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Wykaz skrétéw i akronimow

2-walentna szczepionka przeciwko HPV (Bivalent HPV Vaccine)

4-walentna szczepionka przeciwko HPV (Quadrivalent HPV Vaccine)

Odsetek osdb seropozytywnych wobec analizowanych typow HPV

Zdarzenie/zdarzenia niepozadane (Adverse Event(s))

Zmiany przedrakowe odbytu (Anal Intraepithelial Neoplasia)

AlS

Gruczolakorak przedinwazyjny (Adenocarcinoma in situ)

AMSTAR

Skala oceny jakosci przegladow systematycznych i metaanaliz
(A measurement tool to assess systematic reviews and meta-analysis)

AOTMIT

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

APD

Analiza Problemu Decyzyjnego (Decision Problem Analysis)

AS04

Adiuwant 04 (Adjuvant System 04)

Brak danych (No data available)

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(Committee for Medicinal Products for Human Use)

Charakterystyka Produktu Leczniczego (Summary of Product Characteristics)

Przedziat ufnosci (Confidence Interval)

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (Cervical Intraepithelial Neoplasia)

Kompetencyjna préba immunologiczna w technologii Luminex
(9v Competitive Luminex Immunoassay)

Centre for Reviews and Dissemination

Kompleksowy zesp6t bolu regionalnego (Complex Regional Pain Syndrome)

Kwas deoksyrybonukleinowy (Deoxyribonucleic Acid)

Dawka efektywna wywotujgca 50% odpowiedzi (Effective Dose producing 50% response)

Test immunoenzymosorbcyjny (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

Europejska Agencja Lekdw (European Medicines Agency)

Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajace (European Public Assessment Report)

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

Srednia geometryczna miana (Geometric Mean Titres)

Szczepionka przeciwko WZW A

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency Virus)

Wirus brodawczaka ludzkiego (Human Papillomavirus)

Wirusy opryszczki pospolitej (Herpes Simplex Virus)

Ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Immunoglobuliny G (Immunoglobulin G)

ISRCTN Register

International Standard Randomised Controlled Trial Number Register

Analiza zgodna z intencjg leczenia (Intention To Treat analysis)

Krajowy Rejestr Nowotworow

Elektrokonizacja szyjki macicy (Loop Electrosurgical Excision)

Srednia réznica (Mean Difference)

Minister Zdrowia (Ministry of Health)

Liczba oséb ogdtem

Liczba oséb, u ktdrych wystapit dany punkt koricowy

Nie dotyczy (Not applicable)
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Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Paristwowy Zaktad Higieny

Number Needed to Harm

Number Needed to Treat

Nowo zdiagnozowana choroba autoimmunologiczna (New Onset of Autoimmune Disease)

Nowo zdiagnozowana choroba przewlekta (New Onset of Chronic Disease)

Niepozadany odczyn poszczepienny

Nieistotny Statystycznie (Not Statistically Significant)

Wartosc p (p-value)

Test neutralizacji pseudowiriondw (Pseudovirion-Based Neutralisation Assay)

Reakcja taricuchowa polimerazy, faricuchowa reakcja polimerazy (Polymerase Chain Reaction)

Przetrwata infekcja (Persistent Infection)

Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Placebo (Placebo)

Zespot posturalnej tachykardii ortostatycznej (Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome)

)
Ll

Analiza zgodna z protokotem (Per Protocol Analysis)

Korzys$¢ wzgledna (Relative Benefit)

Randomizowane badanie kliniczne (Randomized Controlled Trial)

Bezwzgledna rdznica ryzyka (Risk Difference)

Ryzyko wzgledne (Relative Risk)

Ciezkie dziatanie niepozadane (Serious Adverse Event)

Odchylenie standardowe (Standard Deviation)

Unia Europejska (The European Union)

RCT
)

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Zmiany przedrakowe pochwy (Vaginal Intraepithelial Neoplasia)

Srédnabtonkowa neoplazja sromu (Vulvar Intraepithelial Neoplasia)

<
=
o

Czastki wirusopodobne (Virus-Like Particles)

<
X

Karta szczepien (Vaccination Report Card)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Srednia wazona réznica (Weighted Mean Difference)

Wirus zapalenia watroby typu A (Hepatitis A Virus)

Wirus zapalenia watroby typu B (Hepatitis B Virus)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczenstwa) szczepionki
przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (Cervarix®) wzgledem braku szczepienia przeciwko HPV
w profilaktyce zmian przednowotworowych narzaddw 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), zgodnie ze wskazaniem do stosowania
okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cervarix®, a takze poréwnanie efektywnosci
klinicznej szczepionki Cervarix® zinnymi, dostepnymi w Polsce, szczepionkami stosowanymi
w ocenianym wskazaniu — Gardasil® i Gardasil9®.

Metodyka i zakres analizy

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zostata dokonana na podstawie wszystkich, spetniajgcych
kryteria wtgczenia, randomizowanych badan klinicznych odnalezionych w ramach systematycznego
przegladu zrodet informacji medycznej, przeprowadzonego zgodnie z Wytycznymi oceny technologii
medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) oraz zasadami przeprowadzania
przeglagdéw systematycznych dla interwencji zawartymi w Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions. Analiza spetnia réwniez minimalne wymagania okreslone dla analiz
klinicznych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku.

Analize oparto na wynikach badania RCT bezposrednio poréwnujgcego szczepionke Cervarix® ze
szczepionky Gardasil® (ocena odpowiedzi immunologicznej i profilu bezpieczenstwa) oraz badan
porownujgcych obie szczepionki wzgledem placebo (niezawierajgce aktywnej substancji lub
zawierajgce wytacznie adiuwant szczepionki przeciwko HPV bez biatka L1 HPV albo szczepionke inng
niz przeciwko HPV) (ocena skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa), co umozliwito takze
przeprowadzenie poréwnania posredniego skutecznosci Cervarix® vs Gardasil® poprzez wspdlng
grupe referencyjng. Dodatkowo w analizie uwzgledniono badania poréwnujgce bezposrednio
Gardasil® z Gardasil9®, co dato mozliwos¢ przeprowadzenia pordwnania posredniego Cervarix®
z Gardasil9®. Do analizy wiaczono réwniez badania poréwnujgce Cervarix® stosowany w schemacie
3-dawkowym wzgledem schematu 2-dawkowego, uwzgledniajgc zmiane schematu dawkowania tego
produktu leczniczego po wprowadzeniu do obrotu. Analiza profilu bezpieczenstwa szczepionek
przeciwko HPV zostata rozszerzona zgodnie z wymaganiami Rozporzadzenia MZ. Przedstawiono takze
wyniki odnalezionych w sposdb systematyczny przegladdéw systematycznych oraz raportéw HTA
dotyczacych ocenianego problemu zdrowotnego i interwencji. Przeszukano wiele Zrédet informacji
medycznej, w tym najwazniejsze elektroniczne bazy informacji medycznej tj. MEDLINE, EMBASE
i The Cochrane Library oraz rejestry badan klinicznych w celu identyfikacji wszystkich doniesien
naukowych spetniajacych okreslone a priori kryteria wtgczenia. Selekcja badan klinicznych na kazdym
etapie dokonywana bytfa przez co najmniej dwéch analitykéw pracujgcych niezaleznie.

Przeszukanie zrdodet informacji medycznej przeprowadzono 5-8 sierpnia 2020 r., natomiast
aktualizacje przeszukania przeprowadzono 29 stycznia 2021 roku.
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Charakterystyka wtaczonych doniesien naukowych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej, przeprowadzonego w dniu 5-8 sierpnia 2020 r.,
odnaleziono tgcznie 7 296 doniesienia naukowe (w tym powtarzajgce sie pozycje). Wstepna
weryfikacje odnalezionych prac przeprowadzono na podstawie tytutdw oraz streszczen, przeszukujac
dodatkowo odniesienia bibliograficzne odnalezionych prac i kwalifikujagc do dalszej analizy facznie
407 doniesied naukowych. Aktualizacje przeszukania przeprowadzono w dniu 29 stycznia 2021 r.,
wiaczajagc do analizy dwie nowe publikacje spetniajgce kryteria wigczenia. tacznie
29 randomizowanych badan klinicznych  opisanych w92 publikacjach, 33 przeglady
systematyczne/raporty HTA opisane w 34 publikacjach, a takze 13 komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa spetniato kryteria wigczenia do analizy.

W 5 badaniach z randomizacjg poréwnano odpowiedZ immunologiczng i bezpieczenstwo szczepionki
Cervarix® wzgledem szczepionki Gardasil® (w badaniach uczestniczyto tacznie 1 260 kobiet, z tego
627 o0sob wiaczono do grupy Cervarix®, natomiast do grupy Gardasil® zostato przydzielonych
633 0s0b). Okres obserwacji w tych badaniach wynosit od 7 miesiecy do nawet 84 miesiecy.

W 13 RCT poréwnywano efektywnos$¢ kliniczng szczepionki Cervarix® z placebo (24 823 o0sdéb
wigczono do grupy badanej, natomiast do grupy kontrolnej zostato przydzielonych 20 220 osdb),
natomiast w 7 RCT poréwnywano efektywnos¢ kliniczng szczepionki Gardasil® z placebo (9 875 0séb
wigczono do grupy badanej, natomiast do grupy kontrolnej zostato przydzielonych
9 703 uczestniczek). Okres obserwacji w badaniach dla poréwnania Cervarix® vs PLC wynosit od
7 miesiecy do 9,4 lat, natomiast dla pordwnania Gardasil® vs PLC wynosit on od 7 miesiecy do 5 lat.

Wyniki bezposredniego poréwnania szczepionki Cervarix® ze szczepionka Gardasil®

Wykazano istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami na korzys¢ szczepionki Cervarix®
w poréwnaniu ze szczepionkg Gardasil® w odniesieniu do seropozytywnosci wobec HPV-18 po
3-5 latach obserwacji, zarowno w tescie PBNA, jak i ELISA (RB=1,14 [1,01; 1,30] — test PBNA; RB=1,14
[1,10; 1,19] — test ELISA), natomiast w przypadku seropozytywnosci wobec HPV-16 nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Ocena odpowiedzi immunologicznej wobec HPV-31
(test ELISA) i HPV-45 (test PBNA i ELISA) po 2-7 latach od zaszczepienia rdwniez wskazuje na istotng
przewage szczepionki Cervarix® w pordéwnaniu ze szczepionka Gardasil®. Ponadto szczepionka
Cervarix® wzgledem szczepionki Gardasil® pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek seropozytywnych kobiet
wobec HPV-33, HPV-35, HPV-52 oraz HPV-58 po miesigcu od podania 3 dawki szczepionki.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkami w odniesieniu do ryzyka zgonu
(RR=3,00 [0,25; 36,46]), utraty z badania z powodu zdarzen niepozadanych (RR=1,25 [0,37; 4,28]),
a takze ryzyka wystgpienia spodziewanych systemowych niepozgdanych odczynéw poszczepiennych
(RR=0,99 [0,91; 1,08]), niespodziewanych zdarzen niepozadanych ogdétem (RR=1,09 [0,96; 1,24]),
ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=1,37 [0,96; 1,95]) i ciezkich zdarzen niepozadanych
prawdopodobnie zwigzanych ze szczepieniem (RR=1,00 [0,10; 9,56]) oraz medycznie istotnych
zdarzed niepozadanych (RR=1,10 [0,97; 1,24]). Brak istotnych statystycznie rdinic miedzy
szczepionkami stwierdzono takze w przypadku ryzyka wystgpienia nowo zdiagnozowanych choréb
przewlektych (RR=0,91 [0,60; 1,37]) oraz nowo zdiagnozowanych chordb autoimmunologicznych
(RR=0,62 [0,29; 1,37]), jak réwniez w odniesieniu do wptywu na przebieg cigzy. Szczepionka Cervarix®
w poréwnaniu do szczepionki Gardasil® istotnie statystycznie zwieksza natomiast ryzyko wystgpienia
spodziewanych miejscowych (bdl, rumien i obrzek w miejscu podania), a takze niespodziewanych
(raportowanych spontanicznie) zdarzen niepozgdanych w 3 stopniu nasilenia objawow.
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Wyniki bezposredniego poréwnania szczepionki Cervarix® z brakiem szczepienia przeciwko HPV

Szczepionka Cervarix® w poréwnaniu do placebo/braku szczepienia przeciwko HPV pozwala istotnie
statystycznie zmniejszy¢ ryzyko sréddnabtonkowej neoplazji szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem
HPV-16 i/lub HPV-18 (CIN1+ - RR=0,04 [0,02; 0,09]; CIN2+ - RR=0,02 [0,004; 0,07]; CIN3+ - RR=0,04
[0,004; 0,37] w populacji ITT-naive), jak réwniez srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy zwigzanej
z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa (CIN1+ - RR=0,50 [0,42; 0,59]; CIN2+ - RR=0,33
[0,25; 0,43]; CIN3+ - RR=0,11 [0,05; 0,26] w populacji ITT-naive) oraz CIN zwigzanej z zakazeniem
innymi typami wirusa niz HPV-16/18 (CIN3+ - 0,18 [0,06; 0,56] w populacji ITT-naive), w szczegdlnosci
zas zwigzanej z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58 (CIN2+ - RR=0,29 [0,17; 0,52] w populacji ITT-naive),
co swiadczy o protekcji krzyzowej szczepionki Cervarix® wobec innych typéw HPV niz te zawarte
w szczepionce. Wykazano réwniez istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami na korzysé
szczepionki Cervarix® w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do ryzyka nieinwazyjnego (in situ)
gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV-16/18 (RR=0,08 [0,01; 0,78] w kohorcie
ITT-naive), jak réwniez w odniesieniu do ryzyka nieinwazyjnego (in situ) gruczolakoraka szyjki macicy
zwigzanego z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa (RR=0,07 [0,01; 0,67] w kohorcie ITT-naive).
Szczepionka Cervarix® istotnie statystycznie zmniejsza réwniez ryzyko VIN/ValN1+ zwigzanych
z zakazeniem HPV-16/18 (RR=0,27 [0,12; 0,61]) (dla VIN/VaIN2+ nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami, ale ryzyko w grupie Cervarix® byto dwukrotnie mniejsze niz w grupie
placebo). W odniesieniu do ryzyka przetrwatych 6-miesiecznych infekcji wirusowych zwigzanych
z zakazeniem HPV-6/11 oraz infekcji wirusowych odbytu zwigzanych z zakazeniem HPV-16/18
uzyskano réwniez istotne statystycznie rdznice na korzysé szczepionki Cervarix®. Nie stwierdzono
natomiast znamiennych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka
Srédnabtonkowe]j neoplazji szyjki macicy (CIN2+) zwigzanej z zakazeniem innym typem wirusa niz
HPV-16/18 oraz przetrwatych 12-miesiecznych infekcji wirusowych zwigzanych z zakazeniem
HPV-6/11 (populacja ITT-naive).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zgonow
(RR=0,95 [0,51; 1,77]), utraty z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (RR=0,62
[0,35; 1,09]), a takze ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem (RR=0,85 [0,69; 1,05]),
ciezkich zdarzen niepozgdanych (RR=1,00 [0,95; 1,07]) i ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych
ze szczepieniem (RR=1,42 [0,97; 2,06]) oraz medycznie istotnych zdarzen niepozgdanych
(RR=0,97 [0,91; 1,05]). Brak istotnych statystycznie rdinic miedzy grupami stwierdzono takze
w przypadku ryzyka wystgpienia nowo zdiagnozowanych choréb przewlektych oraz choréb
autoimmunologicznych, jak réwniez w odniesieniu do wptywu na przebieg cigzy lub wady rozwojowe
u noworodkow.

W odniesieniu do spodziewanych systemowych niepozgdanych odczyndw poszczepiennych ogétem,
spodziewanych  miejscowych niepozgdanych odczynéw  poszczepiennych ogdtem  oraz
niespodziewanych zdarzen niepozgdanych ogétem, jak réowniez zwigzanych ze szczepieniem nie
stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy grupami. Istotnie statystycznie wieksze
ryzyko w grupie Cervarix® wzgledem placebo odnotowano dla kazdego z miejscowych spodziewanych
niepozgdanych odczynéw poszczepiennych (bél, rumien i obrzek w miejscu podania; réwniez te
3 stopnia ciezkosci) oraz systemowych niepozgdanych odczynéw poszczepiennych takich jak
zmeczenie, bodl gtowy, wysypka, gorgczka oraz pokrzywka (w odniesieniu do pozostatych
spodziewanych systemowych niepozgdanych odczyndw poszczepiennych nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami).
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Wyniki bezposredniego poréwnania szczepionki Gardasil® z brakiem szczepienia przeciwko HPV

Szczepionka Gardasil® w poréwnaniu do placebo/braku szczepienia przeciwko HPV pozwala istotnie
statystycznie zmniejszyé ryzyko srddnabtonkowej neoplazji szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem
HPV-16 i/lub HPV-18 (CIN1+ - RR=0,02 [0,01; 0,05]; CIN2+ - RR=0,01 [0,001; 0,05]; CIN3+ - RR=0,01
[0,001; 0,11] w populacji ITT-naive), ale réwniez srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy zwigzanej
z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa (CIN1+ - RR=0,71 [0,61; 0,82]; CIN2+ - RR=0,57
[0,44; 0,76] w populacji ITT-naive) oraz zwigzanej z zakazeniem innymi niz HPV-16/18 typami
onkogennymi wirusa takimi jak HPV-31/33/35/39/45/51/52/56/58/59 (CIN1+ - RR=0,77 [0,65; 0,92];
CIN2+ - RR=0,68 [0,49; 0,93] w populacji ITT-naive), co swiadczy o protekcji krzyzowej szczepionki
Gardasil® wobec innych typéw HPV niz te zawarte w szczepionce. Wykazano réwniez istotne rdznice
pomiedzy grupami na korzy$¢ szczepionki Gardasil® w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do ryzyka
nieinwazyjnego (in situ) gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego zzakazeniem HPV-16/18
(dla kohorty ITT-naive i ITT nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zakresie parametru wzglednego RR, jednak wartos¢ parametréw bezwzglednych wskazuje na
istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami), jak rowniez w odniesieniu do ryzyka nieinwazyjnego
(in situ) gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ (RR=0,38
[0,15; 0,93] — dla kohorty ITT, natomiast dla kohorty ITT-naive nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy grupami). Szczepionka Gardasil® zmniejsza istotnie statystycznie
ryzyko VIN/VaIN stopnia 1 i stopnia 2-3 zwigzanych zaréwno z zakazeniem HPV-6/11/16/18, jak
rowniez HPV bez wzgledu na typ. W odniesieniu do ryzyka wystgpienia brodawek narzaddw
ptciowych zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18, jak i zwigzanych z zakazeniem HPV bez wzgledu
na typ wirusa uzyskano réwniez istotne statystycznie réznice na korzys¢ szczepionki Gardasil®
wzgledem placebo.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zgondéw
(RR=1,31 [0,51; 3,36]), utraty z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (RR=0,92
[0,41; 2,08]) ani ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem (RR=1,80
[0,38; 8,46]). Szczepionka Gardasil® w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=0,80 [0,64; 0,99]). Brak istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami stwierdzono w przypadku ryzyka systemowych niepozgdanych odczynéw
poszczepiennych ogétem (RR=1,01 [0,97; 1,06]), jak réwniez prawdopodobnie zwigzanych
ze szczepieniem (RR=1,17 [0,97; 1,40]). Sposrdd systemowych niepozgdanych odczynéw
poszczepiennych znamienny statystycznie wzrost ryzyka zwigzanego z podaniem szczepionki
stwierdzono jedynie w odniesieniu do goraczki. Szczepionka Gardasil® w poréwnaniu do placebo
istotnie statystycznie zwieksza takze ryzyko miejscowych niepozadanych odczynéw poszczepiennych
ogdétem (RR=1,14 [1,10; 1,18]), jak rowniez miejscowych niepozgdanych odczynéw poszczepiennych
zwigzanych ze szczepieniem (RR=1,18 [1,10; 1,25]). Istotnie statystycznie wieksze ryzyko w grupie
Gardasil® wzgledem placebo odnotowano dla takich miejscowych spodziewanych niepozgdanych
odczynéw poszczepiennych jak bdl, rumien, obrzek i Swigd w miejscu podania. Nie zaobserwowano
istotnego statystycznie wptywu szczepionki Gardasil® na przebieg cigzy czy wystepowanie wad
rozwojowych u noworodkdéw.

Wyniki posredniego poréwnania Cervarix® vs Gardasil®
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Wyniki posredniego poréwnania Cervarix® vs Gardasil9®

Poréwnanie Cervarix® w schemacie 3-dawkowym vs 2-dawkowym

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do odsetka kobiet
seropozytywnych wobec HPV-16 i HPV-18. W odnalezionych pracach wykazano réwniez, ze schemat
2-dawkowy jest nie mniej immunogenny niz schemat 3-dawkowy w odniesieniu do odpowiedzi
immunologicznej mierzonej poziomem przeciwciat przeciwko HPV-16, jak i HPV-18.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy poréwnywanymi schematami dawkowania
w odniesieniu do ryzyka zgonu, utraty z badania z powodu zdarzen niepozgdanych, a takze ryzyka
wystgpienia medycznie istotnych zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozadanych. Brak
istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi grupami stwierdzono takze w przypadku ich
wpltywu na przebieg cigzy. Szczepionka Cervarix® podawana w schemacie 3-dawkowym
w poréwnaniu do schematu 2-dawkowego zwieksza natomiast istotnie statystycznie ryzyko
niespodziewanych zdarzen niepozgdanych ogdétem oraz niespodziewanych zdarzen niepozgdanych
w 3 stopniu nasilenia objawdw.

Poszerzona ocena bezpieczenstwa

W ChPL wszystkich szczepionek przeciwko HPV wskazano, ze podobnie jak w przypadku wszystkich
szczepionek podawanych w postaci wstrzyknie¢, nalezy zapewni¢ mozliwos¢ wiasciwego leczenia
i odpowiedni nadzér medyczny na wypadek rzadko wystepujgcych reakcji anafilaktycznych po
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podaniu szczepionki. Utrata przytomnosci (omdlenie) moze wystgpi¢ po podaniu lub nawet przed
podaniem szczepionki, szczegdlnie u nastolatkow, jako reakcja psychogenna na uktucie igtg. Moga
temu towarzyszy¢ objawy neurologiczne, takie jak przemijajgce zaburzenia widzenia, parestezje oraz
toniczno-kloniczne ruchy koniczyn podczas odzyskiwania przytomnosci. Wazne jest zachowanie
odpowiednich procedur, aby unikngé urazéw podczas omdlen. Szczepionki nalezy podawac ostroznie
osobom z matoptytkowoscig lub z jakimikolwiek zaburzeniami krzepniecia, poniewaz moze u nich
wystgpi¢ krwawienie po podaniu domiesniowym. W przypadku kobiet w cigzy sugeruje sie odraczaé
szczepienie do momentu zakonczenia ciazy.

Wsrdd zdarzen niepozadanych raportowanych spontanicznie po wprowadzeniu szczepionki Cervarix®
do obrotu wymienia sie: limfadenopatie, reakcje alergiczne (w tym reakcje anafilaktyczne
i anafilaktoidalne), obrzek naczynioruchowy oraz utrate przytomnosci lub wazowagalng odpowiedz
na szczepienie, ktérej czasami mogg towarzyszy¢ ruchy toniczno-kloniczne. W przypadku szczepionki
Gardasil® w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono o ryzyku wystgpienia:
zapalenia tkanki tgcznej w miejscu wstrzykniecia, idiopatycznej plamicy matoptytkowej, uogélnionego
powiekszenia weztéw chtonnych, reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznych
/rzekomoanafilaktycznych, ostrego rozsianego zapalenia mdozgu i rdzenia, zawrotow gtowy, zespotu
Guillaina-Barrégo, omdlen, ktédrym czasem towarzyszg ruchy toniczno-kloniczne, wymiotéw, bdlu
stawdw, bdlu miesni, astenii, dreszczy, zmeczenia oraz ztego samopoczucia (w ChPL Gardasil9®
wskazano, ze dane dotyczgce bezpieczeristwa stosowania z okresu po wprowadzeniu do obrotu
szczepionki Gardasil® odnoszg sie takze do szczepionki Gardasil9®, poniewaz szczepionki te zawierajg
biatka L1 tych samych 4 typow wirusa HPV).

Szczepionki przeciwko HPV sg stosowane w Polsce od wielu lat. Na podstawie danych NIZP-PZH
mozna wskaza¢, ze w latach 2013-2017 zarejestrowano tylko jeden przypadek NOP o charakterze
odczynu ogdlnego zwigzanego z podaniem szczepionki Cervarix® (odczyn zakwalifikowany jako
,inny odczyn”), natomiast po podaniu szczepionki Gardasil®/Silgard® zarejestrowano tgcznie 27 NOP
o charakterze odczyndow ogdlnych oraz 9 NOP o charakterze odczyndéw miejscowych.

Odnaleziono jeden komunikat URPL dotyczacy bezpieczenstwa szczepionek przeciwko HPV.
Komunikat ten odnosit sie do oceny przeprowadzonej przez EMA w 2015 r. dotyczacej analizy
zwigzku przyczynowego miedzy szczepionkami oraz wystepowaniem kompleksowego zespotu bdlu
regionalnego (complex regional pain syndrome - CRPS) i zespotu posturalnej tachykardii
ortostatycznej (postural orthostatic tachycardia syndrome - POTS) u miodych kobiet.
EMA potwierdzita, ze dane nie wskazujg na zwigzek przyczynowy miedzy szczepionkami
(Cervarix®, Gardasil®/Silgard® i Gardasil 9®) a wystepowaniem CRPS lub POTS.

Wyniki odnalezionych opracowan wtérnych/przeglagdéw systematycznych, w ktérych oceniano
bezpieczenstwo szczepionek przeciwko HPV sg spdjne z wynikami niniejszej analizy.

Whioski korcowe

Zaréwno szczepionka Cervarix®, jak rowniez szczepionka Gardasil® i Gardasil9® sg preparatami
skutecznymi w prewencji zmian przedrakowych szyjki macicy, sromu oraz pochwy zwigzanych
przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u dziewczat
i kobiet. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy stopnia 2 lub 3 (CIN2/3) oraz nieinwazyjny
gruczolakorak szyjki macicy (AIS) zostaty wykorzystane w badaniach klinicznych jako zastepcze
markery raka szyjki macicy, co jest rekomendowane przez WHO. Szczepionki Gardasil® i Gardasil9®
dodatkowo pozwalajg zmniejszy¢ ryzyko brodawek narzadow piciowych. W ramach
randomizowanych badaniach klinicznych skutecznos$¢ szczepionki Cervarix® zostata potwierdzona
w okresie obserwacji do 8,9 lat od podania pierwszej dawki szczepienia, natomiast skutecznosc¢
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szczepionki Gardasil® oceniano w okresie do 5 lat. Szczepionki przeciwko HPV charakteryzujg sie
zadowalajgcym profilem bezpieczenstwa.

Szczepionka Cervarix®, jak i Gardasil® wykazujg réwniez pewien poziom ochrony krzyzowej,
zmniejszajac ryzyko srdodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy zwigzanych z zakazeniem okreslonymi
innymi onkogennymi typami HPV niz HPV-16 i HPV-18.

Szczepionka Cervarix® w pordéwnaniu do szczepionki Gardasil® wykazuje silniejszg odpowiedz
immunologiczng wobec HPV typu 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, 58. Przewage tg zaobserwowano
w okresie od 7 do 84 miesigca po podaniu pierwszej dawki szczepienia.

Szczepionki Gardasil® oraz Gardasil9® charakteryzujg sie zblizong immunogennoscig i skutecznoscig
wobec wirusa HPV typu 6, 11, 16 i 18. Szczepionka Gardasil9® w poréwnaniu do szczepionki Gardasil®
zmniejsza ryzyko choréb zwigzanych z zakazeniem wirusem HPV typu 31, 33, 45, 52 i 58, w tym zmian
przedrakowych szyjki macicy, sromu oraz pochwy.

Sita ocenianych interwencji (Cervarix®, Gardasil®) w poréwnaniu do placebo/braku szczepienia
przeciwko HPV nalezy uznac za duzg a uzyskane wyniki za istotne klinicznie, pomimo niejednokrotnie

interwencja jest dziatanie profilaktyczne a nie lecznicze oraz uwzgledniane jest ryzyko zachorowania
w populacji ogdlnej (nie u wszystkich zaszczepionych osdb w przysztosci wystgpitby analizowany
punkt koncowy nawet, jesli nie bytyby zaszczepione).

Wyniki odnalezionych opracowan wtérnych wskazujg, ze skutecznos¢ praktyczna szczepien przeciwko
HPV jest zblizona do skutecznosci eksperymentalnej. Wyniki wiekszosci odnalezionych przegladow
systematycznych wskazujg, ze oceniane szczepionki sg bezpieczne i dobrze tolerowane, nie wptywaja
na wzrost ryzyka ciezkich  zdarzed  niepozadanych, choréb neurologicznych  ani

autoimmunologicznych.
Profil bezpieczenstwa ocenianych szczepionek nalezy uzna¢ za akceptowalny, oceniane produkty
lecznicze s dobrze tolerowane. Szczepionki przeciwko HPV nie wptywajg na przebieg cigzy, ani nie
zwiekszajg ryzyka wad wrodzonych u noworodkéw kobiet poddanych szczepieniu. NajczesSciej
wystepujace zdarzenia to zdarzenia niepozgdane o charakterze miejscowym, takie jak bol, sSwiad,
obrzek oraz rumien, zdarzenia z reguty o tagodnym nasileniu
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1.1.

1.2.

1.2.1.

Wstep

Cel analizy

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczenstwa) szczepionki
przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (Cervarix®) wzgledem braku szczepienia przeciwko HPV
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), zgodnie ze wskazaniem do stosowania
okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cervarix®, a takze poréwnanie efektywnosci
klinicznej szczepionki Cervarix® z innymi, dostepnymi w Polsce, szczepionkami stosowanymi

w ocenianym wskazaniu — Gardasil® i Gardasil9®.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz zasadami przeprowadzania
przeglagddéw systematycznych dla interwencji zawartymi w Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions [16] i spetnia wymagania dotyczace analiz klinicznych zgodnie
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy

z dnia 8 stycznia 2021 roku [26].

Problem decyzyjny

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) [24] jasno sprecyzowano badang technologie
profilaktyczng — Cervarix®, stosowang w okreslonej sytuacji klinicznej. Ponizej przedstawiono opis
zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty

koncowe).

Populacja

Populacje stanowia dziewczeta i kobiety w wieku od 9 do 25 lat, niezaleznie od narazenia na

zakazenie HPV, status serologiczny lub obecnos¢ DNA HPV przed szczepieniem.

W analizie nie uwzgledniano prac dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej szczepionek przeciwko
HPV u chtopcéw i mezczyzn. Do analizy nie witgczano réwniez badan klinicznych przeprowadzonych
w szczegblnych grupach tj. osoby z niedoborem odpornosci immunologicznej, np. zakazone wirusem
HIV ani badan oceniajgcych efektywnosé¢ szczepionek przeciwko HPV w leczeniu raka szyjki macicy lub

srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy.

Pracownia HTA 2021

19



1.2.2.

1.2.3.
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Populacja uwzgledniona w analizie jest wezsza od populacji, w ktérej oceniana technologia moze by¢
stosowana, uwzgledniajgc zapisy ,Narodowej Strategii Onkologicznej na lata 2020-2030”, w ktérej
wskazano, ze wprowadzenie w Polsce szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)

bedzie realizowane od 2021 r. u dziewczat w wieku dojrzewania.

Uzasadnienie wyboru populacji docelowej przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [24] oraz

w rozdziale 4.2.

Interwencja

Oceniang interwencjg jest dwuwalentna szczepionka przeciwko HPV - Cervarix®.

Komparatory i uzasadnienie ich wyboru

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego [24] zdecydowano, ze w ramach analiz

szczepionka Cervarix® zostanie poréwnana wzgledem nastepujacych interwencji:

e brak szczepienia przeciwko HPV/placebo niezawierajgce aktywnej substancji lub zawierajgce
wytacznie adiuwant szczepionki przeciwko HPV bez biatka L1 HPV albo szczepionke inng niz

przeciwko HPV np. szczepionke przeciwko WZW A,

e szczepionka czterowalentna Gardasil® (do analizy zostang wtgczone rowniez badania dla
szczepionki Silgard® - inna nazwa handlowa, obok Gardasil®, szczepionki czterowalentnej

przeciwko HPV, ktdra nie jest obecnie dostepna na rynku),

e szczepionka dziewieciowalentna Gardasil9®.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw [24]

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi
by¢ tzw. istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Zaleca sie
przeprowadzenie poréwnania réwniez z innymi komparatorami, jesli istniejg ku temu merytoryczne
przestanki, z technologiami: najtanszg lub uznawang za najskuteczniejszg. Wybrane komparatory

majg odpowiada¢ warunkom polskim [1].

Dodatkowo zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 r. w ramach analizy nalezy
pordwnac¢ oceniang interwencje z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng
(technologia opcjonalna finansowana ze s$rodkdéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku), a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng (procedura medyczna mozliwa
do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium

Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku) [26].
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W obecnej chwili zadna z dostepnych na rynku szczepionek przeciwko HPV nie jest finansowana ze
srodkéw publicznych powszechnie w Polsce (z wyj. lokalnych programéw polityki zdrowotnej),
dlatego brak refundowanej technologii opcjonalnej, z ktérg mozna bytoby poréwnaé szczepionke

Cervarix®.

Obecng praktykg w profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy
w Polsce jest skrining cytologiczny. Wprowadzenie do programu profilaktyki prewencji pierwotnej
opartej o masowe szczepienia przeciwko HPV nie stanowi podstawy do zmiany zasad prowadzenia
przesiewu cytologicznego raka szyjki macicy i nie powinno zniecheca¢ kobiet juz zaszczepionych do
korzystania z badan cytologicznych. Szczepienia przeciwko HPV, jesli zostang wprowadzone do
programu profilaktyki, bedg funkcjonowaé zatem réwnolegle do skriningu cytologicznego i nie
powinny go zastgpi¢, a tylko uzupetniaé, dlatego skrining cytologiczny nie stanowi komparatora dla

szczepien przeciwko HPV.

Brak szczepienia przeciwko HPV jest obecnie tzw. istniejgcg praktyka (sposdb postepowania, ktory
w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie) i bedzie

stanowic¢ komparator dla szczepionki Cervarix® w analizach HTA.

Jedyng aktywng technologiag opcjonalng, czyli procedurg medyczng mozliwg do zastosowania
w danym stanie klinicznym, dla szczepionki Cervarix® jest natomiast kazda inna dostepna na rynku
szczepionka przeciwko HPV, tj. szczepionka Gardasil® lub szczepionka Gardasil9®, dlatego w ramach
analiz poréwnane zostanie réwniez szczepienie z zastosowaniem Cervarix® wzgledem szczepienia

z zastosowaniem innych dostepnych produktow - Gardasil® lub Gardasil9®.

W ramach weczesniej przeprowadzonej analizy klinicznej odnaleziono randomizowane badania
kliniczne opublikowane w postaci petnych tekstow pordwnujgce szczepionke Cervarix® ze
szczepionky Gardasil®, dlatego analiza zostanie oparta na badaniach bezposrednio poréwnujacych
obie szczepionki. Dla punktéow koncowych, ktére nie bedg oceniane w badaniach bezposrednio
porownujgcych obie szczepionki, jesli tylko bedzie to mozliwe, zostanie przeprowadzone poréwnanie

posrednie poprzez wspdlng grupe referencyjng (brak szczepienia przeciwko HPV/placebo).

Na podstawie wstepnej analizy klinicznej nie odnaleziono badani klinicznych bezposrednio
porownujgcych Cervarix® z Gardasil9®, dlatego zdecydowano, ze, jesli takie badania nie zostang
odnalezione w ramach przegladu systematycznego, zostanie przeprowadzone poréwnanie posrednie

obu produktow leczniczych.

Uwzgledniajgc zmiane zalecanego schematu szczepienia z zastosowaniem szczepionki Cervarix®
w grupie dziewczat do 14 roku zycia (zmiana ze schematu 3-dawkowego na schemat 2-dawkowy),
w analizie klinicznej przeprowadzone zostato rdowniez poréwnanie bezposrednie schematu

dwudawkowego wzgledem schematu trzydawkowego Cervarix®.
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1.2.4. Punkty koricowe
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W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionek przeciwko HPV uwzgledniono nastepujgce

punkty koricowe:

1. skutecznosc (profilaktyka zmian przednowotworowych oraz raka szyjki macicy):

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

srdodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy co najmniej sredniego stopnia (CIN2+),

srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy co najmniej duzego stopnia (CIN3+),
e przedinwazyjny (in situ) rak szyjki macicy,
e inwazyjny rak szyjki macicy;
2. skuteczno$¢ (profilaktyka zmian przednowotworowych oraz raka sromu, pochwy i odbytu):
e zmiany przedrakowe sromu, pochwy i odbytu (VIN, ValN, AIN),
e rak sromu, pochwy i odbytu,
e infekcje i przetrwate infekcje zwigzane z zakazeniem HPV;
3. bezpieczenstwo:
e zgon,

e utrata z badania z powodu dziatan lub zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich dziatan lub

zdarzen niepozadanych,
e ciezkie dziatania lub zdarzenia niepozadane,
e dziatania lub zdarzenia niepozgdane ogdétem,

e niespodziewane dziatania lub zdarzenia niepozgdane ogdtem,
e istotne medycznie zdarzenia niepozgdane,

e poszczegblne zdarzenia/dziatania niepozadane (spodziewane miejscowe i systemowe

zdarzenia raportowane spontanicznie),
e nowo zdiagnozowane choroby przewlekte oraz choroby autoimmunologiczne,

e wplyw szczepienia na przebieg cigzy u kobiet zaszczepionych, w tym na wystepowanie wad

wrodzonych u niemowlat.

W analizie klinicznej przeprowadzonej na podstawie randomizowanych badan klinicznych
poréwnujgcych bezposrednio szczepionke Cervarix® ze szczepionkg Gardasil® uwzgledniono réwniez

nastepujace punkty koricowe dotyczgce immunogennosci:
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e seropozytywnos¢ wobec HPV-16 i HPV-18,
e poziom przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 w surowicy,

e protekcja krzyzowa — typy HPV-31, HPV-45 i inne (seropozytywnos¢ i poziom przeciwciat

W surowicy).

OdpowiedZ immunologiczna zostata rowniez oceniona dla bezposredniego poréwnania szczepionki
Gardasil9® ze szczepionka Gardasil®, a takze dla poréwnania Cervarix® stosowanego w schemacie
3-dawkowym wzgledem schematu 2-dawkowego (odpowiedz immunologiczna nie byta oceniana dla

porownan szczepienia przeciwko HPV wzgledem braku szczepienia przeciwko HPV).
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Problem zdrowotny

Populacje docelowg dla szczepionki Cervarix® stanowig osoby od ukonczenia 9 roku zycia, u ktérych
szczepionka Cervarix® moze by¢ stosowana w profilaktyce zmian przednowotworowych narzadéw
ptciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu

zwigzanych przyczynowo z okres$lonymi onkogennymi typami HPV.

Uwzgledniajac zapisy ,,Narodowej Strategii Onkologicznej na lata 2020-2030”, w ktdrej wskazano,
ze wprowadzenie w Polsce szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) bedzie
realizowane etapowo i od 2021 r. planuje sie rozpocza¢ proces szczepien przeciwko HPV dziewczat
w wieku dojrzewania, populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig dziewczeta w wieku
dojrzewania, u ktdrych moga wystgpié w przysztosci zmiany przednowotworowe narzgddéw ptciowych
i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) lub rak szyjki macicy i rak odbytu zwigzane

przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami HPV.

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer) to pierwotny nowotwér ztosliwy szyjki macicy. Najczestszym
typem histologicznym raka szyjki macicy jest rak ptaskonabtonkowy, znacznie rzadziej wystepuje rak
gruczotowy. Raka szyjki macicy (kod zgodnie z klasyfikacjg ICD-10: C53) poprzedza stan zwany
Srédnabtonkowg (wewnatrznabtonkowg) neoplazjg szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial
neoplasia, CIN). Rak sromu (ang. vulvar cancer) to nowotwér ztosliwy najczesciej pochodzenia
nabtonkowego (w 90% przypadkdéw to rak ptaskonabtonkowy). Pierwotnego raka sromu (kod zgodnie
z klasyfikacjg ICD-10: C51) poprzedza neoplazja srodnabtonkowa sromu (ang. vulvar intraepithelial
neoplasia, VIN). Rak pochwy (ang. vaginal cancer) to nowotwodr ztosliwy, ktéry rowniez najczesciej
wystepuje w postaci raka ptaskonabtonkowego. Raka pochwy (kod zgodnie z klasyfikacjg ICD-10: C52)
poprzedza neoplazja s$rdédnabtonkowa pochwy (ang. vaginal intraepithelial neoplasia, VAIN).
Rak odbytu (ang. anal cancer) to natomiast nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z odbytu, takze

najczesciej typu raka ptaskonabtonkowego (kod zgodnie z klasyfikacjg ICD-10: C21) [19, 20, 24].

Na podstawie danych Centrum Onkologii (Krajowy Rejestr Nowotworéow, KRN) w 2017 roku w Polsce
na nowotwor ztosliwy szyjki macicy orazraka in situ szyjki macicy zachorowaty odpowiednio
2 502 oraz 752 kobiety, co stanowito blisko 4% zachorowan na wszystkie choroby nowotworowe
u kobiet. Najwiecej zachorowan na nowotwor ztosliwy szyjki macicy odnotowuje sie u kobiet w wieku
55-69 lat (raka in situ szyjki macicy diagnozuje sie natomiast najczesciej u kobiet w wieku 30-39 lat).
W 2017 roku z powodu choroby nowotworowe] szyjki macicy zmarto w Polsce 1609 kobiet.
Nowotwér ztosdliwy szyjki macicy jest ésmg przyczyng zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych

u kobiet w Polsce (po nowotworze ztosliwym oskrzela i ptuca, sutka, jelita grubego, jajnika, trzustki,
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trzonu macicy oraz zotgdka). Rak sromu wystepuje stosunkowo rzadko, natomiast rak pochwy bardzo
rzadko. Na podstawie danych Centrum Onkologii w 2017 roku w Polsce na nowotwor ztosliwy sromu
oraz pochwy zachorowato odpowiednio 539 oraz 106 kobiet. W okresie lat 1999-2017 obserwuje sie
wzrost liczby zachorowan na nowotwdér ztosliwy sromu, natomiast liczba zachorowan na nowotwér
ztosliwy pochwy utrzymuje sie na wzglednie statym poziomie. Rak sromu oraz rak pochwy wystepuje
najczesciej u kobiet po 55. roku Zzycia. W 2017 roku z powodu choroby nowotworowej sromu
i pochwy zmarto w Polsce odpowiednio 315 i 56 kobiet. Rak kanatu i brzegu odbytu wystepuje takze
stosunkowo rzadko. Czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni, a wiek zachorowania to zwykle 60-65 lat.
Na podstawie danych Centrum Onkologii w roku 2017 w Polsce na nowotwér ztosliwy odbytu
i kanatu odbytu zachorowato 186 kobiet, co stanowito okoto 0,23% zachorowan na wszystkie choroby
nowotworowe u kobiet. W 2017 roku z powodu choroby nowotworowej odbytu i kanatu odbytu

zmarto w Polsce 125 kobiet [24, 25].

Szczegbtowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego [24].
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Oceniana interwencja i komparatory

Najwazniejsze informacje dotyczgce dostepnych na rynku szczepionek przeciwko wirusowi
brodawczaka ludzkiego - ocenianej interwencji (Cervarix®) oraz komparatoréow (Gardasil®/Gardasil9®)
opracowane na podstawie aktualnych Charakterystyk Produktéw Leczniczych, przedstawiono

w Analizie Problemu Decyzyjnego [24].
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4.1.

4.2,

Metodyka analizy klinicznej

Etapy analizy klinicznej

W ramach prac nad analizg kliniczng w pierwszej kolejnosci sprecyzowano kryteria wtgczenia

i wykluczenia doniesiefl naukowych do analizy, nastepnie:
e opracowano strategie wyszukiwania odpowiednig do zdefiniowanego problemu klinicznego,

e przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie doniesien naukowych w wybranych zrédtach

informacji medycznej,

e dokonano selekcji odnalezionych doniesiert naukowych (na podstawie kryteriéw wiaczenia

oraz kryteriéw wykluczenia),
e przygotowano formularze do ekstrakcji wynikéw oraz oceny badan klinicznych,

e scharakteryzowano oraz oceniono jakos¢ i homogenicznosé dostepnych doniesien

naukowych,
e wyekstrahowano wyniki wszystkich wtgczonych badan klinicznych,

e przeprowadzono analize wynikéw, w tym analize iloSciowg - metaanalizy oraz analize

w podgrupach i analize wrazliwosci i poréwnanie posrednie,
e opracowano podsumowanie wynikéw oraz wnioski koricowe.
Wyszukiwanie i selekcja danych odbywaty sie w oparciu o szczegétowy protokdt, opracowany przed

przystgpieniem do wyszukiwania informacji medycznych, ktéry zawierat m.in. kryteria witgczania

badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Kryteria wigczenia i wykluczenia doniesien naukowych

Kryteria wiaczenia:

Populacja:
Populacje stanowia dziewczeta i kobiety w wieku od 9 do 25 lat, niezaleznie od narazenia na
zakazenie HPV, status serologiczny lub obecno$¢ DNA HPV przed szczepieniem.

Populacja uwzgledniona w analizie jest wezsza od populacji, w ktdrej oceniana technologia moze by¢

stosowana, uwzgledniajgc zapisy ,Narodowej Strategii Onkologicznej na lata 2020-2030”, w ktérej
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wskazano, ze wprowadzenie w Polsce szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)

bedzie realizowane od 2021 r. u dziewczat w wieku dojrzewania.

Subpopulacje:
W ramach analizy klinicznej przedstawiono réwniez wyniki w podgrupach kobiet réznigcych sie:
o wiekiem (dziewczeta do 15r.2.),

e statusem serologicznym oraz statusem DNA (seropozytywnos¢ / seronegatywnosc,

DNA pozytywnos¢ / DNA negatywnos$é na wybrane typy HPV: 16 i 18).

Interwencja:

e szczepionka dwuwalentna przeciwko HPV — Cervarix®

Szczepionka stosowana zgodnie zzalecanym schematem dawkowania opisanym w ChPL
(uwzgledniajgc réwniez zmiany w zalecanym w ChPL schemacie dawkowania u dziewczat do 14 r.z.,
wprowadzone po przeprowadzeniu badan klinicznych, na podstawie ktérych aktualnie zalecanym

schematem dawkowania w tej grupie wiekowej jest schemat 2-dawkowy).

Komparatory:

e brak szczepienia przeciwko HPV/placebo niezawierajgce aktywnej substancji lub zawierajgce
wytgcznie adiuwant szczepionki przeciwko HPV bez biatka L1 HPV albo szczepionke inng niz

przeciwko HPV np. szczepionke przeciwko WZW A,

e szczepionka czterowalentna Gardasil® (stosowana zgodnie ze schematem dawkowania
opisanym w ChPL) (do analizy wtaczane bedg rowniez badania dla szczepionki Silgard® - inna
nazwa handlowa, obok Gardasil®, szczepionki czterowalentnej przeciwko HPV, obecnie

niedostepna na rynku),

e szczepionka dziewieciowalentna Gardasil9® (stosowana zgodnie ze schematem dawkowania

opisanym w ChPL),

Wyboru komparatoréw do analizy dokonano w ramach analizy problemu decyzyjnego [24].

Metodyka badan klinicznych:

e randomizowane badania kliniczne,
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e raporty HTA i przeglady systematyczne oceniajgce skutecznos$é i/lub bezpieczernstwo
szczepien przeciwko HPV (przeglady spetniajgce kryteria systematycznosci ocenione skalg

AMSTAR [28] i ktdre otrzymaty co najmniej 5 punktow w tejze skali).

W analizie zostaly uwzglednione wytgcznie prace opublikowane w postaci petnego tekstu
(wykluczano badania kliniczne opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego, poniewaz
na podstawie wstepnej analizy klinicznej ustalono, iz dostepnych jest co najmniej kilkanascie-
kilkadziesigt randomizowanych badan klinicznych dla szczepionek przeciwko HPV, ktére zostaty

opublikowane w postaci petnego tekstu).

W ramach wstepnej analizy klinicznej odnaleziono wiarygodne, aktualne przeglady systematyczne
oceniajgce efektywnos¢ praktyczng szczepionek przeciw HPV. Wobec tego, zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT, zdecydowano sie dokona¢ oceny efektywnosci praktycznej jedynie na podstawie
odnalezionych w przegladzie systematycznym opracowan wtdérnych, nie przeprowadzajgc wyszukania
ukierunkowanego na odnalezienie badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

(np. badania obserwacyjne).

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT selekcja badan pierwotnych dotyczyta publikacji w jezyku polskim
i angielskim (przeszukano anglojezyczne oraz polskojezyczne Zzrédta informacji medycznej, przy czym
nie dokonano zawezenia do jezyka publikacji ani w strategii wyszukiwania ani poprzez stosowanie
filtrow w bazach informacji medycznej).

Punkty koncowe:

W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionek przeciwko HPV uwzgledniono nastepujace

punkty koncowe:
4. skutecznosc (profilaktyka zmian przednowotworowych oraz raka szyjki macicy):
¢ $rodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy co najmniej matego stopnia (CIN1+),
e Srdodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy co najmniej Sredniego stopnia (CIN2+),
¢ $rodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy co najmniej duzego stopnia (CIN3+),
e przedinwazyjny (in situ) rak szyjki macicy,
e inwazyjny rak szyjki macicy;
5. skutecznos¢ (profilaktyka zmian przednowotworowych oraz raka sromu, pochwy i odbytu):
e zmiany przedrakowe sromu, pochwy i odbytu (VIN, ValN, AIN)
e rak sromu, pochwy i odbytu,

e infekcje i przetrwate infekcje zwigzane z zakazeniem HPV;
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6. bezpieczenstwo:
e zgon,

e utrata z badania z powodu dziatan lub zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich dziatan lub

zdarzen niepozadanych,
e ciezkie dziatania lub zdarzenia niepozadane,
e dziatania lub zdarzenia niepozadane ogdétem,

e niespodziewane dziatania lub zdarzenia niepozgdane ogdtem,
e istotne medycznie zdarzenia niepozgdane,

e poszczegblne zdarzenia/dziatania niepozgdane (spodziewane miejscowe i systemowe

zdarzenia raportowane spontanicznie),

e nowo zdiagnozowane choroby przewlekte oraz choroby autoimmunologiczne,

e wptyw szczepienia na przebieg cigzy u kobiet zaszczepionych, w tym na wystepowanie wad

wrodzonych u niemowlat.

W analizie klinicznej przeprowadzonej na podstawie randomizowanych badan klinicznych
poréwnujgcych bezposrednio szczepionke Cervarix® ze szczepionka Gardasil® uwzgledniono réwniez

nastepujgce punkty koicowe dotyczgce immunogennosci:
e seropozytywnos¢ wobec HPV-16 i HPV-18,
e poziom przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 w surowicy,

e protekcja krzyzowa — typy HPV-31, HPV-45 i inne (seropozytywnos¢ i poziom przeciwciat

W surowicy).

OdpowiedZz immunologiczna zostata réwniez oceniona dla bezposredniego pordwnania innych
szczepionek, tj. szczepionki Gardasil9® wzgledem szczepionki Gardasil®, a takze dla porédwnania
szczepionki Cervarix® stosowanej w réznych schematach (odpowiedz immunologiczna nie byta
oceniana dla poréwnan szczepienia przeciwko HPV wzgledem braku szczepienia przeciwko

HPV/placebo).

Rodzaj i czestos¢ innych poszczegdlnych zdarzen/dziatarn niepozgdanych niz te wymienione powyzej
(niespodziewane zdarzenia niepozgdane) zostata oceniona na podstawie informacji zawartych

w ChPL produktu Cervarix®.

Analiza zostata przeprowadzona przede wszystkim w populacji kobiet/dziewczat, ktore otrzymaty co
najmniej jedng dawke szczepionki bez wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego

oraz serologicznego przed szczepieniem (populacja ITT) oraz w populacji kobiet/dziewczat

www.pracowniaHTA.pl



DNA negatywnych i seronegatywnych przed szczepieniem, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke
szczepionki (populacja ITT-naive). Zdecydowano, ze wyniki analizy zgodnej z protokotem (populacja
PP) przedstawione zostang jedynie w sytuacji, gdy wyniki dla populacji ITT badz ITT-naive beda

niedostepne.

Kryteria wykluczenia:

W analizie nie uwzgledniano prac dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej szczepionek przeciwko
HPV u chtopcéw i mezczyzn. Do analizy nie wigczano réwniez badan klinicznych przeprowadzonych
w szczegdlnych grupach tj. osoby z niedoborem odpornosci immunologicznej, np. zakazone wirusem
HIV ani badan oceniajgcych efektywnosé szczepionek przeciwko HPV w leczeniu raka szyjki macicy lub

srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy.

Woykluczano badania kliniczne, w ktérych:

e oceniano szczepionki przeciwko HPV obecnie niedostepne na rynku albo stosowane
w schemacie i dawkowaniu innym, niz ten okreslony w ChPL ocenianych produktow

leczniczych,

e badania, w ktérych oceniano szczepionki, ktére rdznity sie sktadem badz postaciag
farmaceutyczng od tej opisanej w ChPL interwencji oraz tych, gdzie badano efektywnos¢

szczepienia z zastosowaniem szczepionek niewtasciwie przechowywanych.

W odniesieniu do komparatora w analizie nie uwzgledniano badan klinicznych, w ktérych
porownywano pomiedzy sobg wytacznie (tj. bez grupy placebo) rézne schematy podania szczepienia
przeciwko HPV z zastosowaniem tej samej szczepionki (z wyjatkiem pordwnania bezposredniego

schematu 2-dawkowego i 3-dawkowego szczepionki Cervarix®).

Nie wigczano réwniez badan obserwacyjnych i innych badan pierwotnych oceniajgcych efektywnos¢
praktyczng ocenianych technologii medycznych. Ocena efektywnosci rzeczywistej, zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT, zostata dokonana na podstawie systematycznych opracowan wtérnych,
ktorych dostepnosé¢ zostata potwierdzona na etapie opracowywania protokotu przegladu

systematycznego, stwierdzajgc réwnoczesnie ich aktualnosé i wiarygodnosé metodyczna.

Sposrdd doniesien wtornych wykluczano raporty HTA oraz przeglady systematyczne o nizszej
jakosci/wiarygodnosci metodycznej (<5 pkt w skali AMSTAR). Wykluczano réwniez opracowania
wtdrne, ktére skupiaty sie na ocenie wptywu szczepien przeciwko HPV tylko w krajach afrykanskich

lub azjatyckich. Z analizy wykluczono przeglady sytematyczne/raporty HTA oceniajgce szczepienia
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przeciwko HPV w scisle okreslonych regionach geograficznych (np. Afryka), z wyjatkiem Europy

i Ameryki Pétnocnej.

Przeglady niesystematyczne i prace poglagdowe dotyczgce ocenianej interwencji i komparatoréw
zostaty wykluczone na etapie oceny doniesiedn naukowych na podstawie petnych tekstéw

(weryfikacja wraz z oceng systematycznosci i jakosci prac).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT skupiono sie na punktach koncowych istotnych klinicznie
i odgrywajacych kluczowag role wdanej jednostce chorobowej. W odniesieniu do punktéw
koncowych w pracy nie analizowano wynikéw dotyczacych punktéw koricowych odnoszacych sie do
immunogennosci szczepionek przeciwko HPV (w tym poziom przeciwciat, serokonwersja),
z wyjatkiem prac bezposrednio pordwnujgcych szczepionki przeciwko HPV lub schematy szczepien,
a takze odnoszgcych sie do m.in. infekcji wywotanych przez HPV, jesli dostepne byty wyniki dla innych
istotnych klinicznie punktéw koncowych. Nie analizowano réwniez wynikéw dla poszczegdlnych
niespodziewanych zdarzenn niepozadanych/dziatarn niepozadanych. Nie oceniano punktow
koncowych zwigzanych z niezarejestrowanymi  wskazaniami (np. profilaktyka zmian

przednowotworowych i raka jamy ustnej oraz gardta).

Zrédta danych

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wszystkich doniesien
naukowych, ktore dotyczg rozpatrywanego problemu zdrowotnego i spetniajg kryteria wtgczenia
do analizy. Poszukiwano badan pierwotnych, a takze m.in. juz istniejacych, niezaleznych raportéow

oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladéw systematycznych.
Przeszukano nastepujace zrédta informacji medycznej:

e The Cochrane Library,
o baza MEDLINE (przeszukanie przez PubMed),
e baza EMBASE,
e strony rejestrow badan klinicznych:
e rejestr badan klinicznych - ClinicalTrials.gov,
e rejestr badan RCT - ISRCTN Register (International Standard Randomised Controlled
Trial Number Register),
e rejestr badan klinicznych - EU Clinical Trials Register,
e strony zawierajgce informacje dotyczace bezpieczenstwa produktow leczniczych:
e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPL),
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e Europejska Agencja Lekow — European Medicines Agency (EMA),
e Agencja rejestracyjna Standéw Zjednoczonych Ameryki — Food and Drug Administration
(FDA),

o Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).

By odnalez¢ wszystkie doniesienia naukowe, spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy, wykorzystano

rowniez odniesienia bibliograficzne zawarte w odnalezionych publikacjach.

W analizie klinicznej przy wyszukiwaniu uwzgledniono zaréwno badania, ktérych wyniki zostaty
opublikowane, jak réwniez poszukiwano prac, ktérych wynikdw nie opublikowano do tej pory
(nieopublikowane zakoriczone badania kliniczne odnalezione w rejestrach badan — rozdziat 0), dzieki
temu zmniejszono ryzyko nieprawidtowego odczytania wynikdw przegladu ze wzgledu na btad

publikacji.

Strategia wyszukiwania

W ramach prac nad analizg opracowano strategie wyszukiwania odpowiednig do zdefiniowanego
problemu klinicznego. Dla poszczegdlnych baz informacji medycznej starano sie zastosowac strategie
wyszukiwania o mozliwie najwyzszej czutosci. W zadnej z przeszukanych baz nie zawezano
przeszukania do wybranych komparatoréw (np. poprzez zastosowanie operatora ,AND”).
Wyszukiwania danych nie zawezano rowniez odnosnie do punktéw koncowych, a zawezenie
w odniesieniu do metodyki prac (rodzaju doniesien naukowych) zastosowano tylko w bazach Medline
i Embase ze wzgledu na bardzo duzg liczbe pozycji bibliograficznych uzyskang po zastosowaniu
strategii wyszukiwania z uzyciem stéow kluczowych wytgcznie dotyczacych populacji, interwencji
i komparatoréw (w bazie The Cochrane Library nie jest konieczne zawezanie przeszukania poprzez
odpowiednig strategie wyszukiwania do przegladéw systematycznych irandomizowanych badan

klinicznych, ze wzgledu na konstrukcje i zakres tej bazy).

Uzyte  wstrategiach  wyszukiwania stowa kluczowe odnoszace sie do  populacji,

interwencji/komparatoréw oraz metodyki prac zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 1).

Strategie wyszukiwania zastosowane w najwazniejszych bazach informacji medycznej nie réznig sie
czutoscig wyszukiwania (zastosowano te same stowa kluczowe we wszystkich bazach dla populacji

i technologii medycznych).

Wyszukiwanie badan dotyczyto publikacji w jezyku angielskim oraz polskim. Przy wyszukiwaniu nie
stosowano zadnych filtrow, a wyszukiwaniem objety zostat przedziat czasowy do dnia

przeprowadzenia wyszukania.
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Wyniki przeszukiwania poszczegdlnych zrédet informacji medycznej wraz ze szczegdtowg strategia
uwzgledniajgcg uzyte operatory logiki Boole’a, stowa kluczowe i deskryptory, przedstawiono

w aneksie (rozdziat 21.2).

Tabela 1. Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania

m Stowa kluczowe i deskryptory

papillomavirus infections, papillomavirus infection*, papillomavirus infection, papillomaviridae, HPV,

Populacja . . . . . . . .
pulad HPV*, human papillomavirus, human papillomavirus*, human papilloma virus, human papilloma virus*
Interwencja / papillomavirus vaccine, vaccines, vaccine, vaccin*, vaccination, immunization, immuni*, cervarix,
komparatory gardasil, silgard, gardasil9, gardasil-9

metaanalysis, metaanalyses, meta-analysis, meta-analyses, systematic, systematically, evidence-
based, scientific, structured, review, overview, review*, search, search*, database, database*, medline,
Metodyka prac pubmed, cochrane, embase, central, randomized, randomised, randomly, random*, RCT, singl*, doubl*,
trebl*, tripl*, blind*, mask*, “single-blind”, “double-blind”, “triple-blind”, blinding, open-label, placebo,
placebo-controlled, controlled, trial, study

Selekcja informacji

Proces weryfikacji odnalezionych doniesied naukowych pod wzgledem ich przydatnosci do analizy
(spetnianie przyjetych kryteriow) przeprowadzono etapowo. Na poczatku dokonano selekcji
na podstawie abstraktow i tytutéw (wtgczano wszystkie prace uznane za spetniajgce kryteria
wigczenia przez co najmniej jednego analityka), a nastepnie na podstawie petnych tekstéw publikacji
(prace uznane za przydatne przez dwdch analitykéw; w przypadku braku zgodnosci, decyzja byta
podejmowana w drodze konsensusu). Selekcja badan dokonywana byta na podstawie przyjetych

przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteridéw wtgczania i wytgczania (rozdziat 4.2).

Na wszystkich etapach selekcja badan klinicznych byta wykonywana przez co najmniej dwdch
analitykdw, pracujacych niezaleznie ( ). W ramach analizy oceniono stopien zgodnosci

miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéw publikacji ( ).

Ocena jakosci informac;ji

Analize efektywnosci klinicznej oparto na dowodach naukowych o najwyzszym dostepnym poziomie
wiarygodnosci zgodnie z klasyfikacjg doniesied naukowych odnoszacych sie do terapii zawarta

w wytycznych AOTMIT (rozdziat 21.7).

Ze wzgledu na istnienie randomizowanych badan klinicznych na duzej populacji i bardzo duig
liczebnos¢ proby w badaniach klinicznych z grupa kontrolng, a takze ocene wszystkich istotnych
klinicznie punktéow korncowych w badaniach z grupa kontrolng, zdecydowano, iz w analizie zostang

uwzglednione tylko badania randomizowane.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT ocene wiarygodnos$ci odnalezionych badan randomizowanych
przeprowadzono zgodnie zprocedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang
w Cochrane Handbook (ocena za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badan

z randomizacjg) (Tabela 178) [16].

Wszystkie odnalezione badania randomizowane oceniono takze dodatkowo w skali Jadad. Wynik
uzyskany w tej skali miesci sie w granicach od 0 do 5 punktéw (im wyzszy wynik, tym wyzsza

wiarygodnosc¢ badania). Kwestionariusz oceny zawiera trzy podstawowe pytania:
e (Czy badanie zostato opisane jako randomizowane?
e (Czy badanie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione?
e (Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty oséb z okresu obserwac;ji?

Za kazdg odpowiedz ,tak” nalezy przyzna¢ 1 punkt, natomiast za kazdg odpowiedz ,,nie” — 0 punktow.
Dodatkowo nalezy doliczy¢ 1 punkt, jesli opisano metode randomizacji i jest ona prawidtowa, a takze
w sytuacji, gdy opisano metode podwdjnego zaslepienia i jest ona prawidtowa. W przypadku,
w ktérym opisano metode randomizacji i jest ona nieprawidtowa, a takze w sytuacji, gdy opisano
metode podwdjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa, nalezy odjg¢ 1 punkt (Tabela 179) [17].

