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Wykaz skréotéw i akronimow

2vHPV | 2-walentna szczepionka przeciwko HPV (Bivalent HPV Vaccine)

G IAVAN  4-walentna szczepionka przeciwko HPV (Quadrivalent HPV Vaccine)
9vHPV ‘ 9-walentna szczepionka przeciwko HPV (Nine-valent HPV Vaccine)

/:{c{[el Atypowe komorki gruczotowe (Atypical Glandular Cells)
AK ‘ Analiza Kliniczna (Clinical Analysis)

Yol [IM Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agency for Health Technology Assessment and Tariff
System)

Analiza Problemu Decyzyjnego (Decision Problem Analysis)

Atypowe komorki ptaskonabtonkowe, nie mozna wykluczy¢ HSIL (Atypical Squamous Cells - cannot exclude
HSIL)

Atypowe komérki ptaskonabtonkowe o nieokreslonym znaczeniu (Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance)

Adiuwant 04 (Adjuvant System 04)

Brak danych (No data available)

- Rak szyjki macicy (Cervical Cancer)

(o 7N {TIH A Cost-Effectiveness Analysis Registry

(o8 Charakterystyka Produktu Leczniczego (Summary of Product Characteristics)

Przedziat ufnosci (Confidence Interval)

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (Cervical Intraepithelial Neoplasia)

CIN1 zwigzany z zakazeniem HPVhr

CIN1 zwigzany z zakazeniem HPVIr

CIN1HR
CIN1ir

Kwas deoksyrybonukleinowy (Deoxyribonucleic Acid)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gtowny Urzad Statystyczny (Central Statistical Office)

Brodawki ptciowe (Genital Warts)

Wirus brodawczaka ludzkiego (Human Papillomavirus)

HPV o wysokim potencjale onkogennym (high-risk HPV)

Srédnabtonkowe zmiany dysplastyczne duzego stopnia (High-grade Squamous Intraepithelial Lesion)

Ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (Incremental Cost Utility Ratio)

Analiza zgodna z intencjg leczenia (Intention To Treat analysis)

Narodowy Fundusz Zdrowia (National Health Fund)

Cc
LAY/ HPV o niskim potencjale onkogennym (low-risk HPV)
HSIL
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|
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]
{[ee B Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne (Population, Intervention, Comparator, Outcome)
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Produkt Krajowy Brutto (Gross Domestic Product)

Analiza zgodna z protokotem (Per Protocol Analysis)

H

KM Srodnabtonkowe zmiany dysplastyczne matego stopnia (Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion)
Minister Zdrowia (Ministry of Health)

P

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (Probabilistic Sensitivity Analysis)

Liczba lat zycia skorygowana jego jakoscia (Quality-Adjusted Life Year)

Czastki wirusopodobne (Virus-Like Particles)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkdw publicznych szczepionki Cervarix®, stosowanej,
zgodnie ze wskazaniami do stosowania okreslonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, u dziewczat w wieku
14 lat w profilaktyce zmian przednowotworowych narzadéw piciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy
i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego (HPV).

W analizie poréwnano rozszerzenie profilaktyki raka szyjki macicy o szczepienie przeciwko HPV z zastosowaniem
produktu Cervarix® (Cervarix+Skrining) z rozszerzeniem profilaktyki raka szyjki macicy o szczepienie przeciwko HPV
z zastosowaniem produktu Gardasil® (Gardasil+Skrining) lub produktu Gardasil9® (Gardasil9+Skrining) oraz
z aktualng praktyka stosowang w Polsce w ramach profilaktyki raka szyjki macicy (Skrining) pod wzgledem kosztéw
i konsekwencji zdrowotnych). Dodatkowo oszacowano koszty/oszczednosci wynikajgce z zastosowania szczepionek

przeciwko HPV w pozostatych wskazaniach do stosowania.

Metodyka analizy

Ze wzgledu na dostepnos¢ wiarygodnej analizy ekonomicznej (kohortowy model Markowa w horyzoncie zycia
pacjentki, dostarczony przez Podmiot odpowiedzialny — Global Cervarix Model), badajacej rozwazany problem
zdrowotny i interwencje (rozszerzenie profilaktyki raka szyjki macicy o szczepienie przeciwko HPV), przeprowadzenie
ekonomicznej analizy ocenianej technologii medycznej polegato na przystosowaniu istniejgcego modelu
ekonomicznego do warunkéw polskich.

Uwzgledniono polskie dane dotyczace zuzycia zasobdw i kosztodw oraz dane epidemiologiczne.

W celu weryfikacji i ewentualnego ustalenia innych wartosci uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia, niz te
wykorzystane w modelu, przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz danych. Dodatkowo przeprowadzono
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych ocenianego problemu zdrowotnego
i technologii medycznych. Dane kosztowe pochodzity przede wszystkim z bazy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),
publikacji NFZ oraz od Zamawiajgcego.

W scenariuszu podstawowym uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% i efektéw zdrowotnych na
poziomie 3,5%. Dodatkowo przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci (20 scenariuszy) i analize
wariuantéw (zmieniajgc zatozenia co do przyjetych stop dyskontowych, albo skutecznosci szczepionek) oraz
przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej (PSA).

Analiza ekonomiczna sktada sie z analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy efektywnosci kosztéw. Wybrano analize
kosztow-uzytecznosci, poniewaz umozliwia ona uwzglednienie wptywu terapii na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy tgcznej ptfatnika za
Swiadczenia zdrowotne (ptatnik publiczny oraz Swiadczeniobiorca) w warunkach polskich w horyzoncie dozywotnim.
Przeprowadzona analiza ekonomiczna jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT oraz spetnia minimalne wymagania
okreslone dla analiz ekonomicznych zawarte w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku
(Dz.U. 2021 poz. 74).

Wyniki zdrowotne i koszty szczepien przeciwko HPV wzgledem braku szczepienia

Wyniki analizy wskazujg, ze rozszerzenie profilaktyki raka szyjki macicy o szczepienie przeciwko HPV
z zastosowaniem  szczepionki Cervarix lub  Gardasil/Gardasil9 wzgledem samego Skriningu
w analizowanym wskazaniu u 14-letnich dziewczat w dozywotnim horyzoncie czasowym wigze sie
z dodatkowymi efektami zdrowotnymi.

W analizowanej kohorcie kobiet zastosowanie strategii Cervarix+Skrining skutkuje uzyskaniem ||

Il : W rrzypadku strategii Gardasil+Skrining/Gardasil9+Skrining odpowiednicjjiii
Il natomiast w przypadku Skriningu — | Ty samym w odniesieniu do lat zycia

www.pracowniaHTA.pl



skorygowanych jakoscig (QALY) zastosowanie strategii Cervarix skutkuje uzyskaniem dodatkowych
wzgledem Skriningu, dodatkowych | \vzsledem Gardasil oraz dodatkowych
wzgledem Gardasil9.

W pordéwnaniu do Skriningu wszystkie strategie z zastosowaniem szczepienia przeciwko HPV wykazujg
wyzszg skuteczno$é w odniesieniu do zapobiegania wystepowaniu zaréwno CIN, jak réwniez zachorowan
i zgondw zwigzanych z rakiem szyjki macicy.

Wydatki ptatnika (bez wzgledu na przyjetg perspektywe analizy) w kohorcie Cervarix+Skrining oraz
kohorcie Gardasil/Gardasil9+Skrining przewyzszajg wydatki ponoszone w grupie Skrining ze wzgledu na
koszty szczepien, ktére ponoszone sg na poczatku okresu modelowania. Sumaryczna kwota wydatkéw
ptatnika publicznego w kohorcie Cervarix+Skrinin

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow

Bez wzgledu na przyjetg perspektywe analizy wszystkie szczepionki przeciwko HPV w pordéwnaniu ze
Skriningiem sg interwencjami efektywnymi kosztowo (sg skuteczniejsze, lecz drozsze wzgledem Skriningu).
Z perspektywy ptatnika publicznego wartos¢ ICUR jest znacznie nizsza niz wartos¢ jednokrotnosci PKB na
1 mieszkanca, co zgodnie z wytycznymi WHO wskazuje na wysokg efektywnos¢ kosztowg interwencji.
Wartos¢ ICUR dla pordéwnania strategii Cervarix+Skrining wzgledem strategii Skrining wynosi

z perspektywy ptatnika publicznego oraz ||} : rerspektywy ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy.

Z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy strategia
Cervarix+Skrining w pordéwnaniu

Wyniki analizy wrazliwosci

Wykazano, iz zmiana wartosci ocenianych w analizie wrazliwosci parametréw w przyjetych zakresach ich
zmiennosci nie zmienia kierunku wnioskowania w analizie ekonomicznej w obu analizowanych
perspektywach. We wszystkich analizowanych scenariuszach wykazano wysokg efektywnos¢ kosztowg
strategii Cervarix+Skrining wzgledem strategii Skrining, a takze wykazano, ze szczepionka Cervarix® jest
wzgledem

szczepionki Gardasil® bez wzgledu na przyjetg perspektywe analizy. Rozrzut uzyskiwanych wynikow jest
niewielki.
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Dla porédwnania strategii Cervarix+Skrining niezaleznie od przyjetych wariantéw oraz perspektywy analizy
wartos¢ ICUR zawsze wskazywata na wysokg efektywnos¢ kosztowg szczepionki Cervarix+Skrining w
poréwnaniu do Skriningu (z wyjatkiem wariantu zaktadajgcego horyzont czasowy analizy do 30 r.z. kobiet,
jednak taki horyzont jest zdecydowanie za krétki dla oceny szczepien przeciwko HPV ukierunkowanych na
zapobieganie zmianom nowotworowym). Rdznica kosztéw oraz réznica efektdw zdrowotnych pomiedzy
strategiami byta najwieksza, oprécz zatozen dotyczgcych horyzontu czasowego analizy, w zaleznosci od
przyjetej stopy dyskontowania. Przy przyjeciu braku dyskontowania efektéw uzyskiwano najbardziej
korzystne wyniki dla szczepionki Cervarix. Wynika to z tego, ze w przypadku ocenianej interwencji koszty
profilaktyki z zastosowaniem szczepionki ponoszone s3 na poczatku, natomiast efekty zdrowotne
uzyskiwane sg dopiero po wielu latach, a szczepionka Cervarix zmniejsza ryzyko zmian o etiologii HPV.

Dla pordownania Cervarix wzgledem Gardasil niezaleznie od przyjetych wariantéw oraz perspektywy

analizy wartos¢ ICUR takie zawsze wskazywata na [

Dla porédwnania Cervarix wzgledem Gardasil9 dla wiekszosci przyjetych wariantdw oraz z obu perspektyw
analizy wartos¢ ICUR | s :c2crionki Cervarix w porownaniu do szczepionki Gardasil9.
Szczepionka Cervarix jest || s2c2crionki Gardasil9. Roznica kosztow oraz roznica
efektdw zdrowotnych pomiedzy strategiami byta najwieksza w zaleznosci od przyjetej stopy
dyskontowania. Przy przyjeciu braku dyskontowania efektéw uzyskiwano najbardziej korzystne wyniki dla
szczepionki Cervarix.

www.pracowniaHTA.pl



Progowa cena zbytu netto

Strategia Cervarix+Skrining jest technologia wysoce efektywng kosztowo wzgledem Skriningu, dlatego
progowa cena zbytu netto jest duzo wyzsza od proponowanej ceny zbytu netto, bez wzgledu na przyjeta
perspektywe analizy. Z perspektywy ptatnika publicznego progowa cena zbytu netto 1 dawki produktu
leczniczego Cervarix® wynosi || [l B nrotomiast z perspektywy ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy progowa cena zbytu netto 1 dawki produktu leczniczego Cervarix® wynosi || NN

Wyniki wptywu szczepien na wystepowanie i koszty leczenia innych zmian o etiologii HPV niz CIN i rak

szyjki macicy

Szacuje sie, ze rocznie diagnozowanych jest 275 przypadkéw raka odbytu, 626 przypadkéw raka sromu
oraz 123 przypadki raka pochwy u kobiet w Polsce. Roczne oszczednosci wynikajgce ze zmniejszenia
wskaznikdw zapadalnosci na te nowotwory po wprowadzeniu szczepien przeciwko HPV z zastosowaniem
szczepionki Cervarix® mogg wynies¢ ponad N (zmniejszone koszty leczenia nowotwordw).

Whioski konncowe

Wykazano, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu dla poréwnania rozszerzenia
programu profilaktyki raka szyjki macicy o szczepienia przeciwko HPV z obecnie obowigzujgcg praktyka
znajduje sie znacznie ponizej wtasciwego dla Polski progu optacalnosci kosztowe;j.

Z perspektywy ptatnika publicznego wartos¢ ICUR dla poréwnania strategii Cervarix+Skrining wzgledem
Skrining wynosi ||} co \skazuje na efektywnosc kosztowa szczepien.

Z obu perspektyw strategia Cervarix+Skrining w pordéwnaniu ze strategig Gardasil9+Skrining jest

I S:r2tcgia Cervarix+Skrining w poréwnaniu ze
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Finansowanie ze $rodkéw publicznych szczepionki Cervarix® pozwoli na redukcje liczby przypadkéw
neoplazji szyjki macicy oraz zachorowan i zgondéw zwigzanych z rakiem szyjki macicy, a takze innych zmian
i nowotwordw ztosliwych o etiologii HPV, co wptynie na zmniejszenie kosztéw zwigzanych z ich leczeniem.
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Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci finansowania ze sSrodkdéw publicznych szczepionki Cervarix®
stosowanej u dziewczat w wieku 14 lat w profilaktyce zmian przednowotworowych narzadéw ptciowych
i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych

przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV).

W analizie poréwnano rozszerzenie profilaktyki raka szyjki macicy o szczepienie przeciwko HPV
z zastosowaniem produktu Cervarix® (Cervarix+Skrining) z rozszerzeniem profilaktyki raka szyjki macicy
o szczepienie przeciwko HPV z zastosowaniem produktu Gardasil® (Gardasil+Skrining) lub produktu
Gardasil9® (Gardasil9+Skrining) oraz z aktualng praktyka stosowang w Polsce w ramach profilaktyki raka
szyjki macicy (Skrining) pod wzgledem kosztéw i konsekwencji zdrowotnych. Dodatkowo oszacowano
koszty/oszczednos$ci wynikajgce z zastosowania szczepionek przeciwko HPV w pozostatych wskazaniach

do stosowania.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkow publicznych (perspektywa pfatnika publicznego) oraz z tacznej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

(taczna perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw) w warunkach polskich.

Analiza ekonomiczna zostata opracowana zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] i spetnia minimalne wymagania dotyczace
analiz ekonomicznych okreslone w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie

minimalnych wymagan (Dz.U. 2021 poz. 74) [3].

Problem decyzyjny

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) [6] jasno sprecyzowano badang interwencje —
szczepionka Cervarix®, stosowang w okreslonej sytuacji klinicznej. Ponizej przedstawiono zagadnienie

kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe):
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Tabela 1. Schemat PICO

Populacja

Interwencja

Komparator

W modelu przyjeto, iz szczepieniu zostang poddane dziewczeta w wieku 14 lat.

Szczepienie ochronne z zastosowaniem produktu Cervarix® jest wskazane, zgodnie ze wskazaniami do stosowania
oreslonymi w ChPL, u oséb od ukonczenia 9 roku zycia. W zaleznosci od kraju szczepienia podstawowe przeciwko
HPV w ramach narodowych programéw szczepien przeprowadza sie u kobiet w wieku 9-18 lat.

W Programie Szczepien Ochronnych na rok 2021 u dziewczat w wieku 11-18 lat obowigzkowe jest tylko szczepienie
przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi przeprowadzane w 14 roku zycia (druga dawka szczepienia
przypominajgcego). Ze wzgledu na to ocenia sie, iz szczepienie przeciwko HPV, by osiggnac¢ wystarczajacy poziom
wyszczepialnosci docelowej populacji, powinno by¢ réwniez proponowane dziewczetom w tym wieku. Zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego szczepionka Cervarix® moze byé podawana jednoczesnie z dawka
przypominajgcg skojarzonej szczepionki zawierajgcej antygeny btonicy, teica i krztusca (bezkomorkowej) z lub bez
antygenow poliomyelitis (szczepionka inaktywowana) (szczepionki dTpa i dTpa-IPV). Jednoczesne podanie tych
szczepionek nie powoduje zadnego klinicznie istotnego zaburzenia odpowiedzi immunologicznej na ktérykolwiek
z antygenow zawartych w szczepionkach.

Cervarix+Skrining - szczepienie produktem Cervarix® w profilaktyce zmian przednowotworowych narzaddéw
ptciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych
przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV).

Kobiety dodatkowo uczestniczg w badaniach przesiewowych (skrining cytologiczny dla kobiet w wieku 25-59 lat
zgodnie z kryteriami Programu profilaktyki raka szyjki macicy obowigzujgcego w Polsce).

W przypadku wystgpienia zmian przednowotworowych szyjki macicy (CIN1, CIN23), raka szyjki macicy lub brodawek
ptciowych kobiety leczone sg wedtug aktualnych standardéw medycznych w Polsce.

Dodatkowo uwzgledniono wptyw szczepien przeciwko HPV na czestos¢ wystepowania innych zmian, niz zmiany
przednowotworowe i rak szyjki macicy, tj. rak sromu, pochwy i odbytu.

Skrining — kobiety uczestniczg wytgcznie w badaniach przesiewowych.

Gardasil/Gardasil9+Skrining - szczepienie produktem Gardasil®/Gardasil®.

Kobiety dodatkowo uczestniczg w badaniach przesiewowych (skrining cytologiczny dla kobiet w wieku 25-59 lat
zgodnie z kryteriami Programu profilaktyki raka szyjki macicy obowigzujgcego w Polsce).

W przypadku wystgpienia zmian przednowotworowych szyjki macicy (CIN1, CIN23), raka szyjki macicy lub brodawek
ptciowych kobiety leczone sg wg aktualnych standardéw medycznych w Polsce.

Dodatkowo uwzgledniono wptyw szczepien przeciwko HPV na czestos¢ wystepowania innych zmian, niz zmiany
przednowotworowe i rak szyjki macicy, tj. rak sromu, pochwy i odbytu.

e wystgpienie raka szyjki macicy (CC),

e zgon z powodu raka szyjki macicy,

e wystgpienie CIN1,

e wystgpienie CIN23,

e wystgpienie brodawek ptciowych (GW),

e wystgpienie innych chordb niz zmiany przednowotworowe i rak szyjki macicy,
e zyskane lata zycia (LY),

e zyskane lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty postepowania diagnostycznego oraz leczenia,

e  koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscia (ICUR)

Sposob finansowania

W Programie Szczepien Ochronnych na rok 2021 opublikowanym przez Gtéwnego Inspektora

Sanitarnego szczepienie przeciwko ludzkiemu wirusowi brodawczaka znajduje sie na liscie szczepien

zalecanych — niefinansowanych ze srodkdéw znajdujacych sie w budzecie ministra wtasciwego do spraw

zdrowia. Szczepienie zalecane jest szczegdlnie osobom przed inicjacjg seksualng. Liczba dawek i schemat

szczepienia powinien by¢ natomiast zgodny ze wskazaniami producenta szczepionki [7].
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Z powodu braku narodowego programu szczepien przeciwko HPV szczepionki przeciw HPV dostepne s3
obecnie w Polsce wytgcznie na rynku prywatnym jako petnoptatne oraz poprzez programy polityki
zdrowotnej realizowane przez jednostki samorzadu terytorialnego i inne instytucje w obrebie

spotecznosci lokalnych, samorzaddw i regiondw [6].

Obecnie finansowane ze S$rodkéw publicznych przez ptatnika publicznego sg jedynie badania
przesiewowe realizowane w ramach profilaktyki wtérnej i w celu zapobiegania wystepowaniu raka szyjki
macicy (skrining cytologiczny). Ptatnik publiczny ponosi réwniez koszty leczenia kobiet, u ktdrych
zdiagnozowano zmiany przednowotworowe lub raka (w tym m.in. CIN1, CIN23 lub raka szyjki macicy),
a takze koszty leczenia zabiegowego brodawek ptciowych. Farmakoterapia stosowana w leczeniu
brodawek ptciowych jest natomiast w petni finansowana przez swiadczeniobiorce (brak refundacji ze

srodkéw publicznych).

W ,,Narodowej Strategii Onkologicznej na lata 2020-2030” jako jedno z zadan wskazano rozpoczecie od
2021 r. w Polsce procesu szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) dziewczat w wieku
dojrzewania [6]. Z tego wzgledu w analizie przyjeto, ze szczepienie przeciwko HPV zostanie objete
finansowaniem ze s$rodkdw publicznych jeszcze w 2021 roku. Uwzgledniajgc obecne uwarunkowania

prawne, zaktada sig, ze szczepionki przeciwko HPV mogg by¢ objete refundacja wraZj I

Swiadczeniobiorcy.

W obliczeniach przeprowadzonych w niniejszej analizie uwzgledniono zasady refundacji lekéw zgodnie
z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 112 poz. 696 z pézn. zm.) [5].

Problem zdrowotny

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.
Szczegétowe informacje odnosnie do kontekstu klinicznego, populacji oraz wirusa brodawczaka
ludzkiego (HPV) przedstawiono w Analizie Klinicznej [4] i Analizie Problemu Decyzyjnego [6], bedacych

elementami raportu HTA dla szczepionki Cervarix®.

Szczepienie przeciwko HPV ukierunkowane jest przede wszystkim na zapobieganie zmianom

przednowotoworowym szyjki macicy i rakowi szyjki macicy.

Rak szyjki macicy (tac. carcinoma cervicis uteri, ang. cervical cancer) to pierwotny nowotwadr ztosliwy
szyjki macicy. Raka szyjki macicy poprzedza stan zwany srdédnabtonkowg (wewnatrznabtonkows)
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
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(okoto 10%). Bardzo rzadkimi typami histologicznymi s3: rak drobnokomdrkowy, pierwotny chtoniak

i miesak szyjki macicy [8].

Na podstawie danych Centrum Onkologii w 2017 roku w Polsce na nowotwor ztosliwy szyjki macicy oraz
raka in situ szyjki macicy zachorowato odpowiednio 2502 i 752 kobiet (wspdtczynnik standaryzowany dla
zachorowan wynosit odpowiednio 7,7 i 3,2/100 000). W tym samym roku z powodu choroby
nowotworowej szyjki macicy zmarto w Polsce 1609 kobiet (wspdtczynnik standaryzowany wynosit

4,2/100 000) [9].

Oceniana interwencja i komparator

Ponizej (Tabela 2) przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczgce dostepnych na rynku szczepionek
przeciwko ludzkiemu wirusowi brodawczaka - ocenianej interwencji (Cervarix®) oraz komparatora

(Gardasil®/Gardasil9®) opracowane na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych.

Uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) oraz Analizie

Klinicznej (AK) [4, 6].

Tabela 2. Zestawienie charakterystyk produktéw leczniczych (wybrane elementy ChPL) produktéw leczniczych Cervarix®
oraz Gardasil® i Gardasil9®

Nazwa produktu

Cervarix® [10]

Cervarix zawiesina do
wstrzykiwan
Szczepionka przeciw wirusowi

Gardasil® [11]

Gardasil, zawiesina do
wstrzykiwan
Szczepionka przeciw wirusowi

Gardasil9® [12]

Gardasil 9 zawiesina do
wstrzykiwan
9-walentna szczepionka przeciw

leczniczego brodawczaka Iudz.klego [typ 16 brodawczaka Iudzklego [typy 6, wirusowi brodawczaka ludzkiego
18] (rekombinowana, 11, 16, 18] (rekombinowana, .
. (rekombinowana, adsorbowana)
z adiuwantem, adsorbowana) adsorbowana)
1 dawka (0,5 ml) zawiera: 1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto: |1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto:
Biatko L1%34wirusa brodawczaka | Biatko L1%3 wirusa brodawczaka |Biatko L123 wirusa brodawczaka
ludzkiego? typu 16 - 20 ludzkiego?® typu 6 - 20 ludzkiego? typu 6 —
mikrogramow mikrograméw 30 mikrograméw
Biatko L1234 wirusa brodawczaka | Biatko L1%3 wirusa brodawczaka |Biatko L123wirusa brodawczaka
ludzkiego?! typu 18 - 20 ludzkiego? typu 11 - 40 ludzkiego? typu 11 —
mikrogramow mikrogramow 40 mikrogramoéw
Biatko L1%3 wirusa brodawczaka |Biatko L1%3 wirusa brodawczaka
1Wirus brodawczaka ludzkiego ludzkiego? typu 16 - 40 ludzkiego® typu 16 —
(HPV=Human Papillomavirus) mikrograméw 60 mikrograméw
. 2z adiuwantem AS04 Biatko L1%3 wirusa brodawczaka |Biatko L1%3 wirusa brodawczaka
2SI zawierajacym: ludzkiego? typu 18 - 20 ludzkiego? typu 18 —
i ilosciowy Jacym: 07 typ go"typ

3-O-deacylo-4'-
monofosforylolipid A (MPL)3- 50
mikrogramow
3adsorbowane na wodorotlenku
glinu, uwodnionym (AI(OH)3) -
ogotem 0,5 mg A3+
“biatko L1 w postaci
niezakaznych czastek
wirusopodobnych (virus-like
particles - VLP) uzyskiwane z
wykorzystaniem technologii

mikrograméw

Lwirus brodawczaka ludzkiego
(HPV=Human Papillomavirus)
Zbiatko L1 w postaci
wirusopodobnych czasteczek
wytwarzanych w komoérkach
drozdzy (Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (Szczep
1895)) technologig rekombinacji
DNA

40 mikrogramow

Biatko L123 wirusa brodawczaka
ludzkiego? typu 31 -

20 mikrogramoéw

Biatko L1%3 wirusa brodawczaka
ludzkiego! typu 33 —

20 mikrograméw

Biatko L1%3 wirusa brodawczaka
ludzkiego? typu 45 —

20 mikrograméw

Biatko L123 wirusa brodawczaka
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Cecha Cervarix® [10] Gardasil® [11] Gardasil9® [12]
rekombinacji DNA przy uzyciu 3adsorbowane na adiuwancie, |ludzkiego?! typu 52 —
bakulowirusowego systemu amorficznym 20 mikrograméw
ekspresji, z zastosowaniem hydroksyfosforanosiarczanie Biatko L1%3 wirusa brodawczaka
komorek Hi-5 Rix4446 glinu (225 mikrogramoéw Al). ludzkiego? typu 58 —
pochodzacych z Trichoplusia ni. 20 mikrogramow
1 Wirus brodawczaka ludzkiego
(ang. Human Papillomavirus) =
HPV.
2Biatko L1 w postaci
wirusopodobnych czgsteczek
wytwarzanych w komérkach
drozdzy (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (Szczep 1895))
technologig rekombinacji DNA.
3 Adsorbowane na adiuwancie,
amorficznym
hydroksyfosforanosiarczanie glinu
(0,5 miligrama Al)
adiuwant AS04 zawierajacy
3-O-deacylo-4’- ) ;
Adiuwant monofosforylolipid A (MPL) amorficzny amorficzny

(adsorbowane na wodorotlenku
glinu, uwodnionym (Al(OH)3))

hydroksyfosforanosiarczan glinu

hydroksyfosforanosiarczan glinu

Wskazania do
stosowania

Cervarix jest szczepionka
stosowang u 0sob od ukonczenia
9. roku zycia przeznaczong do
profilaktyki zmian
przednowotworowych narzgdéw
ptciowych i odbytu
(szyjki macicy, sromu, pochwy
i odbytu)oraz raka szyjki macicy
i raka odbytu zwigzanych
przyczynowo z okreslonymi
onkogennymi typami
wirusabrodawczaka ludzkiego
(HPV).

Cervarix powinien by¢ stosowany
zgodnie z oficjalnymi
zaleceniami.

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

° zZmian

przednowotworowych
narzaddéw ptciowych (szyjki
macicy, sromu ipochwy),
zmian
przednowotworowych
odbytu, raka szyjki macicy
oraz raka odbytu,
zwigzanych przyczynowo z
zakazeniem pewnymi
onkogennymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego
(HPV);

e  brodawek narzadéw

ptciowych (ktykcin

konczystych) zwigzanych

przyczynowo z zakazeniem

okreslonymi typami wirusa

brodawczaka ludzkiego.
Zastosowanie szczepionki

Gardasil powinno by¢ zgodne

z oficjalnymi zaleceniami.

Szczepionka Gardasil9 jest
wskazana do czynnego
uodparniania oséb w wieku od

9 lat przeciw nastepujgcym

chorobom wywotywanym przez

wirusa HPV:

e  zmiany przednowotworowe
oraz rak szyjki macicy, sromu,
pochwy i odbytnicy,
wywotywane przez
szczepionkowe typy HPV
brodawki narzaddéw
ptciowych (ktykcin
konczystych) wywotywane
przez okreslone typy wirusa
HPV.

Zastosowanie szczepionki Gardasil
9 powinno by¢ zgodne z
oficjalnymi zaleceniami.

Dawkowanie

Schemat szczepien jest zalezny
od wieku osoby szczepionej.

W wieku 9 do 14 lat wiacznie:
Dwie dawki kazda po 0,5 ml.
Druga dawka podawana w
okresie od 5 do 13 miesiecy po
podaniu pierwszej dawki.

*Jezeli druga dawka szczepionki
zostanie podana przed uptywem

Schemat szczepien jest zalezny
od wieku osoby szczepionej.

Osoby w wieku od 9 do 13 lat
wigcznie
Gardasil moze zosta¢ podany
zgodnie z 2-dawkowym
schematem
(0,5ml w 0, 6miesigcu).

Osoby wwieku 14 lat i starsze

Pacjenci w wieku od 9 do 14 lat
wigcznie w chwili podania
pierwszej dawki
Gardasil 9 mozna podawac wedtug
schematu 2-dawkowego. Drugg
dawke nalezy poda¢ pomiedzy 5 a
13 mies. po pierwszej dawce. Jesli
druga dawka szczepionki zostanie
podana wczesniej niz 5 mies. po
pierwszej dawce, zawsze nalezy
podac trzecig dawke.
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Cervarix® [10]

5. miesigca od pierwszej dawki,
konieczne jest podanie trzeciej
dawki szczepionki.

Gardasil® [11]

Gardasil nalezy podawacd zgodnie
z 3-dawkowym schematem
(0,5ml w0, 2, 6miesigcu).

Gardasil9® [12]

Gardasil 9 mozna podawac¢ wedtug
schematu 3-dawkowego (0, 2, 6
mies.). Drugg dawke nalezy poda¢
€O najmniej mies. po pierwszej
dawce, a trzecig dawke nalezy
podaé co najmniej 3 mies. po
drugiej dawce. Wszystkie trzy
dawki powinny by¢ podane w
ciggu 1 roku.

Pacjenci w wieku 15 lat i starsi w

chwili podania pierwszej dawki

Gardasil 9 nalezy poda¢ wedtug

schematu 3-dawkowego (0, 2, 6
miesiecy).

Sposéb podawania

Cervarix jest przeznaczony do
wstrzykiwan domiesniowych
w okolice miesnia naramiennego

Szczepionke nalezy podawacd
w formie zastrzyku
domiesniowego.
Preferowanym miejscem
podania jest okolica miesnia
naramiennego gornej czesci
ramienia lub gorna, przednio-
boczna czes¢ uda.

Szczepionke nalezy podawac
w formie wstrzykniecia
domiesniowego.

Preferowanym miejscem podania
jest okolica miesnia naramiennego
gbrnej czesci ramienia lub gérna,

przednio-boczna czes¢ uda.

