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w sprawie oceny produktu Silgard (Human papilomavirus vaccine
types 6, 11, 16, 18) we wskazaniu szczepienie dziewczynek w wieku
lat 14 w zapobieganiu zmianom przednowotworowym narzgddéw
ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy) oraz rakowi szyjki macicy
oraz w zapobieganiu brodawkom narzgdéw ptciowych (ktykcinom
korczystym) zwigzanym przyczynowo z zakazeniem okreslonymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Silgard (Human papilomavirus vaccine types 6, 11, 16, 18) we wskazaniu
szczepienie dziewczynek w wieku lat 14 w zapobieganiu zmianom
przednowotworowym narzqdow ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy) oraz
rakowi szyjki macicy oraz w zapobieganiu brodawkom narzqdow pfciowych
(ktykcinom koriczystym) zwigzanym przyczynowo z zakazeniem okreslonymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego, w ramach nowej, wspolnej grupy
limitowej, do ktdrej nalezec bedq szczepionki przeciw HPV.

Rada sugeruje 30% odptatnos¢ ze strony pacjenta, pod warunkiem
wprowadzenia instrumentu podziatu ryzyka dla tej odptatnosci.

Uzasadnienie

Skuteczne zapobieganie zakazeniom HPV przez stosowanie szczepionek
o odpowiednim serotypie wykazano w wielu badaniach klinicznych, ale
odlegtych, kilkunastoletnich wynikdw pochodzqgcych ze szczepienia tej wtasnie
duzej grupy dziewczqt jeszcze nie ma. W naszym kraju barierq hamujgcg
upowszechnienie tego typu szczepien jest ich wysoka cena. Z tego wzgledu
wiekszos¢ szczepien przeciwko HPV  finansowana jest z funduszy
samorzqdowych lub prywatnych.

Uwzgledniajgc catkowity budzet przeznaczony na szczepienia ochronne
w Polsce koszt leku zaproponowany do refundacji jest zbyt wysoki.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady
Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa AOTM dotyczacych wniosku o objecie refundacjg
nastepujgcego produktu leczniczego: Silgard, Human papilomavius vaccine, zawiesina do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce, kod EAN 5909990617753, w ramach lekow dostepnych w aptece
na recepte we wskazaniu szczepienie dziewczynek w wieku lat 14 w zapobieganiu zmianom
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przednowotworowym narzgddéw ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy) oraz rakowi szyjki macicy
oraz w zapobieganiu brodawkom narzaddow ptciowych (ktykcin konczystych) zwigzanym przyczynowo
z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego.

Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (tac. carcinoma cervicis uteri, ang. cervical cancer) to pierwotny nowotwér ztosliwy
szyjki macicy. Raka szyjki macicy poprzedza stan zwany Srédnabtonkowg (wewngatrznabtonkows)
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).

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 szdstym najczestszym nowotworem wsrdd kobiet oraz czwartym
wsrod 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 kobiet z przyczyn nowotworowych oraz
druga wiodaca przyczyne smierci kobiet miedzy 15. a 44. r.z.

Sposdb radykalnego leczenia zakazenia HPV nie jest obecnie znany.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Silgard jest zawierajgcq adiuwant, niezakazng, rekombinowang, czterowalentng szczepionka
otrzymang z wysokooczyszczonych, wirusopodobnych czasteczek (ang. virus-like particles; VLP)
gtéwnego biatka L1 kapsydu wiruséw HPV typu 6, 11, 16 i 18. Wirusopodobne czasteczki nie
zawierajg wirusowego DNA, dlatego nie majg zdolnosci zakazania komdrek, namnazania sie ani
wywotywania choroby.

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 srodkéw publicznych w Polsce, brak jest
mozliwosci pordwnania wnioskowanej technologii z inng refundowang technologia medyczng. Biorac
pod uwage wnioskowane wskazanie za alternatywng technologie medyczng mozna uznac inng
szczepionke anty HPV, a mianowicie Cervarix.