Do analizy wtgczane byty wszystkie badania RCT bez wzgledu na wynik uzyskany w skali Jadad.

Do oceny przegladdow systematycznych wykorzystano skale AMSTAR (przyjete w literaturze kryteria
oceny: <5 pkt - przeglad o niskiej jakosci, 25 i <9 pkt — przeglad o umiarkowanej jakosci, 29 pkt —

przeglad o wysokiej jakosci) (Tabela 183) [28].

Zestawienie wszystkich prac wtgczonych do analizy klinicznej wraz z krytyczng oceng (critical apprisal)
wykonano w oparciu o klasyfikacje doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii i dla kazdego

badania okreslono jego rodzaj zgodnie z tg klasyfikacja.

Formularze oceny pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan wtérnych, w ktérych wykorzystano
wskazane powyzej narzedzia oceny wiarygodnosci doniesien naukowych zamieszczono w aneksie
(rozdziat 21.8). Zestawienie wszystkich prac wiaczonych do analizy klinicznej wraz z krytyczng oceng
(critical apprisal) wykonano w oparciu o klasyfikacje doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

i dla kazdego badania okreslono jego rodzaj zgodnie z tg klasyfikacjg (rozdziat 21.1).

Kazda praca zostata oceniona niezaleznie przez dwéch analitykéw biorgcych udziat w pracach nad
analiza kliniczng, a w przypadku rozbieznosci, ostateczna ocena ustalana byta w drodze konsensusu.

Poprawnosc oceny badan klinicznych zostata oceniona dodatkowo przez innego analityka.
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Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z poszczegdlnych doniesie naukowych wtgczonych do analizy zostata dokonana
przez trzech analitykéw ( ) przy wykorzystaniu opracowanych wczesniej formularzy (wzory
formularzy wraz z rodzajem informacji ekstrahowanych z opracowan przedstawiono w rozdziale
21.8), natomiast jej poprawnos¢ (zgodnosc z danymi zrédtowymi) zostata oceniona dodatkowo przez

innego analityka ().

W analizie bezpieczenstwa przyjeto nazewnictwo punktéw korAcowych za Wytycznymi AOTMIT,
zgodnie z ktorymi zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event) to kazde zdarzenie natury medycznej
wystepujace po zastosowaniu u pacjenta lub uczestnika badania klinicznego produktu leczniczego lub
badanego produktu leczniczego i wywotujgce u niego negatywne skutki, niezaleznie od tego,
czy istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem leczniczym lub
badanym produktem leczniczym a tym zdarzeniem. Z kolei o dziataniu niepozgdanym (ang. adverse
drug reaction) méwi sie w odniesieniu do kazdego zdarzenia natury medycznej wystepujgcego po
zastosowaniu u pacjenta produktu leczniczego i wywotujgcego u niego negatywne skutki
(w odniesieniu do dziatan niepozadanych zachodzg przestanki pozwalajace przypuszczaé, ze istnieje

zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem a tym dziataniem.

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

W ramach analizy przeprowadzono ocene heterogenicznosci wigczonych badad w odniesieniu do
m.in. okresu obserwacji oraz réznic w charakterystykach kobiet (w szczegdélnosci dotyczgcych wieku
oraz statusu serologicznego itp.). Analizowano réwniez réznice pomiedzy badaniami pod wzgledem
metodyki prac (m.in. rodzaju zastosowanego komparatora) oraz ich jakosci i wiarygodnosci
metodycznej, a takze definiowania punktéw koncowych. W razie stwierdzenia heterogenicznosci,
starano sie okresli¢c jej zrodto. Wykonywano nastepnie analize wrazliwosci (polegajacg na

wykluczeniu badan bedacych zrédtem niejednorodnosci).
W ocenie skutecznosci przedstawiono takze wyniki badan klinicznych w podgrupach ze wzgledu na:
e wiek,

e status serologiczny oraz status DNA (seropozytywnosé / seronegatywnos$é, DNA pozytywnosé

/ DNA negatywnos¢ wobec wybranych typéw HPV),
e typ analizy (ITT, ITT-naive, a w niektorych sytuacjach réwniez PP).

Heterogenicznos$¢ wynikow poszczegdlnych badan uwzglednianych w analizie dla danego punktu

korncowego badano réwniez przy uzyciu testu Cochran Q. Przyjeto, ze wyniki badan witgczonych do
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analizy nie sg homogeniczne, jezeli w tescie statystycznym dla oceny heterogenicznosci Cochran Q
wartos$é p jest mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci wynikéw badan
klinicznych (p<0,1) zatozono, iz zostanie przeprowadzona kumulacja ilosciowa metoda random effect
model, natomiast w przypadku homogenicznosci wynikéw (p20,1) - kumulacja ilosciowa metodg fixed

effect model.

Analiza statystyczna

Dane dostepne w badaniach klinicznych, tj. dane dotyczace liczby oséb ogdtem oraz liczby oséb,
u ktorych wystgpit dany punkt koicowy, odsetki oséb, wartosci srednie, odchylenia standardowego,
przedziaty ufnosci oraz wspodtczynniki istotnosci statystycznej (wartos¢ p) zostaty ekstrahowane
z wigczonych do analizy doniesiert naukowych, a nastepnie na ich podstawie zostaty przeprowadzone
odpowiednie obliczenia i analizy przez dwoch analitykow (Jll]l Zarowno ekstrakcja, jak rowniez
obliczenia przeprowadzone w niniejszej analizie zostaty poddane kontroli przez innego analityka (Jjjij
I

Dla punktéw koncowych dychotomicznych obliczono parametry wzgledne (RR (Relative Risk) — ryzyko
wzgledne dla negatywnych punktéw koncowych; RB (Relative Benefit) — korzy$s¢ wzgledna dla
pozytywnych punktow koncowych) i parametry bezwzgledne (RD (Risk Difference) — bezwzgledna
réznica ryzyka; NNT — Number Needed to Treat; NNH — Number Needed to Harm) wraz
z 95% przedziatami ufnosci (95% Cl). Szczegétowe wyniki poszczegdlnych badan wraz z obliczonymi

parametrami zestawiono w odniesieniu do danego punktu koricowego w formie tabelarycznej.

W ramach analizy przeprowadzono kumulacje ilosciowg (metaanaliza) wynikéw randomizowanych
badan klinicznych w przypadku, gdy byly dostepne wyniki dla co najmniej 2 badan klinicznych

w odniesieniu do danego punktu korcowego.

Dla punktéw koncowych ciggltych, tam gdzie byto to mozliwe, obliczono wartos¢
MD (Mean Difference — $rednia réznica) dla poszczegdlnych badan klinicznych  oraz
WMD (Weighted Mean Difference - $rednia wazona réznica) dla kumulacji ilosSciowej wynikéw
w metaanalizach wraz z95% przedziatami ufnosci (95% Cl). Wyniki poszczegdlnych prac

w odniesieniu do danego punktu koricowego zestawiono rowniez w formie tabelarycznej.

W przypadku rozbieznosci miedzy danymi i wynikami dla poszczegdlnych punktow koncowych
prezentowanymi w publikacjach a wynikami przedstawionymi w rejestrach badan klinicznych (w tym
w rejestrze ClinicalTrials.gov) w analizie uwzgledniano dane i wyniki z recenzowanych publikacji

petnotekstowych.

Poszukiwano badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych oceniane produkty lecznicze Cervarix®,

Gardasil® i Gardasil 9°. Przyjeto jednak, iz w przypadku braku takich prac przeprowadzone zostanie
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poréwnanie posrednie, jesli bedzie to mozliwe. W celu oceny mozliwosci dokonania takiego
porédwnania przeprowadzono ocene heterogenicznosci wiaczonych badan w odniesieniu do
m.in. okresu obserwacji oraz réznic w charakterystykach populacji i interwencji w ramieniu
komparatora. Analizowano réwniez réznice pomiedzy badaniami pod wzgledem metodyki prac oraz
ich jakosci i wiarygodnosci metodycznej. Przyjeto, iz ewentualne pordwnanie posrednie zostanie
przeprowadzone z dostosowaniem metoda Buchera poprzez wspdlng grupe referencyjng (placebo,
inna szczepionka). Przed przystgpieniem do poréwnania posredniego, przedyskutowany zostanie
wybér prac, na ktorych pordwnanie bedzie sie opieraé. Wybdr ten powinien umozliwic¢
przeprowadzenie poréwnania na podstawie prac jak najlepiej dopasowanych pod wzgledem
metodyki, zastosowanego komparatora, populacji i wiarygodnosci metodycznej, dla zblizonych
okreséw obserwacji i dla jak najwiekszej liczebnie préby. Zdecydowano, iz w przypadku stwierdzenia
znacznych réznic pomiedzy badaniami klinicznymi wstepnie zakwalifikowanymi do pordéwnania
posredniego, w szczegdlnosci w zakresie definicji punkéw koncowych, analitycy mogg odstgpi¢ od
jego przeprowadzenia. Dla wszystkich wynikéw uzytych do poréwnania posredniego zostanie
obliczone ryzyko wyjsciowe, ktére powinno by¢ zblizone dla obu poréwnywanych interwencji.
Znaczne réznice w wartosciach ryzyka wyjsciowego, mogg $wiadczy¢ o tym, ze populacje
w badaniach dla ocenianych interwencji nie byty poréwnywalne, a wyniki poréwnania posredniego
nalezy traktowac z duzg ostroznoscig, ktére same w sobie i tak jest obarczone duzg niepewnoscig

i ryzykiem btedu.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z programu StatsDirect (wersja 3.3.4) oraz MS Excel 2013.
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Wyniki przeszukania zrodet informacji medycznej

Wyszukiwanie doniesien naukowych w najwazniejszych bazach danych przeprowadzono 5 sierpnia
2020 roku. W wyniku przeszukiwania zrdodet informacji medycznej wymienionych w rozdziale 4.3,
zarowno najwazniejszych baz informacji medycznej, takich jak Medline, Embase i The Cochrane
Library, jak rowniez rejestréw badan klinicznych, odnaleziono tgcznie 7 296 doniesienia naukowe

(w tym powtarzajace sie tytuty). Wyniki przeszukania baz przedstawiono w rozdziale 21.2.

Wstepng weryfikacje odnalezionych prac przeprowadzono na podstawie tytutdéw oraz abstraktéw,
kwalifikujgc do dalszej analizy 405 doniesiel naukowych. Publikacje te, a takze dodatkowe 2 prace
uzyskane z przegladu odniesien bibliograficznych zawartych we wstepnie witgczonych publikacjach
(tacznie 407 doniesien naukowych), zweryfikowano pod katem spetniania kryteriéw wtaczenia badz
kryteriow wykluczenia na podstawie petnych tekstow. Dodatkowo 9 nowych prac uzyskano
po przeprowadzeniu w dniu 29 stycznia 2021 roku aktualizacji wyszukiwania (tylko 2 z tych prac
spetniaty kryteria wigczenia i zostaty uzwglednione w analizie - jeden przeglad systematyczny oraz

jedno badanie randomizowane).
Sposrdd 416 prac, 139 doniesien naukowych wtgczono do analizy:

e 29 randomizowanych badan klinicznych (opisanych w 92 doniesieniach naukowych) [68-159],

e 33 przeglady systematyczne i/lub raporty HTA dotyczace oceny skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa szczepionek przeciwko HPV (opisane w 34 doniesieniach naukowych)
[160-193],

e 13 komunikatéw/informacji instytucji zajmujacych sie m.in. monitorowaniem bezpieczerstwa

produktéw leczniczych wtaczonych do poszerzonej oceny bezpieczenstwa,

natomiast 270 doniesien naukowych [194-463] wykluczono z analizy na pierwszym etapie wyszukania

oraz 7 prac zostato wykluczonych na etapie aktualizacji wyszukiwania [464-470]).
Wsrdd 29 randomizowanych badan klinicznych wtgczonych do analizy znajduja sie:

e 5 badan klinicznych poréwnujacych szczepionke Cervarix® ze szczepionkg Gardasil®,

e 13 badan klinicznych poréwnujgcych szczepionke Cervarix® z placebo/brakiem szczepienia
przeciwko HPV,

e 7 badan klinicznych poréwnujacych szczepionke Gardasil® z placebo/ brakiem szczepienia
przeciwko HPV,

e 2 badania kliniczne poréwnujace szczepionke Gardasil® ze szczepionkg Gardasil9®,

e 2 badania kliniczne poréwnujace szczepionke Cervarix® stosowang w schemacie

3-dawkowym wzgledem Cervarix® w schemacie 2-dawkowym.
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Rysunek ponizej (Rysunek 1) przedstawia proces prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesien
naukowych wraz z najwazniejszymi przyczynami wykluczenia prac na etapie weryfikacji petnych
tekstéw. W rozdziale 21.5 przedstawiono natomiast szczegétowo przyczyny wykluczenia wszystkich
270 doniesien naukowych wykluczonych z analizy na etapie weryfikacji w oparciu o petne teksty oraz
7 doniesien naukowych wykluczonych z analizy na etapie aktualizacji wyszukiwania. Najczestszg
przyczyng wykuczenia prac byta metodyka niezgodna z przyjetymi kryteriami wigczenia, w tym
przeglady systematyczne o niskiej jakosci lub niesystematyczne, prace poglgdowe, analizy wtdrne,
analizy w podgrupach lub zbiorcze, komentarze i listy, abstrakty konferencyjne lub badania

nierandomizowane.

Odnotowano catkowitg zgodnos$¢ miedzy analitykami ( ) dokonujgcymi selekcji na etapie
analizy petnych tekstéw publikacji. Wynika to po czesci z tego, iz przy wiaczaniu badan klinicznych do
analizy nie stosowano zawezen w stosunku do m.in. jakosci randomizowanych badan klinicznych ani
okresu obserwacji, a kryteria wtgczenia odnoszace sie do populacji, interwencji, komparatora oraz
punktow koncowych byty stosunkowo szerokie (np. wigczano wszystkie badania, w ktérych
uczestniczyly kobiety niezaleznie od statusu serologicznego przed szczepieniem) i doktadnie
specyzowane. Dodatkowo analiza stanowi w duzej mierze aktualizacje analizy klinicznej
przeprowadzonej dla szczepionki Cervarix® w 2013 roku (analiza ta zostata oceniona przez AOTMIT),
cho¢ kryteria wtaczenia i wykluczenia doniesien naukowych zostaty w pewnym stopniu
zmodyfikowane, dostosowujgc analize do aktualnych wymagan oraz uwzgledniajgc zmiany
m.in. wskazan do stosowania ocenianej interwencji, czy tez nowe technologie stosowane

w ocenianym wskazaniu.
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Rysunek 1. Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesiert naukowych (diagram PRISMA)

Medline (PubMed) Embase (Ovid) The Cochrane Library Pozostate zrédta
N = [2 989] N = [2 242] N = [1 438] N = [627]

Pozycje odrzucone na podstawie
weryfikacji tytutéw / abstraktow
oraz duplikaty (n=6 891)

Pozycje zakwalifikowane do dalszej
weryfikacji na podstawie petnych
tekstéw (n=405)

Pozycje wykluczone na podstawie

analizy petnych tekstéw (n=270)
Dodatkowe pozycje uzyskane

z odniesien bibliograficznych (n=2) PrzycIZ\:jny W\;kt‘s‘:?e";a;)
e praca pogladowa/nPS (n=
¢ niezgodna interwencja/
komparator (n=34)
e niezgodna populacja (n=31)
e niezgodna metodyka inna (n=30)
e abstrakt konferencyjny (n=27)

Dodatkowe pozycje uzyskane po o list/komentarz/artykut redakcyjny
aktualizacji wyszukiwania (n=9), (n=25)

z tego spetniajace kryteria wiaczenia o PS niespetniajacy PICOS (n=20)
i uwzglednione w analizie (n=2) e niezgodne punkty koricowe (n=15)

e analiza w podgrupach (n=15)

e analiza zbiorcza (n=11)

e badanie nie-RCT, obserwacyjne,
inne (n=8)

e wytyczne (n=6)

e inne (n=11)

Doniesienia naukowe uwzglednione
w analizie klinicznej (n=139):

e 29 RCT (92 publikacji)

e 13 komunikatéw - poszerzona
ocena bezpieczeristwa

® 33 przeglady systematyczne
(34 publikacje)

Pracownia HTA 2021

41



6.1.

42

Charakterystyka badan klinicznych wigczonych do analizy

Charakterystyka badan RCT poréwnujacych Cervarix® vs Gardasil®

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej wymienionych w rozdziale 4.3 przy
zastosowaniu  strategii  wyszukiwania  przedstawionej w rozdziale 4.4  odnaleziono
5 randomizowanych badan klinicznych, w ktérym oceniano odpowiedZ immunologiczng oraz

bezpieczenstwo szczepionki dwuwalentnej wzgledem szczepionki czterowalentnej.

Grupa obejmowata tgcznie 1 260 dziewczat i kobiet, z tego 627 oséb wtgczono do grupy Cervarix®,
natomiast do grupy Gardasil® zostato przydzielonych 633 oséb. W 2 badaniach uczestniczyty
wytgcznie doroste kobiety od 18 roku zycia, w 3 pozostatych pracach dziewczeta od 9 do 14/15 roku
zycia. W jednym z badan (HPV-010) uczestniczyly kobiety w wieku od 18 do 45 lat, natomiast
w ramach niniejszej analizy wykorzystano dane jedynie dla podgrupy kobiet w wieku od 18 do 26 lat,

ta gdzie byto to mozliwe.

W Zzadnym z badan nie oceniano punktédw koricowych dotyczacych skutecznosci poréwnywanych
szczepionek, a wigczone badania byly ukierunkowane na ocene profilu bezpieczedstwa oraz
odpowiedzi immunologicznej. Przed wtgczeniem do badania seronegatywnos¢ wobec HPV-16 byta
obserwowana u 75-100% uczestniczek, zaréwno w grupie badanej, jak rowniez kontrolnej, natomiast
brak przeciwciat przeciwko HPV-18 stwierdzono u 89-100% osdb w obu grupach, w zaleznosci od

badania.

W jednej pracy (Leung 2015) obie szczepionki podawano w schemacie 2-dawkowym (dodatkowa
grupa, w ktoérej zastosowano schemat 3-dawkowy nie zostata uwzgledniona w niniejszej analizie),
natomiast w pozostatych pracach zastosowano schemat 3-dawkowy. Szczepionka Cervarix® we
wszystkich badaniach klinicznych podawana byta zgodnie ze schematem zawartym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (podanie domiesniowe w 0., 1. i 6. miesigcu lub 0. i 5-13. miesigcu w zaleznosci
od wieku). Podobnie szczepionka Gardasil® podawana byta zgodnie ze schematem zawartym
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (podanie domiesniowe w 0., 2.i6. miesigcu lub

w 0. i 6. miesigcu w zaleznos$ci od wieku).

Okres obserwacji we wtgczonych badaniach wynosit od 7 miesiecy do nawet 84 miesiecy, natomiast
gtéwna analiza dotyczgca immunogennosci szczepionek w wiekszosci badan zostata zaplanowana

w 7. miesigcu badania (1. miesigc po podaniu ostatniej dawki szczepionki).

www.pracowniaHTA.pl



Badaniem o najnizszej wiarygodnosci byta praca Herrin 2014. Byta to préba niezaslepiona, w ktérej
nie opisano metody randomizacji. Pozostate prace (Draper 2013, HPV-010, Leung 2015 oraz

Sangar 2015) oceniono jako badania kliniczne o stosunkowo wysokiej wiarygodnosci.

Zestawienie najwazniejszych informacji w odniesieniu do uwzglednionych w analizie klinicznej
randomizowanych badan klinicznych dla poréwnania szczepionki Cervarix® wzgledem
szczepionki Gardasil® przedstawiono ponizej (Tabela 2, Tabela 3), natomiast szczegétowe informacje
dotyczace tych prac wraz ze szczegdétowg oceng wiarygodnosci przeprowadzong zgodnie z procedurg

oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane przedstawiono w aneksie (rozdziat 21.1).

Tabela 2. Charakterystyka badan RCT dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil®

Liczba (%) os6b HPV-16 | Liczba (%) oséb HPV-18

Badanie | Populacja | el .. | Liczba os6b seronegatywnych seronegatywnych Pothp Ocenatt
| | obserwacji = | |  WELENEN
Cervarix® | Gardasil® | Cervarix® | Gardasil®
Draper Dziewczeta
p wwieku | 84 mies. | 96vs102 | 94 (100) 90 (97) 93 (99) 93 (100) 1A 4/5
2013
12-15 lat
. Dziewczeta
Herrin . .
2014 w wieku 24 mies. 12vs 15 bd bd bd bd A 2/5
12-15 lat
Kobiety
HPV-010 | w wieku 60 mies. 253 vs 553 290 (78)2 | 271 (75)2 | 330(89) | 323(89)2 A 4/5
132 vs 137°
18-45 lat
Leun Dziewczeta
€ | wwieku | 36mies. | 356vs348 | 352(98) | 349(98) | 356(99) | 355 (99) 1A 4/5
2015
9-14 lat
Sangar Kobiety
g w wieku 7 mies. 31vs31 | 31(100) | 31(100) | 31(100) | 31(100) 1A 2/5
2015 18-25 lat

* - zgodnie z klasyfikacjg doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii w wytycznych AOTMIT; # - ocena wiarygodnosci
w skali Jadad; 2 — dotyczy populacji PP dla wszystkich grup wiekowych, ? — liczba kobiet w podgrupie 18-26 lat

Tabela 3. Podsumowanie wynikow oceny jakosci badan randomizowanych wtaczonych do przegladu dla poréwnania
Cervarix® vs Gardasil®

Rodzaj btedu HPV-010 Draper 2013 | Herrin 2014 | Leung 2015 | Sangar 2015

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji

btad selekcji wynikajacy z zastosowania
niewystarczajgcych metod chronigcych przed
wptywem badaczy na proces alokacji uczestnikéw
do poszczegdlnych grup i ukrycie kodu alokacji

btad wykonania zwigzany z wiedzg oséb
zwigzanych z badaniem na temat interwenc;ji,
jakie otrzymali poszczegdlni uczestnicy badania /
zaslepienie pacjentow i personelu medycznego

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb
oceniajgcych punkty konncowe na temat
przydziatu pacjentéw do poszczegdlnych + + ? + +
interwencji / zaslepienie oséb
przeprowadzajacych ocene
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Rodzaj btedu HPV-010 Draper 2013 | Herrin 2014 | Leung 2015 | Sangar 2015

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych
wynikéw koncowych, natury (rodzaju) lub

o - + ? ? + ?
przedstawiania niekompletnych wynikéw
koricowych
btad raportowania zwigzany z wybiérczym + + + + -

przedstawianiem wynikéw koricowych

Charakterystyka badan RCT poréwnujacych Cervarix® vs brak szczepienia

przeciwko HPV

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej wymienionych w rozdziale 4.3 przy
zastosowaniu  strategii  wyszukiwania  przedstawionej w rozdziale 4.4  odnaleziono
13 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo

szczepionki Cervarix® wzgledem placebo/braku szczepienia przeciwko HPV.

Grupa obejmowata tgcznie 45 043 dziewczat i kobiet, z tego 24 823 osdb wigczono do grupy badane;j,
natomiast do grupy kontrolnej zostato przydzielonych 20 220 oséb. W 2 badaniach uczestniczyty
wytgcznie doroste kobiety, w 3 pracach dziewczeta i doroste kobiety od 15 roku zycia, natomiast
w 7 badaniach klinicznych braty udziat wytacznie dziewczeta w wieku od 9-12 lat do 13-17 lat,
aw jednym badaniu dziewczeta i kobiety w wieku 10-25 lat. W zadnym z badan, w ktérych
uczestniczyly wytgcznie dziewczeta do 15 roku zycia, nie oceniano takich punktéw korncowych jak
CIN1+ oraz infekcje wirusowe i badania te byty ukierunkowane na ocene profilu bezpieczenstwa oraz

odpowiedzi immunologicznej.

Seronegatywnos¢ wobec HPV-16 byfta obserwowana u 80-100% uczestniczek, zaréwno w grupie
badanej, jak rowniez kontrolnej, natomiast brak przeciwciat przeciwko HPV-18 stwierdzono u od

75 do 100% oséb w obu grupach przed szczepieniem w zaleznosci od badania.

We wszystkich badaniach szczepionka Cervarix® byta poréwnywana z placebo/brakiem szczepienia
przeciwko HPV. W 5 pracach placebo zawierato szczepionke przeciwko WZW A, w dwdch pracach
szczepionke przeciwko WZW B, a w innej szczepionke przeciwko WZW AB. W pozostatych
5 badaniach placebo zawierato wytacznie Al(OH)s (4 prac) lub stanowito brak interwencji (1 praca).
Szczepionka Cervarix® we wszystkich badaniach klinicznych podawana byta zgodnie ze schematem
zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (podanie domiesniowe w 0., 1.i6. miesigcu),
aczkolwiek w obecnie aktualnym dokumencie ChPL w podgrupie wiekowej 9-14 lat zaleca sie

stosowanie schematu 2-dawkowego.
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Najkrotszy okres obserwacji wynosit 7 miesiecy (3 badania), natomiast najdtuzszy okres obserwacji —
do 9,4 lat ($rednio 8,9 lat) (badanie HPV-001/007/023). W wiekszosci pozostatych prac okres

obserwacji wynosit natomiast od 12 do 48 miesiecy.

Dwie sposréd wigczonych prac (HPV-029 oraz HPV-030) byty badaniami tréjramiennymi, ktdrych
celem byta ocena odpowiedzi immunologicznej wystepujacej przy jednoczesnym podaniu szczepionki
przeciwko HPV oraz WZW B lub WZW AB (w niniejszej analizie nie oceniano skutecznosci szczepionek

podawanych w skojarzeniu).

Badaniem o najnizszej wiarygodnosci (1 na 5 punktéw w skali Jadad) byta praca Khatun 2012. Byta to
prdoba niezaslepiona, w ktdrej nie opisano metody randomizacji ani nie podano dokfadnych przyczyn
utraty z badania. Trzy prace oceniono jako badania kliniczne o bardzo wysokiej wiarygodnosci
(5 na 5 punktéw w skali Jadad) (HPV-009, HPV-001/007/023 oraz PATRICIA), natomiast pozostate

proby jako prace o stosunkowo wysokiej wiarygodnosci (3-4 punkty w skali Jadad).

Zestawienie najwazniejszych informacji w odniesieniu do uwzglednionych w analizie klinicznej
randomizowanych badan klinicznych dla poréwnania szczepionki przeciwko HPV Cervarix® z placebo
przedstawiono ponizej (Tabela 4, Tabela 5), natomiast szczegdétowe informacje dotyczace tych prac
wraz ze szczegdtowg oceng wiarygodnosci przeprowadzong zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu

systematycznego Cochrane przedstawiono w aneksie (rozdziat 21.1).

Tabela 4. Charakterystyka badan RCT dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Liczba (%) os6b HPV-16 |Liczba (%) osob HPV-18

Badanie Populacja Okres ) Llcz'ba seronegatywnych seronegatywnych Pothp Ocena#
obserwacji | oséb badania*
Cervarix® Cervarix®
HPV- Zdrowe kobiety 560
001/007/ w wieku do 9,4 lat vs | 366(100) | 355 (100)? | 366 (100)? | 355 (100)2 A 5/5
023 15-25 lat 553
Zdrowe kobiety | 248 mies. 3727
HPV-009 w wieku (mediana Vs 222 (6)¢ | 266(7)¢ | 95(3)¢ 93 (3)¢ A 5/5
18-25 lat 53,8 mies.) | 3739
newcrata 1035
HPV-013 . N 48 mies. Vs 938 (91)c bd 938 (91)c bd A 4/5
w wieku 1032
10-14 lat
dzzi:\:\?c\’:eta 450
HPV-021 | . . N . 12 mies. Vs 320(84) | 156(88) | 340(90) | 154 (86) 1A 4/5
i kobiety w wieku 226
10-25 lat
Zdrowe 270
HPV-029 dziewczeta 12 mies. Vs 23 (9)d bd 14 (6)4 bd 1A 3/5
w wieku 9-15 lat 271
Zdrowe 247
HPV-030 dziewczeta 12 mies. Vs 199 (91)° bd 202 (92)2 bd A 3/5
w wieku 9-15 lat 247°
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Liczba (%) oséb HPV-16 |Liczba (%) oséb HPV-18

Badanie Populacja (0] ({- ) L|cz'ba seronegatywnych seronegatywnych
| | ODSErWac)i | OSOD o e
Cervarix® PLC Cervarix® PLC
I
Zdrowe kobiety 519
HPV-032 w wieku 48 mies. Vs 97 (19)d 83 (16)d 89 (17)d 75 (14)d A 3/5
20-25 lat 521
HPV-033 w Wiekeu 7 mies. Vs 112 (93)2 | 120(84) | 115(96)° | 119 (93) A 3/5
10-14 lat 161
Zdrowe kobiety 149
HPV-038 w wieku 7 mies. Vs 135(92)2 | 70(92)2 | 132(91)* | 68 (89) 1A 4/5
15-25 lat 76
Lo o
HPV-040¢ weee do 9 lat vs bd bd bd bd A 3/5
w wieku 17338
12-15 lat
Dziewczeta 374
HPV-058 . € 12 mies. Vs 326 (90,1) | 323 (98,0) | 338 (93,4) | 344 (94,8) IA 3/5
w wieku 9-17 lat
376
Zdrowe
Khatun dziewczeta 50
S01p | Wwieku9-13lat | 7 mies. vs 50(100) | 17(100) | 50(100) | 17(100) 1A 1/5
przed inicjacjg 17
seksualng
Zdrowe kobiety 9319
PATRICIA w wieku 48 mies. vs 7678 (82) | 7659 (82) | 8162 (88) | 8172 (88) IA 5/5
15-25 lat 9325

* - zgodnie z klasyfikacjg doniesiert naukowych odnoszacych sie do terapii w wytycznych AOTMIT; # - ocena wiarygodnosci
w skali Jadad; a — dotyczy populacji PP; b —liczba oséb w grupie PLC; c - liczba oséb seronegatywnych wobec HPV-16i 18; d -
osoby seropozytywne; e — przedstawiona charakterystyka dotyczy populacji mieszanej dziewczat i chtopcow, w pracy nie
podano osobno charakterystyki dla dziewczat/chtopcow

Tabela 5. Podsumowanie wynikéw oceny jakosci badan randomizowanych wtaczonych do przegladu dla poréwnania
Cervarix® vs PLC

001 | HPV- HPV- | HPV- | HPV- | HPV- HPV- | HPV-
/007 | 009 021 | 029 | 030 | 032 038 | 040 | 058
/023

Rodzaj btedu PATRICIA

btad selekcji wynikajgcy

z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu
randomizacji

btad selekcji wynikajgcy

z zastosowania
niewystarczajacych metod
chronigcych przed
wptywem badaczy na
proces alokacji uczestnikdw
do poszczegdlnych grup i
ukrycie kodu alokacji
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HPV-
001 | HPV- | HPV- | HPV- | HPV- | HPV- | HPV- | HPV- [ HPV- | HPV- | HPV- | Khatun
/007 | 009 | 013 | 021 | 029 | 030 | 032 | 033 | 038 | 040 | 058 | 2012

Rodzaj btedu PATRICIA

btad wykonania zwigzany
z wiedzg os6b zwigzanych
z badaniem na temat
interwencji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy
badania / zaslepienie
pacjentow i personelu
medycznego

btad detekcji zwigzany

z wiedzg o0s6b oceniajgcych
punkty koricowe na temat
przydziatu pacjentéw do
poszczegdlnych interwencji
/ zaslepienie os6b
przeprowadzajacych ocene

btad utraty wynikajacy

z liczby niekompletnych
wynikéw koncowych,
natury (rodzaju) lub
przedstawiania
niekompletnych wynikéw
koricowych

btad raportowania zwigzany
z wybidrczym
przedstawianiem wynikow
koricowych

Charakterystyka badan RCT poréwnujgcych Gardasil® vs brak szczepienia

przeciwko HPV

W wyniku przeszukania Zrédet informacji medycznej wymienionych w rozdziale 4.3 przy
zastosowaniu  strategii  wyszukiwania  przedstawionej w rozdziale 4.4  odnaleziono
7 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo szczepionki

Gardasil® wzgledem placebo/braku szczepienia przeciwko HPV.

Grupa obejmowata tgcznie 19 578 dziewczat i kobiet, z tego 9 875 osdéb wiaczono do grupy badanej,
natomiast do grupy kontrolnej zostato przydzielonych 9 703 osoby. W jednym badaniu uczestniczyty
wytacznie doroste kobiety (Yoshikawa 2013), w 3 pracach dziewczeta i doroste kobiety w wieku od
15-16 roku zycia do 23-26 lat. W jednym badaniu klinicznym (Kang 2008) braty udziat zaréwno mtode
dziewczeta od 9 roku zycia, jak rowniez doroste kobiety, natomiast w dwdch pracach (Mugo 2015,

V501-028) tylko dziewczeta w wieku od 9 lat do 17 lat.

W pracach, w ktérych uczestniczyty mtode dziewczeta seropozytywnosé wobec HPV-16 wynosita 0%,
natomiast w starszych grupach wiekowych siegata okoto kilkunastu procent, zaréwno w grupie

badanej, jak réwniez kontrolnej, natomiast przeciwciata przeciwko HPV-18 stwierdzono najczesciej

Pracownia HTA 2021

47



48

u mniej niz 5% oséb w obu grupach przed szczepieniem niezaleznie od wieku wtgczanych do badania

0s6b, z wyjatkiem pracy Yoshikawa 2013, w ktérej wynosita kilkanascie procent.

We wszystkich badaniach szczepionka czterowalentna (Gardasil®/Silgard®) byta poréwnywana
z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV. We wszystkich 7 pracach placebo zawierato adiuwant
szczepionki czterowalentnej/zwigzki glinu. Szczepionka Gardasil/Silgard® podawana byta zgodnie
ze schematem zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (podanie domiesniowe w 0., 2. i 6.

miesigcu).

Najkrétszy okres obserwacji wynosit 7 miesiecy (2 badania), natomiast najdtuzszy okres obserwacji —
do 5 lat (badanie V501-007). W pozostatych pracach okres obserwacji wynosit natomiast

od 23 miesiecy (Yoshikawa 2013) do 48 miesiecy (FUTURE I i Il).

Odnalezione badania charakteryzowaty sie wysoka wiarygodnoscig. Wszystkie prace z wyjgtkiem
badania Mugo 2015 i V501-028 uzyskaty 5 punktéw na 5 mozliwych w skali Jadad. W pracy
Mugo 2015 i V501-028 obnizono ocene o dwa punkty z powodu braku opisu zastosowanej metody

randomizacji oraz zaslepienia.

Zestawienie najwazniejszych informacji w odniesieniu do uwzglednionych w analizie klinicznej
randomizowanych badan klinicznych dla poréwnania szczepionki przeciwko HPV Gardasil® z placebo
przedstawiono ponizej (Tabela 6, Tabela 7), natomiast szczegdétowe informacje dotyczace tych prac
wraz ze szczegdtowg oceng wiarygodnosci przeprowadzong zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu

systematycznego Cochrane przedstawiono w aneksie (rozdziat 21.1).

Tabela 6. Charakterystyka badan RCT dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Liczba (%) oséb
HPV-16

Liczba (%) oséb

Okres HPV-18

Badanie Populacja , obserwacji Liczba oséb seropozytywnych seropozytywnych badania |Ocena#
Gardasil® PLC | Gardasil® PLC
Zdrowe kobiety .
FUTUREL | o 1604 1a| 48Mies. | 2723vs2732 | 312(12) [319(12) | 93(3) | 90(3) 1A 5/5
FUTURE I | Zdrowekobiety | o e | 6087 vs 6080 | 652 (11) 1688 (11) | 227(4) |236(4) | 1A | 5/5
w wieku 15-26 lat '
Zdrowe
Kang 2008 dziewczeta 7 mies. 117 vs 59 0(0) 0(0) 2(2) 0(0) 1A 5/5
w wieku 9-23 lat
V501-007 Zdrowe kobiety . a R R a
(Villa 2006) | w wieku 16-23 lat 60 mies. 277 vs 275 | 44 (16)2 |42 (15) 14 (5) 16 (6) 1A 5/5
V501-028 Zdrowe kobiety
(Murata (Japonki) w wieku | 30 mis. 82vs 25 0 0 0 0 1A 3/5
2020) 9-17 lat
Zdrowe
(I\)I/EO:_;):fS) dziewczeta 7 mies. 80vs 20 0 0 4 (5) 0 A 3/5
& w wieku 9-12 lat
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Liczba (%) oséb Liczba (%) oséb
HPV-16 HPV-18

Badanie Populacja e Liczba 0s6b | seropozytywnych

Okres

, L
Gardasil® | PLC | Gardasil®

! — R |
V501-027 Zdrowe kobiety 94 100 94 100

(Yoshikawa | (Japonki) w wieku | 23 mies. 509 vs 512 b b b b 1A 5/5
2013) 18-26 lat (18,5) (19,5) (18,5) (19,5)

* - zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii w wytycznych AOTMIT; # - ocena wiarygodnosci
w skali Jadad; a — seropozytywnos¢ i/lub DNA pozytywnos$¢; b — HPV-6/11/16/18 seropozytywni lub DNA pozytywni

Tabela 7. Podsumowanie wynikéw oceny jakosci badan randomizowanych wiaczonych do przegladu dla poréwnania
Gardasil® vs PLC

V501- | V501-

Rodzaj btedu

046

btad selekcji wynikajgcy z nieprawidtowo przeprowadzonego
procesu randomizacji

bfad selekcji wynikajacy z zastosowania niewystarczajgcych
metod chronigcych przed wptywem badaczy na proces alokacji + + ? ? + ? ?
uczestnikdw do poszczegdlnych grup i ukrycie kodu alokacji

btad wykonania zwigzany z wiedzg os6b zwigzanych z badaniem
na temat interwencji, jakie otrzymali poszczegdlni uczestnicy + + ? + + + ?
badania / zaslepienie pacjentdw i personelu medycznego

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych punkty
koricowe na temat przydziatu pacjentéw do poszczegdlnych + + ? + + ? ?
interwencji / zaslepienie 0s6b przeprowadzajgcych ocene

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw
koricowych, natury (rodzaju) lub przedstawiania niekompletnych + + + + ? + +
wynikéw koricowych

btad raportowania zwigzany z wybidrczym przedstawianiem
wynikéw korcowych

Charakterystyka badan RCT poréwnujacych Gardasil9® vs Gardasil®

W  wyniku przeszukania zZrédet informacji medycznej wymienionych w rozdziale 4.3 przy
zastosowaniu strategii wyszukiwania przedstawionej w rozdziale 4.4 odnaleziono 2 randomizowane
badania kliniczne, w ktérych oceniano skutecznos$¢ i/lub immunogenno$¢ oraz bezpieczenstwo

szczepionki 9-walentnej Gardasil9® wzgledem szczepionki 4-walentnej Gardasil®.

Grupa obejmowata facznie 14 815 dziewczat i kobiet, z tego 7 406 osdb wigczono do grupy
Gardasil9®, natomiast do grupy Gardasil® zostato przydzielonych 7 409 oséb. W pracy V503-001
uczestniczyty kobiety w wieku od 16 do 26 lat, natomiast w pracy V503-009 uwzgledniono dziewczeta

w wieku od 9 do 15 lat.

Tylko w jednym z badaid oceniano punkty koricowe dotyczgcych skutecznosci poréwnywanych
szczepionek, drugie badanie byto ukierunkowane wytgcznie na ocene profilu bezpieczerstwa oraz

odpowiedzi immunologicznej.
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Przed wtgczeniem do badania seronegatywnos¢ wobec HPV-16 byfa obserwowana u blisko 20%
uczestniczek w pracy V503-001, zaréwno w grupie badanej, jak rdwniez kontrolnej, natomiast brak
przeciwciat przeciwko HPV-18 stwierdzono u okoto 9% oséb w obu grupach. W badaniu V503-009
przed szczepieniem 6% dziewczat w grupie Gardasil9® oraz 11% w grupie Gardasil® byto

seropozytywnych wobec co najmniej jednego typu HPV zawartego w szczepionce.

W pracy V501-001 okres obserwacji wynosit do 6 lat (mediana 4 lata), natomiast w pracy V503-009

okres obserwacji wynosit 7 miesiecy.

Wiarygodnos$¢ metodyczna obu badan jest wysoka (4-5 punkty w skali Jadad). W badaniu V503-009
nie przedstawiono metody zaslepienia. W obu pracach opisano metody randomizacji oraz podano

doktadne przyczyny utraty z badania.

Zestawienie najwazniejszych informacji w odniesieniu do uwzglednionych w analizie klinicznej
randomizowanych badan klinicznych dla poréwnania szczepionki Gardasil9® wzgledem szczepionki
Gardasil® przedstawiono ponizej (Tabela 8, Tabela 9), natomiast szczegétowe informacje dotyczace
tych prac wraz ze szczegétowa oceng wiarygodnosci przeprowadzong zgodnie z procedurg oceny

ryzyka btedu systematycznego Cochrane przedstawiono w aneksie (rozdziat 21.1).

Tabela 8. Charakterystyka badania RCT dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

Liczba (%) oséb HPV-16 | Liczba (%) os6b HPV-18

Badanie Populacja Okres . Llcz’ba stz seropozytywnych Pothp |Ocena#
obserwacji 0s6b badania* |
Gardasil9® | Gardasil® | Gardasil9® | Gardasil®
Kobiety
V503-001 w wieku 4 lata 7106 vs 7109 (1353 (19,4)| 1281 (18,3) | 637(9,1) | 631(9,0) 1A 4/5
16-26 lat
Dziewczeta
V503-009 |  w wieku 7 mies. 300vs300 | 17(5,7) |32(10,7)2 | 17(5,7)® |32(10,7)2 1A 4/5
9-15 lat

* - zgodnie z klasyfikacjg doniesiert naukowych odnoszacych sie do terapii w wytycznych AOTMIT; # - ocena wiarygodnosci
w skali Jadad; a — wobec co najmniej jednego z typédw HPV zawartych w szczepionce

Tabela 9. Podsumowanie wynikéw oceny jakosci badan randomizowanych wtgczonych do przegladu dla poréwnania
Gardasil9® vs Gardasli®

Rodzaj btedu V503-001 V503-009

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo przeprowadzonego procesu
randomizacji

btad selekcji wynikajgcy z zastosowania niewystarczajgcych metod
chroniacych przed wptywem badaczy na proces alokacji uczestnikéw do + +
poszczegdlnych grup i ukrycie kodu alokacji

btad wykonania zwigzany z wiedzg oséb zwigzanych z badaniem na temat
interwencji, jakie otrzymali poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie + +
pacjentow i personelu medycznego

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych punkty koricowe na temat
przydziatu pacjentéw do poszczegdinych interwencji / zaslepienie oséb + +
przeprowadzajacych ocene
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6.5.

Rodzaj btedu V503-001 V503-009

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw koricowych, natury
(rodzaju) lub przedstawiania niekompletnych wynikow koricowych

btad raportowania zwigzany z wybiérczym przedstawianiem wynikéw
koricowych

Charakterystyka badan RCT poréwnujacych Cervarix® podawany w schemacie

2-dawkowym vs Cervarix® podawany w schemacie 3-dawkowym

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej wymienionych w rozdziale 4.3 przy
zastosowaniu strategii wyszukiwania przedstawionej w rozdziale 4.4 odnaleziono 2 randomizowane
badania kliniczne, w ktérym oceniano immunogennosc¢ i bezpieczenstwo szczepionki dwuwalentnej
Cervarix® podawanej w schemacie 3-dawkowym u kobiet w wieku 15-25 lat i w schemacie

2-dawkowym u dziewczat w wieku 9-14 lat (badanie Romanowski 2016, Puthanakit 2016).

Grupa obejmowata tacznie 1 926 dziewczat i kobiet, z tego 1 205 0séb (w tym 162 kobiety w wieku
15-25 lat oraz 1 043 dziewczeta w wieku 9-14 lat) wtgczono do grupy, w ktdrej zastosowano schemat
2-dawkowy, natomiast do grupy stosujgcej schemat 3-dawkowy zostato przydzielonych 721 oséb

(w tym 639 kobiet w wieku 15-25 lat oraz 82 dziewczat w wieku 9-14 lat).

W Zzadnym z badan nie oceniano takich punktéw koricowych jak CIN1+ oraz infekcje wirusowe

i badania te byty ukierunkowane na ocene profilu bezpieczenstwa oraz odpowiedzi immunologicznej.

Przed szczepieniem seronegatywnos¢ wobec HPV-16 byta obserwowana u 81-85% uczestniczek
w grupie stosujgcej schemat 3-dawkowy oraz u 85-90% w grupie stosujacej schemat alternatywny,

natomiast brak przeciwciat przeciwko HPV-18 stwierdzono u odpowiednio 87-88% oraz 85-94% osdb.

W pracy Romanowski 2016 okres obserwacji obejmowat 5 lat, natomiast w pracy Puthanakit 2016

okres obserwacji to 3 lata.

Praca Puthanakit 2016 byta badaniem trdjramiennym, w ktérym oprdcz schematu 3-dawkowego
zastosowano dwa schematy 2-dawkowe, podajgc szczepionke w schematach 0., 6. miesiac

i 0., 12. miesiac.

W pracy Romanowski 2016 poréwnano natomiast immunogennos$¢ i bezpieczenstwo schematu
rejestracyjnego (3 dawki 20/20 pg) z trzema innymi schematami szczepienia (schematy 2-dawkowe:
20/20 pyg w miesigcu 0. i 6., 40/40 pg w miesigcu 0. i 6. oraz 40/40 pg w 0. i 2. miesigcu. W niniejszej
analizie zaprezentowano wyniki dla poréwnania 3-dawkowego schematu szczepienia 20/20 pg
(schemat rejestracyjny) ze schematem 2-dawkowym 20/20 pug w 0. i 6. miesigcu. Nie analizowano

wynikdbw w grupie kobiet stosujgcych dwa pozostate schematy 2-dawkowe, ze wzgledu na to,
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iz w grupach tych szczepionka zawierata po 40 pg biatka L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 16

i typu 18, a taki sktad szczepionki nie zostat zarejestrowany do stosowania.

Wiarygodnos¢ metodyczna obu badan jest umiarkowana (3 punkty w skali Jadad). W badaniu
Puthanakit 2016 préba byta niezaslepiona, natomiast w pracy Romanowski 2016 zaslepienie
obejmowato tylko czes¢ z poréwnywanych grup. W obu pracach opisano metode randomizacji oraz

podano doktadne przyczyny utraty z badania.

Zestawienie najwazniejszych informacji w odniesieniu do uwzglednionych w analizie klinicznej
randomizowanych badan klinicznych dla poréwnania rdéinych schematéw podania szczepionki
przeciwko HPV Cervarix® przedstawiono ponizej (Tabela 10, Tabela 11), natomiast szczegétowe
informacje dotyczace tych prac wraz ze szczegétowg oceng wiarygodnosci przeprowadzong zgodnie z

procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane przedstawiono w aneksie (rozdziat 21.1).

Tabela 10. Charakterystyka badania RCT dla poréwnania Cervarix® w schemacie 3-dawkowym vs 2-dawkowym

Liczba (%) oséb HPV-16 | Liczba (%) osob HPV-18

Okres Liczba seronegatywnych seronegatywnych Podtyp |Ocena
Badanie | Populacja b .. b DS B PSS PSS b caniot |
OUSERWVaC] QS0 Cervarix® | Cervarix® | Cervarix® | Cervarix® ELELTE) 4
3 dawki 2 dawki 3 dawki 2 dawki
Zdrowe
Puthanakit | kobiety | .. . | 482vs550 | 388 | 493(000)/ | 422 | 499(9L7)/ A 25
2016° w wieku : vs 415 (80,8) | 373(89,9) | (87,9) | 388(94,4)
9-42 lat
Zdrowe
Romanowski | - kobiety do 239vs240 | 203 (85) | 204(85) | 207 (87) | 205 (85) A | 3/5
2016 w wieku 60 mies.
9-25 lat

* - zgodnie z klasyfikacjg doniesiert naukowych odnoszacych sie do terapii w wytycznych AOTMIT; # - ocena wiarygodnosci
w skali Jadad; a —w badaniu uwzgledniono 3 grupy, w ktérych Cervarix® podawano w schematach 3-dawkowym (0.,1.,6.
mies), 2-dawkowym (0.,6. mies) oraz 2-dawkowym (0.,12. mies.)

Tabela 11. Podsumowanie wynikéw oceny jakosci badan randomizowanych wiaczonych do przegladu dla poréwnania
Cervarix® w schemacie 3 dawkowym vs 2-dawkowym

Romanowski 2016 | Puthanakit 2016

Rodzaj btedu

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo przeprowadzonego procesu randomizacji + +

btad selekcji wynikajacy z zastosowania niewystarczajgcych metod chronigcych
przed wptywem badaczy na proces alokacji uczestnikow do poszczegdlnych grup i
ukrycie kodu alokacji

btad wykonania zwigzany z wiedzg oséb zwigzanych z badaniem na temat
interwencji, jakie otrzymali poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie
pacjentow i personelu medycznego

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych punkty koricowe na temat
przydziatu pacjentéw do poszczegdlnych interwencji / zaslepienie oséb
przeprowadzajacych ocene

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw koncowych, natury = 5
(rodzaju) lub przedstawiania niekompletnych wynikéw koncowych
btad raportowania zwigzany z wybiérczym przedstawianiem wynikéw koricowych + +
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7.1.

7.1.1.

Wyniki bezposredniego poréwnania Cervarix® vs Gardasil®

W ramach systematycznego przeszukania Zrédet informacji medycznej odnaleziono
5 randomizowanych badan klinicznych (Draper 2013, Herrin 2014, HPV-010, Leung 2015,
Sangar 2015), w ktérych poréwnywano bezposrednio immunogennos¢ i/lub profil bezpieczenstwa
szczepionki Cervarix® wzgledem szczepionki Gardasil® u kobiet. Okres obserwacji w tych badaniach
wahat sie od 7 do 84 miesiecy. Dla niektdrych punktéw korncowych przedstawiono wyniki dla
7-miesiecznego okresu obserwacji (miesigc po podaniu trzeciej dawki szczepionki), a wystepowanie
spodziewanych miejscowych i systemowych niepozadanych odczyndéw poszczepiennych oceniano w
okresie 7 dni po podaniu kazdej z dawek szczepienia. W niniejszej analizie w odniesieniu do
odpowiedzi immunologicznej przedstawiono wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwac;ji
w opublikowanych w postaci petnego tekstu doniesieniach naukowych oraz w okresie jednego

miesigca po podaniu trzeciej dawki szczepienia.

W Zzadnym z odnalezionych badani nie oceniano takich punktéw koncowych jak srédnabtonkowa
neoplazja szyjki macicy, przedinwazyjny (in situ) rak szyjki macicy ani inwazyjny rak szyjki macicy.
Nie oceniano réwniez czestosci wystepowania infekcji wirusem HPV, w tym przetrwatych infekcji
HPV. W pracach oceniano wytgcznie odpowiedZz immunologiczng (Draper 2013, Herrin 2014,
HPV-010, Leung 2015), w tym stopien ochrony krzyzowej (Draper 2013, HPV-010), a takze profil
bezpieczenstwa obydwu szczepionek (Draper 2013, HPV-010, Leung 2015, Sangar 2015).

Odpowiedz immunologiczna

Seropozytywnos¢ wobec HPV-16 i HPV-18

Seropozytywno$s¢ w pracach HPV-010 i Leung 2015 definiowano jako poziom przeciwciat
neutralizujgcych 240 EDsq, gdzie EDso to dawka efektywna wywotujgca 50% odpowiedzi. W badaniu
Draper 2013 nie podano natomiast szczegdtowej definicji tego punktu korAcowego. Poziom
przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 oznaczano przy uzyciu testu neutralizacji pseudowiriondw
PBNA (Pseudovirion-Based Neutralisation Assay) oraz przy zastosowaniu testu ELISA.
Analize przeprowadzono u osdb, ktdre otrzymaty wszystkie 3 dawki szczepionki oraz dla ktérych byty
dostepne wyniki dotyczagce immunogennosci (analiza zgodna z protokotem) bez wzgledu na status
serologiczny i DNA HPV na poczatku badania, jak rowniez w podgrupie osdb seronegatywnych przed

szczepieniem.
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Po miesigcu od podania ostatniej dawki szczepienia w grupie zaszczepionych szczepionkg Cervarix®
i Gardasil® niezaleznie od badania u wszystkich oséb stwierdzono seropozytywnos¢ wobec HPV-16
w tescie PBNA. Dla najdtuzszych dostepnych okreséow obserwacji seropozytywnosé wykazano
u wszystkich oséb w grupie Cervarix®, natomiast w grupie Gardasil® odsetek oséb seropozytywnych
nieco zmalat w 2 sposréd 3 uwzglednionych w analizie badan, aczkolwiek byt bliski 100%. Nie
wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w odniesieniu do liczby o0séb
seropozytywnych wobec HPV-16 w zadnym z analizowanych badan i punktéw czasowych. W wyniku
kumulacji ilosciowej wynikdéw 2 badan réwniez nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do liczby oséb seropozytywnych (RB=1,02 [0,98; 1,07]). Nie stwierdzono

istotnej statystycznie heterogenicznosci miedzy wynikami wigczonych badan (Rysunek 2, Tabela 12).

Rysunek 2. Seropozytywnos¢ wobec HPV-16 dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil® (test PBNA)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

HPV-010 l 1,02 (0,90, 1,13)

Leung 2015 1,02 (0,97, 1,08)

combined [fixed] 1,02 (0,98, 1,07)

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

Odsetek oséb seropozytywnych wobec HPV-18 w grupie Cervarix® oraz Gardasil® byt na poziomie
100% w siédmym miesigcu okresu obserwacji we wszystkich wiaczonych badaniach. Wyniki dla
najdtuzszych dostepnych okresow obserwacji dla 2 z 3 wiaczonych badan klinicznych wskazujg
natomiast na znaczny spadek odsetka osdb seropozytywnych w grupie Gardasil® w poréwnaniu do
grupy Cervarix®, gdzie odsetki te nadal utrzymywaty sie na poziomie 100%. W wyniku kumulacji
ilosciowej wynikéw dla najdtuzszych okreséw obserwacji z poszczegdlnych badan wykazano istotnie
statystycznie wyzszy odsetek oséb seropozytywnych w grupie Cervarix® w poréwnaniu do grupy
Gardasil® (RB=1,14[1,01; 1,30]). Stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$¢ pomiedzy

wynikami wigczonych badan, ktéra moze wynikaé z réznic w okresie obserwacji, wieku wtgczonych
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do badania oséb oraz zastosowanych schematdéw, jednak w przypadku wszystkich badan kierunek

wynikow jest taki sam (Rysunek 3, Tabela 12).

Rysunek 3. Seropozytywnos$¢ wobec HPV-18 dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil® (test PBNA)

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

HPV-010 *«.7 1,29 (1,12, 1,55)

Leung 2015 . 1,16 (1,08, 1,29)

Draper 2013 —.W 1,03 (0,88, 1,18)

combined [random] 1,14 (1,01, 1,30)
i !

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

Nalezy dodatkowo zauwazyé, ze odsetek oséb seropozytywnych u oséb szczepionych w schemacie
2-dawkowym (badanie Leung 2015) nie byt mniejszy niz ten uzyskiwany przy zastosowaniu schematu

3-dawkowego (prace HPV-010, Draper 2013) w podobnym okresie obserwacji (Tabela 12).

Tabela 12. Seropozytywnos$¢ wobec HPV-16 i HPV-18 (test PBNA) dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil®

RD NNT
[95% ClI] [95% Cl]

Cervarix® Gardasil® RB

[95% ClI]

Okres

CEGERIT .. 1
obserwacu n/N ‘%

n/N ‘%

Seropozytywnos¢ wobec HPV-16

7 mies. 132/132 |100/137/137, 100 | 100% vs 100% 100% vs 100% 100% vs 100% | wysoki
HPV-010 7 mies.2 | 104/104 |100(103/103| 100 | 100% vs 100% 100% vs 100% 100% vs 100% | wysoki
. 1,02 0,03 .
a
60 mies. 35/35 |100| 39/40 | 97,5 [0,90; 1,13] [:0,08; 0,13] NS wysoki
7 mies. 90/90 [100| 93/93 | 100 | 100% vs 100% 100% vs 100% 100% vs 100% | wysoki
7 mies.? 90/90 [100| 91/91 | 100 | 100% vs 100% 100% vs 100% | 100% vs 100% | wysoki
Leung 2015
. 1,02 0,02 .
a
36 mies. 89/89 100, 83/85 |97,6 (0,97: 1,08] [:0,02; 0,08] NS wysoki
7 mies. 91/91 |100| 97/97 | 100 | 100% vs 100% 100% vs 100% | 100% vs 100% | wysoki
Draper 2013
84 mies. 28/28 |100| 30/30 | 100 | 100% vs 100% 100% vs 100% | 100% vs 100% | wysoki
1,02 0,02 .
Wynik 25 It 124/124 |100(122/125| 97,6 [0,98; 1,07] [0,01; 0,06] NS wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,000246 (df = 1) P = 0,9875
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EGERIE

Okres

obserwacji

Cervarix®

n/N

Gardasil®

n/N

RB
[95% Cl]

Seropozytywnos¢ wobec HPV-18

RD
[95% Cl]

NNT
[95% CI]

7 mies. |132/132{100(137/137| 100 | 100% vs 100% 100% vs 100% | 100% vs 100% | wysoki
HPV-010 7 mies. 2 | 118/118 |100(131/131| 100 | 100% vs 100% 100% vs 100% 100% vs 100% | wysoki
1,29 0,23 5
ies.2 | 39/39 100/ 40/52 |76,9 ! ! ki
60 mies / / 21 [1,12;1,55] [0,13; 0,36] 3; 8] Wysod
7 mies. 90/90 100/ 93/93 | 100 | 100% vs 100% 100% vs 100% 100% vs 100% | wysoki
7 mies.? 90/90 100/ 93/93 | 100 | 100% vs 100% 100% vs 100% 100% vs 100% | wysoki
Leung 2015
1,16 0,14 8
ies.2 | 89/89 |100| 75/87 | 86,2 ! ! ki
36 mies / / 2| [1,08;1,29] [0,08; 0,23] [5; 13] Wysod
7 mies. 91/91 100/ 97/97 | 100 | 100% vs 100% 100% vs 100% 100% vs 100% | wysoki
Draper 2013 103 003
84 mies. 28/28 |100| 29/30 | 97 (0,88; 1,18] (:0,09; 0,17] NS wysoki
1,14 0,13 8 , .
Wynik 27 lat 156/156 (100(144/169| 85,2 [1,01; 1,30] [0,02; 0,24] [5; 47] Sredni
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 8,31696 (df = 2) P =0,0156

a- w podgrupie osob seronegatywnych przed szczepieniem

Odsetek oséb seropozytywnych wobec HPV-16 i HPV-18 okreslonych w tescie ELISA przedstawiono
w 3 odnalezionych pracach (HPV-010, Leung 2015, Draper 2013).

W obu analizowanych grupach, niezaleznie od badania oraz okresu obserwacji, u wszystkich
(Cervarix®) lub prawie wszystkich (Gardasil®) oséb stwierdzono seropozytywnos¢ wobec HPV-16.
Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami w odniesieniu do liczby osdb

seropozytywnych wobec HPV-16 w zadnym z analizowanych badan i punktow czasowych (Tabela 13).

Odsetek oséb seropozytywnych wobec HPV-18 w grupie Cervarix® oraz Gardasil® byt na poziomie
100% w siodmym miesigcu okresu obserwacji. W tym okresie obserwacji nie wykazano istotnych
statystycznie rdéznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tego punktu koricowego. Wyniki dla
najdtuzszych dostepnych okresdw obserwacji wskazujg natomiast na ponad 10% spadek odsetka
0s6b seropozytywnych w grupie Gardasil® w poréwnaniu do grupy Cervarix®, gdzie odsetki te dalej
utrzymywaty sie na poziomie 100%. W wyniku kumulacji ilosciowej wynikéw dla najdtuzszych
okreséw obserwacji z poszczegdlnych badan wykazano istotne statystycznie réznice na korzysé
Cervarix® wzgledem Gardasil® (RB=1,14 [1,10; 1,19]). Wartos¢ NNT wynosi 8 [7; 11], co oznacza,
iz podajgc 8 kobietom szczepionke Cervarix® zamiast szczepionki Gardasil® u jednej z nich mozemy
stwierdzi¢ seropozytywnos¢ wobec HPV-18 w okresie od 3 do 7 lat. Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Rysunek 4, Tabela 13).
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Rysunek 4. Seropozytywnos$¢ wobec HPV-18 dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil® (test ELISA)

HPV-010

Leung 2015

Draper 2013

combined [fixed]

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

0,5

relative risk (95% confidence interval)

1

1,05 (0,91, 1,18)

1,16 (1,11, 1,22)

1,11 (0,94, 1,32)

1,14 (1,10, 1,19)

Nalezy dodatkowo zauwazyé, ze odsetek oséb seropozytywnych u oséb szczepionych w schemacie

2-dawkowym (badanie Leung 2015) byt niemal identyczny jak ten uzyskiwany przy zastosowaniu

schematu 3-dawkowego (badania HPV-010, Draper 2013) w podobnym okresie obserwacji

(Tabela 13).

Tabela 13. Seropozytywnos$¢ wobec HPV-16 i HPV-18 (test ELISA) dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil®

: Okres Cervarix® Gardasil®
Badanie b .. ' '
obserwacji ‘ n/N % I"I/N ‘ %

RB [95% Cl]

RD [95% Cl] NNT [95% CI] | GRADE

Seropozytywnos¢ wobec HPV-16

7 mies.? 91/91 | 100 | 86/86 | 100 | 100% vs 100% 100% vs 100% 100% vs 100% | wysoki

HPV-O10 60 mies. 2 31/31 | 100 | 35/35 | 100 100% vs 100% 100% vs 100% 100% vs 100% | wysoki

7 mies. |331/331| 100 |325/325| 100 | 100% vs 100% 100% vs 100% 100% vs 100% | wysoki

Leung 2015 7 mies.? [330/330| 100 |327/327| 100 100% vs 100% 100% vs 100% 100% vs 100% | wysoki

36 mies.? |318/318| 100 (304/306|99,3 | 1,01 [0,99; 1,02] | 0,01 [-0,01; 0,02] NS wysoki

Draper 2013 | 84 mies. 28/28 | 100 | 30/30 | 100 | 100% vs 100% 100% vs 100% 100% vs 100% | wysoki
Seropozytywnos¢ wobec HPV-18

7 mies.? 95/95 | 100 |100/100| 100 100% vs 100% 100% vs 100% 100% vs 100% | wysoki

HPV-OI0 60 mies.? 31/31 | 100 | 38/40 |95,0| 1,05[0,91;1,18] | 0,05 [-0,06;0,17] NS wysoki

7 mies. 331/331| 100 |325/325| 100 100% vs 100% 100% vs 100% 100% vs 100% | wysoki

Leung 2015 7 mies.? [334/334| 100 |331/331| 100 100% vs 100% 100% vs 100% 100% vs 100% | wysoki

36 mies.@ |322/322| 100 |267/310(86,1 | 1,16 [1,11; 1,22] | 0,14 [0,10; 0,18] 8 [6; 10] wysoki

Draper 2013 | 84 mies. 28/28 | 100 | 27/30 |90,0| 1,11[0,94;1,32] | 0,10 [-0,03; 0,26] NS wysoki

Wynik 3-5lat |381/381| 100 |332/380|87,4 | 1,14 [1,10; 1,19] | 0,13 [0,09; 0,16] 8[7;11] wysoki
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Okres Cervarix® Gardasil®
Badanie RB [95% Cl] RD [95% ClI] NNT [95% CI] |GRADE
obserwaql n/N

metaanallzy| Test heterogenlcznosu Cochran Q =4,325052 (df =2) P=0,115
- w podgrupie oséb seronegatywnych przed szczepieniem

Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 w surowicy

Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 oznaczano w surowicy
przy uzyciu testu neutralizacji pseudowirionéw PBNA (Pseudovirion-Based Neutralisation Assay) oraz
dodatkowo w dwdch pracach (HPV-010, Leung 2015) przy zastosowaniu testu ELISA. Gtéwng analize
przeprowadzono w grupie oséb, ktére otrzymaty wszystkie 3 dawki szczepionki oraz dla ktérych byty
dostepne wyniki dotyczagce immunogennosci (analiza zgodna z protokotem) bez wzgledu na status
serologiczny i DNA HPV na poczatku badania. Dodatkowo przedstawiono wyniki w podgrupie osdéb

seronegatywnych przed szczepieniem.