Wiasciwosci
farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
Szczepionka przeciw wirusowi
brodawczaka ludzkiego
kod ATC: J07BM02

Grupa farmakoterapeutyczna:
Szczepionka przeciwwirusowa
kod ATC: JO7BMO01

Grupa farmakoterapeutyczna:

Szczepionka przeciw wirusowi

brodawczaka
kod ATC: JO7BMO03

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

MSD VACCINS,
162 avenue Jean Jaures,
69007 Lyon, Francja

MSD VACCINS
162 avenue Jean Jaures,
69007 Lyon, Francja

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu (UE) zgodnie
z ChPL

20 wrzesnia 2007 r.
(przedtuzenie:
17 wrzesient 2012 r.)

20 wrze$nia 2006 r.
(przedtuzenie
27 lipca 2011 r.)

10 czerwca 2015 .
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Metodyka analizy ekonomicznej

Strategia analityczna

Ze wzgledu na dostepnos¢ wiarygodnej analizy ekonomicznej (kohortowy model Markowa w horyzoncie
zycia kobiety, dostarczony przez Podmiot odpowiedzialny — Global Cervarix Model - opracowany przez
Demarteau et al. [13]), badajacej rozwazany problem zdrowotny (rozszerzenie profilaktyki raka szyjki
macicy o szczepienie przeciwko HPV), przeprowadzenie analizy ekonomicznej ocenianej technologii
medycznej (szczepionka Cervarix®) polegato na przystosowaniu istniejgcego modelu ekonomicznego do
warunkéw polskich. Uwzgledniono polskie dane dotyczace zuzycia zasobdéw i kosztéw oraz dane
epidemiologiczne. Szczegdétowy opis modelu wraz z prawdopodobiefdstwami przejscia pomiedzy

poszczegdlnymi stanami przedstawiono w rozdziale 3.1.

Dodatkowo oceniono wptyw szczepien przeciw HPV na czestos¢ wystepowania innych zmian, niz zmiany
przednowotworowe i rak szyjki macicy, tj. rak sromu, pochwy i odbytu, a tym samym na

koszty/oszczednos$ci wynikajgce z wprowadzenia szczepien przeciw HPV w tym zakresie.

Analiza ekonomiczna poprzedzona zostata przeglagdem systematycznym, w ktérym oceniono skutecznos$¢
oraz profil bezpieczenistwa szczepionki Cervarix® w poréwnaniu do placebo/braku szczepienia przeciwko

HPV oraz wzgledem szczepionki Gardasil® oraz Gardasil9® [4].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT [1] oraz spetnia minimalne
wymagania okreslone dla analiz ekonomicznych zawarte w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8

stycznia 2021 roku [3].

Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT odnosnie do przeprowadzania oceny technologii medycznych analize
ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkdw publicznych (perspektywa ptfatnika publicznego) oraz z tgcznej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkédw publicznych i $wiadczeniobiorcdw przy
uwzglednieniu wspétptacenia za technologie medyczne — koszty doptaty $wiadczeniobiorcy w zakupie
szczepionki przeciwko HPV (faczna perspektywa ptatnika publicznego is$wiadczeniobiorcow)

w warunkach polskich.

W analizie uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez Swiadczeniobiorce
(doptata do kosztu szczepionki przeciwko HPV oraz farmakoterapia brodawek ptciowych) oraz ptatnika

publicznego (wspdtfinansowanie kosztéw szczepienia przeciwko HPV, postepowanie diagnostyczne oraz
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leczenie CIN1, CIN23 i raka szyjki macicy oraz leczenie zabiegowe brodawek ptciowych, a takze koszty
postepowania diagnostycznego oraz leczenie innych zmian przednowotworowych i raka, innych niz

zmiany przednowotworowe szyjki macicy i rak szyjki macicy).

Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byé wystarczajgco
dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztéw i wynikéw zdrowotnych. Dla technologii
medycznych, ktorych wyniki i koszty rdznigce ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont
czasowy powinien zamykac sie w momencie zgonu pacjenta (horyzont dozywotni), co jest szczegdlnie
zasadne, jezeli porownywane technologie majg rdozny wplyw na s$miertelnosé. Wptyw zatozen
dotyczacych dtugosci horyzontu czasowego nalezy przetestowa¢ w ramach analizy wrazliwosci

(opracowany model powinien umozliwia¢ dokonywanie zmian dtugosci horyzontu czasowego).

Ocena ekonomicznych aspektéw szczepien przeciwko HPV jest stosunkowo trudna ze wzgledu na
specyfike zakazen HPV oraz ich skutkéw (szczegdlnie, jesli chodzi o zmiany nowotworowe). Ocena ta
wymaga analizy w dtugim horyzoncie czasu, jaki uptywa od zakazenia HPV do wystgpienia powaznych
skutkéw zdrowotnych, a w szczegdlnosci raka szyjki macicy. Zmiany nowotworowe, jesli wystepujg, to

diagnozowane sg po kilkunastu, a nawet kilkudziesieciu latach od szczepienia.

Majgc powyzsze na uwadze, horyzont czasowy analizy ekonomicznej dla szczepionki Cervarix®
w analizowanym podstawowym wskazaniu (zmiany przednowotworowe i rak szyjki macicy) zostat

ustalony na okres catego zycia pacjenta — horyzont dozywotni (w modelu przyjeto okres 96 lat).

Zdecydowana wiekszos¢ z odnalezionych modeli ekonomicznych dotyczacych oceny optacalnosci
kosztowej szczepien przeciwko HPV to réwniez modele z dozywotnym horyzontem czasowym.
Przeprowadzano dodatkowo analize wptywu krétszego horyzontu czasowego na wyniki, uwzgledniajac
specyfike ocenianej interwencji i problemu zdrowotnego, ktéremu zapobiega (horyzont czasowy do

osiggniecia odpowiednio 30, 40, 50, 60 lub 70 lat).

W niniejszej analizie oceniono dodatkowo wptyw szczepien przeciw HPV na czesto$¢ wystepowania
innych zmian, niz zmiany przednowotworowe i rak szyjki macicy, tj. rak sromu, pochwy i odbytu. W tym
przypadku analize przeprowadzono w 1-rocznym horyzoncie czasowym, poréwnujgc obcigzenie chorobg
i koszty przy zatozeniu braku szczepien wzgledem strategii, ktdra zaktada wprowadzenie szczepien

przeciwko HPV.
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Technika analityczna

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach Analizy Klinicznej wykazano,
ze zardwno szczepionka Cervarix®, jak rowniez szczepionka Gardasil® oraz Gardasil9® w pordwnaniu
z brakiem szczepienia sg preparatami skutecznymi w prewencji zmian przednowotworowych szyjki
macicy ($rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy), a tym samym raka szyjki macicy zwigzanych
z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz charakteryzujg sie
zadowalajgcym profilem bezpieczenistwa. Wykazano réwniez, ze szczepienie przeciwko HPV moze

zmniejszaé ryzyko wystgpienia innych rakdéw takich jak rak odbytu, rak sromu i rak pochwy [4].

Na podstawie poréwnania posredniego wykazano, ze szczepionka Cervarix® w poréwnaniu do
szczepionki Gardasil® istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko $rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy
zwigzanej z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa (CIN1+ i CIN2+) oraz srodnabtonkowej neoplazji
szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58 (CIN2+), co moze $wiadczyé o wyzszej
skutecznosci szczepionki Cervarix® w zakresie ochrony krzyzowej. Jednoczesnie nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkami w odniesieniu do ryzyka srédnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem HPV-16/18, z wyjatkiem analizy w kohorcie ITT, gdzie
zmniejszenie ryzyka CIN2+ wykazano w grupie Cervarix® wzgledem grupy Gardasil®. Brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy Cervarix® a Gardasil® odnotowano wobec pozostatych punktow
koncowych analizowanych w poréwnaniu posrednim: ryzyka nieinwazyjnego (in situ) gruczolakoraka
szyjki macicy oraz s$rédnabtonkowej neoplazji sromu/pochwy. Pordéwnanie posrednie Cervarix®

wzgledem Gardasil® mozliwe byto wytacznie w odniesieniu do oceny bezpieczenstwa [4].

Profil bezpieczenstwa wszystkich szczepionek nalezy uznaé za akceptowalny. Preparaty sg dobrze
tolerowane. Najczesciej wystepujace zdarzenia to dziatania niepozadane o charakterze miejscowym,
takie jak bdl, $wiad, obrzek oraz rumien, zdarzenia z reguty o fagodnym nasileniu. Wystepujace zdarzenia

badzZ dziatania niepozgadane nie wymagaja najczesciej leczenia [4].
Analiza ekonomiczna sktada sie z:

e analizy uzytecznosci kosztéw,
e analizy efektywnosci kosztow.
Zastosowano analize kosztédw-uzytecznosci, poniewaz zalezna od zdrowia jakos$¢ zycia jest jednym

zistotnych wynikéw analizowanych technologii. Wyniki przedstawiono w postaci inkrementalnego

wspotczynnika kosztéw uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility ratio).

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz

wielokierunkowg probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA, probabilistic sensitivity analysis).

www.pracowniaHTA.pl



2.5.

2.6.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] oszacowano cene zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ wynikajacy z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang technologia jest réowny

trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca (rozdziat 2.7).

Dyskontowanie

Zgodnie z wymogami Wytycznych AOTMIT w analizie podstawowe] przyjeto wysokosé stopy
dyskontowej na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych, natomiast w analizach

wrazliwosci - 0% dla kosztéw i 0% dla wynikédw zdrowotnych.

Koszty i konsekwencje zdrowotne dyskontowano po kazdym cyklu (dtugos$¢ jednego cyklu w modelu

wynosita 1 rok).

Analiza wrazliwosci i analiza wariantow

Wartosci parametréw uwzglednione w analizie mogg zmienia¢ sie w zaleznosci od réznych czynnikéw
i okolicznosci, ktdrych na obecnym etapie nie sposdb przewidzie¢. W zwigzku z tym w ramach niniejszej
analizy przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) oraz jednokierunkowg analize

wrazliwosci, a takze analize scenariuszy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci jest metodg pozwalajgcg na ocene wiarygodnosci uzyskiwanych
wynikéw analizy. Polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich dla nich rozktadéw,
a nastepnie wielokrotne powtarzanie symulacji dla zestawéw parametréw zgodnie z nimi
wylosowanych. Dla parametréw z przedziatem ufnosci zastosowano rozktad normalny (m.in. parametry
dotyczagce prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami oraz skutecznosci szczepienia), adla
pozostatych (np.wartosci uzytecznosci standw zdrowia, koszty) rozktad réwnomierny w zakresie

+20% od wartosci bazowej.

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci w analizie przedstawiono wyniki modelu w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Zmienno$¢ parametru wyznaczano najczesciej w zakresie +20%
(przyjecie tak szerokiego rozrzutu parametru umozliwia zbadanie wptywu zmiennej, ktéra
charakteryzuje sie duzym stopniem niepewnosci oraz umozliwia poréwnanie wynikdw pomiedzy
analizami ekonomicznymi dla szczepionki Cervarix® w réznych krajach, w ktérych w ocenie optacalnosci

zastosowano ten sam centralny model ekonomiczny).

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz w analizie scenariuszy uwzgledniono nastepujgce

parametry:
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e skutecznos¢ szczepionki w zakresie poszczegdlnych standw zdrowia (CIN1 i CIN23),
o wskazniki zapadalnosci na HPV onkogenne, w zakresie +20% (rozdziat 5.3.3),

e wartosci uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia (+20%),

e skutecznosc skriningu w zakresie £20%,

e koszty w przypadku wystgpienia CIN1, CIN23, raka szyjki macicy oraz brodawek ptciowych,

a takze koszty badan przesiewowych (skriningu), w zakresie £20%.

W ramach niniejszej pracy, obok jednokierunkowej analizy wrazliwosci, rozwazono dodatkowe warianty
analizy. Wariant bazowy analizy nie zakfadat skutecznosci szczepionki Cervarix wzgledem GW. Jedno
z najnowszych doniesien naukowych wskazuje jednak, ze szczepionka Cervarix réwniez moze mieé
pewnien wplyw na wystepowanie GW [52]. W analizie przeprowadzono dodatkowy wariant,
uwzgledniajgc skutecznosé Cervarix wzgledem GW na poziomie 40%. Przeanalizowano takze wptyw
zmiany zatozen odnosnie do skutecznosci Cervarix, przyjmujac ,najgorszy” (uwzgledniono najwyziszg
skuteczno$¢ dla szczepionek Gardasil/Gardasil9 i najnizszg dla szczepionki Cervarix) i ,najlepszy”
(uwzgledniono najnizszg skutecznos$¢ dla szczepionek Gardasil/Gardasil9 i najwyzszg dla szczepionki
Cervarix) scenariusz skutecznosci szcepionki Cervarix. Przeanalizowano réwniez dodatkowe warianty,
uwzgledniajac inne zatozenia dotyczace:

e horyzontu czasowego analizy: do 30, 40, 50, 60 lub 70 roku zycia (zmiany horyzontu analizy

dokonuje sie poprzez zmiane wartosci komorki ,horyzont” w zaktadce ,, MAIN"),

e wieku dziewczat w chwili szczepienia: 9, 10, 11, 12 lub 13 lat (zmiany wieku dziewczat dokonuje

sie poprzez zmiane wartosci komérki ,pop2_age_vac_1” w zaktadce ,, MAIN”).

Dodatkowo, zgodnie z wymogami Wytycznych AOTMIT, w analizie wrazliwosci uwzgledniono inne niz
w scenariuszu  bazowym wartosci stopy dyskontowania kosztéw i wynikdw zdrowotnych.
Przeanalizowano dodatkowe warianty nie dyskontujac kosztéw lub nie dyskontujac efektéw albo nie

dyskontujgc zaréwno kosztéw jak i efektow.

Prog optacalnosci

Zgodnie z informacjg Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie obowigzujgcej
wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, obowigzujgca
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ wynosi obecnie
155 514 zt (komunikat zostat wydany zgodnie z art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), gdzie wysokos¢ progu kosztu uzyskania
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dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é¢, ustalono w wysokosci trzykrotnosci Produktu

Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca).

Tym samym kwota 155 514 zt jest stosowana w niniejszej analizie ekonomicznej jako punkt odniesienia
dla oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego

z zastgpienia technologii opcjonalnej wnioskowang technologig [2].
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Model ekonomiczny

Struktura modelu

W analizie wykorzystano kohortowy model Markowa. Model zostat przygotowany w programie MS Excel
w celu odzwierciedlenia przejs¢ pomiedzy wzajemnie wykluczajagcymi sie stanami. Pacjenci
przemieszczajg sie w trakcie procesu chorobowego, odzwierciedlajgc naturalng historie przebiegu
od onkogennego zakazenia HPV do inwazyjnego raka szyjki macicy oraz od zakazenia HPV niskiego

ryzyka do brodawek narzadéw ptciowych i Srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy CIN1.

W modelu zaimplementowano réwniez algorytm reprezentujgcy cytologiczne badania przesiewowe
w kierunku zmian przedrakowych szyjki macicy (stany zdrowia ,det” na rysunku ponizej - Rysunek 1).
Algorytm ten polega na okresleniu odsetka wykrytych zmian chorobowych na podstawie badan

przesiewowych i czutosci przeprowadzonego testu przesiewowego.
Model zostat przygotowany w horyzoncie dozywotnim i sktada sie z trzech modutéw:

e naturalny przebieg choroby, sktadajgcy sie z nastepujacych standw (brak HPV, onkogenny HPV,
nieokogenny HPV, brodawki ptciowe, CIN1, CIN23, przetrwaty CIN23, rak szyjki macicy,

wyleczony rak szyjki macicy, zgon z powodu raka szyjki macicy oraz zgon z innego powodu),

e skrining z dwoma dodatkowymi stanami (wykryty/zdiagnozowany CIN1, wykryty/zdiagnozowany

CIN23),

e szczepienie - stan, ktéry wptywa na prawdopodobienstwo przejscia ze stanu brak HPV do stanu

HPV w oparciu o dane o skutecznosci szczepienia.

W modelu przyjeto 1-roczng dtugosc poszczegdlnych cykli. Modelowanie rozpoczyna sie na 1 rok przed
szczepieniem przeciwko HPV i trwa maksymalnie 96 cykli. Przyjecie 1-rocznej dtugosci cyklu utatwia
wykorzystanie danych statystycznych, ktdre najczesciej sg prezentowane w okresach rocznych. Roczne
prawdopodobienistwa przejscia pomiedzy stanami determinujg ruch pomiedzy poszczegdlnymi stanami

w kazdym kolejnym cyklu.

Kazdemu stanowi przypisany jest odpowiedni koszt oraz warto$¢ uzytecznosci (w zakresie od 0 do 1).
Zaréwno koszty, jak rowniez uzytecznosci standw zdrowia sg pofgczone z czasem przebywania w danym
stanie. Na koncu modelu (96 cykli) sumowane sg koszty i uzytecznosci w celu oszacowania wynikow
w okresie do zgonu (lata zycia, liczba przypadkdéw CIN1, CIN23, raka szyjki macicy i brodawek ptciowych,

liczba zgondw z powodu raka szyjki macicy oraz QALY) dla catej kohorty.
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Rysunek 1. Schemat modelu ekonomicznego
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prawdopodobiefistwami przej$cia

Model zostat zaadoptowany do warunkdw polskich poprzez:

wprowadzenie polskich danych epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia zakazenia
wirusem HPV (typdéw onkogennych oraz nieonkogennych) i rozpowszechnienia brodawek

ptciowych oraz przeksztatcenie ich na roczne wspdtczynniki zapadalnosci,

wprowadzenie polskich danych epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia okreslonych
typéw HPV u kobiet z prawidtowym wynikiem cytologii, a takze u kobiet z CIN1, CIN23 oraz

rakiem szyjki macicy,

wprowadzenie polskich danych dotyczacych zapadalnosci na raka szyjki macicy oraz

Smiertelnosci (zgondéw) ogdtem, a takze tych z powodu raka szyjki macicy,

okreslenie odsetka kobiet, ktére regularnie uczestniczg w badaniach przesiewowych (skrining),
uwzglednienia polskich danych kosztowych, w tym danych o:

o  cenach szczepionek,

o  kosztach badan przesiewowych (skrining),
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o  kosztach leczenia standw CIN1, CIN23, raka szyjki macicy oraz brodawek ptciowych,

e uwzglednienie dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych zgodnie z Wytycznymi AOTMIT.
Model pozwala oszacowac liczbe zmian CIN, przypadkéw raka szyjki macicy i brodawek ptciowych,
zgondw z powodu raka szyjki macicy, uzyskanych QALY oraz kosztéw postepowania profilaktycznego

i leczniczego w horyzoncie zycia badanej kohorty. Umozliwia réwniez oszacowanie inkrementalnych

kosztow i efektdw zdrowotnych oraz ICER i ICUR dla poréwnania ocenianych interwencji.

W tabeli ponizej zestawiono dane wejsciowe dla wariantu bazowego.
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Tabela 3. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami

Roczna zapadalnos$¢ na HPV onkogenne - mozna wyznaczy¢ na
_

Brak HPV
(NoHPV)

HPV
onkogenne
(HPVOnNCc)

HPV niskiego
ryzyka
onkogennego
(HPVIr)

NoHPV_HPVOnc

podstawie chorobowosci HPV onkogennego

Zalezne od wiek y . , ]
alezne od wieky Roczna zapadalnosé na HPV o niskim potencjale onkogennym I
|

NoHPV_HPVir
Smiertelno$¢ ogdlna zalezna od wieku GUS 2019 [42]

NoHPV_Death
NoHPV_NoHPV =1-NoHPV_HPVOnc-NoHPV_Death
Roczne prawdopodobienstwo spontanicznej regresji onkogennego I
HPV do braku HPV .
|
.
I
.
I
]
L
]
|

HPVOnc_NoHPV I

HPVOnc_CIN1 [ ] Roczna spontaniczna progresja ze stanu HPVOnc do stanu CIN1

HPVOnc_CIN23 [ | Roczna spontaniczna progresja ze stanu HPVOnc do stanu CIN23
Smiertelno$¢ ogdlna zalezna od wieku GUS 2019 [42]

HPVOnc_Death Zalezne od wieku
I
i .
.

HPVOnc_HPVOnc
Roczna spontaniczna regresja HPV niskiego ryzyka onkogennego do
HPVIr_NoHPV | braku HPV
HPVir_Genital Wart Zalezne od wieku ]
onkogennego do wystgpienia brodawek ptciowych
]
I

Roczna spontaniczna progresja HPV niskiego ryzyka onkogennego do

Roczna spontaniczna progresja ze stanu HPV niskiego ryzyka

HPVIr_CIN1 B CINL
HPVIr_Death Zalezne od wieku Smiertelno$¢ ogdlna zalezna od wieku GUS 2019 [42]
e B (5 Wspoicz.ynnlk redy'kcljl dla zapa(?alm?su HPV \{\./pfywajacy na
[ | dynamiczne przejscie w szczepionej populacji 1 z powodu ]
zmniejszenia podatnosci na infekcje
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transmission_HPVIr_po Wspétczynnik redukcji dla zapadalnosci HPV wptywajacy na

p2 i dynamiczne przejscie w szczepionej populacji 2 I
HPVIr_HPVIr I
Ll wart_resistent % brodawek ptciowych opornych na leczenie oraz nawracajacych
. 2 - ‘ plciowych oporny jacy I
Roczna spontaniczna regresja CIN1 niskiego ryzyka onkogennego do ]
ciinery — braku HPY |
I
CIN10Onc_Cured N Roczna spontaniczna regresja onkogennego CIN1 do stanu brak HPV I
.
I
I
CIN1Onc_CIN23 [ ] Roczna spontaniczna progresja onkogennego CIN1 do CIN23 e
]
I
CINloncdet _treated [ Odsetek zdiagnozowanych pacjentek z CIN1 poddajacych sie leczeniu ]
CINL (¢ terani A -
CIN1trt_success N Skutecznos¢ terapii CIN1 (pacjentka powraca do stanu NoHPV)
I
CIN trt effectiveness - Efektywnos( terapil CIN1 I
CIN10nc_Alive I
CIN1Onc_death Zalezne od wieku Smiertelno$¢ ogdlna zalezna od wieku GUS 2019 [42]
CIN1Oncdet_Cured I
CIN1Oncdet_CIN10Oncd
ot |
CINIOncdet_CIN23det -
CIN1One_CIN10ne I
I
CIN23 CIN23_Cured I Roczna spontaniczna regresja CIN23 do braku HPV ]
|
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CIN23_CIN10nc

CIN23_Cancer

persistent_cancer

CIN23oncdet_treated

CIN23trt_success

CIN23 trt effectiveness

CIN23_CIN23det
CIN23_Alive
CIN23_Death
CIN23det_Cured
CIN23det_CIN23det
CIN23det_Cancer

CIN23_CIN23

Cancer_DeathCC

Rak szyjki

Cancer_Cured
macicy

Cancer_Alive

Cancer_Cancer

Zalezne od wieku
I
|
[
[

Zalezna od wieku

Roczna spontaniczna regresja CIN23 do CIN1

Roczna spontaniczna progresja onkogennego CIN23 do raka szyjki

macicy

Roczne prawdopodobienstwo rozwiniecia sie raka z przetrwatego

CIN23

Odsetek pacjentek ze zdiagnozowanym CIN23 poddajacych sie

leczeniu

90% skutecznos¢ terapii CIN23
(pacjentka powraca do stanu NoHPV)

Efektywnos¢ terapii CIN23

Czuto$¢ zdiagnozowania CIN2 lub CIN3 w trakcie skriningu

Smiertelnoé¢ ogdlna zalezna od wieku

GUS 2019 [42]

Odsetek pacjentek wyleczonych z raka szyjki macicy; w oparciu o
odsetek pacjentek pozostajgcych przy zyciu po 5 latach i zatozeniu,
ze dalej sg leczone i umierajg zgodnie ze $miertelnoscig ogdlng

zalezng od wieku

[43]

Na podstawie 5-letniej przezywalnosci wg EUROCARES dla Polski

[43]

Smiertelnoéé pacjentek z rakiem szyjki macicy ($miertelnoé¢ ogélna + | Na podstawie 5-letniej przezywalnosci wg EUROCARES dla Polski
Smiertelno$¢ zwigzana z rakiem szyjki macicy)

Pracownia HTA 2021

27



3.2.

28

Zatozenia modelu

Gtéwne zatozenia zastosowane w modelu dotyczg zaleznosci miedzy onkogennym HPV, zmianami

przedrakowymi a inwazyjnym rakiem szyjki macicy lub CIN2/3, a takie zwigzkiem miedzy typami HPV

niskiego ryzyka a brodawkami narzagdéw ptciowych lub CIN1, ale nie rakiem szyjki macicy ani CIN2/3.

W modelu wykorzystano cykle roczne, dlatego koszty sg obliczane rocznie. Model zaktada réowniez, ze

koszty wykrywania i leczenia zmian CIN wystepujg w pierwszym roku.

Podstawowe zatozenia modelu ekonomicznego zestawiono ponizej.

Tabela 4. Zatozenia przyjete w modelu

Zatozenie

Istnienie zwigzku pomiedzy
zakazeniem HPV a rakiem szyjki
macicy

Uzasadnienie

Naturalny przebieg choroby jest
przedstawiony w czasie (od lat do dekad),
kolejne etapy choroby sg wyraznie
rozdzielone.

Wptyw zatozenia

Jezeli szczepienie zmniejszy odsetek zakazen
HPV to jednoczesnie zmniejszy sie
wystepowanie zmian przedrakowych
i nowotworowych szyjki macicy.

Skrining w celu wykrycia
wczesnych zmian chorobowych
ma wptyw na naturalny
przebieg rozwoju raka szyjki
macicy

Wykrycie zmian przednowotworowych
pozwala na zastosowanie interwencji, ktére
zapobiegajg rozwojowi inwazyjnego raka
szyjki macicy.

Im bardziej efektywny skrining, tym wiekszy
ma on wptyw na przebieg wystepowania raka
szyjki macicy (jego skutecznosc bedzie bardziej
niedoszacowana).

Szczepienie zmienia naturalny

przebieg choroby na jej bardzo

wczesnym etapie tj. w stadium
zakazenia HPV

Szczepienie wptywa nie tylko na proces
rozwoju raka, ale takze na zmiany
przednowotworowe.

Szczepienie ma dodatkowa wartos¢
w zmniejszaniu rozpowszechnienia raka szyjki
macicy, niezaleznie od poziomu oraz
skutecznosci skriningu.

Szczepionka oferuje takze
ograniczong odpornosé
przeciwko innym typom HPV
niz te zawarte w szczepionce

Osoby szczepione zachowuja sie tak jak
niezarazone typami innymi niz HPV 16/18,
ktére objete sg skutecznoscia szczepionki.

W modelu moze doj$¢ do niedoszacowania
efektu dziatania szczepionki, jezeli wystapi
skutecznos¢ przeciwko innym typom HPV niz te
uwzglednione w modelu.

Szczepionka nie powoduje
wystepowania powaznych
dziatan niepozadanych

Masowe programy szczepieniowe s3 zasadne
przy matym ryzyku powaznych dziatan
niepozadanych.

Jezeli bedg wystepowaty powazne dziatania
niepozgdane to odsetek populacji szczepionej
bedzie mniejszy niz zaktadany.

Skutecznos¢ szczepionki nie
zanika w trakcie zycia kobiety
zaszczepionej

W badaniach klinicznych skutecznos¢
szczepionki zostata potwierdzona w
wieloletnich obserwacjach po szczepieniu.

Efekt szczepionki bedzie przeszacowany, jezeli
skutecznos¢ szczepionki bedzie zanikac.

W analizie przyjeto dla typow
HPV o niskim ryzyku, ryzyko
onkogennosci wynoszace 0

Onkogennos¢ zwigzana z typami HPV o
niskim ryzyku jest nieznana.

Skutecznosc¢ szczepionki bedzie
niedoszacowana, jezeli typy HPV o niskim
ryzyku sg onkogenne.

Aby doszto do wystgpienia
zmian przedrakowych i raka
szyjki macicy konieczne jest
wystgpienie przewlektego
zakazenia HPV

Dane epidemiologiczne potwierdzajg to
zatozenie.

Zatozenie to moze przeszacowywacé
skutecznos¢ szczepionki, jezeli rak szyjki macicy
spowodowany jest infekcjg de novo.

W modelu nie brano pod
uwage wielokrotnych zakazen

Wielokrotne zakazenia moga powodowac
wyzsze ryzyko wystgpienia zmian
przedrakowych i raka szyjki macicy.

Jezeli bedg wystepowaty zakazenia
wielokrotne to wptyw szczepionki bedzie
przeszacowany.

Model nie bierze pod uwage
przyczyn wykonania
histerektomii w populacji
kobiet

Odsetek histerektomii moze sie zmienic, gdy
zostang wdrozone szczepienia.

Jezeli odsetek histerektomii spadnie to model
moze przeszacowywac wptyw szczepienia
(niewielki wptyw).
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3.3.

Porownywane strategie profilaktyczne

Czynnikami réznicujgcymi analizowane scenariusze jest podanie szczepionki (Cervarix® lub Gardasil® lub

Gardasil9®) albo brak szczepienia przeciwko HPV. W ramach analizy poréwnano nastepujace strategie

profilaktyczne:

strategia Cervarix® + Skrining lub strategia Gardasil® + Skrining lub Gardasil9® + Skrining —

dziewczeta w wieku 14 lat zaszczepione produktem Cervarix® lub produktem Gardasil® albo
Gardasil9®, nastepnie od 25 do 59 roku zycia biorg udziat w badaniach przesiewowych

(Skrining),

strategia  Skrining — kobiety biorg wudziat tylko w badaniach przesiewowych
(od 25 do 59 roku zycia).
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Walidacja modelu ekonomicznego

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Analizowano wyniki symulacji w przypadku uzycia
zerowych i skrajnych wartosci parametréw wejsciowych. Nie wykryto btedéw podczas walidacji

wewnetrzne;j.

Walidacja konwergencji

W ramach analizy oceniono zgodnos¢ uzyskanych wynikéw z wynikami innych analiz ekonomicznych
dotyczacych ocenianego problemu zdrowotnego. Przeprowadzono przeglad systematyczny wybranych
baz informacji medycznej (Medline, The Cochrane Library), odnajdujgc 48 pierwotnych analiz
ekonomicznych oraz 9 wtdérnych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny efektywnosci kosztowej
szczepien przeciwko HPV z zastosowaniem szczepionki Cervarix® wzgledem braku szczepienia albo
w poréwnaniu z innymi szczepionkami przeciwko HPV (rozdziat 16.2). We wszystkich analizach uzyskano
wyniki wskazujgce na zmniejszenie liczby przypadkdw zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz
raka szyjki macicy i zgondw z powodu raka szyjki macicy, a tym samym wzrost liczby uzyskanych QALY
w grupie kobiet, ktore zostaty zaszczepione wzgledem grupy kobiet poddanych wytgcznie skriningowi
cytologicznemu. W wiekszosci odnalezionych prac, tak jak w niniejszej analizie, wykazano takze,
iz strategia dodania  szczepien dziewczat szczepionkg przeciwko HPV  (Cervarix® lub
Gardasil®/Gardasil9®) do skriningu cytologicznego jest kosztowo efektywna wzgledem strategii
uwzgledniajacej tylko skrining cytologiczny. Poziom efektywnosci kosztowej szczepien przeciwko HPV
zalezy w duzej mierze od zatozonej w modelach ekonomicznych ceny szczepionki oraz wyjsciowych
zatozen i parametrow takich jak zatozenia dotyczace dtugosci okresu ochrony szczepionek przeciwko
zakazeniom HPV, skutecznosci szczepien oraz rozpowszechnienia okreslonych typéw HPV w populacji
badanej. Strategia szczepien przeciwko HPV ze wzgledu na swdj charakter (interwencja profilaktyczna,
w przypadku ktorej wiekszosé kosztéw ponoszonych jest na poczatku okresu dla okreslonej kohorty —
rocznika dziewczat, natomiast najwieksze efekty zdrowotne uzyskiwane sg po kilkunastu a nawet
kilkudziesieciu latach) jest rowniez bardziej efektywna kosztowo w przypadku przyjecia nizszej stopy

dyskontowej badz niedyskontowania efektéw zdrowotnych.