Skutecznosé kliniczna

W analizie wnioskodawcy jako komparatory dla szczepionki Silgard w profilaktyce schorzen
zwigzanych z zakazeniem HPV, w analizie wnioskodawcy wskazano szczepionke dwuwalentng
Cervarix oraz placebo.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce odnaleziono 27 badan pierwotnych
opisanych w 46 publikacjach oraz 6 badan dostepnych na stronie clinicaltrials.gov, w tym:

— 11 badan poréwnujgcych szczepionke Silgard z grupa kontrolng: P007, P013, PO15, P018,
P019, P020, Yoshikawa 2013, Li 2012, Levin 2010, Kang 2008, NCT00411749 — dodatkowo, do
rozszerzonej analizy bezpieczerstwa wigczono badanie P016 (w badaniu Silgard byt
interwencjg stosowang zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej);

— 3 badania poréwnujgce szczepionke Silgard ze szczepionka Cervarix (odnoszace sie do
bezpieczerstwa): Draper 2013, Nelson 2013, Einstein 2009;

— 19 badan dotyczacych szczepionki Cervarix: Costa Rica Vaccine Trial, PATRICIA, Sow 2013,
Pedersen 2012, Kim 2011, Leroux-Roeis 2011, Schmeink 2011, Bhatla 2010, Kim 2010, Ngan
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2010, Medina 2010, Konno 2009, Petaja 2009, Harper 2004, NCT00456807, NCT00345878,
NCT00586339, NCT00779766, NCT00996125.

Dodatkowo, do analizy bezpieczeristwa wigczono 1 badanie poréwnujgce Sligard z placebo oraz 5
badan dotyczacych szczepionki Cervarix z wynikami na stronie clinicaltrials.gov.

Jakos$¢ wigczonych badan w skali Jadad wahata sie w granicach 1-5 pkt.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy wskazanymi przez wnioskodawce byty:

krétki czas obserwacji w odniesieniu do podstawowego ocenianego w przegladzie punktu
konncowego, tj. redukcji ryzyka rozwoju zmian nowotworowych zwigzanych z infekcjg
onkogennymi szczepami HPV.

populacja objeta badaniami w swietle wnioskowanej populacji — dziewczat w wieku 14 lat. W
badaniach dla obu szczepionek populacjg badang byty bowiem gtéwnie kobiety w wieku 16-
26, ktére w wiekszosci przeszty juz inicjacje seksualna.

brak danych, pozwalajgcych na przeprowadzenie wiarygodnego pordwnania posredniego
skutecznosci obu szczepionek. Ograniczenie to jest zwigzane z heterogennoscia
analizowanych populacji.

gtéwny oceniany punkt korcowy (VE), ktéry uniemozliwia wykonanie petnej syntezy
ilosciowej (metaanalizy).

brak danych dotyczgcych oceny jakosci zycia pacjentéw otrzymujgcych Silgard lub Cervarix.

Wyniki bezposredniego poréwnania Silgard vs grupa kontrolna (CTR)

Wykazano istotnie statystyczng przewage nad grupg kontrolng w zmniejszeniu ryzyka po
zastosowaniu szczepionki Silgard dla nastepujgcych punktéw koricowych:

zmian CIN+ lub gorszych zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [metaanaliza 3
badan, RR=0,07 (0,03; 0,17), RD=-0,01 (-0,01; -0,00), VE=93 (83; 97)]; spowodowanych przez
HPV 16 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,09 (0,03; 0,24), RD=-0,01 (-0,02; -0,00),
VE=91 (76; 97)] oraz spowodowanych przez HPV 18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,05 (0,01; 0,37), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=95 (63; 99)];

zmian CIN2+, AlS, rak zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2
badan, RR=0,05 (0,01; 0,28), RD=-0,00 (-0,01; -0,00), VE=95 (72; 99)] oraz spowodowanych
przez HPV 16 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,03 (0,00; 0,49), RD=-0,00 (-0,01; -0,00), VE=97
(51; 100)];

zmian CIN2+ zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,06 (0,01; 0,31), RD=-0,01 (-0,01; -0,00), VE=94 (69; 99)];

zmian CIN1 zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,03 (0,00;
0,48), RD=-0,01 (-0,01; -0,00), VE=97 (52; 100)];

zmian CIN2 zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,03 (0,00; 0,25), RD=-0,00 (-0,01; -0,00), VE=97 (75; 100)];

zmian CIN3 zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,04 (0,01; 0,31), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=96 (69; 99)];

zmian CIN+ lub gorszych zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP
[metaanaliza 2 badan, RR=0,06 (0,02; 0,14), RD=-0,01 (-0,02; -0,00), VE=94 (86; 98)];

zmian CIN zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,06
(0,01; 0,44), RD=-0,01 (-0,02; -0,00), VE=94 (56; 99)];

zmian CIN1 zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,08 (0,03; 0,21), RD=-0,01 (-0,01; -0,00), VE=92 (79; 97)];