Wyniki badania HPV-010 pokazujg, ze GMT przeciwciat przeciwko HPV-16, jak réwniez HPV-18,
indukowanych szczepieniem, osiggnety wartosci maksymalne w 7. miesigcu badania czyli 1. miesigc
po podaniu ostatniej dawki szczepionki, a nastepnie spadaty do 18. miesigca od przyjecia pierwszej
dawki szczepionki, pdzniej utrzymywaty sie na zblizonym poziomie do 60. miesigca obserwaciji.
Wartosci te ksztattowaty sie podobnie niezaleznie od zastosowanego testu (PBNA czy ELISA). W pracy
tej wykazano dodatkowo, ze niezaleznie od punktu czasowego, w ktérym przeprowadzono pomiar,
jak tez analizowanej grupy wiekowej poziom przeciwciat przeciwko obu typom wirusa w przypadku
zastosowania szczepionki Cervarix® przekraczat poziom przeciwciat uzyskany u kobiet
eksponowanych w sposdb naturalny na infekcje HPV-16 i HPV-18. W przypadku szczepionki Gardasil®
poziom przeciwciat réwniez przewyziszat miana obserwowane u kobiet uprzednio naturalnie
zakazonych HPV, u ktorych zakazenie ustgpito, aczkolwiek w przypadku przeciwciat przeciwko HPV-18
poziom ten byt wyzszy tylko w analizowanej w niniejszej pracy podgrupie kobiet w wieku 18-26 lat

(w badaniu analizowano ponadto dwie inne podgrupy wiekowe, tj. 27-35 lat i 36-45 lat).

We wszystkich badaniach, w uwzglednionych podgrupach wiekowych oraz punktach pomiarowych
do 84. miesigca obserwacji wykazano istotng statystycznie przewage szczepionki Cervarix® nad
szczepionky Gardasil®, zaréwno w populacji kobiet niezaleznie od statusu serologicznego i DNA HPV
na poczatku badania, jak réwniez w grupie kobiet seronegatywnych i DNA negatywnych na poczatku
badania. W pracy Herrin 2014 nie przedstawiono odpowiednich danych liczbowych, natomiast
rowniez wskazano na wyzsze poziomy GMT u kobiet, ktére otrzymaty Cervarix® w porédwnaniu
z Gardasil® (istotne statystycznie rdéznice uzyskano w 7. miesigcu dla poziomu przeciwciat przeciwko

HPV-16 oraz w 7. i 12. miesigcu dla poziomu przeciwciat przeciwko HPV-18).
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Obliczenia przeprowadzone w ramach niniejszej pracy wykazaty, ze wyniki uzyskane w analizie
zgodnej z protokotem dla wszystkich kobiet niezaleznie od wieku (we wszystkich grupach
wiekowych), liczby dawek, okresu obserwacji, rodzaju uzytego testu (ELISA, PBNA) wskazujg na
istotnie statystycznie wyzszy poziom przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 w grupie Cervarix®

w poréwnaniu do grupy Gardasil® (Tabela 14, Tabela 15).

Tabela 14. Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 (test PBNA) dla poréwnania
Cervarix® vs Gardasil®

Okres Cervarix® Gardasil® )
Badanie | Podgrupa b .. T, T ] % Cl
obserwacji $rednia [95% CI] ‘ N ‘ $rednia [95% CI] [95% CI]
GMT przeciwciat przeciwko HPV-16
, 34417 10402 24015 .
7mies. 11321 oe161,42063] | T2/ | [8634; 12533] [16796; 31 234] | WYsOM
podgrupa . 36792 10053 26739 .
HPV-1 7 mies.? | 104 1 k
V0 g oplat | CMeS T 11041 ho,66; a6254] 031 [8136; 12422] [17979;35499] | WYSOX
. 4118 530 3588 .
a
60 mies. ® | 35 [2742; 6184] 40 [343; 818] [1936; 5 240] wysoki
. 52674 17699 34975 .
7mies. | 90 | 1aa092,62926] | O | [14176; 22098] [24953; 42997]  |WYSOK
. 52674 18219 34 455 .
- a
Leung 2015 | 9-14lat | 7mies.® | 90 | /1005 62926] | O1 | [14598; 22738] [24392; 44518] | "Y*oM
4358 1129 3229
H . a k.
36 mies. * | 89 [3578; 5308] 8 1 [857; 1486] (2 326; 4 131] wysokl
e | o1 146979 o 45220 101759 sk
: [123167; 175394] [35573; 57485] (73 970; 129 548] ¥
Draper 2013 | 12-15 lat
. 11661 2898 8763 .
84mies. | 28 | o507 16439 30 | [1854; 4530] (4730;12796] | WYsOM
Herrin 2014 | 18-25 lat | 24 mies. 8 bd 10 bd - -
GMT przeciwciat przeciwko HPV-18
. 16204 2301 13903 .
Jmies. 11321 11333610689 | T3/ | [1859; 2849] [10 688; 17 118] | "Y*OK
podgrupa . 16487 2258 14 229,00 .
1 |11 131 k
HPV-10 1 g o6 at |/ MIeS 8| [13383;20310] 311 [1809; 2818] [10729;17729] WYX
. 1523 126 1397 .
a
60 mies. | 39 [968; 2395] >2 [84; 190] [713; 2 081] wysoki
23835 4329 19 506
o ki
7mies. 190 | 119137, 20686 | P> | [3303; 5674] [14203; 24 809] | WYX
. 23835 4329 19506 .
- a
Leung 2015 | 9-14lat | 7 mies. 90 [19137; 29686] 93 (3303; 5674] [14 203; 24 809] wysoki
. 1613,9 185,8 1428 .
a
36mies.® | 89 | 119676:2054,7] | ° | [140,4; 245,8] [1039; 1817] wysoki
. 81434 17907 .
7 mies. 91 (63352; 104676] 97 [13537; 23689] 63 527 [42 651; 84 403] |wysoki
Draper 2013 | 12-15 lat . 10489 3011 7478 .
12mies. | 28 | 1c617. 16626] 30 | [1897; 4778] (2501, 12365]  |WYsoK
84 mies. | 28 | 3201[2149;4768] | 30 | 799 [494;1292] | 2402[1117;3687] |wysoki
Herrin 2014 | 18-25 lat | 24 mies. 8 bd 10 bd - -

a- w podgrupie osob seronegatywnych przed szczepieniem
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Tabela 15. Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 (test ELISA) dla poréwnania

Cervarix® vs Gardasil®
Okres Cervarix® Gardasil® MD

| T,
obserwacji N ‘ $rednia [95% ClI] ‘ [95% ClI]
GMT przeciwciat przeciwko HPV-16

Badanie | Podgrupa |

7 mies. 2 91 8864 86 3249 > 615 wysoki
podgrupa : [7252; 10835] [2742; 3849] (3 776; 7 454] ¥
HPV-10 |
1820t 60 mies. 2 31 1197 35 232 965 wysoki
: [830; 1725] [154; 350] [532; 1398] 4
. 8359 4940 3419 .
G 331 [7782; 8979 325 | (4489, 5437] [2 656; 4 182] wysoki
. 8244 5056 3188 .
a
7mies.? | 330 (7678; 8852] 3271 14597; 5562] (2 428; 3 948] wysoki
Leung . 2248 1284 964 .
2015 | S4lat | 12mies. | 331 [2052; 2462] 325 1 1152, 1431 (716; 1 212] wysoki
. 2218 1285 933 .
a
12 mies.® | 325 [2023; 2431] 318 | 11151, 1434] [685; 1 181] wysoki
. 1061 380 681 .
a
36mies.2 | 318 [972; 1159] 306 (333; 433] (575; 787] wysoki
GMT przeciwciat przeciwko HPV-18
4247 757 3490
7 mies. 2 1 i
podgrupa | % [3537; 5098] 9 1 1626;915] [2710;4270] "V
HPv-10 | D278
g0t 60 mies. 2 31 452 40 49,6 402 wysoki
: [282; 725] (33,0; 74,6] [192; 612] 4
5292 1189 4103
7 mies. 1 2 i
mies. | 33 (4869; 5751] 325 | (1175; 1316] 3 656; 4 550] wysox
. 5277 1207 4070 .
a
/mies.? | 334 [4859; 5732] 31 1 (1093; 1333 [3617; 4 523] wysoki
Leung . 1311 266 1045 .
iz || Sl || SAmIsS, | Nl [1187; 1448] 325 (236; 299] (911; 1 179] wysoki
. 1313 264 1049 .
a
12 mies.= | 328 [1188; 1451] 322 [234; 297] [914; 1 184] wysoki
. 487 71 416 .
a
36 mies. 322 [438; 541] 310 (62 81] [364; 468] wysoki

a- w podgrupie 0s6b seronegatywnych przed szczepieniem

7.1.3.

Seropozytywnos¢ wobec innych serotypow niz HPV-16 i HPV-18

Seropozytywnos$¢ wobec serotypow innych niz HPV-16 i HPV-18 przedstawiono w 2 z 4 odnalezionych

badan klinicznych poréwnujgcych odpowiedZ immunologiczng obu szczepionek.

W pracy HPV-010 seropozytywno$¢ definiowano jako poziom przeciwciat neutralizujgcych 240 EDsy,

gdzie EDsg to dawka efektywna wywotujgca 50% odpowiedzi. W badaniu Draper 2013 nie podano

informacji

na ten temat.

Poziom przeciwciat oznaczano przy uzyciu testu neutralizacji

pseudowirionéw PBNA (Pseudovirion-Based Neutralisation Assay) oraz przy zastosowaniu testu

ELISA. Wyniki przedstawiono dla analizy przeprowadzonej zgodnie z protokotem badania. W pracy

HPV-010 analize przeprowadzono u osdb seronegatywnych i DNA negatywnych wobec badanego
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typu HPV, z kolei w pracy Draper 2013 do analizy wigczono osoby bez wzgledu na status HPV DNA
oraz wynik badania serologicznego na poczatku badania (aczkolwiek z uwagi na wiek witgczonych

dziewczat liczba 0séb seropozytywnych przed szczepieniem byta niewielka).

W badaniu HPV-010 podano wyniki dotyczace odsetke osdb seropozytywnych wobec HPV-31
i HPV-45. W podgrupie kobiet w wieku 18-26 lat, po 24 miesigcach okresu obserwacji 35,0% i 13,0%
kobiet w grupie Cervarix® byto seropozytywnych wobec odpowiednio HPV-31 i HPV-45. W grupie
zaszczepionej szczepionky Gardasil® po 24 miesigcach od podania pierwszej dawki 27,3% kobiet byto
seropozytywnych wobec HPV-31, natomiast zadna z kobiet nie byta seropozytywna wobec HPV-45.
Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami w odniesieniu do liczby kobiet
seropozytywnych wobec HPV-31 (RB=1,28 [0,53; 3,14]). W odniesieniu do liczby kobiet
seropozytywnych wobec HPV-45 rdéwniez nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic

pomiedzy szczepionkami (RB=6,70 [0,68; 70,28]) (Tabela 16).

W badaniu Draper 2013 podano wyniki dla znacznie wiekszej liczby serotypdéw. Wyniki tego badania
dla okresu obserwacji wynoszgcego 7 miesiecy wskazujg na istotnie statystycznie wyzszy odsetek
kobiet seropozytywnych w grupie Cervarix® w poréwnaniu do grupy Gardasil® wobec
HPV-31 (RB=1,09 [1,01; 1,20]), HPV-33 (RB=1,40 [1,12; 1,77]), HPV-35 (RB=3,39 [1,88; 6,27]),
HPV-45 (RB=3,43 [2,24; 5,41]), HPV-52 (RB=1,39 [1,17; 1,68]) oraz HPV-58 (RB=1,96 [1,23; 3,18]).
Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do liczby
kobiet seropozytywnych wobec HPV-39 (RB=2,13 [0,47; 9,80]), HPV-59 (RB=3,20 [0,27; 38,69]) oraz
HPV-62 (RB=3,20 [0,47; 22,12]).

W wyniku kumulacji ilosciowej wynikédw 2 badan dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji
nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami w odniesieniu do liczby oséb
seropozytywnych wobec HPV-31 w tescie PBNA (RB=1,44 [0,97; 2,12]). Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Rysunek 5, Tabela 16).
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Rysunek 5. Seropozytywnos$¢ wobec HPV-31 dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil® (test PBNA)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

HPV-010 . 1,28 (0,53, 3,14)

Draper 2013 1,50 (1,00, 2,35)

combined [fixed] 1,44 (0,97, 2,12)

0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

W wyniku kumulacji ilosciowej wynikéw 2 badan dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji
wykazano istotnie statystycznie wyzszy odsetek oséb seropozytywnych wobec HPV-45 w grupie
Cervarix® w poréwnaniu do grupy Gardasil® (RB=7,22 [1,37; 38,16]). Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Rysunek 6, Tabela 16).

Rysunek 6. Seropozytywnos$¢ wobec HPV-45 dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil® (test PBNA)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

HPV-010 . 6,70 (0,68, 70,28)

Draper 2013 7,50 (1,32, 45,40)

combined [fixed] 7,22 (1,37, 38,16)

1
0,5 1 2 5 10 20 50 100
relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 16. Seropozytywnos$¢ wobec innych niz HPV-16 i HPV-18 serotypdow (test PBNA) dla poréwnania Cervarix® vs

Gardasil®

Badanie

(0] ({3

Cervarix® ‘ Gardasil®

obserwaci

RB [95% CI]

RD [95% CI]

NNT [95% Cl]

GRADE

7 mies.? |90/112|80,4 | 60/130 | 46,2 | 1,74 [1,43;2,16] 0,34 [0,22; 0,45] 3[3;5] wysoki

FPV-010 24 mies.2 | 7/20 |35,0| 6/22 |27,3| 1,28[0,53;3,14] 0,08 [-0,20; 0,35] NS Sredni

7 mies. | 88/91 |96,7| 86/97 |88,7| 1,09[1,01;1,20] | 0,08[0,01;0,16] | 13[7;171] | wysoki

Draper 2013 | 12 mies. | 23/28 |82,1| 21/30 |[70,0| 1,17[0,87;1,62] 0,12 [-0,10; 0,34] NS wysoki

84 mies. | 21/28 |75,0| 15/30 |50,0| 1,50([1,00;2,35] 0,25 [-0,002; 0,47] NS wysoki

Wynik 57 lat 28/48 |58,3| 21/52 |40,4| 1,44[0,97;2,12] 0,18 [-0,01; 0,36] NS wysoki
metaanalizy Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,099492 (df = 1) P = 0,7524

Draper 2013

Draper 2013

67/91 51/97 1,40 [1,12;1,77) | 0,21[0,07;0,34] 5[3; 14]
35/91 11/97 3,39[1,88;6,27] | 0,27[0,15;0,39] 4(3;7)]

Draper 2013 | 7mies. | 4/91 | 44| 2/97 | 21| 213(047,950) | 002(003,009] | N5 |
7miess |35/128)27,3| 4/131 | 3,1 | 8,96[3,46;23,73] | 0,24(0,16;0,33] S[471 | wysokd
VO amiess | 323 130 0/22 | 00 | 670(0687028] | 0,13[0,003;036] | 8[3317] | érecni
7mies. | 58/91 |63,7| 18/97 |18,6| 3,43[2,24;541] | 045[0,32;0,57) 3[2:4] | wysok
Draper 2013 | 12mies. | 7/28 |250| 1/30 | 3,33 | 7,50[1,32;45,40] | 0,22[0,04;0,41] 5[3:23] | wysoki
84 mies. | 7/28 |25,0/| 1/30 | 3,3 | 7,50[1,32;45,40] | 0,22[0,04; 0,41] 503;23] | wysoki
Wynik ppia | O/51[192] /52 |19 | 7,22[1,37;38,16] | 018(006;0,30] | 6[418] | wysok
metaanalizy Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,003866 (df = 1) P = 0,9504

Draper 2013 78/91 60/97 1,39 [1,17; 1,68] | 0,24[0,12;0,36] 5(3; 9]
Draper 2013 35/91 19/97 1,96 [1,23;3,18] | 0,19 [0,06; 0,31] 6[4; 17

Draper2013 1/91 0/97 3,20[0,27; 38,69] | 0,01[-0,02;0,08]

Draper 2013 3,20[0,47; 22,12] 0,02 [-0,03; 0,08] Sredni

a- w podgrupie 0s6b seronegatywnych przed szczepieniem

W obu badaniach (HPV-010 oraz Draper 2013) odpowiedZ na szczepienie w postaci wytworzonych
przeciwciat przeciwko HPV-31 i HPV-45 oznaczano réwniez przy uzyciu testu ELISA. W badaniu
HPV-10 seropozytywno$¢ definiowano jako poziom przeciwciat IgG 259 ELISA jednostki/ml. Analize

przeprowadzono u osob, ktére otrzymaty wszystkie 3 dawki i dla ktérych byty dostepne wyniki
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dotyczace immunogennosci oraz seronegatywnych i DNA negatywnych wobec badanego typu HPV

(analiza zgodna z protokotem).

Wyniki badania HPV-010 wskazujg, ze w 7.miesigcu okresu obserwacji odsetek o0séb
seropozytywnych wobec HPV-31 i HPV-45 w grupie Cervarix® oraz Gardasil® byt na poziomie 100%.
W tym okresie obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie rdinic pomiedzy grupami

w odniesieniu do tych punktéw koricowych.

Wyniki dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji wskazujg natomiast na okoto 25% spadek
odsetka osdb seropozytywnych wobec HPV-31 w grupie Cervarix® oraz blisko 50% spadek w grupie
Gardasil®. W wyniku kumulacji ilosciowej wynikdw dla najdtuzszych okreséw obserwacji
z poszczegdlnych badan wykazano istotne statystycznie rdzinice na korzys$é Cervarix® wzgledem
Gardasil® (RB=1,40 [1,11; 1,76]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy

wynikami wigczonych badan (Rysunek 7, Tabela 17).

Rysunek 7. Seropozytywnos¢ wobec HPV-31 dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil® (test ELISA)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

HPV-010 I 1,39 (1,05, 1,87)
Draper 2013 + 1,41 (0,95, 2,16)

combined [fixed] 1,40 (1,11, 1,76)

0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

W odniesieniu do odsetka oséb seropozytywnych wobec HPV-45 réwniez odnotowano spadek w obu
grupach wraz z uptywem czasu od szczepienia. Po 84 miesigcach w badaniu Draper 2013 odsetek
0s6éb seropozytywnych wobec HPV-45 zmniejszyt sie do 25% oraz do 3% w grupie Cervarix® oraz
Gardasil® odpowiednio (rdznice istotne statystycznie na korzy$¢ Cervarix® wzgledem Gardasil®).
W wyniku kumulacji ilosciowej danych dla najdtuzszych okresow obserwacji z poszczegdlnych badan

nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (RB=2,34 [0,34; 16,00]). Stwierdzono

www.pracowniaHTA.pl



istotng statystycznie heterogeniczno$¢ pomiedzy wynikami wigczonych badan, ktéra moze wynikaé

z réznic w okresie obserwacji oraz wieku wtgczonych do badania oséb (Rysunek 8, Tabela 17).
Rysunek 8. Seropozytywnos¢ wobec HPV-45 dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil® (test ELISA)

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

HPV-010 1,17 (0,88, 1,56)

Draper 2013 7,50 (1,32, 45,40)

combined [randem}——— 2,34 (0,34, 16,00)

0,5 1 2 5 10 20 50
relative risk (95% confidence interval)

Tabela 17. Seropozytywnos¢ wobec innych niz HPV-16 i HPV-18 serotypdw (test ELISA) dla poréwnania Cervarix® vs

Gardasil®

ELENIE

Okres

obserwaciji

Cervarix®

Gardasil®

RB
[95% ClI]

Seropozytywnos¢ wobec HPV-31

RD
[95% ClI]

NNT
[95% Cl]

0,

7 mies.? 98/98 100 | 111/111 100 100% vs 100% | 100% vs 100% 128(/;;/\/5 wysoki
(]
HPV-010

1,39 0,21 5
ies.2 2 2 ’ ’ i
48 mies 37/49 75,5 32/59 54, (1,05; 1.87] [0,03; 0,38] 3 33] wysoki
. 1,41 0,22 .
Draper 2013 | 84 mies. 21/28 75,0 16/30 53,3 (0,95; 2,16] [:0,03; 0,44] NS wysoki
1,40 0,21 5 .
Wynik 47 lat 58/77 75,3 48/89 53,9 [1,11; 1,76] [0,07; 0,36] [3; 14] wysoki

metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,001623 (df = 1) P =0,9679
Seropozytywnos¢ wobec HPV-45
) 100% vs .
7 mies.? 109/109 | 100 | 109/109 | 100 | 100% vs 100% | 100% vs 100% 100% wysoki
(]
HPV-010
. 1,17 0,10 .
a

48 mies. 37/53 69,8 34/57 59,6 0,88 1,56] [0,08; 0.27] NS wysoki
. 7,50 0,22 5 .
Draper 2013 | 84 mies. 7/28 25,0 1/30 3,3 [1,32; 45,40] (0,04; 0,41] [3; 23] wysoki
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Okres Cervarix® Gardasil® RB RD NNT

LR e /N p /N p [95% CI] [95% CI] [os%ci] | CRADE
RN | 7
2,34 0,16 7
: a4/81 | 54, 7 | 402 , : -
Wynik | /81 | 543 | 35/87 | 402 | 10341600] | [0,04;0,28] ‘ [4;28) | °redn
metaanalizy |

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,769269 (df = 1) P = 0,0522

a- w podgrupie osob seronegatywnych przed szczepieniem

Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat przeciwko HPV-31 i HPV-45 w surowicy

Odpowiedz na szczepienie w postaci wytworzonych przeciwciat przeciwko HPV-31 i HPV-45
przedstawiono w dwdch (HPV-010, Draper 2013) sposréd 4 odnalezionych badan klinicznych
poréwnujgcych odpowiedz immunologiczng obu szczepionek. W pracy Draper 2013 przedstawiono
rowniez Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat przeciwko HPV-33, HPV-35, HPV-52, HPV-58,
HPV-39, HPV-59, HPV-68. W obu pracach poziom przeciwciat oznaczano przy uzyciu testu
neutralizacji pseudowirionéw PBNA (Pseudovirion-Based Neutralisation Assay). Pomiar oznaczano
w surowicy. Wyniki przedstawiono dla analizy przeprowadzonej zgodnie z protokotem badania.
W pracy HPV-010 analize przeprowadzono u osdéb seronegatywnych i DNA negatywnych wobec
badanego typu HPV, z kolei w pracy Draper 2013 do analizy wigczono osoby bez wzgledu na status
HPV DNA oraz wynik badania serologicznego na poczatku badania (aczkolwiek z uwagi na wiek

wigczonych dziewczat liczba 0séb seropozytywnych przed szczepieniem byta niewielka).

W pracy HPV-010 sSrednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat przeciwko HPV-31 oraz HPV-45
indukowanych szczepieniem osiggnety wartosci maksymalne w 7. miesigcu po podaniu pierwszej
dawki szczepionki, a nastepnie spadaty do 12. miesigca okresu obserwacji, po czym w okresie od
12. do 24. miesigca utrzymywaty sie na zblizonym poziomie. Poziom przeciwciat przeciwko HPV-45

w zadnym punkcie pomiaru dla obydwu grup nie przekroczyt progu oznaczalnosci w tescie PBNA.

W grupie zaszczepione] szczepionkg Cervarix® poziom przeciwciat zwykle utrzymywat sie na wyzszym
poziomie niz w przypadku oséb zaszczepionych szczepionka Gardasil®. Przeprowadzone obliczenia
wskazujg na istotnie statystycznie wyzszy poziom przeciwciat przeciwko HPV-31 (w podgrupach
wiekowych 18-26 lat i 27-35 lat) oraz HPV-45 (w najstarszej podgrupie wiekowej) w grupie Cervarix®

w poréwnaniu do grupy Gardasil® (Tabela 18).

W pracy Draper 2013 stwierdzono wyzszy poziom przeciwciat w grupie Cervarix® niz w przypadku
0s0b zaszczepionych preparatem Gardasil®. W badaniu tym wykazano istotnie statystycznie wyzszy
poziom przeciwciat przeciwko HPV-31, HPV-33, HPV-35, HPV-45, HPV-52, HPV-58 w grupie Cervarix®
w poréwnaniu do grupy Gardasil®. Poziom przeciwciat przeciwko HPV-39, HPV-59 oraz HPV-68 byt na

podobnym poziomie w obu grupach (Tabela 18).
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Tabela 18. Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat przeciwko HPV-31 i HPV-45 (test PBNA) dla poréwnania
Cervarix® vs Gardasil®

CEGELIE

Podgrupa

Okres

-
obserwacji

Cervarix®

Gardasil®

GMT przeciwciat przeciwko HPV-31

)
[95% CI]

HPV-010 q%‘_’ggulg: 7mies.? | 175 | 387[288;521] | 130 | 143[110; 186] 244[121;367] | wysoki

7mies.2 | 91 | 356[253;502] | 97 124 [88; 174] 232[103;361] | wysoki

Draper 2013 | 12-15 lat 12 mies. 28 196 [105; 368] 30 100 [58; 172] 96 [-39; 231] wysoki

84 mies. | 28 110 [65; 185] 30 56 [37; 85] 54 [-7; 115] wysoki
GMT przeciwciat przeciwko HPV-33

Draper 2013I 12-15 lat I 7 mies. 2 ‘ 91 ‘ 44 [34; 56] ‘ 97 ‘ 28 [22; 36] 16 [3; 29] ‘ wysoki
GMT przeciwciat przeciwko HPV-35

Draper 2013 | 12-15 lat 7 mies. @ 91 20 [16; 26] 97 12 [11;13] 8[3;13] wysoki
GMT przeciwciat przeciwko HPV-39

Draper 2013I 12-15 lat I 7 mies. 2 ‘ 91 ‘ 12 [10; 14] ‘ 97 ‘ 10 [10; 11] NS ‘ wysoki
GMT przeciwciat przeciwko HPV-45

HPV-010 'i‘;‘fg”lgf 7mies.? | 155 | 130[88;192] | 131 | 87[11;655] 431-283;369] | éredni

7 mies.2 | 91 35 [26; 46] 97 13 [11; 14] 22 [12; 32] wysoki

Draper 2013 | 12-15 lat 12 mies. 28 32 [23; 46] 30 21[19; 22] 11[0,1; 22] wysoki

84 mies. 28 26 [21; 32] 30 21[19; 22] 5[-0,3; 10] wysoki
GMT przeciwciat przeciwko HPV-52

Draper 2013 | 12-15 lat 7 mies. 2 91 53 [43; 66] 97 25 [21; 30] 28 [16; 40] wysoki
GMT przeciwciat przeciwko HPV-58

Draper 2013| 12-15lat | 7mies.@ | 91 17 [14; 19] 97 13 [11; 14] 4[1;7] wysoki
GMT przeciwciat przeciwko HPV-59

Draper 2013I 12-15 lat I 7 mies. 2 ‘ 91 ‘ 10 [10; 11] ‘ 97 ‘ 10 [10; 10] ‘ NS I wysoki
GMT przeciwciat przeciwko HPV-68

Draper 2013 | 12-15 lat 7 mies. 2 91 10 [10; 11] 97 10 [10; 10] NS wysoki

a- w podgrupie os6b seronegatywnych przed szczepieniem

W pracy HPV-010 przedstawiono réwniez dane dotyczace Sredniego poziomu przeciwciat przeciwko
HPV-31 i HPV-45 w surowicy oznaczonego przy uzyciu testu ELISA. Analize przeprowadzono zgodnie
z protokotem dla oséb, ktére otrzymaty wszystkie 3 dawki i dla ktérych byly dostepne wyniki

dotyczace immunogennosci oraz seronegatywnych i DNA negatywnych wobec badanego typu HPV.

W przypadku testu ELISA jedynie w grupie wiekowej 18-26 lat zaszczepionej szczepionkg Cervarix®
poziom przeciwciat przeciwko HPV-31 po 7 i 48 miesigcach byt na istotnie statystycznym wyzszym
poziomie niz w przypadku oséb zaszczepionych szczepionky Gardasil®. W pozostatych grupach
wiekowych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Poziom przeciwciat
przeciwko HPV-45 byt na zblizonym poziomie w obu grupach, z wyjatkiem podgrupy 36-45 lat gdzie
réznice na korzy$¢ Gardasil® po 7 miesigcach obserwacji

wykazano istotng statystycznie

(po 48 miesigcach wyniki w obu grupach byty zblizone) (Tabela 19).
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Tabela 19. Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat przeciwko HPV-31 i HPV-45 (test ELISA) dla poréwnania
Cervarix® vs Gardasil®

Okres Cervarix® Gardasil®

Badanie | Podgrupa b R R ' N 14|
CLEC RN N | Srednia[95%CI] | N | Srednia [95% ClI]

GMT przeciwciat przeciwko HPV-31

podgrupa | 7Mies.® | 98 | 1246[1013;1532] | 111 866 [735; 1020] 380 [88;672] | wysoki
HPV-010
18-26lat | 48 mijes.a | 49 125 [92; 169] 59 76 [58; 98] 49[7;91] wysoki
GMT przeciwciat przeciwko HPV-45
podgrupa | 7mMies.® | 109 | 1248[1041;1497] | 109 | 1104 [939;1297] | 144 [-146;434] | sredni
HPV-010
18-26lat | 48 mijes.a | 53 100 [74; 134] 57 76 [58; 99] 24 [-11; 59] éredni

a- w podgrupie osob seronegatywnych przed szczepieniem

Ocena bezpieczenstwa
Zgony

W 2 badaniach klinicznych wtaczonych do analizy dla pordwnania szczepionki Cervarix®

ze szczepionkg Gardasil® podano informacje o liczbie zgondw.

W pracy HPV-010 w okresie 60 miesiecy obserwacji jedna kobieta w grupie Cervarix® zmarfa
z powodu przerzutowego raka nerki (zgon wystgpit przed wizytg kontrolng w 18. miesigcu
obserwacji). Badacze w osrodku, w ktérym wystgpit przypadek, ocenili, ze zgon nie byt zwigzany
z podaniem szczepionki. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy Cervarix® a Gardasil®

w odniesieniu do ryzyka zgonéw (RR=3,00 [0,25; 36,46]) (Tabela 20).

W pracy Leung 2015 dla okresu obserwacji wynoszgcego 36 miesiecy nie stwierdzono zgonu w zadnej

z poréwnywanych grup (Tabela 20).

Tabela 20. Zgony dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil®

Okres Cervarix® Gardasil® RR RD NNT/NNH

CELEGLE obserwacji [N R [95% CI] [95% CI] los%ci] | GRADE
3,00 0,002

-010° ies. 1 2 ! g N 3 i

HPV-010 60 mies /553 | 0, 0/553 | 0,0 (0,25 36,46] [:0,003; 0,013] S Sredni

Leung 2015 36 mies. 0/359 | 0,0 | 0/358 | 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni

a— dane uwzgledniajg wyniki dla wszystkich grup wiekowych, brak wynikdw w podgrupie wiekowej 18-26 lat

Utrata z badania z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych

W 2 badaniach klinicznych witaczonych do analizy dla pordwnania szczepionki Cervarix®
ze szczepionkg Gardasil® podano informacje o liczbie oséb utraconych z badania z powodu

wystgpienia zdarzen niepozadanych.
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W badaniu klinicznym HPV-010 dane te przedstawiono dla 7-miesiecznego okresu obserwacji
(brak wynikow dla 24-miesiecznego okresu obserwacji). Z powodu zdarzen niepozadanych utracono
z badania 5 z 553 oséb w grupie Cervarix® (wszystkie przypadki z powodu nieciezkich zdarzen
niepozadanych) oraz 4 z 553 oséb w grupie Gardasil® (wsréd nich jeden przypadek z powodu
ciezkiego zdarzenia niepozgdanego). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do liczby oséb utraconych z badania z powodu wystgpienia zdarzei niepozgdanych

(RR=1,25[0,37; 4,28]) (Tabela 21).

W pracy Leung 2015, dla okresu obserwacji 36 miesiecy, nie stwierdzono utraty z badania z powodu

wystgpienia zdarzen niepozadanych w zadnej z poréwnywanych grup (Tabela 21).

Tabela 21. Utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil®

Badanie Okres Cervarix® Gardasil® RR RD NNT/NNH L
obserwacji ' n/N % n/N % [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
. 1,25 0,00 , .
| a
HPV-010 7 mies. 5/553 0,9 4/553 0,7 (0,37:4,28] | [-0,01;0,02] NS Sredni
Leung 2015 36 mies. 0/359 0,0 0/358 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni

a— dane uwzgledniajg wyniki dla wszystkich grup wiekowych, brak wynikéw w podgrupie wiekowej 18-26 lat

Zdarzenia niepozadane ogétem

W 2 badaniach klinicznych wtaczonych do analizy dla pordwnania szczepionki Cervarix®
ze szczepionkg Gardasil® podano informacje o liczbie osdb, u ktérych wystgpity niepozgdane odczyny

poszczepienne ogotem.

W pracy HPV-010 w okresie 7 dni po podaniu ktdrejkolwiek z dawek szczepionki u 95,1% oséb z grupy
Cervarix® oraz u 85,1% oséb z grupy Gardasil® co najmniej raz wystgpit spodziewany miejscowy lub
systemowy NOP wytypowany do monitorowania (solicited). Ryzyko wystgpienia tych NOP byto
istotnie statystycznie wyisze w grupie Cervarix® w poréwnaniu z grupg Gardasil® (RR=1,12 [1,07;
1,17]). NNH wynosi 10 [7; 15], co oznacza, ze stosujac u 10 kobiet szczepionke Cervarix® zamiast
Gardasil®, dodatkowo u jednej z nich moze wystgpi¢ spodziewany miejscowy lub systemowy NOP.
Z kolei w pracy Leung 2015 w okresie 7 dni po szczepieniu wykazano wyzsze ryzyko wystgpienia
spodziewanych miejscowych NOP w grupie Carvarix® w poréwnaniu do grupy Gardasil® (RR=1,15
[1,09; 1,22]), natomiast ryzyko wystgpienia spodziewanych systemowych NOP byto zblizone w obu
grupach (RR=0,99 [0,91; 1,08]) (Tabela 22).

Ponadto zaszczepione osoby raportowaty spontanicznie w okresie do 30 dni po kazdej dawce
szczepienia réwniez inne, niz wytypowane do obserwacji, niespodziewane zdarzenia niepozgdane
(unsolicited). W badaniu HPV-010 wykazano istotnie statystycznie wyzisze ryzyko tych zdarzen

w grupie Cervarix®, podczas gdy w pracy Leung 2015 zaobserwowane rdzinice nie byty istotne
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statystycznie. Rdznice pomiedzy wynikami tych badan w zakresie odsetka osdb, u ktdrych wystgpity

zdarzenia, mogg wynika¢ z zastosowania odmiennych schematéw szczepienia (schemat 2-dawkowy

w badaniu Leung 2015 i schemat 3-dawkowy w badaniu HPV-010). W wyniku kumulacji ilosciowej

wynikéw badan nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w odniesieniu do

liczby oséb z niespodziewanymi zdarzeniami niepozgdanymi (RR=1,09 [0,96; 1,24]). Nie stwierdzono

istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan (Tabela 22).

W badaniu Leung 2015 stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze ryzyko niespodziewanych zdarzen

niepozgdanych w 3 stopniu nasilenia objawdw w grupie Cervarix® w poréwnaniu do grupy Gardasil®

(RR=2,24 [1,01; 4,98]). NNH wynosi 36 [17; 3 039], co oznacza, ze stosujgc u 36 kobiet szczepionke

Cervarix® zamiast Gardasil®, dodatkowo u jednej z nich moze wystgpi¢ niespodziewane zdarzenie

niepozadane (Tabela 22).

Tabela 22. Niepozgdane odczyny poszczepienne ogétem dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil®

Okres }

Badanie obse

rwacj
i

Cervarix®

Gardasil®

RR
[95% ClI]

RD
[95% ClI]

Spodziewane miejscowe lub systemowe NOP ogdétem

NNT/NNH
[95% ClI]

. 1,12 0,10 10
- a
HPV-010 7 dni 500/526 | 95,1 | 448/526 | 85,1 [(1,07; 1,17] [0,06: 0,14] (7: 15] wysoki
Spodziewane miejscowe NOP ogdtem

1,15 0,12 8
A * * ’ ’ .
Leung 2015 7 dni 334/359* | 93 |289/357*| 81 (1,09 1.22] (0,07 0,17] [5: 13] wysoki

Spodziewane systemowe NOP ogétem
Leung 2015 7 dni 266/359* | 74 |268/357*| 75 | 0,99 [0,91; 1,08] | -0,01 [-0,07; 0,05] NS wysoki
Niespodziewane AE ogétem
. 1,16 0,06 16 .
- a
HPV-010 30 dni 235/553 |42,5| 202/553 | 36,5 [1,01; 1,35] [0,002; 0,12] [8; 493] wysoki
Leung 2015 30 dni 91/359 |25,3| 96/358 |26,8| 0,95 [0,74; 1,21] | -0,01 [-0,08; 0,05] NS wysoki
Wynik 326/912 (35,7 | 298/911 (32,7 | 1,09 [0,96; 1,24] | 0,03 [-0,01; 0,07] NS wysoki
. 30 dni
metaanalizy Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,028501 (df = 1) P = 0,1544
Niespodziewane AE w 3 stopniu nasilenia objawéw

. 2,24 0,03 36 .
Leung 2015 30 dni 18/359 | 5,0 8/357 2,2 (1,01, 4,98] [0,00; 0,06] (17; 3 039] wysoki

* - obliczenia wtasne na podstawie podanych wynikéw procentowych, 2— dane uwzgledniaja wyniki dla wszystkich grup

wiekowych, brak wynikéw w podgrupie wiekowej 18-26 lat

Medycznie istotne zdarzenia niepozadane

W 2 badaniach klinicznych wtaczonych do analizy dla pordéwnania szczepionki

Cervarix®

ze szczepionkg Gardasil® podano informacje o czestosci wystepowania medycznie istotnych zdarzen

niepozadanych.
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W pracy HPV-010 medycznie istotne zdarzenia niepozgdane definiowano jako zdarzenia niepozgdane
niezwigzane z powszechnymi chorobami, a wymagajgce wizyty na oddziale ratunkowym szpitala lub
wizyty ulekarza albo jako ciezkie zdarzenia niepozgdane niezwigzane z powszechnymi chorobami.
W 60-miesiecznym okresie obserwacji zdarzenia te raportowano u 47% osob z grupy Cervarix®
(podano dodatkowo informacje, ze w 24-miesiecznym okresie obserwacji najczesciej wystepujagcym
medycznie istotnym zdarzeniem niepozgdanym byto zapalenie oskrzeli) oraz u 41% osdéb z grupy
Gardasil® (w 24-miesiecznym okresie obserwacji najczesciej wystepujgcym medycznie istotnym
zdarzeniem niepozgdanym byta depresja). Stwierdzono istotnie statystycznie wyisze ryzyko
wystgpienia medycznie istotnych zdarzen niepozgdanych w grupie Cervarix® w poréwnaniu do grupy
Gardasil® (RR=1,15 [1,003; 1,31]). NNH wynosi 16 [8; 861], co oznacza, ze stosujac u 16 kobiet
szczepionke Cervarix® zamiast Gardasil®, dodatkowo u jednej z nich moze wystgpi¢ medycznie

istotne zdarzenie niepozadane.

W badaniu Leung 2015, w ktérym pordéwnano 2-dawkowe schematy szczepien z zastosowaniem
Cervarix® lub Gardasil®, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla tego punktu koncowego

(nie podano szczegotowej definicji punktu kornicowego) (RR=0,97 [0,74; 1,28]).

W wyniku kumulacji ilosciowej wynikéw 2 badan nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do liczby oséb z medycznie istotnymi zdarzeniami niepozgdanymi
(RR=1,10 [0,97; 1,24]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

wtaczonych badan (Tabela 23).

Tabela 23. Medycznie istotne zdarzenia niepozadane dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil®

Badanie Okres Cervarix® Gardasil® RR RD NNT/NNH
obserwacji ‘ n/N % n/N % [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]
HPV-0102 5 lat 259/553 | 46,8 | 226/553 | 40,9 115 0,06 16 [8; 861] | wysoki
' *?111,003;1,31] | [0,001;0,12] ' ¥
0,97 -0,01 .
Leung 2015 3 lata 77/359 |21,4| 79/358 (22,1 (0,74; 1,28] [:0,07; 0,05] NS wysoki
1,10 0,03 .
Wynik 35 lat 336/912 36,8 | 305/911 33,5 [0,97; 1,24] [:0,01; 0,08] NS wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,118744 (df = 1) P =0,2902

a— dane uwzgledniajg wyniki dla wszystkich grup wiekowych, brak wynikéw w podgrupie wiekowej 18-26 lat

7.2.5. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W 3 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania szczepionki Cervarix® ze
szczepionky Gardasil® podano wyniki dotyczace ciezkich zdarzen niepozgdanych (HPV-010,
Leung 2015, Draper 2013). Dane dotyczace ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze
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szczepieniem przedstawiono réwniez w 3 odnalezionych pracach (HPV-010, Sangar 2015,

Leung 2015).

W zadnej z wigczonych prac nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych. W badaniu HPV-010 o najwiekszej liczebnie
probie i najdtuzszym okresie obserwacji (60 miesiecy) ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano
u 8,0% osdb z grupy Cervarix® oraz u 6,7% oséb z grupy Gardasil®. W wyniku kumulacji iloSciowe;j
wynikéw 3 badan nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
liczby 0séb z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi (RR=1,37 [0,96; 1,95]). Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 24).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ocenione jako prawdopodobnie zwigzane z podaniem szczepionki
stwierdzono tylko w pracy HPV-010 u jednej kobiety w kazdej z poréwnywanych grup. W grupie
Cervarix® u jednej z oséb wystapity napady typu grand mal po jednym dniu od podania 3 dawki
szczepionki, za$ w grupie Gardasil® po 47 dniach od podania pierwszej dawki szczepionki jedna
z kobiet poronita (decyzje odnosnie do zwigzku zdarzenia niepozgdanego ze szczepieniem
podejmowali badacze z osrodka, w ktdrym wystgpito zdarzenie). W dwéch pozostatych pracach nie

stwierdzono takich zdarzen w zadnej z grup (Tabela 24).

Tabela 24. Ciezkie zdarzenia niepozadane dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil®

RR RD NNT/NNH

Badanie [95% ClI] [95% Cl1] [95% ClI]

Ciezkie zdarzenia niepozadane

HPV-0102 5 lat 44/553 | 8,0 | 37/553 | 6,7 | 1,19[0,78; 1,81] 0,01 [-0,02; 0,04] NS wysoki
Leung 2015 3 lata 21/359 | 5,8 | 11/358 | 3,1 | 1,90 [0,95; 3,84] 0,03 [-0,003; 0,06] NS wysoki
Draper 2013 1 rok 2/96 2,1 1/102 1,0 | 2,13 [0,28; 16,08] 0,01 [-0,03; 0,06] NS Sredni

Wynik 15 at 67/1008 | 6,6 | 49/1013 | 4,8 | 1,37 [0,96; 1,95] | 0,02 [-0,002; 0,04] NS wysoki
metaanalizy Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,378056 (df = 2) P = 0,5021
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem

HPV-0102 7 mies. 1/553 | 0,2 | 1/553 | 0,2 | 1,00(0,10;9,56] 0,00 [-0,01; 0,01] NS Sredni
Sangar 2015 | 7 mies. 0/31 0,0 0/31 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
Leung 2015 1 rok 0/359 | 0,0 0/358 0,0 OvsO OvsO OvsO $redni

a— dane uwzgledniajg wyniki dla wszystkich grup wiekowych, brak wynikéw w podgrupie wiekowej 18-26 lat

Nowo zdiagnozowane choroby przewlekte lub choroby autoimmunologiczne

W 2 badaniach klinicznych wtaczonych do analizy dla poréwnania szczepionki Cervarix® ze
szczepionkg Gardasil® podano informacje o liczbie oséb z nowo zdiagnozowanymi chorobami
autoimmunologicznymi (HPV-010, Leung 2015), a w jednym przedstawiono dane dotyczace liczby

0s6b z nowo zdiagnozowanymi chorobami przewlektymi (HPV-010).
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W pracy HPV-010, w okresie obserwacji wynoszagcym 60 miesiecy od podania pierwszej dawki
szczepionki u 7,1% oséb w grupie Cervarix® i u 7,8% o0séb w grupie Gardasil® zdiagnozowano chorobe
przewlekta. W tej samej pracy odsetek oséb z nowo zdiagnozowang chorobg autoimmunologiczng
wynosit 1,3% i 2,4% odpowiednio. W pracy Leung 2015 w okresie 1 roku po szczepieniu
zdiagnozowano po 3 przypadki choréb autoimmunologicznych. Nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tych punktéw koricowych (Tabela 25).

Tabela 25. Nowo zdiagnozowane choroby przewlekte lub autoimmunologiczne dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil®

Badanie Okres , Cervarix® Gardasil® RR RD NNT/NNH

obserwacji n/N ‘ % ‘ n/N ‘ % [95% ClI] [95% CI] [95% ClI]

Nowo zdiagnozowane choroby przewlekte

HPV-0102 5 lat 39/553 7,1 | 43/553 | 7,8 0,91 [0,60; 1,37] -0,01 [-0,04; 0,02] NS wysoki

Nowo zdiagnozowane choroby autoimmunologiczne

HPV-010?2 5 lat 7/553 1,3 | 13/553 | 2,4 0,54 [0,22;1,30] | -0,01[-0,03;0,01] NS $redni

Leung 2015 1 rok 3/359 0,8 | 3/358 | 0,8 1,00 [0,23; 4,30] 0,00 [-0,02; 0,02] NS $redni

Wynik B 10/912 1,1 | 16/911 | 1,8 0,62 [0,29; 1,37] |-0,01[-0,02; 0,004] NS Sredni
metaanalizy Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,432977 (df =1) P =0,5105

2— dane uwzgledniaja wyniki dla wszystkich grup wiekowych, brak wynikéw w podgrupie wiekowej 18-26 lat

Spodziewane miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne

W 4 pracach podano dane dotyczgce liczby o0sdb, u ktorych wystgpity poszczegdlne spodziewane
miejscowe NOP. Poszczegdlne miejscowe NOP (bdl, rumien oraz obrzek) raportowano w okresie do 7

dni po podaniu kazdej dawki szczepienia.

Na podstawie wynikdw przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze w grupie Cervarix®
w porédwnaniu z grupg Gardasil® ryzyko wystgpienia bélu, obrzeku oraz rumienia w okresie do 7 dni
po podaniu szczepienia jest istotnie statystycznie wyzsze. W przypadku zdarzen o 3 stopniu ciezkosci
istotne statystycznie réznice na korzys¢ szczepionki Gardasil® uzyskano w przypadku bdlu, natomiast

dla rumienia i obrzeku nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (Tabela 26).

W pracy HPV-010 autorzy podkreslajg, ze wszystkie raportowane spodziewane miejscowe NOP byty
krotkotrwate (trwajgce srednio <3,3 dnia) i ustepowaty spontanicznie bez nawrotu (dla kazdej z grup

czestos$¢ zdarzen byta podobna po kazdej z trzech dawek szczepionki).

Tabela 26. Spodziewane miejscowe niepozadane odczyny poszczepienne dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil®

S Okres Cervarix® Gardasil® RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% Cl] [95% ClI] [95% ClI]
. 1,30 0,21 4 .
- a
HPV-010 7 dni 487/524 |92,9| 375/524 | 71,6 [1,23; 1,38] [0,17; 0,26] (3; 5 wysoki
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n/N % n/N % : L L
Sangar 2015 7 dni 25/31 (80,6 9/31 29,0 [1’625’;758,11] [0'2%;53'70] [1;13] wysoki
Leung 2015 7 dni 329/359 |91,6| 276/357 | 77,3 [1111';1327] [0,0%’;lg,ZO] [5;6101 wysoki
Draper 2013 7 dni 90/96 |93,8| 88/102 | 86,3 [0’92';0321] [-0,(;)1’?(7),16] NS wysoki
Wynik yan 931/1010 |92,2| 748/1014 | 738 | 03';2:'39] [0, 1%';1; 2] [3;51 o $redni
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 20,319623 (df = 3) P = 0,0001

HPV-010° 7 dni 232/524 |44,3| 134/524 | 25,6 [1,415;73,06] [0, 1(;';1324] [4?7] wysoki
Sangar 2015 7 dni 0/31 0,0 1/31 3,2 [0,0(E)!';s?iQZ] [-O,;())';O(ios] NS Sredni
Leung 2015 7 dni 191/359 |53,2| 134/357 | 37,5 [1,2](-;;412,68] [0'0%';1323] [4;611] wysoki
Draper 2013 7 dni 40/96 41,7 39/102 | 38,2 [01717’;0353] [_01106?;17] NS wysoki

Wynik yan 463/1010 |45,8| 308/1014 | 304 | || 12’?:78] o, :2’?2,2 ol NS sredni
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 7,282988 (df = 3) P = 0,0634

HPV-0102 7 dni 191/524 |36,5| 114/524 | 21,8 [1131'3';6;04] [0,0(5)3’;105,20] [4;610] wysoki
Sangar 2015 7 dni 2/31 6,5 0/31 0,0 [0,4;3;'(;?1,87] [—0,(?!';(;)?),20] NS Sredni
Leung 2015 7 dni 163/359 |45,4| 98/357 | 27,5 [1,315';6203] [0’1(1’;1:’25] [4;59] wysoki
Draper 2013 7 dni 24/96 25,0 25/102 | 24,5 [0,613';012,65] [_0’102'?(1)’13] NS wysoki

Wynik Jani 380/1010 | 37,6| 237/1014 | 234 | 42';611'8 A | o, 1?)';1; 18] [5;79] wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,162113 (df = 3) P = 0,2445

HPV-0102 7 dni 91/524 |17,4| 18/524 3,4 [3,152';0:,24] [0,1(())’;1(‘)1,18] [5;79] wysoki
Leung 2015 7 dni 42/359 |11,7| 17/357 4,8 [1,431’;?,21] [0’0(;’;0(;11] [8;1:3] wysoki
Draper 2013 7 dni 23/96 (24,0 7/102 6,9 [1,6?;';‘?,67] [0'0(;’;1;27] [3;513] wysoki
Wynik S ani 156/979 159 42/983 | 43 | |, 63;';7; 2] | [o, Og';lé 14] [ 6;81 1] wysoki
metaanalizy

HPV-0102

7 dni

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,770244 (df =2) P =0,1518

3/524

7,00
[0,66; 74,74]

0,01
[0,00; 0,02]

174

[51;3115]

Sredni
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Okres Cervarix® Gardasil® RR RD NNT/NNH

Badanie | obserwacii [JENSYUNNINVI IR (059 CI] [95% CI] [95% CI]
Leung 2015 7 dni 0/359° | 0,0 | 0/357°b 0,0 OvsO OvsO OvsO $redni
. 0,35 -0,01 , .
Draper 2013 7 dni 0/96 0,0 1/102 1,0 (0,03: 4,26] | [-0,07;0,02] NS Sredni
2,05 0,003 , .
Wynik - dni 3/620 0,5 1/626 0,2 [0,37; 11,36] | [-0,004; 0,01] NS Sredni
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,826703 (df =1) P =0,1765
Obrzek 3 stopnia (>50 mm)
1,67 0,00
— a H 7 7 3 .
HPV-010 7 dni 5/524 1,0 3/524 0,6 [0,44; 6,28] [-0,01; 0,02] NS Sredni
10,94 0,01 71
H b b 7 7 ’ .
Leung 2015 7 dni 5/359 1,4 | 0/357 0,0 [1,07: 112,36] | [0,01; 0,04] [27: 168] Sredni
. 1,59 0,01 , .
Draper 2013 7 dni 3/96 3,1 2/102 2,0 (0.32:7.86] | [-0,04; 0,07] NS Sredni
2,50 0,01 .
Wynik 7 dni 13/979 | 1,3 5/983 0,5 [0,93;6,71] | [0,00; 0,02] NS wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,558372 (df = 2) P = 0,4588

a— dane uwzgledniajg wyniki dla wszystkich grup wiekowych, brak wynikéw w podgrupie wiekowej 18-26 lat, ® — dane ze
strony rejestru ClinicalTrials.gov

Spodziewane systemowe niepozadane odczyny poszczepienne

W 4 pracach podano dane dotyczace liczby osdéb, u ktérych wystgpity spodziewane systemowe NOP.
Poszczegdlne systemowe NOP raportowano w tych badaniach w okresie do 7 dni od podania kazde;j

dawki szczepionki.

Na podstawie wynikow przeprowadzonych metaanaliz stwierdzono, ze w grupie Cervarix® ryzyko
boélu gtowy, bélu miesni, wysypki oraz pokrzywki w okresie 7 dni po szczepieniu jest istotnie
statystycznie wyzsze w poréwnaniu do grupy Gardasil®. W przypadku zmeczenia, zaburzen
zofadkowo-jelitowych, goraczki, utraty apetytu oraz bdlu stawdw nie wykazano istotnych
statystycznie rdéznic pomiedzy grupami. W odniesieniu do poszczegdlnych systemowych NOP
3 stopnia ciezkosci nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami z wyjgtkiem
bélu stawéw (RR=2,71[1,14; 6,41]) oraz zmeczenia (RR=1,66 [1,14; 2,42]), ktére czesciej

wystepowaty w grupie Cervarix® w poréwnaniu z grupg Gardasil® (Tabela 27).

W pracy HPV-010 autorzy podkreslaja, ze wiekszos¢ spodziewanych systemowych NOP byta
krotkotrwata (zdarzenia trwajgce $rednio <2,7 dnia) o tagodnym do umiarkowanego nasileniu. W
obydwu grupach czesto$¢ wystepowania zdarzen byta najwyisza po pierwszej dawce szczepionki

w porédwnaniu z kolejnymi dawkami.
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Tabela 27. Spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil®

Okres Cervarix® Gardasil®

-

RD
[95% Cl]

NNT/NNH
[95% ClI]

. 1,41 0,06 15 .
— a

HPV-010 7 dni 114/526 (21,7 | 81/526 | 15,4 [1,09; 1,82] [0,02; 0,11] [9; 63] wysoki
. 0,83 -0,04 .
Leung 2015 7 dni 68/359 |18,9| 81/357 | 22,7 0,63; 1,11] [:0,10; 0,02] NS wysoki
1,09 0,01 , .
Wynik S | 1B3/885 206) 162/883 183 |\ (Con | 10 08;0,00) NS sredni

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 7,03689 (df = 1) P = 0,008

. 4,33 0,02 52 .
- a

HPV-010 7 dni 13/526 | 2,5 | 3/526 0,6 (1,33; 14,12] | [0,005; 0,04] 27, 208] wysoki
. 1,49 0,01 .
Leung 2015 7 dni 6/359 1,7 | 4/357 1,1 [0,46; 4,89] [:0,01; 0,03] NS wysoki
2,71 0,01 73 .
Wynik i | P/EES 21 /B8 1 OB | k641 |[0,002003] | [a0;426] YO

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,408747 (df = 1) P =0,2353

HPV-010° 7dni | 262/526 |49,8 | 209/526 | 39,8 [1'1%)';2; ” [0,03';13 16] [6;92 g |Wysoki
Leung 2015 7dni | 192/359 |53,5| 199/357 | 55,7 [018%;916’10] [-o,i%;oéOS] NS wysoki
Draper 2013 7 dni 54/96 |56,3| 51/102 | 50,0 [o,sts';lf, 471 [-o,c?é?g,zo] NS wysoki
Wynik Jani 508/981 |51,8 | 459/985 | 46,6 [0,911';1: 33] [_0’:‘;?;13] NS sredni
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 7,681165 (df =2) P =0,0215

HPV-0102 7 dni 30/526 | 5,7 | 12/526 2,3 [1,321,;54?,78] [0,0(1’;0(-?,06] [162;990] wysoki
Leung 2015 7 dni 18/359 | 5,0 | 15/357 4,2 [0,612’;13,30] [_0’:2'?(1)’04] NS wysoki
Draper 2013 7 dni 19/96 |19,8| 14/102 | 13,7 [0,718,;4;,69] [-0,(;)‘;?3,17] NS wysoki

Wynik cam | F/%B1 | OB | 41/985 | 42 [1,12';6;,421 [o,o(i';og,osl [21?(13321 wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q =2,612381 (df =2) P =0,270

1,31 0,03
- a H ’ y .
HPV-010 7 dni 76/526 |14,4| 58/526 | 11,0 [0,95; 1,80] [-0,01; 0,07] NS wysoki
. 0,33 -0,03 , .
Sangar 2015 7 dni 0/31 0,0 1/31 3,2 [0,03: 3,92] [:0,20; 0,05] NS Sredni
X 0,89 -0,02 .
Leung 2015 7 dni 53/359 |14,8| 59/357 | 16,5 [0,64; 1,25] [:0,07; 0,04] NS wysoki
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n/N % n/N % L : L
Draper 2013 7 dni 18/96 |18,8| 24/102 | 23,5 0 4%’_8;)36] [0 i%’og 07] NS wysoki
1,04 0,01 .
Wynik i 147/1012 14,5 |142/1016 | 140 | 0o oor | 0.07:0.04] NS wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q =4,191649 (df = 3) P =0,2415

HPV-0102 7 dni 2/526 0,4 0/526 0,0 [0,4:;1(.3:(:},60] [_0102'30;00101] NS Sredni
Leung 2015 7 dni 7/359% | 1,9 | 2/357° | 0,6 [0,8:;'131,68] [_0108’3(110’04] NS wysoki
Draper 2013 7 dni 0/96 |00 1/102 | 1,0 0, 02’;32 26 |- 0'6(;';03' 02] NS $redni

Wynik 7 dni 9/981 0,9 3/985 0,3 [0,729’;582,06] [-0,02,10;10,01] NS wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,814732 (df =2) P =0,4036

. 1,24 0,06 15 R
- a

HPV-010 7 dni 172/526 32,7 | 139/ 526 | 26,5 [1,03; 1,49] (0,01; 0,12] (8: 132] wysoki
. 0,74 -0,05 .
Leung 2015 7 dni 55/359 |15,3| 74/357 | 20,7 [0,54; 1,01] [-0,11; 0,002] NS wysoki
0,97 0,00 , .
Wynik i 227/885 256 | 213/883 | 24,1 | 0 0% | 011 0,12) NS $redni

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 7,561067 (df = 1) P = 0,006

0,83 0,00
- d i 10/52 1 12/52 2 ! ! i
HPV-010 7 dni 0/526 ,9 /526 ,3 [0,37: 1,87] [:0,02; 0,02] NS wysoki
. 0,83 -0,00 .
Leung 2015 7 dni 5/359 1,4 6/357 1,7 0,27: 2,54] [:0,02; 0,02] NS wysoki
0,83 -0,00 .
Wynik Jan 15/885 | 1,7 | 18/883 | 20 | (0 o0 | Lo,02: 0,01] NS wysoki

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,000058 (df = 1) P =0,9939

HPV-0102 7 dni 250/526 |47,5| 220/526 | 41,9 [0,919';1130] [_0,02'30;60,12] NS wysoki
Leung 2015 7 dni 147/359 |40,9| 133/357 | 37,3 [0’912';1;)’32] [_0'(?3'?3'11] NS wysoki
Draper 2013 7 dni 47/96 |49,0| 48/102 | 47,1 [0,7;';0139] L0, 102,?3,16] NS wysoki

Wynik 7 dni 444/981 (45,3 | 401/985 | 40,7 [1'0;';:'123] [0'035?2'09] [11;2:44] wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,317086 (df =2) P =0,8534

0,95 0,00
- a 1 7 ’ .
HPV-010 7 dni 19/526 | 3,6 | 20/526 3,8 0,52; 1,74] [-0,03; 0,02] NS wysoki
. 2,42 0,03 36 .
Leung 2015 7 dni 17/359 | 4,7 | 7/357 2,0 [1,04; 5.62] [0,001; 0,06] (17, 680] wysoki
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n/N % n/N % : 0 0
Draper 2013 7 dni 20/96 |[20,8| 12/102 | 11,8 0 913'.7;40] [0 (?1’0?) 20] NS wysoki
1,46 0,02 .
Wynik 7 i 56/981 | 5,7 | 39/985 | 4,0 [(0,99:217] | [0,00;0,04] NS wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,490021 (df =2) P =0,1746

. 1,41 0,08 12 .
- a

HPV-010 7 dni 145/526 |27,6| 103/526 | 19,6 (1,13: 1,76] [0,03; 0,13] (7: 34] wysoki
. 1,15 0,06 .
Leung 2015 7 dni 166/359 |46,2| 143/357 | 40,1 [0,98; 1,37] [:0,01; 0,13] NS wysoki
1,26 0,07 13 .
Wynik -+ dni 311/885 | 35,1 | 246/883 | 27,9 [1,10; 1,44] [0,03; 0,11] [8; 32] wysoki

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,993664 (df =1) P =0,158

. 1,25 0,00 .
o a

HPV-010 7 dni 10/526 | 1,9 8/526 1,5 [0,51; 3,05] [:0,01; 0,02] NS wysoki
. 0,99 0,00 , .
Leung 2015 7 dni 8/359 2,2 8/357 2,2 0,39: 2,53] (:0,02; 0,02] NS Sredni
1,12 0,00 .
Wynik et 18/885 | 2,0 | 16/883 1,8 [0,58; 2,19] [-0,01; 0,02] NS wysoki

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q =0,112367 (df =1) P =0,7375

HPV-0102 7 dni 25/526 | 4,8 | 18/526 3,4 [017];;3;50] ['O,g)i?éloﬂ NS wysoki
Sangar 2015 7 dni 2/31 6,5 0/31 0,0 [0,4;;,(;(31,87] [_0,(;)5'?3’20] NS Sredni
Leung 2015 7 dni 26/359 | 7,2 | 16/357 | 4,5 [0’8;';622’94] [-0,(?1'??),06] NS wysoki
Wynik ran 53/916 | 58 | 34/914 | 3,7 [1'012’;525' 35] [o,ogi(;)f),o Ml 2 4?325] wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q =0,735517 (df =2) P =0,6923

. 0,33 0,00 , .

- a
HPV-010 7 dni 0/526 0,0 1/526 0,2 (0,03 4,05] | [:0,01: 0,003] NS Sredni
Leung 2015 7 dni 0/359 0,0 0/357 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni

. 1,24 0,01 .
- a

HPV-010 7 dni 26/526 | 4,9 | 21/526 | 4,0 (0.71: 2,16] :0,02; 0,04] NS wysoki
. 2,07 0,04 25 .
Leung 2015 7 dni 27/359 | 7,5 | 13/357 | 3,6 [1,10: 3,90] (0,01; 0,07] (13; 186] wysoki
1,55 0,02 46 .
Wynik sani | /B85 |60 34/883 39 1 4 05:237) |[0,001;004] | [24;708 |“Y*OK

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,374576 (df = 1) P = 0,241
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7.2.9.