W przypadku pordwnania dostepnych na rynku szczepionek przeciwko HPV, Cervarix® wzgledem
Gardasil® lub Gardasil9®, brak spéjnych wynikéw w odniesieniu do ich wzglednej efektywnosci

kosztowej. W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono zaréwno prace wskazujgce na wyiszg
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efektywnosc kosztowg a nawet dominacje szczepionki Cervarix® w poréwnaniu do szczepionki Gardasil®
[59, 81], jak réwniez doniesienia naukowe wskazujgce na odwrotne wyniki [67]. Efektywnos¢ kosztowa
obu produktéw zalezata od przyjetych zatozed dotyczacych m.in. rozpowszechnienia typéw HPV
i analizowanych standéw zdrowia w populacji, wartosci uzytecznosci okreslonych standéw zdrowia,

kosztow zwigzanych z ich leczeniem oraz skutecznosci szczepionek [78, 98].

Walidacja zewnetrzna

Rak szyjki macicy

W celu oszacowania stopnia zgodnosci danych wyjsciowych procesu modelowania z obserwowang
praktyka kliniczng przeprowadzono walidacje zewnetrzng modelu. Wykorzystano Krajowy Rejestr
Nowotwordéw jako zrédto danych o zapadalnosci i umieralnosci zwigzanych z rakiem szyjki macicy za rok

2017 w Polsce.

Analizujgc wptyw rozbieznosci pomiedzy danymi klinicznymi i modelowanymi nalezy uwzglednic
odlegto$¢ czasowq rozbieznosci od momentu zaszczepienia — wptyw stép dyskontowych powoduje, ze
ponoszone koszty i efekty zdrowotne obserwowane juz po uptywie 30 lat od szczepienia majg maty

wptyw na wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci kosztowej.

Ponizsze wykresy odzwierciedlajg zalezng od wieku zapadalnos$¢ i umieralno$¢ na raka szyjki macicy

w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotwordéw za rok 2017 oraz wyniki procesu modelowania.

Zestawienie wykreséw pokazuje, ze model prawidtowo odzwierciedla obserwowany w Polsce przebieg

krzywej zapadalnosci i umieralnosci na raka szyjki macicy.

Model niemal dokftadnie odzwierciedla faktyczng sytuacje kliniczng w ciggu catego okresu obserwacji
wyszczepiane] kohorty. Wspodtczynnik ten jest zatem prawidtowo odzwierciedlany w procesie

modelowania.
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Rysunek 2. Zalezna od wieku zapadalnos¢ na raka szyjki macicy w populacji kobiet w Polsce. Poréwnanie danych Krajowego
Rejestru Nowotwordow (2017 r.) i wynikéw modelowania
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Rysunek 3. Zalezna od wieku umieralno$¢ na raka szyjki macicy w populacji kobiet w Polsce. Poréwnanie danych Krajowego
Rejestru Nowotworow (2017 r.) i wynikow modelowania
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4.3.2. Brodawki ptciowe

32

W celu oszacowania stopnia zgodnosci danych wyjsciowych procesu modelowania z obserwowang
praktykg kliniczng przeprowadzono walidacje zewnetrzng modelu. Wykorzystano wyniki badania
Monsonego 2007 [34] dostosowane do Polski jako Zrédto danych o zapadalnosci na brodawki pfciowe.
Duza zbieznos¢ pomiedzy danymi wskazuje na to, iz model niemal doktadnie odzwierciedla faktyczna

sytuacje kliniczng w odniesieniu do wskaznikdw zapadalnosci dla brodawek ptciowych.
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Rysunek 4. Zalezna od wieku zapadalnos¢ na brodawki ptciowe w populacji kobiet w Polsce. Poréwnanie danych z badania
Monsonego 2007 (dane dostosowane do Polski) i wynikéw modelowania
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Dane uwzglednione w modelu ekonomicznym

Dane dotyczace populacji i poziomu wyszczepialnosci

W analizie ekonomicznej poczatkowy wiek hipotetycznej kohorty kobiet ustalono na 13 lat (rozpoczecie
modelowania). Ustalono takze, ze szczepienie przeciwko HPV zostanie przeprowadzone u tych kobiet

w wieku 14 lat.

Szczepienie ochronne z zastosowaniem produktu Cervarix® jest wskazane, zgodnie z ChPL, u oséb od
ukonczenia 9 roku zycia. W zaleznosci od kraju szczepienia podstawowe przeciwko HPV w ramach
narodowych programow szczepied przeprowadza sie najczesciej u kobiet w wieku 12-14 lat. Polskie
Towarzystwo Ginekologiczne oraz Polskie Towarzystwo Pediatryczne zalecajg wykonywanie szczepien
podstawowych przeciwko HPV w grupie dziewczat w wieku 11-12 lat, a szczepien wychwytujgcych
w grupie dziewczat w wieku 13-18 lat, natomiast Polskie Towarzystwo Profilaktyki Zakazen HPV
rekomenduje, aby szczepieniom podstawowym przeciwko HPV byly poddawane dziewczeta w wieku
12-15 lat, natomiast szczepieniom wychwytujgcym mtode kobiety w wieku 16-25/26 lat. W Programie
Szczepied Ochronnych na rok 2021 szczepienie przeciwko ludzkiemu wirusowi brodawczaka jest

zalecane szczegdlnie osobom przed inicjacjg seksualna.

W Programie Szczepien Ochronnych na rok 2021 u dziewczat w wieku 11-18 lat obowigzkowe jest tylko
szczepienie przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi przeprowadzane w 14 roku zycia (druga dawka
szczepienia przypominajgcego). Ze wzgledu na to ocenia sie, iz szczepienie przeciwko HPV, by osiggnaé
wystarczajgcy poziom wyszczepialnosci docelowej populacji, powinno by¢é réwniez proponowane
dziewczetom w tym wieku. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego szczepionka Cervarix® moze
by¢ podawana jednoczesnie z dawka przypominajacag skojarzonej szczepionki zawierajgcej antygeny
btonicy, tezca i  krztusca  (bezkomodrkowej) z lub  bez antygendéw  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. W publikacji naukowej Nowakowski 2020 [180] réwniez
wskazuje sie, ze zastosowanie szczepien w grupie 14-letnich dziewczat przyczyni sie do zwiekszenia
poziomu wyszczepialnosci. Stopien wyszczepialnosci waha sie od 8% do 98% w zaleznosci od kraju,

rodzaju realizacji programu oraz wielu innych czynnikéw [181, 182].

Szacowana wielko$¢ populacji wedtug GUS dla kobiet w wieku 14 lat wynosi w 2021 roku 196 022

dziewczat [41]. W modelu przyjeto zatem wielko$¢ kohorty na poziomie 196 tys. kobiet.

W modelu ekonomicznym przyjeto 60% poziom wyszczepialnosci populacji docelowej. W ,Narodowe;j

Strategii Onkologicznej na lata 2020-2030” ws$rdd oczekiwanych rezultatow  wskazano
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m.in. zaszczepienie do korca 2028 r. przynajmniej 60% dziewczat i chtopcéw w wieku dojrzewania

przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV).

Dane dotyczace uczestnictwa kobiet w badaniach skriningowych

Na podstawie Sprawozdania Ministerstwa Zdrowia z realizacji Narodowego Programu Zwalczania
Choréb Nowotworowych w 2018 roku minimalny poziom objecia populacji regularnymi badaniami
skriningowymi wyznaczono na poziomie 36,2% (poziom objecia populacji kobiet w Polsce
przesiewowymi badaniami cytologicznymi w ramach Programu w 2018 roku). Maksymalny poziom
objecia populacji regularnymi badaniami skriningowymi wyznaczono natomiast na podstawie wskaznika

docelowego w 2024 roku i wynosi on 60,0% [45].

W analizie bazowej (scenariusz podstawowy) przyjeto, iz 48,1% kobiet uczestniczy w regularnych

przesiewowych badaniach cytologicznych (warto$c¢ srednia z danych opisanych powyzej).

Dane epidemiologiczne

Umieralnos¢ ogdlna oraz Smiertelno$¢ z powodu raka szyjki macicy

W analizie uwzgledniono poziom umieralnosci ogdlnej oraz Smiertelnosci kobiet z powodu raka szyjki

macicy zalezny od wieku:

e umieralno$¢ w populacji ogdélnej - dane uzyskano na podstawie tablic trwania zycia dla kobiet

opublikowanych na stronach GUS za rok 2019 [42],

e Smiertelnos$¢ zwigzana z rakiem szyjki macicy — na podstawie danych dotyczacych 5-letnich

przezy¢ opublikowanych w rejestrze EUROCARE 5 [43].

W bazie EUROCARE 5 zaprezentowano wyniki dla 5-letnich przezy¢ kobiet z rakiem szyjki macicy
w poszczegdlnych grupach wiekowych. Na potrzeby analizy, na podstawie tych danych, oszacowano
roczne prawdopodobienstwo zgonu z powodu raka szyjki macicy. Dodatkowo przyjeto zatozenie, ze
Smiertelnos$¢ zwigzana z rakiem szyjki macicy uwzgledniana jest dopiero u kobiet w wieku powyzej 18 lat
(zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw w roku 2017 u kobiet ponizej 20 roku zycia

stwierdzono jeden przypadek zgonu z powodu raka szyjki macicy).
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Tabela 5. Smiertelnos¢ zwigzana z rakiem szyjki macicy — na podstawie danych Eurocare 5

Wiek (w latach)

5-letnie prawdopodobienstwo przezycia (%) Roczne prawdopodobienstwo zgonu (%)

15-44 68,09 7,40

45-54 58,83 10,07
55-64 55,16 11,22
65-74 45,77 14,47
75-99 27,34 22,85

5.3.2. Rozktad typéw HPV w analizowanych stanach chorobowych

Dane dotyczace rozktadu typow HPV w populacji kobiet uzyskano z bazy ICO/IARC HPV Information
Centre [27]. Dla stanéw CIN1 i CIN23 nie odnaleziono w tej bazie danych dla Polski. Przyjeto
konserwatywne podejscie zakfadajace, ze rozktad typédw HPV u kobiet z CIN1 oraz CIN23 w Polsce jest

taki jak w Europie.

Tabela 6. Rozktad typéw HPV w poszczegdlnych stanach chorobowych

CC [%] (Clos) l CIN23 [%] (Closx) CIN2 [%] (Closx)
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Typ HPV
Polska Europa # Europa #
6 0,0(0,0; 1,1) 3,4(3,1;3,7) 7,0(6,5; 7,4)
11 0,0(0,0; 1,1) 1,3(1,1; 1,6) 3,2(2,9; 3,6)
16 62,8 (59,7; 65,7) 47,7 (46,8; 48,1) 20,7 (20,1; 21,2)
18 25,3 (22,8; 28,1) 7,1(6,7;7,4) 6,4 (6,0; 6,7)
31 2,3(1,1;4,4) 12,4 (11,9; 12,9) 9,9 (9,5; 10,3)
33 1,7 (0,8; 3,6) 8,8(8,4;9,2) 4,8(4,5;5,1)
35 1,0(0,3; 2,9) 3,0(2,7;3,2) 3,2(3,0;3,5)
39 1,0 (0,3; 2,9) 3,4(3,2;3,7) 5,2 (4,8; 5,6)
45 7,0 (4,6; 10,4) 3,5(3,3;3,8) 3,6(3,3;3,9)
51 0,0 (0,0; 1,3) 5,8(5,4;6,1) 10,0 (9,5; 10,6)
52 2,3(1,1;4,7) 8,5(8,1; 8,9) 7,6(7,2;8,1)
56 1,3(0,5; 3,4) 2,5(2,3;2,8) 6,6 (6,2; 7,0)
58 1,1(0,4;2,9) 4,5 (4,2; 4,8) 4,8 (4,4;5,2)
59 0,3(0,1;1,9) 1,5(1,3;1,7) 4,2 (3,8;4,5)
26 0,0 (0,0-1,7) 0,3(0,2;0,5) 0,3(0,2;0,5)
30 0,0 (0,0-4,4) 0,0(0,0;0,4) 0,4(0,2;0,9)
34 0,0(0,0-2,3) 0,2 (0,1;0,5) 0,1(0,0;0,4)
53 0,0 (0,0-1,3) 4,1(3,7; 4,5) 8,7(8,2;9,3)
66 0,3(0,1;1,9) 2,4(2,2;2,7) 7,7 (7,2;8,1)
67 0,0 (0,0-4,4) 0,5(0,3; 0,8) 1,9(1,6;2,4)
68 0,3(0,1;1,9) 2,1(1,8;2,3) 2,4(2,2;2,7)
69 - 0,2 (0,1;0,4) 0,3(0,1;0,5)
70 0,0 (0,0; 2,0) 1,8(1,5; 2,1) 2,4(2,1;2,8)
73 0,0 (0,0; 3,5) 1,5(1,3; 1,8) 2,7(2,4;3,2)
82 0,0 (0,0; 3,5) 1(0,8; 1,3) 1,3(1,1; 1,6)
85 - 0,2 (0; 0,6) 0,1(0;0,5)
97 - - -
typ 16, 18 82,6 44,6 23,5
cross (5 typow) & 13,5 30,7 26,6
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5.3.3.

CC [%] (Closs) CIN23 [%] (Clos%) CIN1 [%] (Clgsy)
Typ HPV
Polska Europa # Europa #

cross (10 typow) $ 16,9 43,8 52,0
cross (12 typow) @ 17,4 47,5 60,7
onkogenne X X 75,5

typ 6, 11 X X 10,2

# - brak danych dla Polski; x — zmienna niewykorzystywana w modelu, dlatego nie zostata wyliczona w ramach analizy;
& - 5 innych, niz typ 16 i 18, onkogennych typéw HPV (31, 33, 45, 52 58); $ - 10 innych, niz typ 16 i 18, onkogennych typéw HPV
(31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59); @ - 12 innych, niz typ 16 i 18, onkogennych lub prawdopodobnie onkogennych typéw
HPV (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68)

Zapadalnos¢ na HPV wysokiego i niskiego ryzyka onkogennego

W modelu wykorzystano dane dotyczace rozpowszechnienia zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego
zaprezentowane w badaniu Bardin 2008 [44]. Celem tego badania byfta ocena rozpowszechnienia
zakazen réznymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego w Polsce (wysokiego ryzyka onkogennego
(HPVHR) oraz niskiego ryzyka onkogennego (HPVLR)) na podstawie wynikéw w grupie 834 kobiet
w wieku 18-59 lat. Na podstawie danych z pracy Bardin 2008 (wspodtczynniki chorobowosci
w okreslonych podgrupach wiekowych) wyznaczono wspodtczynniki chorobowosci HPVHR oraz HPVLR
w poszczegodlnych latach zycia kobiety przy zatozeniu, ze wspodtczynnik chorobowosci u kobiet w wieku

13 lat (wiek kobiet, dla ktdrego rozpoczeto modelowanie w niniejszej analizie) wynosi 0.

Wspodtczynniki chorobowosci HPVHR i HPVLR w kolejnych latach zycia kobiety oszacowano na podstawie
przebiegu funkcji regresji wielomianowej (gdzie x oznacza wiek, a R?> wspdtczynnik dopasowania)

(Rysunek 5):

HPVHR: y =-0,000000040069041x>+0,000006921294731x*-0,000439460670753x>+
0,012223433852094x2-0,135604549543307x+0,479792172236558, R? = 0,999999999996154

HPVLR: y =-0,000000015940922x>+0,000001984774895x*-0,000059871282043x>-
0,001206249958771x*+0,077637806957427x-0,724666443947203, R? = 0,999999999963437
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Rysunek 5. Chorobowos¢ HPVHR i HPVLR u kobiet w Polsce
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Na podstawie uzyskanych danych odnosnie chorobowosci wyznaczono wspétczynniki zapadalnosci na
HPVHR i HPVLR u kobiet w Posce. Przyjeto zatozenie, ze infekcja HPV ulega regresji w ciggu Srednio
12 miesiecy (1 rok) [40]. W takim przypadku wspodtczynnik zapadalnosci jest w przyblizeniu réwny

wspotczynnikowi chorobowosci (zapadalnosé= chorobowosé * czas trwania choroby) (Rysunek 6).

Rysunek 6. Zapadalno$¢ na HPVHR i HPVLR u kobiet w Polsce

20,0%
18,0%
16,0%
14,0% ——HPV HR
12,0%
10,0% ——HPV LR
8,0%
6,0%
4,0%
2,0%
0,0%

Zapadalnos¢

13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53 55 57 59
Wiek

5.3.4. Rozpowszechnienie zmian przednowotworowych szyjki macicy roéinego stopnia

38

zaawansowania

Na podstawie Sprawozdania Ministerstwa Zdrowia z realizacji Narodowego Programu Zwalczania
Choréb Nowotworowych (NPZChN) za rok 2011 [45] oraz wynikéw badania Kulig 2010 oceniajgcego
rozktad rozpoznan histopatologicznych wycinkdw z szyjki macicy w ramach Programu Pogtebionej
Diagnostyki Raka Szyjki Macicy [51] oszacowano, ze w okresie 1 roku liczba rozpoznan kobiet w stanie

CIN1 i CIN23 wynosi odpowiednio 23 082 (77,3% wszystkich rozpoznan CIN) i 6 771 (22,7%) (Tabela 7).

www.pracowniaHTA.pl



Na podstawie badania Kulig 2010 przypisano wyniki cytologii do rozpoznan CIN1 i CIN23. Ze wzgledu na
brak danych w publikacji, na podstawie opinii Eksperta, przyjeto zatozenie, ze 1/3 ASC-H odpowiada
CIN1, natomiast 2/3 ASC-H - CIN23. Dodatkowo do zmian CIN23 doliczono wszystkie rozpoznania
atypowych komodrek gruczotowych (AGC). Powinny one odpowiada¢ rakom gruczotowym in situ, ktére
leczy sie tak jak CIN3 i tez sg zwigzane z HPV. Do CIN1 w wyliczeniach odsetkéw dodano takze
»wyktadniki HPV” (w klasyfikacjach swiatowych CIN1 taczy sie wykfadnikami HPV — jako ostateczne
rozpoznanie CIN1) (Tabela 7, Rysunek 7).

Wedtug opinii Eksperta [
I
I g fyle cytologii

pobieranych jest poza Programem - prywatne gabinety oraz w ramach innych zakreséw/rodzajéw
Swiadczen finansowanych przez NFZ (ambulatoryjna opieka specjalistyczna, jednorodne grupy

pacjentéw), dlatego wyniki uzyskane ze Sprawozdania MZ pomnozono przez 2.

Tabela 7. Liczba rozpoznan CIN1 i CIN23 w Polsce na podstawie danych z Sprawozdania MZ z realizacji NPZChN w 2011 r.

Udziat rozpoznan w wynikach e e e rEr s

Wyniki cytologii Liczba wynikow

CIN1 CIN23
ASC_US 7 649 93,1% 2,3%
ASC_H & 1022 33,3% 66,7%
LSIL 4182 88,0% 10,2% 11 540,87 3 385,27
HSIL 1734 23,0% 76,9%
AGC * 768 0,0% 100,0%
Szacowana liczba rozpoznan CIN w Polsce w okresie 1 roku $ 23 082 6771

# - na podstawie Sprawozdania MZ z realizacji NPZChN za rok 2011,
S - na podstawie opinii Eksperta wynik pomnozony przez 2,

& - zatozenie, 1/3 ASC-H odpowiada CIN1, a 2/3 CIN23,

* - zatozenie, 100% AGC doliczono do CIN23.
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Rysunek 7. Struktura badanych kobiet wedtug wyniku badania cytologicznego i rozpoznania histopatologicznego
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5.3.5. Zapadalnos¢ na raka szyjki macicy

Prognoze dotyczacg liczby nowych przypadkéw kobiet z rakiem szyjki macicy w Polsce dla lat 2018-2022
przeprowadzono na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dotyczacych
zapadalnosci na raka szyjki macicy w latach 1999-2017 [9]. Na podstawie funkcji regresji wielomianowej
(gdzie x oznacza wiek, a R? wspdtczynnik dopasowania) oszacowano, ze w roku 2021 oraz 2022 zostanie
zdiagnozowanych odpowiednio 2 189 oraz 2 097 nowych przypadkéw raka szyjki macicy w Polsce

(Rysunek 8).

Rysunek 8. Liczba nowych przypadkoéw kobiet z rakiem szyjki macicy (na podstawie danych KRN)
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5.3.6. Zapadalnos¢ na brodawki piciowe

Nie odnaleziono polskich danych pozwalajgcych oszacowaé wspodtczynniki zapadalnosci na brodawki
ptciowe u kobiet w Polsce w poszczegdlnych grupach wiekowych. W Biuletynie NIZP-PZH dotyczacym
choréb zakaznych i zatru¢ w Polsce prezentowane sg wytacznie dane dotyczgce zapadalnosci na ktykciny
konczyste w populacji ogélnej [25]. Zapadalnos¢ na brodawki piciowe w Polsce dla poszczegdlnych
rocznikdw zostata oszacowana na podstawie wynikdw badania Monsonego 2007 przeprowadzonego

w populacji kobiet w wieku 15-65 lat we Francji [34] (Rysunek 9).

Na potrzeby analizy przyjeto zatozenie, ze przebieg krzywej zapadalnosci w poszczegdlnych przedziatach
wiekowych w Polsce jest taki jak we Francji. Na podstawie funkcji regresji wielomianowej
(gdzie x oznacza wiek, a R? wspdtczynnik dopasowania) oszacowano liczbe nowych przypadkéw
brodawek ptciowych w kolejnych latach zycia kobiet przy zatozeniu, ze wspdtczynnik zapadalnosci na
brodawki ptciowe u kobiet w wieku 13 lat (wiek kobiet, dla ktérego rozpoczeto modelowanie

w niniejszej analizie) wynosi 0 (Rysunek 10).

Na podstawie danych WHO odnosnie rozktadu HPV wsréd kobiet z prawidlowym wynikiem cytologii
wyznaczono wspotczynnik okreslajagcy stosunek pomiedzy czestoscig wystepowania HPV typ 6 i 11
w populacji kobiet we Francji do czestosci wystepowania tych typow HPV w Polsce. Wspdtczynnik ten
wynosi 1,5714 (Tabela 8). Na tej podstawie wyznaczono wspotczynniki zapadalnosci na brodawki

ptciowe w populacji kobiet w Polsce (Rysunek 11).

Rysunek 9. Zapadalnos¢ na brodawki ptciowe u kobiet - Monsonego 2007 (Francja)
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Rysunek 10. Zapadalnos¢ na brodawki ptciowe we Francji (na podstawie badania Monsonego 2007)
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Tabela 8. Chorobowos¢ HPV 6 i 11 u kobiet z prawidtowym wynikiem cytologicznym w Polsce i we Francji

Rok Typ HPV % kobiet z okreslonym typem HPV

6 0,4%
Polska 0,7%
11 0,3%
6 0,9%
Francja 1,1%
11 0,2%
Wspotczynnik (Francja/Polska) 1,5714

Rysunek 11. Zapadalnos¢ na brodawki ptciowe w Polsce
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5.4.

5.5.

Skutecznos¢ skriningu

W modelu uwzgledniono czuto$¢ wykrywania CIN1 oraz CIN23 dla badania cytologicznego, a takze dane
odnosnie do odsetka pozytywnych wymazdéw cytologicznych w oparciu o wyniki metaanaliz 94 badan

oceniajacych doktadnosé testu Papanicolaou (Nanda 2000 [26]).

Tabela 9. Skutecznos¢ skriningu

CIN1 detected Czutos¢ testu w odniesieniu do CIN1 71,5% (Srednia 0,741 0,69)
CIN23 detected Czutosc testu w odniesieniu do CIN23 70,5% ($rednia 0,831 0,58)
Estimated pos Pap smear Odsetek pozytywnych wymazéw 2,8% (srednia 1,93, 2,90, 1,92, 4,46)

Skutecznos¢ szczepien przeciwko HPV

Dane dotyczgce skutecznosci szczepienia przeciwko HPV z zastosowaniem produktu Cervarix® oraz
Gardasil®/Gardasil9® uwzglednione w modelu ekonomicznym pochodzity przede wszystkim z badan

PATRICIA (Cervarix®) oraz FUTURE (Gardasil®), a takze zostaty ustalone na podstawie opinii ekspertow

opracowywujacych model oraz
N
N ' r2maich

niniejszej analizy zweryfikowano poprawnos¢ oraz aktualnos¢ wykorzystanych danych, potwierdzajac ich
zgodno$¢ z wynikami przegladu systematycznego oceniajgcego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
szczepionki Cervarix® wzgledem placebo oraz szczepionki Gardasil®/Gardasil9® [4]. Wyniki uzyskane w
ramach tej analizy sg niemal identyczne (wynika to zliczebnosci populacji badan gtéwnych w
porownaniu do pozostatych badan uwzglednionych w metaanalizach), dlatego w ramach analizy
ekonomicznej zachowano przyjete w modelu dane dotyczace skutecznosci szczepionek. Wyniki
skutecznosci wzgledem zapobiegania CIN1 zostaty oszacowane z wykorzystaniem danych dotyczacych

liczby przypadkéow CIN23+ oraz liczby przypadkéw CIN1+.

Skuteczno$¢ ogdlna szczepien w zapobieganiu poszczegdlnym stanom chorobowym zostata
skalkulowana na podstawie odsetka przypadkéw spowodowanych przez okreslone typy HPV
pomnozonego przez skuteczno$é szczepienia w populacji kobiet niezakazonych danym typem HPV
[18, 20, 21]. Skutecznos¢ szczepionek Cervarix® oraz Gardasil®/Gardasil9® w zapobieganiu CIN, rakowi
szyjki macicy oraz brodawek pfciowych, ktdre sg zwigzane z zakazeniem typami HPV zawartymi w danym
produkcie zostata przyjeta na poziomie 98% dla wszystkich szczepionek (wyniki badan klinicznych
wskazujg na skutecznos¢ w zakresie 96-100%) [14-19]. Ochrona krzyzowa (ochrona wzgledem zakazenia

typem HPV innym niz ten zawarty w szczepionce) w odniesieniu do zakazenia 10 innymi najczesciej
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wystepujgcymi onkogennymi typami HPV (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) zostata oceniona
w badaniach klinicznych dla poszczegélnych produktéw (badania PATRICIA i FUTURE) [19-22].

W tabeli ponizej (Tabela 10) zestawiono wartosci dotyczace skutecznosci szczepionek oraz rozktadu

poszczegdlnych typow HPV w Polsce, ktére uwzgledniono w modelu w scenariuszu bazowym.

Tabela 10. Skutecznosc szczepien oraz rozktad poszczegélnych typéw HPV w Polsce

Skutecznosc Cervarix® - . Yy )
Parametr Skutecznos¢ Gardasil® Skutecznosc¢ Gardasil9®

(vs Gardasil® / Gardasil9®))

- HPV 16/18 98% 98% 98%
- ochrona krzyzowa 47,7% [ 37,2% 23,4% 98,6%
- HPV 6/11 0% 98% 98%
Skutecznos¢ ogélna CIN1 50,3% (40,2%; 58,8%) 29,7% (17,7%; 40,0%) 47,1% (30,6%; 59,7%)
Brodawki ptciowe (GW)
- HPV 6/11 0% 98% 98%
Skutecznos¢ ogélna GW 0% (0,0%; 0,0%) 82,8% (74,3%; 88,8%) 94,6% (75,7%; 100,0%)
CIN23
- HPV 16/18 98% 98% 98%
- ochrona krzyzowa 68,4% / 56,2% 32,5% 96,3%
Skutecznosc ogélna CIN23 64,9% (52,7%; 74,2%) 42,7% (23,7%; 57,3%) 62,8% (34,8%; 78,8%)
Rak szyjki macicy
- HPV 16/18 98% 98% 98%
- ochrona krzyzowa 68,4% / 91,4% 32,5% 96,3%
Skutecznos¢ ogdlna CC 93,2% (78,9%; 98,7%) 43,0% (13,0%; 63,2%) 79,6% (63,7%; 95,6%)

Wptyw ocenianych standw zdrowia na jakos¢ zycia kobiet

Uwzglednione w dostosowywanym do warunkéw polskich modelu ekonomicznym wartosci uzytecznosci

stanéw zdrowia (utility) oraz wartosci disutility przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 11).

W celu weryfikacji i ewentualnego ustalenia innych wartosci uzytecznosci poszczegdlnych standéw
zdrowia przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy danych The CEA Registry. W wyniku
systematycznego przeszukania tej bazy nie odnaleziono dodatkowych petniejszych danych dotyczacych

wartosci uzytecznosci analizowanych stanow zdrowia.

Tabela 11. Wartos¢ uzytecznosci dla poszczegdlnych standow zdrowia

Wartos¢ uzytecznosci /

Oznaczenie -
wartos¢ disutility

NoHPV Wartosc¢ uzytecznosci dla petnego zdrowia 1
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Oznaczenie

Wartos¢ uzytecznosci /

wartosc disutility

Wartosc¢ uzytecznosci dla petnego zdrowia — kobieta nie ma
HPV . a4 . 1
Swiadomosci zakazenia HPV
Genital Wart Wartos¢ disutility dla wystgpienia brodawek ptciowych 0,0396 [177, 23]
Wartosc uzytecznosci dla petnego zdrowia — kobieta nie ma
CIN1 . - . 1
Swiadomosci zakazenia CIN1
CIN1det Wartos¢ disutility dla zdiagnozowania CIN1 0,0766 [177, 23]
Wartosc¢ uzytecznosci dla petnego zdrowia — kobieta nie ma
CIN23 Y L . 1
Swiadomosci zakazenia CIN23
CIN23det Wartos¢ disutility dla zdiagnozowania CIN23 0,0230[177, 23]
Cancer Wartosc disutility dla zdiagnozowania raka szyjki macicy 0,3830[177, 23]
cancer cured Wartosc disutility dla wyleczonego raka szyjki macicy 0,1035 [24]
Overall Death / Wartos¢ uzytecznosci dla stanu zgon ogdtem oraz zgon z 0
Deathcc powodu raka szyjki macicy

Ocena kosztow

Celem analizy byto pordwnanie kosztéw zastosowania ocenianych sposobéw zapobiegania
wystepowaniu raka szyjki macicy u kobiet - szczepionki Cervarix®+Skrining w odniesieniu do samego
Skriningu lub w odniesieniu do szczepionki Gardasil®/Gardasil9® + Skrining. Dodatkowo oceniono wptyw

szczepienia przeciwko HPV na inne raki o etiologii HPV.

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz tgcznej perspektywy

ptatnika za swiadczenia zdrowotne (ptatnik publiczny + Swiadczeniobiorca).