zmian CIN2+ zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 3
badan, RR=0,04 (0,01; 0,17), RD-0,01 (-0,01; -0,00), VE=96 (83; 99)];

zmian CIN2 zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,03 (0,00; 0,24), RD= -0,00 (-0,01; -0,00), VE=97 (76; 100)];
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zmian CIN3 zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,04 (0,01; 0,31), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=96 (69; 99)];

zmian CIN+, AlS, rak zwigzanych z zakazeniem HPV 6 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,05 (0,01; 0,39), RD= -0,00 (-0,00; -0,00), VE=95 (61; 99)];

zmian EGL zwigzanych z zakazeniami wirusami HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza
4 badan, RR=0,02 (0,01; 0,07), RD= 0,01 (-0,01; -0,01), VE=98 (93; 99)];

wystepowania ktykcin, VIN1, ValN1 zwigzanych z zakazeniami wirusami HPV 6/11/16/18 dla
populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,02 (0,00; 0,08), RD= -0,01 (-0,02; - 0,01), VE=98 (92;
100)];

wystepowania VIN 2/3 lub ValN 2/3 zwigzanych z zakazeniami wirusami HPV 6/11/16/18 dla
populacji PP [metaanaliza 3 badan, RR=0,07 (0,01; 0,54), RD=-0,00 (-0,01; - 0,00), VE=93 (-16;
100)];

zmian EGL+ zwigzanych z zakazeniem HPV 6 dla populacji PP [metaanaliza 3 badan, RR=0,02
(0,01; 0,10), RD=-0,01 (-0,01; - 0,00), VE=98 (90; 99)];

zmian EGL+ zwigzanych z zakazeniem HPV 11 dla populacji PP [metaanaliza 3 badan, RR=0,05
(0,01; 0,37), RD=-0,00 (-0,01; - 0,00), VE=95 (63; 99)];

zmian EGL+ zwigzanych z zakazeniem HPV 16 dla populacji PP [metaanaliza 3 badan, RR=0,05
(0,01; 0,26), RD=-0,00 (-0,01; -0,00), VE=95 (74; 99)];

zmian EGL+ zwigzanych z zakazeniem HPV 18 dla populacji PP [metaanaliza 3 badan, RR=0,13
(0,02; 0,71), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=87 (29; 98)];

zmian EGL zwigzanych z zakazeniem dowolnym wirusem HPV dla populacji PP [1 badanie,
RR=0,38 (0,24; 0,60), RD=-0,02 (-0,02; -0,01), VE=62 (40; 76)];

wystepowania ktykcin, VIN1, ValN1 zwigzanych z zakazeniem dowolnym wirusem HPV dla
populacji PP [1 badanie, RR=0,38 (0,24; 0,62), RD=-0,02 (-0,02; -0,01), VE=62 (38; 76)];

zmian VIN2/3, VaIN2/3 zwigzanych z zakazeniem dowolnym wirusem HPV dla populacji PP [1
badanie, RR=0,18 (0,04; 0,82), RD=-0,00 (-0,01; -0,00), VE=82 (18; 96)];

zmian EGL/CIN+ zwigzanych z zakazeniem HPV6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2
badan, RR=0,01 (0,00; 0,09), RD=-0,03 (-0,04; -0,02), VE=99 (91; 100)];

zmian EGL/CIN+ zwigzanych z zakazeniem HPV 6 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,02 (0,00;
0,31), RD=-0,01 (-0,02; -0,01), VE=98 (69; 100)];

zmian EGL/CIN+ zwigzanych z zakazeniem HPV 11 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,04 (0,00;
0,68), RD=-0,01 (-0,01; -0,00), VE=96 (32; 100)];

zmian EGL/CIN+ zwigzanych z zakazeniem HPV 16 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,02 (0,00;
0,26), RD=-0,02 (-0,02; -0,01), VE=98 (74; 100)];

zmian EGL/CIN+ zwigzanych z zakazeniem HPV 18 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,05 (0,00;
0,82), RD=--0,00 (-0,01; -0,00), VE=95 (18; 100)];