Okres Cervarix® Gardasil® RR RD NNT/NNH

obserwacji n/N 9% n/N % [95% ClI] [95% CI] [95% ClI] SR

HPV-010°2 7 dni 1/526 0,2 2/526 0,4 [0,0(;’;53(‘),81] [—0,(?i(;)(()),01] NS Sredni

Leung 2015 7 dni 4/359> | 1,1 | 1/357¢ | 0,3 [0,63;19286,40] [-O,(?l’?(l),o_%] NS $redni

Wynik 7 dni 5/885 | 0,6 | 3/883 0,3 [0, 4::)';6:'9 a 1o, nglo, 00' 01] NS sredni
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,576242 (df = 1) P = 0,2093

Utrata apetytu

. 1,03 0,01 .
Draper 2013 7 dni 34/96 |35,4| 35/102 | 34,3 [0,71; 1,51] [:0,12; 0,14] NS wysoki
Utrata apetytu 3 stopnia
0,94 -0,01
D 201 7 dni 8/96 8,3 | 9/102 8,8 ! ¢ NS Sredni
raper 2013 dni / ) / . [0,39; 2,28] [:0,09; 0,08] Sredni

* - niepozadany odczyn poszczepienny uniemozliwiajgcy codzienng aktywnos¢, 2— dane uwzgledniajg wyniki dla wszystkich
grup wiekowych, brak wynikéw w podgrupie wiekowej 18-26 lat; ® — dane ze strony rejestru Clinicaltrials.gov

Wptyw szczepienia na przebieg cigzy u kobiet zaszczepionych

W pracy Leung 2015 nie odnotowano cigzy u zadnej z kobiet z analizowanych grup.

W badaniu HPV-010 w okresie obserwacji wynoszgcym 60 miesigce w grupie Cervarix® 96 kobiet
zaszto w cigze. Sposrdd nich 73 (76,0%) kobiety urodzity bez komplikacji zdrowe dziecko, natomiast
u 23 kobiet wystgpity komplikacje. W grupie Gardasil® odpowiednio 76 kobiet zaszto w cigze. Sposréd
nich 60 (78,9%) kobiet urodzito bez komplikacji zdrowe dziecko, natomiast w przypadku 16 kobiet

wystapity komplikacje.

Sposrdd 23 kobiet z komplikacjami w grupie Cervarix® u jednej wystgpifta cigza ektopowa, u jednej —
pordd martwego dziecka, u 15 — poronienie samoistne, natomiast u 6 kobiet przeprowadzono
aborcje z wyboru. W grupie Gardasil® natomiast u 3 kobiet wykonano zabieg aborcji z wyboru,

11 kobiet poronito samoistnie, natomiast 2 kobiety urodzity dziecko z wadg wrodzong (Tabela 28).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ani w odniesieniu do ogdlnego
ryzyka jakichkolwiek powiktan cigzy (RR=1,14 [0,66; 2,00]), ani ryzyka wystgpienia wad wrodzonych
u dzieci (RR=0,16 [0,01; 1,74]), aborcji z wyboru (RR=1,58 [0,45; 5,65]), wystgpienia cigzy ektopowej
(RR=2,38 [0,20; 28,79]) oraz poronien samoistnych (RR=1,08 [0,54; 2,19]), a takie poroddéw
martwego dziecka (RR=2,38 [0,20; 28,79]) (Tabela 28).
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Tabela 28. Wptyw szczepienia na przebieg cigzy dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil®

Okres Cervarix® Gardasil® RR NNT/NNH

H 0,
Eadenis T Ed] os%cy | RPIS%C | ge0 ) | GRADE

1,14 0,03

o a i
HPV-010 60 mies. | 23/96 | 24,0 | 16/76 | 21,1 [0,66;2,00] | [0,10; 0,15]

NS wysoki

2,38 0,01
[0,20; 28,79] | [-0,03;0,07]

HPV-0102 60 mies. 1/96 1,0 0/76 0,0 NS $redni

0,16 -0,03

[0,01;1,74] | [-0,09;0,01] NS $redni

HPV-0102 60 mies. 0/96 0,0 2/76 2,6

2,38 0,01

[0,20; 28,79] | [-0,03; 0,07] NS $redni

HPV-0102 60 mies. 1/96 1,0 0/76 0,0

1,58 0,02

= a i
HPV-010 60 mies. 6/96 6,3 3/76 3,9 [0,45;5,65] | [-0,05; 0,10]

NS wysoki

1,08 0,01

- a i
HPV-010 60 mies. 15/96 | 15,6 | 11/76 | 14,5 [0,54;2,19] | [0,10;0,12]

NS wysoki

a— dane uwzgledniajg wyniki dla wszystkich grup wiekowych, brak wynikéw w podgrupie wiekowej 18-26 lat
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8.1.

8.1.1.

Wyniki bezposredniego poréwnania Cervarix® vs brak szczepienia

przeciwko HPV

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV-16/18

W 3 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania Cervarix® z placebo podano
informacje dotyczace liczby kobiet, u ktdrych wystgpita srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (CIN)

zwigzana z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18.

W trzech badaniach (PATRICIA, HPV-032, HPV-009) przeprowadzono analize dla populacji ITT-naive,
ktorej definicja byta zblizona we wszystkich badaniach i obejmowata kobiety, ktére otrzymaty co
najmniej jedng dawke szczepionki, miaty prawidtowy wynik badania cytologicznego, byty HPV DNA
negatywne wobec 14 onkogennych typéw HPV oraz seronegatywne wobec HPV-16 i HPV-18 na
poczatku badania. We wszystkich tych pracach, niezaleznie od stopnia zaawansowania zmian i okresu

obserwacji, wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ Cervarix® wzgledem placebo.

W pracy o najwiekszej liczebnosci (PATRICIA) zaobserwowane réznice pomiedzy grupami byty istotne
statystycznie na korzy$é Cervarix®, zarowno w odniesieniu do ryzyka CIN1+ (RR=0,04 [0,01; 0,08])
oraz CIN2+ (RR=0,01 [0,002; 0,06]), jak rowniez CIN3+ (RR=0,02 [0,002; 0,18]). Najnizszg wartos¢ NNT
uzyskano dla ryzyka CIN1+, ktéra wynosi 41 [34; 48], co oznacza, ze stosujgc u 41 kobiet Cervarix®
zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé wystgpienia zmiany CIN1+ zwigzanej
z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 w okresie 44 miesiecy. W przypadku CIN2+ warto$¢ NNT wynosi
57 [47; 70], co oznacza, ze stosujac u 57 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich
mozna unikngé wystgpienia zmiany CIN2+ zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 w okresie

44 miesiecy (Tabela 29).

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 2 badan wykazano, ze ryzyko wystgpienia zmiany CIN1+
zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 jest istotnie statystycznie nizsze w grupie
Cervarix® w porownaniu do grupy placebo (RR=0,04[0,02;0,09]). NNT wynosi 40 [34; 48],
co oznacza, ze stosujac u 40 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna
unikng¢ wystgpienia CIN1+ zwigzane] zzakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 w okresie 4 lat.
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan

(Tabela 29, Rysunek 9).
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Rysunek 9. CIN1+ zwigzana z zakazeniem HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix® vs PLC (ITT-naive)

PATRICIA

HPV-032

combined [fixed]

r
0,005

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 3 badan klinicznych wykazano réwniez, ze ryzyko
wystgpienia zmiany CIN2+ zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 jest istotnie statystycznie
nizsze w grupie Cervarix® w porownaniu do grupy placebo (RR=0,02 [0,004; 0,07]). NNT wynosi
69 [58; 85], co oznacza, ze stosujgc u 69 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich
mozna unikngé wystapienia CIN2+ zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 w okresie 4 lat.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan

(Tabela 29, Rysunek 10).

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

T T T T T
0,01 0,02 0,05 0,1 0,2 0,5
relative risk (95% confidence interval)

0,035 (0,015, 0,084)

0,058 (0,006, 0,577)

0,037 (0,016, 0,086)
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Rysunek 10. CIN2+ zwigzana z zakazeniem HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix® vs PLC (ITT-naive)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA 4 0,010 (0,002, 0,059)

HPV-009 - 0,059 (0,006, 0,588)

HPV-032 = 0,090 (0,009, 0,915)

combined [fixed] 0,018 (0,004, 0,073)

L T T T T T T T
0,001 0,002 0,005 0,01 0,02 0,05 0,1 0,2 0,5 1
relative risk (95% confidence interval)

Wyniki dotyczgce srédnabtonkowej neoplazji w stopniu 3 lub nieinwazyjnego raka szyjki macicy
przedstawiono jedynie w pracy PATRICIA oraz w pracy Tota 2020, w ktdrej zaprezentowane zostaty
skumulowane wyniki badan PATRICIA i HPV-009. Skumulowane wyniki badarn PATRICIA i HPV-009,
wskazujg na istotne statystycznie rdznice pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia zmiany CIN3+ zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 na korzy$¢ szczepionki

Cervarix® wzgledem placebo (RR=0,04 [0,004; 0,37]) (Tabela 29).

Tabela 29. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwiazana z zakazeniem HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix® vs PLC
(ITT-naive)

Badanie RR RD NNT
[95% CI] [95% CI] [95% CI]
CIN1+
0,04 -0,02 41
ies. 4 1 |141/5452 | 2 ’ ’ ki
PATRICIA 43,7 mies. | 5/5466 | O, /545 ,6 [0,01; 0,08] [:0,03; -0,02] 34; 48] wysoki
. 0,06 -0,03 32 .
HPV-032 48 mies. 0/254 0,0 8/251 3,2 (0,01; 0,58] [:0,06: -0,02] (17 62] wysoki
0,04 -0,03 40
i 2 1 |1 2 ! ’ i
Wynik | ) ag mies, | 0720 | O (14957031 26 o405 0,000 | [0,03;-0021 | [34;08 YoM
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,106914 (df = 1) P = 0,7437
CIN2+
0,01 -0,02 57
ies. | 1 1 2 1 ! ! i
PATRICIA | 43,7 mies /5466 | <O, 97/545 ,8 [0,002; 0,06] [:0,02; -0,01] [47; 70] wysoki
. 0,06 -0,005 217 .
HPV-009 48 mies. | 0/1733 | 0,0 8/1729 0,5 [0,01; 0,59] [:0,01, -0,002] [110; 427] wysoki
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® »

RD NNT

Badanie oN | % | n/N p 95% [95% C1] [95% CI]
0,18 -0,004 263
* * ’ ’ H
2/2318%| 01 |11/2352% | 05 | 5c°094 | [-0,01,-0,001] | [132;1059] | VYoM
. 0,09 -0,02 51 .
HPV-032 48 mies. 0/254 0,0 5/251 2,0 [0,01; 0,02] [:0,05: -0,01] [20; 115] wysoki
0,02 -0,01 69
i 1/74 0 |110/7432 1, ’ ’ Ki
Wynik | 1) ag mies, | /7453 | 00 |110/7432 15 1 16000,007) | [0,02;-0011 | [sg;8s] |WYSOH
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q =2,163561 (df =2) P = 0,339
CIN3+
. 0,02 0,01 202 .
PATRICIA | 43,7 mies. | 0/5466 | 0.0 | 27/5452 | 05 | (0000’0 o | (oo1. 000 | [135282] |WY5OK
PATRICIA + 0,04 -0,002 484 .
Hpv.oog | Alata | 0762711 00 113/6279 | 0.2 | 1 000.037) | [0,004;-0,001] | [268;754] |WYOK

Populacja ITT-naive na ogdt obejmowata wszystkie zaszczepione osoby (ktdre otrzymaty przynajmniej jedng dawke
szczepionki), ktore miaty prawidtowy wynik badania cytologicznego, byty HPV DNA negatywne wobec 14 onkogennych
typow HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68/73) oraz seronegatywne wobec HPV-16 i HPV-18 na
poczatku badania;

*- populacja obejmuje wszystkie zaszczepione osoby (ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki), ktore miaty
prawidtowy wynik badania cytologicznego, byty HPV DNA negatywne wobec HPV-6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59 oraz seronegatywne wobec HPV-16 i HPV-18 na poczatku badania

W 3 pracach (PATRICIA, HPV-001/007/023, HPV-032) wyniki dotyczgce $rodnabtonkowej neoplazji
szyjki macicy (CIN) zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 analizowano w kohorcie kobiet,
ktdre otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki, bez wzgledu na ich status HPV DNA, wynik
badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku badania (populacja ITT). W badaniu
HPV-001/007/023 wyniki podano dla czterech réznych okreséw obserwacji. W kumulacji ilosciowej
uwzgledniono wyniki po okresie obserwacji wynoszacym srednio 5,9 lat (do 6,4 lat), poniewaz wyniki
dla tego okresu pozwalajg uwzgledni¢ ponad 2 razy wiekszg populacje niz wyniki po 7,9 i 8,9 latach.
W wiekszosci analiz wykazano istotne statystycznie roznice na korzy$¢ Cervarix® wzgledem placebo

niezaleznie od stopnia zaawansowania zmian i okresu obserwacji (Tabela 30).

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 3 badan wykazano, ze ryzyko wystgpienia zmiany CIN1+
zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 jest istotnie statystycznie niizsze w grupie
Cervarix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,36 [0,29; 0,43]). NNT wynosi 42 [35; 51], co
oznacza, ze stosujgc u 42 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢
CIN1+ zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 w okresie od 4 do 6 lat. Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 30, Rysunek 11).
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Rysunek 11. CIN1+ zwigzana z zakazeniem HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix® vs PLC (ITT)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA . 0,374 (0,304, 0,460)

HPV-001/007 = 0,032 (0,003, 0,308)

HPV-032 —B 0,319 (0,148, 0,686)

combined [fixed] 0,356 (0,292, 0,434)

T T T T T T T
0,002 0,005 0,01 0,02 0,05 0,1 0,2 0,5 1
relative risk (95% confidence interval)

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 3 badan klinicznych wykazano réwniez, ze ryzyko
wystgpienia zmiany CIN2+ zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 jest istotnie statystycznie
nizsze w grupie Cervarix® w porownaniu do grupy placebo (RR=0,37 [0,30; 0,47]). NNT wynosi
59 [48; 76], co oznacza, ze stosujgc u 59 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich
mozna unikng¢ CIN2+ zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 w okresie od 4 do 6 lat.
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan

(Tabela 30, Rysunek 12).
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Rysunek 12. CIN2+ zwigzana z zakazeniem HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix® vs PLC (ITT)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA . 0,395 (0,310, 0,503)

HPV-001/007 = 0,051 (0,005, 0,510)

HPV-032 —B— 0,279 (0,125, 0,624)

combined [fixed] 0,372 (0,295, 0,468)

" T T T T T
0,005 0,01 0,02 0,05 0,1 0,2 0,5 1
relative risk (95% confidence interval)

W badaniu PATRICIA wykazano dodatkowo, ze ryzyko wystgpienia zmiany CIN3+ zwigzanej
z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Cervarix® w poréwnaniu
do grupy placebo (RR=0,54 [0,39; 0,76]). NNT wynosi 203 [130; 443], co oznacza, Ze stosujac
u 203 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé CIN3+ zwigzanej
z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 w okresie 44 miesiecy (Tabela 30).

Tabela 30. $rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwiazana z zakazeniem HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix® vs PLC
(ITT)

| Okres Cervarix® RR RD NNT
| obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]

Badanie

0,37 -0,02 43
ies. | 121, 411,4|324/87 7 ! ! ki
PATRICIA 43,7 mies /869 ,41324/8708 |3, [0,30; 0,46] [:0,03; -0,02] [36; 54] wysoki
0,06 -0,04 27 .
8,9 lat 0/219 |0,0| 8/212 |3,8 (0,01; 0,56] [:0,07: 0,02] [14; 52 wysoki

0,06 -0,03 31
21 7/212 ! ! ki
791t | 0/215 1001 /212 1331 401.064) | [007,-002] | [4;52) | VYK

HPV-001/007/023
0,03 -0,03 32 .
5,9 lat 0/481 |0,0| 15/470 |3,2 [0,003; 0,31] [:0,05: -0,02] [19; 48] wysoki
. 0,06 -0,02 59 .
47,7 mies. | 0/481 |0,0| 8/470 |1,7 (0,01; 0,57] [:0,03: -0,01] (31; 116] wysoki
. 0,32 -0,04 28 .
HPV-032 48 mies. 8/464 |1,7| 25/463 |5,4 [0,15; 0,69] 10,06, -0,01] [16; 74] wysoki
0,36 -0,02 42 .
Wynik e 129/9639 | 1,3 | 364/9641 | 3,8 [0,29; 0,43] [-0,03; -0,02] [35; 51] wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,152841 (df = 2) P = 0,2067
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Okres Cervarix® RR RD NNT

Eadonis obserwacji [95% CI] [95% CI] [95% CI]
CIN2+
. 0,40 -0,016 64 .
PATRICIA 43,7 mies. | 90/8694 | 1,0|228/8708|2,6 [0,31; 0,50] [-0,02; -0,01] [51; 84] wysoki
0,14 -0,01 71 , .
8,9 lat 0/219 |0,0| 3/212 |14 (0,01; 1,47] (:0,05; -0,002] (22; 666] Sredni
0,14 -0,01 71 , .
7,9 lat 0/219 |0,0| 3/212 |14 (0,01; 1,47] [:0,05; -0,002] (22 666] Sredni
HPV-001/007/023
0,05 -0,02 53 .
5,9 lat 0/481 (0,0, 9/470 |1,9 (0,01; 0,51] [-0,04; -0,01] [26: 87] wysoki
. 0,09 -0,01 94 .
47,7 mies. | 0/481 |0,0| 5/470 |1,1 (0,01; 0,91] [:0,03: -0,01] (37; 209] wysoki
. 0,28 -0,04 26 .
HPV-032 48 mies. 7/464 |1,5| 25/463 |5,4 (0,12; 0,62] [:0,07; -0,02] [16; 62] wysoki
0,37 -0,017 59 .
Wynik . 97/9639 | 1,0 262/9641 | 2,7 [0,30; 0,47] [-0,02; -0,01] [48; 76] wysoki
metaanalizy -
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,567836 (df =2) P = 0,277
CIN3+

. 0,54 -0,005 203 .
PATRICIA 43,7 mies. | 51/8694 | 0,6 | 94/8708 | 1,1 [0,39; 0,76] [-0,01; -0,002] [130; 443] wysoki

Populacja ITT obejmuje wszystkie zaszczepione osoby (ktdére otrzymaty przynajmniej jedna dawke szczepionki) bez wzgledu
na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku badania

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki badania PATRICIA w podgrupach kobiet réznigcych sie
statusem serologicznym (DNA negatywne, DNA negatywne + seronegatywne, DNA negatywne
+ seropozytywne) oraz wiekiem (15-17 lat, 18-25 lat). Analize w podgrupach wiekowych
przeprowadzono w kohorcie ITT oraz ITT-naive, za$ analize w podgrupach ze wzgledu na status
serologiczny przeprowadzono w kohorcie ITT. Dla kazdej z rozpatrywanych podgrup, niezaleznie od
stopnia zaawansowania zmian (CIN1+, CIN2+, CIN3+), wykazano, ze szczepionka Cervarix®
w poréwnaniu z placebo zmniejsza istotnie statystycznie ryzyko $rédnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 z wyjatkiem podgrupy kobiet seropozytywnych
w odniesieniu do ryzyka CIN2+ oraz podgrupy w wieku 18-25 lat w analizie ITT w odniesieniu

do ryzyka CIN3+, gdzie nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (Tabela 31).

Tabela 31. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix® vs PLC —
analiza w podgrupach badania PATRICIA

Podgrupa | Okres Cervarix® RR RD NNT

PATRICIA | obserwacji ‘ n/N % n/N ‘ [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]
CIN1+
15-17 lat / ITT- 0,03 -0,04 27 .
naive 2/19971 0,1 179/20221 39 | 1407 609] | [-0,05: -0,03] [22;34) | WYsoM
43,7 mies.
18-25 lat / ITT- 0,05 -0,02 59 .
1 |62/3425| 1
naive 3/34591 0.1 162/3425| L8 | (402,004 | [0,02-001] | (4577 | VYK
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sl n/N % n/N % L L L
15-17 lat / ITT 31/2882 1,1 (155/2892 5,4 [0’12';28, 29] [_0'622?3’03] [202;430] wysoki
18-25 lat / ITT 90/5800 1,6 |169/5806 2.9 | 42';53 69] [-0,6(2);(3(1),01] [53;7‘1‘21] wysoki
DNA "elg;rty"""e/ 17/8610| 0,2 [156/8619| 1,8 [0’0(;';1;18] [-0,6(2);?3,01] [526;376] wysoki
222::?5;:::: /+ 39.4 mies, |1/8709| 0,1 [136/8112 1,7 [0,0(31';0; 14] [-0,(;22(3?),01] 5 46;579] wysoki
22:;;:;:{::::: /+ 6/1710| 0,4 |19/1777| 1,1 [0112';3(‘;” 80] [_010'10;’?01’002] [741;45079] wysoki

DNA negatywne /
ITT

DNA negatywne +
seronegatywne /
ITT

DNA negatywne +
seropozytywne /
ITT

39,4 mies.

0,05 -0,02 62 .
7/8610| 0,1 (148/8619 1,7 0,02; 0,10] [:0,02: -0,01] (52: 73] wysoki
0,04 -0,02 66 .
5/8709| 0,1 |129/8112 1,6 (0,02; 0,09] [:0,02; -0,01] [55: 79] wysoki
0,12 0,00 120 .
2/1710| 01 |17/1777 10 | 030 4 | Loos-0004] | (71249 | WSO

15-17 lat / ITT-

0,02

-0,03

39

naive 119971 0.1 153/20221 26 | 1500.0,11) | [-0,03;-002] | [30;52] | “YOK
18-25 lat / ITT- 0,01 -0,01 78 .
naive 0/34591 0,0 144/3425| 13 | 1405.011] | [0,02-001] | [59;105 | “YsoK
43,7 mies.
0,21 -0,03 37
- 21/2882 100/2892 4 4 i
15-17 lat / ITT /2882 0,7 [100/2892] 35 | (020 |0 0at 0 oo 2950 | Wysok
0,54 -0,01 99 .
1825 lat / ITT 69/5800 1,2 [128/5806 22 | (1,00 | Loon001 | (67182 | WYSOK
DNA negatywne / 0,08 -0,01 89 .
i 8/8610| 0,1 [105/8619 12 | 000 oo | Loori-00 | (73111 | “VSOK
DNA negatywne +
0,05 -0,01 93
1 |92/8112| 1,1 4 4 i
ser°"efﬁywne/ 39,4 mies, | /8709 | 0.1 |92/8 ' (002:012] | [0,01:-0,01] | [75;117] | “WYsoM
22%“:53:\/\::::; 3/1710| 0,2 |10/1777| 0,6 0,31 0,00 NS éredni
P |¥Ty ' ' [0,09; 1,05] | [-0,01; 0,0002]

DNA negatywne /
ITT

DNA negatywne +
seronegatywne /
ITT

DNA negatywne +
seropozytywne /
ITT

39,4 mies.

0,03

-0,01

89

3/8610<0,11100/8619 12 | 100 oa | (001001 | (73110 | WYSOK
0,02 0,01 95 ,
2/8709 | <0,1|88/8112| 1,1 (0,01; 0,08] [:0,01, 0,01 (77; 117] wysoki
0,12 0,00 224 :
V17101 0.1 197771 05 | 1502:0,70) | [0,01;-0,001] | [111;832] | “YsOK
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8.1.2.

Podgrupa Okres Cervarix® PLC RR RD NNT GRADE
PATRICIA obserwacii [N IR [95% CI] [95% CI] [95% CI]

15-17 lat / ITT- 0,03 -0,01 145 _
naive 0/1997| 0,0 |14/2022| 07 | (4650341 | [0,01;-0004] | [87;243 | “YsOK
18-25 lat / ITT- 0,04 0,00 264 .
naive 0/3459| 0,0 |13/3425| 04 | (1 05.036] | [-0,01;-0,002] | [147;411] | WY*OK
43,7 mies.

0,20 -0,01 100 .

15-17 lat / ITT 7/2882| 02 (36/2892| 12 | (0 0us | 00001 | (e717y | WYSOK
0,76 0,00 .

18-25 lat / ITT 44/5800| 0,8 |58/5806| 1,0 0,52: 1,12] [:0,01: 0,001] NS wysoki

TAA — algorytm pozwalajgcy przypisa¢ prawdopodobny zwigzek przyczynowy miedzy zmiang a odpowiednim typem wirusa
HPV w przypadku infekcji wieloma typami HPV

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ

wirusa

W 3 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla porédwnania Cervarix® z placebo podano
informacje dotyczace liczby kobiet, u ktorych wystgpita srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (CIN)
zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ HPV lub zwigzana z zakazeniem jakimkolwiek

onkogennym typem wirusa HPV.

W trzech badaniach (PATRICIA, HPV-009, HPV-032) przeprowadzono analize w grupie kobiet, ktore
otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki, miaty prawidtowy wynik badania cytologicznego,
byty HPV DNA negatywne wobec 14 onkogennych typéw HPV oraz seronegatywne wobec HPV-16
i HPV-18 na poczatku badania (ITT-naive).

W pracy o najwiekszej liczebnosci (PATRICIA), w okresie obserwacji wynoszagcym Srednio
43,7 miesiecy w grupie osO6b zaszczepionych szczepionkg Cervarix® (N=5466) stwierdzono
174 przypadki CIN1+, 61 przypadkéw CIN2+ oraz 3 przypadki CIN3+ zwigzane z zakazeniem HPV bez
wzgledu na typ wirusa wykryty w zmianach chorobowych, natomiast w grupie placebo (N=5 452)
stwierdzono odpowiednio 346, 172 oraz 44 takie przypadki. Zaobserwowane pomiedzy grupami
réznice byty istotne statystycznie na korzys¢ Cervarix® w pordwnaniu z placebo w odniesieniu do
ryzyka zaréwno CIN1+ (RR=0,50 [0,42; 0,60]) oraz CIN2+ (RR=0,35 [0,27; 0,47]), jak rowniez CIN3+
(RR=0,07 [0,02; 0,21]). Najnizszg warto$s¢ NNT uzyskano dla ryzyka CIN1+, ktéra wynosi 32 [26; 43],
co oznacza, ze stosujac u 32 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna
unikng¢ CIN1+ zwigzanej z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa w okresie 43,7 miesigca.
W przypadku CIN2+ warto$s¢ NNT wynosi 50 [39; 67], natomiast w przypadku CIN3+ odpowiednio
133 [97; 189]. W pozostatych pracach w wiekszosci przypadkow réowniez odnotowano istotnie
statystycznie zmniejszenie ryzyka CIN zwigzanego z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa

w grupie Cervarix w poréwnaniu do grupy placebo (Tabela 32).
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W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 2 badan wykazano, ze ryzyko wystgpienia zmiany CIN1+
zwigzanej z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa jest istotnie statystycznie nizsze w grupie
Cervarix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,50 [0,42; 0,59]). NNT wynosi 31 [25; 41], co
oznacza, ze stosujgc u 31 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢
CIN1+ zwigzanej z zakazeniem HPV w okresie od 44 do 48 miesiecy. Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 32, Rysunek 13).

Rysunek 13. CIN1+ zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ dla poréwnania Cervarix® vs PLC (ITT-naive)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA . 0,50 (0,42, 0,60)

HPV-032 = 0,40 (0,19, 0,84)

combined [fixed] 0,50 (0,42, 0,59)

T T
0,1 0,2 0,5 1
relative risk (95% confidence interval)

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 3 badan wykazano, ze ryzyko wystapienia zmiany CIN2+
zwigzanej z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa jest istotnie statystycznie nizsze w grupie
Cervarix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,33 [0,25; 0,43]). NNT wynosi 53 [44; 69], co
oznacza, ze stosujgc u 53 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢
CIN2+ zwigzanej z zakazeniem HPV w okresie od 44 do 48 miesiecy. Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 32, Rysunek 14).
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Rysunek 14. CIN2+ zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ dla poréwnania Cervarix® vs PLC (ITT-naive)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA I 0,35 (0,27, 0,47)

HPV-009 . 0,19 (0,08, 0,48)

HPV-032 - 0,27 (0,08, 0,88)

combined [fixed] 0,33 (0,25, 0,43)

" T
0,05 0,1 0,2 0,5 1
relative risk (95% confidence interval)

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 2 badan wykazano takze, ze ryzyko wystgpienia zmiany
CIN3+ zwigzane] z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa jest istotnie statystycznie nizsze
w grupie Cervarix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,11 [0,05; 0,26]). NNT wynosi
156 [118; 231], co oznacza, ze stosujgc u 156 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej
znich mozna unikngé CIN3+ zwigzane] z zakazeniem HPV w okresie od 44 do 48 miesiecy.
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan

(Tabela 32, Rysunek 15).
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Rysunek 15. CIN3+ zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ dla poréwnania Cervarix® vs PLC (ITT-naive)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA . 0,07 (0,02, 0,21)

HPV-032 = 0,20 (0,02, 2,19)

HPV-009 = 0,51 (0,11, 2,36)

combined [fixed] 0,11 (0,05, 0,26)
‘ ‘ ‘ ‘

T T T T
0,01 0,02 0,05 0,1 0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 32. $rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ dla poréwnania
Cervarix® vs PLC (ITT-naive)

Badanie

Okres obserwacji

RR

[95% ClI]

RD
A

NNT
[95% Cl]

GRADE

0,50 -0,03 32
ies. 1 2 2 ! ! i
PATRICIA 43,7 mies 74/5466 | 3,2 |346/5452| 6,3 [0,42; 0,60] [:0,04; -0,02] [26; 43] wysoki
. 0,40 -0,05 20 .
HPV-032 48 mies. 9/254 |3,5| 22/251 | 8,8 [0,19: 0,84] [:0,10: -0,01] [11; 93] wysoki
0,42 -0,04 23
-032** ies. 2 1| 19/251 ! ! i
HPV-03 48 mies 8/254 |3, 9/251 | 7,6 [0,19; 0,91] [:0,09: -0,01] (12; 192] wysoki
0,50 -0,03 31 .
Wynik 24 - 48 mics. 183/5720| 3,2 |368/5703| 6,5 [042;059] | [0,04:-0,02] [25; 41] wysoki
metaanalizy -
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,296663 (df =1) P = 0,586
CIN2+
. 0,35 -0,02 50 .
PATRICIA 43,7 mies. 61/5466 | 1,1 (172/5452| 3,2 0,27; 0,47] [-0,03; -0,02] [39; 67] wysoki
0,19 -0,01 83 .
5/1733 |0,3|26/1729 | 1,5 [0,08; 0,48] [-0,02; -0,005] 52; 159] wysoki
HPV-009 48 mies.
0,31 -0,01 95
* * ’ ’ .
11/2318*| 0,5 [36/2352*| 1,5 [0,16; 0,60] [:0,02: -0,01] (60; 198] wysoki
. 0,27 -0,03 32 .
HPV-032 48 mies. 3/254 |1,2| 11/251 | 4,4 [0,08: 0,88] [:0,07; -0,004] (16; 261] wysoki
0,11 -0,03 32
L k% H ’ ’ .
HPV-032 48 mies. 1/254 |0,4| 9/251 |3,6 [0,02; 0,66] 10,06, -0,01] (16; 105] wysoki
0,33 -0,02 53 .
bl a4-a8mies, | OO/7453|09/209/7432128 | 155 03] | [0,02-001] | [as;69] | WYOM
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,561254 (df =2) P = 0,4581
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NNT

[95% ClI]
CIN3+
X 0,07 -0,01 133 .
PATRICIA 43,7 mies. 3/5466 | 0,1 | 44/5452 | 0,8 (0,02; 0,21] [-0,01; -0,01] (97; 189] wysoki
. 0,20 -0,01 , .
HPV-032 48 mies. 0/254 |0,0| 2/251 |0,8 (0,02; 2,19] [:0,03; 0,01] NS Sredni
0,51 -0,001 . .
HPV-009 4 |ata 2/1300 | 0,2 | 4/1317 | 0,3 (0,11; 2,36] [:0,01; 0,003] NS Sredni
0,11 -0,01 156
i 702 ,1 702 ,7 ! ’ ki
s 48-a8mies, | 7020 |04 5077020107 16 00 0,6] | [-0,01;-0,004] | [118;231] |“YSOK
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,928026 (df = 2) P = 0,1403

Populacja ITT-naive (obejmuje wszystkie zaszczepione osoby (ktdre otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki), ktére
miaty prawidtowy wynik badania cytologicznego, byty HPV DNA negatywne wobec 14 onkogennych typéw HPV (16, 18, 31,

33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68/73) oraz seronegatywne wobec HPV-16 i HPV-18 na poczatku badania;

** _ zwigzane z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym typem wirusa (HPV-16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68)

W 3 pracach (PATRICIA, HPV-001/007, HPV-032) wyniki dotyczgce srédnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy (CIN) zwigzanej z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa lub zwigzanej z 14 onkogennymi
typami wirusa HPV analizowano w kohorcie kobiet, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke
szczepionki, bez wzgledu na ich status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego
na poczatku badania (populacja ITT). W badaniu PATRICIA podano wyniki dotyczace CIN zwigzanej
z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa, za$ w badaniach HPV-032 i HPV-001/007 podano
wyniki dla CIN zwigzanej z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa, jak réwniez zwigzane tylko

z 14 onkogennymi typami wiruséw (HPV-16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68).

W badaniu HPV-001/007/023 wyniki podawano dla dwdch lub trzech réznych okreséw obserwacii.
W przypadku, gdy liczebnos¢ dla okreséw obserwacji byta zblizona/jednakowa w kumulacji ilosciowej
uwzgledniono wyniki dla dtuzszego z nich, zas w przypadku, gdy liczebnos¢ proby réznita sie w sposéb
znaczacy dla analizowanych w badaniu okreséw obserwacji w metaanalizie uwzgledniano wyniki dla

liczniejszej proby.

We wszystkich uwzglednionych w analizie pracach wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢
Cervarix® wzgledem placebo niezaleznie od stopnia zaawansowania zmian czy sposobu
przedstawienia wynikéw, z wyjatkiem badania HPV-032, w ktédrym nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka CIN3+ zwigzanej z jakimkolwiek

typem wirusa HPV (Tabela 33).

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 3 badan klinicznych wykazano, ze ryzyko CIN1+ zwigzanej
z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Cervarix®
w porédwnaniu do grupy placebo (RR=0,59 [0,42; 0,82]). NNT wynosi 24 [15; 71], co oznacza, ze

stosujgc u 24 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé¢ CIN1+
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zwigzanej z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa w okresie od 44 miesiecy do 5,9 lat.
Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy wynikami wtgczonych badan, ktdrej

przyczyn nie udato sie ustali¢ (Tabela 33, Rysunek 16).

Rysunek 16. CIN1+ zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na jego typ dla poréwnania Cervarix® vs PLC (ITT)

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

PATRICIA . 0,73 (0,66, 0,81)
HPV-001/007 . 0,52 (0,31, 0,87)

HPV-032 . 0,45 (0,30, 0,68)

combined [random] 0,59 (0,42, 0,82)

T
0,2 0,5 1
relative risk (95% confidence interval)

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 2 badan klinicznych wykazano, ze ryzyko CIN1+ zwigzanej
z zakazeniem jakimkolwiek z 14 onkogennych typow HPV jest istotnie statystycznie nizsze w grupie
Cervarix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,38 [0,22; 0,66]). NNT wynosi 35 [23; 76],
co oznacza, ze stosujgc u 35 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna
unikngé¢ CIN1+ zwigzanej z zakazeniem jakimkolwiek z 14 onkogennych typéw HPV w okresie
od 24 do 44 miesiecy. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

wigczonych badan (Tabela 33, Rysunek 17).
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Rysunek 17. CIN1+ zwigzana z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym typem HPV dla poréwnania Cervarix® vs PLC (ITT)

HPV-001/007/023*

HPV-032*

combined [fixed]

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 3 badan klinicznych wykazano, ze ryzyko CIN2+ zwigzanej
z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Cervarix®
w pordwnaniu do grupy placebo (RR=0,64 [0,56; 0,74]). NNT wynosi 56 [43; 81], co oznacza,
Ze stosujac u 56 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé CIN2+
zwigzane] z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa w okresie od 44 miesiecy do 5,9 lat.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan

(Tabela 33, Rysunek 18).

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

S —

T T
0,1 0,2 0,5
relative risk (95% confidence interval)

0,41 (0,19, 0,91)

0,36 (0,17, 0,75)

0,38 (0,22, 0,66)
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Rysunek 18. CIN2+ zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na jego typ dla poréwnania Cervarix® vs PLC (ITT)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA . 0,67 (0,58, 0,78)
HPV-001/007 | 0,29 (0,11, 0,75)
HPV-032 = 0,46 (0,27, 0,78)
combined [fixed] 0,64 (0,56, 0,74)
T T T
0,1 0,2 0,5 1

relative risk (95% confidence interval)

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 2 badan klinicznych wykazano, ze ryzyko CIN2+ zwigzanej
z zakazeniem jakimkolwiek z 14 onkogennych typow HPV jest istotnie statystycznie nizsze w grupie
Cervarix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,33 [0,14; 0,77]). NNT wynosi 66 [39; 242], co
oznacza, ze stosujgc u 66 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢
CIN2+ zwigzanej z zakazeniem jakimkolwiek z 14 onkogennych typow HPV w okresie od 24 do
44 miesiecy. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

wigczonych badan (Tabela 33, Rysunek 19).
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Rysunek 19. CIN2+ zwigzana z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym typem HPV dla poréwnania Cervarix® vs PLC (ITT)

HPV-001/007/023*

HPV-032

combined [fixed]

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 2 badan klinicznych wykazano, ze ryzyko CIN3+ zwigzanej
z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Cervarix®
w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,55 [0,43; 0,71]). NNT wynosi 120 [85; 204], co oznacza,
Ze stosujac u 120 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ CIN3+
zwigzane] z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa w okresie od 44 do 48 miesiecy.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan

(Tabela 33, Rysunek 20).

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

B -

T T
0,05 0,1 0,2 0,5 1
relative risk (95% confidence interval)

0,33 (0,10, 1,10)

0,33 (0,11, 0,97)

0,33 (0,14, 0,77)
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Rysunek 20. CIN3+ zwigzana z zakazeniem jakimkolwiek typem HPV dla poréwnania Cervarix® vs PLC (ITT)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA 0,55 (0,42, 0,71)
HPV-032 . 0,64 (0,29, 1,43)
combined [fixed] 0,55 (0,43, 0,71)
T T 1
0,2 0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 33. $rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa dla
poréwnania Cervarix® vs PLC (ITT)

Okres | Cervarix® RR RD NNT
Badanie | . R |
obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
CIN1+
0,73 -0,03 40
ies. 2 ! ! i
PATRICIA 43,7 mies. |579/8694| 6,7 |798/8708| 9, [0,66; 0,81] [:0,03: -0,02] 31, 59] wysoki
. 0,49 -0,03 41 .
47,7 mies. | 12/505 |2,4| 24/497 | 4,8 (0,25:0,96] | [0,05; -0,002] [21; 651] wysoki
HPV-001/007
0,52 -0,04 28
2 ’ 7’ .
5,9 lat 0/505 |4,0| 38/497 | 7,6 [(0,31; 0,87] [:0,07: -0,01] [15; 123] wysoki
. 0,45 -0,08 13 .
HPV-032 48 mies. 31/464 | 6,7 | 68/463 | 14,7 [0,30; 0,68] [:0,12; -0,04] [9; 25] wysoki
0,59 -0,04 24 ; .
Wynik 44 mies.- 030/9663 6,5304/9668 94 | 1 150 eo1 | [-0,07; -0,01] [15; 71] Sredni
metaanalizy 5,9 lat ]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 6,121017 (df =2) P = 0,0469
. 0,41 -0,02 43 .
47,7 mies. | 8/481 |1,7| 19/470 | 4,0 (0,19:0,91] | [-0,05;-0,003] | [22;351,37] wysoki
0,32 -0,06 18
o *] ’ y .
HPV-001/007/023 7 lat 6/219 |2,7| 18/212 8,5 [0,13; 0,77] [:0,11; -0,02] [10; 67] wysoki
0,41 -0,06 18 .
8,9 lat 9/219 |4,1| 21/212 | 9,9 [0,20; 0,87] [:0,11, -0,01] [10; 97] wysoki
0,36 -0,04 29
n * . ] ) .
HPV-032 24 mies. 9/460 |2,0/ 25/458 | 5,5 (0.17: 0.75] [:0,06: -0,01] (17; 90] wysoki
0,38 -0,03 35 .
Wynik 24 lata 17/941 (1,8 | 44/928 | 4,7 [0,22; 0,66] [:0,05; -0,01] [23; 76] wysoki
metaanalizy*
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,059385 (df = 1) P =0,8075
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Okres Cervarix® RR RD NNT

CEGELIE

obserwacji [95% CI] [95% CI] [95% ClI]
CIN2+
. 0,67 -0,02 62 .
PATRICIA 43,7 mies. 287/8694| 3,3 428/8708| 4,9 [0,58; 0,78] [-0,02; -0,01] [46; 98] wysoki
. 0,27 -0,02 62 .
47,7 mies. | 3/505 |0,6| 11/497 | 2,2 (0,08 0,89] | [-0,03; -0,002] (30; 527] wysoki
HPV-001/007
0,29 -0,02 42 .
5,9 lat 5/505 |1,0| 17/497 | 3,4 (0,11; 0,75] [:0,05: -0,01] (23; 150] wysoki
. 0,46 -0,05 22 .
HPV-032 48 mies. 19/464 |4,1| 41/463 8,9 [0,27; 0,78] [-0,08; -0,02] [12; 62] wysoki
0,64 -0,02 56 .
Wynik 24 mies.- (P11/9663 3.2 486/9668 5.0 | 1 o6 074) | [0,02;-001] | [a3;81) | YK
metaanalizy 5,9 lat
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,33835 (df =2) P=0,1143
0,33 -0,01
47,7 mies. 481 47 1 ’ ) N o
,7 mies. | 3/481 |0,6| 9/470 ,9 (0,10:1,10] | [0,03;0,002] S $redni
0,61 -0,01
N * ’ ) P .
HPV-001/007/023 7 lat 5/219 |2,3| 8/212 3,8 [0,21; 1,73] [-0,05; 0,02] NS Sredni
0,48 -0,02
| 21 2 10/212 4,7 ! ! N 3 i
8,9 lat 5/219 |2,3| 10/ . [0.18: 1,33] [:0,06; 0,01] S $redni
0,33 -0,02 58
N * . /] /] .
HPV-032 24 mies. 4/460 |0,9| 12/458 | 2,6 (0,11;0,97] | [-0,04; -0,001] (27: 1 568] wysoki
0,33 -0,02 66 .
Wynik 7/941 10,71 21/928 | 23 | q14.077) | [-0,03;-0004] | [39;242] | "WYSOK
X 2-4 lata
metaanalizy* ]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,000458 (df = 1) P = 0,9829
CIN3+
. 0,55 -0,01 122 .
PATRICIA 43,7 mies. | 86/8694 | 1,0 |158/8708| 1,8 [0,42; 0,71] [-0,01; -0,005] (85; 209] wysoki
0,64 -0,01
-032 ies. 464 |1,9| 14/4 ’ ) N A
HPV-03 48 mies 9/46 ,9 /463 | 3,0 0.29: 1,43] [:0,03; 0,01] S Sredni
0,55 -0,01 120 .
Wynik aa-ag |9P/O1SB|LOATZOITL 19 | 10 43.0,71] | [0,01;-0,005] | [85;208] | YO
metaanalizy mies.
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,135016 (df =1) P =0,7133

* - zwigzane z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym typem wirusa (HPV-16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki badania PATRICIA w podgrupach réznigcych sie wiekiem
(15-17 lat, 18-25 lat). Analize przeprowadzono w kohorcie ITT oraz ITT-naive. Dla kazdej
z rozpatrywanych podgrup, niezaleznie od stopnia zaawansowania zmian, wykazano istotnie
statystycznie mniejsze ryzyko srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem HPV
bez wzgledu na typ w grupie zaszczepionych szczepionkg Cervarix® w pordwnaniu z grupg placebo

(Tabela 34).
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Tabela 34. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa dla
poréwnania Cervarix® vs PLC — analiza w podgrupach badania PATRICIA

Podgrupa Okres Cervrix® : RR RD NNT
PATRICIA obserwacji ' [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
CIN1+
15-17 lat / ITT- 0,46 -0,05 20 _
. 87/1997 | 44 |190/2022| 94 | (o0 eo | 000 oon | p1eaey | WYSOK
1825 lat / ITT- 0,55 0,02 50 .
naive 87/3459| 2,5 |156/3425| 4,6 (0,43:0,71] | [0,03: -0,01] (35; 86] wysoki
43,7 mies.
0,66 0,04 24 _
15-17 lat / ITT 243/2882 84 | 368/2892| 127 |\ 00 | 06003y | pa7iany | WYSOK
0,78 0,02 62 _
1825 lat / ITT 336/5800 58 |430/5806 | 74 |0 2o | Loos 001 | (a0 a1 | WYSOK
CIN2+
15-17 lat / ITT- 0,34 0,03 31 .
. 34/1997| 17 |101/2022| 50 | 0ot | 000 or | (asag | WYSOK
18-25 lat / ITT- 0,38 0,01 78 .
naive 27/3459| 08 | 71/3425 | 21 | 10507058 | [0,02:-0,01] | [54;134) | “WYOK
43,7 mies.
0,56 0,03 34
15-17 lat / ITT 112/2882 200/2892 g ' i
5-17 lat / /2882 39 |200/2892| 69 |\, 00| Loom 002 | (245 | WYSOK
0,77 0,01 110 .
1825 lat / ITT 175/5800 3,0 | 228/5806 | 3,9 |0 oon | oo 0001 | (6asa0s | WYSOK
CIN3+
15-17 lat / ITT- 0,08 -0,01 93 .
naive 2/1997 | 01 | 24/2022 | 12 | 10050301 | [0,02:-0,01] | [60;154] | “WY°K
18-25 lat / ITT- 0,05 0,01 181
1/34 1 | 20/342 g ' i
naive /3459 | <01 | 20/3425 | 06 | 451001 | [0,01;-0,003] | [115;302] | VYK
43,7 mies.
0,35 0,01 73 .
15-17 lat / ITT 21/2882| 07 | 61/2892 | 21 | 1> 0 co | 002001 | (50127 | WYSOK
0,67 -0,01 182
182 11 | 97 1,7 g ' i
8-25 lat / ITT 65/5800| 11 | 97/5806 | 17 |0 0o’0oo | 0010001 | (102804 | WYSOK

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem innym typem wirusa HPV

niz HPV-16/18

W 3 badaniach PATRICIA, HPV-032, Tota 2020 (wyniki dla potaczonych danych z badarn PATRICIA
i HPV-009) podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktérych wystgpita srédnabtonkowa

neoplazja szyjki macicy (CIN) zwigzana z zakazeniem innym typem wirusa HPV niz HPV-16/18.

Wyniki dotyczgce liczby kobiet, u ktérych wystgpita CIN1+ zwigzana z zakazeniem innym typem
wirusa HPV niz HPV-16/18 dla populacji (ITT-naive) przedstawiono jedynie w pracy HPV-032.

W okresie obserwacji wynoszagcym do 48 miesiecy w grupie osob zaszczepionych szczepionka
Cervarix® (N=254) stwierdzono 9 przypadkéw CIN1+ zwigzanej z zakazeniem innym typem wirusa
HPV niz HPV-16/18, natomiast w grupie kontrolnej (N=251) stwierdzono 14 takich przypadkow oraz
3 przypadki z koinfekcjg HPV-16/18. W odniesieniu do ryzyka CIN1+ zwigzanego z zakazeniem innym
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typem wirusa niz HPV-16 czy HPV-18 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
(RR=0,64 [0,29; 1,41]), przy uwzglednieniu koinfekcji HPV-16/18 wynik rowniez byt nieistotny
statystycznie (RR=0,52 [0,24; 1,13]).

Dodatkowo, analizowano liczbe os6b z CIN1+ zwigzang z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58,
HPV-31/33/45 oraz CIN1+ zwigzang z zakazeniem innym onkogennym typem HPV niz typ 16, 18.
Przeprowadzone obliczenia nie wykazaty istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy analizowanymi

grupami.

Wyniki dotyczace liczby kobiet, u ktérych wystapita zmiana CIN2+ zwigzana z zakazeniem innym
typem wirusa HPV niz HPV-16/18 dla populacji ITT-naive przedstawiono w trzech pracach (PATRICIA,
HPV-032, Tota 2020). W zadnej z prac nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do ocenianego punktu koicowego, z wyjatkiem pracy Tota 2020. W pracy Tota 2020
wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka CIN2+ zwigzanej z zakazeniem HPV-31/33/45
(RR=0,36 [0,17; 0,80]). W tej samej pracy nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do ryzyka CIN2+ zwigzanej z zakazeniem innym onkogennym typem HPV niz
16/18/31/33/45 (RR=1,21 [0,77; 1,89]). W pracy Tota 2020 prezentujgcej wyniki dla zagregowanych
danych pochodzacych z badan PATRICIA i HPV-009, populacja ITT-naive nieco rdzinita sie niz
w pracach zrédtowych (zastosowano bardziej restrykcyjne kryteria), jak réwniez definicja punktu
koncowego byta odmienna niz w dwéch pozostatych wtgczonych pracach, stad wyniki tej pracy nie
zostaty uwzglednione w metaanalizie ze wzgledu na znaczne rdznice w definicji punktu korncowego.
W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 2 badan klinicznych (PATRICIA i HPV-032) nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka CIN2+ zwigzanej
z zakazeniem innym typem wirusa HPV niz HPV-16/18 (RR=0,78 [0,56; 1,08]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan

(Tabela 35, Rysunek 21).
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Rysunek 21. CIN2+ zwigzana z zakazeniem innym typem wirusa HPV niz HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix® vs PLC
(ITT-naive)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA 0,80 (0,57, 1,12)
HPV-032 0,49 (0,14, 1,78)
combined [fixed] 0,78 (0,56, 1,08)
" T T )
0,1 0,2 0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 2 badan klinicznych (PATRICIA i HPV-032) wykazano,
ze ryzyko CIN2+ zwigzanej zzakazeniem HPV-31/33/45/52/58 jest istotnie statystycznie nizsze
w grupie Cervarix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,29 [0,17; 0,52]), co wskazuje na
wystepowanie zjawiska ochrony krzyzowej. NNT wynosi 154 [108; 272], co oznacza, ze stosujac
u 154 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ CIN2+ z zwigzanej
z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58 w okresie od 44 do 48 miesiecy. Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan (Tabela 35, Rysunek 22).
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Rysunek 22. CIN2+ zwigzana z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58 dla poréwnania Cervarix® vs PLC (ITT-naive)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA l 0,318 (0,180, 0,564)

0,090 (0,009, 0,915)

HPV-032

combined [fixed] 0,294 (0,167, 0,518)

L T T T T T
0,005 0,01 0,02 0,05 0,1 0,2 0,5 1
relative risk (95% confidence interval)

Dodatkowo w badaniu PATRICIA, w okresie obserwacji wynoszagcym 39,8 miesigca, wykazano istotne
statystycznie réznice na korzys¢ Cervarix® wzgledem placebo w odniesieniu do CIN2+ zwigzanej
z HPV-31/33/35/52/58 oraz CIN2+ zwigzanej z HPV-39/45/59/68, uwzgledniajgc w analizie koinfekcje
HPV-16/18, natomiast po wykluczeniu z analizy koinfekcji HPV-16/18 rdznice pomiedzy grupami nie
osiggnety poziomu istotnosci statystycznej. Natomiast w pracy HPV-032, w 4-letnim okresie
obserwacji nie odnotowano przypadku CIN2+ zwigzanej z zakazeniem HPV-31/33/45 w zadnej
z analizowanych grup, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do CIN2+ zwigzanej z zakazeniem innym onkogennym typem HPV niz 16/18
(RR=0,20 [0,03; 1,26] oraz zwigzanej z zakazeniem innym typem HPV niz 16,18 z lub bez koinfekgji
HPV-16/18 (RR=0,42 [0,12; 1,48]) (Tabela 35).

Wyniki dotyczace liczby kobiet, u ktorych wystgpita CIN3+ zwigzana z zakazeniem innym typem
wirusa HPV niz HPV-16/18 dla populacji ITT-naive przedstawiono jedynie w pracy PATRICIA oraz pracy
Tota 2020 (wyniki dla pofaczonych danych z badan PATRICIA i HPV-009). W badaniu PATRICIA
w okresie obserwacji wynoszgcym Srednio 43,7 miesiecy w grupie osdb zaszczepionych szczepionka
Cervarix® (N=5466) stwierdzono 3 przypadki CIN3+, natomiast w grupie kontrolnej (N=5 452)
stwierdzono 17 przypadkéw CIN3+ zwigzanych z zakazeniem innym typem wirusa niz HPV-16 lub
HPV-18. Stwierdzono istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ grupy zaszczepionej szczepionka
Cervarix® w porownaniu do grupy placebo (RR=0,18[0,06;0,56]). NNT wynosi 390 [223; 926],
co oznacza, ze stosujac u 390 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna

unikng¢ CIN3+ zwigzanej z zakazeniem innym typem wirusa niz HPV-16 czy HPV-18 w okresie
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44 miesiecy. W pracy Tota 2020, prezentujgcej wyniki dla potagczonych danych pochodzacych z badan

PATRICIA i HPV-009, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do

ryzyka CIN3+ zwigzanej z zakazeniem HPV-31/33/45 (RR=0,50 [0,11; 2,34]) i zwigzanej z zakazeniem

innym onkogennym typem HPV niz 16/18/31/33/45 (RR=0,43 [0,12; 1,52]) (Tabela 35).

Tabela 35. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem innym typem wirusa HPV niz HPV-16/18 dla
poréwnania Cervarix® vs PLC (ITT-naive)

Badanie

Okres

obserwacji

Cervarix®

RR
[95% ClI]

RD
[95% ClI]

NNT
[95% ClI]

| GRADE

HPV-032 9/254 | 35 | 17/251| 6,8 [0’2%;512’ 13] [_0’6(;';03’ 01] NS $redni
HPV-0322 9/254 | 3,5 | 14/251 | 5,6 [012%’;63 a1] [-o,(_)%;og, 02] NS $redni
HPV-0322 48 mies. | 0/254 | 0,0 | 2/251 | 0,8 0, Og’;zg 19] [-0,6(;';0;, 01] NS $redni
HPV-032* 5/254 | 2,0 | 10/251 | 4,0 o0, 1%’;433 6] [_0'6%’;051 01] NS $redni
HPV-032° 8/254 | 3,1 | 14/251 | 5,6 [o,z%;sf, 29] [-o,(-)%;og, 01] NS $redni
CIN2+
PATRICIAY2 | 43,7 mies. |60/5466| 1,1 |75/5452| 1,4 [0’5(;’;83’ 12] Lo, (;)1'?3?00 1 NS wysoki
HPV-032¢2 | 48mies. | 3/254 | 1,2 | 6/251 | 2,4 0, 13’;4378] [-0,6%;03, 01] NS $redni
P::\?}ggg: 4lata | 8/6271| 01 |22/6279| 04 [0,13’;3380] [-o,o;)(i{??oz,oou [241ﬁ9799] wysoki
P:;\F;_I(C)g; T amta |41/6271] 0,7 |34/6279) 05 [01717;211’89] [-0,0%20;001,004] NS wysokd
me\:\:a,::izy 44 - 48 rmics. 63/5720 1,1 |81/5703| 1,4 [ 0,5(;';7308] [_0’;1';03‘:')0 1] NS wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,440455 (df = 1) P = 0,5069
PATRICIA* | 34,9 mies. |15/5449| 0,3 [47/5436| 0,9 0, 1%';3515 6] Lo, 0'1(:’?01, 003] i 1;;72 16] wysoki
HPV-032* | 48mies. | 0/254 | 0,0 | 5/251 | 2,0 o0, 001’;03, 92] Lo, (;gfé' 01] 2 0? 1 15] wysoki
metammmiizy® 35~ 48 mies 15/5703 03 |s2/5687 09 | (0.7 c | Loo 0000 | (108272 |
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,718253 (df = 1) P = 0,3967
PATRICIA#! 31/5466| 0,6 |71/5452| 1,3 [012%';4; 66] Lo, 0’10;'?01, 004] (9 01;32763] wysoki
PATRICIA#? 31/5466| 0,6 |43/5452| 0,8 0, 4%’;712’ 13] o, 08'5(2002' 001] NS wysoki
39,8 mies.

PATRICIA## 8/5466 | 0,1 |28/5452| 0,5 0, 12';23 61] Lo, 001';0%4,'002] i 6;722 1 wysoki
PATRICIA##? 8/5466 | 0,1 |10/5452| 0,2 o0, 33’;83 %6 Lo, (?6(2)?8?00 1 NS $redni
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- Okres Cervarix® RR RD NNT
obserwacji n/N 9% [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]

0,42 -0,02
o 1 ’ » 4 .
HPV-032 3/254 1,2 7/251 2,8 (0,12; 1,48] [-0,05; 0,01] NS sredni
HPV-0322 48 mies. 0/254 0,0 0/251 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
0,20 -0,02
- b ’ ) , .
HPV-032 1/254 | 0,4 | 5/251 2,0 0,03; 1,26] [:0,04; 0,004] NS Sredni
CIN3+
. 0,18 0,003 390 .
PATRICIA 43,7 mies. |3/5466 | 0,1 |17/5452| 0,3 [0,06: 0,56] [:0,004; -0,001] [223; 926] wysoki
PATRICIA + 0,50 0,0003 , .
ey 4lata | 2/6271| 0,0 | 4/6279 | O1 | 007 an | Lo001: 0,001) NS ¢redni
PATRICIA + 0,43 -0,001 , .
HPV-009¢ 4lata |3/6271| 0,0 | 7/6279 | O1 | 01N o | o 009: 0,000] NS éredni

*-zwigzane z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58; # — zwigzane z HPV-31/33/35/52/58; ## — zwigzane z HPV-39/45/59/68;

a —zwigzane z zakazeniem HPV-31/33/45, b - zwigzane z zakazeniem innym onkogennym typem HPV niz 16,18, 1 — z lub bez
koinfekcji HPV-16/18; 2 - bez koinfekcji HPV-16/18, ¢ - zwigzane z zakazeniem innym onkogennym typem HPV niz
16/18/31/33/45, d - zwigzane z zakazeniem innym typem HPV niz 16, 18 lub nie ustalono typu HPV

Wyniki uzyskane w grupie kobiet bez wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz
serologicznego przed szczepieniem, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepienia

(populacja ITT) przedstawiono w dwdch badaniach klinicznych (PATRICIA, HPV-032).

Wyniki dotyczgce liczby kobiet, u ktérych wystgpita CIN1+ zwigzana z zakazeniem innym typem

wirusa HPV niz HPV-16/18 dla populacji ITT, przedstawiono jedynie w pracy HPV-032.

W okresie obserwacji wynoszgcym do 48 miesiecy w grupie osob zaszczepionych szczepionka
Cervarix® (N=254) stwierdzono 23 przypadki CIN1+ zwigzanej z zakazeniem innym typem wirusa HPV
niz HPV-16/18 oraz dodatkowo 4 przypadki z koinfekcjg HPV-16/18, natomiast w grupie kontrolnej
(N=251) stwierdzono odpowiednio 43 i 12 takich przypadkéw. W odniesieniu do ryzyka CIN1+
zwigzanego z zakazeniem innym typem wirusa niz HPV-16 czy HPV-18 wykazano istotnie statystycznie
réznice na korzys¢ grupy zaszczepionej szczepionkg Cervarix® w porédwnaniu do grupy placebo
(RR=0,53 [0,33; 0,87]), przy uwzglednieniu koinfekcji HPV-16/18 wynik réwniez byt istotny
statystycznie na korzysé Cervarix® wzgledem placebo (RR=0,49 [0,32; 0,76]).

Wyniki dotyczace liczby kobiet, u ktorych wystgpita CIN2+ zwigzana z zakazeniem innym typem
wirusa HPV niz HPV-16/18 dla populacji ITT przedstawiono w obu pracach (PATRICIA, HPV-032).

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 2 badan klinicznych nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka CIN2+ zwigzanej z zakazeniem innym typem wirusa
HPV niz HPV-16/18 (RR=0,95 [0,79; 1,14]). Nie stwierdzono istotne] statystycznie heterogenicznosci

pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 36, Rysunek 23).
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Rysunek 23. CIN2+ zwigzana z zakazeniem innym typem wirusa HPV niz HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix® vs PLC (ITT)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA 0,99 (0,81, 1,20)

HPV-032

0,57 (0,29, 1,13)

combined [fixed] 0,95 (0,79, 1,14)

T
0,2 0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

Dodatkowo, w badaniu PATRICIA w okresie obserwacji wynoszgcym 34,9 miesigca analizowano liczbe
0séb z CIN2+ zwigzang z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58. Uzyskane wyniki wskazujg na istotnie
mniejsze ryzyko CIN2+ zwigzanej z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58 w grupie zaszczepionych
w poréwnaniu do grupy placebo (RR= 0,68 [0,53; 0,89]). NNT wynosi 199 [118; 614], co oznacza, ze
stosujac u 199 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ CIN2+

zwigzanej z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58 w okresie 34,9 miesigca.

W pracy PATRICIA istotne statystycznie rdznice na korzysé Cervarix® wzgledem placebo uzyskano
rowniez w odniesieniu do CIN2+ zwigzanej z HPV-31/33/35/52/58 oraz CIN2+ zwigzanej
z HPV-39/45/59/68, uwzgledniajgc w analizie koinfekcje HPV-16/18, natomiast po wykluczeniu
z analizy koinfekcji HPV-16/18 rdzinice pomiedzy grupami nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej. W pracy HPV-032, w 4-letnim okresie obserwacji stwierdzono natomiast istotng
statystycznie rdznice na korzy$¢ Cervarix® wzgledem grupy kontrolnej w odniesieniu do CIN2+
zwigzanej z zakazeniem innym typem HPV niz 16 i 18 z lub bez koinfekcji HPV-16/18.
(RR=0,53 [0,29; 0,98]) (Tabela 36).

Wyniki dotyczace liczby kobiet, u ktorych wystgpita CIN3+ zwigzana z zakazeniem innym typem

wirusa HPV niz HPV-16/18 dla populacji ITT przedstawiono jedynie w pracy PATRICIA.

W odniesieniu do ryzyka CIN3+ stwierdzono istotne statystycznie rdéznice na korzysé grupy
zaszczepionej szczepionkg Cervarix® w porownaniu do grupy placebo (RR=0,55 [0,36; 0,82]).

NNT wynosi 301[177; 901], co oznacza, ze stosujagc u 301 kobiet Cervarix® zamiast placebo,
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dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé CIN3+ zwigzanej z zakazeniem innym typem wirusa niz

HPV-16 czy HPV-18 w okresie 44 miesiecy (Tabela 36).