Ocena aspektdw ekonomicznych szczepien przeciwko HPV jest stosunkowo trudna. Wptywa na to
specyfika zakazen HPV oraz fakt, iz ich skutki (zwtaszcza zmiany nowotworowe) pojawiajg sie nawet
kilkadziesigt lat po zakazeniu. Dane epidemiologiczne dotyczace zakazen HPV wskazujg, ze wiekszo$¢
aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn jest, byto lub bedzie w przysztosci zakazona tym wirusem.
Wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko HPV, mimo znacznych naktadow finansowych
w pierwszym okresie (rok szczepienia), moze przynies¢ potencjalne oszczednosci zwigzane z mniejszym
ryzykiem wystapienia raka szyjki macicy i innych rakéw o etiologii HPV w pdzniejszym okresie, co moze

mieé rowniez wptyw na mniejszg utrate produktywnosci i niepogorszenie jakosci zycia.

W celu identyfikacji zasobéw zuzywanych w trakcie leczenia pacjentki ze zmianami CIN, brodawkami
ptciowymi oraz rakiem szyjki macicy lub innym rakiem o etiologii HPV (rak odbytu, sromu i pochwy)
korzystano z danych dotyczgcych realizacji i wydatkéw na Swiadczenia zdrowotne ze wszystkich

oddziatéw wojewddzkich NFZ w 2019 roku — baza danych uzyskana od NFZ. Z uzyskanych danych
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wyodrebniono te, ktére odzwierciedlajg schemat leczenia pacjentek w analizowanych stanach

chorobowych.

Koszty leczenia poszczegdlnych standw chorobowych oszacowane zostaty na podstawie danych
dotyczacych wydatkow zwigzanych z leczeniem we wszystkich zakresach swiadczen dla nastepujacych

kodéw rozpoznan:

e N87.0 (CIN1 - tagodna dysplazja szyjkowa),

e N87.1(CIN2 - umiarkowana dysplazja szyjki macicy),

e N87.2 (CIN3 - nasilona dysplazja szyjki macicy, niesklasyfikowana gdzie indziej),
e N87.9 (dysplazja szyjki macicy, nie okreslona),

e N87 (dysplazja szyjki macicy) oraz

e (53, C53.0,C53.1, C53.8, C53.9 (nowotwor ztosliwy szyjki macicy),

e  A63.0 (ktykciny konczyste/brodawki ptciowe), a takze

e (21,C21.0,C21.1,C21.2,C21.8 (nowotwor ztosliwy odbytu),

C51, C51.0, C51.1, C51.2, C51.8, C51.9 (nowotwor ztosliwy sromu),

C52 (nowotwor ztosliwy pochwy).

W niniejszej analizie nie wyceniano poszczegdlnych procedur z uwagi na uzyskane od NFZ realne dane
kosztowe z catego kraju. W analizie wykorzystano dane uzyskane z bazy NFZ za 2019 r. ze wszystkich
wojewddzkich oddziatéw Funduszu oraz ze wszystkich zakreséw $wiadczen. Uzyskane dane

przedstawiono w tabeli ponize;j.

Z perspektywy Swiadczeniobiorcy w analizie uwzgledniono jedynie koszt doptaty do ceny szczepionki
przeciwko HPV oraz koszt farmakoterapii w przypadku wystgpienia brodawek piciowych
(produkty lecznicze stosowane w leczeniu brodawek ptciowych nie sg obecnie refundowane ze srodkéw

publicznych).

Opis wyznaczania kosztéw dla poszczegdlnych standw chorobowych przedstawiono w rozdziale ponize;j.

Tabela 12. Baza danych NFZ wykorzystana w analizie ekonomicznej

Liczba Wartos¢
Rozpoznanie giéwne ICD10 . rozliczonych

pacjentow - .

Swiadczen
€53.0 - BLONA SLUZOWA SZYJKI MACICY 1376 4216 679,39
C53.1 - BLONA ZEWNETRZNA SZYJKI MACICY 1240 3135752,98
C53.8 - ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE SZYJKI MACICY 4065 14993 661,27
C53.9 - SZYJKA MACICY, NIE OKRESLONA 7973 23435 803,17
€53 - NOWOTWOR ZtOSLIWY SZYJKI MACICY 13598 16 600 332,67
N87.0 - tAGODNA DYSPLAZJA SZYJKOWA 10626 5176 740,78
N87.1 - UMIARKOWANA DYSPLAZJA SZYJKI MACICY 5358 4348 313,53
N87.2 - NASILONA DYSPLAZJA SZYJKI MACICY, NIESKLASYFIKOWANA GDZIE INDZIEJ 6620 7 231 629,56
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Wartos¢

Rozpoznanie gtowne ICD10 palt-:ij‘(:ezr:)t:’)w rc’)zliczonytih
Swiadczen
N87.9 - DYSPLAZJA SZYJKI MACICY, NIE OKRESLONA 14 815 10 809 290,10
N87 - DYSPLAZJA SZYJKI MACICY 24 989 4202993,73
A63.0 - BRODAWKI OKOLICY ODBYTOWEJ (P£CIOWE) - KLYKCINY KONCZYSTE 2049 582 589,83
C21.0 - ODBYT, NIE OKRESLONY 674 1591 863,67
C21.1 - KANAL ODBYTU 560 1104 903,55
C21.2 - STREFA KLOAKOGENNA 28 39 780,06
C21.8 - ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE ODBYTU | KANALU ODBYTU (UWAGA 5) 499 2440114,93
C21 - NOWOTWOR ZtOSLIWY ODBYTU | KANAtU ODBYTU 2516 2393 804,64
C51.0 - WARGI SROMOWE WIEKSZE 365 1343 004,58
C51.1 - WARGI SROMOWE MNIEJSZE 216 764 102,50
C51.2 - LECHTACZKA 39 178 439,32
C51.8 - ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE SROMU (UWAGA 5) 342 1847 305,61
C51.9 - SROM, NIE OKRESLONE 1460 6716 411,85
C51 - NOWOTWOR ZtOSLIWY SROMU 2255 3341377,63
C52 - NOWOTWOR Z+OSLIWY POCHWY 805 2547 160,45

Koszty diagnostyki oraz leczenia poszczegdlnych stanéw chorobowych

W modelu ekonomicznym zostaty uwzglednione koszty medyczne ponoszone przez ptatnika publicznego
zwigzane z finansowaniem badan przesiewowych, leczeniem zmian CIN1 i CIN23, brodawek ptciowych
oraz raka szyjki macicy. W przypadku finansowania szczepien przeciwko HPV zatozono mozliwosé
wspdtfinansowania tego éwiadczenia zdrowotnego przez $wiadczeniobiorce. Swiadczeniobiorca ponosi
takze koszty farmakoterapii w przypadku wystgpienia brodawek ptciowych (preparaty stosowane

w leczeniu brodawek ptciowych nie sg obecnie refundowane ze srodkéw publicznych).

Pominieto ewentualne inne koszty swiadczen zdrowotnych generowane w trakcie catego zycia kobiety
(od momentu szczepienia do zgonu) z uwagi na trudnos¢ identyfikacji tych kosztow oraz fakt, iz nie sg to
najczesciej koszty réznigce (nie wykazano do tej pory, by przeprowadzenie szczepienia przeciwko HPV
wptywato istotnie na zachorowalno$¢ na inne choroby niz te zgodnie ze wskazaniami do stosowania
szczepionek przeciwko HPV; model ekonomiczny uwzglednia wptyw szczepien na wystepowanie i koszty
zmian przednowotworowych szyjki macicy i raka szyjki macicy, natomiast wptyw szczepien na
wystepowanie i koszty leczenia raka odbytu, sromu i pochwy, wskazan do stosowania dodanych do ChPL
szczepionki Cervarix® juz po wprowadzeniu tego produktu na rynek, oceniono w osobnej analizie

(rozdziat 6)).

Ze wzgledu na przyjetg perspektywe analizy nie uwzgledniono réwniez kosztéow bezposrednich

niemedycznych ani kosztdw posrednich.

W ramach modelu ekonomicznego uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
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e koszt badan przesiewowych (badanie cytologiczne oraz diagnostyka pogtebiona),
e koszt leczenia w stanie CIN1,

e koszt leczenia w stanie CIN23,

e koszt leczenia raka szyjki macicy,

e koszt leczenia brodawek ptciowych,

e koszt szczepienia (koszt produktéw leczniczych Cervarix® oraz Gardasil® i Gardasil9®).

W tabeli ponizej (Tabela 13) zestawiono poszczegdlne kategorie kosztowe zwigzane z diagnostyka
oraz leczeniem, ktdre zostaty uwzglednione w modelu ekonomicznym, natomiast w kolejnych

podrozdziatach przedstawiono koszty sktadajace sie na te kategorie kosztowe.

Tabela 13. Zestawienie kategorii kosztowych dla poszczegéinych stanéw

% kobiet Koszt : Koszt

Wykonana Koszt roczny

Kategoria kosztowa poddanych | jednostkowy uwzgledniony
L
EEEE U procedurze [zt] [21] | w modelu [zi]
Badanie 100% 23,93 23,93
Skrining regularny tacznie cytologiczne 2547
z fatszywie-pozytywnymi wymazami i !
ywie-pozylywnymiwy 2'2:;%?2::;3 0,53% 317,75 1,67
Skrining regularny dla kobiet
zZ ujemnym .wynlkle.m wy{mazu Badarue 100% 23,93 23,93 23,93
(tacznie z wynikami cytologiczne
fatszywie-negatywnymi)
Badanie 100% 23,93 23,93
cytologiczne
Postepowanie w okresie roku po .
wykryciu CIN1 2‘3:%‘;?2::;3 100% 317,75 317,75 970,04
Leczenie 100% 628,36 628,36
Badanie 100% 23,93 23,93
cytologiczne
Postepowanie w okresie roku po .
wykryciu CIN2 lub CIN3 2'2:;%?2:;3 100% 317,75 317,75 1308,45
Leczenie 100% 966,77 966,77
Roczny k““:::i‘: :'a raka szyjki Leczenie 100% 7 088,99 7 088,99 7 088,99
_ [Leczenie 50% 284,33 142,16
Leczenie brodawek ptciowych niefarmakologiczne 252,24
Farmakoterapia 50% 220,16 110,08

5.8.1. Koszt badan przesiewowych

Skrining

W ramach Program profilaktyki raka szyjki macicy badanie cytologiczne wykonuje sie raz na 3 lata
w grupie wiekowej kobiet (rocznikowo) 25-59 lat oraz corocznie w grupach ryzyka (nosicielki HPV,

nieprawidtowe wyniki w wywiadzie).
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5.8.2.

W 2019 r. wykonano w Polsce 471 160 swiadczen w ramach diagnostyki (10.7000.156.02 Program
profilaktyki raka szyjki macicy - etap diagnostyczny) oraz 2472 $wiadczen w ramach pogtebionej
diagnostyki (10.0000.156.02 Program profilaktyki raka szyjki macicy - etap pogtebiobnej diagnostyki)
badan cytologicznych w ramach Programu. W ramach tych badan wykonuje sie ambulatoryjne pobranie
materiatu oraz ocene w pracowni cytologicznej. Dane te wskazujg, ze weryfikacja wynikdw cytologii

zostata przeprowadzona w 0,52% przypadkéw [46].

W tabeli ponizej (Tabela 14) zestawiono procedury i koszty zwigzane z wykonaniem badania

skrinigowego oraz jego weryfikacji w przypadku pozytywnego wyniku badania.

Na podstawie danych prezentowanych na stronie NFZ w Informatorze o zawartych umowach
oszacowano warto$¢ jednego punktu rozliczeniowego na poziomie 9,10 zt dla etapu diagnostyki oraz

10,25 zt dla etapu diagnostyki pogtebione;.

Koszt jednego badania skriningowego zostat oszacowany na 23,93 zt, a koszt weryfikacji pojedynczego
pozytywnego badania cytologicznego zostat oszacowany na poziomie 317,75 zt. Zatem $redni wazony
koszt badania skriningowego (fgcznie z fatszywie-pozytywnymi wymazami), uwzgledniajac odsetek
kobiet z wynikiem cytologii skierowanym do weryfikacji/pogtebionej diagnostyki, oszacowano na

poziomie 25,47 zt.

Tabela 14. Koszt badan przesiewowych

Procedura
(nazwa lub kod
rozpoznania:

Waga Wartos¢ Koszt

Wartos¢ punktowa , . . M . s .
P Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa 1 punktu | Swiadczenia

Swiadczenia

kod Swiadczenia rozlicz. [zt]
Swiadczenia)

Programy zdrowotne - profilaktyczne programy zdrowotne - katalog zakreséw i Swiadczen

Program
profilaktyki raka
szyjki macicy - etap
diagnostyczny

Procedura diagnostyczna
5.12.00.0000006 | w programie profilaktyki 2,63 9,10 23,93
raka szyjki macicy

10.7000.156.02

Program
profilaktyki raka

Kolposkopia z

5.12.00.0000052 Kolposkopia 11,0 112,75

10.0000.156.02 | szyjki macicy - etap celowanym pobraniem 10,25
pogtebionej 512.00.0000053 | " oL badaniem 31,0 317,75
diagnostyki histopatologicznym
Sredni wazony koszt skriningu regularnego (tacznie z fatszywie-pozytywnymi wymazami) 25,47 zt
Koszt skriningu regularnego z ujemnym wynikiem wymazu (tacznie z wynikami fatszywie-negatywnymi) 23,93 zt

Koszt postepowania w stanie CIN1

Koszt diagnostyki CIN1 oszacowano na podstawie publikowanych danych odnosnie realizacji programu
profilaktyki raka szyjki macicy (powyzej). Przyjeto, ze kobieta najpierw ma wykonang cytologie,

nastepnie badanie pogtebione (kolposkopie). Koszt leczenia kobiety w stanie CIN1 zostat oszacowany
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5.8.3.

5.8.4.

50

natomiast na podstawie danych o liczbie oraz kosztach rozliczonych swiadczen z rozpoznaniem N87.0

oraz N87.9 uzyskanych od NFZ (rozdziat 5.7, Tabela 12).

Sredni wazony koszt diagnostyki oraz leczenia kobiety w stanie CIN1 w ciggu pierwszego roku po

rozpoznaniu zostat oszacowany na poziomie 970,04 zt (Tabela 15).

Tabela 15. Koszt postepowania w stanie CIN 1

Wartos¢
Kategoria Liczba pacjentow rozliczonych Koszt roczny [zt]
Swiadczen
Badanie cytologiczne X X 23,93
Diagnostyka pogtebiona X X 317,75
N87.0 - tAGODNA DYSPLAZJA SZYJKOWA 10626 5176 740,78 487,18
. 628,36
N87.9 - DYSPLAZJA SZYJKI MACICY, NIE OKRESLONA 14 815 10 809 290,10 729,62
Sredni wazony koszt postepowania w stanie CIN1 w ciggu 1 roku po rozpoznaniu 970,04 zt

Koszt postepowania w stanie CIN23

Koszt diagnostyki CIN23 oszacowano na podstawie publikowanych danych odnosnie realizacji programu
profilaktyki raka szyjki macicy (powyzej). Przyjeto, ze kobieta najpierw ma wykonag cytologie, nastepnie
badanie pogtebione (kolposkopie). Koszt leczenia kobiety w stanie CIN23 zostat oszacowany natomiast
na podstawie danych o liczbie oraz kosztach rozliczonych $wiadczen z rozpoznaniem N87.1 oraz N87.2

uzyskanych od NFZ (rozdziat 5.7, Tabela 12).

Sredni wazony koszt diagnostyki oraz leczenia kobiety w stanie CIN23 w ciggu pierwszego roku po

rozpoznaniu zostat oszacowany na poziomie 1 308,45 zt (Tabela 16).

Tabela 16. Koszt postepowania w stanie CIN23

Liczba Wartos¢
Kategoria .. rozliczonych Koszt roczny [zt]

pacjentow - .
Swiadczen

Badanie cytologiczne X X 23,93

Diagnostyka pogtebiona X X 317,75

N87.1 - UMIARKOWANA DYSPLAZJA SZYJKI MACICY 5358 4348 313,53 811,56
- 966,77
N87.2 - NASILONA DYSPLAZJA SZYJKI MACICY, NIESKLASYFIKOWANA 6620 723162956 1092,39
GDZIE INDZIEJ
Sredni wazony koszt postepowania w stanie CIN23 w ciagu 1 roku po rozpoznaniu 1 308,45 zt

Koszt leczenia raka szyjki macicy

Koszt leczenia kobiety z rakiem szyjki macicy zostat oszacowany na podstawie danych dotyczacych
kosztéw rozliczonych swiadczen z rozpoznaniem C53, C53.0, C53.1, C53.8 oraz C53.9, uzyskanych od NFZ
(rozdziat 5.7, Tabela 12).
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5.8.5.

Na podstawie wynikéw modelu ekonomicznego oszacowano sredni czas trwania/przebywania w stanie
»rak szyjki macicy” na 3,52 roku, natomiast zapadalno$¢ na raka szyjki macicy wynosi w Polsce okotfo

2,5 tys. przypadkdw rocznie (dane KRN za 2017 rok).

Sredni wazony roczny koszt leczenia pacjentki z rakiem szyjki macicy zostat oszacowany zatem na

poziomie 7 088,99 zt, natomiast koszt catkowity to 24 952,89 zt (Tabela 17).

Tabela 17. Roczny koszt leczenia raka szyjki macicy

Wartos¢ » Sredni czas
. : Zapadalnos¢ h
Kategoria rozliczonych (KRN) trwania
sSwiadczen choroby#
€53 - NOWOTWOR ZtOSLIWY SZYJKI MACICY 16 600 332,67
€53.0 - BLONA SLUZOWA SZYJKI MACICY 4216 679,39
C53.1 - BLONA ZEWNETRZNA SZYJKI MACICY 3135752,98 2500 3,52
C53.8 - ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE SZYJKI MACICY 14 993 661,27
C53.9 - SZYJKA MACICY, NIE OKRESLONA 23435 803,17
Sredni wazony roczny koszt postepowania w raku szyjki macicy 7 088,99 zt

# - Sredni czas trwania choroby oszacowany w modelu ekonomicznym

Koszt leczenia brodawek ptciowych

Koszt leczenia farmakologicznego brodawek ptciowych ponosi w petni pacjent, natomiast koszty leczenia
zabiegowego oraz koszty innych Swiadczen zdrowotnych (np. wizyty w poradni specjalistycznej, czy tez

hospitalizacji, jesli jest konieczna) ponosi ptatnik publiczny (NFZ).

Na podstawie opinii Eksperta
.
N Przyjeto zatozenie, ze

u potowy pacjentek z brodawkami ptciowymi stosuje sie wytgcznie leczenie farmakologiczne, natomiast

u drugiej potowy leczenie zabiegowe.

Tak jak wskazano powyzej, farmakoterapia stosowana w leczeniu brodawek ptciowych nie jest obecnie
refundowana ze $rodkdéw publicznych w Polsce. Sredni koszt farmakoterapii wyznaczono na podstawie
kosztu lekéw sprzedawanych w formie kremu, Aldara oraz Efudix, stosowanych najczesciej w tym
wskazaniu. Na potrzeby analizy przyjeto dodatkowo zatozenie, ze jedno opakowanie produktu
stosowane jest w ramach terapii jednej pacjentki i udziat obu preparatéw w rynku jest réwny.
Ceny poszczegélnych produktéw leczniczych przyjeto na podstawie danych dostepnych na portalu

Medycyna Praktyczna (z dnia 20 grudnia 2020 r.) (Tabela 18).
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Srednie koszty postepowania w leczeniu niefarmakologicznym (koszty leczenia zabiegowego i innych
Swiadczen zdrowotnych), ponoszone przez ptatnika publicznego, oszacowano na podstawie danych

uzyskanych z NFZ (Tabela 19).

Sredni koszt leczenia pacjentki z brodawkami ptciowymi zostat oszacowany na poziomie 252,24 zt.

Tabela 18. Koszt leczenia farmakologicznego brodawek ptciowych (pacjent)

Leczenie farmakologiczne Udziat w terapii brodawek Cena detaliczna
e ptciowych (dane - Medycyna Praktyczna) [zt]
Aldara 5%; krem; 50 mg/g; 12 saszetek 250 mg 50,0% 317,42
Efudix; krem; 50 mg/g (5%); 20 g 50,0% 122,90
Sredni wazony koszt leczenia farmakologicznego GW 220,16

Tabela 19. Koszt leczenia niefarmakologicznego brodawek ptciowych (ptatnik publiczny)

Wartosc rozliczonych

Kategoria Liczba pacjentow P
A63.0 - BRODAWKI OKOLICY ODBYTOWEJ (PLCIOWE) - KLYKCINY
KONCZYSTE ‘ 2049 582 589,83
Sredni koszt leczenia niefarmakologicznego GW 284,33

Tabela 20. $redni koszt leczenia brodawek ptciowych (perspektywa wspélina ptatnika publicznego i pacjenta)

Terapia Udziat terapii Koszt terapii [z1] Koszt terapii [zt]
Farmakoterapia 50% 220,16
252,24
Leczenie niefarmakologiczne 50% 284,33

Koszt szczepienia

Aktualnie zadna ze szczepionek przeciwko HPV nie jest finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce
w ramach szczepien populacyjnych (ogélnokrajowych), a zakup szczepionki catkowicie finansowany jest
przez Swiadczeniobiorce lub w ramach programoéw polityki zdrowotnej realizowanych przez jednostki

samorzadu terytorialnego.

By mozliwe byto pordwnanie szczepionki Cervarix wzgledem pozostatych dostepnych szczepionek
przeciwko HPV, przyjeto, ze zostang one réwniez objete refundacjg. Przy braku tego zatozenia wyniki
analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego wskazywatyby na zerowe wydatki na te
szczepienia z zastosowaniem szczepionki Gardasil®/Gardasil9® i taka analiza bytaby nieprzydatna

w kontekscie oceny optacalnosci kosztowe] szczepien przeciwko HPV.
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W obliczeniach wykorzystano zasady obliczania cen refundowanych produktéw leczniczych
wprowadzone Ustawg z dnia 12 maja 2012 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.) [5].

W analizie przyjeto 50% poziom odptatnosci $wiadczeniobiorcy za produkty lecznicze stosowane
w ramach szczepienia przeciwko HPV (zarowno w przypadku Cervarix®, jak réowniez Gardasil® oraz
Gardasil9®). Zgodnie z Ustawg nie ma przeciwwskazan, by produkt leczniczy Cervarix® zostat objety

refundacjg ze srodkéw publicznych z odptatnoscia swiadczeniobiorcy na poziomie 50%.

W analizie przyjeto rowniez, ze szczepionki, jesli zostang objete refundacjy, beda znajdowaty sie
w réznych grupach limitowych z uwagi na inne wskazanie do stosowania w przypadku produktu
Gardasil®/Gardasil9® (dodatkowo zapobieganie zakazeniom HPV-6 oraz HPV-11) w pordwnaniu do
produktu Cervarix®. Szczepionki charakteryzujg sie wprawdzie podobnym mechanizmem dziatania,
jednak majg inny sktad ilosciowy i jakosciowy, w tym w przypadku szczepionki Cervarix® zastosowany
jest inny adiuwant w poréwnaniu ze szczepionkami Gardasil®/Gardasil9®, ktdry, jak sie ocenia moze

mie¢ wptyw na efektywnos$é szczepionki, a takze jak wskazano wczesniej, szczepionki majg rdzne

wskazania do stosowania. |

Przyjete w analizie ceny za 1 dawke szczepionki oraz 1 cykl szczepienia przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 21).

Przyjeto takze, ze podanie szczepienia przeciwko HPV nie generuje dodatkowego kosztu poza kosztem
produktow leczniczych, poniewaz szczepienia wedtug aktualnych rozwigzan prawnych realizowane sg
w ramach podstawowej opieki zdrowotnej — rozliczane sg wedtug stawki kapitacyjnej. W przypadku
dziewczat w wieku 14 lat nie sg wymagane dodatkowe badania kwalifikujgce do szczepienia przeciwko
HPV. Majgc powyisze na uwadze, koszt zaszczepienia jedng dawka produktu Cervarix® lub

Gardasil®/Gardasil9® réwny jest kosztowi produktu leczniczego.
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Tabela 21. Koszty produktow leczniczych Cervarix® oraz Gardasil®/Gardasil9®

Cena zbytu | Cena detaliczna Limit Koszt / cykl Odptatnos¢ 50% [z4] / dawke

finansowania

Szczepionka . j
netto [z1] [21] [21] SLLUCHEM pratnik publiczny | $wiadczeniobiorca

Cervarix®
Gardasil®
Gardasil9®

* - ze wzgledu na to, ze w modelu ekonomicznym przyjeto, ze szczepione beda dziewczeta 14-letnie, schemat dawkowania
zgodnie z ChPL produktéw jest nastepujacy: 2-dawkowy dla Cervarix® i Gardasil9® oraz 3-dawkowy dla Gardasil®
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6.1.

6.2.

6.2.1.

6.2.2.

Analiza wptywu szczepien na wystepowanie innych zmian

Zatozenia i zakres analizy

W celu oszacowania wptywu szczepien na wystepowanie nowotwordw o etiologii HPV, innych niz rak
szyjki macicy, przeprowadzono dodatkowg analize. W analizie uwzgledniono pozostate wskazania do
stosowania dla produktu Cervarix®, tj. mozliwosé zapobiegania wystgpieniu raka odbytu (ICD-10: C21),
raka sromu (C51) i raka pochwy (C52) u kobiet. Nie analizowano wptywu szczepien na wystepowanie
i koszty leczenia zmian przednowotworowych odbytu, sromu i pochwy (uwzglednienie kosztow leczenia
tych zmian w analizie zwiekszytoby dodatkowo oszacowane oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia

szczepien przeciwko HPV).

Oszacowania przeprowadzono dla 1-rocznego horyzontu analizy, pordwnujac aktualne obcigzenie
chorobg i koszty z obcigzeniem i kosztami po zaszczepieniu populacji (wskaznik zaszczepienia populacji
przyjeto na takim samym poziomie jak w modelu ekonomicznym dla oceny wptywu szczepien przeciwko
HPV na wystepowanie zmian przednowotworowych szyjki macicy i raka szyjki macicy). Ze wzgledu na to,

Ze analiza byta przeprowadzona w okresie 1-rocznym, kosztéw i efektéw nie dyskontowano.

Dane uwzglednione w analizie

Epidemiologia

Prognoze 1-rocznej zapadalnosci na raka o etiologii HPV, innego niz rak szyjki macicy, oszacowano dla
2021 r. na podstawie danych KRN dotyczacych zapadalnosci na te nowotwory w latach 1999-2017

(szczegdtowe oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym Excel).

Tabela 22. Roczna liczba nowych przypadkéw raka (innego niz rak szyjki macicy) o etiologii HPV w Polsce

1-roczna zapadalnos¢ ‘ 275 kobiet ‘ 626 kobiet ‘ 123 kobiety

Skutecznos¢ szczepien

W analizie wyjsciowo przyjeto, ze poszczegblne szczepionki przeciwko HPV majg takg samg skutecznosc
w zakresie zapobiegania wystgpieniu raka o etiologii HPV, innego niz rak szyjki macicy, jak ta wykazana

w odniesieniu do zapobiegania rakowi szyjki macicy (skutecznos$¢ ogdlna - Tabela 10).
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Skutecznos¢ szczepionki dodatkowo dostosowano za pomoca ,, Population attutable fraction” (PAF) [48].
PAF reprezentuje frakcje nowotwordw, o ktdrych sadzi sie, ze majg etiologie HPV. W publikacjach
de Martel 2017 [49] oraz de Martel 2020 [50] oszacowano PAF dla raka odbytu na poziomie 88,0%,
natomiast dla raka sromu na poziomie 48,0% i raka pochwy odpowiednio na poziomie 78,0%.
W odniesieniu do raka odbytu przyjeto nizszg wartosé¢ sposrdéd danych odnalezionych w literaturze,
z uwagi

na to, ze w aktualniejszej pracy (de Martel 2020) wynik odnosi sie tylko do raka

ptaskonabtonkowego odbytu (Tabela 23).

Uwzgledniono réwniez poziom potencjalnej wyszczepialnosci w Polsce (przyjeto poziom

wyszczepialnosci taki sam jak w modelu ekonomicznym, tj. na poziomie 60,0%).

Przyjety w analizie poziom skutecznosci/wptywu szczepien w przypadku innych nowotwordw o etiologii

HPV przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 24).

Tabela 23. Wartosci PAF dla rakéw o etiologii HPV, innych niz rak szyjki macicy

Rozpoznanie de Martel 2017 [55]

de Martel 2020 [56]

Wartosci przyjete w analizie

Rak odbytu 0,88 1,00 # 0,88
Rak sromu 0,25 0,48 0,48
Rak pochwy 0,78 0,78 0,78

# - rak ptaskonabtonkowy odbytu

Tabela 24. Skutecznosc szczepien w przypadku innych nowotworéw o etiologii HPV z uwzglednieniem poziomu

wyszczepialnosci

Skutecznosc szczepien wzgledem CC 0,932 0 796
Rak odbytu
PAF 0,88 0,88 0,88
Poziom wyszczepialnosci 0,6 0,6 0,6
Skutecznos¢ szczepien wzgledem raka odbytu 0,492 0,227 0,420
Rak sromu
PAF 0,48 0,48 0,48
Poziom wyszczepialnosci 0,6 0,6 0,6
Skutecznos¢ szczepien wzgledem raka sromu 0,268 0,124 0,229
Rak pochwy
PAF 0,78 0,78 0,78
Poziom wyszczepialnosci 0,6 0,6 0,6
Skutecznos¢ szczepien wzgledem raka pochwy 0,436 0,201 0,373

6.2.3. Koszty

Koszt postepowania medycznego w przypadku innych niz rak szyjki macicy nowotwordw o etiologii HPV

zostat oszacowany na podstawie danych uzyskanych od NFZ dotyczacych rocznych kosztéw rozliczonych
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Swiadczen u pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C21, C21.0, C21.1, C21.2 i C21.8 dla raka odbytu, C51,
C51.0,C51.1, C51.2, C51.8 i C51.9 dla raka sromu oraz C51 dla raka pochwy.

Sredni koszt leczenia pacjentki z rakiem odbytu zostat oszacowany na poziomie 17 934,08 zf, natomiast
koszt leczenia pacjentki z rakiem sromu lub pochwy odpowiednio na poziomie 22 659,62 zt lub

20 782,81 zt (Tabela 25).

Oszacowane catkowite koszty postepowania w przypadku analizowanych nowotwordow ztosliwych sg

porownywalne z tymi oszacowanymi dla raka szyjki macicy, ktére wynoszg 24 952,89 zt.