zmian EGL i/lub CIN+ lub gorszych i/lub przewlektej infekcji zwigzanej z zakazeniem HPV
6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,12 (0,07; 0,21), RD=-0,05 (-0,06; -
0,04), VE=88 (79; 93)];
zmian EGL i/lub CIN+ lub gorszych i/lub przewlektej infekcji zwigzanej z zakazeniem HPV
16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,13 (0,06; 0,26), RD=0,03 (-0,04; -0,02),
VE=87 (74; 94)];
zmian EGL i/lub CIN+ lub gorszych i/lub przewlektej infekcji zwigzanej z zakazeniem HPV 16
dla populacji PP [1 badanie, RR=0,04 (0,00; 0,75), RD=-0,029 (-0,046; -0,012), VE=96 (25;
100)];
przewlektej infekcji HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,11 (0,05; 0,21), RD= -
0,05 (-0,06; -0,04), VE=89 (79; 95)];
infekcji HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,02 (0,01; 0,08), RD= -
0,10 (-0,29; -0,08), VE=98 (92; 99)];
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infekcji HPV 6 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,02 (0,00; 0,12), RD= -0,05 (-0,11;
0,02), VE=98 (88; 100)];

infekcji HPV 11 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,06 (0,01; 0,47), RD= 0,01 (-0,01; -
0,00), VE=94 (53; 99)];

infekcji HPV 16 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,04 (0,01; 0,19), RD=-0,07 (-0,27;
0,13), VE=96 (81; 99)];

infekcji HPV 18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,10 (0,02; 0,55), RD=-0,02 (-0,10;
0,05), VE=96 (81; 99)];

Brak przypadkdéw raka szyjki macicy spowodowanych przez HPV 16/18 dla populacji PP oraz raka
pochwy lub sromu zwigzanych z zakazeniami wirusami HPV 6/11/16/18 dla populacji PP

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy szczepionkay Silgard a grupg kontrolng w
odniesieniu do ryzyka nastepujacych punktéw koncowych:

zmian AIS zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,14 (0,02; 1,17), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=86 (-17; 98)];

zmian CIN2+, AlS, raka spowodowanych przez HPV 18 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,06
(0,00; 1,00), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=94 (0; 100)];

zmian AlS zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,14 (0,02; 1,17), RD=-0,00 (-0,00; 0,00), VE=86 (-17; 98)];

zmian CIN+, AlS, raka zwigzanych z zakazeniem HPV 6 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,17 (0,02; 1,38), RD=-0,00 (-0,00; 0,00), VE=83 (-38; 98)];

wystepowania ktykcin korczystych zwigzanych z zakazeniami wirusami HPV 6/11/16/18 dla
populacji PP [1 badanie, RR=0,07 (0,00; 1,16), RD=-0,00 (-0,01; - 0,00), VE=93 (-16; 100)];
zmian EGL zwigzanych z zakazeniem HPV6/11 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,31 (0,01;
7,67), RD=-0,003 (-0,008; 0,003), VE=69 (-676; 99)];

zmian EGL zwigzanych z zakazeniem HPV16/18 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,11 (0,01;
2,07), RD=-0,010 (-0,019; 0,000), VE=89 (-107; 99)];

zmian EGL i/lub CIN+ lub gorszych i/lub przewlektej infekcji zwigzanej z zakazeniem HPV 6/11
dla populacji PP [1 badanie, RR=0,27 (0,06; 1,28), RD=-0,014 (-0,029; 0,002), VE=73 (-28; 94)];
zmian EGL i/lub CIN+ lub gorszych i/lub przewlektej infekcji zwigzanej z zakazeniem HPV 6 dla
populacji PP [1 badanie, RR=0,27 (0,06; 1,28), RD=-0,014 (-0,029; 0,002), VE=73 (-28; 94)];
zmian EGL i/lub CIN+ lub gorszych i/lub przewlektej infekcji zwigzanej z zakazeniem HPV 16
dla populacji PP [1 badanie, RR=0,14 (0,02; 1,14), RD=-0,015 (- 0,029; -0,001), VE=86 (-14;
98)1;

raka pochwy i sromu zwigzanego z zakazeniem dowolnym wirusem HPV [1 badanie, RR=3,01
(0,12; 73,91), RD= 0,00 (0,00; 0,00), VE=-201 (-7291; 88)]

Skutecznos¢ praktyczna

Nie oceniano skutecznosci praktycznej przedmiotowej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki bezposredniego poréwnania szczepionek Silgard vs Cervarix — bezpieczenstwo.