Tabela 36. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem innym typem wirusa HPV niz HPV-16/18 dla
poréwnania Cervarix® vs PLC (ITT)

. .. RR RD NNT
Badanie | Okres obserwaciji [95% Cl] [95% Cl] [95% CI]
0,49 -0,06 17
H 1 ’ ’ .
HPV-032 27/464 | 5,8 | 55/463 | 11,9 [0,32; 0,76] [-0,10; -0,02] [11; 41] wysoki
48 mies.
0,53 -0,04 24
H 2 ’ ] .
HPV-032 23/464 |5,0| 43/463 | 9,3 (0,33; 0,87] [:0,08; -0,01] [13; 96] wysoki
CIN2+
0,99 0,0003
2 H ’ y .
PATRICIA 43,7 mies. 197/8694| 2,3 1200/8708| 2,3 (0,81; 1,20] [-0,005; 0,004] NS wysoki
0,57 -0,02
4 2 i ’ ) . .
HPV-032 48 mies. 12/464 | 2,6 | 21/463 | 4,5 [0,29; 1,13] [-0,05; 0,005] NS Sredni
0,95 -0,001
i 2 158 2,3 [221/9171 2,4 ! ! N ki
Wik g mies, 208 23 PRSI 28 1 10 90:1 141 | 10,01;0,003] N e
metaanalizy -
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,20268 (df =1) P=0,1378
0,68 -0,005 199
* . ’ ) .
PATRICIA 34,9 mies. 95/8667 | 1,1 |139/8682| 1,6 [0,53; 0,89] [-0,01; -0,002] [118; 614] wysoki
0,70 -0,007 151
PATRICIA#1 1 4/ 1,5 (191/87 2,2 ! ! ki
ATRIC 33/8694 1,5 191/8708 2.2 | 1456,087) | [0,01;-0003] | [94;380] |“Y*oH
0,98 -0,0003
2 ’ 1 .
PATRICIA# 112/8694| 1,3 1115/8708| 1,3 [0,75; 1,26] [-0,004; 0,003] NS wysoki
39,8 mies.
0,48 0,004 236
il ’ ’ .
PATRICIA## 34/8694 | 0,4 | 71/8708 | 0,8 (0.32:0,72] [:0,01; -0,002] [151; 506] wysoki
0,82 -0,001
2 2 4 4/87 4 ! ! N ki
PATRICIA## 8/8694 | 0,3 | 34/8708 | 0, [0,50; 1,35] [:0,003; 0,001] S wysoki
0,53 -0,03 36
H 1 i ’ ’ .
HPV-032 48 mies. 15/464 | 3,2 | 28/463 | 6,0 [0,29: 0,98] [:0,06; -0,001] (18; 912] wysoki
CIN3+
. 0,55 0,003 301 .
PATRICIA 43,7 mies. 35/8694 | 0,4 | 64/8708 | 0,7 [0,36; 0,82] [-0,01; -0,001] [177; 901] wysoki

*-zwigzane z zakazeniem HPV31/33/45/52/58; # — zwigzane z HPV-31/33/35/52/58; ## — zwigzane z HPV-39/45/59/68;
1 -z lub bez koinfekcji HPV-16/18; 2- bez koinfekcji HPV-16/18

8.2. Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy

8.2.1. Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV-16/18

Wytacznie w badaniu PATRICIA przedstawiono wyniki dotyczace liczby kobiet, u ktdrych wystgpit
nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy (AlS) zwigzany z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18.

Analize danych przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia (ogétem oraz w podgrupie kobiet
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DNA negatywnych i seronegatywnych przed szczepieniem) oraz zgodnie z protokotem. Okres

obserwacji wynosit Srednio 43,7 miesigca.

W podgrupie kobiet DNA negatywnych i seronegatywnych przed szczepieniem, ktdre otrzymaty
przynajmniej jedng dawke szczepionki lub placebo rak in situ zwigzany z zakazeniem HPV-16 i/lub
HPV-18 wystgpit u 6 z 5 452 oséb w grupie placebo, natomiast w grupie 5 466 kobiet zaszczepionych
szczepionkg Cervarix® nie stwierdzono zadnego przypadku. Wykazano istotne statystycznie rdznice
na korzy$¢ grupy zaszczepionej szczepionkg Cervarix® w poréwnaniu do grupy placebo
(RR=0,08 [0,01; 0,78]). NNT wynosi 909 [417; 2513], co oznacza, e stosujgc u 909 kobiet Cervarix®
zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ wystgpienia nieinwazyjnego

gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 w okresie 43,7 miesiecy.

Analiza przeprowadzona w populacji kobiet, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki
lub placebo, bez wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego na
poczatku badania, nie wykazata istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do analizowanego punktu koncowego (RR=0,30 [0,09; 1,01]), niemniej w okresie obserwacji
wynoszgcym Srednio 43,7 miesigca w grupie 8 694 kobiet zaszczepionych szczepionkg Cervarix®
wystgpity tylko 3 przypadki AlS, natomiast w grupie placebo liczacej 8 708 kobiet stwierdzono
10 przypadkdéw AIS (Tabela 37).

Tabela 37. Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix®
vs PLC

Okres Cervarix® RR
Badanie .. EEEEEEEEE R RD [95% CI] NNT [95% CI]
obserwacji n/N n/N [95% ClI]
0,08 0,00 909
* ’ ’ .
PATRICIA 0/5466 | 0,0 | 6/5452 |0,1 (0,01; 0,78] [:0,002; -0,0004] | [417; 2 513] wysoki
43,7 mies.
0,30 0,001
* %k ’ ] , .
PATRICIA 3/8694 |<0,1| 10/8708 | 0,1 0,09; 1,01] [:0,002; 0,00001] NS Sredni

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

** _ Populacja ITT obejmuje wszystkie zaszczepione osoby (ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki) bez
wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku badania

Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV bez wzgledu

na typ wirusa

Wytacznie w badaniu PATRICIA przedstawiono wyniki dotyczgce liczby kobiet, u ktérych wystgpit
nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy (AlS) zwigzany z zakazeniem HPV bez wzgledu na

typ wirusa. Analize danych przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia u wszystkich kobiet, ktére
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otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki (populacja ITT) oraz w podgrupie kobiet
DNA negatywnych iseronegatywnych przed szczepieniem, ktdre otrzymaty przynajmniej jedng

dawke szczepionki (populacja ITT-naive). Okres obserwacji wynosit $rednio 43,7 miesigca.

W podgrupie kobiet DNA negatywnych i seronegatywnych przed szczepieniem, ktdre otrzymaty
przynajmniej jedng dawke szczepionki lub placebo rak in situ zwigzany z zakazeniem HPV bez
wzgledu na typ wirusa wystgpit u 7 z 5 452 osdéb w grupie placebo, natomiast w grupie 5 466 kobiet
zaszczepionych szczepionkg Cervarix® nie stwierdzono takiego przypadku. Wykazano istotne
statystycznie rdznice na korzys¢ grupy zaszczepionej szczepionka Cervarix® w poréwnaniu do grupy
placebo w odniesieniu do analizowanego punktu kornicowego (RR=0,07 [0,01; 0,67]). NNT wynosi
779 [346; 1345], co oznacza, ze stosujgc u 779 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jedne;j
z nich mozna unikng¢ wystgpienia nieinwazyjnego gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego

z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa w okresie 43,7 miesiecy.

Analiza przeprowadzona w grupie kobiet, ktore otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki, bez
wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku badania,
rowniez wykazata istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami na korzys¢ szczepionki Cervarix®
wzgledem placebo (RR=0,23 [0,07; 0,76]). W okresie obserwacji wynoszgcym srednio 43,7 miesigca
w grupie 8 694 kobiet zaszczepionych szczepionkg Cervarix® oraz w grupie placebo liczacej
8 708 0s6b stwierdzono odpowiednio 3 oraz 13 przypadkéw AIS. NNT wynosi 872 [446; 3534],
co oznacza, ze stosujac u 872 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna
unikng¢ wystgpienia nieinwazyjnego gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV bez

wzgledu na typ wirusa w okresie 43,7 miesiecy (Tabela 38).

Tabela 38. Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa dla
poréwnania Cervarix® vs PLC

Cervarix®

Okres RR RD NNT

R N el e I e [95% CI] [95% CI] [os%cy | GRADE
0,07 -0,001 779
* ’ ] .
PATRICIA 0/5466 | 0,0 | 7/5452 | 01| 000 | L0003.-00007] | (346 13a5] | WYSOK
43,7 mies.
0,23 -0,001 872
* %k ’ ] .
PATRICIA 3/8694 |<0,1|13/8708 | 01 | (o "0 | L0002 -00003] | [ade 3 s34 | WYSOK

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

** _ Populacja ITT obejmuje wszystkie zaszczepione osoby (ktdre otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki) bez
wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku badania
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Inwazyjny rak szyjki macicy

W zadnej z witgczonych do analizy prac nie oceniano wystepowania inwazyjnego raka szyjki macicy
(nie raportowano braku takich przypadkdw, jednak ocenia sie, iz u zadnej z kobiet nie stwierdzono
inwazyjnego raka szyjki macicy ani w grupie badanej ani w grupie kontrolnej). Kobiety uczestniczace
w badaniach klinicznych byly stale monitorowane, a w przypadku wykrycia srédnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy lub raka przedinwazyjnego szyjki macicy rozpoczynano odpowiednig terapie
w zaleznosci od stopnia zaawansowania zmiany przednowotworowej lub postaci przedinwazyjnej

raka szyjki macicy.

Skutecznos¢ szczepien we wskazaniach innych niz profilaktyka zmian

przednowotworowych szyjki macicy i raka szyjki macicy

Srédnabtonkowa neoplazja sromu/pochwy

Wytacznie w badaniu PATRICIA przedstawiono wyniki dotyczgce liczby kobiet, u ktérych wystgpita
Srédnabtonkowa neoplazja sromu lub pochwy (VIN/VaIN) zwigzana z zakazeniem HPV-16
i/lub HPV-18. Analize danych przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia. Okres obserwacji wynosit

$rednio 47,4 miesigca.

Analize przeprowadzono w populacji kobiet, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki,
bez wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku
badania. W grupie oséb zaszczepionych szczepionkg Cervarix® (N=9 319) stwierdzono 7 przypadkow
VIN/ValIN1+ zwigzanej z zakazeniem HPV-16/18 oraz 5 przypadkéw VIN/ValN2+, natomiast w grupie
kontrolnej (N=9 325) stwierdzono odpowiednio 26 i 11 takich przypadkéw. W odniesieniu do ryzyka
VIN/ValIN1+ zwigzanych z zakazeniem HPV-16 lub HPV-18 wykazano istotne statystycznie rdznice na
korzy$¢ grupy zaszczepionej szczepionka Cervarix® w porédwnaniu do grupy placebo (RR=0,27
[0,12; 0,61]). NNT wynosi 491 [294; 1 130], co oznacza, ze stosujgc u 491 kobiet Cervarix® zamiast
placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ wystgpienia VIN/ValN1+ zwigzanej z zakazeniem
HPV-16 i/lub HPV-18 w okresie 47,4 miesiecy. W odniesieniu do ryzyka VIN/VaIN2+ nie wykazano
natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, choé liczba zdarzen jest dwukrotnie

mniejsza w grupie 0sob zaszczepionych (RR=0,45 [0,17; 1,25]) (Tabela 39).
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Tabela 39. Srédnabtonkowa neoplazja sromu/pochwy zwigzana z zakazeniem HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix® vs
PLC (ITT)

Okres Cervarix® PLC
Badanie ' N —— RR [95% Cl] RD [95% ClI] NNT [95% Cl]
obserwaql n/N (% n/N %

VIN/VaIN1+

PATRICIA| 47,4 mies. | 7/9319|0,1/26/9325|0,3 0,27 [0,12; 0,61] -0,002 [-0,003; -0,001] | 491 [294; 1 130] | wysoki

VIN/VaIN2+

PATRICIA| 47,4 mies. |5/9319|0,1/11/9325|0,1 0,45[0,17; 1,25] -0,001 [-0,002; 0,0002] NS sredni

Przetrwate 6-miesieczne infekcje zwigzane z zakazeniem HPV-6/11

W dwéch pracach przedstawiono wyniki dotyczgce liczby kobiet, u ktérych wystgpity przetrwate
6-miesieczne infekcje zwigzane z zakazeniem wirusem HPV niskiego ryzyka (HPV-6, HPV-11). Analize
danych przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia (ogdétem oraz w podgrupie kobiet DNA

negatywnych i seronegatywnych przed szczepieniem). Okres obserwacji wynosit Srednio 4 lata.

Dane z dwdch badan (PATRICIA i HPV-009) wskazujg, ze w podgrupie kobiet DNA negatywnych
i seronegatywnych wobec HPV-16/18 przed szczepieniem, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke
szczepionki przetrwate 6-miesieczne infekcje zwigzane z zakazeniem niskoonkogennym typem wirusa
HPV wystgpity u 84 z 6 559 oséb w grupie Cervarix® oraz u 128 z 6 566 kobiet z grupy placebo.
W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 2 badan klinicznych (PATRICIA i HPV-032) wykazano istotne
statystycznie rdéznice na korzys¢ grupy zaszczepionej szczepionkg Cervarix® w poréwnaniu do grupy
placebo w odniesieniu do analizowanego punktu kornicowego (RR=0,66 [0,50; 0,86]). NNT wynosi
150 [91; 418], co oznacza, ze stosujgc u 150 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej
z nich mozna uniknag¢ wystapienia przetrwatej 6-miesiecznej infekcji zwigzanej z zakazeniem HPV-6
i/lub HPV-11 w okresie 4 lat. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy

wynikami wtgczonych badan (Tabela 40, Rysunek 24).
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Rysunek 24. Przetrwate 6-miesieczne infekcje zwigzane z zakazeniem HPV-6/11 dla poréwnania Cervarix® vs PLC
(ITT-naive)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA 0,66 (0,49, 0,88)

HPV-009 0,63 (0,29, 1,36)

combined [fixed] 0,66 (0,50, 0,86)
0,2 0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

W badaniu PATRICIA, w grupie kobiet, ktore otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki, bez
wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku badania,
przetrwate 6-miesieczne infekcje zwigzane z zakazeniem niskoonkogennym typem wirusa HPV
wystgpity u 232 z 8 863 0s6b w grupie Cervarix® oraz u 260 z 8 870 kobiet z grupy placebo.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do

analizowanego punktu korncowego (RR=0,89 [0,75; 1,06]) (Tabela 40).

Tabela 40. Przetrwate 6-miesieczne infekcje zwigzane z zakazeniem HPV-6/11 dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Okres Cervarix®
Badanie U — RR [95% Cl] RD [95% ClI] NNT [95% CI] |GRADE
obserwacji
Populacja ITT
PATRICIA | 47,4 mies. | 232/8863 |2,6/ 260/8870 |2,9| 0,89 [0,75; 1,06] | -0,003 [-0,01; 0,002] NS wysoki

Populacja ITT-naive

PATRICIA | 47,4 mies. | 74/5259 |1,4| 112/5249 |2,1| 0,66 [0,49; 0,88] | -0,01 [-0,01;-0,002] | 138 [81; 446] |wysoki

HPV-009 4 |ata 10/1300 (0,8 16/1317 |1,2| 0,63 [0,29; 1,36] | -0,004 [-0,01; 0,003] NS Sredni
Wynik Al 84/6559 (1,3/ 128/6566 (1,9 | 0,66 [0,50; 0,86] | -0,01 [-0,01; -0,002] | 150 [91; 418] |wysoki
. ata
metaanalizy Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,009039 (df = 1) P =0,9243
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Przetrwate 12-miesieczne infekcje zwigzane z zakazeniem HPV-6/11

Dane dotyczgce przetrwatych 12-miesiecznych infekcji zwigzanych z HPV-6/11 podano jedynie
w badaniu Tota 2020, w ktérym przedstawiono wyniki dla potgczonych danych z pracy PATRICIA
i HPV-009.

W grupie kobiet, DNA negatywnych i seronegatywnych wobec HPV-16/18 przed szczepieniem,
przetrwate 12-miesieczne infekcje zwigzane z zakazeniem niskoonkogennym typem wirusa HPV
wystapity u 28 z 6271 oséb w grupie Cervarix® oraz u 40 z 8 870 kobiet z grupy placebo.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do
analizowanego punktu koncowego (RR=0,70 [0,43; 1,13]). Roéwniez w grupie kobiet
DNA negatywnych wobec 14 onkogennych typow HPV i seronegatywnych wobec HPV-16/18 przed
szczepieniem, przetrwate 12-miesieczne infekcje zwigzane z zakazeniem niskoonkogennym typem
wirusa HPV wystgpity u 32 z 6 702 osdéb w grupie Cervarix® oraz u 43 z 6 684 kobiet z grupy placebo.
Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy porownywanymi grupami w odniesieniu do

analizowanego punktu kornicowego (RR=0,74 [0,47; 1,17]) (Tabela 41).

Tabela 41. Przetrwate 12-miesieczne infekcje zwigzane z zakazeniem HPV-6/11 dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Badanie Okres RR RD NNT
obserwacji [95% ClI] [95% CI] [95% CI]

Populacja ITT-naive

PATRICIA + HPV- 0,70 -0,002
4] 28/6271 |0,4| 40/627 ! ! N S i
009* ata 8/6 0, 0/6279 | 0,6 (0,43:1,13] | [0,005;0,001] S Sredni
PATRICIA + HPV- 0,74 -0,002 , .
009** 4 lata 32/6702 |0,5| 43/6684 | 0,6 0,47; 1,17] [-0,004; 0,001] NS Sredni

* - Populacja ITT-naive obejmuje kobiety, ktore na poczatku badania byty HPV DNA negatywne oraz seronegatywne wobec
HPV-16 i HPV-18, miaty prawidtowy wynik badania cytologicznego i nie byty kierowane na kolposkopie przed wizytg
kontrolng w 12 mies.

** - Populacja ITT-naive obejmuje kobiety, ktére na poczatku badania byty HPV DNA negatywne wobec 14 onkogennych
typow HPV oraz seronegatywne wobec HPV-16 i HPV-18, miaty prawidtowy wynik badania cytologicznego i nie byty
kierowane na kolposkopie przed wizytg kontrolng w 12 mies.

Infekcje wirusowe sromu zwigzane z zakazeniem HPV-16/18

W badaniu HPV-009 przedstawiono wyniki dotyczgce liczby kobiet, u ktérych wystgpity infekcje
sromu zwigzane z zakazeniem wirusem HPV-16 i/lub HPV-18. Analize danych przeprowadzono

zgodnie z intencjg leczenia. Okres obserwacji wynosit sSrednio 48 miesiecy.

W grupie kobiet, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki, bez wzgledu na status
HPV DNA oraz serologiczny na poczatku badania infekcje sromu zwigzane z zakazeniem HPV-16 i/lub
HPV-18 wystgpity u 10 z 508 oséb w grupie Cervarix® oraz u 23 z 536 kobiet z grupy kontrolnej.

Wykazano istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ grupy zaszczepionej szczepionkg Cervarix®
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w poréwnaniu do grupy placebo w odniesieniu do analizowanego punktu korcowego
(RR=0,46 [0,22; 0,94]). NNT wynosi 44 [22; 474], co oznacza, ze stosujgc u 44 kobiet Cervarix® zamiast
placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ wystgpienia infekcji sromu zwigzanej

z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 w okresie 48 miesiecy (Tabela 42).

Tabela 42. Infekcje wirusowe sromu zwigzane z zakazeniem HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Badanie Okres Cervarix® pLC RR RD NNT
obserwacji ‘ n/N % n/N % [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]

0,46 ‘ -0,02 ‘ 44

10/508 | 2,0 | 23/536 | 4,3 [0,22; 0,94] [-0,05; -0,002] [22; 474]

HPV-009 ‘ 48 mies.

‘ wysoki

Infekcje wirusowe odbytu zwigzane z zakazeniem HPV-16/18

W badaniu HPV-009 przedstawiono wyniki dotyczace liczby kobiet, u ktdrych wystgpity analne
infekcje wirusowe zwigzane z zakazeniem wirusem HPV-16 i/lub HPV-18. Analize danych
przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia (ogétem oraz w podgrupie kobiet DNA negatywnych

i seronegatywnych przed szczepieniem). Okres obserwacji wynosit Srednio 48 miesiecy.

W podgrupie kobiet bez zabiegu LEEP (elektrokonizacja szyjki macicy, loop electrosurgical excision)
w okresie szczepienia, DNA negatywnych wobec typéw HPV wysokiego ryzyka i seronegatywnych
wobec HPV-16/18 przed szczepieniem, ktdre otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki,
infekcje odbytu zwigzane z zakazeniem wirusem HPV-16 i/lub HPV-18 wystapity u 7 z 970 osdb
w grupie Cervarix® oraz u 46 z 949 kobiet z grupy kontrolnej. Wykazano istotne statystycznie réznice
na korzys¢ grupy zaszczepionej szczepionkg Cervarix® w poréwnaniu do grupy placebo w odniesieniu
do analizowanego punktu koncowego (RR=0,15 [0,07; 0,32]). NNT wynosi 25 [18; 37], co oznacza,
Ze stosujgc u 25 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé

wystgpienia infekcji odbytu zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 w okresie 48 miesiecy.

Analiza przeprowadzona w grupie kobiet, ktére zgodzity sie na pobieranie materiatu do badan
w trakcie trwania badania oraz dla ktérych byta dostepna ocena statusu HPV DNA, réwniez wykazata
istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzysé szczepionki Cervarix® wzgledem placebo
(RR=0,38 [0,27; 0,53]). W okresie obserwacji wynoszagcym 48 miesiecy w grupie 2 094 kobiet
zaszczepionych szczepionkg Cervarix® oraz w grupie placebo liczacej 2 092 oséb stwierdzono
odpowiednio 47 oraz 124 przypadkdéw infekcji odbytu zwigzanych z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18.
NNT wynosi 28 [21; 40], co oznacza, ze stosujgc u 28 kobiet Cervarix® zamiast placebo, dodatkowo
u jednej z nich mozna unikngé wystgpienia infekcji odbytu zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub

HPV-18 w okresie 48 miesiecy (Tabela 43).
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Tabela 43. Infekcje wirusowe odbytu zwigzane z zakazeniem HPV-16/18 dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Okres Cervarix®

Badanie .. RR [95% CI] RD [95% ClI] NNT [95% CI]
obserwacji ‘ n/N 9% n/N %

Populacja ITT-naive

HPV-009 | 48mies. | 7/970 | 0,7 | 46/949 | 4,8 | 0,15[0,07;0,32] | -0,04[-0,06;-0,03] | 25[18;37] | wysoki

Populacja ITT

HPV-009 | 48 mies. | 47/2094| 2,2 [124/2092 5,9 | 0,38[0,27;0,53] | -0,04[-0,05;-0,03] | 281[21;40] | wysoki

8.5. Ocena bezpieczenstwa

8.5.1. Zgony

W 8 badaniach klinicznych witgczonych do analizy dla poréwnania szczepionki Cervarix® z placebo
podano informacje o liczbie zgondw. W wiekszo$ci wigczonych badan, z wyjatkiem 3 prac,
nie odnotowano zgonu ani w grupie badanej ani w grupie kontrolnej w okresie obserwacji
wynoszgcym od 7 miesiecy do 5,9 lat. Kumulacja wynikéw 3 badan, gdzie odnotowano co najmniej
jeden zgon przynajmniej w jednej grupie, nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
szczepionky Cervarix® aplacebo (RR=0,95 [0,51; 1,77]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie
heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan. W pracy PATRICIA autorzy wskazali
dodatkowo, ze zaden ze zgondw nie zostat oceniony jako zwigzany ze szczepieniem (Tabela 44,

Rysunek 25).
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Rysunek 25. Zgony dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA 0,77 (0,35, 1,72)

HPV-009 . 1,15 (0,43, 3,04)

HPV-032 = 3,01 (0,25, 36,59)

combined [fixed] 0,95 (0,51, 1,77)

0,2 0,5 1 2 5 10 20 50
relative risk (95% confidence interval)

Tabela 44. Zgony dla poréwnania Cervarix® vs PLC

NNT/NNH |

Badanie ob:)ekr:::cji ‘7 RR [95% Cl] RD [95% CI] o |
PATRICIA* 43,7 mies. |10/9319| 0,1 |13/9325| 0,1 | 0,77 [0,35; 1,72] | 0,00 [-0,001; 0,001] NS Sredni
HPV-001/007 5,9 lat 0/393 | 0,0| 0/383 |0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
HPV-009 53,8 mies. 8/3727 | 0,2 | 7/3739 | 0,2 | 1,15[0,43; 3,04] | 0,00 [-0,002; 0,003] NS Sredni
HPV-021 12 mies. 0/450 | 0,0| 0/226 |0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
HPV-030 12 mies. 0/247 | 0,0| 0/247 |0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
HPV-032 48 mies. 1/519 | 0,2 | 0/521 |0,0 |3,01(0,25;36,59] | 0,00 [-0,003; 0,014] NS Sredni
HPV-038 7 mies. 0/149 | 0,0| 0/76 |0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
HPV-058 12 mies. 0/374 | 0,0| 0/376 |0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
Wynik e 19/13565| 0,1 20/13585/ 0,1 | 0,95 [0,51; 1,77] | 0,00 [-0,001; 0,001] NS wysoki
metaanalizy Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,883168 (df =2) P = 0,643

* - w badaniu podano dodatkowo informacje, ze zadnego ze zgondw nie oceniono jako mozliwie zwigzany ze szczepieniem

8.5.2. Utrata z badania z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych

W 9 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania szczepionki Cervarix® z placebo
podano informacje dotyczacy liczby oséb utraconych z badania z powodu wystgpienia zdarzen
niepozagdanych. W zadnej z prac nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do tego punktu korncowego albo nie odnotowano utraty z badania z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych w okresie obserwacji wynoszagcym od 7 do 44 miesiecy

w zaleznosci od badania. Kumulacja wynikdw 5 badan, gdzie raportowano utrate z powodu
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wystgpienia zdarzen niepozadanych przynajmniej w jednej grupie, nie wykazata znamiennych

statystycznie

réznic

pomiedzy

szczepionkg Cervarix®

a placebo

(RR=0,62

[0,35; 1,09]).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan

(Tabela 45, Rysunek 26).

Rysunek 26. Utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

"

PATRICIA 0,85 (0,45, 1,61)

HPV-001 = 0,34 (0,05, 2,35)

HPV-013 —-— 0,14 (0,01, 1,52)

HPV-030 —- 0,20 (0,02, 2,21)

HPV-058 —- 0,20 (0,02, 2,23)

combined [fixed] *~ 0,62 (0,35, 1,09)
0,61 o,bz o,bs o,‘1 o,‘z 015 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 45. Utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania Cervarix® vs PLC

iy ®

Badania | ob?ekrr‘zcji x e m—— RR [95% CI] RD [95% Cl] '\'[':ch'\:]H \GRADE
PATRICIA V 43,7 mies. | 17/9319 | 0,2 | 20/9325| 0,2 | 0,85[0,45; 1,61] | 0,00 [-0,002; 0,001] NS Sredni
HPV- 27 mies. 1/531 |0,2| 3/538 | 0,6 | 0,34[0,05;2,35] 0,00 [-0,02; 0,005] NS Sredni
001/007/023| 36 mies.* | 0/224 |0,0| 0/213 | 0,0 0vs0 0vs0 0vs 0 éredni
HPV-013 12 mies. 0/1035 (0,0 3/1032 | 0,3 | 0,14[0,01;1,52] | 0,00 [-0,01;-0,0002] |344[101;5 781] | niski
HPV-021 12 mies. 0/450 |0,0| 0/226 |0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
HPV-029 12 mies. 0/270 |0,0| 0/271 | 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni

HPV-030 12 mies. 0/247 |0,0| 2/247 |0,8| 0,20[0,02;2,21] -0,01 [-0,03; 0,01] NS niski
HPV-033 7 mies. 0/160 |0,0| 0/161 | 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
HPV-038 7 mies. 0/149 (0,0, 0/76 |0,0 OvsO OvsO OvsO $redni
HPV-058 12 mies. 0/374 |0,0| 2/376 |0,5| 0,20[0,02;2,23] | -0,005 [-0,02; 0,005] NS Sredni
Wynik L e, 18/11506| 0,2 [30/11518| 0,3 | 0,62 [0,35; 1,09] | 0,00 [-0,002; <0,001] NS Sredni

metaanalizy Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,209801 (df = 4) P =0,5233

* - okres pomiedzy 76 mies. a 113 mies. trwania badania

Pracownia HTA 2021

117



8.5.3. Zdarzenia niepozgdane ogétem

8.5.4.

118

Informacje dotyczace liczby zdarzen niepozadanych ogétem, ktére wystgpity u oséb wigczonych
do badania podano tylko w 2 sposrdod wszystkich wigczonych do analizy prac (badanie HPV-001/007
oraz HPV-009).

W badaniu HPV-001/007 w okresie obserwacji wynoszagcym S$rednio 5,9 lat co najmniej jedno
zdarzenie niepozadane odnotowano u 28,0% oséb z grupy Cervarix® oraz u 32,9% oséb z grupy
placebo. Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tego

punktu korncowego (RR=0,85 [0,69; 1,05]).

Z kolei w pracy HPV-009 przedstawiono wyniki dotyczace liczby osdéb, u ktorych wystgpity
spodziewane niepozgdane odczyny poszczepienne (NOP) w okresie obserwacji wynoszgcym 60 min.
po kazdej dawce oraz w okresie od 3 do 6 dni po kazdej dawce. W 60-minutowym okresie obserwacji
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami zaréwno w przypadku spodziewanych
NOP ogdétem (RR=1,01 [0,98; 1,04]), jak i tych w 3 stopniu ciezkosci (RR= 1,19 [0,72; 1,97]).
W przypadku dtuzszego okresu obserwacji (3-6 dni) wykazano znamiennie statystycznie wyisze
ryzyko wystgpienia NOP ogdtem (RR=1,05 [1,003; 1,09], jaki réwniez NOP w 3 stopniu ciezkosci
(RR=5,44 [1,37; 21,80]) w grupie Cervarix® w poréwnaniu do grupy placebo (Tabela 46).

Tabela 46. Zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Badania Okres Cervarix® PLC RR RD NNT/NNH
obserwaciji ‘ n/N % | n/N | % [95% C1] [95% C1] [95% C1]
0,85 -0,05 .
HPV-001/007 59lat | 110/393 | 280 | 126/383 | 329 | (0 " o0 | 011,002 wysoki
HPV-009 60 min.  2534/3727| 68,0 [2519/3739 67,4 1,01 0,01 NS | wysoki
: ' | 0,98:1,04] | [-0,02;0,03] ¥
1,05 0,04 24
g -6 dni 4,2 7 2 ’ ’ ki
HPV-009 36dni | 358/380 | 942 | 339/376 | 90,2 | (05 0| 000 0 er | (125 435) | WYSOK
3 stopnia ciezkosci
1,19 0,001
: in. 2/3727 27/37 7 ’ ‘ N ki
HPV-009 60 min. | 32/3 09 | 27/3739 | 07 | (120 0 | (0,003 0,006] S | wysoki
. 5,44 0,02 42 .
HPV-009 36dni | 11/380 | 29 | 2/376 | 05 | 0o | 0oto0s | L 1es | WY

Medycznie istotne zdarzenia niepozgdane

W 11 badaniach klinicznych podano informacje dotyczgce wystepowania medycznie istotnych
zdarzen niepozgdanych. W 9 pracach, w ktérych podano definicje medycznie istotnego zdarzenia
niepozgdanego, byfa ona zblizona i zdarzenie takie definiowano jako dziatanie niepozgdane
niezwigzane z powszechnymi chorobami, a wymagajgce wizyty na oddziale ratunkowym szpitala

lub wizyty u lekarza albo jako ciezkie dziatanie niepozgdane niezwigzane z powszechnymi chorobami.

www.pracowniaHTA.pl



W wiekszosci badan podano informacje o liczbie oséb z medycznie istotnymi zdarzeniami
niepozagdanymi w catym okresie obserwacji, z wyjgtkiem pracy HPV-013 i HPV-023. W badaniu
HPV-013 przedstawiono dane dotyczgce 30-dniowego okresu po podaniu kazdej z dawek szczepionki
(te dane uwzgledniono w metaanalizie) oraz w okresie pomiedzy 7. a 12. miesigcem obserwacji,
natomiast w pracy HPV-023 wyniki przedstawiono dla podgrupy brazylijskiej dla 36-miesiecznego
okresu obserwacji, ktdry rozpoczat sie po 6,4 latach od podania pierwszej dawki szczepionki. W pracy
HPV-023 zaobserwowano znamienne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia medycznie istotnych
zdarzen niepozgdanych w grupie Cervarix® w poréwnaniu z placebo, natomiast w pozostatych
badaniach nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do

analizowanego punktu koficowego.

Kumulacja ilosciowa wynikéw 11 badan klinicznych nie wykazata znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy grupami (RR= 0,97 [0,91; 1,05]). Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznos$c
pomiedzy wynikami wigczonych badan. Wykluczenie z kumulacji ilosciowej wynikéw badania
HPV-013 oraz HPV-023, dla ktérych wyniki nie byty zbierane podczas catego okresu trwania badania,
skutkowato brakiem heterogenicznosci pomiedzy badaniami (p=0,3689), przy zblizonym wyniku

metaanalizy (RR=0,98 [0,95; 1,01]) (Rysunek 27).

Rysunek 27. Medycznie istotne zdarzenia niepozadane dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

PATRICIA 0,98 (0,94, 1,02)
HPV-009 1,01 (0,92, 1,11)
HPV-013 0,81 (0,65, 1,00)
HPV-021 0,92 (0,84, 1,02)
HPV-023 1,50 (1,05, 2,15)
HPV-029 = 0,78 (0,48, 1,28)
HPV-030 = 1,30 (0,79, 2,17)
HPV-032 — 0,86 (0,67, 1,09)
HPV-033 - 1,11 (0,49, 2,48)
HPV-038 = 1,73 (0,93, 3,33)
HPV-058 = 1,28 (0,60, 2,73)
combined [random] ’ 0,97 (0,91, 1,05)
02 05 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 47. Medyczne istotne zdarzenia niepozadane dla poréwnania Cervarix® vs PLC

PLC

NNT/NNH

} Cervarix® }

8.5.5.

120

Badania Okres RR RD
obserwacji n/N % n/N 9% [95% ClI] [95% CI] [95% ClI]
. 0,98 -0,01 .
PATRICIA | 43,7 mies. |3298/9319| 35,4 |3378/9325| 36,2 (0,94: 1,02] (:0,02; 0,01 NS wysoki
HPV-009 53,8 mies. | 744/3727 20,0 739/3739 19,8 [0 9:;'.0;' 11] [0 8’290()202] NS wysoki
30 dni po
c 0,81 -0,03 , .
k;zdejkz 130/1035 12,6 160/1032 15,5 (0,65 1,004] | [-0,06; 0,001] NS $redni
HPV-013 RS
pomiedzy 1,02 0,001 . .
7-12 mies. 36/1014 3,6 35/1009 3,5 0,65: 1,61] (:0,02; 0,02] NS Sredni
. 0,92 -0,06 .
HPV-021 12 mies. 312/450 69,3 170/226 75,2 [0,84; 1,02] [:0,13; 0,01] NS wysoki
1,50 0,09 11
- * H ’ y .
HPV-023 36 mies. 60/224 26,8 38/213 17,8 [1,05: 2,15] [0,01; 0,17] [5: 88] wysoki
. 0,78 -0,03 .
HPV-029 12 mies. 25/270 9,3 32/271 11,8 [0,48; 1,28] [-0,08; 0,03] NS wysoki
. 1,30 0,03 , .
HPV-030 12 mies. 30/247 12,1 23/247 9,3 (0,79; 2,17] (:0,03; 0,08] NS Sredni
. 0,86 -0,03 .
HPV-032 48 mies. 98/519 18,9 115/521 22,1 [0,67; 1,09] [-0,08; 0,02] NS wysoki
1,11 0,01
HPV- 7 mies. 11/1 10/161 2 ¢ ’ N ki
V-033 mies /160 6,9 0/16 6, [0,49: 2.48] [:0,05; 0,06] S wysoki
. 1,73 0,10 R
HPV-038 7 mies. 34/149 22,8 10/76 13,2 (0,93: 3,33] (:0,01; 0,19] NS wysoki
1,28 0,01
HPV- 12 mies. 14/374 7 11/37 2 ¢ ! N ki
V-058 mies /3 3, /376 ,9 0,60: 2,73] [:0,02; 0,04] S wysoki
Wynik 30dni— |4756/16474) 28,9 4686/16187 28,9 [0 9(;'?17 0s] [_0'359%30 1] NS $redni
metaanaliz 54 mies. e T
Y Test heterogenicznosci: Cochran Q = 17,029068 (df = 10) P = 0,0737

* - wyniki dla podgrupy brazylijskiej w okresie pomiedzy 76 mies. a 113 mies. trwania badania

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W 11 badaniach klinicznych podano informacje dotyczace liczby oséb, u ktorych wystgpity ciezkie

zdarzenia niepozgdane. W jednej pracy (HPV-029) podano jedynie liczbe ciezkich zdarzen

niepozadanych, a nie liczbe osdb, u ktdrych one wystgpity, dlatego badanie to nie zostato

uwzglednione w kumulacji ilosciowej wynikdw badan. W zadnej z prac uwzglednionych w analizie nie

zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupg Cervarix® a placebo w odniesieniu

do ryzyka ciezkich zdarzed niepozadanych. W badaniu HPV-013 wyniki podano dla pierwszych

7 miesiecy obserwacji (te wyniki uwzgledniono w metaanalizie) oraz dla okresu od 7. do 12. miesigca

po szczepieniu. W badaniu HPV-001/007/023 wyniki zaprezentowano dla kilku okreséw obserwacji.

W metaanalizie wykorzystano wyniki tego badania dla najdtuzszego okresu obserwacji (wynoszacego

$rednio 5,9 lat; okres obserwacji wynoszacy do 6,4 lat — zakorniczenie badania HPV-007).
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Kumulacja ilosciowa wynikéw 10 prac nie wykazata znamiennych statystycznie rdéznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych (RR=1,00 [0,95; 1,07]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan

(Tabela 48, Rysunek 28).

Rysunek 28. Ciezkie zdarzenia niepozgdane dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA 1,01 (0,92, 1,10)
HPV-001/007 — s 0,77 (0,50, 1,21)
HPV-009 + 1,03 (0,95, 1,11)
HPV-013 — 0,84 (0,39, 1,84)
HPV-021 —_— 0,61 (0,31, 1,20)
HPV-030 2,00 (0,26, 15,21)
HPV-032 — = 0,77 (0,47, 1,25)
HPV-033 0,34 (0,03, 4,05)
HPV-038 1,02 (0,14, 7,74)
HPV-058 2,51 (0,57, 11,18)

combined [fixed] 1,00 (0,95, 1,07)

*

T T T
0,05 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 20
relative risk (95% confidence interval)

r
0,02

Tabela 48. Ciezkie zdarzenia niepozadane dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Badania Okres Cervarix® RR RD NNT/NNH
obserwacji n/N n/N [95% ClI] [95% CI] [95% CI]
. 1,01 0,001 .
PATRICIA 43,7 mies. | 835/9319 9,0 829/9325 8,9 [0,92; 1,10] [-0,01; 0,01] NS wysoki
1,73 0,04
jes.** 20/22 11/21 2 ! ! i
36 mies 0/224 8,9 /213 5, (0,86 3,48] [:0,01; 0,09] NS wysoki
0,77 -0,023 .
HPV. 5,9 lat 31/393 7,9 39/383 10,2 [0,50; 1,21] [-0,06; 0,02] NS wysoki
001/007/023 0,84 -0,01
ies. 1 1 1 1 ! ! i
47,7 mies 6/373 4,3 9/37 5, [0,44; 1,59] [-0,04; 0,02] NS wysoki
. 1,17 0,01 .
27 mies. 22/531 4,1 19/538 3,5 (0,65; 2,12] (:0,02; 0,03] NS wysoki
. 1,03 0,01 .
HPV-009 53,8 mies. | 912/3727 | 24,5 | 891/3739 | 23,8 [0,95; 1,11] [-0,01; 0,03] NS wysoki
. 0,84 -0,002 L.
7 mies. 11/1035 1,1 13/1032 1,3 [0,39; 1.84] [:0,01; 0,01] NS niski
HPV-013
pomiedzy 1,29 0,003 , .
7-12 mies. 13/1014 1,3 10/1009 1,0 [0,58; 2,87] [-0,01; 0,01] NS Sredni
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Cervarix®
Badania bOkres , RR RD NNT/NNH | ADE
obserwacji n/N 9% n/N 9% [95% ClI] [95% CI] [95% ClI]
. 0,61 -0,02 } .
HPV-021 12 mies. 17/450 3,8 14/226 6,2 [0,31; 1,20] [:0,07; 0,01] NS sredni
HPV-029* 12 mies. 4/270 bd 5/271 bd - - - -

. 2,00 0,004 .

HPV-030 12 mies. 2/247 0,8 1/247 0,4 [0,26: 15,21] [:0,02; 0,03] NS niski
. 0,77 -0,02 .
HPV-032 48 mies. 26/519 5,0 34/521 6,5 (0,47; 1,25] [:0,04; 0,01] NS wysoki
. 0,34 -0,01 } .

HPV-033 7 mies. 0/160 0,0 1/161 0,6 [0,03; 4,05] [-0,04; 0,01] NS sredni
. 1,02 0,0003 , .

HPV-038 7 mies. 2/149 1,3 1/76 1,3 (0,14; 7,74] [:0,06: 0,04] NS Sredni
. 2,51 0,01 , .
HPV-058 12 mies. 5/374 1,3 2/376 0,5 [0,57; 11,18] [-0,01; 0,03] NS sredni
1,00 0,001 .
Wynik 7 mies. [1841/16373 11,2 (1825/16086 11,3 10,95 107] | [-0,01;0,01] NS wysoki

metaanalizy -5,9 lat

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 6,885098 (df =9) P =0,6491

* - liczba SAE; ** - dotyczy podgrupy brazylijskiej (HPV-23) badania HPV-001/007, wyniki podano dla okresu 36 miesiecy po
zakonczeniu uczestnictwa w badaniu HPV-007 (po 6,4 latach obserwacji)

W 12 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania Cervarix® z placebo podano

informacje dotyczace liczby oséb, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia niepozgdane ocenione jako

zwigzane ze szczepieniem. Tylko w 4 pracach odnotowano takie zdarzenia, natomiast w pozostatych

8 badaniach klinicznych ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem nie wystapity

u zadnej osoby ani w grupie badanej ani w grupie kontrolnej.

W wyniku kumulacji danych z 4 badan klinicznych, w ktérych wystgpity przypadki ciezkich zdarzen

niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

szczepionkg Cervarix® a placebo w odniesieniu do tego punktu koricowego (RR=1,42 [0,97; 2,06])

(Tabela 49, Rysunek 29).
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Rysunek 29. Ciezkie zdarzenia niepozagdane zwigzane ze szczepieniem dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA — 2,00 (0,72, 5,59)
HPV-009 . 1,36 (0,91, 2,05)
HPV-013 L 0,33 (0,03, 4,04)
HPV-032 = 3,01 (0,25, 36,59)
combined [fixed] ‘ 1,42 (0,97, 2,06)
i T T T T T T )

T T
0,02 0,05 01 0,2 0,5 1 2 5 10 20 50
relative risk (95% confidence interval)

Tabela 49. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem dla poréwnania Cervarix® vs PLC

: Okres Cervarix® PLC RR RD NNT/NNH
Badanla | .. I - |
obserwacji n/N 9% n/N % ‘ [95% ClI] [95% CI] [95% ClI]

I
. 2,00 -0,001 R
PATRICIA 43,7 mies. 10/9319 0,1 5/9325 |0,1 [0,72; 5,59] | [-0,0003; 0,002] NS wysoki
27 mies. 0/531 0,0/ 0/538 (0,0 OvsO OvsO OvsO $redni
HPV-001/007/023 5,9 lat 0/393 0,0 0/383 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
36 mies.* 0/224 0,0, 0/213 |0,0 OvsO OvsO OvsO $redni
1,36 0,004

- ies. 2 1 1 ’ ! i
HPV-009 53,8 mies 53/3727 4| 39/3739 | 1,0 (0,91;2,05] | [-0,001; 0,01] NS wysoki

. 0,33 -0,001 L.

HPV-013 12 mies. 0/1035 0,0 1/1032 |0,1 [0,03; 4,04] [-0,01; 0,002] NS niski
HPV-021 12 mies. 0/450 0,0 0/226 0,0 OvsO0 OvsO0 OvsO Sredni
HPV-029 12 mies. 0/270 0,0 0/271 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
HPV-030 12 mies. 0/247 0,0 0/247 |0,0 OvsO0 OvsO0 OvsO Sredni

. 3,01 0,002 , .

HPV-032 48 mies. 1/519 0,2 0/521 0,0 (0,25:36,59] | [-0,003; 0,01] NS Sredni
HPV-033 7 mies. 0/160 0,0 0/161 |0,0 OvsO0 OvsO0 OvsO Sredni
HPV-038 7 mies. 0/149 0,0 0/76 0,0 OvsO0 OvsO0 OvsO Sredni
HPV-058 12 mies. 0/374 0,0 0/376 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
Khatun 2012 7 mies. 0/50 0,0 0/17 0,0 OvsO OvsO OvsO $redni

1,42 0,001
i 64/146 0,4 | 45/14617 (0,3 ! ’ NS ki
Wynik s samies, 0V 4600 / 93 10,97;2,06] | [0,001; 0,003] wyseld
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,434008 (df =3) P =0,6976

* - dotyczy podgrupy brazylijskiej (HPV-23) badania HPV-001/007, wyniki podano dla okresu 36 miesiecy po zakoficzeniu
uczestnictwa w badaniu HPV-007 (po 6,4 latach obserwacji)
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Nowo zdiagnozowane choroby przewlekte lub choroby autoimmunologiczne

W 10 badaniach klinicznych podano informacje dotyczace liczby osdb, u ktérych po szczepieniu
zdiagnozowano nowe choroby przewlekte (NOCD - new onset of chronic diseases; nowy poczatek
choroby przewlektej; niepozgdane odczyny poszczepienne klasyfikowane jako odczyny poszczepienne
o naglym poczatku prowadzace do pdziniejszych choréb przewlektych). W jednej pracy (HPV-029)
podano jedynie liczbe zdarzen, a nie liczbe oséb, u ktérych one wystgpity, dlatego badanie to nie
zostato uwzglednione w kumulacji ilosciowej wynikéw badan. W zadnej z prac nie zaobserwowano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupa Cervarix® a grupg placebo w odniesieniu do
analizowanego punktu koncowego. W badaniu HPV-013 wyniki podano dla pierwszych 7 miesiecy
obserwacji (te wyniki uwzgledniono w metaanalizie) oraz dla okresu od 7. do 12. miesigca
po szczepieniu. W badaniu HPV-001/007/023 wyniki zaprezentowano dla kilku okreséw obserwacji.
W metaanalizie wykorzystano wyniki tego badania dla najdtuzszego okresu obserwacji (wynoszacego

Srednio 5,9 lat; okres obserwacji wynoszacy do 6,4 lat — zakonczenie badania HPV-007).

Kumulacja ilosciowa wynikéw 9 badan klinicznych nie wykazata znamiennych statystycznie rdéznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nowo zdiagnozowanych chordéb przewlektych
(RR=0,92 [0,83; 1,01]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

wigczonych badan (Tabela 50, Rysunek 30).

Rysunek 30. Nowo zdiagnozowane choroby przewlekte dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA i 0,93 (0,79, 1,09)

HPV-001/007 = 0,84 (0,46, 1,53)
HPV-009 . 0,92 (0,81, 1,05)
HPV-013 = 1,19 (0,67, 2,09)
HPV-021 = 0,50 (0,23, 1,12)
HPV-030 2,00 (0,26, 15,21)
HPV-032 = 0,75 (0,27, 2,06)
HPV-033 1,51 (0,31, 7,48)
HPV-038 = 0,43 (0,14, 1,28)

combined [fixed] * 0,92 (0,83, 1,01)
i T T ; T T T !
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 20

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 50. Nowo zdiagnozowane choroby przewlekte dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Cervarix®

Badania Okres RR RD NNT/NNH
obserwacji n/N n/N [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]
. 0,93 -0,002 .
PATRICIA 43,7 mies. | 285/9319 | 3,1 | 307/9325 | 3,3 [0,79; 1,09] [-0,01; 0,003] NS wysoki
. 0,55 -0,02 , .
47,7 mies. 10/373 2,7 | 18/371 | 4,9 [0,26: 1.16] [:0,05; 0,01] NS Sredni
0,84 -0,01 .
HPV-001/007/023| 5,9 lat 18/393 4,6 21/383 5,5 [0,46; 1,53] [:0,04; 0,02] NS wysoki
1,90 0,01
. * % 7 ) .
36 mies. 6/224 2,7 3/213 1,4 [0,53; 6,88] [-0,02; 0,04] NS wysoki
HPV-009 53,8 mies. | 383/3727 |10,3|417/3739 | 11,2 0,92 -0,01 NS wysoki
' : ' “| [0,81;1,05] | [-0,02;0,01] ¥
1,19 0,004
7 mies. 25/1035 2,4 | 21/1032 | 2,0 ! ’ NS Sredni
mies / ' / | 10,67;2,09] | [-0,01;0,02] >rednt
HPV-013
pomiedzy 0,50 -0,003 S
712 mies, | /1014 | 03 6/1009 106 | 15101811 | [0,01;0,003] NS niski
. 0,50 -0,02 .
HPV-021 12 mies. 11/450 2,4 11/226 4,9 [0,23; 1,12] [-0,06; 0,004] NS wysoki
HPV-029* 12 mies. 5/270 bd 8/271 bd - - - -
2,00 0,004
HPV- 12 mies. 2/247 1/247 4 ! g N iski
030 mies / 0,8 / 0, [0,26: 15,21] [:0,02; 0,03] S niski
. 0,75 -0,004 , .
HPV-032 48 mies. 6/519 1,2 8/521 1,5 [0,27: 2,06] [:0,02; 0,01] NS Sredni
. 1,51 0,01 , .
HPV-033 7 mies. 3/160 1,9 2/161 1,2 [0,31; 7,48] [-0,03; 0,04] NS sredni
. 0,43 -0,05 , .
HPV-038 7 mies. 5/149 3,4 6/76 7,9 [0,14; 1,28] [:0,13; 0,01] NS Sredni
0,92 -0,004 .
Wynik 7 mies. | 738/15999 | 4,6 |794/15710| 5,1 (0,83 101 | [-0,01: 0,001] NS wysoki
metaanalizy -5,9 lat
Test heterogenicznosci: Cochran Q =5,516391 (df = 8) P =0,7012

*- liczba NOCD, ** - dotyczy podgrupy brazylijskiej (HPV-23) badania HPV-001/007, wyniki podano dla okresu 36 miesiecy
po zakoniczeniu uczestnictwa w badaniu HPV-007 (po 6,4 latach obserwacji)

W 6 pracach podano informacje dotyczace liczby oséb z nowo zdiagnozowanymi chorobami
autoimmunologicznymi (NOAD). W pracy HPV-030 u zadnej z oséb w obu grupach nie zdiagnozowano
choroby autoimmunologicznej w 12-miesiecznym okresie obserwacji. W pozostatych badaniach
nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionka Cervarix® a placebo

w odniesieniu do ryzyka NOAD.

Kumulacja ilosciowa wynikéw 5 badan klinicznych nie wykazata znamiennych statystycznie rdznic
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nowo zdiagnozowanych choréb

1,38]).

pomiedzy grupami

autoimmunologicznych  (RR=1,06 [0,81; Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 51, Rysunek 31).
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Rysunek 31. Nowo zdiagnozowane choroby autoimmunologiczne dla poréwnania Cervarix® vs PLC

PATRICIA

HPV-001/007/023

HPV-021

HPV-032

HPV-058

combined [fixed]

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

+

®

r T
0,01 0,02

Cervarix®

T
0,05

T T
0,1 0,2

T
0,5

1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Tabela 51. Nowo zdiagnozowane choroby autoimmunologiczne dla poréwnania Cervarix® vs PLC

1,04 (0,79, 1,38)

3,80 (0,58, 25,21)

0,50 (0,09, 2,83)

3,01 (0,43, 20,98)

0,20 (0,02, 2,23)

1,06 (0,81, 1,38)

. Okres RR RD NNT/NNH |

Badania | opserwacii VT [95% Cl] [95% CI] [es%ci | SRAPE
1,04 0,0004

PATRICI 43,7 mies. 1 1,1 2 1 ¢ ! N ki

ATRICIA 3,7 mies 99/9319 | 1, 95/9325 | 1,0 [0,79; 1,38] [-0,003; 0,003] S wysoki

HPV- Cew 3,80 0,01 :

001/007/023 36 mies. 4/224 |1,8| 1/213 | 0,5 [0,58; 25,21] [:0,01; 0,04] NS wysoki
0,50 0,004

-021 12 mies. 2/4 4 2/22 ’ g N 3 i

HPV-0 mies /450 |0, /226 | 0,9 [0,09; 2,83] [:0,03; 0,01] S Sredni

HPV-030 12 mies. 0/247 0,0 0/247 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
3,01 0,004

-032 ies. 1 1/521 2 ! ’ N 3 i

HPV-03 48 mies 3/519 | 0,6 /5 0, [0,43; 20,98] [:0,01; 0,02] S Sredni

. 0,20 -0,01 , .

HPV-058 12 mies. 0/374 |0,0| 2/376 | 0,5 0,02; 2,23] (:0,02; 0,01 NS Sredni
1,06 0,0005

i 1 1 1,0 (101/1 1 ’ ’ N ki

WYk | 1) amies. |1 oo MO [1OYI08L 09 | 181,158 | 1:0,002;0,003] S

metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,861688 (df =4) P = 0,425

** - okres pomiedzy 76 mies. a 113 mies. trwania badania

8.5.7. Spodziewane miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne
W 4 pracach podano informacje dotyczace liczby oséb, u ktérych wystapity spodziewane miejscowe
niepozgdane odczyny poszczepienne, jedynie w 2 z nich przedstawiono dane dotyczace tych zdarzen
ogétem. Poszczegdlne miejscowe NOP (bdl, obrzek oraz rumien) raportowano w 3 badaniach
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w okresie do 7 dni po podaniu kazdej dawki szczepionki, natomiast miejscowe NOP ogdétem oceniano
w 2 pacach w réznych okresach obserwacji - 60 min. po kazdej dawce i 3-6 dni w pracy HPV-009 oraz

w okresie 30 dni po podaniu kazdej dawki szczepienia w badaniu HPV-001.

W 2 wigczonych pracach (HPV-001 i HPV-009 dla okresu obserwacji 3-6 dni) wykazano,
ze szczepionka Cervarix® w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zwieksza ryzyko
miejscowych niepozadanych odczynéw poszczepiennych. W pracy HPV-009 dla 60 min. okresu

obserwacji nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Kumulacja ilosciowa wynikéw 2 badan klinicznych nie wykazata znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia miejscowych NOP (RR=1,04 [0,97; 1,12] dla
okresu obserwacji 3-30 dni oraz RR=1,69 [0,45; 6,34] dla okresu obserwacji od 60 min. do 30 dni)
(Rysunek 32, Tabela 52).

Rysunek 32. Miejscowe NOP ogétem dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

HPV-001 1,07 (1,03, 1,11)

HPV-009 1,01 (0,97, 1,06)

combined [random] 1,04 (0,97,1,12)
" ; )
0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

W pracy HPV-009 w 60-minutowym okresie obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do spodziewanych miejscowych NOP ogdétem w 3 stopniu ciezkosci
(RR=1,14 [0,65; 2,00]), natomiast w przypadku dtuzszego okresu obserwacji (3-6 dni) wykazano
znamiennie statystycznie wyzsze ryzyko miejscowych NOP ogoétem w 3 stopniu ciezkosci w grupie

Cervarix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=14,84 [1,48; 149,67]).

Na podstawie wynikdw przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze w grupie Cervarix®

w poréwnaniu z grupg placebo ryzyko wystapienia bdlu, obrzeku oraz rumienia w okresie do 7 dni po
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podaniu interwencji jest istotnie statystycznie wyisze. Istotne statystycznie rdéznice na korzysé
placebo uzyskano réowniez w przypadku boélu, obrzeku oraz rumienia 3 stopnia ciezkosci (Tabela 52,

Rysunek 33, Rysunek 34, Rysunek 35).

Trzeba jednak zaznaczy¢, ze wiekszosé miejscowych NOP cechowata sie tagodnym lub umiarkowanym

nasileniem i ustepowata samoistnie po kilku dniach od szczepienia.

Rysunek 33. Bél w miejscu wktucia dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

PATRICIA . 1,16 (1,14, 1,19)
HPV-001 .
HPV-032 . 2,36 (2,14, 2,63)

combined [random] 1,42 (1,09, 1,85)

1,07 (1,03, 1,12)

1 2 5
relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 34. Obrzek w miejscu wktucia dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

PATRICIA . 2,12 (1,96, 2,31)
HPV-001 l 1,63 (1,34, 2,00)

HPV-032 l 2,42 (2,12, 2,77)

combined [random] 2,07 (1,74, 2,46)

1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 35. Rumien w miejscu wktucia dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA I 1,59 (1,48, 1,70)

HPV-001 . 1,46 (1,21, 1,77)

HPV-032 + 1,58 (1,46, 1,72)

combined [fixed] 1,57 (1,49, 1,66)

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 52. Spodziewane miejscowe niepozadane odczyny poszczepienne dla poréwnania Cervarix® vs PLC (liczba osdb)

Okres | Cervarix® PLC NNT/NNH

EGENIE] [95% CI]

- RR [95% ClI] RD [95% CI]

HPV-001 30 dni 499/531 |94,0| 472/538 | 87,7 [ 013'.01711] [0 02"03 10] [101'635] wysoki
60 min. |1918/3727|51,5(1902/3739| 50,9 [0 917'03 06] [0 (;)2'0(1) 03] NS wysoki
HPV-009 — —
3-6 dni 204/380 |53,7| 75/376 |19,9 2 12.63 37] [0 2(;'_3340] [2'23] wysoki
Wynik 60 min. — | 2417/4258| 56,8 2374/4277| 55,5 [0 917'_0;‘ 121 | o :3:?3 09] NS $redni
metaanaliz 30 dni T T
Y Test heterogenicznosci: Cochran Q =5,713771 (df = 1) P =0,0168
1,69 0,20 -
Wynik 3dni.— | 703/911 |77,2| 547/914 | 59,8 [0,45;6,34] | [-0,10;0,50] NS niski
metaanalizy 30 dni

Test heterogenicznosci

: Cochran Q =136,353117 (df = 1) P < 0,0001

HPV-009

. 1,14 0,001 [-0,003; .

60 min. 25/3727 | 0,7 | 22/3739 | 0,6 [0,65: 2,00] 0,005] NS wysoki
. 14,84 0,02 54 . .

3-6 dni 7/380 1,8 | 0/376 | 0,0 [1,48: 149.67] | [0,01; 0,04] [24; 93] Sredni

PATRICIA 7 dni 2786/3077| 90,5 |2402/3080| 78,0 [1'11';1319] [0,12';13,14] [6;79] wysoki

HPV-001 7 dni 496/531 |93,4| 469/538 | 87,2 [1102’;0;12] [0,0(;';0(?,10] [101;636] wysoki

HPV-032 7 dni 508/512 |99,2| 214/510 | 42,0 [2'11’;326'63] [0,5(;';507,62] [1211] wysoki

Wynik  dni 3790/4120| 92,0 3085/4128| 74,7 [ 1'0;';412’ 5] [0'03;50'50] [1; g 26] éredni
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 231,104488 (df = 2) P < 0,0001

. 2,12 0,22 4 .

PATRICIA 7 dni 1292/3077| 42,0 | 609/3080 | 19,8 [1,96; 2,31] [0,20; 0,24] [4; 5] wysoki
1,63 0,13 7

- i 182/531 11 21 ! ! i

HPV-001 7 dni 82/531 | 34,3 3/538 ,0 [(1,34; 2,00] [0,08; 0,19] [5: 12] wysoki

. 2,42 0,46 2 .

HPV-032 7 dni 401/512 |78,3| 165/510 | 32,4 (2,12;2,77] [0,40; 0,51] [1; 2] wysoki

2,07 0,27 3 , .

Wynik e 1875/4120| 45,5 | 887/4128 | 21,5 [1,74; 2,46] [0,12; 0,43] 2; 8] Sredni

metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 10,272377 (df = 2) P = 0,0059

. 1,59 0,16 6 .
PATRICIA 7 dni 1348/3077| 43,8 | 851/3080 | 27,6 [1,48; 1,70] [0,14; 0,19] [5; 7] wysoki
. 1,46 0,11 8 .
HPV-001 7 dni 189/531 | 35,6 | 131/538 (24,3 (1,21;1,77] [0,06; 0,17] [6; 17] wysoki
- 1,58 0,33 3 .
HPV-032 7 dni 455/512 |88,9| 287/510 |56,3 [1,46; 1,72] 0,27 0,38] [2; 3] wysoki
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Cervarix®

Badania bo'“es " RR[95% CI] | RD[95%cCl | NN1/NNH
obserwacji n/N 9% n/N 9% [95% ClI]
1,57 0,18 5
i 1992/4120( 48,3 1269/412 ,7 ! ! ki
Wynik Jani | [092/4120|983 1269/4128 307 |\ 45 1661 | [016;0200 | (58] | YK
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,646857 (df =2) P =0,7237
Bl 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnosc)

. 3,69 0,12 8 .

PATRICIA 7 dni 502/3077 | 16,3 |136/3080 | 4,4 (3,08; 4,44] [0,10; 0,13] [7: 9] wysoki
Obrzek 3 stopnia ciezkosci (>50 mm)

. 4,94 0,02 52 .

PATRICIA 7 dni 74/3077 | 2,4 | 15/3080 | 0,5 (2,86; 8,53] [(0,01; 0,03] (39; 73] wysoki
Rumien 3 stopnia ciezkosci (>50 mm)

. 12,35 0,01 90 .

PATRICIA 7 dni 37/3077 | 1,2 | 3/3080 | 0,1 [(4,04:37,72] | [0,008; 0,02] (63; 134] wysoki

W 7 badaniach klinicznych podano wytgcznie liczbe dawek szczepionki/placebo, po ktorych wystapity
spodziewane miejscowe NOP w okresie do 7 dni po podaniu interwencji. B4l w miejscu podania byt
najczesciej wystepujacym miejscowym NOP i wystgpit po podaniu 55,9-88,8% dawek szczepionki
Cervarix® oraz po podaniu 30,4-66,2% dawek placebo. Rumien wystepowat rzadziej niz miejscowy
bdl, jednak w badaniu HPV-038 stwierdzono go po podaniu co drugiej dawki szczepionki Cervarix®
oraz po podaniu co trzeciej dawki placebo. Najrzadziej raportowanym spodziewanym miejscowym
NOP byt obrzek, ktéry stwierdzono po podaniu 0,5-39,9% dawek szczepionki Cervarix® oraz po
podaniu 0,0-11,9% dawek placebo. Rumien lub obrzek 3 stopnia ciezkosci (>50 mm) wystepowaty
stosunkowo rzadko iraportowano je po podaniu mniej niz 2% dawek szczepionki Cervarix®,
natomiast bdl 3 stopnia (uniemozliwiajgcy codzienng aktywnosc¢) stwierdzono po podaniu od 0,2% do

8% dawek Cervarix® w zaleznosci od badania klinicznego (Tabela 53).

