki Cervarix w
poréwnaniu z grupg kontrolng w odniesieniu do odsetka osob seropozytywnych wzgledem HPV-16 (7 badan,
RR=12,42 [8,13; 18,98], NNT=1,08 [1,05; 1,12]) i HPV-18 (7 badan, RR=15,57 [8,53; 28,44], NNT=1,07
[1,00; 1,16]) w okresie obserwacji od 7 do 18 miesigca.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkg Cervarix a grupg kontrolng w odniesieniu
do ryzyka nastepujgcych punktéw koncowych:
¢ Srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN1+) zwigzanej z zakazeniem HPV-16/18, dla populacji
PP (wyniki na podstawie jednego badania),
¢ Srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN2+) zwigzanej z zakazeniem innym typem wirusa HPV
niz typ HPV-16/18 dla populacji ITT,
e nieinwazyjnego (in situ) gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV-16/18 dla
populacji ITT,
¢ infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym typem wirusa HPV dla
populacji ITT,
e 6-miesiecznych i 12-miesiecznych przetrwatych infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem innym
typem onkogennym wirusa niz HPV-16/18/31/33/45 dla populacji PP oraz ITT,
o przetrwatych 12-miesiecznych infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem HPV-31/33/45.

Wyniki posredniego poréwnania Cervarix vs Silgard:

Zastosowanie leku Cervarix w poréwnaniu do leku Silgard wigzato sie z istotnym statystycznie:

e zmniejszeniem ryzyka wystgpienia CIN1+ (RR=0,70 [0,56; 0,89]) oraz CIN2+ (RR=0,61 [0,42; 0,91]) w
populacji ITT-naive dla zdarzen zwigzanych z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa,

e zmniejszeniem ryzyka wystgpienia CIN2+ w populacji ITT dla zdarzeh zwigzanych z zakazeniem HPV
bez wzgledu na typ wirusa (RR=0,81 [0,67; 0,98]),

e zmniejszeniem ryzyka wystgpienia CIN2+ w populacji ITT-naive dla zdarzeh zwigzanych z
zakazeniem HPV-31/33/45/52/58 (RR=0,47 [0,24; 0,93]).
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkg Cervarix vs Silgard w przypadku
pozostatych punktéw koncowych (punkty koncowe w odniesieniu do prewencji zdarzen zwigzanych z
zakazeniem HPV-16/18, CIN1+ (ITT), AIS (ITT-naive) oraz AIS (ITT) dla zakazen bez wzgledu na typ wirusa,
CIN 2+ (ITT-naive) dla zakazen HPV-31/33/45/52/58 oraz dla zakazen zwigzanych z HPV-31/33/35/52/58).

Skutecznos¢ praktyczna
Nie oceniano.
Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie ChPL Cervarix, odnalezionych badan klinicznych oraz odnalezionych przeglagdéw literatury
przedstawionych przez wnioskodawce do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezg: bdl gtowy,
béle miesniowe oraz reakcje w miejscu podania w tym bdl, zaczerwienienie, obrzek, zmeczenie. Do czestych
dziatan niepozadanych (od 21/100 do <1/10) nalezg doelgliwosci ze strony przewodu pokarmowego, w tym
nudnosci, wymioty, biegunka i bdl brzucha, swedzenie/$wiad, wysypka, pokrzywka, bdle stawowe oraz
goraczkg (=38 stopni C).

Wyniki bezposredniego poréwnania Cervarix vs Silgard - badanie HPV-010

W badaniu wykazano, ze zastosowanie szczepionki Cervarix w poréwnaniu do szczepionki Silgard istotnie
statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia:

. spodziewanych miejscowych dziatan niepozgdanych (bdl, bol 3 stopnia, rumien i obrzek w miejscu
podania) lub spodziewanych systemowych dziatan niepozadanych (bdl stawéw, bdl stawdéw 3
stopnia, zmeczenie, zmeczenie 3 stopnia, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, bol mieéni): ogétem RR=
1,12 [1,07; 1,17], RD=0,10 [0,06; 0,14]; NNH=10,12 [7,37; 15,65];

. niespodziewanych (raportowanych spontanicznie) dziatan niepozgdanych: RR= 1,16 [1,01; 1,35],
RD=0,06 [0,002; 0,12]; NNH=16,76 [8,55; 493,58];