W poréwnaniu wykazano, iz zastosowanie szczepionki Silgard w poréwnaniu do szczepionki Cervarix
istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia:

jakiegokolwiek niespodziewanego AE w okresie 30 dni od dawki szczepionki (Einstein 2009,
RR=0,86 (0,74; 1,00) p=0,0430; RD=-0,060(-0,117; -0,002) p=0,0420);

zmeczenia (metaanaliza, RR=0,81 (0,72;0,92), p=0,0008; RD=-0,10 (-0,15; -0,04); p=0,0007), w
tym o stopniu nasilenia 3 (Einstein 2009,RR=0,40 (0,21; 0,77) p=0,0064; RD=-0,034 (-0,058; -
0,011) p=0,0044);
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— bolu stawdéw (Einstein 2009, RR=0,71 (0,55; 0,92) p=0,0094; RD-0,063 (-0,110; -0,016)
p=0,0086), w tym o stopniu nasilenia 3 (Einstein 2009,RR=0,23 (0,07; 0,81) p=0,0214; RD-
0,019 (-0,034; - 0,004) p=0,0115);

— dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych (Einstein 2009, RR=0,81 (0,67; 0,98) p=0,0264; RD=--0,063
(-0,118; - 0,008) p=0,0254);

— bélu mieéni (Einstein 2009, RR=0,71 (0,57; 0,89) p=0,0025; RD=-0,080 (-0,131; -0,029)
p=0,0022);

— jakiegokolwiek spodziewanego AE (Einstein 2009, RR=0,86 (0,82; 0,90) p=0,0000; RD-0,135 (-
0,174; - 0,097) p=0,0000);

— bdlu w miejscu iniekcji, w tym o stopniu nasilenia 3 (Einstein 2009, RR=0,20 (0,12; 0,32)
p=0,0000; RD=-0,139 (- 0,175; - 0,103) p=0,0000); oraz umiarkowany/ciezki (Draper 2012,
RR=0,29 (0,13; 0,64) p=0,0022; RD=-0,171(-0,269; - 0,072) p=0,0007);

Nie wykazano istotnych statystycznie rdzinic pomiedzy szczepionkami w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia medycznie znaczgcych standw klinicznych, wystgpienia choroby przewlektej, wystgpienia
choroby autoimmunologicznej, SAE (sposrdd SAE jedno zostato uznane za zwigzane ze szczepieniem,
tj. samoistne poronienie w grupie szczepionej szczepionka Silgard®), bolu w miejscu iniekgcji,
zaczerwieniania w miejscu iniekcji (takze >50 mm), opuchlizny w miejscu iniekcji (takze >50 mm),
gorgczki (takze = 39°C), bdlu gtowy (takze st. nasilenia 3. oraz umiarkowanego/ciezkiego), zmeczenia
umiarkowanego/ciezkiego, dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych st. nasilenia 3, bdlu miesni st. nasilenia
3., wysypki (takze st. nasilenia 3.), pokrzywki (takze st. nasilenia 3.), utraty apetytu (takze
umiarkowanej/ciezkiej), ciemnienia skéry, twardosci, swedzenia, zaczerwienienia skory, tuszczenia
sie oraz tkliwosci.

Na podstawie ChPL Silgard, odnalezionych badan klinicznych oraz odnalezionych przegladow
literatury przedstawionych przez wnioskodawce do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych
nalezg: bdle gtowy oraz dziatania niepozgdane w miejscy wstrzykniecia (rumien, bdl, obrzek),
nudnosci, béle konczyn, gorgczka, dziatania w miejscu wstrzykniecia (krwiak, swiagd).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena efektéw zdrowotnych oraz opfacalnosci (tzw. kosztowej
efektywnosci) wprowadzenia powszechnych szczepienn ochronnych przeciwko zakazeniom HPV typu
6, 11, 16 i 18 szczepionka Silgard w populacji dziewczat 14-letnich w Polsce. Analize przeprowadzono
technika kosztéw-uzytecznosci

Analize przeprowadzono dla porédwnania szczepied ochronnych
szczepionka Silgard z brakiem szczepien przeciw HPV.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W trakcie prac nad analizg odnaleziono stanowiska 17 miedzynarodowych oraz narodowych
organizacji i 5 rekomendacji finansowych dotyczgcych zastosowania szczepionki Silgard 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.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-23/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Silgard (Human papilomavirus
vaccine types 6, 11, 16, 18), zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, kod EAN: 5909990617753 we wskazaniu:
szczepienie dziewczynek w wieku lat 14 w zapobieganiu zmian przednowotworowych narzadéw ptciowych (szyjki macicy,
sromu i pochwy) oraz raka szyjki macicy oraz w zapobieganiu brodawek narzagdéw ptciowych (ktykcin korczystych)
zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego, listopad 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informaciji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci:. (MSD Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z o.o.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (GSK Services Sp. z o.o.) 0 zakresie tajmenicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0.0.
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