Tabela 53. Spodziewane miejscowe niepozadane odczyny poszczepienne dla poréwnania Cervarix® vs PLC (liczba dawek)

Cervarix®
Badania obsoekr'::cji Cervarix® vs PLC
Bol
HPV-013 2150/3065 70,1 1263/3058 41,3
HPV-029 634/795 79,7 419/802 52,2
HPV-030 635/728 87,2 352/731 48,2
55,9-88,8%
HPV-033 7 dni 286/474 60,3 147/483 30,4 Vs
30,4-66,2%
HPV-038 381/429 88,8 139/210 66,2 0
HPV-058 bd 76,8 bd 55,1
HPV-021 726/1298 55,9 249/643 38,7
Rumien
HPV-013 S 850/3065 27,7 418/3058 13,7 25,1-55,7%
HPV-029 319/795 40,1 115/802 14,3 vs
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HPV-030
HPV-033
HPV-038

n/N % n/N %
218/728 29,9 96/731 13,1
119/474 25,1 54/483 11,2
239/429 55,7 63/210 30,0

11,2-30,0%

HPV-013
HPV-029
HPV-030
HPV-033
HPV-038
HPV-021

7 dni

721/3065 23,5 261/3058 8,5
241/795 30,3 79/802 9,9
172/728 23,6 66/731 9,0
99/474 20,9 27/483 5,6
171/429 39,9 25/210 11,9
6/1298 0,5 0/643 0,0

0,5-39,9%
Vs
0,0-11,9%

HPV-013
HPV-029
HPV-030
HPV-033
HPV-038
HPV-021

7 dni

154/3065 5,0 26/3058 0,9
47/795 5,9 8/802 1,0
42/728 5,8 5/731 0,7

3/474 0,6 0/483 0,0
19/429 4,4 <1/210 <0,5
2/1298 0,2 0/643 0,0

0,2-8%
'S
0,0-1,0%

HPV-013
HPV-029
HPV-030
HPV-033
HPV-038

7 dni

11/3065 0,4 4/3058 0,1
12/795 1,5 1/802 0,1
5/728 0,7 1/731 0,1
5/474 1,1 0/483 0,0
4/429 0,9 <1/210 <0,5

0,4-1,5%
vs
<0,5%

HPV-013
HPV-029
HPV-030
HPV-033
HPV-038

7 dni

36/3065 1,2 7/3058 0,2
14/795 18 4/802 0,5
14/728 19 1/731 0,1
3/474 0,6 0/483 0,0
5/429 1,2 <1/210 <0,5

0,6-1,9%
vs
<0,5%

8.5.8. Spodziewane systemowe niepozadane odczyny poszczepienne

132

W 4 pracach podano dane dotyczace liczby oséb, u ktdrych wystgpity spodziewane systemowe

niepozgdane odczyny poszczepienne, natomiast jedynie w 2 z nich przedstawiono dane dotyczace

tych zdarzen ogdétem. Poszczegdlne systemowe NOP raportowano w 3 badaniach w okresie do 7 dni

po podaniu kazdej dawki szczepionki, natomiast systemowe NOP ogdtem oceniano w 2 pacach

w réznych okresach obserwacji 60 min. po kazdej dawce i 3-6 dni w pracy HPV-009 oraz w okresie

30 dni po podaniu kazdej dawki szczepienia w badaniu HPV-001.
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W Zzadnej z 2 wtaczonych prac (HPV-001, HPV-009) nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka systemowych NOP. Kumulacja iloSciowa wynikéw
2 badan klinicznych réwniez nie wykazata znamiennych statystycznie rdzinic pomiedzy grupami
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia systemowych NOP (RR=1,02 [0,98; 1,07] dla okresu obserwacji
od 60 min. do 30 dni oraz RR=1,01 [0,98; 1,04] dla okresu obserwacji 3-30 dni) (Rysunek 36, Rysunek
37, Tabela 54).

Rysunek 36. Systemowe NOP ogdtem dla poréwnania Cervarix® vs PLC dla okresu obserwacji od 60 min. do 30 dni

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

HPV-001 . 1,00 (0,96, 1,05)

HPV-009 1,03 (0,97, 1,08)

combined [fixed] 1,02 (0,98, 1,07)

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 37. Systemowe NOP ogdotem dla poréwnania Cervarix® vs PLC dla okresu obserwacji 3-30 dni

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

HPV-001 1,00 (0,96, 1,05)

HPV-009 . 1,02 (0,97, 1,07)

combined [fixed] 1,01 (0,98, 1,04)

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

W pracy HPV-009 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
spodziewanych systemowych NOP ogdétem w 3 stopniu ciezkosci, zaréwno w 60-minutowym okresie

obserwacji (RR=1,34 [0,49; 3,69]), jaki i w 3-6 dniowym okresie obserwacji (RR=1,98 [0,43; 9,20]).

Na podstawie wynikdéw przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze w grupie szczepionki Cervarix®
ryzyko zmeczenia, bélu gtowy, wysypki, gorgczki oraz pokrzywki w okresie 7 dni po szczepieniu jest
istotnie statystycznie wyzsze w poréwnaniu do grupy placebo. W przypadku zaburzen zotgdkowo-
jelitowych, bélu miesni oraz bdlu stawdéw nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupami (Rysunek 38-Rysunek 45, Tabela 54).

www.pracowniaHTA.pl



Rysunek 38. Zmeczenie dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA 1,07 (1,03, 1,12)

HPV-001 — 1,08 (0,97, 1,20)

e

HPV-032 —t 1,14 (1,03, 1,25)

combined [fixed] 1,08 (1,04, 1,12)

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 39. Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA 1,01 (0,93, 1,10)

HPV-001 7.7 1,05 (0,88, 1,25)

HPV-032 + 1,03 (0,86, 1,22)

combined [fixed] 1,02 (0,95, 1,09)

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 40. B6l gtowy dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA

HPV-001 —.—

HPV-032

combined [fixed]

0,5 1
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 41. Wysypka dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA .

HPV-001 =

HPV-032 =

combined [fixed]

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

1,06 (1,01, 1,11)

1,02 (0,93, 1,12)

1,13 (0,99, 1,29)

1,06 (1,02, 1,10)

1,21 (1,03, 1,42)

1,13 (0,80, 1,59)

1,37 (0,83, 2,27)

1,21 (1,05, 1,39)
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Rysunek 42. Goraczka dla poréwnania Cervarix® vs PLC

PATRICIA

HPV-001

HPV-032

combined [fixed]

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

1,13 (0,99, 1,30)

| .7 1,22 (0,92, 1,63)

1,46 (0,92, 2,31)

1,17 (1,04, 1,32)

0,5

1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 43. Bl miesni dla poréwnania Cervarix® vs PLC

PATRICIA

HPV-032

combined [randem}—

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

1,16 (1,11, 1,23)

2,04 (1,72, 2,43)

1,53 (0,88, 2,66)

2 5
relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 44. Bol stawow dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

PATRICIA

HPV-032

combined [randem}—|

1,15 (1,04, 1,27)

2,01 (1,52, 2,66)

1,50 (0,87, 2,58)

1 2
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 45. Pokrzywka dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA l

HPV-032 B

combined [fixed]

1,22 (1,04, 1,44)

1,21 (0,97,1,51)

0,80 (0,42, 1,50)

1,20 (1,05, 1,36)

T
0,2 0,5 1
relative risk (95% confidence interval)

W odniesieniu do poszczegdlnych systemowych NOP 3 stopnia ciezkosci, raportowanych jedynie

w badaniu PATRICIA, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami z wyjgtkiem

bolu miesni, ktéry czesciej wystepowat w grupie Cervarix® w pordéwnaniu z grupg placebo

(RR=3,00 [2,17; 4,16]) (Tabela 54).
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Tabela 54. Spodziewane systemowe niepozadane odczyny poszczepienne dla poréwnania Cervarix® vs PLC (liczba osdb)

CEGENE]

Okres

Cervarix®

PLC

R

R

RD [95% Cl]

NNT/NNH

[95% ClI]

GRADE

HPV-001 30 dni 458/531 | 86,3 | 462/538 85,9 [0 92'0;) 05]| [0 3":)'0(;‘05] NS wysoki

. 1,03 0,01 .

HPV-009 60 min. |1580/3727 42,4 |1543/3739 41,3 (0,97:1,08] | [-0,01; 0,03] NS wysoki

HPV-009 3-6 dni 344/380 | 90,5 | 335/376 89,1 [0 917"05 071! [0 (;)3’03 06] NS wysoki

Wynik 60 min. — [2038/4258 47,9 2005/4277 46,9 [0 9;'_012 71| o é)i(_)(l) 03] NS wysoki
metaanaliz 30 dni e T

v Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,534155 (df = 1) P = 0,4649
1,01 0,01 .
Wymkl S 802/911 | 88,0 | 797/914 | 87,2 (0,98:1,04] | [0,02; 0,04] NS wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci:

Cochran Q=0,112766 (df =1) P =0,737

1,34

0,001

HPV-009 60 min. 8/3727 | 0,2 | 6/3739 0,2 [0,49: 3,69] | [-0,002; 0,003] NS niski
. 1,98 0,01 L.
HPV-009 3-6 dni 4/380 1,1 2/376 0,5 [0,43;9.20] | [-0,01; 0,02] NS niski

PATRICIA . 1,07 0,04 25 .
i) 7 dni 1771/3076| 57,6 |1652/3080 53,6 (1,03: 1.12] | [0,01; 0,06] [15; 68] wysoki
PATRICIA . 1,27 0,01 .
(3 stopier) 7 dni 126/3076| 4,1 | 99/3080 3,2 (0,98: 1,65] | [:0,001; 0,02] NS wysoki
HPV-001 7 dni 308/531 | 58,0 | 289/538 53,7 0 917’.05 20| [0 (?2’03 10] NS wysoki
HPV-032 7 dni 341/512 | 66,6 | 299/510 58,7 1 O]E-’:'114 2511 [0 O(;'O: 14] [731&218] wysoki
1,08 0,04 22 .
‘:’ynikl- ot 2420/4119| 58,8 (2240/4128 54,3 [1,04; 1,12]| [0,02; 0,07] [15; 42] wysoki
metaanaliz
i Test heterogenicznosci: Cochran Q =1,122763 (df =2) P =0,5704
PATRICIA . 1,01 0,003 .
ol 7 dni 850/3076 | 27,6 | 841/3080| 27,3 (0,93: 1,10] | [-0,02; 0,03] NS wysoki
PATRICIA . 0,98 -0,0003 .
(3 stopier) 7 dni 60/3076 | 2,0 | 61/3080 2,0 [0,69;1,40] | [-0,01; 0,01] NS wysoki
HPV-001 7 dni 178/531 | 33,5 | 172/538 32,0 [0 813"015 257 [0 :A’LOE 07] NS wysoki
HPV-032 7 dni 172/512 | 33,6 | 167/510 32,7 [0 813013 221 Lo (?50(1) 07] NS wysoki
1,02 0,01 .
Wynik - dni 1200/4119| 29,1 |1180/4128 28,6 [0,95: 1.09] [-0,01;0,03] NS wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,139221 (df =2) P =0,9328

PATRICIA
(ogdtem)

7 dni

1665/3076| 54,1 |1579/3080, 51,3

1,06
[1,01; 1,11]

0,03
[0,004; 0,05]

34
[18; 271]

wysoki
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Cervarix®

Badania Okres RR RD[os% cl] | NT/NNH
obserwacji n/N % n/N % [95% ClI] [95% ClI]
PATRICIA . 1,21 0,01 .
EFam ) 7 dni 131/3076 | 4,3 |108/3080 3,5 [0,95; 1,56] | [-0,002; 0,02] NS wysoki
. 1,02 0,01 .
HPV-001 7 dni 331/531 | 62,3 | 329/538 61,2 [0,93;1,12] | [-0,05; 0,07] NS wysoki
. 1,13 0,05 .
HPV-032 7 dni 250/512 | 48,8 | 221/510 43,4 [0,99:1,29]| [-0,01;0,12] NS wysoki
1,06 0,03 33 .
Wynik 7 2246/4119| 54,5 (2129/4128 51,6 [1,02;1,10] | [0,01; 0,05] [19; 121] wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,461661 (df =2) P = 0,4815

f:gT;LCr:; 7dni | 312/3076| 10,1 | 258/3080| 8,4 [1'013’;211,42] [0,085%,031 [31;5213] wysoki
(ZASI::)?;?) 7dni | 8/3076 | 03 | 5/3080 | 0,2 [0'515';6265] [_0'08'20;001'004] NS wysoki
HPV-001 7dni | 60/531 | 11,3 | 54/538 | 10,0 [o,s%)';lf,sg] [-o,:é?(lJ,os] NS wysoki
HPV-032 7dni | 33/512 | 64 | 24/510 | 4,7 [0'813';327' 271 [_0'&?3'05] NS wysoki
Wynik gy |105/4119| 98 [336/a128| 8,1 [1'0;';211139] [o,og';oci o | 3 45’21 g | Wysok
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,39078 (df =2) P = 0,8225

PATRICIA . 1,13 0,01 .

(ogotem) 7 dni 381/3076 | 12,4 | 337/3080| 10,9 (0,99: 1,30] | [-0,002; 0,03] NS wysoki

PATRICIA . 1,80 0,003 .

(3 stopier) 7 dni 18/3076 | 0,6 | 10/3080 0,3 [0.85: 3.83] | [.0,001; 0,01] NS wysoki

. 1,22 0,03 .

HPV-001 7 dni 88/531 | 16,6 | 73/538 13,6 [0,92;1,63] | [-0,01;0,07] NS wysoki

. 1,46 0,03 .

HPV-032 7 dni 41/512 8,0 28/510 5,5 [0,92;2,31] | [-0,01; 0,06] NS wysoki

1,17 0,02 56 .

Wynik — 510/4119 | 12,4 |438/4128| 10,6 [1,04:1,32] | [0,004; 0,03] [31; 246] wysoki

metaanalizy -

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,169839 (df =2) P = 0,5572

PATRICIA

1,16

0,07

13

loEeen 7 dni 1606/3076| 52,2 |1382/3080 44,9 (1,11;1,23]| [0,05; 0,10] [10; 20] wysoki

PATRICIA . 3,00 0,03 32 .

& s 7 dni 141/3076| 4,6 | 47/3080 1,5 (2,17;4,16] | [0,02; 0,04] [25; 45] wysoki

. 2,04 0,26 3 .

HPV-032 7 dni 262/512 | 51,2 | 128/510 | 25,0 (1.72:2,43]| [0,20;0.32] 3: 4] wysoki

1,53 0,17 P .

Wymk' . 1868/3588 52,1 1510/3590| 42,1 [0,88; 2,66] | [0,02; 0,35] NS sredni
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 37,775648 (df = 1) P < 0,0001

PATRICIA
(ogdtem)

7 dni

633/3076

20,6 | 551/3080

17,9

1,15
[1,04; 1,27]

0,03
[0,01; 0,05]

37
[21; 138]

wysoki
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Cervarix®

Badania Okres RR RD[95% ] | NNT/NNH
obserwacji n/N % n/N % [95% ClI] [95% ClI]
PATRICIA . 1,39 0,003 .
(3 stopieri) 7 dni 32/3076 | 1,0 | 23/3080 0,7 (0,82 2,36] | [0,002; 0,01] NS wysoki
HPV-032 7 dni 123/512 | 24,0 | 61/510 11,9 1 522’_021 661 [0 o(;’-lg 17] [5.813] wysoki
1,50 0,07 . .
:Wnikl- - 756/3588 | 21,1 (612/3590| 17,0 [0,87;2,58] | [-0,02; 0,16] NS Sredni
metaanaliz
v Test heterogenicznosci: Cochran Q = 13,318395 (df = 1) P = 0,0003
Pokrzywka
PATRICIA . 1,22 0,02 56 .
- 7 dni 298/3076 | 9,7 |244/3080 7,9 (1,04; 1,44] | [0,004; 0,03] (31, 284] wysoki
PATRICIA . 0,97 -0,0003 .
B siepat] 7 dni 29/3076 | 0,9 | 30/3080 1,0 (0,59: 1,60] | [:0,01;0,01] NS wysoki
HPV-001 7 dni 130/531 | 24,5 | 109/538 20,3 0 917’.21151] [0 gl’og 09] NS wysoki
HPV-032 7 dni 16/512 3,1 20/510 3,9 [0 4(;'.8:? 50]| [-0 (-)2'03 02] NS wysoki
1,20 0,02 56 .
‘:vymkr - dni 444/4119 | 10,8 |373/4128| 9,0 [1,05:1,36] [0,01;0,03] [32; 201] wysoki
metaanaliz
v Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,599261 (df = 2) P = 0,4495

W 6 badaniach klinicznych podano wytgcznie dane dotyczace liczby dawek szczepionki/placebo,

po ktérych wystgpity spodziewane systemowe NOP w okresie do 7 dni po podaniu interwencji.

Wyniki tych prac przedstawiono ponizej. Do najczesciej wystepujgcych spodziewanych systemowych

NOP nalezg zmeczenie, bél gtowy i miesni oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (Tabela 55).

Tabela 55. Spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne dla poréwnania Cervarix® vs PLC (liczba dawek)

Cervarix®
EGENIE] i .. Cervarix® vs PLC
obserwacji % ‘
Zmeczenie

HPV-013 893/3066 29,1 752/3057 24,6
HPV-029 217/795 27,3 208/802 25,9
HPV-030 187/728 25,7 187/730 25,6 4,0-49,0%

7 dni 'S
HPV-033 90/474 19,0 87/483 18,0 2,8-32,9%
HPV-038 210/429 49,0 69/210 32,9
HPV-021 52/1298 4,0 18/643 2,8

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

HPV-013 382/3066 12,5 346/3057 11,3
HPV-029 82/795 10,3 97/802 12,1
HPV-030 94/728 12,9 98/730 13,4 5,1-17,5%

7 dni Vs
HPV-033 24/474 5,1 33/483 6,8 5,4-13,4%
HPV-038 75/429 17,5 17/210 8,1
HPV-021 69/1298 5,3 35/643 5,4
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Badania

(0] ({3
obserwacji

Cervarix®

PLC

e

HPV-013 891/3066 29,1 778/3057 25,4
HPV-029 210/795 26,4 180/802 22,4
HPV-030 ) 210/728 28,8 209/730 28,6
HPV-033 7 ni 62/474 13,1 76/483 15,7
HPV-038 127/429 29,6 43/210 20,5
HPV-021 191/1298 14,7 109/643 17,0

Cervarix® vs PLC

13,1-29,6%
Vs
15,7-28,6%

HPV-013

HPV-029

HPV-030

HPV-033

HPV-038

HPV-021

7 dni

137/3066 4,5 80/3057 2,6
25/795 3,1 15/802 19
17/728 2,3 12/730 1,6
19/474 4,0 9/483 1,9
41/429 9,6 8/210 3,8
4/1298 0,3 3/643 0,5

0,3-9,6%
Vs
0,5-3,8%

HPV-013

239/3066

HPV-029

HPV-030

HPV-033

HPV-038

HPV-021

7 dni

7,8 208/3057 6,8

29/795 3,6 16/802 2,0
26/728 3,6 39/730 53
13/474 2,7 7/483 14
7/429 1,6 2/210 1,0
174/1298 13,4 86/643 13,4

1,6-13,4%
Vs
1,0-13,4%

HPV-013

HPV-029

HPV-030

HPV-033

HPV-038

HPV-021

7 dni

890/3066 29,0 522/3057 17,1
160/795 20,1 113/802 14,1
70/728 9,6 74/730 10,1
79/474 16,7 40/483 8,3
189/429 44,1 54/210 25,7
36/1298 2,8 12/643 19

2,8-44,1%
Vs
1,9-25,7%

HPV-013

HPV-029

HPV-030

HPV-033

HPV-038

HPV-021

7 dni

369/3066 12,0 238/3057 9,3
59/795 7,4 61/802 7,6
24/728 3,3 28/730 3,8
26/474 5,5 18/483 3,7
46/429 10,7 9/210 4,3
14/1298 1,1 6/643 0,9

1,1-12,0%
Vs
0,9-9,3%

HPV-013

HPV-029

HPV-030

7 dni

82/3066 2,7 65/3057 2,1
12/795 1,5 13/802 1,6
7/728 1,0 6/730 0,8

0,0-3,0%
VS
0,2-2,1%
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HPV-033

HPV-038

HPV-021

HPV-013

HPV-029

HPV-030

HPV-033

HPV-021

HPV-013

HPV-029

HPV-030

HPV-033

HPV-021

HPV-013

HPV-029

HPV-030

HPV-033

HPV-021

HPV-013

HPV-029

HPV-030

HPV-033

HPV-021

HPV-013

HPV-029

HPV-030

HPV-033

HPV-021

HPV-013

HPV-029

HPV-030

HPV-033

HPV-021

7 dni

7 dni

7 dni

7 dni

7 dni

7 dni

n/N % n/N %
5/474 1,1 5/483 1,0
13/429 3,0 3/210 1,4
0/1298 0,0 1/643 0,2

48/3066 1,6 35/3057 1,1
10/795 1,3 13/802 1,6
0,0-1,6%
8/728 1,1 10/730 1,4 vs
0,0-1,6%
1/474 0,2 2/483 0,4
0/1298 0,0 0/643 0,0

31/3066 1,0 23/3057 0,8
4/795 0,5 6/802 0,7
0,0-1,0%
6/728 0,8 10/730 14 Vs
0,0-1,4%
0/474 0,0 0/483 0,0
0/1298 0,0 0/643 0,0

82/3066 2,7 48/3057 1,6
14/795 1,8 13/802 1,6
0,0-2,7%
11/728 1,5 4/730 0,5 Vs
0,0-1,6%
0/474 0,0 1/483 0,2
0/1298 0,0 0/643 0,0

9/3066 0,3 3/3057 0,1
0/795 0,0 0/802 0,0
0,0-0,3%
1/728 0,1 0/730 0,0 Vs
0,0-0,1%
0/474 0,0 0/483 0,0
0/1298 0,0 0/643 0,0

21/3066 0,7 17/3057 0,6
1/795 0,1 2/802 0,2
0,0-0,7%
2/728 0,3 3/730 0,4 Vs
0,0-0,6%
1/474 0,2 0/483 0,0
0/1298 0,0 0/643 0,0

65/3066 2,1 14/3057 0,5
7/795 0,9 2/802 0,2
0,0-2,1%
3/728 0,4 1/730 0,1 Vs
0,0-0,5%
0/474 0,0 0/483 0,0
0/1298 0,0 0/643 0,0
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Okres Cervarix®

Badania .. Cervarix® vs PLC
obserwacji n/N n/N

B4l stawow 3 stopnia (uniemozliwiajacy codzienng aktywnosc)

HPV-013 22/3066 0,7 5/3057 0,2
HPV-029 4/795 0,5 3/802 0,4
0,0-0,7%
HPV-030 7 dni 0/728 0,0 0/730 0,0 S
0,0-0,4%
HPV-033 0/474 0,0 0/483 0,0
HPV-021 0/1298 0,0 0/643 0,0
Pokrzywka 3 stopnia (obejmujaca co najmniej 4 obszary ciata)
HPV-013 9/3066 0,3 6/3057 0,2
HPV-029 1/795 0,1 1/802 0,1
0,0-0,3%
HPV-030 7 dni 0/728 0,0 1/730 0,1 S
0,0-0,2%
HPV-033 0/474 0,0 1/483 0,2
HPV-021 0/1298 0,0 0/643 0,0

Niespodziewane zdarzenia niepozadane

Wystepowanie niespodziewanych zdarzen niepozadanych (raportowanych spontanicznie) oceniano
w 9 badaniach dla poréwnania Cervarix® z placebo. W 5 pracach podano dane o liczbie osdb,
u ktérych wystapit punkt kornicowy (Tabela 56), natomiast w 4 badaniach podano wytacznie liczbe lub

odsetek dawek szczepionki/placebo, po ktérych odnotowano zdarzenia (Tabela 57).

W wiekszosci prac niespodziewane zdarzenia niepozgdane raportowano w okresie 30 dni po kazdej
dawce szczepionki, w pracy HPV-001/007 niespodziewane zdarzenia niepozgdane raportowano

natomiast w okresie obserwacji wynoszgcym 47,7 miesiecy.

Kumulacja ilosciowa wynikdw wigczonych do metaanalizy badan klinicznych nie wykazata
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka niespodziewanych
zdarzen niepozgdanych ogoétem (RR=0,98 [0,89; 1,07]), jak réwniez w odniesieniu do ryzyka
niespodziewanych zdarzen niepozgdanych w 3 stopniu ciezkosci (RR=0,93 [0,69; 1,25]). Wyniki
przedstawione w pracy HPV-013 wskazujg réwniez na brak znamiennych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka niespodziewanych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze

szczepieniem (RR=1,10 [0,75; 1,62]) (Tabela 56, Rysunek 46, Rysunek 47).
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Rysunek 46. Niespodziewane zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania Cervarix® vs PLC
Relative risk meta-analysis plot (random effects)

PATRICIA 0,98 (0,92, 1,03)
HPV-001/007 e — 0,66 (0,48, 0,90)

HPV-009 . 1,07 (1,01, 1,13)
HPV-013 . 0,90 (0,81, 1,00)
HPV-058 e 1,12 (0,92, 1,36)

combined [random] 0,98 (0,89, 1,07)

T
0,2 0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 47. Niespodziewane zdarzenia niepozadane ogétem w 3 stopniu ciezkosci dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

HPV-009 1,14 (0,70, 1,85)
HPV-013 0,87 (0,59, 1,27)
HPV-058 — 0,14 (0,01, 1,53)
combined [fixed] 0,93 (0,69, 1,25)
T T T T T T T 1
0,01 0,02 0,05 0,1 0,2 0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 56. Niespodziewane zdarzenia niepozgdane dla poréwnania Cervarix® vs PLC (liczba oséb)

Cervarix®

(0] {{-3 RR NNT/NNH
CEGENIE] .. RD [95% ClI]
obserwaciji /N o [95% CI] ¢ [95% CI]
Ogoétem
. 0,98 -0,01 .
PATRICIA 30 dni 1354/3184 | 42,5| 1389/3187 | 43,6 [0,92; 1,03] [:0,03; 0,01] NS wysoki
. 0,66 -0,07 14 .
HPV-001/007 | 47,7 mies. 54/373 14,5 81/371 21,8 [0,48; 0,90] [:0,13; -0,02] [8; 55] wysoki
. 1,07 0,03 34 .
HPV-009 30 dni 1638/3727 | 43,9 | 1536/3739 | 41,1 [1,01; 1,13] [0,01; 0,05] [19; 159] wysoki
. 0,90 -0,04 , .
HPV-013 30 dni 386/1035 |37,3| 427/1032 |41,4 (0,81; 1,003] | [-0,08; 0,001] NS Sredni
. 1,12 0,04 .
HPV-058 30 dni 139/374 |37,2| 125/376 (33,2 0,92; 1.36] [:0,03; 0,11] NS wysoki
0,98 -0,01 . .
Wynik 1-47,7 3571/8693 | 41,1 | 3558/8705 | 40,9 [0,89; 1,07] [-0,05; 0,03] NS sredni
metaanalizy mies.
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 18,321022 (df =4) P =0,0011
Ocenione jako zwigzane ze szczepieniem
1,10 0,01
HPV-01 i 2/1 47/1032 4 ! ! N 3 i
013 30 dni 52/1035 | 5,0 /103 ,6 (0.75: 1.62] [:0,01; 0,02] S Sredni
3 stopnia ciezkosci
. 1,14 0,001 .
HPV-009 30 dni 34/3727 0,9 30/3739 0,8 [0,70; 1,85] [-0,003; 0,01] NS wysoki
. 0,87 -0,01 .
HPV-013 30 dni 46/1035 4,4 53/1032 51 [0,59; 1,27] [:0,03; 0,01] NS sredni
. 0,14 -0,01 126 . .
HPV-058 30 dni 0/374 0,0 3/376 0,8 [0,01:1,53] | [-0,03; 0,0004] | [37;2476] Sredni
0,93 -0,001
. 1 1 147 1,7 ! ’ N ki
Wynik 30.dn 80/5136 ,6 | 86/5 , [0,69:1,25] | [-0,01;0,004] S wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q =2,312946 (df =2) P =0,3146

W 4 badaniach klinicznych podano wytacznie liczbe dawek szczepionki/placebo, po ktérych wystgpity

niespodziewane zdarzenia niepozgdane w okresie do 30 dni po kazdej dawce. Niespodziewane

zdarzenia niepozadane wystepowaty po podaniu 14,9-29,0% dawek szczepionki Cervarix® oraz po

podaniu 10,2-30,2% dawek placebo. Niespodziewane zdarzenia niepozadane w 3 stopniu nasilenia

objawéw wystepowaty natomiast po podaniu 0,5-2,6% dawek szczepionki Cervarix® oraz po podaniu

0,2-2,2% dawek placebo (Tabela 57).
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Tabela 57. Niespodziewane zdarzenia niepozadane dla poréwnania Cervarix® vs PLC (liczba dawek)

Cervarix®
EEGENIE] L5 . Cervarix® vs PLC
obserwacji
Ogoétem
HPV-029 bd 14,9 bd 13,2
HPV-030 135/732 18,4 129/736 17,5 14,9-29,0%
30 dni Vs
HPV-038 107/436 20,4 22/216 10,2 10,2-30,2%
HPV-021 329/1298 25,3 194/643 30,2
Ogétem 3 stopnia
HPV-030 19/732 2,6 16/736 2,2
0,5-2,6%
HPV-038 30 dni 4/436 0,9 1/216 0,5 Vs
0,2-2,2%
HPV-021 6/1298 0,5 1/643 0,2

8.5.10. Wptyw szczepienia na przebieg cigzy u kobiet zaszczepionych

Wptyw szczepienia na przebieg cigzy u kobiet zaszczepionych oceniano w 7 badaniach dla
porownania Cervarix® z placebo. Wyniki odnalezionych badan klinicznych wskazuja, ze szczepienie
przeciwko HPV szczepionkg Cervarix® nie wptywa istotnie na przebieg cigzy u zaszczepionych kobiet

oraz na wystepowanie wad rozwojowych u noworodkdw.

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 3 badain nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wad rozwojowych u niemowlat (RR=1,07 [0,62; 1,83]]).
Nie stwierdzono réowniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionky Cervarix® a placebo
w odniesieniu  do ryzyka poronienia samoistnego (RR=1,06 [0,95; 1,17]) oraz aborcji

(RR=0,97 [0,89; 1,06) (Rysunek 48, Rysunek 49, Rysunek 50, Tabela 58).
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Rysunek 48. Wady rozwojowe dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA

HPV-032 —

HPV-040 =

combined [fixed]

T T T T
0,05 0,1 0,2 0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

r
0,02

Rysunek 49. Poronienia dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

PATRICIA «i
HPV-009 .
HPV-023 =
HPV-032 =
HPV-040 ——
combined [fixed]
T T T T T
0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

10

1,18 (0,68, 2,06)

0,34 (0,03, 4,05)

0,24 (0,02, 2,95)

1,07 (0,62, 1,83)

1,05 (0,87, 1,27)

1,05 (0,92, 1,21)

2,04 (0,70, 6,08)

1,16 (0,45, 2,95)

1,01 (0,70, 1,45)

1,06 (0,95, 1,17)
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Rysunek 50. Aborcje dla poréwnania Cervarix® vs PLC

Tabela 58. Wptyw szczepienia na przebieg cigzy dla poréwnania Cervarix® vs PLC

EGEDIE]

PATRICIA

HPV-013

HPV-023

HPV-032

HPV-040

combined [fixed]

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

4

(0] ({3

obserwacji

0,93(0,78,1,11)

0,40 (0,06, 3,17)

0,34 (0,03, 4,05)

0,96 (0,55, 1,68)

1,00 (0,91, 1,09)

0,97 (0,89, 1,06)

r
0,02

T
0,05

Cervarix®

T T
0,1 0,2

T
0,5 1

relative risk (95% confidence interval)

{3
[95% ClI]

Wady rozwojowe

RD
[95% ClI]

NNT/NNH
[95% ClI]

PATRICIA 43,7 mies. | 26/2257 1,2 22/2257 1,0 [0,618';15,06] [_01562?3101] NS wysoki
HPV-032 48 mies. 0/83 0,0 1/84 1,2 [0,021;3105] [_0’(_)%;001,02] NS $redni
HPV-040 4-6 lat 0/777 0,0 1/567 0,2 [0,021;2;1,95] [_016(;';03%)01] NS niski
Wynik 44 mies. — | 26/3117 | 0,8 | 24/2908 | 0,8 [0, 612’;017, 83] |0, ogf’ 001, 005] NS wysoki
metaanalizy 6lat Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,447856 (df = 2) P = 0,4848
Poronienia
PATRICIA | 43,7 mies. | 205/2257 | 9,1 |195/2257 | 8,6 [0,817';015,27] [_0’8’10;0302] NS wysoki
HPV-009 48 mies. | 451/3394 | 13,3 |316/2507 | 12,6 [0,9;';05,21] [-O,(;)]I.?:Cl),OZ] NS wysoki
HPV-023 36 mies. 8/51 15,7 4/52 7,7 [0,7%)';0:,08] [-0,:5:??),22] NS wysoki
HPV-032 48 mies. 8/83 9,6 7/84 8,3 [01415;';126’95] [-0,(?81?3,11] NS Sredni
HPV-040 4-6 lat 62/777 8,0 45/567 7,9 [0,7::)';0:,45] [_0?62?8?03] NS Sredni
Wynik 36 mies. — | 734/6562 | 11,2 | 567/5467 | 10,4 [0’9::_";03 17] -0, : i?;l),OZ] NS wysoki
metaanalizy 6 lat

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,587006 (df =4) P =0,8111
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O RR RD NNT/NNH

FERERE | e [95% Cl] [95% ClI] [95% ClI]
Aborcje

. 0,93 -0,01 .

PATRICIA 43,7 mies. | 212/2257 | 9,4 |228/2257 | 10,1 [0,78; 1,11] [:0,02; 0,01] NS wysoki

. 0,40 -0,30 , .

HPV-013 12 mies. 1/5 20,0 1/2 50,0 (0,06: 3,17] [:0,82; 0,39] NS Sredni

. 0,34 -0,02 , .

HPV-023 36 mies. 0/51 0,0 1/52 1,9 [0,03; 4,05] [:0,13; 0,03] NS Sredni
0,96 -0,01

HPV-032 4 ies. 1 21,7 19/84 22 ! ! N ki

03 8 mies 8/83 , 9/8 ,6 (0,55 1,68] [0,14; 0.12] S wysoki

HPV-038 7 mies. 0/0 - 1/1 100 - - - wysoki
1,00 -0,001

HPV-04 4-6 | 454/777 4 2/567 ’ ! N 3 i

040 6 lat 54/ 58, 332/56 58,6 (0,91; 1,09] [:0,05; 0,05] S sredni

0,97 -0,01 .

er"k 7 mies. — 685/3173 21,6 581/2962 19,6 [0,89; 1,06] [-0'02; 0'01] NS WySOkI

metaanalizy 6 lat
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,622204 (df = 4) P = 0,8048
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9.1.

9.1.1.

Wyniki bezposredniego poréwnania Gardasil® vs brak szczepienia

przeciwko HPV

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV-16/18

W 3 badaniach klinicznych wtaczonych do analizy dla poréwnania Gardasil® wzgledem placebo
(wyniki dla FUTURE | oraz FUTURE Il podano facznie) podano dane dotyczace liczby kobiet, u ktérych
zdiagnozowano $rodnabtonkowga neoplazje szyjki macicy (CIN) zwigzang z zakazeniem HPV-16 i/lub
HPV-18. Zaobserwowano pewne rdznice w sposobie prezentacji danych i definicjach punktow
koncowych pomiedzy badaniami. W badaniu V501-007 zaprezentowano wyniki dotyczgce CIN1-3
zwigzanych z HPV-6/11/16/18, co mogto wynika¢ z braku AIS lub ich nie oceniano. W badaniu
FUTURE I/1l natomiast wyniki dla CIN przedstawiono oddzielnie dla kazdego stopnia zaawansowania
zmiany (zarowno w kohorcie ITT-naive, jak réwniez ITT). Na potrzeby niniejszej analizy wyniki dla
poszczegblnych CIN zostaty zsumowane, co mogto spowodowaé zawyzenie uzyskanych danych
w przypadku, gdy u jednej osoby mozna byto wykry¢ zmiany o réznych stopniach zaawansowania,

co jednak, jak sie ocenia, mogto potencjalnie wystgpi¢ w pojedynczych przypadkach.

W 3 pracach (FUTURE I/Il oraz V501-007) wyniki dotyczace $rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy
(CIN) zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 analizowano w kohorcie kobiet, ktére otrzymaty
przynajmniej jedng dawke szczepionki oraz byly seronegatywne i DNA negatywne wobec HPV-16
i HPV-18 na poczatku badania (populacja ITT-naive). We wszystkich uwzglednionych w analizie
badaniach wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ szczepionki Gardasil® wzgledem

placebo niezaleznie od stopnia zaawansowania zmian CIN (Tabela 59).

W kumulacji ilosciowej wynikdw badan klinicznych (model efektéw statych) wykazano, ze ryzyko
srédnabtonkowe] neoplazji szyjki macicy stopnia co najmniej 1 (CIN1+) zwigzanej z zakazeniem
HPV-16 i/lub HPV-18 jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Gardasil® w poréwnaniu do grupy
placebo (RR=0,02 [0,01; 0,05]). NNT wynosi 25 [22; 29], co oznacza, ze stosujac u 25 kobiet Gardasil®
zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé CIN1+ zwigzanej z zakazeniem HPV-16
i/lub HPV-18 w okresie wynoszacym s$rednio 3-5 lat. Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Rysunek 51, Tabela 59).
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Rysunek 51. CIN1+ zwigzana z zakazeniem HPV-16/18 dla poréwnania Gardasil® vs PLC (ITT-naive)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

FUTURE I/l { 0,016 (0,005, 0,046)

V501-007 . 0,066 (0,007, 0,661)

combined [fixed] 0,017 (0,006, 0,050)

T T T T T T
0,005 0,01 0,02 0,05 0,1 0,2 0,5 1
relative risk (95% confidence interval)

Tylko w jednej pracy prezentujacej zbiorcze wyniki dla badan FUTURE | i FUTURE Il podano
informacje dotyczgce ryzyka wystepowania srédnabtonkowe] neoplazji szyjki macicy w stopniu co
najmniej 2 lub nieinwazyjnego gruczolakoraka szyjki macicy (CIN2+) zwigzanych z zakazeniem HPV-16
i/lub HPV-18. W pracy tej wykazano, ze ryzyko CIN2+ zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18
jest istotnie statystycznie niisze w grupie Gardasil® w poréwnaniu do grupy placebo
(RR=0,01 [0,001; 0,05]). NNT wynosi 53 [43; 64], co oznacza, ze stosujgc u 53 kobiet Gardasil® zamiast
placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé¢ CIN2+ zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub

HPV-18 w okresie wynoszgcym Srednio 3,6 lat (Tabela 59).

Tylko w jednej pracy prezentujacej zbiorcze wyniki dla badan FUTURE | i FUTURE Il podano takze
informacje dotyczace ryzyka wystepowania srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy w stopniu 3 lub
nieinwazyjnego gruczolakoraka szyjki macicy (CIN3+) zwigzanych z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18.
W pracy tej wykazano, ze ryzyko CIN3+ zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 jest istotnie
statystycznie nizsze w grupie Gardasil® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,01 [0,001; 0,11]).
NNT wynosi 107 [80; 143], co oznacza, ze stosujagc u 107 kobiet Gardasil® zamiast placebo,
dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé CIN3+ zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18

w okresie wynoszgcym Srednio 3,6 lat (Tabela 59).
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Tabela 59. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV-16/18 dla poréwnania Gardasil® vs PLC
(ITT-naive)

RR
[95% CI]

RD NNT
[95% CI] [95% ClI]

CEGELE

0,02 -0,04 25 .
FUTURE I/11# 3,6 lat 3/4616 0,1 |196/4680/4,2 [0,01; 0,05] [-0,05; -0,04] [22; 28] wysoki
0,07 -0,03 37
o * - ’ /) .
V501-007 3-5 lat 0/258 0,0 7/256 |2,7 (0,01 0,66] 10,06, -0,02] (17 63] wysoki
0,02 -0,04 25 , .
Wynik 35 lat 3/4874 | 0,1 |203/4936(4,1 [0,01; 0,05] [:0,05; -0,03] [22; 29] sredni
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,877681 (df = 1) P = 0,3488
CIN2+
0,01 -0,019 53 .
FUTURE I/11# 3,6 lat 0/4616 0,0 89/4680 |1,9 [0,001; 0,05] [-0,024; -0,016] [43; 64] wysoki
CIN3+
0,01 -0,01 107 .
FUTURE I/11# 3,6 lat 0/4616 | 0,0 | 44/4680 |0,9 [0,001;0,11] | [:0,013:-0,007] | [80;143] wysoki

ITT-naive - osoby, ktére otrzymaty =1 dawke szczepionki, seronegatywne i DNA negatywne wobec danego typu wirusa na
poczatku badania, u ktdrych odbyta sie przynajmniej jedna wizyta kontrolna;

*- CIN1-3 zwigzane z HPV-6/11/16/18;

# - w ramach niniejszej analizy przeprowadzono wtasne obliczenia wedtug wzoru: CIN1+= CIN1+CIN2+CIN3+AIS;
CIN2+=CIN2+CIN3+AIS; CIN3+=CIN3+AIS; istnieje mozliwos¢, iz jedna osoba mogta by¢ uwzgledniona w >1 kategorii,
co moze skutkowac zawyzeniem wynikdw w poszczegdlnych kategoriach

Ponizej przedstawiono wyniki badania FUTURE I/Il dla poszczegdlnych stopni zaawansowania CIN.
Istotnie statystycznie mniejsze ryzyko CIN w grupie Gardasil® w poréwnaniu do grupy placebo

wykazano niezaleznie od stopnia zaawansowania zmiany (Tabela 60).

Tabela 60. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy w poszczegélnych stopniach zaawansowania zwigzana z zakazeniem
HPV-16/18 (FUTURE I/Il) dla poréwnania Gardasil® vs PLC (ITT-naive)

Badanic Okres | Gardasil® RR RD NNT
obserwacji n/N % [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]
CIN1
0,03 -0,022 46
E 461 1 |107/4 2 ! ! k
FUTURE I/1I 3,6lat |3/4616| 0,1 |107/4680| 2,3 [0,01; 0,08] [:0,03: -0,018] (38; 55] wysoki
CIN2
0,01 -0,01 105
E 461 45/4 1 ! ! ki
FUTURE I/l 3,6lat |0/4616| 0,0 |45/4680| 1,0 [0,001; 0,11] [:0,013; -0,007] (77 136] wysoki
CIN3
0,01 -0,01 115 .
FUTURE I/11 3,6 lat 0/4616 | 0,0 |41/4680| 0,9 [0,001; 0,12] [-0,012; -0,007] [83; 151] wysoki

Tylko w jednej pracy prezentujgcej zbiorcze wyniki dla badan FUTURE | i FUTURE Il wyniki dotyczace
wystepowania $rodnabtonkowe] neoplazji szyjki macicy (CIN) zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub

HPV-18 analizowano takze w kohorcie kobiet, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki,
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bez wzgledu na ich status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku
badania (populacja ITT). W badaniu wykazano istotne statystycznie rdznice na korzys$¢ szczepionki
Gardasil® wzgledem placebo niezaleznie od stopnia zaawansowania zmian w okresie obserwacji

wynoszgcym Srednio 3,6 lat (Tabela 61).

Wyniki pracy FUTURE I/Il wskazujg, ze ryzyko CIN1+ zwigzane] z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 jest
istotnie  statystycznie nizsze w grupie Gardasil® wporéwnaniu do grupy placebo
(RR=0,43 [0,38; 0,49]). NNT wynosi 23 [20; 27], co oznacza, ze stosujgc u 23 kobiet Gardasil® zamiast
placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ CIN1+ zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub

HPV-18 w okresie wynoszgcym $rednio 3,6 lat (Tabela 61).

Wyniki pracy FUTURE I/Il wskazujg rowniez, ze ryzyko CIN2+ zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub
HPV-18 jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Gardasil® w poréwnaniu do grupy placebo
(RR=0,52 [0,43; 0,61]). NNT wynosi 50 [40; 67], co oznacza, ze stosujgc u 50 kobiet Gardasil® zamiast
placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé¢ CIN2+ zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub

HPV-18 w okresie wynoszgcym $rednio 3,6 lat (Tabela 61).

W pracy FUTURE I/Il wykazano takze, ze ryzyko CIN3+ zwigzanej z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18
jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Gardasil® w poréwnaniu do grupy placebo
(RR=0,55 [0,44; 0,70]). NNT wynosi 101 [72; 165], co oznacza, ze stosujgc u 101 kobiet Gardasil®
zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé CIN3+ zwigzanej z zakazeniem HPV-16

i/lub HPV-18 w okresie wynoszgcym Srednio 3,6 lat (Tabela 61).

Tabela 61. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV-16/18 dla poréwnania Gardasil® vs PLC
(ITT)

Badanie Okres | Gardasil® RR RD NNT
obserwacji n/N % [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]

CIN1+

0,43 -0,04 23 .

FUTURE I/lI#| 3,6lat |284/8562| 3,3 | 664/8598 | 7,7 [0,38;0,49] | [-0,05; -0,037] [20; 27] wysoki
CIN2+

0,52 -0,02 50 .

FUTURE I/II#| 3,6lat |185/8562| 2,2 | 360/8598 | 4,2 [0,43;0,61] | [-0,03; -0,015] [40; 67] wysoki
CIN3+

0,55 -0,01 101 .

FUTURE I/lI#| 3,6lat |106/8562| 1,2 | 192/8598 | 2,2 [0,44;0,70] | [-0,014; -0,006] (72; 165] wysoki

Populacja ITT - obejmuje wszystkie zaszczepione osoby, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki i u ktérych
odbyta sie przynajmniej jedna wizyta kontrolna, bez wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz
serologicznego na poczatku badania;

# - przeprowadzono wtasne obliczenia wg wzoru: CIN1+= CIN1+CIN2+CIN3+AIS; CIN2+=CIN2+CIN3+AIS; CIN3+=CIN3+AIS;
istnieje mozliwos¢, iz jedna osoba mogta by¢ uwzgledniona w >1 kategorii, co moze skutkowac zawyzeniem wynikéw
w poszczegolnych kategoriach
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9.1.2.

Ponizej przedstawiono wyniki badania FUTURE I/l dla poszczegdlnych stopni zaawansowania CIN.
Istotnie statystycznie mniejsze ryzyko CIN w grupie Gardasil® w pordwnaniu do grupy placebo

wykazano niezaleznie od stopnia zaawansowania zmiany (Tabela 62).

Tabela 62. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy w poszczegélnych stopniach zaawansowania zwigzana z zakazeniem
HPV-16/18 w badaniu FUTURE I/Il dla poréwnania Gardasil® vs PLC (ITT)

Gardasil® PLC
Badanie |  ON'S . . RR RD[95% CI] | NNT [95% CI]
obserwacji ‘ n/N % n/N % [95% ClI]

CIN1
0,33 -0,024 43
FUTURE 1/11 3,6 lat 99/8562 | 3,3 | 304/8598 | 7,7 [0,26: 0,41] [:0,03; -0,02] [36; 52 wysoki
CIN2
0,47 -0,01 97 .
FUTURE I/11 3,6 lat 79/8562 | 2,2 | 168/8598 | 4,2 [0,36; 0,62] | [-0,014; -0,007] (72; 147] wysoki
CIN3
0,57 -0,01 113 .
FUTURE I/11 3,6 lat 100/8562| 1,2 | 177/8598 | 2,2 [0,45;0,72] | [-0,013; -0,051] [79; 194] wysoki

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ

wirusa

Tylko w jednej publikacji, bedacej analizg zbiorczg wynikéw dwdch badan klinicznych (FUTURE | oraz
FUTURE II) podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktorych zdiagnozowano srédnabtonkowg

neoplazje szyjki macicy (CIN) zwigzang z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa.
plazje szyj y qzang gle yp

W okresie obserwacji wynoszagcym srednio 3,6 lat w grupie osob zaszczepionych szczepionka
Gardasil® (N=4 616) stwierdzono 272 przypadki CIN1+ oraz 77 przypadkéw CIN2+ zwigzanych
z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ HPV wykryty w zmianach chorobowych, natomiast w grupie
kontrolnej (N=4 680) stwierdzono odpowiednio 390 oraz 136 takich przypadkéw. Analiza zostata
przeprowadzona w populacji kobiet, ktdre otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki, byty
HPV DNA negatywne wobec 14 typéw HPV (6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59),
seronegatywne wobec HPV-6/11/16 i 18 na poczatku badania oraz miaty prawidtowy wynik badania

cytologicznego (populacja ITT-naive).

Zaréwno w odniesieniu do ryzyka CIN1+, jak rowniez CIN2+ zaobserwowano istotne statystycznie
roznice na korzy$s¢ szczepionki Gardasil® w pordwnaniu do grupy placebo (odpowiednio
RR=0,71[0,61; 0,82] oraz RR=0,57 [0,44; 0,76]). Dla zmian CIN1+ wartos¢ NNT wynosi 41 [29; 72],
co oznacza, ze stosujgc u 41 kobiet Gardasil® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna
unikng¢ srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy stopnia co najmniej 1 zwigzanej z zakazeniem HPV

bez wzgledu na typ wirusa w okresie $rednio 3,6 lat. Dla zmian CIN2+ NNT wynosi natomiast
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81 [54; 158], co oznacza, ze stosujgc u 81 kobiet Gardasil® zamiast placebo, dodatkowo u jednej
z nich mozna unikng¢ srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy stopnia co najmniej 2 zwigzanej

z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa w okresie srednio 3,6 lat (Tabela 63).

Tabela 63. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa dla
poréwnania Gardasil® vs PLC (ITT-naive)

Gardasil®
pacse ob?ekr:;:ucji' [95|:/?CI] [95§/?CI] [92‘:/\:Tcu GRADE
| CIN1+
FUTURE I/l 3,6lat | 272/4616 | 59 [390/4680 8,3 [0’6(;';73’82] [-o,c;g;(f),m] [2;172] wysoki
CIN2+
FUTURE I/l 3,61at | 77/4616 | 1,7 |136/4680 2,9 0,57 0,01 81 wysoki
[0,44;0,76] | [-0,02;-0,006] | [54;158]

W kohorcie ITT (kobiety, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki bez wzgledu na status
serologiczny lub tez obecnosc infekcji HPV na poczatku badania) dla okresu obserwacji wynoszgcego
Srednio 3,6 lat w grupie oséb zaszczepionych szczepionka Gardasil® (N=8 562) stwierdzono natomiast
975 przypadkow CIN1+ i 421 przypadkow CIN2+ bez wzgledu na typ HPV wykryty w zmianach
chorobowych, a w grupie placebo (N=8 598) odpowiednio 1 199 i 520 takich przypadkow.

Zaréwno w odniesieniu do ryzyka CIN1+, jak rowniez CIN2+ zaobserwowano istotne statystycznie
réznice na korzy$¢ szczepionki Gardasil® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,82 [0,75; 0,88]
i RR=0,81[0,72; 0,92]). Dla zmian CIN1+ warto$s¢ NNT wynosi 40 [29; 64], co oznacza, ze stosujgc
u 40 kobiet Gardasil® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé srédnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy stopnia co najmniej 1 zwigzanej z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa
w okresie srednio 3,6 lat. Dla zmian CIN2+ warto$¢ NNT wynosi natomiast 89 [56; 223], co oznacza, ze
stosujgc u 89 kobiet Gardasil® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngc
Srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy stopnia co najmniej 2 zwigzanej z zakazeniem HPV bez

wzgledu na typ wirusa w okresie $rednio 3,6 lat (Tabela 64).

Tabela 64. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa dla
poréwnania Gardasil® vs PLC (ITT)

(0] ({3 RR RD NNT

Badan
LI obserwacji Wl [95%CI] [95% Cl] [95% Cl]

CIN1+

0,82 -0,03 40 .

FUTURE I/Il 36lat  975/8562 11,4 1199/8598 13,9 0 o0 oo |0 00 o 29,641 wysoki
CIN2+

0,81 -0,01 89 .

FUTURE I/Il 36lat  421/8562 49 520/8598 | 6,0 | oo o ot oa | se 203 wysoki
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9.1.3.

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem innym typem wirusa niz

HPV-16/18

Tylko w jednej publikacji, bedacej analizg zbiorczg wynikéw dwdch badan klinicznych (FUTURE | oraz
FUTURE 1) podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktérych zdiagnozowano srédnabtonkowg
neoplazje szyjki macicy (CIN) wywotang przez 10 typdw HPV niezawartych w szczepionce (HPV-31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), ale filogenetycznie zwigzanych z HPV-16 lub HPV-18.

W kohorcie ITT-naive (kobiety, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki, byty HPV DNA
negatywne wobec 14 typéw HPV (6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), seronegatywne
wobec HPV-6/11/16 i 18 na poczatku badania oraz miaty prawidtowy wynik badania cytologicznego)
stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ szczepionki Gardasil® w poréwnaniu do placebo
w odniesieniu do ryzyka CIN1+ i CIN2+ niezaleznie od ustalonych grup typdw HPV, ktére powodowaty

chorobe z wyjagtkiem grupy HPV-39, 45, 59 (Tabela 65).

Tabela 65. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwiazana z zakazeniem innym typem wirusa HPV niz HPV-16/18 dla
poréwnania Gardasil® vs PLC (ITT-naive)

CEGERIT Typ wirusa -
obserwacu [95% Cl] [95% Cl] [95% CI]

CIN1+
0,57 -0,006 177 .
HPV-31, 45 34/4616 |07 61/4680 | 13| 0 20 oo 0 0002) | (101, 620] | WV5OK
HPV-31, 33, 45 0,71 -0,01 110
133,83, 103/4616 | 2,2 | 147/4 1 4 g ki
52,58 03/4616 |2, /46801311 14 5. 0.91] | [:0,02:-0,003] | [64: 394] | YO
HPV-31, 33, 35
FUTURE 0 =Ep &) 0,77 -0,01 76 .
Jie | 39455152, | 36lat |205/4616|4,4 270/4680 58| |\ o o0 | 002 0000 | (45,231 | WYSOK
56, 58, 59
HPV-31, 33, 35, 0,68 -0,01 99 .
5 53 101/4616 2,2 | 150/4680 32 | 10 3o |10 050 oo | (60; 278] | WYSOK
0,73 0,004 .
HPV-39, 45, 59 54/4616 |12 75/4680 | 16| (0 ) 0o 10 01" 0 0004] NS wysoki
CIN2+
0,41 0,003 296 .
HPV-31, 45 11/4616 |0.2| 27/4680 |06 105" o0 | 0 01 0.001] | 161 1 195] | WYSOK
HPV-31, 33, 45 0,68 -0,005 219
133,43, 44/4616 |1 4680 | 1,4 4 4 ki
52,58 /4616 11,01 66/4680 |14/, /e 0 99 | [:0,01; 0,0002] | [110; 5 650] | VY*OK!
HPV-31, 33, 35
222 29, 0,68 -0,01 156
FUTURE | 39, 45, 51, 52, 62/4616 | 1,3 93/4680 | 2,0 ! g _ wysoki
e L6 55 o 3,6 lat [0,49; 0,93] | [-0,01;-0,001] | [86; 800]
HPV-31, 33, 35, 0,65 -0,005 192 .
52,58 44/4616 | 1,0/ 69/4680 |1,5| 1/ 941 | [-0,01: -0,001] | [102; 1 299] | WYSOK
053 0,002
HPV-39, 45, 59 11/4616 |0,2| 21/4680 |0,4 ' [-0,005; NS éreni
[026;1,08] (o0

*- wigczono kobiety, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki, seronegatywne i DNA negatywne przeciwko
HPV-6, 11, 16, 18; DNA negatywne wobec HPV-31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 i 59, z wynikiem cytologii prawidtowym
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W kohorcie ITT (kobiety, ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki, bez wzgledu na status
serologiczny lub tez obecnos$¢ infekcji HPV na poczatku badania) istotne statystycznie rdznice
na korzys$é szczepionki Gardasil® w poréwnaniu do placebo po $rednio 3,6 latach w odniesieniu
do ryzyka CIN1+ stwierdzono jedynie w wybranych grupach typéw HPV, ktére wywotywaty chorobe.
Istotne statystycznie rdznice na korzys¢ szczepionki Gardasil® wzgledem placebo wykazano
w przypadku CIN1+ zwigzanych z infekcjg typami HPV-31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 oraz
typami HPV-31, 33, 35, 52, 58. Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami stwierdzono
natomiast w przypadku CIN1+ zwigzanych z HPV-39, 45, 59. W przypadku ryzyka CIN2+ zwigzanych
z zakazeniem HPV-31 lub 45, jak réwniez CIN2+ zwigzanych z HPV-31, 33, 45, 52 lub 58 nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkg Gardasil® a placebo w okresie obserwacji
wynoszgcym Srednio 3,6 lat (Tabela 66).

Tabela 66. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem innym typem wirusa HPV niz HPV-16/18 dla
poréwnania Gardasil® vs PLC (ITT)

Badanie Typ wirusa Wit Gardasil® it i LL1I
P obserwagji ' [95% CI] [95% CI] | [95% CI]

CIN1+
45,51,52, 36,55, 5 696/862 81 S18/8598 95 ) 25°0 01| (.0, ,008) as; 187) | VN
FUIT;:RE PVSL 333552 | 361at | 420/8562 4,9 |519/8598 | 6,0 [0172';8;'92] [_0,0'20;’?01’005] [56?222] wysoki
HPV-39, 45, 59 182/8562 2,1 | 213/8598 | 2,5 [0'7()1’;8304] [-o,(;)i?gflom] NS | wysoki
CIN2+
e TPV . 84/8562 1,0 107/8598 | 1,2 [0'5%’;7;05] [-0,(?1’?8,3001] NS | wysoki
,61a
/L] Hev-3, ;: 45,52, 216/8562 | 2,5 | 253/8598 | 2,9 [0173’;83 03] [-o,gll(;)gflom] NS | wysoki

Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy

Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV-16/18

Tylko w jednej publikacji, bedacej analizg zbiorczg wynikdw dwdch badan klinicznych (FUTURE |
i FUTURE 1) podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktérych zdiagnozowano nieinwazyjnego
gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18. Okres obserwacji w tych

badaniach wynosit srednio 3,6 lat (Tabela 67).

W kohorcie ITT-naive rak in situ zwigzany z zakazeniem HPV-16 i/lub HPV-18 wystgpit
u3z46800s6b z grupy placebo, natomiast w grupie 4 616 kobiet zaszczepionych szczepionka

Gardasil® nie stwierdzono takiego przypadku. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
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pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka raka in situ (RR=0,14 [0,01; 1,55]) (réznice wynikdéw dla
parametréow bezwzglednych sg istotne statystycznie; ze wzgledu na brak przypadkéw w grupie

badanej, wyniki analizy obarczone sg pewnym btedem oszacowania).

Analiza przeprowadzona w populacji kobiet, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki,
bez wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku
badania (kohorta ITT), réwniez nie wykazata istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami
(RR=0,40 [0,16; 1,002]). W okresie obserwacji wynoszgcym S$rednio 3,6 lat w grupie 8 562 kobiet
zaszczepionych szczepionkg Gardasil® oraz w grupie placebo liczacej 8 598 kobiet stwierdzono

odpowiednio 6 oraz 15 przypadkow raka in situ (Tabela 67).

Tabela 67. Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV-16/18 dla poréwnania Gardasil®
vs PLC

Badanie Okres | Gardasil® A RR RD NNT
obserwacji N | % | n/N | % BREEAY [95% C1] [95% C1]

0,14 -0,001 1565
* ’ ’ ; .
FUTURE I/11 0/4616 | 0,0 | 3/4680 | 0,1 [0,01; 1,55] [-0,002; <-0,001] [456; 43 479] Sredni
3,6 lat
0,40 -0,001
FUTURE I/11** 2 11 2 ! ! N ki
UTURE I/ 6/8562 | 0, 5/8598 | 0, [0,16; 1,002] [-0,002; <-0,001] S wysoki

* - populacja ITT-naive; ** - populacja ITT

Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV bez wzgledu

na typ wirusa

Tylko w jednej publikacji, bedacej analiza zbiorczg wynikéw dwdéch badan klinicznych (FUTURE | oraz
FUTURE l) podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktérych wystgpit nieinwazyjny gruczolakorak
szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV niezaleznie od typu wirusa. Okres obserwacji w tych

badaniach wynosit $rednio 3,6 lat (Tabela 68).

W kohorcie ITT-naive rak in situ wystgpit u3z4 680 osdb z grupy placebo, natomiast w grupie
4 616 kobiet zaszczepionych szczepionka Gardasil® nie stwierdzono takiego przypadku. Nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka raka in situ
(RR=0,14 [0,01; 1,55]) (réznice wynikow dla parametréw bezwzglednych sg istotne statystycznie; ze
wzgledu na brak przypadkdw w grupie badanej, wyniki analizy obarczone sg pewnym btedem

oszacowania).

Analiza przeprowadzona w populacji kobiet, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki,
bez wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku
badania (kohorta ITT), wykazata istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami w odniesieniu
do ryzyka raka in situ (RR=0,38 [0,15; 0,93]). NNT wynosi 863 [418; 10 205], co oznacza, zZe stosujgc

u 863 kobiet Gardasil® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé nieinwazyjnego
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gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV niezaleznie od typu wirusa w okresie

3,6 lat (Tabela 68).

Tabela 68. Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa dla
poréwnania Gardasil® vs PLC

Badanie Okres | Gardasil® | PLC RR RD NNT
obserwacji n/N | % n/N [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]

0,14 -0,001 1565
* ’ ’ , .
FUTURE I/11 0/4616| 0,0 | 3/4680 | 0,1 [0,01; 1,55] [:0,002; -0,0001] (456 43 479] sredni

3,6 lat

0,38 -0,001 863
* % ’ /] .
FUTURE I/l 6/8562| 0,1 |116/8598| 0,2 [0,15; 0,93] [-0,002; -0,001] [418; 10 205] wysoki

* - populacja ITT-naive; ** - populacja ITT.

Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem innym typem

wirusa niz HPV-6/11/16/18

Tylko w jednej publikacji, bedacej analizg zbiorczg wynikéw dwdch badan klinicznych (FUTURE | oraz
FUTURE Il) podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktérych wystgpit nieinwazyjny gruczolakorak
szyjki macicy zwigzany z zakazeniem wirusem HPV niezawartym w szczepionce. Okres obserwacji

w tych badaniach wynosit srednio 3,6 lat.

Analiza przeprowadzona w populacji kobiet, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki,
bez wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku
badania (kohorta ITT), nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do ryzyka AIS zwigzanego z zakazeniem HPV-31 lub 45 (RR=0,33 [0,03; 4,07]) (jeden przypadek
w grupie placebo oraz brak ocenianego rozpoznania w grupie Gardasil®), ani AIS zwigzanego
z zakazeniem HPV-31, 33, 45, 52 i 58 (RR=0,20 [0,03; 1,30]) (5 przypadkéw w grupie placebo oraz

1 przypadek w grupie Gardasil®) (Tabela 69).

Tabela 69. Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem innym typem wirusa niz HPV-16/18
dla poréwnania Gardasil® vs PLC (ITT)

: : Okres Gardasil® RR RD NNT
SRR WPEIED | ‘ n/N /N [95% CI] [95% cl] | [95%ci SRAPE
0,33 -0,0001
31 2 1 1 4 4 N ¢redni
UTURe HPV-31, 45 0/8562 | 0,0 | 1/8598 | <01 |\ o | 0 0,0002] s | ¢redni
3,6 lat
I/ Hpy-31, 33, 45 ’ 0,20 -0,0005
5 58 1/8562 | <01 | 5/8598 | 0.1 | 003 30| g o0nlo ooy NS | sredni
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Inwazyjny rak szyjki macicy

W badaniach FUTURE I/II nie stwierdzono raka szyjki macicy u zadnej z kobiet ani w grupie badanej,
ani w grupie kontrolnej w okresie obserwacji wynoszgcym srednio 3,6 roku. W pozostatych pracach
nie oceniano czestosci wystepowania tego punktu koricowego. Kobiety uczestniczagce w badaniach
klinicznych byty stale monitorowane, a w przypadku wykrycia srédnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy lub raka przedinwazyjnego szyjki macicy rozpoczynano odpowiednig terapie w zaleznosci od

stopnia zaawansowania zmiany przednowotworowej lub postaci przedinwazyjnej raka szyjki macicy.

Skutecznos¢ szczepien we wskazaniach innych niz profilaktyka zmian

przednowotworowych szyjki macicy i raka szyjki macicy

Srédnabtonkowa neoplazja sromu/pochwy zwigzana z zakazeniem HPV-6/11/16/18

W dwdch pracach, w tym jednej bedacej analizg zbiorczg wynikéw dwdch badan klinicznych
(FUTURE | oraz FUTURE Il) podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktérych zdiagnozowano
srodnabtonkowa neoplazje sromu (VIN) lub pochwy (VaIN) w stopniu 1 zwigzang z zakazeniem

wirusem HPV zawartym w szczepionce.