Tabela 25. Koszt postepowania w przypadku innych nowotwordéw o etiologii HPV

Wartos¢
. Koszt
rozliczonych Roczne koszty Yy .
. . . , X Zapadalnosc leczenia
Kategoria swiadczen leczenia X )
. . [kobiety] pacjenta
rocznie pacjentek [z1] [21]
(dane NFZ) [zt]

C21.0 - ODBYT, NIE OKRESLONY 1591 863,67
C21.1 - KANAL ODBYTU 1104 903,55

C21.2 - STREFA KLOAKOGENNA 39780,06 | 4923 450,47# 275 17 934,08

C21.8 - ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE ODBYTU I
KANALU ODBYTU 244011493
€21 - NOWOTWOR ZtOSLIWY ODBYTU | KANAtU ODBYTU 2393 804,64
C51.0 - WARGI SROMOWE WIEKSZE 1343 004,58
C51.1 - WARGI SROMOWE MNIEJSZE 764 102,50
C51.2 - LECHTACZKA 178 439,32

14 190 641,49 626 22 659,62
C51.8 - ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE SROMU 1847 305,61
C51.9 - SROM, NIE OKRESLONE 6716 411,85
C51 - NOWOTWOR ZtOSLIWY SROMU 3341377,63

C52 - NOWOTWOR ZtOSLIWY POCHWY 2 547 160,45 2 547 160,45 123 20782,81

# - na podstawie danych KRN na 2017 r. uwzgledniono udziat kobiet wzgledem mezczyzn wsrdd leczonych przez NFZ na
poziomie 65%
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7.1.1.
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Wyniki analizy ekonomicznej - szczepienie Cervarix® lub

Gardasil/Gardasil9®+Skrining vs Skrining

Analiza deterministyczna

Wyniki zdrowotne

Wyniki analizy wskazujg, ze rozszerzenie profilaktyki raka szyjki macicy o szczepienie przeciwko HPV
z zastosowaniem szczepionki Cervarix lub Gardasil/Gardasil9 wzgledem samego Skriningu
w analizowanym wskazaniu u 14-letnich dziewczat w dozywotnim horyzoncie czasowym wigze sie
z dodatkowymi efektami zdrowotnymi mierzonymi parametrami LY i QALY. W modelu oszacowano,

ze w analizowanej kohorcie kobiet zastosowanie strategii Cervarix+Skrining skutkuje uzyskaniem

W poréwnaniu do Skriningu wszystkie strategie z zastosowaniem szczepienia przeciwko HPV wykazujg
wyzszg skutecznos¢ w odniesieniu do zapobiegania wystepowaniu zaréwno CIN, jak réwniez zachorowan
i zgondw zwigzanych z rakiem szyjki macicy. Liczba zapobiezonych przypadkéw CIN1, CIN23 oraz raka
szyjki macicy, a takze zgondéw z powodu raka szyjki macicy jest wieksza w przypadku poréwnania

Cervarix+Skrining vs Skrining |
I \/2c/cdem strategii Cervarix+Skrining jest skuteczniejsza w zakresie CIN1 i CIN23, ale

strategia Cervarix+Skrining jest skuteczniejsza od ||} I ' 22k esie zapobiegania
zachorowaniom i zgonom z powodu raka szyjki macicy. Zastosowanie strategii
Gardasil/Gardasil9+Skrining zamiast strategii Skrining oraz Cervarix+Skrinig zapobiega wystepowaniu
dodatkowych zmian chorobowych zwigzanych zzakazeniem typami 6i11 wirusa HPV (brodawki

ptciowe) (Tabela 26, Rysunek 12).

Tabela 26. Wyniki zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym (wartosci niezdyskontowane) - Cervarix+Skrining

Réznica inkrementalna

i Gardasil/Gardasil9+Skrining vs Skrining

Cer\{arlx Skrining Gardasil Gardasil9 Cervarix
+Skrining

Gardasil Gardasil9
+Skrining +Skrining +Skrining +Skrining | +Skrining
vs Skrining vs Skrining | vs Skrining

Kategoria wynikow

Wystgpienie CC
Zgon z powodu CC
Wystgpienie GW
Wystgpienie CIN1
Wystgpienie CIN123
Lata zycia

QALY
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Rysunek 12. Wyniki zdrowotne (LY i QALY) w dozywotnim horyzoncie czasowym - Cervarix+Skrining
i Gardasil/Gardasil9+Skrining vs Skrining (wartosci niezdyskontowane)

Ponizej przedstawiono dodatkowo niezdyskontowane wyniki analizy dotyczgce efektéw zdrowotnych
dla kohorty 196 tys. kobiet, ktéra stanowi populacje docelowg w 2021 roku (Rysunek 13, Rysunek 14,
Tabela 27). Przedstawiono réwniez modelowane w analizie wspotczynniki zapadalnosé na CIN1, CIN23,
raka szyjki macicy oraz brodawki ptciowe w kolejnych latach od szczepienia przeciwko HPV (Rysunek 15-

Rysunek 18).

Tabela 27. Wyniki zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym - Cervarix+Skrining i Gardasil/Gardasil9+Skrining vs
Skrining w kohorcie 196 tys. kobiet (wartosci zdyskontowane)

Réznica inkrementalna

Gardasil9 Cervarix+ | Gardasil+ | Gardasil9
Skrining | Skrining | +Skrining
Vs Vs Vs
Skrining | Skrining | Skrining

Kategoria Cervarix Gardasil
wynikéw +Skrining +Skrining +Skrining

Przypadki
zachorowania
na CC

Zgony zwigzane
zCC

LY
QALY
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Rysunek 13. Wyniki zdrowotne (CC) w dozywotnim horyzoncie czasowym - Cervarix+Skrining i Gardasil/Gardasil9+Skrining vs
Skrining — liczba przypadkow zmian chorobowych w kohorcie 196 tys. kobiet (wartosci niezdyskontowane)

Rysunek 14. Wyniki zdrowotne (CIN i GW) w dozywotnim horyzoncie czasowym - Cervarix+Skrining
i Gardasil/Gardasil9+Skrining vs Skrining — liczba przypadkéw zmian chorobowych w kohorcie 196 tys. kobiet (wartosci
niezdyskontowane)
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Rysunek 15. Zapadalnos¢ CIN1 (wartosci niezdyskontowane)

Rysunek 16. Zapadalnos$¢ CIN23 (wartosci niezdyskontowane)
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Rysunek 17. Zapadalnos$¢ CC (wartosci niezdyskontowane)

Rysunek 18. Zapadalnos¢ GW (wartosci niezdyskontowane)

7.1.2. Wyniki ekonomiczne
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Wyniki analizy kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy dotyczace zastosowania Cervarix+Skrining lub  Gardasil/Gardasil9+Skrining

w poréwnaniu ze Skriningiem w dozywotnim horyzoncie czasowym przedstawiono w tabeli ponizej.

Wydatki ptatnika (bez wzgledu na przyjeta perspektywe analizy) w kohorcie Cervarix+Skrining oraz
kohorcie Gardasil/Gardasil9+Skrining przewyzszajg wydatki ponoszone w grupie Skrining ze wzgledu na

koszty szczepien, ktdre ponoszone sg na poczatku okresu modelowania.
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Tabela 28. Wyniki ekonomiczne w dozywotnim horyzoncie czasowym - Cervarix+Skrining i Gardasil/Gardasil9+Skrining vs Skrining — perspektywa ptatnika publicznego

Roéznica inkrementalna
Gardasil9

Cervarix+Skrining Gardasil+Skrining Gardasil9+Skrining
vs Skrining vs Skrining vs Skrining

Cervarix Gardasil

SR L +Skrining +Skrining +Skrining

Koszt szczepien

Koszty badan przesiewowych
Koszty leczenia w stanie CIN1
Koszty leczenia w stanie CIN23
Koszt leczenia brodawek ptciowych
Koszty leczenia raka szyjki macicy

Koszty ogétem

Tabela 29. Wyniki ekonomiczne w dozywotnim horyzoncie czasowym - Cervarix+Skrining i Gardasil/Gardasil9+Skrining vs Skrining — perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy

Réznica inkrementalna

Cervarix+Skrining Gardasil+Skrining Gardasil9+Skrining
vs Skrining vs Skrining vs Skrining

Cervarix Gardasil Gardasil9

SR By L +Skrining +Skrining +Skrining

Koszt szczepien

Koszty badan przesiewowych
Koszty leczenia w stanie CIN1
Koszty leczenia w stanie CIN23
Koszt leczenia brodawek ptciowych
Koszty leczenia raka szyjki macicy

Koszty ogétem
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7.1.3. Wyniki analizy kosztoéw-uzytecznosci

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy ptatnika za
Swiadczenia zdrowotne (pfatnik publiczny i $wiadczeniobiorca) w dozywotnim horyzoncie czasowym dla
poréwnania strategii Cervarix+Skrining i strategii Gardasil/Gardasil9+Skrining wzgledem Skriningu

przedstawiono w tabelach ponize;j.

Bez wzgledu na przyjeta perspektywe analizy wszystkie szczepionki przeciwko HPV w pordéwnaniu
ze Skriningiem sg interwencjami efektywnymi kosztowo (sg skuteczniejsze, lecz droisze wzgledem
Skriningu). Z perspektywy ptatnika publicznego wartos¢ ICUR jest znacznie nizsza niz wartosé
jednokrotnosci PKB na 1 mieszkanica, co zgodnie z wytycznymi WHO wskazuje na wysokg efektywnosc
kosztowq interwencji.

Tabela 30. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego — Cervarix+Skrining, Gardasil+Skrining
oraz Gardasil9+Skrining vs Skrining

Kategoria wynikow Gardasil+Skrining | Gardasil9+Skrining

lloraz kosztéw-uzytecznosci CUR [zt/QALY] [ I [ [

Inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu -

ICUR (vs Skrining) [zt/QALY] L L L

Tabela 31. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy — Cervarix+Skrining,
Gardasil+Skrining oraz Gardasil9+Skrining vs Skrining

Kategoria wynikow Skrining Cervarix+Skrining } Gardasil+Skrining | Gardasil9+Skrining

lloraz kosztéw-uzytecznosci CUR [zt/QALY] [ ] N [ [

Inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu -

ICUR (vs Skrining) [zt/QALY] L L L

7.1.4. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

64

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci oceniono wptyw zmiany parametréow przyjetych
w modelu na wyniki analizy ekonomicznej. W tabelach ponizej zestawiono wyniki dla poszczegdlnych

scenariuszy analizy.

Wykazano, iz zmiana wartosci ocenianych w analizie wrazliwosci parametréow w przyjetych zakresach ich
zmiennosci nie zmienia kierunku wnioskowania w analizie ekonomicznej w obu analizowanych
perspektywach. We wszystkich analizowanych scenariuszach wykazano wysokg efektywnos¢ kosztowa
strategii Cervarix+Skrining wzgledem strategii Skrining (réwniez strategia Gardasil/Gardasil9+Skrining
wzgledem Skriningu wykazuje wysokg efektywnos¢ kosztowg — szczegdétowe wyniki w arkuszu

kalkulacyjnym Excel). Rozrzut uzyskiwanych wynikéw jest niewielki. Najwiekszy rozrzut uzyskiwanych
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wynikéw obserwowano w przypadku zmiany zatozen dotyczacych wskaznikdw zapadalnosci na

onkogenne HPV (Rysunek 19, Rysunek 20).

Rysunek 19. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci - Cervarix+Skrining vs Skrining (ptatnik publiczny)

Rysunek 20. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci - Cervarix+Skrining vs Skrining (ptatnik publiczny
i Swiadczeniobiorca
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Tabela 32. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — Cervarix+Skrining vs Skrining (ptatnik publiczny)

Koszty [zt] Efekty zdrowotne [QALY] ICUR
Parametr

Cervarix+Skrining Skrining Rdéznica Cervarix+Skrining Skrining Roéznica [zt/QALY] % zmiana [zt] % zmiana
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Koszty [zt] Efekty zdrowotne [QALY] ICUR
LETETTE

Cervarix+Skrining Skrining Rdéznica Cervarix+Skrining Skrining Roéznica [zt/QALY] % zmiana [zt] % zmiana

Tabela 33. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — Cervarix+Skrining vs Skrining (ptatnik publiczny i Swiadczeniobiorca)

Koszty [zt] Efekty zdrowotne [QALY] ICUR
Parametr

Cervarix+Skrining Skrining Réznica Cervarix+Skrining Skrining Roéznica [zt/QALY] % zmiana [z4] % zmiana
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Koszty [zt] Efekty zdrowotne [QALY] ICUR
LETETTE

Cervarix+Skrining Skrining Réznica Cervarix+Skrining Skrining Réznica [zt/QALY] % zmiana [z4] % zmiana
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7.1.5. Analiza wariantow

W ramach niniejszej pracy, obok jednokierunkowej analizy wrazliwosci, rozwazono dodatkowe warianty

analizy.

Wariant bazowy analizy nie zaktadat skutecznosci szczepionki Cervarix wzgledem GW. Jedno
z najnowszych doniesien naukowych wskazuje jednak, ze szczepionka Cervarix rdwniez moze mieé
pewien wptyw na wystepowanie GW [52]. Przeanalizowano takze wptyw zmiany zatozen odnosnie do
skutecznosci Cervarix, przyjmujac , najgorszy” i ,najlepszy” scenariusz skutecznosci szczepionki Cervarix
oraz wptyw krétszego horyzontu analizy (do 30, 40, 50, 60 lub 70 r.z.) i wieku podania szczepienia (9, 10,

11, 12 lub 13 lat).

Dodatkowo, zgodnie z wymogami Wytycznych AOTMIT, w analizie wrazliwosci uwzgledniono inne niz

w scenariuszu bazowym wartosci stopy dyskontowania kosztéw i wynikdw zdrowotnych (rozdziat 2.5).

Réznica kosztdw oraz réznica efektéw zdrowotnych pomiedzy strategiami byta najwieksza w zaleznosci
od przyjetego horyzontu czasowego oraz stopy dyskontowania. Im krétszy horyzont czasowy analizy tym
wartos¢ ICUR jest wyzsza (przy przyjeciu horyzontu czasowego analizy na poziomie 30 r.z. kobiet warto$¢
ICUR wynosi Il : rcrspektywy ptatnika publicznego; jednak nalezy zaznaczyc, ze taki
horyzont czasowy analizy jest zdecydowanie zbyt krotki w przypadku analiz ekonomicznych dla
szczepien przeciwko HPV, ktére ukierunkowane sg przede wszystkich na zapobieganie zmianom
nowotworowym). Przy przyjeciu braku dyskontowania efektow uzyskiwano najbardziej korzystne wyniki
dla szczepionki Cervarix. Wynika to z tego, ze w przypadku ocenianej interwencji koszty profilaktyki z
zastosowaniem szczepionki ponoszone sg na poczatku, natomiast efekty zdrowotne uzyskiwane s3

dopiero po wielu latach, a szczepionka Cervarix zmniejsza ryzyko zmian o etiologii HPV.
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Tabela 34. Wyniki dla poszczegdlnych wariantéw analizy — Cervarix+Skrining vs Skrining (ptatnik publiczny)

Koszty catkowite [zt] Efekty zdrowotne [QALY] Zmiana

progowej CZN
Cervarix+Skrining Skrining Rdéznica Cervarix+Skrining Skrining Réznica [z1/QALY] CZN [zt] [%]

Parametr ICUR Progowa
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Tabela 35. Wyniki dla poszczegélnych wariantéw analizy — Cervarix+Skrining vs Skrining (ptatnik publiczny i Swiadczeniobiorca)

Koszty catkowite [zt] Efekty zdrowotne [QALY] Zmiana

progowej CZN
Cervarix+Skrining Skrining Rdéznica Cervarix+Skrining Skrining Réznica [z1/QALY] CZN [zt] [%]

Parametr ICUR Progowa
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7.1.6. Progowa analiza dla ceny zbytu netto szczepionki Cervarix

7.2.

72

W analizie ekonomicznej wykazano, ze strategia Cervarix+Skrining jest technologia wysoce efektywng
kosztowo wzgledem Skriningu, dlatego progowa cena zbytu netto jest duzo wyzsza od proponowanej

przez Podmiot odpowiedzialny ceny zbytu netto, bez wzgledu na przyjeta perspektywe analizy.

W perspektywie ptatnika publicznego progowa cena zbytu netto 1 dawki produktu leczniczego Cervarix®

wynos N

Tabela 36. Progowa cena zbytu netto szczepionki Cervarix® dla poréwnania Cervarix+Skrining vs Skrining

perspektvwa analiz Aktualna cena zbytu netto / | Progowa cena zbytu netto /
Ay v 1 dawke Cervarix 1 dawke Cervarix

Ptatnik publiczny

Ptatnik publiczny
i Swiadczeniobiorca

Analiza probabilistyczna

W probabilistycznej analizie wrazliwosci przeprowadzono 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji

obliczono koszty oraz QALY.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego zaprezentowano na
wykresie ponizej (Rysunek 21). Prawdopodobienstwo optacalnosci strategii Cervarix+Skrining wzgledem

strategii Skrining zostato oszacowane na poziomie 100%.

W przypadku wszystkich wynikdw symulacji strategia Cervarix+Skrining jest skuteczniejsza, lecz drozsza

wzgledem strategii Skrining (100% wynikéw znajduje sie w | ¢wiartce).
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Rysunek 21. Wyniki analizy probabilistycznej - Cervarix+Skrining vs Skrining — perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy
zaprezentowano na wykresie ponizej (Rysunek 22). Prawdopodobieristwo optacalnosci strategii

Cervarix+Skrining wzgledem strategii Skrining zostato oszacowane réwniez na poziomie 100%.

W przypadku wszystkich wynikdow symulacji strategia Cervarix+Skrining jest skuteczniejsza, lecz drozsza

wzgledem strategii Skrining (100% wynikéw znajduje sie w | ¢wiartce).
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Rysunek 22. Wyniki analizy probabilistycznej - Cervarix+Skrining vs Skrining — perspektywa ptatnika za Swiadczenia
zdrowotne
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8.1.

8.1.1.

Wyniki analizy ekonomicznej Cervarix+Skrining vs Gardasil+Skrining /

Gardasil9+Skrining

Analiza deterministyczna

Wyniki zdrowotne

Wyniki analizy wskazujg, ze rozszerzenie profilaktyki raka szyjki macicy o szczepienie przeciwko HPV
z zastosowaniem  szczepionki Cervarix® wzgledem szczepionki Gardasil® oraz Gardasil9®
w analizowanym wskazaniu u 14-letnich dziewczat w dozywotnim horyzoncie czasowym wigze sie

z dodatkowymi efektami zdrowotnymi mierzonymi parametrami LY i QALY.

Tabela 37. Wyniki zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym (wartosci niezdyskontowane) — Cervarix+Skrining vs
Gardasil/Gardasil9+Skrining

Rdéznica inkrementalna

Gardasil Cervarix Gardasil9

Kategoria wynikéw +Skrining +Skrining +Skrining

Cervarix+Skrining Cervarix+Skrining
vs Gardasil+Skrining | vs Gardasil9+Skrining

Wystgpienie CC
Zgon z powodu CC
Wystgpienie GW
Wystgpienie CIN1
Wystgpienie CIN23

Lata zycia

Lata zycia skorygowane jakoscig
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Ponizej przedstawiono dodatkowo niezdyskontowane wyniki analizy dotyczace efektéw zdrowotnych

dla kohorty 196 tys. kobiet, ktéra stanowi populacje docelowg w 2021 roku (Tabela 38).

Tabela 38. Wyniki zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym - Cervarix+Skrining vs Gardasil/Gardasil9+Skrining
w kohorcie 196 tys. kobiet (wartosci zdyskontowane)

Réznica inkrementalna

Cervarix+Skrining Cervarix+Skrining
vs Gardasil+Skrining | vs Gardasil9+Skrining

Przypadki
zachorowania na CC
Zgony zwigzane z CC

LY
QALY

8.1.2. Wyniki ekonomiczne

Gardasil Cervarix Gardasil9

SR s +Skrining +Skrining +Skrining

Wyniki analizy kosztéw z perspektywy ptfatnika publicznego oraz s$wiadczeniobiorcy dotyczace
zastosowania strategii Cervarix+Skrining w pordwnaniu do strategii Gardasil+Skrining oraz

Gardasil9+Skrining w dozywotnim horyzoncie czasowym przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 39. Wyniki ekonomiczne w dozywotnim horyzoncie czasowym - Cervarix+Skrining vs Gardasil/Gardasil9+Skrining — ptatnik publiczny

Roéznica inkrementalna
Gardasil9

Cervarix+Skrining Cervarix+Skrining
vs Gardasil+Skrining vs Gardasil9+Skrining

Gardasil Cervarix
+Skrining +Skrining +Skrining

Kategoria wynikow

Tabela 40. Wyniki ekonomiczne w dozywotnim horyzoncie czasowym - Cervarix+Skrining vs Gardasil/Gardasil9+Skrining — ptatnik publiczny i $wiadczeniobiorca

. Réznica inkrementalna
Gardasil9

Cervarix+Skrining Cervarix+Skrining
vs Gardasil+Skrining vs Gardasil9+Skrining

Gardasil Cervarix

SR By L +Skrining +Skrining +Skrining
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8.1.3.

8.1.4.

78

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy ptatnika za
Swiadczenia zdrowotne (pfatnik publiczny i $wiadczeniobiorca) w dozywotnim horyzoncie czasowym dla
poréwnania strategii Cervarix+Skrining wzgledem strategii Gardasil+Skrining oraz Gardasil9+Skrining

przedstawiono w tabelach ponize;j.

Z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy

strategia Cervarix+Skrining w porownaniu ze strategia Gardasil9+Skrining jest || NN

Tabela 41. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego - Cervarix+Skrining vs
Gardasil/Gardasil9+Skrining

Cervarix+Skrining vs Cervarix+Skrining vs
Gardasil+Skrining Gardasil9+Skrining

Inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu - _
ICUR

Kategoria wynikow

Tabela 42. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy ptatnika za swiadczenia zdrowotne — Cervarix+Skrining vs
Gardasil/Gardasil9+Skrining

Cervarix+Skrining vs Cervarix+Skrining vs
Gardasil+Skrining Gardasil9+Skrining

Inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu - _
ICUR

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Kategoria wynikow

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy.

Wykazano, iz zmiana wartosci ocenianych w analizie wrazliwosci parametréw w przyjetych zakresach ich

zmiennosci w zadnym scenariuszu nie zmienia kierunku wnioskowania w analizie ekonomicznej -

szczepionka Cervarix” jest |

Rozrzut wynikow nie jest duzy. Najwiekszy rozrzut uzyskiwanych wynikéw obserwowano w przypadku
zmiany przyjetej w analizie wartosci ceny komparatora (Gardasil lub Gardasil9) oraz zatozen dotyczgcych

wskaznikdw zapadalnosci na onkogenne HPV.
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Rysunek 23. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci - Cervarix+Skrining vs Gardasil+Skrining (ptatnik publiczny)

Rysunek 24. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci - Cervarix+Skrining vs Gardasil+Skrining (ptatnik publiczny
i Swiadczeniobiorca)
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Rysunek 25. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci - Cervarix+Skrining vs Gardasil9+Skrining (ptatnik publiczny)

Rysunek 26. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci - Cervarix+Skrining vs Gardasil9+Skrining (ptatnik publiczny
i Swiadczeniobiorca)
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Tabela 43. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — Cervarix+Skrining vs Gardasil+Skrining (ptatnik publiczny)

Koszty [zt] Efekty zdrowotne [QALY] ICUR

Cervarix+Skrining |Gardasil+Skrining Réznica Cervarix+Skrining |Gardasil+Skrining| Roéznica [zt/QALY] % zmiana [zt] % zmiana

Parametr
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Koszty [zt] Efekty zdrowotne [QALY] ICUR

Cervarix+Skrining |Gardasil+Skrining Réznica Cervarix+Skrining |Gardasil+Skrining| Roéznica [zt/QALY] % zmiana [zt] % zmiana

Parametr

Tabela 44. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — Cervarix+Skrining vs Gardasil+Skrining (ptatnik publiczny i Swiadczeniobiorca)

Koszty [zt] Efekty zdrowotne [QALY] ICUR
LETETTE

Cervarix+Skrining | Gardasil+Skrining Réznica Cervarix+Skrining | Gardasil+Skrining | R6znica | [zt/QALY] % zmiana [z4] % zmiana
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Koszty [zt] Efekty zdrowotne [QALY] ICUR

Cervarix+Skrining | Gardasil+Skrining Réznica Cervarix+Skrining | Gardasil+Skrining | Réznica | [zt/QALY] % zmiana [24] % zmiana

Parametr
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Tabela 45. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — Cervarix+Skrining vs Gardasil9+Skrining (ptatnik publiczny)

Koszty [zt] Efekty zdrowotne [QALY] [oV]:
Parametr

Cervarix+Skrining |Gardasil9+Skrining Rdéznica Cervarix+Skrining |Gardasil9+Skrining| Rdznica [zt/QALY] % zmiana [zt] % zmiana
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Koszty [zt] Efekty zdrowotne [QALY] ICUR
LETETTE

Cervarix+Skrining |Gardasil9+Skrining Rdéznica Cervarix+Skrining |Gardasil9+Skrining| Rdznica [zt/QALY] % zmiana [zt] % zmiana

Tabela 46. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — Cervarix+Skrining vs Gardasil9+Skrining (ptatnik publiczny i Swiadczeniobiorca)

Koszty [zt] Efekty zdrowotne [QALY] ICUR
Parametr

Cervarix+Skrining |Gardasil9+Skrining Réznica Cervarix+Skrining \Gardasil9+Skrining| Rdznica [zt/QALY] % zmiana [z4] % zmiana
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Koszty [zt] Efekty zdrowotne [QALY] ICUR

Cervarix+Skrining |Gardasil9+Skrining Rdéznica Cervarix+Skrining |Gardasil9+Skrining| Rdznica [zt/QALY] % zmiana [zt] % zmiana

Parametr
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8.1.5. Analiza wariantow

W ramach niniejszej pracy, obok jednokierunkowej analizy wrazliwosci, rozwazono dodatkowe warianty

analizy.

Wariant bazowy analizy nie zaktadat skutecznosci szczepionki Cervarix wzgledem GW. Jedno
z najnowszych doniesien naukowych wskazuje jednak, ze szczepionka Cervarix rowniez moze mieé
pewien wptyw na wystepowanie GW [52]. Przeanalizowano takze wptyw zmiany zatozen odnosnie do
skutecznosci Cervarix, przyjmujac , najgorszy” i ,najlepszy” scenariusz skutecznosci szczepionki Cervarix
oraz wptyw krétszego horyzontu analizy (do 30, 40, 50, 60 lub 70 r.z.) i wieku podania szczepienia (9, 10,
11, 12 lub 13 lat). Dodatkowo, zgodnie z wymogami Wytycznych AOTMIT, w analizie wrazliwosci
uwzgledniono inne niz w scenariuszu bazowym wartosci stopy dyskontowania kosztéw i wynikéw

zdrowotnych (rozdziat 2.5).

Dla porédwnania Cervarix wzgledem Gardasil niezaleznie od przyjetych wariantdw oraz perspektywy

analizy wartos¢ ICUR |

Rdéznica kosztéw oraz réznica efektéw zdrowotnych pomiedzy strategiami byta najwieksza, obok zatozen
co do horyzontu czasowego analizy, w zaleznosci od przyjetej stopy dyskontowania. Przy przyjeciu braku
dyskontowania efektéw uzyskiwano najbardziej korzystne wyniki dla szczepionki Cervarix. Wynika to z
tego, ze w przypadku ocenianych interwencji koszty profilaktyki z zastosowaniem szczepionek
ponoszone sg na poczatku, natomiast efekty zdrowotne uzyskiwane sg dopiero po wielu latach, a

szczepionka

Dla poréwnania Cervarix wzgledem Gardasil9 dla wiekszosci przyjetych wariantéw oraz z obu

perspektyw analizy warto$¢ ICUR wskazywata |
1 202
kosztow oraz réznica efektéw zdrowotnych pomiedzy strategiami byta najwieksza w zaleznosci od
przyjetej stopy dyskontowania oraz horyzontu czasowego. Przy przyjeciu braku dyskontowania efektow
uzyskiwano najbardziej korzystne wyniki dla szczepionki Cervarix. Wynika to z tego, ze w przypadku

ocenianych interwencji koszty profilaktyki z zastosowaniem szczepionek ponoszone sg na poczatku,

Pracownia HTA 2021 87



88

natomiast efekty zdrowotne uzyskiwane sa dopiero po wielu latach, a szczepionka |
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Tabela 47. Wyniki dla poszczegélnych wariantéw analizy — Cervarix+Skrining vs Gardasil+Skrining (ptatnik publiczny)

Koszty catkowite [zt] Efekty zdrowotne [QALY] Zmiana

progowej CZN
Cervarix+Skrining | Gardasil+Skrining Rdéznica Cervarix+Skrining | Gardasil+Skrining Roéznica [z1/QALY] CZN [zt] [%]

Parametr ICUR Progowa

& - zgodnie z ChPL dla produktu leczniczego Gardasil w wieku 9-13 lat wtgcznie stosuje sie schemat 2-dawkowy, dlatego w tych wariantach przyjeto réwniez inne zatozenia co do schematu szczepienia
Gardasil® w poréwnianiu do wariantu bazowego
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Tabela 48. Wyniki dla poszczegélnych wariantéw analizy — Cervarix+Skrining vs Gardasil+Skrining (ptatnik publiczny i Swiadczeniobiorca)

Koszty catkowite [zt] Efekty zdrowotne [QALY] Zmiana

progowej CZN
Cervarix+Skrining | Gardasil+Skrining Rdéznica Cervarix+Skrining | Gardasil+Skrining Roéznica [z1/QALY] CZN [zt] [%]

Parametr ICUR Progowa

& - zgodnie z ChPL dla produktu leczniczego Gardasil w wieku 9-13 lat wigcznie stosuje sie schemat 2-dawkowy, dlatego w tych wariantach przyjeto réwniez inne zatozenia co do schematu szczepienia
Gardasil® w poréwnianiu do wariantu bazowego
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Tabela 49. Wyniki dla poszczegélnych wariantéw analizy — Cervarix+Skrining vs Gardasil9+Skrining (ptatnik publiczny)

Koszty catkowite [zt] Efekty zdrowotne [QALY] Zmiana

progowej CZN
Cervarix+Skrining | Gardasil9+Skrining Rdéznica Cervarix+Skrining | Gardasil9+Skrining Roéznica [z1/QALY] CZN [zt] [%]

Parametr ICUR Progowa
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Tabela 50. Wyniki dla poszczegélnych wariantéw analizy — Cervarix+Skrining vs Gardasil9+Skrining (ptatnik publiczny i swiadczeniobiorca)

Koszty catkowite [zt] Efekty zdrowotne [QALY] Zmiana

progowej CZN
Cervarix+Skrining | Gardasil9+Skrining Rdéznica Cervarix+Skrining | Gardasil9+Skrining Roéznica [z1/QALY] CZN [zt] [%]

Parametr ICUR Progowa
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8.2.

Analiza probabilistyczna

W probabilistycznej analizie wrazliwosci przeprowadzono 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji

obliczono koszty oraz QALY.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy pfatnika publicznego zaprezentowano

na wykresie ponizej (Rysunek 27).
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Rysunek 27. Wyniki analizy probabilistycznej - Cervarix+Skrining vs Gardacil+Skrining/Gardasil9+Skrining — perspektywa
ptatnika publicznego

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy

zaprezentowano na wykresie ponizej (Rysunek 28).
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Rysunek 28. Wyniki analizy probabilistycznej - Cervarix+Skrining vs Gardacil+Skrining/Gardasil9+Skrining — perspektywa
ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy
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Wyniki analizy ekonomicznej wptywu szczepien na wystepowanie

innych zmian o etiologii HPV

Szacuje sie, ze rocznie diagnozowanych jest 275 przypadkdéw raka odbytu, 626 przypadkéw raka sromu
oraz 123 przypadki raka pochwy u kobiet w Polsce. Roczne oszczednosci wynikajgce ze zmniejszenia
wskaznikdw zapadalnosci na te nowotwory po wprowadzeniu szczepien przeciwko HPV
z zastosowaniem szczepionki Cervarix® mogg wynies¢ ||} JJNEEEE rocznie (zmniejszone koszty

leczenia). W przypadku pozostatych szczepionek rowniez mozna uzyskac oszczednosci, || R

Tabela 51. Wpyniki analizy ekonomicznej wptywu szczepien na wystepowanie innych zmian o etiologii HPV -
Cervarix+Skrining vs Skrinig/Gardasil+Skrining/Gardasil9+Skrining

Liczba przypadkow (brak szczepienia)

Skutecznosc szczepionki

Cervarix - ; —
Liczba przypadkoéw zapobiezonych
Skutecznosc szczepionki
Gardasil
Liczba przypadkdéw zapobiezonych
i Skutecznos$é szczepionki
Gardasil9

Liczba przypadkdéw zapobiezonych
Cervarix vs brak szczepienia
Liczba przypadkdéw zapobiezonych
Koszt leczenia raka
Oszczednosci dzieki zastosowaniu Cervarix

Oszczednosci dzieki zastosowaniu Cervarix RAZEM

Cervarix vs Gardasil
Liczba przypadkdéw zapobiezonych
Koszt leczenia raka
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Aneks

Proces selekcji doniesien naukowych i strategie wyszukiwania

Wyszukiwanie analiz ekonomicznych dotyczgcych badanego w niniejszej pracy problemu zdrowotnego
oraz interwencji, a takze doniesiert naukowych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia i jakosci zycia
przeprowadzono w bazach informacji medycznej Medline oraz The Cochrane Library w dniu 5 sierpnia
2020 r., natomiast aktualizacje przeszukania z wykorzystaniem tych samych strategii wyszukiwania

przeprowadzono w dniu 29 stycznia 2021 roku.