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkami w odniesieniu do ryzyka utraty z
badania z powodu dziatan niepozadanych, a takze ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych i
ciezkich dziatan niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych ze szczepieniem oraz medycznie istotnych
dziatan niepozgdanych. Brak istotnych statystycznie réznic miedzy szczepionkami stwierdzono takze w
przypadku ryzyka systemowych dziatan niepozadanych, takich jak gorgczka, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
3 st., bol gtowy i bdl glowy 3 st., bol miesni 3 st., wysypka, wysypka 3 st., pokrzywka i pokrzywka 3 st.,
ryzyka wystgpienia nowo rozpoznanych chorob przewlektych oraz nowo zdiagnozowanych choréb
autoimmunologicznych, jak réwniez w odniesieniu do wptywu na przebieg cigzy.

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych szczepionki
Cervarix stosowanej u dziewczat w wieku 14 lat w profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki macicy
oraz raka szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego (HPV).
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktorej przeanalizowano wptyw na
budzet ptatnika publicznego (NFZ) oraz pfatnika publicznego i pacjenta decyzji zwigzanej z finansowaniem
leku Cervarix ze $rodkéw publicznych w profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka
szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego
(HPV).
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Uwagi do zapisé6w programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W ftrakcie prac nad analizg odnaleziono 14 rekomendacji klinicznych i 5 rekomendacji finansowych
dotyczacych zastosowania szczepionki Cervarix w profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki macicy
oraz raka szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego (HPV). Wszystkie odnalezione rekomendacje odnosity sie pozytywnie do zastosowania lub
finansowania szczepionki.
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Uwagi dodatkowe

W analizie przyjeto, iz lek przy zaproponowanej cenie zbytu netto bedzie kwalifikowat sie do 30% poziomu
odptatnosci dla pacjenta. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji zatozenie to jest poprawne jedynie w
przypadku uwzglednienia, iz czas stosowania wnioskowanej technologii przekracza 30 dni. Zgodnie z art. 14
ust 1 pkt 4 i w nawigzaniu do art. 14 ust 1 pkt 2 a Ustawy o refundacji kwalifikacja do poziomu odptatnosci
30% zachodzi, gdy lek nie zostat zakwalifikowany do innych kategorii odptatnosci, tj. odptatnosci ryczattowe;,
ktorg stosuje sie gdy lek wymaga stosowania diuzej niz 30 dni, oraz ktérego miesigczny koszt stosowania
dla sSwiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace.

Nie mniej jednak, warto zwrdci¢ uwage, ze zapisy Ustawy o refundacji nie precyzujg pojecia czasu
.Stosowania” leku, a interpretacja tego zapisu moze dotyczyé zaréwno efektywnej dlugosci podawania leku
(ti. wymagane 3 dawki leku stosowane raz dziennie, czyli 3 dni terapii) jak i catkowitego okresu stosowania
(t. podania 3 dawek zgodnie ze schematem w czasie 6 miesiecy). Tym samym w pierwszej z
rozpatrywanych interpretacji lek kwalifikowatby sie do odptatnosci dla pacjenta na poziomie 50% (jako lek,
ktorego koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50% limitu finansowania nie przekraczatby
30% minimalnego wynagrodzenia za prace), a w przypadku drugiej do 30% (jako lek, ktérego miesieczny
koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania nie przekraczatby 5%
minimalnego wynagrodzenia za prace).
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szyjki macicy oraz raka szyjki macicy; wersja 1.00, Krakéw, pazdziernik 2012 r.

N naliza Kiiniczna -

Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego Cervarix w profilaktyce zmian
przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy — przeglad systematyczny; wersja
1.00, Krakow, grudzien 2012

R, Analliza ekonomiczna.

Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego Cervarix w profilaktyce zmian
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I, Analiza racjonalizacyjna. Szczepionka przeciw

wirusowi brodawczaka ludzkiego Cervarix w profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki macicy
oraz raka szyjki macicy; wersja 1.00 (marzec 2013 r.)

PODSUMOWANIE WYNIKOW RAPORTU HTA Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka
ludzkiego Cervarix w profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki
macicy Wersja 1.00 Krakow, marzec 2013

Uzupetnienie przediozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan okreslonych w
rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388)
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