W okresie obserwacji wynoszacym s$rednio 3,6 lat w grupie oséb zaszczepionych szczepionka
Gardasil® (N=4 689) stwierdzono jeden przypadek VIN/ValN w stopniu 1 zwigzany z zakazeniem HPV
obecnym w szczepionce, natomiast w grupie kontrolnej (N=4 735) stwierdzono 21 takich
przypadkéw. Analize przeprowadzono w populacji kobiet, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke
szczepionki, byty HPV DNA negatywne wobec 10 typéw HPV (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59),
seronegatywne i DNA negatywne wobec wobec HPV-6/11/16 i 18 na poczatku badania oraz miaty

prawidtowy wynik badania cytologicznego (ITT-naive).

Zaobserwowano istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ szczepionki Gardasil® w poréwnaniu do
grupy placebo w odniesieniu do ryzyka VIN/ValN w stopniu 1 zwigzanej z zakazeniem HPV obecnym
w szczepionce (RR=0,05[0,01;0,28]). NNT wynosi 237 [152; 391], cooznacza, ze stosujac
u 237 kobiet Gardasil® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ srodnabtonkowej
neoplazji sromu lub pochwy stopnia 1 zwigzanej z zakazeniem HPV-6/11/16/18 w okresie srednio
3,6 lat. Istotne statystycznie rdznice wykazano roéwniez, biorgc pod uwage zakazenie wirusem HPV
niskiego ryzyka (HPV-6/11) zawartego w szczepionce (RR=0,08 [0,01; 0,50]), jak i wysokiego ryzyka
(HPV-16/18) zawartego w szczepionce (RR=0,04 [0,004; 0,37]) (Tabela 70).
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Tabela 70. Srédnabtonkowa neoplazja sromu lub pochwy stopnia 1 zwigzana z zakazeniem HPV-6/11/16/18 dla
poréwnania Gardasil® vs PLC (ITT-naive)

Okres Gardesils RR RD NNT
obserwacji | % | [95% C1] [95% C1] [95% C1]

EEGERIE

VIN/ValN stopnia 1 zwigzana zakazeniem HPV-6/11/16/18

0,05 -0,004 237
* ’ )
FUTURE I/11 3,6 lat 1/4689|<0,1|21/4735|0,4 [0,01; 0,28] [-0,007; -0,003] [152; 391] wysoki
VIN/ValN stopnia 1 zwigzana zakazeniem HPV-6/11
0,08 -0,002 431
* ’ ’ N
FUTURE I/11 3,6 lat 1/4689|<0,1|12/4735|0,3 [0,01; 0,50] [-0,004; -0,001] [237: 996] wysoki
VIN/ValN stopnia 1 zwigzana zakazeniem HPV-16/18
0,04 -0,003 365
* ’ ’ N
FUTURE I/11 3,6 lat 0/4689 | 0,0 (13/4735/0,3 [0,004; 0,37] [-0,005; -0,002] [202; 568] wysoki

* - w analizie uwzgledniono kobiety, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki lub placebo i zostaty poddane
obserwacji, w momencie wtaczenia do badania byty seronegatywe i HPV DNA negatywne wobec HPV-6/11/16/18; byty HPV
DNA negatywne wobec 10 typow nieszczepionkowych, w tym HPV-31/ 33/ 35/ 39/ 45/ 51/ 52/ 56/ 58/ 59; oraz wynik
badania cytologicznego byt w normie;

** - w analizie uwzgledniono kobiety, ktére byty seronegatywne i miaty ujemny wynik HPV DNA w tescie PCR wobec HPV-
6/11/16/18 w dniu 1, bez wzgledu na naruszenia protokotu oraz wynik badania cytologicznego w dniu wtgczenia do badania

We wtaczonym do analizy badaniu klinicznym przeprowadzono réwniez analize w populacji kobiet,
ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki, bez wzgledu na obecnos¢ infekcji/choréb
zwigzanych z zakazeniem HPV przed szczepieniem (populacja ITT). W okresie obserwacji wynoszagcym
Srednio 3,6 lat w grupie oséb zaszczepionych szczepionkg Gardasil® (N=8 689) stwierdzono
12 przypadkéw VIN/VaIN w stopniu 1 zwigzanych z zakazeniem HPV obecnym w szczepionce,

natomiast w grupie kontrolnej (N=8 702) stwierdzono 50 takich przypadkdw.

Zaobserwowano istotne statystycznie rdéznice na korzy$¢ szczepionki Gardasil® w poréwnaniu do
grupy placebo w odniesieniu do ryzyka VIN/ValN w stopniu 1 zwigzanej z zakazeniem wirusem HPV
obecnym w szczepionce (RR=0,24 [0,13; 0,45]). NNT wynosi 230 [159; 373], co oznacza, ze stosujgc
u 230 kobiet Gardasil® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ srédnabtonkowej
neoplazji sromu lub pochwy stopnia 1 zwigzanej z zakazeniem HPV-6/11/16/18 w okresie $rednio
3,6 lat. Istotne statystycznie réznice wykazano réwniez, biorgc pod uwage zakazenie wirusem HPV
niskiego ryzyka (HPV-6/11) zawartego w szczepionce (RR=0,32 [0,16; 0,65]), jak i wysokiego ryzyka
(HPV-16/18) zawartego w szczepionce (RR=0,13 [0,04; 0,39]) (Tabela 71).

Tabela 71. Srédnabtonkowa neoplazja sromu lub pochwy stopnia 1 zwigzana z zakazeniem HPV-6/11/16/18 dla
poréwnania Gardasil® vs PLC (ITT)

Okres Gardasil® RR RD NNT
obserwaciji ‘ n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]

Badanie

VIN/ValN stopnia 1 zwigzana zakazeniem HPV-6/11/16/18

0,24 -0,004 230

*
FUTURE I/ 3,6 lat 12/8689 | 0,1 |50/8702 0,6 [0,13; 0,45] [-0,006; -0,003] [159; 373]

wysoki

VIN/ValN stopnia 1 zwigzana zakazeniem HPV-6/11
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Gardasil®
Badanie Okres RR RD NNT GRADE
obserwacji n/N % n/N 9% [95% CI] [95% CI] [95% ClI]

0,32 -0,002 415
* ’ ] .
FUTURE I/11 3,6 lat 10/8689 | 0,1 [31/8702 0,4 [0,16; 0,65] [-0,004; -0,001] [250; 981] wysoki
VIN/ValN stopnia 1 zwigzana zakazeniem HPV-16/18
0,13 -0,002 415
* ’ y .
FUTURE 1/11 3,6 lat 3/8689 |<0,1|24/8702 0,3 [0,04: 0,39] [:0,004; -0,001] [264; 739] wysoki

*- analiza w kohorcie kobiet, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki, bez wzgledu obecno$¢ infekcji/choréb
zwigzanych z zakazeniem HPV przed szczepieniem;

** - do analizy wtgczono kobiety, bez wzgledu na status serologiczny czy tez obecnos¢ infekcji lub choroby zwigzanej HPV na
poczatku badania, bez wzgledu na naruszenia protokotu badawczego oraz wynik badania cytologicznego w dniu wtaczenia
do badania

W dwodch pracach, w tym jednej bedacej analizg zbiorczg wynikéw dwéch badan klinicznych
(FUTURE | oraz FUTURE I1l) podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktorych zdiagnozowano
Srédnabtonkowg neoplazje sromu (VIN) lub pochwy (ValN) w stopniu 2 lub 3 zwigzang z zakazeniem

wirusem HPV zawartym w szczepionce.

W pracy, w ktdrej przedstawiono wyniki zbiorcze badan FUTURE | oraz FUTURE Il, analiza zostata
przeprowadzona m. in. w populacji kobiet, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki, byty
HPV DNA negatywne wobec 10 typéw HPV (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), seronegatywne
i DNA negatywne wobec HPV-6/11/16/18 na poczatku badania oraz miaty prawidtowy wynik badania
cytologicznego (populacja ITT-naive). W okresie obserwacji wynoszacym sSrednio 3,6 lat w grupie
0sOb zaszczepionych szczepionkg Gardasil® (N=4 689) stwierdzono jeden przypadek VIN/ValN
w stopniu 2 lub 3 zwigzany z zakazeniem HPV obecnym w szczepionce, natomiast w grupie kontrolnej
(N=4 735) stwierdzono 22 takie przypadki. Zaobserwowano istotne statystycznie réznice na korzysc¢
szczepionki Gardasil® w poréwnaniu do grupy placebo w odniesieniu do ryzyka VIN/ValN w stopniu
2 lub 3 zwigzanej z zakazeniem HPV obecnym w szczepionce (RR=0,05 [0,01; 0,27]). NNT wynosi
226 [147; 366], co oznacza, ze stosujac u 226 kobiet Gardasil® zamiast placebo, dodatkowo u jednej
z nich mozna unikng¢ $rédnabtonkowe] neoplazji sromu lub pochwy stopnia 2 lub 3 zwigzanej
z zakazeniem HPV-6/11/16/18 w okresie srednio 3,6 lat. Istotne statystycznie réznice wykazano
réwniez, biorgc pod uwage zakazenie wirusem HPV niskiego ryzyka (HPV-6/11) zawartego
w szczepionce (RR=0,09 [0,01; 0,94]), jak i wysokiego ryzyka (HPV-16/18) zawartego w szczepionce
(RR=0,05 [0,01; 0,30]) (Tabela 72).

Tabela 72. Sré6dnabtonkowa neoplazja sromu lub pochwy stopnia 2 lub 3 zwigzana z zakazeniem HPV-6/11/16/18 dla
poréwnania Gardasil® vs PLC (ITT-naive)

Okres Gardasil® RR RD NNT

Badani : | GRADE
LRG| N % N % [95% Cl] [95% Cl] los%cip | GRA

VIN/ValN stopnia 2 lub 3 zwigzana zakazeniem HPV-6/11/16/18
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Okres Gardasil® RR RD NNT

Eedonie obserwacii [Ny /N [95% CI] [95% Cl] [95% Cl]
0,05 -0,004 226
* ’ ] .
FUTURE I/I1 3,6 lat 1/4689|0,0 | 22/4735|0,5 [(0,01; 0,27] [-0,007; -0,003] [147; 366] wysoki
VIN/ValN stopnia 2 lub 3 zwigzana zakazeniem HPV-6/11
0,09 -0,001 948
* ’ y .
FUTURE I/11 3,6 lat 0/4689|0,0| 5/4735 |0,1 [(0,01; 0,94] [-0,003; 0,0004] (363; 2 233] wysoki
VIN/ValN stopnia 2 lub 3 zwigzana zakazeniem HPV-16/18
0,05 -0,004 250
* ’ y .
FUTURE I/11 3,6 lat 1/4689|0,0 | 20/4735 0,4 [0,01; 0,30] [-0,006; -0,002] [159; 419] wysoki

*- w analizie uwzgledniono kobiety, ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki lub placebo i zostaty poddane
obserwacji, w momencie wtaczenia do badania byty seronegatywe i HPV DNA negatywne wobec HPV-6/11/16/18; byty HPV
DNA negatywne wobec 10 typow nieszczepionkowych, w tym HPV-31/ 33/ 35/ 39/ 45/ 51/ 52/ 56/ 58/ 59; oraz wynik
badania cytologicznego byt w normie;

** w analizie uwzgledniono kobiety, ktdre byty seronegatywne i miaty ujemny wynik HPV DNA w tescie PCR wobec HPV-
6/11/16/18 w dniu 1, bez wzgledu na naruszenia protokotu oraz wynik badania cytologicznego w dniu wtgczenia do badania

Analiza w kohorcie kobiet, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki, bez wzgledu na
obecnosé infekcji/chordb zwigzanych z zakazeniem HPV przed szczepieniem (populacja ITT), réwniez
zostata przeprowadzona w pracy, w ktdrej przedstawiono wyniki zbiorcze badan FUTURE | oraz
FUTURE Il. W okresie obserwacji wynoszagcym S$rednio 3,6 lat w grupie oséb zaszczepionych
szczepionkag Gardasil® (N=8 689) stwierdzono 9 przypadkéow VIN/ValN w stopniu 2 lub 3 zwigzanej
z zakazeniem HPV obecnym w szczepionce, natomiast w grupie kontrolnej (N=8 702) stwierdzono
42 takie przypadki. Zaobserwowano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ szczepionki Gardasil®
w poréownaniu do grupy placebo w odniesieniu do ryzyka VIN/ValN w stopniu 2 lub 3 zwigzanej
z zakazeniem HPV obecnym w szczepionce (RR=0,21[0,11;0,43]). NNT wynosi 264 [180; 440],
€O oznacza, ze stosujac u 264 kobiet Gardasil® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna
unikng¢ srédnabtonkowej neoplazji sromu lub pochwy stopnia 2 lub 3 zwigzanej z zakazeniem
HPV-6/11/16/18 w okresie $rednio 3,6 lat. Istotne statystycznie rdznice wykazano réwniez, biorac
pod uwage zakazenie wirusem HPV niskiego ryzyka (HPV-6/11) zawartego w szczepionce
(RR=0,09 [0,02; 0,55]), jak roéwniez wysokiego ryzyka (HPV-16/18) zawartego w szczepionce
(RR=0,24 [0,12; 0,50]) (Tabela 73).

Tabela 73. $rédnabtonkowa neoplazja sromu lub pochwy stopnia 2 lub 3 zwiazana z zakazeniem HPV-6/11/16/18 dla
poréwnania Gardasil® vs PLC (ITT)

Okres RD NNT
obserwacji | [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]

Badanie

VIN/ValN stopnia 2 lub 3 zwigzana zakazeniem HPV-6/11/16/18

0,21 -0,004 264
* ’ ’ .
FUTURE I/11 3,6 lat 9/8689 | 0,1 | 42/8702 | 0,5 [0,11;0,43] | [-0,006; -0,002] [180; 440] wysoki
VIN/ValN stopnia 2 lub 3 zwigzana zakazeniem HPV-6/11
0,09 -0,001 871
* ’ ’ .
FUTURE I/11 3,6 lat 1/8689 | <0,1 | 11/8702 | 0,1 [0,02; 0,55] | [-0,002; 0,0005] | [463; 2 198] wysoki
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NNT

[95% Cl]

VIN/ValN stopnia 2 lub 3 zwigzana zakazeniem HPV-16/18

0,24 -0,003 311

*
FUTURE I/11 3,6 lat 9/8689 | 0,1 | 37/8702 | 0,4 [0,12;0,50] | [-0,005; -0,002] [204; 566]

wysoki

*- analiza w kohorcie kobiet, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki, bez wzgledu obecno$é infekcji/choréb
zwigzanych z zakazeniem HPV przed szczepieniem;

** - do analizy wtgczono kobiety, bez wzgledu na status serologiczny czy tez obecnos¢ infekcji lub choroby zwigzanej HPV na
poczatku badania, bez wzgledu na naruszenia protokotu badawczego oraz wynik badania cytologicznego w dniu wtgczenia
do badania

W pracy Garland 2007 prezentujgcej wyniki badania FUTURE | opisano jeden przypadek raka
ptaskonabtonkowego zlokalizowanego w kroczu, ktdry zdiagnozowano w 24 miesigcu u kobiety, ktora
otrzymata trzy dawki szczepionki Gardasil®. Osoba ta byta seronegatywna i DNA negatywna wobec
wiruséw HPV typu szczepionkowego oraz 7 innych onkogennych typow HPV, jak réwniez miata
negatywny wynik badania cytologicznego. Badanie materiatu pobranego ze zmiany, nie wykazato
obecnosci DNA wirusa HPV typu szczepionkowego, jak i 10 innych onkogennych typéw HPV.
Wynik badania cytologicznego byt negatywny podczas wszystkich zaplanowanych wizyt
(miesigce 7, 12, 18, 24, 30 i 36). Wymazy z szyjki macicy i pochwy pobrane podczas tych wizyt byty
ujemne na obecnos¢ HPV, z wyjatkiem 24 miesigca, kiedy wymaz uzyskany z zewnetrznych narzaddéw
ptciowych (z okolic sromu, krocza i okolicy odbytu) byt dodatni na obecnosé¢ HPV-16 i HPV-59.
W badaniu nie zidentyfikowano zadnych nowotwordw zwigzanych z jakimkolwiek wirusem HPV typu

szczepionkowego.

Srédnabtonkowa neoplazja sromu/pochwy zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ

wirusa

Tylko w jednej publikacji, bedacej analizg zbiorczg wynikéw dwadch badan klinicznych (FUTURE | oraz
FUTURE II) podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktdrych zdiagnozowano srédnabtonkowg
neoplazje sromu (VIN) lub pochwy (ValN) w stopniu 1 zwigzang z zakazeniem wirusem HPV bez

wzgledu na jego typ.

W okresie obserwacji wynoszacym srednio 3,6 lat w grupie osob zaszczepionych szczepionka
Gardasil® (N=4 689) stwierdzono 25 przypadkow VIN/ValN w stopniu 1 zwigzanej z zakazeniem HPV
bez wzgledu na typ wirusa, natomiast w grupie kontrolnej (N=4 735) stwierdzono 56 takich
przypadkéw. Analize przeprowadzono w populacji kobiet, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke
szczepionki, byty HPV DNA negatywne wobec 10 typéw HPV (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59),
seronegatywne i DNA negatywne wobec HPV-6/11/16/18 na poczatku badania oraz miaty

prawidtowy wynik badania cytologicznego (populacja ITT-naive).
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Zaobserwowano istotne statystycznie rdéznice na korzys$¢ szczepionki Gardasil® w poréwnaniu do
grupy placebo w odniesieniu do ryzyka VIN/VaIN w stopniu 1 zwigzanej z zakazeniem HPV bez
wzgledu na jego typ (RR=0,45 [0,28;0,72]). NNT wynosi 154 [96; 353], co oznacza, ze stosujac
u 154 kobiet Gardasil® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ srédnabtonkowej
neoplazji sromu lub pochwy stopnia 1 zwigzanej z zakazeniem wirusem HPV bez wzgledu na jego typ

w okresie Srednio 3,6 lat (Tabela 74).

Tabela 74. Srédnabtonkowa neoplazja sromu lub pochwy stopnia 1 zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ
wirusa dla poréwnania Gardasil® vs PLC (ITT-naive)

obserwacji ‘ N % N | % BRESAE [95% Cl] [95% Cl]
| | |
0,45 -0,006 154
* ” ) .
FUTURE I/Il 36lat | 25/4689 | 05| 56/4735 | 12| 1002 oo | (0 010; -0,003] ‘ 196: 353] ‘ wysoki

*- w analizie uwzgledniono kobiety, ktdre otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki lub placebo i zostaty poddane
obserwacji, w momencie wtaczenia do badania byty seronegatywe i HPV DNA negatywne wobec HPV-6/11/16/18; byty HPV
DNA negatywne wobec 10 typdw nieszczepionkowych, w tym HPV-31/ 33/ 35/ 39/ 45/ 51/ 52/ 56/ 58/ 59; oraz wynik
badania cytologicznego byt w normie

Tylko w jednej publikacji, bedacej analizg zbiorczg wynikéw dwdch badan klinicznych (FUTURE | oraz
FUTURE Il) podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktérych zdiagnozowano srédnabtonkowg
neoplazje sromu (VIN) lub pochwy (VaIN) w stopniu 2 lub 3 zwigzang z zakazeniem wirusem HPV bez

wzgledu na jego typ.

W okresie obserwacji wynoszacym srednio 3,6 lat w grupie oséb zaszczepionych szczepionka
Gardasil® (N=4 689) stwierdzono 7 przypadkéw VIN/ValN w stopniu 2 lub 3 zwigzanej z zakazeniem
HPV bez wzgledu na typ wirusa, natomiast w grupie kontrolnej (N=4 735) stwierdzono 31 takich
przypadkéw. Analize przeprowadzono w populacji kobiet, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke
szczepionki, byty HPV DNA negatywne wobec 10 typéw HPV (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59),
seronegatywne i DNA negatywne wobec HPV-6/11/16/18 na poczatku badania oraz miaty

prawidtowy wynik badania cytologicznego (populacja ITT-naive).

Zaobserwowano istotne statystycznie rdéznice na korzy$¢ szczepionki Gardasil® w poréwnaniu do
grupy placebo w odniesieniu do ryzyka VIN/ValN w stopniu 2 lub 3 zwigzanej z zakazeniem HPV bez
wzgledu na jego typ (RR=0,23 [0,10; 0,51]). NNT wynosi 198 [127; 379], co oznacza, ze stosujac
u 198 kobiet Gardasil® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé srodnabtonkowej
neoplazji sromu lub pochwy stopnia 2 lub 3 zwigzanej z zakazeniem wirusem HPV bez wzgledu na

jego typ w okresie obserwacji wynoszgcym $rednio 3,6 lat (Tabela 75).
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Tabela 75. Srédnabtonkowa neoplazja sromu lub pochwy stopnia 2 lub 3 zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ
wirusa dla poréwnania Gardasil® vs PLC (ITT-naive)

Okres Gardasil® RR RD NNT

Badanie | opserwacii [ /N [95% CI] [95% ClI] los%cy | SRAPE

[ I T I I

0,23 -0,005 198
3,6 lat 7/4683 10,1 31/4735 | 07 [0,10; 0,51] | [-0,008;-0,003] [127;379]

FUTURE I/11*

‘ wysoki

*- w analizie uwzgledniono kobiety, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki lub placebo i zostaty poddane
obserwacji, w momencie wtgczenia do badania byty seronegatywe i HPV DNA negatywne wobec HPV-6/11/16/18; byty HPV
DNA negatywne wobec 10 typow nieszczepionkowych, w tym HPV-31/ 33/ 35/ 39/ 45/ 51/ 52/ 56/ 58/ 59; oraz wynik
badania cytologicznego byt w normie

Analize w kohorcie kobiet, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki, bez wzgledu na
obecnos¢ infekcji/choréb zwigzanych z zakazeniem HPV przed szczepieniem (populacja ITT)
przedstawiono w dwdch pracach. W badaniu FUTURE I/1l w okresie obserwacji wynoszgcym srednio
3,6 lat w grupie osdb zaszczepionych szczepionka Gardasil® (N=8 689) stwierdzono 89 przypadkdw
VIN/VaIN w stopniu 1 zwigzanej z zakazeniem wirusem HPV bez wzgledu na jego typ, natomiast
w grupie kontrolnej (N=8 702) stwierdzono 127 takich przypadkow. Zaobserwowano istotne
statystycznie rdznice na korzysé szczepionki Gardasil® w poréwnaniu do grupy placebo w odniesieniu
do ryzyka VIN/VaIN w stopniu 1 zwigzanej z zakazeniem wirusem HPV bez wzgledu na jego typ
(RR=0,70 [0,54; 0,92]). NNT wynosi 230 [130; 936], co oznacza, ze stosujgc u 230 kobiet Gardasil®
zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ srédnabtonkowej neoplazji sromu lub
pochwy stopnia 1 zwigzanej z zakazeniem wirusem HPV bez wzgledu na jego typ w okresie srednio

3,6 lat (Tabela 76).

Tabela 76. Srédnabtonkowa neoplazja sromu lub pochwy stopnia 1 zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ
wirusa dla poréwnania Gardasil® vs PLC (ITT)

Badanie Okres Gardasil® RR RD NNT
obserwacji n/N [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
0,70 -0,004 230
* ’ ] .
FUTURE I/11 3,6 lat ‘ 89/8689 | 1,0 | 127/8702 | 1,5 [0,54:0,92] | [-0,008; -0,001] ‘ [130; 936] ‘ wysoki

*- analiza w kohorcie kobiet, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki, bez wzgledu obecnosé infekcji/chordb
zwigzanych z zakazeniem HPV przed szczepieniem

W pracy FUTURE I/1l w okresie obserwacji wynoszgcym $rednio 3,6 lat w grupie osdb zaszczepionych
szczepionkyg Gardasil® (N=8 689) stwierdzono 30 przypadkdw VIN/ValN w stopniu 2 lub 3 zwigzanej
z zakazeniem wirusem HPV bez wzgledu na jego typ, natomiast w grupie kontrolnej (N=8 702)

stwierdzono 61 takich przypadkow.

Zaobserwowano istotne statystycznie rdznice na korzys$¢ szczepionki Gardasil® w poréwnaniu do
grupy placebo w odniesieniu do ryzyka VIN/ValN w stopniu 2 lub 3 zwigzanej z zakazeniem wirusem
HPV bez wzgledu na jego typ (RR=0,49 [0,32; 0,76]). NNT wynosi 282 [173; 693], co oznacza,

ze stosujgc u 282 kobiet Gardasil® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngc
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srédnabtonkowej neoplazji sromu lub pochwy stopnia 2 lub 3 zwigzanej z zakazeniem wirusem HPV

bez wzgledu na jego typ w okresie srednio 3,6 lat (Tabela 77).

Tabela 77. $rédnabtonkowa neoplazja sromu lub pochwy stopnia 2 lub 3 zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ
wirusa dla poréwnania Gardasil® vs PLC (ITT)

Okres Gardasil®

obserwacji

RR
n/N % n/N % [95% Cl]

3,6 lat 30/8689 | 0,3 | 61/8702 | 0,7 0,49 ‘ -0,004

RD NNT
[95% ClI] [95% ClI]

| GRADE

EEGERIE

282

*
FUTURE I/11 [173; 693]

[0,32;0,76] [-0,006; -0,001] wysoki

*- analiza w kohorcie kobiet, ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki, bez wzgledu obecno$é infekcji/choréb
zwigzanych z zakazeniem HPV przed szczepieniem

Przetrwate 6-miesieczne infekcje zwigzane z zakazeniem HPV-6/11

Tylko w jednej pracy (Yoshikawa 2013) podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktdrych

wystgpita przetrwata 6-miesieczna infekcja zwigzana z zakazeniem HPV niskiego ryzyka (HPV-6/11).

W okresie obserwacji wynoszgcym srednio 30 miesiecy w grupie osdb zaszczepionych szczepionka
Gardasil® (N=400) stwierdzono 2 przypadki przetrwatej 6-miesieczne] infekcji lub choroby zwigzanej
z zakazeniem HPV-6/11 obecnym w szczepionce, natomiast w grupie kontrolnej (N=376) stwierdzono
7 takich przypadkow. Analiza zostata przeprowadzona zgodnie z protokotem badawczym (w populacji
kobiet, ktére otrzymaty wszystkie trzy dawki szczepienia w okresie 1 roku, u ktérych nie stwierdzono
naruszen protokotu, byty seronegatywne w 1. dniu i DNA negatywne w dniach od 1. do 7. dla
odpowiednich typéw HPV). Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdinic pomiedzy grupami
w odniesieniu do ryzyka przetrwatej 6-miesiecznej infekcji lub choroby zwigzanej z zakazeniem

HPV-6/11 (RR=0,27 [0,06; 1,13) (Tabela 78).

Tabela 78. Przetrwate 6-miesigczne infekcje lub choroba zwigzana z zakazeniem HPV-6/11 dla poréwnania Gardasil® vs
PLC (PP)

Okres | Gardasil® RR RD NNT
obserwacji n/N n/N [95% ClI] [95% CI] [95% ClI]
r 1 | O |

0,27 -0,01
2/400 | 0,5 | 7/376 | 1,9 (0,06 1.13] [_0103;01002]‘ NS

Badanie

Yoshikawa
2013*

Sredni

30 mies.

* - analiza w kohorcie kobiet, u ktérych nie stwierdzono naruszen protokotu, otrzymaty wszystkie trzy dawki szczepienia
w okresie 1 roku i byty seronegatywne w 1. dniu i DNA negatywne w dniach od 1. do 7. dla odpowiednich typéw HPV

Infekcje wirusowe sromu zwigzane z zakazeniem HPV-16/18

W odnalezionych badaniach klinicznych nie oceniano analizowanego punktu koricowego.
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Infekcje wirusowe odbytu zwigzane z zakazeniem HPV-16/18

W odnalezionych badaniach klinicznych nie oceniano analizowanego punktu koricowego.

Brodawki narzadéw ptciowych zwigzane z zakazeniem HPV-6/11/16/18

W 3 badaniach klinicznych podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktérych zdiagnozowano

brodawki narzagdéw ptciowych zwigzane z zakazeniem wirusem HPV zawartym w szczepionce.

W 3 pracach (FUTURE I, FUTURE Il oraz V501-007) wyniki dotyczace brodawek narzagdéw ptciowych
zwigzanych z zakazeniem HPV obecnym w szczepionce (HPV-6/11/16/18) analizowano w kohorcie
kobiet, ktdre otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki oraz byly seronegatywne i DNA
negatywne wobec HPV-6/11/16/18 na poczatku badania (ITT-naive). W badaniu FUTURE /1l
przedstawiono réwniez wyniki dla populacji spetniajgcej bardziej restrykcyjne kryteria (dodatkowo
DNA negatywne wobec HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, i 59). We wszystkich uwzglednionych
w analizie badaniach wykazano istotne statystycznie rdéznice na korzys¢ szczepionki Gardasil®

wzgledem placebo w odniesieniu do analizowanego punktu koricowego (Tabela 79).

W kumulacji ilosciowej wynikdéw 2 badan klinicznych wykazano, ze ryzyko brodawek narzadéw
ptciowych zwigzanych z zakazeniem typem HPV zawartym w szczepionce (HPV-6/11/16/18) jest
istotnie statystycznie nizsze w grupie Gardasil® w pordwnaniu do grupy placebo
(RR=0,04 [0,02; 0,08]). NNT wynosi 37 [33; 42], co oznacza, ze stosujgc u 37 kobiet Gardasil® zamiast
placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ brodawek narzadéw ptciowych zwigzanych
z zakazeniem HPV-6/11/16/18 w okresie 3-5 lat. Istotne statystycznie réznice wykazano réwniez,
biorgc pod uwage zakazenie wirusem HPV niskiego ryzyka (HPV-6/11) zawartego w szczepionce
(RR=0,03 [0,01; 0,08] lub RR=0,04 [0,02; 0,07] w zaleznosci od analizowane] kohorty), jak i wysokiego
ryzyka (HPV-16/18) zawartego w szczepionce (RR=0,04 [0,01; 0,23]) (Tabela 79, Rysunek 52).
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Rysunek 52. Brodawki narzadéw ptciowych zwigzane z zakazeniem HPV-6/11/16/18 dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

V501-007** § = 0,11 (0,01, 1,13)

FITURE I/1I7

0,04 (0,02, 0,08)

combined [fixed] 0,04 (0,02, 0,08)

i T T T T T
0,01 0,02 0,05 0,1 0,2 0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

Tabela 79. Brodawki narzadéw ptciowych zwigzane z zakazeniem HPV-6/11/16/18 dla poréwnania Gardasil® vs PLC
(ITT-naive)

Okres Gardasil® RR RD NNT

el [95% CI] [95% CI] [95% ci] | GRADE

Brodawki narzadéw ptciowych zwigzane z zakazeniem HPV-6/11/16/18

0,11 -0,015 66
o * %k - ’ ’ , .
V501-007 3-5 lat 0/265 0,0 4/261 1,5 (0,01; 1,13] [-0,04; -0,001] (26; 1118] Sredni
FUTURE I/11 . 0,04 -0,03 36 .
A 42 mies. 10/8497 | 0,1 |249/8532| 2,9 [0,02: 0,08] [:0,03: -0,02] (32: 41] wysoki

0,04 -0,03 36
E w 4 1 |140/47 ! / ki
FITURE I/11 3,6 lat 5/4689 0, 0/4735 | 3,0 [0,02; 0,09] (:0,034; -0,02] (30; 42] wysoki
0,04 -0,028 37 .
Wynik 25 at 10/8762 | 0,1 |253/8793 | 2,9 [0,02; 0,08] [0,03; -0,02] [33; 42] wysoki

metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,432013 (df=1) P =0,511
Brodawki narzadéw ptciowych zwigzane z zakazeniem HPV-6/11

0,04 -0,027 37
A H ’ ’ .
FITURE I/11 42 mies. 9/8497 0,1 |243/8532| 2,8 [0,02; 0,07] [:0,03; -0,02] [33; 42] wysoki

0,03 -0,03 36
E w 4/4 1 |138/47 4 ! ! ki
FITURE I/11 3,6 lat /4689 0, 38/4735 | 3, [(0,01; 0,08] (:0,034; -0,02] [30; 43] wysoki

Brodawki narzadéw ptciowych zwigzane z zakazeniem HPV-16/18

0,04 -0,005 190
e 1 1|2 ! ! i
FITURE I/11 3,6 lat /4689 | <O, 6/4735 | 0,5 [0,01; 0,23] [:0,008; -0,003] [128; 202] wysoki

* - w analizie uwzgledniono kobiety, ktdre otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki lub placebo i zostaty poddane
obserwacji, w momencie wtaczenia do badania byty seronegatywe i HPV DNA negatywne wobec HPV-6/11/16/18; byty HPV
DNA negatywne wobec 10 typdw nieszczepionkowych, w tym HPV-31/ 33/ 35/ 39/ 45/ 51/ 52/ 56/ 58/ 59; oraz wynik
badania cytologicznego byt w normie; ** - w analizie uwzgledniono kobiety, ktére w momencie wtgczenia do badania miaty
ujemny wynik testu na obecnos$¢ wirusa HPV zawartego w szczepionce (HPV6/11/16/18) oraz otrzymaty co najmniej jedng
dawke szczepionki. Wtgczono osoby, u ktérych stwierdzono naruszenie protokotu badawczego; » - w analizie uwzgledniono
kobiety, ktére otrzymaty co najmniej jedna dawke szczepionki, otrzymaty negatywny wynik testu (PCR i serologiczny) na
obecnosé HPV6/11/16/18 w dniu wtaczenia do badania oraz odbyty wizyte kontrolng

170 www.pracowniaHTA.pl



W 2 pracach (FUTURE | FUTURE II) wyniki dotyczgce wystepowania brodawek narzagdéw ptciowych
zwigzanych z zakazeniem typem HPV obecnego w szczepionce (HPV-6/11/16/18) analizowano
w kohorcie kobiet, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki, bez wzgledu na ich status

HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku badania (populacja ITT).

W publikacji bedgcej analizg zbiorczg wynikéw dwdch badan klinicznych (FUTURE | oraz FUTURE II)
w okresie obserwacji wynoszacym Srednio 3,6 lat w grupie oséb zaszczepionych szczepionka
Gardasil® (N=8 689) stwierdzono 63 przypadki brodawek narzadéw ptciowych zwigzanych
z zakazeniem HPV obecnym w szczepionce, natomiast w grupie kontrolnej (N=8 702) stwierdzono
305 takich przypadkéw. Zaobserwowano istotne statystycznie rdznice na korzy$é szczepionki
Gardasil® w poréwnaniu do grupy placebo w odniesieniu do ryzyka brodawek narzagdéow ptciowych
zwigzanych z zakazeniem HPV obecnym w szczepionce (RR=0,21 [0,16; 0,27]). NNT wynosi
36 [32; 43], co oznacza, ze stosujgc u 36 kobiet Gardasil® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich
mozna unikng¢ brodawek narzaddw ptciowych zwigzanych z zakazeniem HPV-6/11/16/18 w okresie
srednio 3,6 lat. Istotne statystycznie rdznice wykazano réwniez, biorgc pod uwage zakazenie wirusem
HPV niskiego ryzyka (HPV-6/11) zawartego w szczepionce (RR=0,21 [0,16; 0,27]), jak i wysokiego
ryzyka (HPV-16/18) zawartego w szczepionce (RR=0,08 [0,03; 0,20]) (Tabela 80).

Tabela 80. Brodawki narzagdéw ptciowych zwigzane z zakazeniem HPV-6/11/16/18 dla poréwnania Gardasil® vs PLC (ITT)

Badanie Okres | Gardasi® |  PLC RR RD NNT GRADE
obserwacji N | % n/N % [95% C1] [95% C1] [95% C1]

Brodawki narzadéw ptciowych zwigzane z zakazeniem HPV-6/11/16/18

0,21 -0,028 36
* ’ ’
FITURE I/11 3,6lat |63/8689| 0,7 | 305/8702 |3,5 [0,16: 0,27] [:0,03; -0,02] 32 43] wysoki
Brodawki narzadéw ptciowych zwigzane z zakazeniem HPV-6/11
0,21 -0,03 37
* ’ ’ .
FITURE I/11 3,6lat. |62/8689| 0,7 | 298/8702 |3,4 (0,16: 0,27] [:0,03: -0,02] 32; 44] wysoki
Brodawki narzagdéw ptciowych zwigzane z zakazeniem HPV-16/18
0,08 -0,006 182
* ’ ’ .
FITURE I/11 3,6 lat 4/8689 |<0,1| 52/8702 |0,6 [0,03; 0,20] [:0,007; -0,004] [136; 251] wysoki

*- analiza w kohorcie kobiet, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki, bez wzgledu obecnos¢ infekcji/choréb
zwigzanych z zakazeniem HPV przed szczepieniem

W badaniu Yoshikawa 2013 przedstawiono dane dotyczace wystepowania ztozonego punktu
koncowego obejmujgcego oprécz brodawek narzaddéw ptciowych réwniez inne choroby w obrebie
szyjki macicy, pochwy i sromu zwigzane z zakazeniem typem wirusa HPV obecnego w szczepionce
(HPV-6/11/16/18). Wyniki przedstawiono jedynie dla populacji zgodnej z protokotem (PP). W okresie
obserwacji wynoszagcym 30 miesiecy nie odnotowano Zzadnej choroby zwigzanej z infekcjg
HPV-6/11/16/18 w grupie Gardasil® (N=419), natomiast 5 przypadkéw w grupie placebo (N=422),
z czego tylko jeden przypadek byt wywotany zakazeniem wirusem HPV niskiego ryzyka (HPV-6/11).
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Tabela 81. Choroby zwigzane z zakazeniem HPV-6/11/16/18 dla poréwnania Gardasil® vs PLC (PP)

Gardasil®

Okres
obserwacji

RR
[95% CI]

RD
[95% CI]

NNT
[95% CI]

EEGERIE | GRADE

n/N % n/N %

. . 0,31 -0,003 , .
a a
Yoshikawa 2013 | 30 mies. 0/400 0,0 | 1/376 0,3 0,03: 3,80] [:0,02; 0,004] NS Sredni
0,09 -0,01 85
. . b b E E .
Yoshikawa 2013 | 30 mies. 0/419 0,0 | 5/422 1,2 [0,01; 0,94] (:0,03; -0,01] 33; 197] wysoki

a- zwigzane z 6/11, b- zwigzane 6/11/16/18

Brodawki narzagdéw ptciowych zwigzane z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa

Tylko w jednej publikacji, bedacej analiza zbiorczg wynikéw dwdch badan klinicznych (FUTURE | oraz
FUTURE 1), podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktdrych zdiagnozowano brodawki narzgdow

ptciowych zwigzane z zakazeniem wirusem HPV bez wzgledu na jego typ.

W okresie obserwacji wynoszagcym s$rednio 3,6 lat w grupie oséb zaszczepionych szczepionka
Gardasil® (N=4 689) stwierdzono 29 przypadkdow brodawek narzadéw ptciowych zwigzanych
z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa, natomiast w grupie kontrolnej (N=4 735) stwierdzono
169 takich przypadkéw. Analiza zostata przeprowadzona w populacji kobiet, ktére otrzymaty co
najmniej jedng dawke szczepionki, byty HPV DNA negatywne wobec 10 typéw HPV (31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59), seronegatywne i DNA negatywne wobec wobec HPV-6/11/16/18 na poczatku

badania oraz miaty prawidtowy wynik badania cytologicznego (populacja ITT-naive).

Zaobserwowano istotne statystycznie rdznice na korzy$é szczepionki Gardasil® w porédwnaniu do
grupy placebo w odniesieniu do ryzyka brodawek narzaddéw ptciowych zwigzanych z zakazeniem HPV
bez wzgledu na typ wirusa (RR=0,17 [0,12; 0,26]). NNT wynosi 34 [29; 42], co oznacza, zZe stosujgc
u 34 kobiet Gardasil® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ brodawek
narzgdéw ptciowych zwigzanych z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa w okresie $rednio

3,6 lat (Tabela 82).

Tabela 82. Brodawki narzadéw ptciowych zwigzane z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa dla poréwnania
Gardasil® vs PLC (ITT-naive)

Badanie Okres Gardasil® RR RD NNT
obserwacji n/N n/N [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
0,17 0,03 34
* /] ) .
FUTURE I/11 36lat | 29/4689 | 06| 169/4735 |36 | 0000 | o oa0,0] ‘ 29: 23] ‘ wysoki

*- w analizie uwzgledniono kobiety, ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki lub placebo i zostaty poddane
obserwacji, w momencie wtaczenia do badania byty seronegatywe i HPV DNA negatywne wobec HPV-6/11/16/18; byty HPV
DNA negatywne wobec 10 typdw nieszczepionkowych, w tym HPV-31/ 33/ 35/ 39/ 45/ 51/ 52/ 56/ 58/ 59; oraz wynik
badania cytologicznego byt w normie

We wtaczonym do analizy badaniu klinicznym przeprowadzono réwniez analize w populacji kobiet,

ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki, bez wzgledu na obecnos¢ infekcji/choréb
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9.5.

9.5.1.

zwigzanych z zakazeniem HPV przed szczepieniem (populacja ITT). W okresie obserwacji wynoszgcym
srednio 3,6 lat w grupie oséb zaszczepionych szczepionkg Gardasil® (N=8 689) stwierdzono
134 przypadki brodawek narzaddw ptciowych zwigzanych z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ

wirusa, natomiast w grupie kontrolnej (N=8 702) stwierdzono 351 takich przypadkow.

Zaobserwowano istotne statystycznie rdznice na korzys$¢ szczepionki Gardasil® w poréwnaniu do
grupy placebo w odniesieniu do ryzyka brodawek narzaddéw ptciowych zwigzanych z zakazeniem HPV
bez wzgledu na typ wirusa (RR=0,38 [0,31; 0,47]). NNT wynosi 41 [34; 50], co oznacza, ze stosujac
u 41 kobiet Gardasil® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ brodawek
narzagdéw ptciowych zwigzanych z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa w okresie $rednio

3,6 lat (Tabela 83).

Tabela 83. Brodawki narzadoéw ptciowych zwigzane z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa dla poréwnania
Gardasil® vs PLC (ITT)

Badanie Okres Gardasil® PLC RR RD NNT
obserwacji ‘ n/N % n/N % [95% ClI] [95% CI] [95% (¢]|
= 1 [

0,38 ‘ -0,025

FUTURE I/11* 3,6 lat wysoki

[0,31; 0,47] [-0,03; -0,02] [34, 50]

134/8689 | 1,5 | 351/8702 4,0‘

*- analiza w kohorcie kobiet, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki, bez wzgledu obecno$é infekcji/choréb
zwigzanych z zakazeniem HPV przed szczepieniem

Ocena bezpieczenstwa

Zgony

W 6 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania Gardasil® z placebo podano
informacje dotyczace liczby zgondéw. W zadnej z prac nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do analizowanego punktu koAcowego. W pracach Mugo 2014,

V501-028 i Yoshikawa 2013 nie odnotowano zgonu w zadnej z ocenianych grup.

Kumulacja wynikéw 3 badan nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do ryzyka zgonéw (RR=1,31 [0,51; 3,36]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 84, Rysunek 53).
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Rysunek 53. Zgony dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

FUTURE | . 3 1,00 (0,18, 5,66)
FUTURE Il . 1,40 (0,47, 4,18)
Kang 2008 1,52 (0,13, 18,40)

combined [fixed] 1,31 (0,51, 3,36)

T
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 20
relative risk (95% confidence interval)

Tabela 84. Zgony dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Badanie | Okres | Gardasil® RR RD NNT/NNH |
| obserwacji n/N n/N [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
1,00 0,000
FUTURE | | 2/267 1 2/2672 1 ¢ g N 3 i
UTUR 3 lata /2673 | 0O, /26 0, (0,18 5,66] [:0,002; 0,002] S Sredni
1,40 0,0003 , .
FUTURE I 3 lata 7/6019 | 0,1 5/6031 0,1 [0,47; 4,18] [-0,001; 0,002] NS Sredni
1,52 0,004
2 ies. 1/117* ! ’ N 3 i
Kang 2008 7 mies / 0,9 0/59 0,0 [0,13; 18,40] [:0,04: 0,06] S Sredni
Mugo 2015 7 mies 0/79 0,0 0/19 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
V501-028 30 mies. 0/82 0,0 0/25 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
Yoshikawa 2013 | 30 mies 0/480 0,0 0/468 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
1,31 0,0003 , .
Wynik 7 — 36 mics. 10/8809 | 0,1 | 7/8762 | 0,1 051,336 | [-0,001: 0,001] NS éredni
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,095112 (df =2) P =0,9536

* - zgon z powodu wypadku samochodowego

9.5.2. Utrata z badania z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych

W 7 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania Gardasil® z placebo podano
informacje dotyczace liczby oséb utraconych z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych
(w pracy FUTURE Il podano wytacznie liczbe utraconych z badania z powodu ciezkich zdarzen
niepozadanych). W trzech badaniach (Kang 2008, Mugo 2015, V501-028) nie odnotowano utraty

z badania z powodu zdarzen niepozadanych, dlatego prace te nie zostaty uwzglednione w kumulacji
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ilosciowej. W zadnym z pozostatych badan nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupami.

Kumulacja wynikéw 4 badan nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy szczepionka

Gardasil® a placebo w odniesieniu do ryzyka utraty z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych

(RR=0,92 [0,41; 2,08]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

wtaczonych badan (Tabela 85, Rysunek 54).

Rysunek 54. Utrata z badania powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania Gardasil® vs PLC

FUTURE |

FUTURE Il

V501-007

Yoshikawa 2013

combined [fixed]

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

r
0,02

relative risk (95% confidence interval)

. 0,67 (0,13, 3,33)
{ 1,00 (0,37, 2,74)
- 0,33 (0,03, 4,01)
L 3,02 (0,25, 36,67)
0,92 (0,41, 2,08)
005 01 02 0,5 2 5 10 20 50

Tabela 85. Utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Gardasil®

Badanie Okres | RR RD NNT/NNH |
obserwacji n/N n/N [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]
0,67 0,0004 , .
FUTURE | 3 lata 2/2673 | 0,1 | 3/2672 | 0,1 [0,13; 3,33] [-0,003; 0,002] NS Sredni
1,00 0,0000

EII* 1 1 1 1 ! ! S i
FUTURE Il 3 lata 7/6019 | O, 7/603 0, 0,37; 2,74] [-0,001; 0,001] NS Sredni
X 0,89 0,00 , .
FUTURE I/11 15 dni 8/8692 | 0,1 | 9/8703 | 0,1 [0,35; 2,23] [-0,001; 0,001] NS Sredni
. 0,33 0,004 , .
V501-007 36 mies. 0/277 | 0,0 | 1/275 | 0,4 [0,03; 4,01] [:0,03; 0,01] NS Sredni
Kang 2008 7 mies. 0/117 | 0,0 | 0/59 | 0,0 OvsO OvsO OvsO $redni
Mugo 2015 7 mies. 0/79 0,0 0/19 | 0,0 OvsO OvsO OvsO $redni
V501-028 30 mies. 0/82 0,0 0/25 | 0,0 OvsO OvsO OvsO $redni
. . 3,02 0,002 , .
Yoshikawa 2013 | 30 mies. 1/509 | 0,2 | 0/512 | 0,0 [0,25: 36,67] [:0,004; 0,01] NS $redni

Pracownia HTA 2021

175



‘ Gardasil®
Badanie Okres 5 RR RD NNT/NNH GRADE
obserwacji n/N % n/N 9% [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]

- I 1 ] | |
0,92 0,0001
i 10/947 ,1 |11/94 ,1 ! ’ N 3 i
Wynik 30 36 mies, “/ 08| O 13990 O 110,415 08 ‘ [-0,001; 0,001] ‘ ® ‘ Sredn
metaanalizy |
| Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,073341 (df =3) P =0,7835

* - z powodu SAE

9.5.3. Zdarzenia niepozgdane ogétem

W 7 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania Gardasil® z placebo podano
informacje dotyczace liczby oséb, u ktérych wystgpity niepozgdane odczyny poszczepienne ogdtem
(wyniki badania FUTURE | oraz FUTURE Il podano tacznie). W uwzglednionych pracach oceny ryzyka
wystgpienia NOP dokonano w okresie do 14 lub do 15 dni po podaniu kazdej dawki szczepionki.
W badaniach FUTURE I/l oraz Yoshikawa 2013 wykazano istotny statystycznie wzrost ryzyka NOP w

grupie Gardasil® w poréwnaniu do grupy placebo.

W kumulacji wynikéw badan klinicznych wykazano, ze szczepionka Gardasil® w poréwnaniu do grupy
placebo znamiennie statystycznie zwieksza ryzyko NOP ogdtem (RR=1,05 [1,02; 1,09]). NNH wynosi
48 [29; 134], co oznacza, ze stosujgc u 48 kobiet Gardasil® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z
nich moze wystgpi¢ NOP w okresie do 14-15 dni po podaniu szczepienia. Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 86, Rysunek 55).
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Rysunek 55. Niepozgdane odczyny poszczepienne ogétem dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

FUTURE /Il . 1,05 (1,01, 1,09)

V501-007 1E— 1,04 (0,98, 1,10)
Kang 2008 = 1,09 (0,92, 1,35)
Mugo 2014 - 1,03 (0,84, 1,45)
V501-028 = 1,02 (0,92, 1,26)
Yoshikawa 2013 { 1,07 (1,02, 1,13)
combined [fixed] ’ 1,05 (1,02, 1,09)
} T 1
0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

W 4 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania Gardasil® z placebo podano
informacje dotyczace liczby oséb z niepozgdanymi odczynami poszczepiennymi zwigzanymi ze
szczepieniem. We wszystkich pracach oceny ryzyka NOP zwigzanych ze szczepieniem dokonano
w okresie do 14 lub do 15 dni po podaniu kazdej dawki szczepionki. W 2 z 3 uwzglednionych w
analizie badan klinicznych (V501-007, Yoshikawa 2013) wykazano istotny statystycznie wzrost ryzyka

NOP zwigzanych ze szczepieniem w grupie Gardasil® w poréwnaniu do grupy placebo.

W wyniku kumulacji danych z 3 badan wykazano znamienny statystycznie wzrost ryzyka NOP
zwigzanych ze szczepieniem w grupie zaszczepionej szczepionkg Gardasil® w poréwnaniu do grupy
placebo (RR=1,15 [1,10; 1,20]). NNH wynosi 9 [6; 13], co oznacza, ze stosujac u 9 kobiet Gardasil®
zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich moze wystgpi¢ NOP zwigzany ze szczepieniem w okresie
do 15 dni po podaniu szczepionki. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy

wynikami wigczonych badan (Tabela 86, Rysunek 56).
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Rysunek 56. Niepozadane odczyny poszczepienne zwigzane ze szczepieniem dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Kang 2008 . 1,22 (0,98, 1,59)

V501-007 l 1,09 (1,02, 1,17)

V501-028 = 1,19 (0,99, 1,61)
Yoshikawa 2013 . 1,17 (1,10, 1,25)
combined [fixed] 1,15 (1,10, 1,20)
I 1
0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 86. Niepozadane odczyny poszczepienne dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Badanie Okres Gardasil® PLC RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% C1] [95% CI] [95% CI]

FUTURE I/1I 15 dni 3155/8692 | 36,3 |3007/8703| 34,6 [1’011';015,09] [0,0%2;15’03] [31;5;07] wysoki
V501-007 15 dni 250/272 91,9 | 242/274 | 88,3 [0,918’;0110] [-0,(?],-?3,09] NS wysoki
Kang 2008 14 dni 91/117 77,8 42/59 71,2 [0’912';03135] [_0’007'?(7)’21] NS wysoki

Mugo 2015 15 dni 64/79 81,0 15/19 78,9 [0,814’;0345] [-0,2&??),26] NS wysoki
V501-028 15 dni 77/82* 93,9 23/25%* 92,0 [0,912';0]%,26] [-0,(?8,?5),19] NS wysoki

Yoshikawa 2013 15 dni 433/480 | 90,2 | 393/468 | 84,0 [1’012';017,13] [0'0(;’;0311] [9;1250] wysoki
Wynik R 4070/9722 | 41,9 |3722/9548| 39,0 [1,0:;';0309] [0’0(:)[';05’03] [2;?34] sredni
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q =1,233313 (df =5) P=0,9416

Kang 2008 14 dni 85/117 72,7 35/59 59,3 [019:;';2559] [-0,(?]’.}?),28] NS wysoki

V501-007 15 dni 243/272 | 89,3 | 225/274 | 82,1 [1,0:;';0317] [0'02';0(;13] [7?33] wysoki
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9.5.4.

9.5.5.

Badanie Okres Gardasil® PLC RR RD NNT/NNH
obserwacji n/N 9% n/N 9% [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]

. 1,19 0,14 .

V501-028 15 dni 74/82 90,2 19/25 76,0 [0,99; 1,61] [:0,01; 0,35] wysoki

. . 1,17 0,13 7 .

Yoshikawa 2013 15 dni 417/480 | 86,9 | 347/468 | 74,1 [1,10; 1,25] [0,08: 0,18] [5: 12] wysoki

1,15 0,11 9 .

Wynik 1415 dni 819/951 | 86,1 | 626/826 | 75,8 (110:120] | [0,07:0.15] 613 | WYsoK

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,078188 (df =3) P=0,3797

*- dane z clinicaltrials.gov

Medycznie istotne zdarzenia niepozadane

W odnalezionych randomizowanych badaniach klinicznych poréwnujgcych Gardasil® z placebo

nie oceniano czestosci wystepowania istotnych medycznie zdarzen niepozgdanych.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W 7 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania Gardasil® z placebo podano
informacje dotyczace liczby oséb, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane. W pracy
V501-007 oceny ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych dokonano tylko w okresie do 15 dni po
podaniu kazdej dawki szczepionki, w dwdch pracach (Kang 2008, Mugo 2015) ciezkie zdarzenia
niepozgdane raportowano w catym okresie obserwacji (7 miesiecy), zas w czterech badaniach
(FUTURE I, FUTURE I, V501-028, Yoshikawa 2013) ryzyko ciezkich zdarzen niepozadanych oceniono
zarowno w krotkim okresie po szczepieniu (do 15 dni), jak réwniez w catym okresie obserwacji
(do 3 lat). W ilosciowej kumulacji wynikéw odnalezionych badan klinicznych uwzgledniono wyniki dla
jak najdtuzszego okresu obserwacji. W zadnym z witgczonych do metaanalizy badan klinicznych nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do
ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych ani w krétkim ani w dtuzszym okresie obserwacji, z wyjatkiem
pracy Yoshikawa 2013, gdzie w 30-miesiecznym okresie obserwacji zaobserwowano zmniejszenie
ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie pacjentéw zaszczepionych w poréwananiu do grupy
placaebo (RR= 0,59 [0,40; 0,85]). Réznice te wynikaja z mniejszej liczby zmian dysplastycznych szylki

macicy w grupie Gardasil® w poréwnaniu do grupy placebo (20 i 46 przypadkéw odpowiednio).

W wyniku kumulacji danych z 6 badan wykazano, ze w grupie Gardasil® w poréwnaniu z placebo
ryzyko ciezkich zdarzen niepozgdanych jest istotnie statystycznie nizsze (RR=0,80 [0,64; 0,99]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan

(Rysunek 57, Tabela 87).
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Rysunek 57. Ciezkie zdarzenia niepozadane dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

FUTURE | —#

1,07 (0,71, 1,59)

FUTURE Il 4.’— 0,82 (0,55, 1,21)
Kang 2008 = 0,50 (0,05, 4,79)
V501-007 # 1,01 (0,18, 5,68)
V501-028 = 1,55 (0,15, 17,09)

Yoshikawa 2013 0,59 (0,40, 0,85)

l_

combined [fixed] 0,80 (0,64, 0,99)

I T
0,05 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 20
relative risk (95% confidence interval)

Tabela 87. Ciezkie zdarzenia niepozadane dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Badanie Okres Gardasil® RR RD NNT/NNH
obserwacji n/N n/N [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]
1,07 0,001 .
FUTURE | 3 lata 48/2673 |1,8| 45/2672 | 1,7 [0,71; 1,59] [-0,01; 0,01] NS wysoki
0,82 0,002
E 1 1 ! ! i
FUTURE Il 3 lata 44/6019 |0,7| 54/603 0,9 [0,55; 1,21] [-0,005; 0,002] NS wysoki
. 1,10 0,0005 .
FUTURE I/11 15 dni 44/8692 |0,5| 40/8703 | 0,5 [0,72; 1,68] [-0,002; 0,003] NS wysoki
. 1,01 0,000 , .
V501-007 15 dni 2/272 0,7 2/274 0,7 [0,18; 5,68] [-0,02; 0,02] NS sredni
0,50 -0,01
2 ies. 1/11 1 1 ! ! 3 i
Kang 2008 7 mies /117 0,9 /59 7 (0,05 4,79] [:0,08; 0,03] NS Sredni
Mugo 2015 7 mies. 0/79 0,0 0/19 0,0 OvsO OvsO OvsO0 Sredni
15 dni 0/82 0,0 0/25 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
V501-028
1,55 0,01
1 * * ’ ’ , .
30 mies. 2/82 2,4| 0/25 0,0 [0,15; 17,09] [:0,11; 0,09] NS $redni
. 2,93 0,004 ) .
15 dni 3/480 0,6 1/468 0,2 (0,42; 20,38] | [0,006; 0,016] NS $redni
Yoshikawa 2013
0,59 -0,06 18
A * * ’ ’ .
30 mies. 39/480 8,1| 65/468 13,9 [0,40; 0,85] [:0,10; -0,02] [11; 56] wysoki
0,80 -0,004 278 .
Wik g i grata oot [T 1879529 1 L8 T (064 0.90] | [0,007;0,000] | [142;8 265] [*Y*OM
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q =4,961406 (df =5) P =0,4206

*- dane z clinicaltrials.gov
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W 7 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania Gardasil® z placebo podano
informacje dotyczace liczby oséb, u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
ze szczepieniem. W 5 wigczonych badaniach klinicznych (Kang 2008, Mugo 2015, V501-007,
V501-028 oraz Yoshikawa 2013) nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych ocenionych jako
zwigzane ze szczepieniem. W badaniach FUTURE | i FUTURE Il (jak réwniez w pracy przedstawiajgcej
wyniki skumulowane obu tych badan) stwierdzono pojedyncze przypadki ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem i nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do tego punktu koncowego. W wyniku kumulacji danych z 2 badan klinicznych
nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupa Gardasil® a placebo w odniesieniu do
ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem (RR=1,80 [0,38; 8,46]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogeniczno$ci pomiedzy wynikami wtgczonych badan

(Tabela 88).

Rysunek 58. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

FUTURE | 7 . 3,00 (0,25, 36,47)

FUTURE Il 1,50 (0,30, 7,52)

combined [fixed] 1,80 (0,38, 8,46)

0,2 0,5 1 2 5 10 20 50
relative risk (95% confidence interval)

Tabela 88. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Badanie Okres Gardasil® RR RD NNT/NNH
obserwacji n/N n/N [95% Cl] [95% CI] [95% ClI]
FUTURE | 3 lata 1/2673 | <01 | 0/2672 | 00 |, 01253;’221 | o, &2?8?0 03] NS éredni
FUTURE Il 3 lata 3/6019 | <01 | 2/6031 [<01 32’;5; 521 | Lo, (;)62?8,20 o1] NS éredni
FUTURE I/Il 15dni | 4/8692 | <01 | 2/8703 |<01| 0'42';0; 2 |0, 08’520021 001] NS éredni
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- Okres Gardasil® PLC RR RD NNT/NNH
obserwacji n/N 9% n/N 9% [95% ClI] [95% CI] [95% ClI]

V501-007 15 dni 0/272 0,0 0/274 | 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
Kang 2008 7 mies. 0/117 0,0 0/59 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
Mugo 2015 7 mies. 0/79 0,0 0/19 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
V501-028 + . , .
Yoshikawa 2013 15 dni 0/562 0,0 0/493 | 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni
1,80 0,0002 p .
Wynlk. o 4/8692 | <0,1 | 2/8703 |<0,1 [0,38; 8,46] | [0,0004; 0,001] NS Sredni
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,136847 (df =1) P =0,7114

Nowo zdiagnozowane choroby przewlekte lub choroby autoimmunologiczne

W odnalezionych randomizowanych badaniach klinicznych poréwnujgcych Gardasil® z placebo
nie oceniano czesto$ci wystepowania nowo zdiagnozowanych choréb przewlektych ani nowo

zdiagnozowanych choréb autoimmunologicznych.

Spodziewane miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne

We wszystkich witgczonych pracach dotyczgcych poréwnania Gardasil® wzgledem placebo podano
informacje dotyczace liczby oséb, u ktérych wystgpity spodziewane miejscowe niepozgdane odczyny
poszczepienne (NOP). Miejscowe NOP raportowano w okresie obserwacji do 14 lub do 15 dni od
podania kazdej z dawek szczepionki. W pracy FUTURE | 466 kobiet w grupie Gardasil® oraz 467 kobiet
w grupie placebo otrzymato réwniez szczepionke przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B,
a NOP ocenione jako zwigzane z podaniem szczepionki przeciwko WZW B nie zostaty uwzglednione

w wynikach dla tego badania przedstawionych ponizej (Tabela 89).

Wyniki dotyczace liczby oséb, u ktérych wystgpity miejscowe NOP ogdtem zaprezentowano
w 7 pracach (dla FUTURE | oraz FUTURE Il tacznie). Kumulacja ilosciowa wynikow tych badan
wykazata, ze w grupie Gardasil® w poréwnaniu z placebo ryzyko spodziewanych miejscowych NOP
ogoétem jest istotnie statystycznie wyzsze (RR=1,14 [1,10; 1,18]). NNH wynosi 21 [16; 30], co oznacza,
ze stosujgc u 21l oséb Gardasil® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozie wystgpic¢
miejscowe NOP w okresie do 15 dni po szczepieniu. Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 89, Rysunek 59).

W 2 pracach (Yoshikawa 2013 i V501-028) raportowano réwniez miejscowe NOP ocenione jako
zwigzane lub prawdopodobnie zwigzane ze szczepieniem. Kumulacja iloSciowa wynikéw tych badan
wykazata, ze ryzyko tych zdarzen jest istotnie statystycznie wyisze w grupie oséb szczepionych
szczepionkg Gardasil® niz w grupie placebo (RR=1,18 [1,10; 1,25]). NNH wynosi 7 [5; 12], co oznacza,

Ze stosujgc u 7 kobiet Gardasil® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich moze wystgpic
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miejscowy NOP zwigzany lub prawdopodobnie zwigzany ze szczepieniem w okresie do 15 dni po

szczepieniu (Tabela 89, Rysunek 59).

Dodatkowo wykazano, ze w grupie Gardasil® w poréwnaniu z grupg placebo ryzyko poszczegdlnych
spodziewanych miejscowych NOP tj. bélu, obrzeku, rumienia oraz swigdu jest istotnie statystycznie
wyzsze (Tabela 89). Podanie szczepionki Gardasil® zwieksza ryzyko spodziewanych miejscowych NOP,
jednak nalezy zaznaczy¢, ze wiekszo$é tych zdarzern cechowata sie tagodnym lub umiarkowanym

nasileniem i ustepowata samoistnie po kilku dniach od szczepienia.