Szczegdtowa strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych i doniesied naukowych dotyczacych
uzytecznosci standw zdrowia i jakosci zycia zastosowang w bazie Medline i The Cochrane Library oraz
proces selekcji prac w postaci diagramu przedstawiono ponizej. Szczegdétowe przyczyny wykluczenia prac

na etapie analizy petnych tekstow publikacji przedstawiono natomiast w rozdziale 16.4.

Tabela 52. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed)

. Wynik Wynik
CERERIE 05.VII.2020 | 29.1.2021

#30 #26 AND #29 7,447 7,595
#29 #27 OR #28 4,661,729 | 4,764,470

economic OR economic* OR economical OR economics OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR CMA OR cost-

#28 | effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR CEA OR CUA OR 1,101,919 1,130,511
pharmacoeconomic OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "cost evaluation" OR
"decision tree" OR "Markov model" OR "discrete event simulation" OR "discrete-event
simulation"

utility OR utilities OR "quality of life" OR QOL OR QALY OR QUALY OR euroqgol OR "EQ 5D"
OR EQ-5D OR EQ5D OR "SF 36" OR SF-36 OR SF36 OR SF6D OR SF-6D OR "SF 6D" OR TTO

#27 OR "time trade off" OR "standard gamble" OR HUI OR "health utility index" OR "health 3,909,863 3,991,291
related" OR "time trade-off"
#26 #13 AND #25 18,515 19,309
#25 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 1,379,506 1,447,955
#24 gardasil-9 OR gardasil9 62 74
#23 silgard 22 22
#22 gardasil 1,008 1,031
#21 cervarix 446 452
#20 immuni* 486,256 502,704
#19 immunization 1,237,312 1,301,703
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Zapytanie Wynik Wynik

05.VII11.2020 29.1.2021

#18 vaccin* 399,043 413,568
#17 vaccination 388,951 403,132
#16 vaccines 388,951 403,132
#15 vaccine 388,951 403,132
#14 "Papillomavirus Vaccines"[Mesh] 7,909 8,195
#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 66,428 68,485
#12 human papilloma virus* 8,070 8,352
#11 human papilloma virus 36,645 37,528
#10 human papillomavirus* 47,875 49,453
#9 human papillomavirus 49,690 43,570
#8 HPV* 42,680 44,300
#7 HPV 42,680 44,300
#6 Papillomaviridae 32,891 33,572
#5 "Papillomaviridae"[Mesh] 32,796 33,467
#a Papillomavirus Infection 42,230 43,443
#3 Papillomavirus Infection* 36,282 37,447
#2 Papillomavirus Infections 38,401 39,430
#1 "Papillomavirus Infections"[Mesh] 34,672 35,588

Tabela 53. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library

i Wynik Wynik
05.VI11.2020 29.1.2021

#26 #13 AND #25 1438 1521
#25 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 32922 34275
#24 gardasil-9 OR gardasil9 20 23
#23 silgard 7 7
#22 gardasil 169 178
#21 cervarix 97 98
#20 immuni* 16548 17199
#19 immunization 8347 8588
#18 vaccin* 25629 26640
#17 vaccination 14549 15617
#16 vaccines 15167 15617
#15 vaccine 21644 22474
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Wynik Wynik

Zapytanie

05.VI11.2020 29.1.2021
#14 MeSH descriptor Papillomavirus Vaccines explode all trees 328 341
#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 3637 3843
#12 human papilloma virus* 389 406
#11 human papilloma virus 385 402
#10 human papillomavirus* 2122 2243
#9 human papillomavirus 2099 2220
#8 HPV* 2921 3101
#7 HPV 2821 3005
#6 Papillomaviridae 406 420
#5 MeSH descriptor [Papillomaviridae] explode all trees 583 598
#H4 Papillomavirus Infection* 1423 1482
#3 Papillomavirus Infection 958 1004
#2 Papillomavirus Infections 1005 1038
#1 MeSH descriptor [Papillomavirus Infections] explode all trees 1062 1098
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Rysunek 29. Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien naukowych

Medline (PubMed) N = [7 447] The Cochrane Library N = [1 438]

Pozycje odrzucone na podstawie
weryfikacji tytutéw / abstraktow
oraz duplikaty (n=8 760)

Pozycje zakwalifikowane do dalszej
weryfikacji na podstawie petnych
tekstow (n=125)

Dodatkowe pozycje uzyskane

Pozycje wykluczone na podstawie
z odniesien bibliograficznych (n=0) YIS 5

analizy petnych tekstéw (n=17)

Przyczyny wykluczenia:
e analiza kosztéw (n=4)
o przeglad AE tylko dla 9vHPV (n=2)
e niezgodna populacja (n=1)
e brak analizy szczepionki Cervarix
Dodatkowe pozycje uzyskane po (n=1)
aktualizacji wyszukiwania (n=0) ® inna analiza niz
uzytecznosci/efektywnosci
kosztow (n=9)

Doniesienia naukowe
uwzglednione w analizie ekonomicznej (n=108), w tym:
e 58 analiz ekonomicznych i przegladéw systematycznych
analiz ekonomicznych (rozdziat 16.2)
e 50 prac dotyczacych HRQol (rozdziat 16.3)
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16.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

122

tacznie do analizy wigczono 58 doniesien naukowych. Opis 48 pierwotnych analiz ekonomicznych
(opisanych w 49 doniesieniach naukowych) odnalezionych w wyniku systematycznego przeszukiwania
baz informacji medycznej, dotyczacych szczepienia przeciwko HPV przedstawiono w tabeli ponizej.
W tabeli zestawiono najwazniejsze wyniki oraz wnioski dotyczgce efektywnosci kosztowej ocenianych
interwencji. Odnalezione publikacje miaty w wiekszosci charakter analiz kosztéw-uzytecznosci.
W analizie uwzgledniono doniesienia naukowe dotyczgce krajow europejskich oraz Stanéw

Zjednoczonych i Kanady. Przedstawione modele dotyczg wielu krajow.

Dodatkowo przedstawiono wyniki 9 analiz wtdrnych/przegladdéw, w ktdrych analizowano wyniki
wybranych modeli ekonomicznych dotyczacych szczepien przeciwko HPV na sSwiecie. W niniejszej
analizie nie uwzgledniano modeli oceniajacych wprowadzenie szczepien przeciw HPV w grupie
mezczyzn, chyba ze prace dotyczyly zaréwno kobiet i mezczyzn, a takze prac dotyczacych wytgcznie
innych niz Cervarix® szczepionek przeciwko HPV (wtgczono prace, w ktérych szczepionka Cervarix® byta
jedyna badz jedng z wielu ocenianych interwencji, albo nie wskazano produktu, ktéry jest oceniany,

szacujgc efektywnosc kosztowg prowadzenia szczepien przeciwko HPV ogdétem) (Tabela 54).

W wiekszosci prac wykazano, iz szczepienie dziewczat szczepionkg przeciwko HPV jest kosztowo
efektywne. Efektywnos¢ kosztowa szczepien przeciwko HPV zalezy w duzej mierze od ceny szczepionki.
W przegladzie systematycznym Marra 2009 [105] przedstawiono wyniki odnalezionych analiz i modeli
ekonomicznych, w ktérych wykazano efektywnos¢ kosztowg szczepien przeciwko HPV wzgledem
skriningu cytologicznego u kobiet niezaleznie od rodzaju zastosowanego modelu (w tym dynamiczny,

stochastyczny i hybrydowy) oraz wyjsciowych zatozen i parametréow (Tabela 54).
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Tabela 54. Charakterystyka odnalezionych analiz ekonomicznych (opracowania pierwotne i wtérne)

Technika
analityczna /
modelowanie

Horyzont

P kt
erspextywa czasowy

Populacja

Dyskontowanie

Analizy pierwotne

Whioski

Inkrementalny koszt
Populacja Szczepionka Analiza kosztéw szczepionki / QALY:
Anonychuk zenska od 2vHP\7 brak Usvtecznodci Ptatnik Dtugos¢ Efekty 3%, Kanada $18,672-531,687 (nizsza Szczepionka 2vHPV kosztowo-
2009 [55] 12 roku szcze ’ienia modyel decyz ;] publiczny zycia koszty 3% wartos¢ uwzglednia efektywna
zycia P yzyiny odpornos¢ krzyzowg i
grupowa)
Wyniki wtgczonych analiz
wskazuja, ze szczepienia s
kosztowo-efektywne w grupie
Do przegladu wiaczono 11 dziewczat w wieku 12 lat, przy
Armstron Zdrowe Szczepienia Analiza kosztéw Efekty 3% analiz. W zaleznosci od zatozeniu, ze rutynowy
2010 [5633 dziewczetai | przeciw HPV, brak uzytecznosci, - - koszty 3;’ USA przyjmowanych zatozen skrining cytologiczny bedzie
kobiety szczepienia model decyzyjny ¥y S ICER wahat sie od $997 az przeprowadzany nie czesciej
do $12 749 000 / QALY. niz co rok. Wprowadzenie
szczepien nadrabiajgcych
zwieksza koszt / QALY powyzej
progu optacalnosci.
ICER €4$ 433 / QALY (przy. Czynnikiem decydujgcym o
aktualnej w 2010 aptecznej . AN
. optacalnosci szczepionki jest
cenie €125) jej cena. Umiarkowany wptyw
ICER €22 525 / QALY (przy | '€ €€n@- ¥ v whly
Populacia cenie €65) ma takze uwzglednienie
Bogaards zenska od Sz.czeplenle Anéllza kosz’tc.)w Spoteczerstw Dtugos¢ Efekty 1,5%, . ICER €9572 / QALY (przy odpottno'sm krzyz'owej.
2011 [57] 17 roku przeciw HPV, brak uzytecznosci, o sveia Koszty A% Holandia cenie €35) Szczepienie przeciw HPV
. szczepienia model decyzyjny ¥ yan bedzie kosztowo-efektywne
zycia ICER spada gdy .
. . gdy wprowadzona zostanie
uwzgledniona zostanie .
iy . planowana redukcja cen
odpornos¢ krzyzowa na . .
t wirusa nie obiete szczepionek o min. 50% w
ey - 1€ poréwnaniu z rokiem 2010.
szczepieniem.
Populacja . . . Ministerstwo ICER CANS 31 000 / QALY
. ., Szczepionka Analiza kosztow zdrowia L . N
Brisson zenska od 2VHPV. 4vHPV UBVteCINOLCi (bezpoérednie Dtugos¢ Efekty 3%, Kanada (2vHPV) Obie szczepionki kosztowo-
2007 [58] 12 roku Lo Y J P zycia koszty 3% ICER CANS 21 000 / QALY efektywne
. brak szczepienia model decyzyjny koszty
zycia (4vHPV)
medyczne)

Pracownia HTA 2021

123



124

Capri 2011
[59]

Populacja

Populacja
zenska

Interwencje

Szczepionka
2vHPV,
szczepionka
4vHPV

Technika

analityczna /
modelowanie

Analiza kosztéw
efektywnosci,
model decyzyjny

Perspektywa

Ptatnik
publiczny

Horyzont
czasowy

Dtugosé
zycia

Dyskontowanie

Efekty brak
danych, koszty
brak
dyskontowania

Wrtochy

Wyniki modelowania
wskazuja, ze szczepionka
2vHPV bedzie zapobiegata
wiekszej liczbie
nieprawidtowych cytologii,
zmian CIN1 i CIN2/3 oraz
przypadkdéw raka szyjki
macicy. Podczas gdy
szczepionka 4vHPV bedzie
dodatkowo zapobiegata
brodawkom narzaddéw
ptciowych. Zastosowanie
szczepionki 2vHPV bedzie
sie wigzato z
oszczednosciami
wynoszacymi €2 385 354
rocznie w poréwnaniu z
zastosowaniem szczepionki
4vHPV.

Whioski

Szczepionka 2vHPV jest
bardziej kosztowo efektywna
w poréwnaniu ze szczepionka

4vHPV

Chesson
2008 [60]

Populacja
zenska od
12 roku
zycia

Szczepienie

przeciw HPV, brak

szczepienia

Analiza kosztéw
uzytecznosci,
model decyzyjny

Spoteczenstw
o (tylko
bezposrednie
koszty
medyczne)

100 lat

Efekty 3%,
koszty 3%

USA

Uwzgledniajac zatozenia
podstawowego scenariusza
szacowany koszt szczepien

/ QALY wynosit od $3 906
do $14 723, w zaleznosci od
tego czy uwzgledniano
odpornos¢ grupowa,
zapobieganie rakowi
odbytu, pochwy, sromu,
jamy ustnej i gardta oraz od
ilosci typow wirusa
objetych szczepieniem

Zapobieganie powiktaniom
powodowanym przez HPV
prowadzito do redukcji
kosztédw leczenia oraz wzrostu
liczby zyskanych QALY
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Technika

Populacja Interwencje analityczna / Perspektywa Horyzont Dyskontowanie Whioski
. czasowy
modelowanie
Szczepienie
przeciw HPV (bez
uwzgledniania
odpornosci Najbardziej kosztowo
krzyzowej, z efektywna interwencja byto
czesciowa lub szczepienie pofaczone z
. catkowita testem HPV DNA W kohorcie zaszczepionych
Populacja odpornosci Analiza kosztéw rzeprowadzanym kobiet 4 rundy skriningu HPV
Coupe 2012 | zefiska od P 14 . 1O Spoteczeristw | Diugosc Efekty 1,5%, . przeprowadzany Y &
krzyzowg na inne uzytecznosci, e Holandia czterokrotnie miedzy 30 a DNA s3 interwencjg
[61] 10 roku . o zycia koszty 4% . . . .
svcia typy HPV), model decyzyjny 60 rokiem zycia, bez najbardziej kosztowo
¥ szczepienie wzgledu na zatozenia efektywna
przeciw HPV+ dotyczace odpornosci
skrining krzyzowej (od €6707 do
cytologiczny lub €9994/QALY)
+test HPV DNA i
skrining
cytologiczny
ICER dla szczepienia+7-
Szczepienie krotna cytologia miedzy 30
Populacja przeciw . , a 60 rokiem zycia €17 627 / . . . .
Coupe zenska od HPV+cytologia, Anéllza kosz’tc.)w Spoteczerstw Do 100 Efekty 1,5%, . QALY Obie sfrateg{e profilaktyki raka
L uzytecznosci, . o Holandia e szyjki macicy sg kosztowo
2009a [62] 12 roku szczepienie model decvzvin o roku zycia koszty 4% ICER dla szczepienia+5 efektywne
zycia przeciw HPV+test yzZyIny krotny test HPV DNA ¥
HPV DNA miedzy 30 a 60 rokiem zycia
€11 133/ QALY
I.>o’pulac1a Szczepionka Analiza kosztow . _— . Wprowadzenie szczepier
Coupe 2009 zenska od . L. Dtugos¢ Efekty 1,5%, . Koszt szczepienia wynosit 2vHPV do programu
2vHPV, brak uzytecznosci - Holandia
[63] 12 roku . J zycia koszty 4% €19 500/ QALY profilaktyki raka szyjki macicy
. szczepienia model decyzyjny .
zycia jest kosztowo efektywne
Szczepienie
przeciw HPV ICER dla szczepien
przed 12 r.z. rutynowych NOK 48 001 /
Dasbach Populacja (rutyno.we.), An?hza kOSZ’t?W Ptatnik Efekty 3,5%, . QALY . Obie strategie sg kosztowo
. szczepienie uzytecznosci, . 100 lat Norwegia ICER dla szczepien
2008 [64] zenska . publiczny koszty 3,5% . efektywne
rutynowe+ model decyzyjny rutynowych i
nadrabiajgce w nadrabiajgcych NOK 63 294
wieku 12-24 lat, / QALY

brak szczepienia
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Technika

Populacja Interwencje analityczna / Perspektywa I::;:::Int Dyskontowanie Whioski
modelowanie y
Szczepienie L
rzeciw HPV 2 Przy zatozeniu, ze
ualz lednieniem szczepienia przeciw HPV
o ogskeutecznoéci chronig przed wszystkimi
J gw prewencji rakami zwigzanymi z HPV Jesli przyjac, ze szczepienia
Populacja wszystkich rakow . , s tylko u kobiet LYGf \{vzrasta przeciw HPV chronig przed
de Kok . . Analiza kosztéw Dtugos¢ Efekty 3%, . 0 14%, oszczednosci o 18%, - L .
2011 [65] meska i zwigzanych z HPV, ofekt L. - .. K 3% Holandia C bnisa si 3% wszystkimi rakami zwigzanymi
.. L YWnNOoSCi zycia oszty 3% a CER obniza sie 0 13%. s
zenska szczepienie . . z HPV, efektywnosé kosztowa
) Natomiast gdy zatozenie to .
przeciw HPV z . . wzrostaby zasadniczo.
uwzglednieniem zrobimy zaréwno w
jego skutecznosci populacji meskiej i zenskiej
tylko w prewencji wyniki te wynosza
raka szyjki macicy odpowiednio 25, 26 i 21%.
Populacia Dodanie szczepien przeciw Nawet po przyjeciu
de Kok zenska od Szeeplenla An'fallza kosz’tgw Spoteczenstw Dtugos¢ Efekty 3%, . HPV do aktL.J.aIneJ stra.t?gu korzystnych zatozen
przeciw HPV, brak uzytecznosci, e o Holandia prewencji raka szyjki - . .
2009 [66] 12 roku L . o zycia koszty 3% . - . szczepienia przeciw HPV nie sg
svcia szczepien model decyzyjny macicy wigzatoby sie z Kosztowo efektvwne
Y kosztem €53 500 / QALY ywne.
. Szczepionka S
Populacja . . ICER dla szczepionki 2vHPV . .
Dee2010 | zefiskaod 2VHPY, Analiza kosztow Ptatnik Dugosé Efekty 4%, . €30 460 / QALY Obie interwencje s3 kosztowo
szczepionka uzytecznosci, . e o Irlandia L efektywne. Korzystniejszy ICER
[67] 12 roku AVHPV. brak model decyzyjny publiczny zycia koszty 4% ICER dla szczepionki 4vHPV posiada szczepionka AvHPV
zycia szczep'ienia €25349 / QALY ’
. Spoteczenstw
Populacja Szczepienie Analiza kosztow o (tylko
. ,, o _—
Demarteau zeriska od przeciw HPV, brak uzytecznosci, bezposrednie Di.ugf)sc Efekty 1,5%, Francja ICER €9 706 / QALY Szczepienia kosztowo
2011 [68] 12 roku L . zycia koszty 3% efektywne
svcia szczepienia model decyzyjny koszty
¥ medyczne)
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Diaz 2010
(69]

Populacja

Populacja
zenska od
11 roku
zycia

Interwencje

skrining powyzej
25r.z. (rézna
czestotliwos¢ i
metody),
szczepienia
2vHPV w wieku
11 lat +pdzniejszy
skrining

Technika

analityczna /
modelowanie

Analiza kosztéw
efektywnosci,
model decyzyjny

Perspektywa

Spoteczenstw
o)

Horyzont
czasowy

Dtugosé
zycia

Dyskontowanie

Efekty 3%,
koszty 3%

Hiszpania

ICER dla szczepien+
skrining cytologiczny i w
razie potrzeby HPV DNA

prowadzony co 5 lat u
kobiet w wieku 30-65 lat
€24 350/ YLS
ICER dla samego skriningu
cytologicznego i w razie
potrzeby HPV DNA

prowadzony co 5 lat u
kobiet w wieku 30-65 lat

€16 060/ YLS
ICER dla samego skriningu
cytologicznego i w razie
potrzeby HPV DNA
prowadzony co 4 lata u
kobiet w wieku 30-85 lat
€38 250
Koszt szczepionki 2vHPV i

Whioski

Jesli zostanie osiaggniety

szeroki zasieg szczepien, oraz

wdrozony dobrze
zorganizowany skrining

cytologiczny (co 4-5 lat) wraz z

przeprowadzanymi w razie

potrzeby testami HPV DNA u

kobiet miedzy 30 a 65r.z.,
bedzie to stanowic
rozwigzanie o najlepszym

stosunku kosztéw do korzysci.

Najwiekszy wptyw na wyniki

Foerster
2007 [70]

Populacja
meska i
zenska

Szczepienie
2vHPV,
szczepienie
4vHPV, brak
szczepienia

Analiza kosztéw
uzytecznosci

Ministerstwo
Zdrowia

Rozne
warianty

Kanada

4vHPV przy zatozeniu
odpornosci trwajacej cate
zycie wynosi odpowiednio
$31 060 oraz $20 512 /
QALY, przy zatozeniu
odpornosci trwajacej 30 lat
wynosi odpowiednio
$114 847 oraz $64 584 /
QALY, przy zatozeniu
odpornosci trwajacej 30 lat
i dodatkowej dawce
przypominajacej wynosi
odpowiednio $56 028 oraz

$36 981 / QALY

miaty ceny szczepionek.
Roéznice w QALY pomiedzy
szczepionkami wynikaty z
dodatkowej ochrony przed
brodawkami narzgdow
ptciowych oraz przed innymi
chorobami powodowanymi
przez nieonkogenne typy
wirusa zapewnianej przez
szczepionke 4vHPV.
Szczepienie chtopcow byto
kosztowo efektywne jedynie
przy niskim rozpowszechnieniu
szczepien wsrdd dziewczat.
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Technika

Populacja Interwencje analityczna / Perspektywa Horyzont Dyskontowanie Whioski
. czasowy
modelowanie
We wszystkich
- rozwazanych regionach bez
skrining .
. wzgledu na poziom
obejmujacy . .
. dochodu, $miertelnosci i
cytologig, test dostepu do leczenia
Ginsberg Populacja HPV D,N.A' VIAz Anz.allza kosz’tc?w Ptatnik Efekty 3%, Ogolno- dodanie / rozszerzenie Impleme’ntaqa .sz.czeplen I
L rézng uzytecznosci, . 100 lat , L programow skriningowych
2009 [71] zenska L . publiczny koszty 3% Swiatowa skriningu oraz .
czestotliwoscig, model decyzyjny A jest kosztowo efektywna.
L wprowadzenie programu
szczepienia - .
. szczepien przeciw HPV byto
przeciw HPV,
. kosztowo efektywne lub
leczenie
bardzo kosztowo
efektywne.
Przy zatozeniu, ze
skutecznosc¢ szczepienia nie
- bedzie wygasa¢, bedzie ono
skrining ¢ ve » D&
. kosztowo efektywne,
cytologiczny, test
bardzo kosztowo
HPV DNA oraz VIA . , . L, L, .
. . Analiza kosztéw . iy efektywne lub doprowadzi Optacalnosé szczepien zalezy
Ginsberg Populacja prowadzone z . , . Ptatnik Dtugos¢ Efekty 3%, . . Lo
. . uzytecznosci, . .. Izrael do oszczednosci gdy cena w gtéwnej mierze od ceny
2007 [72] zenska rézna . publiczny zycia koszty 3% . . A A
L model decyzyjny za dawke nie bedzie dawki szczepionki.
czestotliwoscia, ; .
<zczepienie przekracza¢ odpowiednio
rzecisv iy $96,85, $50,42 oraz $27,20.
P Nalezy takze dotozy¢ staran

aby zwiekszy¢ zasieg
skriningu cytologicznego.
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Goldhaber-
Fiebert
2008 [73]

Populacja

Populacja
zenska

Interwencje

skrining
obejmujacy
cytologie i test
HPV DNA
prowadzony z
rézna
czestotliwoscig,
szczepienia
przeciw HPV

Technika

analityczna /
modelowanie

Analiza kosztow
uzytecznosci,
model decyzyjny

Spoteczenstw
o)

Perspektywa

Horyzont

czasowy

Dyskontowanie

Whioski

Dtugosé
zycia

Efekty 3%,
koszty 3%

USA

U kobiet niezaszczepionych
koszt cytologii raz na 3 lata
z weryfikacjg niepokojacych
wynikéw za pomocg HPV
DNA od 21 roku zycia oraz
zamiana tych interwencji
od 30 roku zycia wynosit
$78 000 / QALY w
poréwnywaniu z nastepng
najlepszg strategia. U
kobiet zaszczepionych
przed 12 rokiem zycia ta
sama strategia (poczatek 25
lat, zamiana 35 lat) z
czestotliwoscia 5 lat
kosztowata $41 000 / QALY
a z czestotliwoscia 3 lat
$188 000 / QALY w
poréwnaniu z nastepng
najlepszg strategia.

W obu grupach kobiet
(zaszczepionych i
niezaszczepionych) opisane
strategie skriningu sg bardziej
kosztowo efektywne niz
skrining sktadajacy sie z samej
cytologii lub z cytologii i testu
HPV DNA co 1 lub 2 lata.

Goldie 2004
[74]

Populacja
zenska

Szczepienie
2vHPV w wieku
12 lat, skrining

cytologiczny

(rézna
czestotliwosc i
czas inicjacji),
potaczenie obu

strategii

Analiza kosztow
uzytecznosci,
model decyzyjny

Spoteczenstw
o)

Dtugos¢
zycia

Efekty 3%,
koszty 3%

USA

Najbardziej kosztowo
efektywna strategig (ICER
$60 000 / QALY) jest
potaczenie szczepienia w
wieku 12 lat ze skriningiem
cytologicznym
prowadzonym co 3 lat
rozpoczynajacym sie w

wieku 25 lat. ICER dla tej
interwencji ( w poréwnaniu
z nastepna najlepsza
strategig obejmujaca
szczepienie oraz skrining
cytologiczny co 5 lat
rozpoczynajacy sie w wieku
21 lat) wynosi $60 000 /

QALY

Wyniki wskazuja, ze dodanie
szczepienia przeciw HPV do
programu skriningu
cytologicznego moze by¢
kosztowo efektywne.
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Technika

Populacja Interwencje analityczna / Perspektywa I::;::::;t Dyskontowanie Whioski
modelowanie
Przy zatozeniu, ze szczepienie
. Szczepienie . ’ , Przy ?a’rc.aierTiu, ze koszt przeciV\{ HPY bedg miaty
Goldie .Pc,)pulaqa przeciw HPV16 i Analiza kosz:co_w Spoteczenstw Dlugod Efekty 3%, 72 kraje szczepienia nlg przekroczy sze'rokl vzasu:g, a koszfy
2008a [75] zeniska od 9 18, brak efektywnosci, o sycia koszty 3% éwiata 1$10 szczepienie byto szczepionki zostang obnizone,
roku zycia szcz;epienia model decyzyjny (modyfikacja) kosztowo efektywne we interwencja ta bedzie wysoce
wszystkich krajach. kosztowo efektywna nawet w
najbiedniejszych krajach
A - Rutynowe szczepienia
PrZY zaff)zemu. oc}pornosa dziewczat w wieku 12 lat beda
trwajacej cate zycie ICER dla . .
- ; interwencja kosztowo
Populacja Szczepienie Analiza kosztow SZTAZ/ieekaST; gztlsvm\ﬁ?sti " efektywna. W odniesieniu do
. o L e
HIQSGZ]OOS meska i przeciw HPV, brak efektywnosci, pELaIT:zII;y 70 lat i?sljt\\//?;ifz Irlandia €17 383 / LYG. Przy SZ:;?E;ZS:?EZE;??:I?h
zenska szczepienia model decyzyjny ! koniecznosci zastosowania . L
. . efektywna strategig bedzie ich
dawki uzupetniajgcej po 10 . .
latach ICER wzrasta do Z?ZL?JS;\CI\IZ:; \grglger;\ﬁﬁy?
€24320/1Y6 dziewczat w wieku 13-15 lat.
Szczepienie 4vHPV
dziewczat w wieku 12 lat
przy zatozeniu 80%
rozpowszechnienia
szczepien i skutecznosci
trwajacej powyzej 10 lat Rutynowe szczepienie
bedzie kosztowo dziewczat w wieku 12 lat oraz
Populacja - . . efektywne. Implementacja poczatkowa kampania
Jit 2008 zenska od Szeeplenla Anéllza kosz’tc?w Ptatnik Efekty 3,5%, Wielka szczepien nadrabiajgcych szczepien nadrabiajgcych do
[77] 12 roku przeciw H.PV,'brak uzdytledcznosc'l, publiczny 100 lat koszty 3,5% Brytania do 18 r.z. bedzie kosztowo 18 roku zycia bedzie kosztowo
zycia szczeplenia modet decyzyjny efektywne. Szczepienie efektywne. Najwiekszy wptyw
chtopcéw nie bedzie na optacalnos¢ szczepien ma
kosztowo efektywne. W dtugosé trwania odpornosci.
przypadku szczepionki
2vHPV ta sama
efektywnos¢ kosztowa
zostanie osiggnieta przy
cenie nizszej o £13-21.
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Technika

Populacja Interwencje analityczna / Perspektywa I::;::::;t Dyskontowanie Whioski
modelowanie
ICER dla szczepionki 4vHPV
(w poréwnaniu z brakiem
szczepienia) po
uwzglednieniu skutecznosci
w prewencji raka odbytu,
penisa oraz gardta i jamy Szczepionka 4vHPV w
Populacja Szczepienie ustnej wynosi od £12 00 do wiekszym stopniu moze
Jit 2011 m’eska i 2VHPV Analiza kosz'téw Platnik Efekty 3,5% Wielka £19 000 / QALY, natomiast redukowac koszty i utracone
78] zeriska od szczepier'wie uzytecznosci, publiczny 100 lat koszty 3’ 5%' Brytania gdy uwzgledniona jest tylko QALY, jednak szczepionka
12 roku AVHPV model decyzyjny ! skutecznos¢ zgodnie ze 2vHPYV jest skuteczniejsza w
zycia wskazaniami zapobieganiu zgonom z
rejestracyjnymi ICER wynosi powodu raka.
do £22 000 / QALY. ICER dla
szczepionki 2vHPV przy
podobnych zatozeniach
wynosi odpowiednio
£16 000.
Szczepienie ICER dla szczepien
przeciw HPV w podstawowych w 12 roku Szczepienia przeciw HPV beda
. zycia $43 600 / QALY, najbardziej atrakcyjne
Populacja w:zku 12 lat Analiza k . ICER po dodaniu szczepien ekonomicznie, gdy zostanie
Kim 2008 zenska od (pgzci?::::)’ E;::CZ:Z?C?W Spoteczenstw Dtugosé Efekty 3%, USA uzupetniajacych dla osiggniety szeroki zasieg
[79] 12 roku podstawowe | model decyzyj'ny o zycia koszty 3% dziewczat w wieku 13-18 szczepien podstawowych i jesli
zycia lat $97 300 / QALY, w wieku skutecznos¢ szczepionek

uzupetniajace,
aktualna praktyka
( skrining)

13-21 lat $120 400 / QALY,
w wieku 13-26 lat $152 700
/ QALY

bedzie sie utrzymywac przez
cate zycie.
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Populacja Interwencje analityczna / Perspektywa I::;:::Int Dyskontowanie Whioski
modelowanie K
W pordédwnaniu ze
skriningiem prowadzonym
co 1 lub 2 lata, koszt
szczepienia HPV w
potaczeniu z cytologig i
Szczepienie HPV testem HPV DNA w
. w potaczeniu ze rzypadku niejasnych . . -
Populacja spkri?ﬂngiem Analiza kosztow wyr?ikg\llav wynosifJSIIZS 950- U kobiet powyzej 30 roku zycia
Kim 2009 zeniska - . L. Spoteczenstw Dtugosé Efekty 3%, szczepienia HPV sg mniej
L. (rézne metody, uzytecznosci, . USA 272350 / QALY w .
[80] powyzej 34 L . o zycia koszty 3% ., ; . optacalne niz stosowane
L czestotliwosc i model decyzyjny zaleznosci od wieku i . -
roku zycia . . S . obecnie metody skriningu.
wiek rozpoczecia), czestotliwosci. Natomiast
sam skrining koszt szczepienia w
potaczeniu z cytologig i
testem HPV DNA wynosit
$193 690-381 590 / QALY w
zaleznosci od wieku i
czestotliwosci.
W scenariuszu
podstawowym analizy
(/100 tys. dziewczat) Dzieki szczepieniu 2vHPV
. Populacja Szczepienie Analiza kosztow Ptatnik za /. szc.zep|onka 2VHPY zamiast 4vHPV uzyskac mozna
Kohli 2012 . . L. L . Dtugos¢ Efekty 3%, zapobiega dodatkowo 48 1 dodatkowe QALY (po
zenska w 2vHPV oraz uzytecznosci, Swiadczenia .. Kanada . . iy
[81] wieku 12 lat AVHPY model decvzvin Zdrowotne zycia koszty 3% CCi 16 zgonom z powodu zdyskontowaniu wynikow)
yzZyIny CC w poréwnaniu z 4vHPV, przy nizszych kosztach w
natomiast 4vHPV zapobiega horyzoncie dozywotnim.
dodatkowo 6933 GW
wzgledem 2vHPV.
W poréwnaniu ze
Szczepienie skriningiem cytologicznym Optacalnos¢ szczepien i
rzeci\f/ HPV prowadzonym co 3 lata od opdznionego skriningu
. . P L ! Analiza kosztow Bezposrednie . 18 roku zycia najbardziej zalezata od wieku
Kulasingam Populacja skrining L Dtugos¢ Efekty 3%, . . .
2003 [82] sehska cvtologiczn efektywnosci, koszty sveia Koszty 3% USA optacalna strategig byto szczepionych dziewczat,
0\; czegnie o\gu model decyzyjny medyczne ¥ ¥ S0 szczepienie w potaczeniu z dtugosci skutecznosci
P astrate i cytologia prowadzona co 2 szczepionki oraz kosztu
J lata od 24 roku zycia (ICER szczepienia.
$44 889 / LYS)

www.pracowniaHTA.pl



Technika

Populacja Interwencje analityczna / Perspektywa Horyzont Dyskontowanie Whioski
. czasowy
modelowanie
Populacja Szczepienie Analiza kosztow Worowadzenie szczepie
La Torre zenska od 2vHPV+istniejacy efektywnosci i Ptatnik Dtugos¢ Efekty 3%, Wioch ICER €29 011 / LYG oraz ZSHPV bedzie kosztop\)/vo
2010 [83] 12 roku skrining, istniejacy uzytecznosci, publiczny zycia koszty 3% ¥ €22 055/ QALY N
o L . efektywne.
zycia skrining model decyzyjny
Populacja - . . Szczepienie przeciw HPV w
Obradovic zenska od Szeeplenle An?hza kosz,tc?w Ptatnik 0d12 do Efekty 5%, . ICER €23 178 / QALY oraz potaczeniu z dotychczasowym
przeciw HPV, brak uzytecznosci, . 85 roku Stowenia e .
2010 [84] 12 roku - . publiczny L koszty 5% €54 536 /LYG programem skriningowym jest
. szczepienia model decyzyjny zycia .
zycia strategig kosztowo efektywna.
Populacja - . . L —
L Szczepienie Analiza kosztow . L Wydaje sie, ze szczepienie
L zeiskaod | o ciwHPV, brak |  uzytecznosd, Platnik Dtugosc | Efekty - koszty |\ i ICER €18 500 / QALY przeciw HPV bedzie kosztowo
20009 [85] 12 roku L . publiczny zycia 3%
7ycia szczepienia model decyzyjny efektywne.
. . . We wszystkich analizowanych
Populacja Lo . . Rézne w Rdzne w . s
. Szczepienie Analiza kosztow . . s ‘- regonach dodanie szczepien
Rogoza zenska od . . , . zaleznoédci od Dtugos¢ zaleznosci od Roézne . -
przeciw HPV, brak uzytecznosci, . . - do aktualnej praktyki
2008 [86] 12 roku L . lokalnych zycia lokalnych kraje . . .
svcia szczepienia model decyzyjny wytveznveh wytveznveh skriningu wydaje sie by¢
¥ ytyezny ytyezny kosztowo efektywne.
Populacja - Analiza kosztéw
Rogoza zenska od Szczepienie efektywnosci i Ptatnik Dtugosé Efekty 1,5% Szczepienie jest strategia
przeciw HPV, brak ) L. . L, o Holandia ICER €22 700/ LYG
20009 [87] 12 roku L uzytecznosci, publiczny zycia koszty 4% kosztowo efektywng.
. szczepienia .
zycia model decyzyjny
Populacja Szczepienie Analiza kosztow
Sanders zenska od przeciw HPV, brak uzytecznogci, PfaFnlk Di.ugf)sc Efekty 3%, USA ICER $22,755 / QALY Szczepienie przeciw HPV jest
2003 [88] 12 roku L . publiczny zycia koszty 3% kosztowo efektywne
sycia szczepienia model decyzyjny
W Finlandii, Irlandii oraz na
Tajwanie szczepienie
Populacja - . . Réine w .Chlle'. Przemw HI?V bytoby Szczepienie przeciw HPV
. Szczepienie Analiza kosztow . . s Finlandia, interwencja bardzo . .
Suarez zenska od . . L. Ptatnik Dtugos¢ zaleznosci od . bytoby interwencjg kosztowo
przeciw HPV, brak uzytecznosci, . e Irlandia kosztowo efektywna .
2008 [90] 11 roku L . publiczny zycia lokalnych . . efektywna we wszystkich
svcia szczepienia model decyzyjny wyvtveznvech Polska i (>1 PKB), natomiast w rozwazanveh kraiach
y ytyczny Tajwan Polsce oraz Chile v Jach.
interwencja kosztowo
efektywng (<3 PKB)
Populacja Szczepienie Analiza kosztow Dodanie szczepien przeciw
Szucs 2008 zenska od rzeciw I-F|)PV brak efektywnosci i Ptatnik Dtugos¢ Efekty 1,5%, Szwaicaria ICER CHF 45 008 / LYG oraz HPV do aktualnego program
[91] 11 roku P L uzytecznosci, publiczny zycia koszty 3% ) CHF 26 005 / QALY skriningowego bedzie strategia
L szczepienia .
zycia model decyzyjny kosztowo efektywng.
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Populacja Interwencje analityczna / Perspektywa Horyzont Dyskontowanie Whioski
. czasowy
modelowanie
Szczepienie dziewczat vs
Szczepienie brak szczepienia ICER Szczepienie dziewczat iest
Populacja przeciw HPV Analiza kosztéw $17802/LYoraz$ 14583 P a
. . . P L. kosztowo efektywne,
Taira 2004 zenska od (dziewczeta lub efektywnosci i Dtugos¢ / QALY . .
. . . .. - e Efekty -, koszty - USA . . . natomiast wtgczenie do
[92] 12 roku dziewczeta i uzytecznosci, zycia Szczepienie dziewczat i . PR
. . . Lo szczepien chtopcdw nie jest
2ycia chtopcy), brak model decyzyjny chtopcdw vs szczepienie oncia kosztowo efektvwn
szczepienia dziewczat ICER $ 534 317/ Pl ywna.
LY oraz $ 442 039 / QALY
Przy obu zatozeniach
efektywnos¢ kosztowa
szczepionki przeciw HPV
Przy zatozeniu, ze p|aSUJe' S pomled.zy
skutecznosc¢ szczepionki szczepionka przeciw
Thiry 2009 !’opulaqa Szczepienie Analiza kosztéw . .. trwa do korica zycia ICER pneumokokorTl (€10 000(
. zenska od . . L. Ptatnik Dtugos¢ Efekty 1,5%, . QALY), a szczepionkg przeciw
[93], Thiry przeciw HPV, brak uzytecznosci, . e Belgia €14 382 / QALY, przy .
12 roku L . publiczny zycia koszty 3% . i . .| rotawirusom (€50 000-68 000
2007 [94] o szczepienia model decyzyjny koniecznosci podania dawki .,
zycia R / QALY w zaleznosci od
przypominajacej po 10 stosowanej szczepionki). W
latach ICER €32 665 / QALY ) szezeplonid).
prowadzenie szczepieh HPV
mozna rozwazac tylko przy
zachowaniu dotychczasowego
poziomu skriningu.
D - —
Szczenienia podstawowe+ odanie progr.al'ﬂu szczepien
Rutynowe S . nadrabiajacych
L szczepienia nadrabiajace
szczepienia (prowadzonych w szkotach lub
. prowadzone w szkofach vs .
przeciw HPV, L w jednostkach ochrony
szczepienia szczepienia podstawowe zdrowia) do istniejgcego
Populacja rutynowe i ICER CAD 6361 / QALY oraz programu szczepien
) L i 5 . D 2/L .
Tully 2012 zenska od nadrabiajgce An'?\hza kosz’tc.)w Ptatnik Efekty 3%, (.:A . 7892 /1Y rutynowych bedzie kosztowo
‘s - uzytecznosci, . 80 lat Kanada Szczepienia podstawowe+ L
[95] 12 roku (rézne warianty), . publiczny koszty 3% i L efektywne. Co wiecej
. . ‘s model decyzyjny szczepienia nadrabiajace . =
zycia skrining (rézne . potaczenie szczepien
. prowadzone w jednostkach L S
warianty) oraz . nadrabiajacych z opdZnieniem
. L ochrony zdrowia vs . .
rézne kombinacje L rozpoczecia skriningu
owyzszych szczepienia podstawowe przyniesie oszczednosci i
’i)nterwenc'i ICER CAD 8 260 / QALY oraz dodatkowe korzysci
! CAD 9962 /LY ¥
zdrowotne.
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Populacja Interwencje analityczna / Perspektywa I::;:::Int Dyskontowanie Whioski
modelowanie y
Populacja - . .
L Szczepienie Analiza kosztéw . o - .
SR AT zeriska od przeciw HPV, brak efektywnosci, P’ratcmk 70 lat Efekty 3,5%, Irlandia ICER €17 383/ LYG szczepienie przeciw HPV
[96] 12 roku - . publiczny koszty 3,5% kosztowo efektywne.
sycia szczepienia model decyzyjny
Szczepienie ICUR 27 5885 / QALY.
Populacja ZVHPV'. br.ak Analiza kosztéw Ptatnik za L. Wy,mkl a!na!lzy zalezaty w Szczepienie 2vHPV jest
Voko 2012 . szczepienia . L. - . Dtugos¢ Efekty 3,7%, gtéwnej mierze od ceny . .
[97] zenska w (dodanie uzytecznosci, Swiadczenia sveia Koszty 3 7% Wegry szczepionki. sto interwencjq kosztowo
wieku 12 lat . model decyzyjny zdrowotne ¥ ¥ 3, /% plont, stepy efektywna.
szczepien do dyskontowej, % populacji
skriningu) objetej skriningiem.
W odniesieniu do redukgji
liczby CC: Szczepionki przeciwko HPV
ICUR 2vHPV: 17600€/QALY zostat pw rO\f\)/adzone w celu
ICUR 4vHPV: 18900€/QALY. Y wp . .
. . prewencji CC. Z tej
Uwzgledniajac redukcje GW .
Szczepienie ICUR dla 4vHPV spadt do perspektywy szczepionka
Westra Populacia | \ipyiavHpy ze | ANlizakosztow | Platnikza Dtugos¢ Efekty 1,5%, . 16300€/QALY. 2vHPV wydaje si¢ by¢ bardziej
zenska w T uzytecznosci, Swiadczenia e Holandia L efektywna klinicznie i
2013 [98] . skriningiem, . zycia koszty 4% Przy zatozeniu -
wieku 12 lat . model decyzyjny zdrowotne . . .- kosztowo. Przy uwzglednieniu
skrining poréwnywalnej gotowosci .
. wptywu na zapadalnosé¢ na GW
do ptacenia w przypadku . Lo
. szczepionka 4vHPV wydaje sie
prewencji CC oraz GW, , .
L. by¢ efektywniejsza kosztowo
réznice w ICUR moga
e . (poprawa ICUR).
usprawiedliwié wyzszg o
7%/dawke cene 4vHPV.
Szczepienie dziewczat przeciw
Szczepienie dziewczat ICER s ofzzlle;iazp;k;rﬁ;/z m
€64 000/LYG i €50 000/LYG P . Y .
. . horyzoncie czasowym bedzie
Populacja Ptatnik odpowiednio z perspektywy rawdopodobnie kosztowo
. zenska i Szczepienie Analiza kosztow . . ptatnika i spoteczenstwa, P P .
Zechmeiste . L. publiczny i 0Od 2008 Efekty 5%, . . . B} efektywne. Zastosowanie
meska przeciw HPV, brak efektywnosci, , Austria wtgczenie takze chtopcow ,
r 2009 [99] .. L . spotfeczenstw do 2060 koszty 5% krétszego horyzontu
powyzej 12 szczepienia model decyzyjny o ICER €311 000 and czasowego. berspektyw
roku zycia €299 000/LYG odpowiednio /€8O, perspeKtywy
ptatnika lub wtgczenie

z perspektywy ptatnika i
spoteczenstwa

chtopcéw sprawia, ze
interwencja nie bedzie
kosztowo efektywna.
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Horyzont

Populacja Interwencje analityczna / Perspektywa Dyskontowanie Whioski
. czasowy
modelowanie
Szczepienie 2vHPV Szczepienie chtopcow wraz z
wzgledem braku dziewczetami jest tylko
szczepienia nieznacznie mniej optacalne
Populacia (wyszczepialnos$¢ wsrod niz zwiekszanie
2er:’1$kaji Szczepienie Analiza kosztow dziewczat 60%: wyszczepialnosci wsréd
Qendri . P , Ptatnik Dtugos¢ Efekty 3%, . ICER tylko dziewczeta = dziewczat (z 60% do 80%) i jest
meska przeciw HPV, brak efektywnosci, . L Holandia .
2017 [103] . . - . publiczny zycia koszty 3% 2 146€/LY wysoce prawdopodobne, ze
powyzej 12 szczepienia model decyzyjny . . .
roku 2vcia ICER_CC tylko dziewczeta = bedzie optacalne (prog
¥ 4 214€/LY optacalnosci 40 000€/LY) przy
ICER =9 134€/LY obecnych kosztach
(wyszczepialnos$¢ chtopcédw szczepionek i spozyciu w
40%) Holandii.
Rutynowe szczepienia 12-
letnich dziewczat trzema
dawkami przeciw HPV sg
optacalne w Niemczech. Ze
ICUR (2 dawki) wzgledu na dodatkowy wptyw
2vHPV —19 450€/QALY na brodawki narzaddéw
4vHPV — 3 645€/QALY ptciowych, szczepionka 4vHPV
Populacja - Analiza kosztéw ICUR (3 dawki) jest bardziej optacalna niz
. Szczepienie . . . .
Damm zenska rzeciw HPV. brak efektywnosci, Ptatnik Dtugos¢ Efekty 3%, Niemc 2vHPV =34 249€/QALY szczepionka 2vHPV. Przy
2017 [100] powyzej 12 P szcze ienlia model publiczny zycia koszty 3% ¥ 4vHPV — 14 711€/QALY przyjeciu spotecznej
roku zycia P dynamiczny perspektywy zastosowanie 2-

Dodanie chtopcow do
szczepien
ICER>50 000€/QALY

dawkowego schematu dla
4vHPV prowadzi do
oszczednosci kosztdw.
Optacalnos¢ dodatkowego
szczepienia chtopcdw jest
wysoce zalezna od poziomu
wyszczepialnosci dziewczat.
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Populacja Interwencje analityczna / Perspektywa I::;:::Int Dyskontowanie Whioski
modelowanie y
Szczepienie dziewczat jest
wysoce{op’racfalne W Szczepienie dziewczat jest
poréwnaniu z .
. . niezwykle optacalne w
zaprzestawniem szczepien, B ) .
. . . poréwnaniu z brakiem
. z cenami dawki progowej - -
Populacja 2VHPV= 68 07£ szczepienia, natomiast
Datta 2019 zenska i Szczepienie Analiza kosztéw Platnik Efekty 3,5% AVHPV=140 SISE o’raz szczepienie obu pfci jest mniej
(101] meska przeciw HPV, brak efektywnosci, ubliczn 100 lat Koszt 3’5(/ UK 9vHPV-141,7 90£ skuteczne. Dodanie chtopcéw
powyzej 12 szczepienia model decyzyjny P v ¥ 2% A do juz odnoszacego sukcesy
L Szczepienie dziewczat i .
roku zycia L L programu tylko dla dziewczat
chtopcdw jest mniej . . .
. jest mato optacalne, poniewaz
opfacalne — cena dawki .
. Lo samce majg wysokg ochrone
Progowej na poziomie dzieki odpornosci stadnej
odpowiednio 32,13f, ’
74,95¢ oraz 81,12f.
Przejscie na 9vHPV we
Populacja Szczepienie Analiza kosztow 9VvHPV vs 4vHPV = Wf;)::i(;hsr:zzsbc::ci)dia;c:izwo
Mennini zeriska e ek | efektywnosci, Ptatnik Dlugosc Efekty 3%, Wioch 4 483€/QALY e
2017 [102] | powyzej12 | P A model publiczny sycia koszty 3% ¥ 9VHPV vs 2VHPV = n?acic i chorobam‘?
roku zycia P dynamiczny dominujaca . ‘y .
zwigzanymi z HPV i jest bardzo
optacalne.
Oczekuje sig, ze dodanie
szczepien przeciwko HPV do
krajowego programu szczepien
zapobiegnie znacznej liczbie
Szczepionka vs brak zakazen HPV, brodawkom
szczepienia: narzgdow ptciowych, zmianom
Populacja Szczepienie Analiza kosztéw - 2vHPV = 14 007€/QALY przednowotworowym,
Vorno 2017 zenska rzeciw I-TPV brak efektvwnodci Ptatnik Dtugosé Efekty 5%, Estonia - 4vHPV = 14 067€/QALY nowotworom zwigzanym z
[104] powyzej 12 P crcze ienlia modeltiec , r"n publiczny zycia koszty 5% -9vHPV =11 633€/QALY HPV i zgonom i jest optacalna
roku zycia P yzyiny (wszystkie uzyskane wyniki interwencja.
sg ponizej 1 PKB na Optacalnosc szczepien
mieszkanca) przeciwko wirusowi HPV jest
najbardziej zalezna od kosztu
szczepionki i czasu trwania
odpornosci, ale nie od rodzaju
zastosowanej szczepionki.

Analizy wtérne
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Populacja Interwencje analityczna / Perspektywa oryzon Dyskontowanie Whioski
. czasowy
modelowanie
Mimo wskazanych réznic
mozna wysnu¢ nastepujgce
whioski: szczepienie dziewczat
przed inicjacjg seksualng przy
w zatozeniu duzego zasiegu
wiekszosci szczepien moze by¢ kosztowo-
populacja efektywna strategig prewencji
zenskll4a Do przegladu wiaczono 12 raka szyjki macicy. Koszt-
w . L s .
od 12 roku - . - . , analiz. Wyniki podawane efektywnosc zalezy przede
. Szczepienia W wiekszosci wiekszosci PR . .
Barnabas zycia . . . . byty w réznej postaci. wszystkim od kosztu
o przeciw HPV, brak | Rdizne typy analiz - - efekty 3%, kraje N -
2007 [106] (niektére - Wykorzystywane modele szczepionki oraz od czestosci
. szczepienia koszty 3% wysoko- . . .
analizy rozwiniete znacznie réznity sie przeprowadzania lub wieku
obejmowaty & strukturg i zatozeniami. rozpoczecia skriningu
takze cytologicznego. Konieczna jest
populacje takze ocena wptywu
meska) szczepienia chtopcéw, ocena
znaczenia szczepien w
prewencji innych rakéw oraz
okreslenie dtugosci trwania
odpornosci.
Pomimo réznic w metodach
wyniki analiz wtgczonych do
przegladu wskazujg na to, ze
szczepienie dziewczat jest
kosztowo-efektywne,
. Dziewczeta, Szczepienie Analiza kosztéw W wiekszosci . szczepienie chtopcéw w
Brisson . . ‘o o Kraje . . . ‘s
2009 [107] chtopcy przeciw HPV, brak uzytecznosci, - - efekty 3%, rozwiniete - krajach, w ktorych wiekszosé¢
oraz kobiety szczepienia model decyzyjny koszty 3% dziewczat bedzie poddanych

szczepieniom nie bedzie
kosztowo-efektywne. Wyniki
analiz byty w najwiekszym
stopniu zalezne od czasu
trwania odpornosci.
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Horyzont

Populacja Interwencje analityczna / Perspektywa Dyskontowanie Whioski
. czasowy
modelowanie
Szczepienia Za WYJE?tklem jednej anallz’y
w wyniki wigczonych badan
. L. podstawowe . L,
wiekszosci . We wiaczonych wskazujg na efektywnosc
przeciw HPV, ; L
wigczonych szczepienia analizach kosztowa szczepien
de Peuter analiz odsta?/vowe i stosowano ) 70 do 100 Efekty 3-3,5%, Réine ) nadrabiajacych w grupie
2010 [108] populacja P .. analize kosztéw lat koszty 3-3,5% kraje wiekowej 12-18 lat. W grupie
s, nadrabiajgce (w . , . . .
zenska od . . uzytecznosci, wiekowej 12-26 lat
réznym wieku) . .- L
12 roku . model decyzyjny obserwowano rézne wyniki
.. przeciw HPV, brak -
zycia L dotyczace efektywnosci
szczepien Kosztowei
j.
Przeglad Wsp6tczynniki ICER byty
obejmuje mniej korzystne gdy
Pr?eglgd Pr?egled opracowa Pr?eglgd oceniano LYG niz QALY, gdy L L.
- obejmujacy obejmujgcy . obejmujacy . . . Wyniki wiekszosci
. Szczepienia . . nia o . Kraje nie uwzgledniano wptywu . .
Koleva Populacja . opracowania o opracowania . opracowania o L. - . odnalezionych analiz
. przeciw HPV, brak . .. roznych . europejski na brodawki narzagdéw L.
2011 [109] zenska L roznych uwzgledniajac roznych . wskazywaty na optacalnos¢
szczepien . - horyzonta . e ptciowych oraz gdy . L
technikach erdzine poziomach . stosowania szczepien.
; ch . uwzgledniano dawke
analitycznych perspektywy dyskontowania -
czasowyc przypominajacg oraz
h szczepienia u mezczyzn.
Bez wzgledu na rodzaj
zastosowanego modelu oraz
réznice w wyjsciowych
parametrach i zatozeniach, we
Wiaczone . wszystkich uwzglednionych
. Odnaleziono 22 modele, w pracach uzyskano dane
Wiaczone analizy , ; . .
Populacja Réznego rodzaju analiz wykorzyst Rézne w ktdrych poddano ocenie wskazujace na redukcje
Marra 2009 . p, J. Szczepienie & . .J ¥ ¥ ¥ s Rézne efektywnos¢ kliniczng i zakazen HPV, CIN oraz raka
zenska i . modele i analizy wykorzystywa ywaty zaleznosci od . . . L . L
[105] przeciw HPV . . - . kraje ekonomiczng szczepionek szyjki macicy. Szczepienia
meska ekonomiczne ty rézne rozne analizy . . ) .
przeciwko HPV (w tym przeciwko HPV w grupie kobiet
perspektywy | horyzonty . .
crasowe 13 analiz ekonomicznych). sg efektywne kosztowo w

poréwnaniu ze skriningiem
cytologicznym. Uwzglednienie
dodatkowo mezczyzn w grupie
szczepionych nie jest
efektywne kosztowo.
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Technika

Horyzont

Populacja Interwencje analityczna / Perspektywa Dyskontowanie Whioski
. czasowy
modelowanie
w Wyniki przegladu wskazuja, ze
wigkszosci . W ) - yniki przegia . )3,
Szczepionka . , . W wiekszosci koszt wprowadzenia obu
whaczonych 2vHPV, Analiza kosztéw wigkszosci wigczonych szczepionek jest nizszy od
Mennini analiz szcze ior;ka uzytecznosci - whaczonyc E.‘:malizY Witoch 2VHPVIICER 26 361 / QALY ro upo Iacajlnos'ci Je\(;nak
2009[110] | populacja P v b h analiz ' Y| 4vHPVICER€9569/QALY | Prosvop --eanak
senska 4vHPV, brak model decyzyjny dhugosé koszty 3%, szczepionka 4vHPV wydaje sie
. . szczepienia .. efekty 3% by¢ opcja bardziej kosztowo
powyzej 12 zycia
L efektywna.
roku zycia
Odnotowano
wystepowanie znaczacych
I’OZI’\IC-W wynikach w Réznice w wynikach badan
obrebie tego samego . _
- . . ekonomicznych wynikajg z
Wtaczone badania, co w gtéwnej . iy
; . . kilku kluczowych czynnikéw,
. Witaczone analizy mierze zwigzane byfo z , . . L
Populacja Szczepienie Analiza kosztéw analiz wykorzyst niepewnoscig dotyczac ktore s zrédtem niepewnosci.
Puig-Junoy zenska od . P . L. y ykorzy Efekty 1,5-5%, Rézne P . 3 coty 51,31. Zadaniem analiz
przeciw HPV, brak uzytecznosci, wykorzystywa ywaty . czasu trwania odpornosci. . . .
2009 [111] 12 roku L . L ‘s koszty 3-5% kraje s s ekonomicznym powinno by¢
o szczepienia model decyzyjny ty réine rézne Znaczace byly tez réznice . - -
zycia . . takze identyfikowanie
perspektywy horyzonty wynikdw réznych badan. L L
. obszaréw niepewnosci oraz
czasowe Wynikato to przede . . . . L
. e dziatania zmierzajace do jej
wszystkim z réznic .
. redukgcji.
metodologicznych,
odmiennych zatozen oraz
uwarunkowan lokalnych.
Populacja - - . -
SBU 2008 sefiska od Szeeplenle Analiza kosztow . W réznych badaniach ICER Dane doty.czace efelftywno‘su
przeciw HPV, brak L. - - - Szwecja od SEK 100 000 do SEK 450 kosztowej szczepien przeciw
[89] 12 roku L efektywnosci . .
3ycia szczepienia 000 HPV s3 niewystarczajace.
Program szczepien HPV jest
Wtaczone analizy kosztowo efektywny tylko
Techakehak . Szczepienie opar_te byty n,a Rozn? (ptatnik Rgznel w - . w 46 krajach_ o wyso!<|m PKB:_
2008 Populacja rzeciw HPV. brak technice kosztéw publiczny lub ) zaleznosci od Roézne ICER w granicach od W celu podejmowania decyzji
| zeniska P L efektywnoscilub | spoteczenstw lokalnych kraje $16 600 do $27 231 / QALY refundacyjnych w krajach
[112] szczepienia . L . Lo
uzytecznosci, o) wytycznych rozwijajacych sie i krajach
model decyzyjny trzeciego $wiata potrzebne s3
dalsze badania.

www.pracowniaHTA.pl



16.3.

Doniesienia naukowe dotyczace uzytecznosci standw zdrowia i jakosci zycia

W celu weryfikacji i ewentualnego ustalenia innych, niz te wykorzystane w modelu, wartosci
uzytecznosci standw zdrowia oraz jakosci zycia pacjentek w analizowanych stanach zdrowia w ramach
niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz danych Pubmed i The Cochrane
Library (przedstawiono roéwniez wyniki wyszukiwania w Cost-Effectiveness Analysis Registry
przeprowadzone w ramach opracowywania raportu HTA w 2013 r.). Szczegdtowg strategie i sposdb

wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 16.1.

W tabeli ponizej (Tabela 59) zestawiono wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia i jakosci zycia na
podstawie wszystkich odnalezionych rekordéw i doniesien naukowych w bazie CEA Registry (okres do
2012 r.). Doniesienia te zostaty odnalezione w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego
w ramach przygotowania raportu HTA dla Cervarix®, ktéry zostat oceniony przez AOTMIT w 2013 roku.
W wykorzystanym w niniejszej analizie modelu w odniesieniu do zmian CIN oraz raka szyjki macicy
uwzgledniono wyniki opisane w pracach Insinga 2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165], natomiast
w odniesieniu do brodawek ptciowych uwzgledniono wyniki pracy Woodhall 2011 [175], ktére najpetniej
odzwierciedlajg uwzglednione w modelu ekonomicznym stany zdrowia. W ramach niniejszej analizy po
przeprowadzeniu aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono innych danych dotyczacych uzytecznosci

standw zdrowia, ktére mozna by zaimplementowac do modelu.

W wyniku aktualizacji i weryfikacji przegladu publikacji dotyczacych standéw zdrowia zwigzanych
z zakazeniami o etiologii HPV, przeprowadzonej w niniejszej analizie, odnaleziono wszystkie wczesniej
odnalezione prace, a takze dodatkowe nowe dwa przeglady systematyczne (Ceilleachair 2017 [179] oraz
Mamane 2018 (publikacja jedynie w formie abstraktu konferencyjnego) [178]), a takze dwie prace
pierwotne (Murasawa 2014 [176] oraz Marcellusi 2015 [177]) (facznie 50 doniesiern naukowych)
[130-179].

W pracy Ceilleachair 2017 [179] przeprowadzono przegladu literatury dotyczacej poziomu jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem (HRQolL) w stanach zdrowia zwigzanych z profilaktyka i leczeniem szyjki macicy w
celu oceny dostepnych danych i dowodéw naukowych dotyczacych tego parametru wykorzystywanego
w analizach ekonomicznych m.in. dla szczepionek przeciwko HPV. W ramach tego przegladu
przeszukano bazy danych Medline, Scopus i Econlit, okres wyszukiwania to okres od stycznia 1995 r. do
grudnia 2015 r. Gtéwnym kryterium wigczenia byly badania oceniajgce HRQolL za pomoca
kwestionariusza EQ-5D. Do analizy wtgczono 15 publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia. Sze$¢ badan
wykorzystywato zaréwno EQ-5D-3L, jak i EQ-VAS wraz z innymi miarami ogdlnego HRQoL lub
instrumentami specyficznymi dla danego stanu. Zaobserwowano znaczng réznorodnosé badan. Autorzy

przeglagdu wskazujag na wyzwania zwigzane z pozyskiwaniem wiarygodnych szacunkéw HRQolL do
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wykorzystania w analizach ekonomicznych dotyczacych profilaktyki i leczenia raka szyjki macicy.
Kwestionariusz EQ-5D wydaje sie byé niewystarczajgco czuty do oceny niektérych stanéw zdrowia.
Wiekszym jednak problemem ogdlnym jest niedostatek szacunkéw HRQolL dla wielu standw zdrowia

i ich zmiana w czasie. Najwazniejsze wyniki tego przegladu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 55).

W pracy Mamane 2018 [178] przeprowadzono systematyczny przeglad literatury celem identyfikacji
najnowszych danych o wartosciach uzytecznosci stanu zdrowia w przypadku chordb zwigzanych z HPV.
Systematycznie przeszukano bazy MEDLINE, EMBASE, Cochrane CENTRAL i Psycinfo w celu odnalezienia
badan uzytecznosci nad chorobami zwigzanymi z HPV oraz rakiem gtowy i szyi (HNC), opublikowanych
w ciggu ostatnich 10 lat w jezyku angielskim, ktdre spetniaty wczesniej ustalone kryteria wigczenia.
Uwzgledniono tylko badania, ktére podawaty pierwotne dane uzytecznosci stanu zdrowia. Najwazniejsze

wyniki tego przegladu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 56).

Badanie Marcellusi 2015 [177] miato na celu pomiar utraty uzytecznosci w stanach zdrowia zwigzanych
z zakazeniami o etiologii HPV u obu ptci we Wioszech. Jako cel drugorzedowy zbadano réwniez czynniki
ryzyka wptywajgce na przenoszenie wirusa i rozwdj zakazen HPV. Wartos¢ uzytecznosci, jakos¢ zycia
i czynniki ryzyka okreslono za pomocg time trade-off, EQ-5D i kwestionariuszy czynnikdow ryzyka.

Najwazniejsze wyniki tego badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 57).

Celem badania Murasawa 2014 [176] byto uzyskanie wynikéw opartych na preferencjach (miary
preferencji) dla hipotetycznych stanéw zdrowia wsréd zdrowych japonskich kobiet oraz zbadanie rdznic
miedzy instrumentami EuroQol-5D (EQ-5D) i standardowym hazardem (SG). Badanie przeprowadzono
wsrdd studentek uniwersytetu pielegniarskiego. Zastosowano hipotetyczne scenariusze opisujgce trzy
stopnie Srddnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN1-3) i osiem stadidéw raka szyjki macicy, zaréwno
W momencie rozpoznania, jak i po interwencji medycznej. Miary preferencji zostaty ocenione przy uzyciu
zaréowno EQ-5D, jak i SG. Oceniono, ze kwestionariusz EQ-5D jest odpowiednim narzedziem do analizy
uzytecznosci kosztéw w tych wskazaniach. Najwazniejsze wyniki tego badania przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 58).

Tabela 55. Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia i jakosci zycia - Ceilleachair 2017 [179]

Wartos¢ HRQoL Kwestionariusz
0,90-0,906 Kobiety po kolkoskopii EQ-5D self-rater

cIn 0,80 Kobiety po kolkoskopii EQ-VAS
CIN1 0,765-0,88 X EQ-5D self-rater
CIN23 0,50-0,81 X EQ-5D self-rater
A 0,78 W momencie diagnozy EQ-5D self-rater
0,81 Po interwencji EQ-5D self-rater
AE 0,73 W momencie diagnozy EQ-5D self-rater
0,84 Po interwencji EQ-5D self-rater
- 0,58 Populacja wtoska EQ-5D self-rater
0,152 Populacja brytyjska EQ-5D self-rater
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‘ 0,39 ‘ Populacja chilijska ‘ EQ-5D self-rater

Tabela 56. Wartosci uzytecznosci standw zdrowia i jakosci zycia - Mamane 2018 [178]

Kwestionariusz EQ-5D l Skala VAS

CIN1 0,77-0,85 0,61-0,78
CIN23 0,58-0,81 0,60-0,77
cc 0,15-0,87 0,18-0,59
GW 0,75-0,87 0,62-0,78
VIN23 0,72-0,74 0,62-0,66

Tabela 57. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia i jakosci zycia — Marcellusi 2015 [177]

Kwestionariusz EQ-5D

CIN1 0,73 (0,27) [0,59; 0,86] 0,83 (0,22) [0,77; 0,88]

CIN23 0,61 (0,30) [0,46; 0,76] 0,81 (0,27) [0,74; 0,87]
cc 0,45 (0,29) [0,30; 0,60] 0,58 (0,31) [0,50; 0,65]
GW 0,71 (0,29) [0,64; 0,79] X

Tabela 58. Wartosci uzytecznosci standw zdrowia i jakosSci zycia — Murasawa 2014 [176]

_ KweStionariusz EQ-SD

W trakcie diagnozy Po interwencji medycznej
CIN1 0,84 (0,14) 0,84 (0,12)
CIN2 0,78 (0,12) 0,81(0,12)
CIN3 0,73 (0,10) 0,84 (0,12)
CC-IA1 0,78 (0,12) 0,80 (0,15)
CC-1A2 0,72 (0,12) 0,78 (0,11)
cc-IB1 0,63 (0,13) 0,64 (0,15)
CC-1B2 0,64 (0,12) 0,63 (0,15)
CC-lIA 0,68 (0,08) 0,71 (0,15)
cc-1iB 0,62 (0,13) 0,50 (0,17)
cc-hi 0,55 (0,21) 0,52 (0,17)
CC-Ilv 0,18 (0,24) 0,21 (0,28)

Tabela 59. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia i jakosci zycia w publikacjach odnalezionych w bazie CEA Registry

Zrédto Stan Uzytecznosc Przyczyny wykluczenia
CIN
i Cervical Intraepithelial Neoplasia 2/3 (CIN-2 or
KulasTlg;(;'? AL/ a CIN-3) g 0,87 Wtérne wykorzystanie badania Insinga
2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
2007-01-03032 Cervical Intraepithelial Neoplasia 1 (CIN-1) 0,91 Y
Cervical intraepithelial neoplasia (CIN2/3) 0,87 Wtérne wykorzystanie badania Insinga
Brisson 2007 [131] 2005/2007 [164], Myers 2004 [165],
2007-01-03280 Cervical intraepithelial neoplasia (CIN1) 0,91 Goldie 2004 [166], Kulasingam 2003
[167]
Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 2/3, 087 ) ) ) )
Elbasha 2007 [132] carcinoma in situ (CIS) : Wtdérne wykorzystanie badania Insinga
2007-01-03415 — — . 2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 1 0,91
CIN3 0,87
Dasbach 2008 [133] CIN2 087 Wartosc¢ uzytecznosci dla poszczegdlnych
2008-01-03699 ! CIN przedstawiona osobno
CIN1 0,91
Szucs 2008 [134] Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 2/3 0,8658 Wtérne wykorzystanie badania Insinga
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https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2007-01-03032&id=2007-01-03032-05C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2007-01-03280&id=2007-01-03280-06C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2007-01-03415&id=2007-01-03415-02C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2008-01-03699&id=2008-01-03699-04C

Zrédto
2008-01-03821

Stan

Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 1

‘ Uzytecznosé
0,9333

Przyczyny wykluczenia
2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]

Kulasingam 2008

CIN 2-3(cervical intraepithelial neoplasia grade 2-

[135] 3) 0,87 Witdérne wykorzystanie badania Insinga
2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
2008-01-04008 CIN 1(cervical intraepithelial neoplasia grade 1) 0,935
Bergeron 2008 [136] cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 2/3 0,8658 Wtdrne wykorzystanie badania Insinga
2008-01-04079 cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 1 0,9102 | 2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 1l 0,87
Elbasha 2008 [137] . . . Wartos$¢ uzytecznosci dla poszczegdlnych
2008-01-04446 Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) Il 0,87 CIN przedstawiona 0sobno
Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) | 0,91
Vuayara[glgas\;an 2009 CIN 2-3(cervical intraepithelial neoplasia) 0,97 Wtdrne wykorzystanie badania Sanders
2009-01-04282 CIN 1(cervial intraepithelial neoplasia) 0,97 2003 [170]
CIN 2/3(cervial intraepithelial neoplasia) for 2 087
Mennini 2009 [139] months ’ Wtdrne wykorzystanie badania Insinga
2009-01-04321 CIN 1(cervial intraepithelial neoplasia) for 2 0.93 2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
months ’
CIN (Cervical Intraepithelial neoplasm) 2/3 093
Coupé 2009 [140] treatment ’ Wtdrne wykorzystanie badania Goldie
2009-01-04786 CIN (Cervica] |ntraepithe|ia| ne0p|asm) 1 097 2004 [166] oraz Mandelblatt 2003 [168]
treatment !
Anner['rijrﬁ 2009 Cervical intraepithelial neoplasia (CIN)-2/3 0,87 Wtérne wykorzystanie badania Insinga
2009-01-05041 Cervical intraepithelial neoplasia (CIN)-1 0,91 2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
Cervical intraepithelial neoplasia 2 or 3 (CIN2/3) 093
residual !
Coupé 2009 [142] | Cervical intraepithelial neoplasia 2 or 3 (CIN2/3) 093 Wtdrne wykorzystanie badania Goldie
2009-01-05357 treatment ! 2004 [166] oraz Mandelblatt 2003 [168
Cervical intraepithelial neoplasia 1 (CIN1) 097
treatment !
Chuck 2009 [143] CIN2/3 0,87 Wtérne wykorzystanie badania Krahn
2009-01-05381 CIN1 0,91 2008 [169]
Cervical intraepithelial neoplasia grade 3 (CIN 3) 0,93
de Kok 2009 [144] s o - Wartos$¢ uzytecznosci dla poszczegdinych
2009-01-05618 Cervical intraepithelial neoplasia grade 2 (CIN 2) 0,93 CIN przedstawiona osobno
Cervical intraepithelial neoplasia grade 1 (CIN 1) 0,97
CIN 2/3 residual 0,93
Berkhof 2010 [145] Wartos¢ uzytecznosci dla poszczegdinych
2010-01-06121 2 e mant 0,93 CIN przedstawiona osobno
CIN1 treatment 0,97
CIN (cervical intraepithelial neoplasia) 2-3 0,8658
Olsen 2010 [146] . o . Wartos$¢ uzytecznosci dla poszczegdlnych
2010-01-06386 CIN (cervical intraepithelial neoplasia) 1 0,9333 CIN przedstawiona osobno
CIN (cervical intraepithelial neoplasia) 2-3 0,8658
Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 2/3 0,990644
Konno 2010 [147] (detected) o
o — - Brak dostepu do zrédta
2010-01-06402 Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 1
0,872
(detected)
Torvinen 2010 [148] HPV infection CIN2/3 detected 0,991 L
Brak dostepu do Zrédta
2010-01-06522 HPV infection CIN1 detected 0,987
Chow 2010 [149] CIN 11/l 0,96 Witérne wykorzystanie badania Insinga
2010-01-06999 CIN | 0,96 2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
Yamamoto 2012 cervical intraepithelial neoplasia(CIN) 2, 3 0,93 Wtdrne wykorzystanie badania Goldie
[150] o o . 2004 [166], Kulasingam 2003 [167] oraz
2011-01-07741 Cervical intraepithelial neoplasia(CIN) 1 0,97 Mandelblatt 2003 [168]
Bogaards 2011 [151] CIN 2/3 residual 0,93 Wartosc¢ uzytecznosci dla poszczegdlnych
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https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2008-01-03821&id=2008-01-03821-06C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2008-01-04008&id=2008-01-04008-06C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2008-01-04079&id=2008-01-04079-06C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2008-01-04446&id=2008-01-04446-04C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2009-01-04282&id=2009-01-04282-03C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2009-01-04321&id=2009-01-04321-03C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2009-01-04786&id=2009-01-04786-03C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2009-01-05041&id=2009-01-05041-06C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2009-01-05357&id=2009-01-05357-04C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2009-01-05381&id=2009-01-05381-02C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2009-01-05618&id=2009-01-05618-08C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2010-01-06121&id=2010-01-06121-04C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2010-01-06386&id=2010-01-06386-32C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2010-01-06402&id=2010-01-06402-02C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2010-01-06522&id=2010-01-06522-02C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2010-01-06999&id=2010-01-06999-04C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2011-01-07741&id=2011-01-07741-02C

Zrédto Stan Uzytecznos¢ Przyczyny wykluczenia
2011-01-08160 CIN 2/3 treatment 0,93 CIN przedstawiona osobno
CIN 1 treatment 0,97
Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) lesion 0,990624

Demarteau 2010
[152]

grade 2 or 3 detected

Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) lesion

Wtoérne wykorzystanie badania Insinga
2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]

2010-01-06990 09872
grade 1 detected !
Brodawki piciowe
Wtoérne wykorzystanie badania Insinga
Brisson 2007 [131] . 2005/2007 [164], Myers 2004 [165],
2007-01-03280 CCIEELE 0,5 Goldie 2004 [166], Kulasingam 2003
[167]
Elbasha 2007 [132] . Wtdrne wykorzystanie badania Insinga
2007-01-03415 CCIEEDE 091 | 1005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
Dasbach 2008 [133] . Wtdrne wykorzystanie badania Insinga
2008-01-03699 SEEI ORI 091 | 1005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
Szucs 2008 [134] . Wtérne wykorzystanie badania Insinga
2008-01-03821 RIS 09142 | 5005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
Kulasi 2 , . . .
u asTlg;ST 008 Al 091 Wtérne wykorzystanie badania Insinga
2008-01-04008 2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
Bergeron 2008 [136] . Wtérne wykorzystanie badania Insinga
| 142
2008-01-04079 Genital warts 0.8 2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
Elbasha 2008 [137] . Wtdérne wykorzystanie badania Myers
9008-01-04446 Genital warts, females 0,91 2004 [165]

. Wtérne wykorzystanie badania Insinga
55"382_82?0[415’2] Genital warts 0,91  |2005/2007 [164], Myers 2004 [165], Gold
— 1998 [171]

Anner[lla:‘rﬁ 2d T P 091 Wtérne wykorzystanie badania Insinga
2009-01-05041 2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
Wtdrne wykorzystanie badania Boot
23392-3(1)-90[5185:2] Genital warts 0,96 2007 [172] oraz Dublin: Department of
I — Health and Children 2007 [173]
. Wtérne wykorzystanie badania Insinga
2 1
55?9_3‘1’?02556] Genital warts 0,91  |2005/2007 [164], Myers 2004 [165], Gold
A 1998 [171]
Olsen 2010 [146] . Wtdrne wykorzystanie badania Elbasha
142
2010-01-06386 Genital warts 0.9 2007 [132] oraz Jakobsen 2002 [174]
Rak szyjki macicy
Hristova 1997 [156] . -
1997-01-01913 Cervical cancer 0,99 Brak dostepu do zrédta
Mandelblatt 2002 Distant cervical cancer 0,5 ) o o
B B Brak wyniku dla ogdlnej uzytecznosci dla
[157] Regional cervical cancer 0,7 rak szyjki macicy
2002-01-01045 Local cervical cancer 0,9
After treatment for invasive cervical cancer,
0,62
stage IV
After treatment for invasive cervical cancer, 0.9
stage IlI !
After treatment for invasive cervical cancer, 09
Goldie 2004 [158] stage Il ’ Brak wyniku dla ogdlnej uzytecznosci dla
2004-01-00345 After treatment for invasive cervical cancer, 097 rak szyjki macicy
stage | !
Detected invasive cervical cancer, stage IV 0,48
Detected invasive cervical cancer, stage Ill 0,56
Detected invasive cervical cancer, stage Il 0,56
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https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2011-01-08160&id=2011-01-08160-04C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2010-01-06990&id=2010-01-06990-02C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2007-01-03280&id=2007-01-03280-01C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2007-01-03415&id=2007-01-03415-07C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2008-01-03699&id=2008-01-03699-01C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2008-01-03821&id=2008-01-03821-04C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2008-01-04008&id=2008-01-04008-04C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2008-01-04079&id=2008-01-04079-04C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2008-01-04446&id=2008-01-04446-01C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2008-01-04572&id=2008-01-04572-05C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2009-01-05041&id=2009-01-05041-04C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2009-01-05832&id=2009-01-05832-01C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2009-01-05896&id=2009-01-05896-10C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2010-01-06386&id=2010-01-06386-33C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=1997-01-01913&id=1997-01-01913-02C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2002-01-01045&id=2002-01-01045-06C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2004-01-00345&id=2004-01-00345-08C
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Zrédto

Uzytecznos¢

Przyczyny wykluczenia

Detected invasive cervical cancer, stage | 0,65
FIGO (International Federation of Gynecology
. 0,67
and Obstetrics) Il detected cancer
FIGO (International Federation of Gynecology 1
and Obstetrics) | detected cancer survivor
FIGO (International Federation of Gynecology 076
and Obstetrics) | detected cancer !
KUIaSIFlg;(;T 2007 FIGO (International Federation of Gynecology 067 Wtdrne wykorzystanie badania Insinga
2007-01-03032 and Obstetrics) IV detected cancer 2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
FIGO (International Federation of Gynecology 1
and Obstetrics) Ill detected cancer survivor
FIGO (International Federation of Gynecology 067
and Obstetrics) Ill detected cancer !
FIGO (International Federation of Gynecology 1
and Obstetrics) Il detected cancer survivor
Stage IV cervical cancer 0,51 Wtérne wykorzystanie badania Insinga
Brisson 2007 [131] Stage Il and stage Il cervical cancer 0,57 2005/2007 [164], Myers 2004 [165],
2007-01-03280 Goldie 2004 [166], Kulasingam 2003
Stage | cervical cancer 0,68 [167]
Cervical cancer survivor 0,84
Elbasha 2007 [132] Distant cervical cancer 0,48 Wtdrne wykorzystanie badania Insinga
2007-01-03415 Regional cervical cancer 0,67 2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
Localized cervical cancer 0,76
Cervical cancer survivor 0,76
Dasbach 2008 [133] Distant cervical cancer treatment 0,48 Wtdrne wykorzystanie badania Insinga
2008-01-03699 Regional cervical cancer treatment 0,67 2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
Localized cervical cancer treatment 0,76
Szucs 2008 [134] Cervical Cancer FIGO stage II-IV 0,6693 Wtdrne wykorzystanie badania Insinga
2008-01-03821 Cervical Cancer FIGO stage | 0,7598 | 2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
Goldhaber-Fiebert Distant invasive cervical cancer 0,48 Brak weniku dla oeéine! usvtecanode dia
2008 [159] Regional invasive cervical cancer 0,56 y g. . ) .y
2008-01-03964 rak szyjki macicy
s Local invasive cervical cancer 0,68
Bergeron 2008 [136] FIGO (cervical cancer staging) II-IV 0,6693 Witdrne wykorzystanie badania Insinga
2008-01-04079 FIGO (cervical cancer Stag|ng) | 0,7598 2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
Distant cervical cancer 0,48
Elbasha 2008 [137] . . Wtdrne wykorzystanie badania Myers
2008-01-04446 Regional cervical cancer (RCC) 0,67 2004 [165]
Early invasive localized cervical cancer (LCC) 0,76
. Cervical cancer 0,62 Wtérne wykorzystanie badania Insinga
5:3'382_82?0[4155732] . 2005/2007 [164], Myers 2004 [165], Gold
2006-01-045/2 Local cervical cancer 0,76 1998 [171]
) International Federation of Gynaecology and 067
Anne?;jr;? 009 Obstetrics (FIGO) cervical cancer stage II-IV ! Wtérne wykorzystanie badania Insinga
2009-01-05041 International Federation of Gynaecology and 0.76 2005/2007 [164] oraz Myers 2004 [165]
Obstetrics (FIGO) cervical cancer stage | !
Cervical cancer stage 4 with treatment 0,63
Cervical cancer stage 3 with treatment 0,83
Cervical cancer stage 2 with treatment 0,83
Chuck 2009 [143] Cervical cancer stage 1 with treatment 0,86 Wtérne wykorzystanie badania
2009-01-05381 Cervical cancer stage 4 without treatment 0,48 Krahn 2008 [169]
Cervical cancer stage 3 without treatment 0,56
Cervical cancer stage 2 without treatment 0,67
Cervical cancer stage 1 without treatment 0,65
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https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2007-01-03032&id=2007-01-03032-08C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2007-01-03280&id=2007-01-03280-05C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2007-01-03415&id=2007-01-03415-06C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2008-01-03699&id=2008-01-03699-08C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2008-01-03821&id=2008-01-03821-08C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2008-01-03964&id=2008-01-03964-05C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2008-01-04079&id=2008-01-04079-08C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2008-01-04446&id=2008-01-04446-07C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2008-01-04572&id=2008-01-04572-06C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2009-01-05041&id=2009-01-05041-08C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2009-01-05381&id=2009-01-05381-10C

Zrédto Stan Uzytecznos¢ Przyczyny wykluczenia
Anonychuk 2009 . Wtérne wykorzystanie badania
[160] Cervical cancer 0,73 Insinga 2005/2007 [164]
2009-01-05823 &
Wtdrne wykorzystanie badania Boot
LELDIRE) Cervical cancer 0,76 2007 [172] oraz Dublin: Department of

2009-01-05832

Health and Children 2007 [173]

Distant cervical cancer 0,48
Kim 2009 [155] . . Brak wyniku dla ogdlnej uzytecznosci dla
2009-01-05896 Regional cervical cancer 0,67 rak szyjki macicy
Local cervical cancer 0,76
Liu 2010 [161] Cervical cancer, follow-up (remission) 0,95 Brak wyniku dla ogdInej uzytecznosci dla
2010-01-06187 Cervical cancer due to human papilloma virus 0,7 rak szyjki macicy
Cervical cancer cured 0,938
LA O] Brak dostepu do Zrédta
2010-01-06402 Cerivcal cancer 0,727
i Cervical cancer cured 0,938
USITIET 20D e Brak dostepu do Zrédta
2010-01-06522 Cervical cancer treated 0,727
After treatment for invasive cancer cervical 0.62
intraepithelial neoplasia stage IV !
After treatment for invasive cancer cervical 0.9
intraepithelial neoplasia stage Il !
After treatment for invasive cancer cervical 09
intraepithelial neoplasia stage I !
After treatment for invasive cancer cervical . . . .
Yamamoto 2011 ol e e ey, 0,97 Witérne wykorzystanie badania Goldie
[150] - — — - 2004 [166], Kulasingam 2003 [167] oraz
2011-01-07741 Invasive cancer cervical intraepithelial neoplasia 0,48 Mandelblatt 2003 [168]
stage IV
Invasive cancer cervical intraepithelial neoplasia 056
stage IlI !
Invasive cancer cervical intraepithelial neoplasia 056
stage Il !
Invasive cancer cervical intraepithelial neoplasia 065
stage | !
Treatment for cervical cancer 0,285
Jit 2011 [162] ; Brak wyniku dla ogdlnej uzytecznosci dla
2011-01-07927 Stage Il cervical cancer 0,68 rak szyjki macicy
Stage | cervical cancer 0,76
Stage | cervical cancer before the end of 097
treatment !
Diagnosed Stage | cervical cancer before the end 065
of treatment !
Diagnosed Stages Il and Il cervical cancer before 056
Sopina 2011 [163] the end of treatment ’ Brak wyniku dla ogdlnej uzytecznosci dla
2011-01-08148 | stages Il and Il cervical cancer after completion 09 rak szyjki macicy
of treatment !
Diagnosed Stage IV cervical cancer before 048
completion of treatment !
Diagnosed Stage IV cervical cancer after 068

completion of treatment

16.4. Wykluczone doniesienia naukowe wraz z przyczyng wykluczenia
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https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2009-01-05823&id=2009-01-05823-03C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2009-01-05832&id=2009-01-05832-03C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2009-01-05896&id=2009-01-05896-03C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2010-01-06187&id=2010-01-06187-03C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2010-01-06402&id=2010-01-06402-04C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2010-01-06522&id=2010-01-06522-04C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2011-01-07741&id=2011-01-07741-10C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2011-01-07927&id=2011-01-07927-05C
https://research.tufts-nemc.org/cear2/search/detail.aspx?ArticleId=2011-01-08148&id=2011-01-08148-08C
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Tabela 60. Zestawienie wykluczonych na podstawie petnego tekstu doniesien naukowych

Dane bibliograficzne publikacji Przyczyna wykluczenia

CADTH Use of the HPV Vaccine in Women Over the Age of 26: Clinical and Cost
Effectiveness, 22 April 2008

Przeglad systematyczny. Nie
odnaleziono raportéw HTA ani
analiz ekonomicznych

Fagot JP, Boutrelle A, Ricordeau P, Weill A, Allemand H, HPV vaccination in France: uptake,
costs and issues for the National Health Insurance, Vaccine, 2011 Apr 27;29(19):3610-6

Podsumowanie dotychczasowego
programu szczepien we Francji

Goldie SJ, Grima D, Kohli M, Wright TC, Weinstein M, Franco E, A comprehensive natural
history model of HPV infection and cervical cancer to estimate the clinical impact of a
prophylactic HPV-16/18 vaccine, Int J Cancer, 2003 Oct 10;106(6):896-904

Szacowanie znaczenia klinicznego
szczepien przeciwko HPV

Insinga RP, Dasbach EJ, Elbasha EH, Structural differences among cost-effectiveness
models of human papillomavirus vaccines, Expert Rev Vaccines, 2008 Sep;7(7):895-913

Dyskusja na temat zatozen modeli
dotyczacych HPV odnalezionych w
literaturze naukowe;j

Jit M, Demarteau N, Elbasha E, Ginsberg G, Kim J, Praditsitthikorn N, Sinanovic E,
Hutubessy R, Human papillomavirus vaccine introduction in low-income and middle-
income countries: guidance on the use of cost-effectiveness models, BMC Med, 2011 May
12;9:54

Prezentacja 6 modeli zaczerpnietych
z literatury dotyczacych krajéw o
niskim i umiarkowanym dochodzie

Kim JJ, Kuntz KM, Stout NK, Mahmud S, Villa LL, Franco EL, Goldie SJ, Multiparameter
calibration of a natural history model of cervical cancer, Am J Epidemiol, 2007 Jul
15;166(2):137-50

Opracowanie modelu raka szyjki
macicy

Kotsopoulos N, Connolly MP, Remy V.; Quantifying the broader economic consequences of
quadrivalent human papillomavirus (HPV) vaccination in Germany applying a government
perspective framework.; Health Econ Rev. 2015 Dec;5(1):54.

Analiza kosztow

La Torre G, Nicolotti N, de Waure C, Ricciardi W, Development of a weighted scale to
assess the quality of cost-effectiveness studies and an application to the economic
evaluations of tetravalent HPV vaccine, J Public Health (2011) 19:103-111

Opracowanie skali stuzgcej do oceny
jakosci badan ekonomicznych
dotyczacych szczepionki 4vHPV

Lairson D.R, Fu S, Chan W, Xu L, Shelal Z, Ramondetta L.; Mean direct medical care costs
associated with cervical cancer for commercially insured patients in Texas.; Gynecol
Oncol. 2017 Apr;145(1):108-113.

Analiza kosztow

Lépez N, Torné A, Franco A, San-Martin M, Viayna E, et al.; Epidemiologic and economic
burden of HPV diseases in Spain: implication of additional 5 types from the 9-valent
vaccine.; Infect Agent Cancer. 2018 May 2;13:15.

4vHPV vs QvHPV

Mahumud RA, Alam K, Keramat SA, Ormsby GM, Dunn J, Gow J.; Cost-effectiveness
evaluations of the 9-Valent human papillomavirus (HPV) vaccine: Evidence from a
systematic review.; PLoS One. 2020 Jun 2;15(6):e0233499.

Przeglad AE tylko dla 9vHPV

Newall AT, Beutels P, Wood JG, Edmunds WJ, MaclIntyre CR, Cost-effectiveness analyses of
human papillomavirus vaccination, Lancet Infect Dis, 2007 Apr;7(4):289-96

Analiza zalet i ograniczen
metodologii opublikowanych
dotychczas analiz ekonomicznych
dotyczacych szczepien przeciw HPV

Ng SS, Hutubessy R, Chaiyakunapruk N.; Systematic review of cost-effectiveness studies of
human papillomavirus (HPV) vaccination: 9-Valent vaccine, gender-neutral and multiple
age cohort vaccination.; Vaccine. 2018 May 3;36(19):2529-2544.

Przeglad AE tylko dla 9vHPV

Ostensson E, Froberg M, Leval A, Hellstrém AC, Backlund M, Zethraeus N, Andersson S.;
Cost of Preventing, Managing, and Treating Human Papillomavirus (HPV)-Related Diseases
in Sweden before the Introduction of Quadrivalent HPV Vaccination.; PLoS One. 2015 Sep

23;10(9):e0139062.

Analiza kosztéw

Ostensson E, Silfverschidld M, Greiff L, Asciutto C, Wennerberg J, et al.; The economic
burden of human papillomavirus-related precancers and cancers in Sweden.; PLoS One.
2017 Jun 26;12(6):e0179520.

Analiza kosztéw

Raymakers AJ, Sadatsafavi M, Marra F, Marra CA, Economic and humanistic burden of
external genital warts, Pharmacoeconomics, 2012 Jan;30(1):1-16

Ocena ekonomicznego i
spotecznego znaczenia
wystepowania brodawek ptciowych

Simons JJM, Vida N, Westra TA, Postma MJ.; Cost-effectiveness analysis of a gender-
neutral human papillomavirus vaccination program in the Netherlands.; Vaccine. 2020 Jun
19;38(30):4687-4694.

AE w populacji chtopcow
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16.5. Zestawienie parametrow uzytych w modelu wraz z opisem

Tabela 61. Parametry uzyte w modelu ekonomicznym wraz opisem

Oznaczenie Opis

Skutecznosc szczepionek

vac_efff 1618 G

Skutecznos¢ szczepionki Silgard® na HPV typ 16-18

vac_efff_1618

Skutecznos¢ szczepionki Cervarix® na HPV typ 16-18

vac_eff _other_cervarix

Skutecznos¢ szczepionki Cervarix® na inne onkogenne typy HPV

vac_eff_other_gardasil

Skutecznos¢ szczepionki Silgard® na inne onkogenne typy HPV

vacc_eff CIN1_16-18 G

Skutecznos¢ szczepionki Silgard® na CIN1 typ 16-18 HPV

vacc_eff CIN1_16-18

Skutecznos¢ szczepionki Cervarix® na CIN1 typ 16-18 HPV

vacc_eff CIN1_other

Skutecznos¢ szczepionki Cervarix® na CIN1 inne typy HPV

vacc_eff CINI1_other_G

Skutecznos¢ szczepionki Silgard® na CIN1 inne typy HPV

vacc_eff CIN23_1618 G

Skutecznos¢ szczepionki Silgard® na CIN23 typ 16-18 HPV

vacc_eff CIN23_1618

Skutecznos¢ szczepionki Cervarix® na CIN23 typ 16-18 HPV

vacc_eff CIN23_other

Skutecznos¢ szczepionki Cervarix® na CIN23 inne typy HPV

vacc_eff CIN23_other_G

Skutecznos¢ szczepionki Silgard® na CIN23 inne typy HPV

vacc_eff 6 11

Skutecznos¢ szczepionki Silgard® na HPV typ 6-11

Rozktad typéw HPV w Polsce

Perc_HPVOnc

Odsetek HPV typ 16 i 18 wsrdd rakow szyjki macicy

Perc_HPV_6_11

Odsetek HPV typ 6-11 wsrdd brodawek ptciowych

HPV1618_CIN1

Odsetek HPV typ 16 i 18 wsrdd CIN1

HPV1618_CIN23

Odsetek HPV typ 16 i 18 wsrdd CIN23

HPV611 _CIN1

Odsetek HPV typ 6-11 wsrdd CIN1

HPV _cross_CIN1

Odsetek 10 typdw HPV wsrod CIN1

HPV_cross_CIN23

Odsetek 10 typéw HPV wsrdd CIN23

HPV_cross_CC

Odsetek 10 typdéw HPV wsrdd rakow szyjki macicy

CINIonc_CIN1

Odsetek onkogennych CIN1 wsréd CIN1 (pozostate to niskoonkogenne CIN1)
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