Rysunek 59. Spodziewane miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne ogétem dla porownania Gardasil® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

FUTURE I/Il . 1,13 (1,08, 1,18)
Kang 2008 —_— 1,30(1,03,1,71)
Mugo 2014 - 1,44 (0,96, 2,54)
V501-028 1,16 (0,96, 1,56)
V501-007 = 1,11 (1,03, 1,21)
Yoshikawa 2013 I 1,18 (1,10, 1,26)
combined [fixed] ’ 1,14 (1,10, 1,18)

0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 60. Spodziewane miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne ogétem zwigzane ze szczepieniem dla
poréwnania Gardasil® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

V501-028

1,16 (0,96, 1,56)

Yoshikawa 2013 1,18 (1,10, 1,26)

combined [fixed] 1,18 (1,10, 1,25)

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 61. Bél dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

FUTURE | . 1,13 (1,10, 1,16)

FUTURE Il = 1,09 (1,02, 1,17)
Kang 2008 ——————— 1,43 (1,11, 1,92)
Mugo 2014 - 1,42 (0,94, 2,50)
V501-007 = 1,12 (1,03, 1,22)

V501-028 / Yoshikawa 2013

i

1,22 (1,14, 1,31)

combined [fixed] ‘ 1,14 (1,12, 1,17)

0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 62. Obrzek dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

FUTURE | . 1,68 (1,51, 1,87)
Mugo 2014 = 1,38 (0,61, 3,61)
V501-007 e 1,56 (1,14, 2,15)
V501-028 / Yoshikawa 2013 S — 2,33 (1,79, 3,05)
combined [fixed] 1,74 (1,59, 1,92)
05 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 63. Rumien dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

FUTURE I* . 1,46 (1,32, 1,63)

Mugo 2014 - 1,92 (0,36, 11,67)

V501-007 | 1,31(0,97,1,78)

V501-028 / Yoshikawa 2013 1,54 (1,25, 1,89)

combined [fixed] 1,46 (1,34, 1,60)

T
0,2 0,5 1 2 5 10 20
relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 64. Swiad dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

FUTURE | l
V501-007 =
V501-028 / Yoshikawa 2013 .
combined [fixed]
0‘,5 1 é é 1‘0

Tabela 89. Spodziewane miejscowe niepozadane odczyny poszczepienne dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Gardasil®

relative risk (95% confidence interval)

1,36 (1,03, 1,81)

2,01 (0,65, 6,23)

2,78 (1,49, 5,21)

1,58 (1,23, 2,03)

NNT/NNH |

; Okres : _ RR o
Badanie | obserwacji [95% Cl] 2 Bl [95% CI]
Ogoétem
1,13 0,04 26
E 1 i 2 2 2 252 2 ! ! i
FUTURE I/11 5 dni 854/8692 | 32,8 | 2526/8703 | 29,0 (1,08; 1,18] [0,02; 0,05] (19; 41] wysoki
. 1,11 0,09 11 .
V501-007 15 dni 234/272 86 212/274 77 [1,03; 1,21] [0,02; 0,15] [6; 45] wysoki
1,30 0,17 5
2 1 i 11 2 ! ! i
Kang 2008 4 dni 85/117 72,7 33/59 55,9 (1,03; 1,71] [0,02; 0,32] 3 52] wysoki
. 1,44 0,21 .
Mugo 2015 15 dni 54/79 68,4 9/19 47,4 [0,96: 2,54] [:0,03; 0,44] NS wysoki
1,16 0,12
1-02 1 i 2/82 19/2 ! ! i
V501-028 5 dni 72/8 87,8 9/25 76,0 [0,96; 1,56] [:0,04; 0,32] NS wysoki
Yoshikawa . 1,18 0,13 7 .
2013 15 dni 409/480 85,2 338/468 72,2 [1,10; 1,26] [0,08; 0,18] [5; 12] wysoki
1,14 0,05 21 , .
Wymk. G 3708/9722 | 38,1 | 3137/9548 | 32,9 [1,10; 1,18] [0,03; 0,06] [16; 30] sredni
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,405459 (df =5) P =0,6377
Zwigzane ze szczepieniem
Yoshikawa . 1,18 0,13 7 .
2013 15 dni 408/480 | 85,0 | 338/468 | 72,2 [1,10; 1,26] [0,08; 0,18] [5:13] wysoki
. 1,16 0,12 .
V501-028 15 dni 72/82 87,8 19/25 76,0 (0,96; 1,56] [:0,04; 0,32] NS wysoki
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. : n/N % n/N % ek 2
me\t[\g:i:l oy - 480/562 | 85,4 | 357/493 | 72,4 1, 1](')';1:25] [0, o%;lg, 18] [5;712] wysoki

Test heterogenicznosci: Cochran Q =0,022107 (df=1) P=0,8818
e
FUTURE I* 5 dni 2281/2673 | 85,3 | 2014/2672 | 75,4 [1,1%)1;13,16] [0’0(;';18’12] [8;122] wysoki
FUTURE Il 15 dni 372/448 | 83,0 | 339/447 | 758 [11012';019,17] [0103';0(;12] [8;122] wysoki
V501-007 15 dni 232/272 | 85,3 | 209/274 | 76,3 [1’02';112’22] [0,0(;';03,16] [6;11111] wysoki
Kang 2008 14 dni 85/117 72,6 30/59 50,8 [1111’;‘13,92] [0103’;2;37] [2;414] wysoki
Mugo 2015 15 dni 53/79 67,1 9/19 47,4 [0,91':122’50] [_0'(?‘1;28'43] NS wysoki
\\/(f)(;zl'lz);ggzv?/; 15 dni 466/562 | 82,9 | 335/493 | 68,0 [1,11';212’31] [0,1%';13’20] [4;610] wysoki
me\:\;z:i:l oy G 3489/4151 | 84,1 | 2936/3964 | 74,1 I, 1]2";1:' 17] [0, o(;';l;" 12] [ 8;91 1] Sredni

Test heterogenicznosci: Cochran Q =8,816969 (df =5) P=0,1166

FUTURE I* 5 dni 694/2673 | 26,0 | 413/2672 | 15,5 [11511';6]?87] [0102;1(113] [7;911] wysoki
V501-007 15 dni 76/272 27,9 49/274 17,9 [1,1::{;526’15] [0,0(;';18’17] [5;933] wysoki
Mugo 2015 15 dni 23/79 29,1 4/19 21,1 [0,6111;3;3,61] [_0’10(;?2’25] NS wysoki
zi%lz;;zv?l: 15 dni 162/562 28,8 61/493 12,4 [1,72';3;05] [0,1(;';13121] [4?8] wysoki
me\:;z:iak"zy G 955/3586 | 26,6 | 527/3458 | 15,2 [1’5:;';7:,92] [0’0(;';1;,13] [7;810] Sredni

Test heterogenicznosci: Cochran Q =5,619564 (df =3) P=0,1317

1,46 0,08 12
* H ’ ] .
FUTURE | 5 dni 659/2673 | 24,7 | 450/2672 | 16,8 [1,32; 1.63] [0,06; 0,10] (10; 17] wysoki
. 1,31 0,06 .
V501-007 15 dni 73/272 26,8 56/274 20,4 [0,97; 1,78] [:0,01; 0,14] NS wysoki
. 1,92 0,05 , .
Mugo 2015 15 dni 8/79 10,1 1/19 53 (0,36: 11,67] [0,15: 0,15] NS Sredni
V501-028 +
. . 1,54 0,11 8 .
Yoshikawa 15 dni 182/562 | 32,4 | 104/493 | 21,1 [1,25: 1,89] [0,06: 0,17] [6: 16] wysoki
2013
1,46 0,08 12 .
Wymk. - 922/3586 | 25,7 | 611/3458 | 17,7 [1,34; 1,60] [0,06; 0,10] [9; 15] wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q =0,757717 (df =3) P =0,8596
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Gardasil®
Badanie Okres RR RD [95% i | NNT/NNH
obserwacji n/N % n/N 9% [95% ClI] [95% ClI]

1,36 0,01 92
* H ’ ] .
FUTURE | 5 dni 109/2673 4,1 80/2672 3,0 (1,03; 1,81] [0,001;0,02] | [47; 1 060] wysoki
. 2,01 0,01 .
V501-007 15 dni 8/272 2,9 4/274 1,5 [0,65: 6.23] [:0,01; 0,04] NS wysoki
V501-028 +
. . 2,78 0,04 23 .
Yoshikawa 15 dni 38/562 6,8 12/493 2,4 (1,49; 5,21] [0,02; 0,07] (14; 53] wysoki
2013
1,58 0,02 62 .
Wynik Ny 155/3507 | 4,4 96/3439 2,8 [1,23; 2,03] [0,01; 0,02] [40; 136] wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q =4,21704 (df =2) P=0,1214

* - 466 kobiet w grupie Gardasil® oraz 467 kobiet w grupie placebo otrzymato réwniez szczepionke przeciwko wirusowemu
zapaleniu watroby typu B, NOP zwigzane z podaniem szczepionki przeciwko WZW B nie zostaty uwzglednione w analizie

Systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne

We wszystkich pracach dotyczgcych pordwnania Gardasil® wzgledem placebo podano informacje
dotyczace liczby osdb, u ktdrych wystgpity systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne (NOP).
Systemowe NOP raportowano w okresie obserwacji do 15 dni od podania kazdej dawki szczepionki.
W pracy FUTURE | 466 kobiet w grupie Gardasil® oraz 467 kobiet w grupie placebo otrzymato rowniez
szczepionke przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B, a NOP ocenione jako zwigzane z
podaniem szczepionki przeciwko WZW B nie zostaly uwzglednione w wynikach dla tego badania

przedstawionych ponizej (
Tabela 90).

Wyniki dotyczace liczby oséb, u ktérych wystgpity systemowe NOP ogétem zaprezentowano
w 7 pracach (dla FUTURE | oraz FUTURE Il tacznie). W Zzadnej z prac nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do analizowanego punktu
korncowego. W wyniku kumulacji ilosciowej réwniez nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy szczepionkg Gardasil® a placebo (RR=1,01 [0,97; 1,06]). Nie stwierdzono takze istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wiaczonych badan (
Tabela 90, Rysunek 65).

W 4 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania Gardasil® z placebo podano
informacje dotyczace liczby oséb, u ktdrych wystgpity systemowe NOP ocenione jako zwigzane lub
prawdopodobnie zwigzane ze szczepieniem. W zadnej z prac nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy poréwnywanymi grupami dla tego punktu koncowego. W wyniku kumulacji
ilosSciowej réwniez nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionky Gardasil®
aplacebo w tym zakresie (RR=1,17 [0,97; 1,40]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (
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Tabela 90, Rysunek 66).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy Gardasil® a placebo w odniesieniu do ryzyka
poszczegblnych systemowych NOP z wyjatkiem gorgczki, ktéra wystepowata istotnie statystycznie

czesciej w grupie, w ktdrej podano szczepionke Gardasil® wzgledem grupy placebo (
Tabela 90).

Ponadto w badaniu FUTURE Il odnotowano wzrost ryzyka bdlu szyi (RD=1,8 [0,3; 3,7]) w grupie
placebo oraz alergii sezonowych w grupie Gardasil® (RD=-1,8 [-3,7; -0,3]), a w badaniu FUTURE |
w grupie Gardasil® wzgledem grupy placebo stwierdzono istotny wzrost ryzyka infekcji i zakazen

(RD=0,3 [0,0; 0,6]).

Rysunek 65. Systemowe niepozadane odczyny poszczepienne dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

FUTURE I/11 i 1,02 (0,97, 1,08)

Kang 2008 B — e T 0,72 (0,49, 1,07)
Mugo 2014 —_— 0,83 (0,56, 1,39)
V501-007 —— 0,99 (0,89, 1,11)
V501-028 = 1,19 (0,77, 2,04)

Yoshikawa 2013 0,98 (0,85, 1,13)

+
combined [fixed] ’ 1,01 (0,97, 1,06)
T
1

T T 1
0,2 0,5 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Pracownia HTA 2021

189



190

Rysunek 66. Systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne zwigzane ze szczepieniem dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Mugo 2014 -

V501-007 .

V501-028 -

0,77 (0,47, 1,43)

1,16 (0,93, 1,46)

Yoshikawa 2013 l

combined [fixed]

5,87 (0,65, 58,27)

1,21 (0,87, 1,70)

1,17 (0,97, 1,40)

0,2 0,5 1 2 5 10 20
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 67. Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe dla poréwnania Gardasil® vs PLC

1
50 100

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

FUTURE I*

FUTURE I/Il .

V501-007 =

combined [fixed]

1,08 (0,96, 1,21)

0,98 (0,76, 1,26)

1,14 (0,84, 1,55)

1,07 (0,97, 1,18)

0,5 1
relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 68. Bdl gtowy dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

FUTURE I/1I 1,04 (0,95, 1,13)
V501-007 —— 1,09 (0,88, 1,34)
Mugo 2015 = 1,30 (0,64, 3,04)
combined [fixed] 1,04 (0,97, 1,13)
T T T 1
0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 69. Zapalenie gérnych drég oddechowych dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

FUTURE I/11 1,13 (0,94, 1,37)
Mugo 2015 = 1,23 (0,12, 13,55)
combined [fixed] 1,13 (0,94, 1,37)
" T T ; T T T )
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 20

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 70. Wysypka dla poréwnania Gardasil® vs PLC

FUTURE Il

V501-007

combined [fixed]

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

0,2

0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 71. Goraczka dla poréwnania Gardasil® vs PLC

10

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

20

FUTURE I/11 .
V501-007 =
Kang 2008 =
Mugo 2015 =
combined [fixed]
T T T 1
0,1 0,2 0,5 1

relative risk (95% confidence interval)

2,99 (0,70, 12,92)

1,01 (0,23, 4,33)

1,80 (0,61, 5,36)

1,20 (1,05, 1,36)

1,04 (0,65, 1,68)

0,81 (0,40, 1,66)

0,43 (0,18, 1,15)

1,16 (1,03, 1,31)
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Tabela 90. Systemowe niepozadane odczyny poszczepienne dla poréwnania Gardasil® vs PLC

RR
n [95% CI]

EEGERIE

(0] {{-3

obserwacji

Gardasil®

N

PLC

RD
[95% Cl]

NNT/NNH
[95% ClI]

FUTUREV/II| 15dni | 2151/8692 | 247 | 2103/8703 | 242 | o 917';012’ o8 | Lo (;’1'?(1)’ 02] NS |wysoki
V501-007 | 15dni | 187/272 | 6838 | 190/274 | 69,3 [0’82';93 n [_0’(')%';03’ o7] NS |wysoki
Kang 2008 | 14 dni /117|316 | 26/59 | aa1| o 4(;';712, o] [-0,;2)3';15 03] NS |wysoki
Mugo 2015 15 dni 879|481 1/19 579 0’5%';85 39] [_0’;3';13 5] NS |wysoki
V501-028 | 15 dni a/g2 524 | 1125 | 440 | 01717';12 oa | 1o 104?3,2 o NS |wysoki
Y°'°‘2rggwa 15dni | 212/480 | 442 | 211/468 | 451 | 8(;';93’ 1] [_0,(')(;';03’05] NS |wysoki
Wynik | oo 2668/9722 | 274 | 2552/9548 | 267 | 917';011, o6l | Lo (;)1'?8, 02] NS wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q =4,68817 (df =5) P =0,4551

V501007 | 15dni | 104/272 | 382 | 90/274 | 328 o 9;';15’, | o (;)3:?3, 1) NS |wysoki
Mugo 2015 15 dni 20/79 367 919 474 4(;';717, a | 0,;3';13’ ) NS |éredni
V501-028 | 15 dni 9/82 110 | 0/25 00 | 6;'85;'27] o, (;)1';18’2 u NS |éredni
Y°‘°’2h(:';gwa 15 dni 66/480 | 138 | 53/a68 | 113 | 817';211, 2 | o, (?2'%, o] NS |wysoki
Wynik || 208/913 | 228 152/786 193 917';117, a0 | ro :1'?3, - NS |wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q =3,417302 (df =3) P=0,3316

FUTURE I/1I

15 dni

252/8692

2,9

218/8703

2,5

1,16
[0,97; 1,38]

0,004
[-0,001; 0,01]

NS

wysoki

V501-007

15 dni

13/272

4,8

6/274

2,2

2,18
[0,87; 5,49]

0,03
[-0,01; 0,06]

NS

wysoki

FUTURE I* 15 dni 516/2673 19,3 478/2672 17,9 [0,916';05,21] [_0’::{?:'),04] NS wysoki
FUTURE Il 15 dni 93/448 20,8 95/447 21,3 [0’7%;918,26] [-0,3,60;005,05] NS wysoki
V501-007 15 dni 67/272 24,6 59/274 21,5 [0,811’;1;1,55] [_0’0(2?3,10] NS wysoki
Wynik 15 dri 676/3393 | 19,9 | 632/3393 | 18,6 [, 917';017’ 18 | Lo, ;’1'?;’ 03] NS wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,698167 (df =2) P =0,7053
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Badanie

Okres

Gardasil®

PLC

‘ RR
n [95% Cl]

RD
[95% Cl]

NNT/NNH
[95% ClI]

FUTURE I/Il| 15 dni 965/8692 11,1 | 931/8703 10,7 [0,915';0313] [-O,(?(;g?g,Ol] NS wysoki
V501-007 15 dni 110/272 40,4 102/274 37,2 [0,818’;03,34] [_0’(;)5'?3’11] NS wysoki
Mugo 2015| 15 dni 27/79 34,2 5/19 26,3 [0,62';3;),04] [_01107'?3,27] NS wysoki
Wynik 15 dni 1102/9043 | 12,2 | 1038/8996 | 11,5 o, 917':’:' 131 | Lo, 03'40; 10’ o1] NS wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,431396 (df = 2) P = 0,806

Kang 2008

14 dni

10/117

8,5

10/59

16,9

0,50
[0,23;1,13]

-0,08
[-0,21; 0,01]

NS

Sredni

. 1,13 0,003 .

FUTURE I/11 15 dni 226/8692 2,6 200/8703 2,3 (0,94; 1,37] [:0,002; 0,01] NS wysoki

. 1,23 0,01 , .

Mugo 2015| 15 dni 2/79 2,5 0/19 0,0 [0,12; 13,55] [:0,14; 0,09] NS Sredni

1,13 0,003 .

Wynik 15 dni 228/8771 | 2,6 | 200/8722 | 2,3 [0,94:137] | [-0,002; 0,01] NS wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,002771 (df = 1) P = 0,958

. 2,99 0,001 .

FUTURE II 15 dni 6/448 1,3 2/447 0,4 [0,70; 12,92] [-0,004; 0,03] NS wysoki

. 1,01 0,0001 , .

V501-007 15 dni 3/272 1,1 3/274 1,1 0,23: 4.33] (:0,02; 0,02] NS Sredni

1,80 0,006 . .

Wynlk. Bt 9/720 1,3 5/721 0,7 [0,61; 5,36] [:0,005; 0,02] NS $redni
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,902149 (df = 1) P = 0,3422

V501-007

15 dni

15/272

5,5

17/274

6,2

0,89
[0,46; 1,72]

-0,01
[-0,05; 0,03]

NS

Sredni

FUTURE I* 15 dni 361/2673 | 13,5 | 272/2672 10,2 [1’1::{;3354] [0,0g';og,OS] [193;062] wysoki
FUTURE I/l 15 dni 478/8692 5,5 400/8703 4,6 [11015';2336] [0’085?2’02] [64];13095] wysoki
V501-007 15 dni 30/272 11,0 29/274 10,6 [0,6:;';0;1,68] [-0,(?5'?(()),06] NS wysoki
Kang 2008 14 dni 16/117 13,7 10/59 16,9 [0,4%’;8:,66] [_0’:—[%;03’07] NS Sredni
Mugo 2015 15 dni 9/79 11,4 5/19 26,3 [0,1(;';413,15] [_0’;;';13,02] NS Sredni
Wynik 15 dri 533/9160 | 5,8 | 444/9055 | 4,9 1, 0;';1: 311 | o, ogi(;):), 021 | I 681;2658 a1 wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q =5,327809 (df = 3) P =0,1493
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9.5.9.

Badanie | Okres Gardasil® RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]

. 0,44 -0,01 , .

FUTURE Il 15 dni 4/448 0,9 9/447 2,0 [0,15; 1,35] [-0,03; 0,01] NS sredni
Bdl stawow

. 1,33 0,002 , .

FUTURE Il 15 dni 4/448 0,9 3/447 0,7 [0,34; 5,29] [-0,01; 0,02] NS Sredni
Bdl brzucha

. 1,68 0,04 , .

Mugo 2015| 15 dni 7/79 8,9 1/19 5,3 0,31; 10,33] [:0,16; 0,14] NS Sredni

Malaria

. 0,48 -0,03 , .

Mugo 2015| 15 dni 2/79 2,5 1/19 5,3 0,07: 3,62] [:0,22; 0,05] NS Sredni
Pokrzywka

. 1,00 0,00001 , .

FUTURE Il 15 dni 2/448 0,4 2/447 0,4 [0,18; 5,63] [-0,01; 0,01] NS Sredni

* - 466 kobiet w grupie Gardasil® oraz 467 kobiet w grupie placebo otrzymato rowniez szczepionke przeciwko wirusowemu
zapaleniu watroby typu B, zdarzenia niepozgdane zwigzane z podaniem szczepionki przeciw WZW B nie zostaty
uwzglednione w analizie

Wptyw szczepienia na przebieg cigzy u kobiet zaszczepionych

Dane zaprezentowane w odnalezionych badaniach klinicznych wskazuja, ze szczepionka Gardasil®
nie wplywa istotnie na przebieg cigzy ani wystepowanie wad rozwojowych u dzieci kobiet, ktére byty

szczepione w czasie Cigzy.

W pracy Villa 2007 przedstawiono wyniki dotyczace kobiet w cigzy, ktore uczestniczyty w badaniu
FUTURE | i FUTURE Il oraz badaniach o protokotach badawczych nr 016 i 018. tacznie w przypadku
64 z 868 zywo urodzonych dzieci w grupie Gardasil® oraz 50 z 848 zywo urodzonych dzieci w grupie
placebo stwierdzono wady rozwojowe. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do tego punktu korncowego (RR=1,25[0,88; 1,79]). Nie wykazano takze
istotnych statystycznie rdznic miedzy szczepionkg Gardasil® a placebo w odniesieniu do ryzyka

poronienia (RR= 0,94 [0,82; 1,08]) ani aborcji (RR=0,89 [0,72; 1,09]) (Tabela 91).

Analiza przeprowadzona w podgrupie noworodkéw poczetych do 30 dni od szczepienia w badaniu
FUTURE 1l (Villa 2007) wykazata wzrost ryzyka wad rozwojowych w grupie Gardasil® wzgledem
placebo (RD=4,5 [1,1; 10,1]). Badacze uznali, ze wystepujgce wady rozwojowe s3g relatywnie
powszechne w populacji, nie stwierdzajgc jednoczesnie ich zwigzku ze szczepieniem. Analiza
w podgrupie noworodkéw poczetych po 30 dniach nie wykazata istotnych statystycznie rdznic

pomiedzy szczepionka Gardasil® a placebo.
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Tabela 91. Wptyw szczepienia na przebieg ciagzy dla poréwnania Gardasil® vs PLC

Okres Gardasil® NNT/NNH

-

1,25 0,01
FUTURE I/1l# [0,88; 1,79] | [-0,01; 0,04]

0,94 -0,01
FUTURE I/11 I 288/1315** | 21 11/1337** |2 ! ! i
UTURE I/11# 3 lata 88/1315 ,91311/133 3,3 [0,82; 1,08] | [-0,05; 0,02] NS wysoki

0,89 -0,01
* % *% g ’ .
FUTURE I/11# 3 lata 146/1315 11,1|167/1337 12,5 [0,72; 1,09] | [-0,04; 0,01] NS wysoki

*- N oznacza liczbe zywych urodzen; ** - N oznacza liczbe poczetych dzieci; # - dodatkowo, obok wynikéw FUTURE I/11,
uwzgledniono wyniki dwdch badan klinicznych, nr protokotéw badawczych 016 i 018
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10.

10.1.

10.1.1.

Wyniki bezposredniego poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV-6/11/16/18

Tylko w jednym z 2 odnalezionych badan klinicznych wtaczonych do analizy dla pordwnania
Gardasil9® wzgledem Gardasil® podano dane dotyczace liczby kobiet, u ktérych zdiagnozowano

srédnabtonkowg neoplazje szyjki macicy (CIN) zwigzang z zakazeniem HPV-6/11/16/18.

W badaniu V503-001 wyniki dotyczace srédnabtonkowe]j neoplazji szyjki macicy co najmniej 2 stopnia
(CIN2+) zwigzanej z zakazeniem HPV-6/11/16/18 w kohorcie kobiet, ktére otrzymaty co najmniej
jedng dawke szczepionki i dla ktorych dostepne byty wyniki dla ocenianego punktu korcowego
(zmodyfikowana ITT) wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa zaszczepiong
Gardasil9® agrupg zaszczepiong szczepionkg Gardasil® (RR= 1,20 [0,95; 1,52]) (Tabela 92).
W kohorcie kobiet, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki oraz nie byly zakazone
HPV w momencie szczepienia (populacja ITT-naive) nie odnotowano zadnego przypadku CIN2+

w poréwnywanych grupach (Tabela 93).

Tabela 92. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwiazana z zakazeniem HPV-6/11/16/18 dla poréwnania Gardasil9®
vs Gardasil® (ITT)

I
obserwacji ‘

Gardasil9® Gardasil®

NNT

A [95% Cl] [95% Cl]

n/N

wysoki

1,20
[0,95; 1,52]

0,004

V503-001 [-0,001; 0,01]

4 lata 147/6883 2,1 |122/6871 NS

ITT - osoby, ktére otrzymaty >1 dawke szczepionki, u ktérych odbyta sie przynajmniej jedna wizyta kontrolna

Tabela 93. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwiazana z zakazeniem HPV-6/11/16/18 dla poréwnania Gardasil9®
vs Gardasil® (ITI'-naive)

Badanic Okres Garda5|l9® Gardasil® RR RD NNT GRADE
obserwaql n/N ‘ n/N % [95% ClI] [95% Cl] [95% Cl]
CIN2+
V503-001 4 |ata 0/2976 0,0 0/3009 (0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki

ITT-naive - osoby, ktére otrzymaty >1 dawke szczepionki, niezakazone HPV w momencie szczepienia, u ktérych odbyta sie
przynajmniej jedna wizyta kontrolna

Wyniki dotyczace CIN1+ oraz CIN3+ przedstawiono jedynie dla populacji zgodnej z protokotem (PP).
Kohorta ta obejmowata kobiety, ktore otrzymaty wszystkie trzy dawki szczepionki w okresie roku,

byty seronegatywne w dniu podania pierwszej dawki oraz DNA negatywne od dnia podania pierwszej
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dawki do 7 miesigca oraz w przypadku ktérych nie stwierdzono naruszen protokotu. Uzyskane
w badaniu V503-001 wyniki wskazujg na brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do ryzyka CIN1+ (RR=0,33 [0,05; 2,33]) oraz CIN3+ (RR=0,33 [0,03; 4,06]) zwigzanych

z zakazeniem HPV-6/11/16/18 w okresie obserwacji wynoszacym 4 lata (Tabela 94).

Tabela 94. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV-6/11/16/18 dla poréwnania Gardasil9®
vs Gardasil® (PP)

Badanie Okres Gardasil9® Gardasil® RR RD NNT
obserwacji [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]

0,33 -0,0003 , .

V503-001 4 |ata 1/5824 | <0,1 | 3/5832 | 0,1 [0,05: 2,33] [:0,001; 0,001] NS Sredni
CIN3+

0,33 -0,0002 , .

V503-001 4 |ata 0/5824 | 0,0 1/5832 |<0,1 [0,03; 4,06] [-0,001; 0,000] NS Sredni

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ

wirusa

Tylko w jednej pracy (V503-001) podano informacje dotyczagce ryzyka wystepowania
Srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy w co najmniej stopniu 2 (CIN2+) zwigzanych z zakazeniem

HPV bez wzgledu na typ wirusa.

W kohorcie kobiet, ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki i dla ktérych dostepne byty
wyniki dla ocenianego punktu koricowego (zmodyfikowana ITT) wyniki dotyczgce srédnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy stopnia co najmniej 2 zwigzanej z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg zaszczepiong szczepionkg Gardasil9®

a grupg zaszczepiong szczepionka Gardasil® (RR= 1,00 [0,86; 1,16]) (Tabela 95).

Tabela 95. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa dla
poréwnania Gardasil9® vs Gardasil® (ITT)

Okres | Gardasil9® Gardasil® RR RD NNT

B i | [ [ | RADE
SEEIG | e N | % | N | % [95% Cl] [95% Cl] os%cy | ©
CIN2+
1,00 -0,0002
- 326/6871 ’ ¢ i
V503-001 4 |ata 325/6882| 4,7 / 4,7 (0,86; 1.16] [:0,01; 0,01] NS wysoki

W kohorcie kobiet, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki oraz nie byty zakazone
HPV w momencie szczepienia (populacja ITT-naive) wykazano natomiast, ze ryzyko CIN2+ zwigzanej
z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Gardasil9®

w poréwnaniu do grupy Gardasil® (RR=0,60 [0,37; 0,96]) (Tabela 96).
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Tabela 96. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwiazana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa dla
poréwnania Gardasil9® vs Gardasil® (ITT-naive)

Gardasil9® Gardasil®
Badanie Okres L RR RD NNT
obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]
CIN2+
0,60 -0,01 167 .
V503-001 4 |ata 26/2976 | 0,9 | 44/3009 | 1,5 [0,37; 0,96] [-0,01; 0,0005] (87; 2 218] wysoki

10.1.3. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem innym typem wirusa niz

HPV-6/11/16/18

Tylko w jednym badaniu podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktérych zdiagnozowano

srodnabtonkowa neoplazje szyjki macicy (CIN) wywotang przez serotypy niezawarte w szczepionce

Gardasil® a obecne w szczepionce Gardasil9® (HPV-31/33/45/52/58) oraz serotypy niezawarte ani

w szczepionce Gardasil® ani w szczepionce Gardasil9®.

W badaniu V503-001 wyniki dotyczace srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy co najmniej 2 stopnia

(CIN2+) zwigzanej z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58 w kohorcie kobiet, ktére otrzymaty co najmniej

jedng dawke szczepionki i dla ktorych dostepne byty wyniki dla ocenianego punktu korcowego

(zmodyfikowana ITT) wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa zaszczepiong

Gardasil9® a grupa zaszczepiong Gardasil® (RR= 0,83 [0,67; 1,04]) (Tabela 97).

Tabela 97. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwiazana z zakazeniem innym typem wirusa niz HPV-6/11/16/18 dla
poréwnania Gardasil9® vs Gardasil® (ITT)

(ETGEHIER Gardasil®
RR

- ‘ [95% Cl]

Badanie | Typ wirusa

Okres
obserwacji

n/N %

n/N

CIN2+

RD
[95% Cl]

NNT
[95% Cl]

GRADE

HPV-31, 33,

V503-001 45,52, 58

4 |ata

136/6883 | 2,0

163/6871

2,4

0,83
[0,67; 1,04]

-0,004
[-0,009; 0,001]

NS

wysoki

W kohorcie ITT-naive (kobiety, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki oraz nie byty

zakazone HPV w momencie szczepienia) stwierdzono istotne statystycznie rdznice na korzysc

szczepionki Gardasil9® w poréwnaniu do szczepionki Gardasil® w odniesieniu do ryzyka CIN2+

zwigzanej z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58 (RR=0,04 [0,01; 0,26]), natomiast w przypadku CIN2+

wywotanych przez typy wirusa niezawarte w szczepionce 9-walentnej nie wykazano istotnych

statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (RR=0,85 [0,51; 1,42]) (Tabela 98).
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Tabela 98. Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem innym typem wirusa niz HPV-6/11/16/18 dla
poréwnania Gardasil9® vs Gardasil® (ITT-naive)

Badanie T wirusa Okres Gardai|9® Garda“@ RR RD NNT
ve obserwacji N | % | N | % RS [95% ClI] [95% CI]

CIN2+
HPV-31, 33, 0,04 -0,007 137 .
V503-001 45,52, 58 4 |ata 1/2976| <0,1 |23/3009| 0,8 (0,01:0,26] | [:0,01:-0,005] | [90; 219] wysoki
niezawarte 0,85 -0,002 .
- 26/2976 31/3009
V503-001 w OvHPV 4 |ata / 0,9 / 1,0 (0,51:1,42] |[-0,007; 0,003] NS wysoki

Wyniki dotyczace CIN1+ oraz CIN3+ przedstawiono jedynie dla populacji zgodnej z protokotem (PP).
Kohorta ta obejmowata kobiety, ktére otrzymaty wszystkie trzy dawki szczepionki w okresie roku,
byty seronegatywne w dniu podania pierwszej dawki oraz DNA negatywne od dnia podania pierwszej
dawki do 7 miesigca oraz w przypadku ktérych nie stwierdzono naruszen protokotu. Uzyskane
w badaniu V503-001 wyniki wskazujg na istotne statystycznie mniejsze ryzyko CIN1+ oraz CIN3+
zwigzanej z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58 w grupie zaszczepionej Gardasil9® w pordéwnaniu do
grupy zaszczepionej Gardasil® (odpowiednio RR=0,02 [0,005;0,07] oraz RR=0,07 [0,01; 0,67])

w okresie obserwacji wynoszacym 4 lata (Tabela 99).

Tabela 99. $rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwiazana z zakazeniem innym typem wirusa niz HPV-6/11/16/18 dla
poréwnania Gardasil9® vs Gardasil® (PP)

Okres } Gardasil9® Gardasil® RR RD NNT
obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]

Badanie | Typ wirusa GRADE

V503- | HPV-31, 33 0,02 -0,02 56

»33, 2/594 1]110/5943 | 1 . ' k

001 | 45,52,58 = 41t /5949 |<0,11110/5943 | 1.9 | (1 36¢.0.07] | [-0,02; -0,01] (46;67] | Yo«
CIN3+

V503- | HPV-31, 33, 0,07 -0,001 849 .

001 | 4550 55 | Alata | 0/5949 |00 | 7/5943 | 01| oo |0l | 377 1a67) | WYSOK

10.2.

10.2.1.

200

Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy

Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV-6/11/16/18

Tylko w jednym z 2 odnalezionych badan klinicznych wigczonych do analizy dla poréwnania
Gardasil9® z Gardasil® podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktéorych zdiagnozowano

nieinwazyjnego (in situ) gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV-6/11/16/18.

W kohorcie kobiet, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki oraz nie byty zakazone
HPV w momencie szczepienia (populacja ITT-naive) nie odnotowano zadnego przypadku
nieinwazyjnego gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV-6/11/16/18

w poréwnywanych grupach w okresie obserwacji wynoszacym 4 lata (Tabela 100).
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10.2.2.

10.2.3.

10.3.

Tabela 100. Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV-6/11/16/18 dla poréwnania
Gardasil9® vs Gardasil® (ITT-naive)

Badanie Okres Gardasil9® (CETGET RR ) NNT GRADE
obserwaciji ‘ N | % | n/N | % BREEAY [95% C1] [95% C1]
- /1 D O D

V503-001 | 4 lata ‘0/2976 0,0 | 0/3009 o,o‘ Ovs0 ‘ Ovs0 ‘ Ovs0

| wysoki

Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV bez wzgledu

na typ wirusa

W odnalezionych badaniach nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych tego punktu koncowego.

Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem innym typem

wirusa niz HPV-6/11/16/18

Tylko w jednym z 2 odnalezionych badan klinicznych wiaczonych do analizy dla porédwnania
Gardasil9® z Gardasil® podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktérych stwierdzono wystgpienie

nieinwazyjnego (in situ) gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58.

W kohorcie kobiet, ktdre otrzymaty wszystkie trzy dawki szczepionki w okresie roku, byty
seronegatywne w dniu podania pierwszej dawki oraz DNA negatywne od dnia podania pierwszej
dawki do 7 miesigca oraz w przypadku ktérych nie stwierdzono naruszen protokotu (analiza PP)
nie odnotowano zadnego przypadku nieinwazyjnego gruczolakoraka szyjki macicy zwigzanego
z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58 w porownywanych grupach w okresie obserwacji wynoszgcym

4 lata (Tabela 101).

Tabela 101. Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV- 31/33/45/52/58 dla
poréwnania Gardasil9® vs Gardasil® (PP)

. Okres (ETGEHIER Gardasil® RR RD NNT e
obserwacji ‘ n/N % n/N % [95% ClI] [95% CI] [95% CI]
e T D

V503-001 ‘ 4 lata ‘0/5694 0,0 | 0/5692 o,o‘ 0vs 0 ‘ 0vs 0 ‘ 0vs0 |wysoki

Inwazyjny rak szyjki macicy

W zadnej z wigczonych do analizy prac nie oceniano wystepowania inwazyjnego raka szyjki macicy
(nie raportowano braku takich przypadkdw, jednak ocenia sieg, iz u zadnej z kobiet nie stwierdzono
inwazyjnego raka szyjki macicy ani w grupie badanej ani w grupie kontrolnej). Kobiety uczestniczgce
w badaniach klinicznych byly stale monitorowane, a w przypadku wykrycia srédnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy lub raka przedinwazyjnego szyjki macicy rozpoczynano odpowiednig terapie
w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania zmiany przednowotworowej lub postaci przedinwazyjnej

raka szyjki macicy.
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10.4. Skuteczno$c szczepien we wskazaniach innych niz profilaktyka zmian

10.4.1.

202

przednowotworowych szyjki macicy i raka szyjki macicy

Choroby sromu/pochwy zwigzane z zakazeniem HPV-6/11/16/18

Tylko w jednym badaniu klinicznym (V503-001) wtgczonym do analizy dla poréwnania Gardasil9®

z Gardasil® podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktérych stwierdzono choroby sromu lub

pochwy zwigzane z zakazeniem HPV-6/11/16/18. Wyniki przedstawiono jedynie dla populacji zgodnej

z protokotem badania, obejmujgcej kobiety, ktére otrzymaty wszystkie trzy dawki szczepionki

w okresie roku, byty seronegatywne w dniu podania pierwszej dawki oraz DNA negatywne od dnia

podania pierwszej dawki do 7 miesigca oraz w przypadku ktdorych nie stwierdzono naruszen

protokotu (PP).

W okresie 4 lat obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami

w odniesieniu do ryzyka:

choréb sromu/pochwy dowolnego stopnia zwigzanych z zakazeniem HPV-6/11/16/18
(RR=0,84 [0,27; 2,58]),

choréb sromu/pochwy matego stopnia zwigzanych zakazeniem HPV-6/11/16/18
(RR=1,00 [0,31; 3,24]),

choréb sromu/pochwy duzego stopnia zwigzanych zakazeniem HPV-6/11/16/18
(RR=0,20 [0,02; 2,23]),

$rédnabtonkowej neoplazji sromu/pochwy matego stopnia (VIN1 lub ValN1) zwigzanej
z zakazeniem HPV-6/11/16/18 (RR=0,14 [0,01; 1,53]),

$rédnabtonkowej neoplazji sromu duzego stopnia (VIN2/3) lub raka sromu zwigzanego
z zakazeniem HPV-6/11/16/18 (nie odnotowano zdarzenia w zadnej z grup),
$rédnabtonkowe] neoplazji pochwy duzego stopnia (ValN2/3) lub raka pochwy zwigzanego

z zakazeniem HPV-6/11/16/18 (RR=0,20 [0,02; 2,23] (Tabela 102).

Tabela 102. Choroby sromu/pochwy zwigzane z zakazeniem HPV-6/11/16/18 dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

(PP)

Badanie Okres Gardasil9® Gardasil® RR RD NNT
obserwacji ‘ n/N % n/N ‘ % [95% CI] [95% CI] [95% CI]

Choroby sromu/pochwy dowolnego stopnia zwigzane z zakazeniem HPV-6/11/16/18

0,84 -0,0002 , .

V503-001 4 |ata 5/5876| 0,1 | 6/5893 0,1 [0,27; 2,58] [-0,001; 0,001] NS Sredni
Choroby sromu/pochwy matego stopnia zwigzana zakazeniem HPV-6/11/16/18

1,00 0,000 , .

V503-001 4 |ata 5/5876| 0,1 | 5/5893 0,1 [0,31; 3,24] [-0,001; 0,001] NS Sredni
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Badanie Okres Gardasil9® Gardasil® RR 1) NNT
obserwacji n/N 9% n/N % [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]

Choroby sromu/pochwy duzego stopnia zwigzana zakazeniem HPV-6/11/16/18

0,20 -0,0003 , .
V503-001 4 |ata 0/5876| 0,0 | 2/5893 | <0,1 0,02; 2,23] [:0,001; 0,0003] NS Sredni

VIN1 lub ValN1 zwigzana zakazeniem HPV-6/11/16/18

0,14 -0,001 1965

V503-001 4 |ata 0/5876| 0,0 | 3/5893 0,1 [0,01; 1,53] [-0,002; -0,00003] | [574; 40 000] sredni
VIN2/3 lub rak sromu zwigzany zakazeniem HPV-6/11/16/18
V503-001 4 |ata 0/5876| 0,0 | 0/5893 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
ValN2/3 lub rak pochwy zwigzany zakazeniem HPV-6/11/16/18
0,20 -0,0003 , .
V503-001 4 |ata 0/5876| 0,0 | 2/5893 | <0,1 0,02; 2.23] [:0,001; 0,0001] NS Sredni

10.4.2. Choroby sromu/pochwy zwigzane z zakazeniem innym typem wirusa niz HPV-6/11/16/18

Tylko w jednym badaniu klinicznym (V503-001) wtgczonym do analizy dla poréwnania Gardasil9®
z Gardasil® podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktérych stwierdzono choroby sromu lub
pochwy zwigzane z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58. Wyniki przedstawiono jedynie dla populacji
zgodnej z protokotem badania, obejmujgcej kobiety, ktére otrzymaty wszystkie trzy dawki szczepionki
w okresie roku, byly seronegatywne w dniu podania pierwszej dawki oraz DNA negatywne od dnia
podania pierwszej dawki do 7 miesigca oraz w przypadku ktdrych nie stwierdzono naruszen

protokotu (PP).

W okresie 4 lat (mediana) obserwacji stwierdzono istotne statystycznie rdznice na korzysé

szczepionki Gardasil9® w poréwnaniu do szczepionki Gardasil® w odniesieniu do ryzyka:

e choréb sromu/pochwy dowolnego stopnia zwigzanych z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58
(RR=0,06 [0,01; 0,33]),
e choréb sromu/pochwy matego stopnia zwigzanych z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58
(RR=0,06 [0,01; 0,37]),
e s$rdodnabtonkowej neoplazji sromu/pochwy matego stopnia (VIN1 lub ValN1) zwigzanej
z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58 (RR=0,08 [0,01; 0,46]).
W okresie 4 lat (mediana) obserwacji nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic

pomiedzy grupami w odniesieniu do:

e choréb sromu/pochwy duzego stopnia zwigzanych zakazeniem HPV-31/33/45/52/58
(RR=0,14 [0,01; 1,53]),
e Srédnabtonkowej neoplazji sromu duzego stopnia (VIN2/3) lub raka sromu zwigzanego

z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58 (nie odnotowano zdarzenia w zadnej z grup),
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e S$rédnabtonkowej neoplazji pochwy duzego stopnia (ValN2/3) lub raka pochwy zwigzanego

z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58 (RR=0,14 [0,01; 1,53]) (Tabela 103).

Tabela 103. Choroby sromu/pochwy zwigzane z zakazeniem innym typem wirusa niz HPV-6/11/16/18 dla poréwnania
Gardasil9® vs Gardasil® (PP)

Okres Gardasil9® Gardasil® RR RD NNT
obserwacji % I (o5% [95% ] [95% ]

CEGELIE

Zmiany sromu/pochwy dowolnego stopnia zwigzane z zakazeniem HPV 31/33/45/52/58

0,06 -0,003 354
V503-001 4 |ata 1/6009 | <0,1 | 18/6012 | 0,3 [0,01; 0,33] [:0,005; -0,002] [219; 621] wysoki
Zmiany sromu/pochwy matego stopnia zwigzana zakazeniem HPV 31/33/45/52/58
0,06 -0,002 401 .
V503-001 4 |ata 1/6009 | <0,1|16/6012| 0,3 (0,01; 0,37] [:0,004; 0,001] (240; 746] wysoki
Zmiany sromu/pochwy duzego stopnia zwigzana zakazeniem HPV 31/33/45/52/58
0,14 0,000 2 005 , .
V503-001 4 |ata 0/6009 | 0,0 | 3/6012 |<0,1 (0,01; 1,53] [:0,002; <-0,001] [585: 38 462] Sredni
VIN1 lub VaIN1 zwigzana z zakazeniem HPV 31/33/45/52/58
0,08 -0,002 501 R
V503-001 4 lata 1/6009 | <0,1 | 13/6012| 0,2 [0,01; 0,46] [-0,004; -0,001] [282; 1072] wysoki
VIN2/3 lub rak sromu zwigzany z zakazeniem HPV 31/33/45/52/58
V503-001 4 lata 0/6009 | 0,0 | 0/6012 | 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
ValN2/3 lub rak pochwy zwigzany z zakazeniem HPV 31/33/45/52/58
0,14 0,00 2 005 , .
V503-001 4 lata 0/6009 | 0,0 | 3/6012 | <0,1 [0,01; 1,53] [-0,002; <-0,001] [585; 38 462] Sredni

10.4.3. Ktykciny koriczyste zwigzane z zakazeniem HPV-6/11/16/18

Tylko w jednym badaniu klinicznym (V503-001) wtgczonym do analizy dla poréwnania Gardasil9®
z Gardasil® podano informacje dotyczace liczby kobiet, u ktérych stwierdzono ktykciny koriczyste

(brodawki narzadéw ptciowych) zwigzane z zakazeniem HPV-6/11/16/18.

Wyniki przedstawiono jedynie dla populacji zgodnej z protokotem badania, obejmujacej kobiety,
ktore otrzymaty wszystkie trzy dawki szczepionki w okresie roku, byty seronegatywne w dniu podania
pierwszej dawki oraz DNA negatywne od dnia podania pierwszej dawki do 7 miesigca oraz
w przypadku ktérych nie stwierdzono naruszen protokotu (PP). W okresie 4 lat obserwacji nie
wykazano istotnych statystycznie rdinic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka ktykcin

konczystych zwigzanych z zakazeniem HPV-6/11/16/18 (RR=2,51 [0,56; 11,19]) (Tabela 104).

Tabela 104. Ktykciny koriczyste zwigzane z zakazeniem HPV-6/11/16/18 dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil® (PP)

Okres Gardasil9® Gardasil® RR RD NNT

HREE e ‘T n/N [95% C1] [95% C1] [95% CI]

V503-001 4 lata 5/5876|0,1| 2/5893 | <0,1 | 2,51[0,56;11,19] | 0,001 [>-0,001; 0,002] ‘ NS ‘ wysoki
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10.4.4. Kitykciny konczyste zwigzane z zakazeniem innym wirusem niz HPV-6/11/16/18

Tylko w jednym badaniu klinicznym (V503-001) wtgczonym do analizy dla poréwnania Gardasil9®
z Gardasil® podano informacje dotyczgce liczby kobiet, u ktdérych stwierdzono ktykciny konczyste
(brodawki narzagdow ptciowych) zwigzane z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58. Wyniki przedstawiono
jedynie dla populacji zgodnej z protokotem badania, obejmujgcej kobiet, ktére otrzymaty wszystkie
trzy dawki szczepionki w okresie roku, byty seronegatywne w dniu podania pierwszej dawki oraz DNA
negatywne od dnia podania pierwszej dawki do 7 miesigca oraz w przypadku ktérych nie stwierdzono

naruszen protokotu (PP).

W okresie 4 lat obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami
w odniesieniu  do ryzyka brodawek narzadéw ptciowych zwigzanych z zakazeniem

HPV-31/33/45/52/58 (RR=0,11 [0,01; 1,16]) (Tabela 105).
Tabela 105. Ktykciny koriczyste zwigzane z zakazeniem HPV-31/33/45/52/58 dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil® (PP)

Badanie Okres Gardasil9® Gardasil® RR RD NNT
obserwaciji ‘n/N % | n/N | % BEEAS [95% C1] [95% C1]

0,11 -0,001 ‘ 1504

V503-001 4 lata 0/6009 | 0,0 | 4/6012 |0,1 sredni

[0,01;1,16]| [-0,002; <-0,001] [585; 38 462]

10.5. Odpowiedz immunologiczna

10.5.1. Seropozytywnos¢ wobec HPV-6, HPV-11, HPV-16 i HPV-18

Seropozytywnos¢ w pracach V503-001 i V503-009 definiowano jako poziom przeciwciat powyzej
wartosci odciecia (cut-off). Dla HPV-16, 18, 6 i 11 wartosci te wynosity odpowiednio 20, 24, 30,
16 mMU/ml. Poziom przeciwciat przeciwko oznaczano przy uzyciu testu cLIA (9v-competitive Luminex

immunoassay - kompetencyjna proba immunologiczna w technologii Luminex).

Analize przeprowadzono u kobiet, ktore otrzymaty wszystkie 3 dawki szczepionki, uzyskaty wynik
badania serologicznego po miesigcu od podania 3 dawki, byty seronegatywne dla odpowiedniego
typu HPV w dniu podania 1. dawki szczepionki i nie naruszyty protokotu, w sposéb mogacy wptywac

na odpowiedz immunologiczng (PP).

Po miesigcu od podania ostatniej dawki szczepionki w grupie zaszczepionych szczepionkg Gardasil9®
i Gardasil® niezaleznie od badania u wszystkich kobiet stwierdzono seropozytywnos¢ wobec HPV-16
w tescie cLIA. Odsetek oséb seropozytywnych wobec HPV-18 w grupie Gardasil9® i Gardasil® byt na
poziomie 100% w 7. miesigcu okresu obserwacji w badaniu V503-009 i bliski 100% w badaniu

V503-001. W przypadku HPV-6 i HPV-11 odsetek kobiet seropozytywnych w obu grupach wynosit
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100% lub byt bliski tej wartosci. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami

w odniesieniu do odsetka oséb seropozytywnych HPV-16, HPV-18, HPV-6 oraz HPV-11 (wynik na

granicy istotnosci statystycznej).

W pracy V503-001 przedstawiono rowniez dane dotyczgce odsetka oséb seropozytywnych w okresie

obserwacji do 60 miesiecy, aczkolwiek dane dla najdtuzszego okresu obserwacji umozliwiajgce

poréwnanie obu grup przedstawiono dla 42 miesiecy po szczepieniu. Po 42 miesigcach od szczepienia

nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do odsetka oséb

seropozytywnych wobec HPV-16, HPV-6 oraz HPV-11. W przypadku HPV-18 odsetek kobiet

seropozytywnych byt istotnie statystycznie wyiszy w grupie zaszczepionej szczepionkg Gardasil9®

w poréwnaniu do grupy zaszczepionej szczepionkg Gardasil® (RR=1,06 [1,01; 1,12]) (Tabela 106).

Tabela 106. Seropozytywnos$¢ wobec HPV-6, HPV-11, HPV-16 i HPV-18 okreslona za pomoca metody cLIA dla poréwnania

Gardalil 9° vs Gardasil® (PP)

Badanie | Okres obserwacji

Gardasil9®

Gardasil®

RB

Seropozytywnos¢ wobec HPV-16

RD

NNT
[95% Cl]

7 mies. 4032/4032/100(4062/4062| 100 | 100% vs 100% | 100% vs 100% 100% vs 100% |wysoki
vo03-001 42 mies. 698/709 98,4/ 680/690 |98,6 [0’9;’;0301] [-0,()_&(;)(())?013] NS wysoki
V503-009 7 mies. 276/276 |100| 270/270 | 100 | 100% vs 100% | 100% vs 100% 100% vs 100% |wysoki

Seropozytywnos¢ wobec HPV-18
7 mies. 4530/4539/99,8|4527/4541| 99,7 [O,991<_’)(;)c]).:,1003] [-O,OgIZI.O;OO:l,OO?:] NS wysoki
V503-001
42 mies. 658/806 81,6/ 593/770 |77,0 [1'011’;0312] [0'001’;03'09] [12;2i60] wysoki
V503-009 7 mies. 276/276 |100| 269/269 | 100 | 100% vs 100% | 100% vs 100% 100% vs 100% |wysoki
Seropozytywnos¢ wobec HPV-6
7 mies. 3985/3993(99,8/3967/3975| 99,8 [0199;’;0](_)'002] [_0,052’?8,002] NS wysoki
V503-001
42 mies. 661/692 95,5/ 638/675 |94,5 [0'9;’;011,04] [_0,(?1’?3’03] NS wysoki
V503-009 7 mies. 273/273 |100| 261/261 | 100 | 100% vs 100% | 100% vs 100% 100% vs 100% |wysoki
Seropozytywnos¢ wobec HPV-11

7 mies. 3995/3995/100(3978/3982| 99,9 [0’992'3;011’002] [>0,0(())(,)(;)(()),003] [388;933? 256] wysoki

V503-001
42 mies. 664/696 (95,4 655/677 | 96,8 [0'9%';93’01] [_0162';03101] NS wysoki
V503-009 7 mies. 273/273 |100| 261/261 | 100 | 100% vs 100% | 100% vs 100% 100% vs 100% |wysoki
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10.5.2.

10.5.3.

Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat przeciwko HPV-6, HPV-11, HPV-16 i HPV-18

W surowicy

Wynikéw przedstawionych w badaniach nie poddano analizie w niniejszej pracy z uwagi na brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z Cervarix® poprzez wspdlng grupe
referencyjng Gardasil®, ze wzgledu na zastosowanie odmiennych testéw do pomiaru poziomu

przeciwciat (ELISA lub PBNA vs cLIA).

Seropozytywnos¢ wobec innych serotypow niz HPV-6, HPV-11, HPV-16 i HPV-18

Seropozytywno$é w pracach V503-001 i V503-009 definiowano jako poziom przeciwciat powyzej
wartosci odciecia (cut-off). Dla typow HPV-31, 33, 45, 52 , 58 wartosci te wynosity odpowiednio
10, 8, 8, 8, 8 mMU/ml. Poziom przeciwciat oznaczano przy uzyciu testu cLIA (9v-competitive Luminex

immunoassay - kompetencyjna préba immunologiczna w technologii Luminex).

Analize przeprowadzono u kobiet, ktére otrzymaty wszystkie 3 dawki szczepionki, uzyskaty wynik
badania serologicznego po miesigcu od podania 3 dawki, byly seronegatywne dla odpowiedniego
typu HPV w dniu podania 1. dawki szczepionki i nie naruszyty protokotu, w sposéb mogacy wptywac

na odpowiedz immunologiczng (PP).

Niezaleznie od badania oraz dtugosci okresu obserwacji u kobiet zaszczepionych Gardasil9® odsetek
0s6b seropozytywnych wobec HPV-31, HPV-33, HPV-45, HPV-52, HPV-58 w wiekszosci przypadkow
byt bliski lub wynosit 100%, natomiast w grupie zaszczepionej szczepionkg Gardasil® odsetki te byty
znacznie nizsze i w wiekszosci przypadkow nie przekraczaty 13% (nieco wyzsze wskazniki odnotowano
dla seropozytywnosci wobec HPV-31 oraz HPV-58). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli
ponizej.

Przedstawione w badaniach dane wskazujg na istotnie statystycznie wyiszy odsetek kobiet
seropozytywnych w grupie Gardasil9® w poréwnaniu do grupy Gardasil® wobec HPV-31, HPV-33,
HPV-35, HPV-45, HPV-52, HPV-58 zaréwno dla 7- i 42-miesiecznego okresu obserwacji.

W wyniku kumulacji ilosciowej wynikéw dwdch badan dla 7-miesiecznych okreséw obserwacji
wykazano istotnie statystycznie wyzszy odsetek oséb seropozytywnych wobec HPV-31 w grupie
Gardasil9® w poréwnaniu do grupy Gardasil® (RR=1,65 [1,12; 2,42]). Stwierdzono istotng
statystycznie heterogenicznos$¢ pomiedzy wynikami wtgczonych badan, ktéra moze wynikaé z réznic

w charakterystyce populacji wigczonej do poszczegolnych badan (np. wiek) (Rysunek 72, Tabela 107).
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Rysunek 72. Seropozytywnos¢ wobec HPV-31 dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil® (test cLIA)

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

V503-001 1,99 (1,93, 2,05)

V503-009 1,36 (1,27, 1,47)

combined [random] 1,65(1,12,2,42)

1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

W wyniku kumulacji ilosciowej wynikéw dwdch badan dla 7-miesiecznych okreséw obserwacji
wykazano istotnie statystycznie wyzszy odsetek oséb seropozytywnych wobec HPV-58 w grupie
Gardasil9® w porédwnaniu do grupy Gardasil® (RR=2,99 [1,09; 8,22]). Stwierdzono istotng
statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy wynikami wtgczonych badan, ktdra moze wynikaé z rdéznic

w charakterystyce populacji wtgczonej do poszczegdlnych badan (np. wiek) (Rysunek 73, Tabela 107).
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Rysunek 73. Seropozytywnos¢ wobec HPV-58 dla porownania Gardasil9® vs Gardasil® (test cLIA)

combined [random]

V503-001

V503-009

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

4,89 (4,62, 5,19)

1,82 (1,64, 2,05)

2,99 (1,09, 8,22)

2

5

relative risk (95% confidence interval)

10

Tabela 107. Seropozytywnos¢ wobec innych serotypow (metoda cLIA) dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

ELENIE

Okres

Gardasil9®

Gardasil®

RB
[95% CI]

RD NNT
[95% CI] [95% Cl]

) 1,99 0,50 _ .
7 mies. | 4457/4466| 99,8 | 2193/4377 | 50,1 [1,93; 2,05] [0,48; 0,51] 3[2;3] |wysoki
V503-001
7,19 0,81
ies. 1 / ! 2[2;2 i
42 mies 733/783 | 93,6 95/730 3,0 [5,98; 8,70] [0,77: 0,83] [2; 2] | wysoki
: 1,36 0,26 _ :
V503-009 7 mies. 276/276 100 197/268 73,5 [1,27; 1,47] [0,21; 0,32] 4(4;5] |wysoki
1,65 0,38 ) o
Wynik e, 4733/4742 | 99,8 | 2390/4645 | 515 | | [0,15; 0,61] 3[2;7] | $redni
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 96,403623 (df = 1) P < 0,0001

V503-001

. 7,85 0,87 _ :
7mies. | 4688/4702| 99,7 | 596/4691 | 127 | 0o (0,56 0.88] 2[2;2] |wysoki
: 12,44 0,87 _ :
42mies. | 790/835 | 946 | 60/789 | 76 | o oo (0,84; 0,85] 2[2;2] |wysoki

V503-001

. 10,83 0,90 . .
7 mies. 4773/4792 | 99,6 | 437/4750 9,2 [9,91; 11,84] [0,895; 0,91] 2(2;2] |wysoki
. 63,23 0,78 . .
42 mies. 667/846 | 78,8 10/802 1,2 [34,55; 116,28] [0,75: 0,80] 2[2;2] |wysoki

V503-001

7 mies.

4446/4455

99,8

113/4335

38,29
[31,94; 45,93]

0,97

[0,97; 0,98] 222

wysoki

Pracownia HTA 2021

209



10.5.4.

10.6.

10.6.1.

210

Okres ‘ Gardasil9® Gardasil® RB RD NNT

EEERE ] /N n/N [95% CI] [95% Cl] [95% ci] | GRAPE
: 17,07 0,90 . _
42 mies. 753/791 95,2 41/735 5,6 [12,72; 23,01] [0,87; 0,92] 2[2;2] | wysoki
Seropozytywnos¢ wobec HPV-58
. 4,89 0,79 , .
7 mies. | 4477/4486 | 99,8 | 907/4446 | 20,4 (4,62: 5,19] (0,78; 0,81] 2[2;2] | wysoki
V503-001
. 16,99 0,89 . .
42 mies. 740/784 | 94,4 42/756 5,6 [12,71; 22,83] (0,86 0,91] 2[2;2] | wysoki
. 1,82 0,45 . _
V503-009 7 mies. 267/267 100 143/261 54,8 [1,64; 2,05] [0,39; 0,51] 3[2;3] | wysoki
2,99 0,62 ) _—
Wynik i, 4744/4753| 99,8 | 1050/4707 | 22,3 | | (Co s [0,29; 0,96] 2[2;4] | sredni
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 264,037273 (df = 1) P < 0,0001

Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat przeciwko HPV-31 i HPV-45 w surowicy

Wynikéw przedstawionych w badaniach nie poddano analizie w niniejszej pracy z uwagi na brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z Cervarix® poprzez wspdlng grupe
referencyjng Gardasil® z uwagi na zastosowanie odmiennych testéw do pomiaru poziomu przeciwciat

(ELISA lub PBNA vs cLIA).

Ocena bezpieczenstwa

Zgony

W 2 badaniach klinicznych wtaczonych do analizy dla poréwnania szczepionki Gardasil9® z Gardasil®

podano informacje o liczbie zgondw.

W pracy V503-001 w 4-letnim okresie obserwacji odnotowano 6 zgondéw w grupie Gardasil9® oraz
5 zgondéw w grupie Gardasil®. W ocenie badaczy odnotowane zgony nie byly zwigzane z podaniem
szczepionki. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka
zgonow (RR=1,20 [0,39; 3,71]). W pracy V503-009 dla okresu obserwacji wynoszacego 7 miesiecy

nie stwierdzono zgonu w zadnej z poréwnywanych grup (Tabela 108).

Tabela 108. Zgony dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

Okres ‘ Gardasil9® Gardasil® RR RD NNT/NNH
Badanie b .. TR - 0 o 0
obserwacji n/N n/N [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]
V501-001 4 |ata 6/7071 | 0,1 | 5/7087 | 0,1 | 1,20[0,39; 3,71] 0,000 [-0,001; 0,001] NS Sredni
V503-009 7 mies. 0/299 | 0,0| 0/300 |0,0 OvsO OvsO OvsO sredni
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10.6.2. Utrata z badania z powodu wystapienia zdarzen niepozgdanych

W 2 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania szczepionki Gardasil9® z Gardasil®
podano informacje o liczbie oséb utraconych z badania z powodu wystgpienia zdarzen

niepozadanych.

W badaniu klinicznym V503-001 dane te przedstawiono dla 4-letniego okresu obserwacji. Z powodu
zdarzen niepozadanych utracono z badania 11 z 7 106 oséb w grupie Gardasil9® oraz 5 z 7 109 osdb
w grupie Gardasil®. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami

w odniesieniu do tego punktu koncowego (RR=2,20 [0,80; 6,06]) (Tabela 109).

W pracy V503-009 w okresie obserwacji wynoszagcym 7 miesiecy odnotowano po jednym przypadku
utraty z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych w poréwnywanych grupach. Rdwniez
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tego punktu

koncowego (RR=1,00 [0,11; 9,59]) (Tabela 109).

W wyniku kumulacji ilosciowej wynikéw 2 badan nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do analizowanego punktu koricowego (RR=2,00 [0,75; 5,33]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan

(Tabela 109, Rysunek 74).

Rysunek 74. Utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

V503-001 { 2,20 (0,80, 6,06)

V503-009

1,00 (0,11, 9,58)

combined [fixed] 2,00 (0,75, 5,33)

T
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 109. Utrata z badania z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

Gardasil9® }

Gardasil®

. Okres RR RD NNT/NNH
Badanie | o pserwacji [N N % | /N | % [95% CI] [95% CI] [os%cr | SRAPE
2,20 0,001 .
V503-001 4 |ata 11/7106 | 0,2 | 5/7109 0,1 [0,80; 6,06] [<0,001; 0,002] NS wysoki
. 1,00 0,00 , .
V503-009 7 mies. 1/299 | 0,3 | 1/300 0,3 (0,11; 9,59] [:0,02; 0,02] NS Sredni
2,00 0,001 .
Ll a8 mies, | 127405 | 02| 6/7409 | 01 | 1455533 | [<0,001;0,002] NS wysoki
. 7-48 mies.
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,270277 (df =1) P = 0,6031

10.6.3. Zdarzenia niepozadane ogétem

W 2 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania szczepionki Gardasil9® z Gardasil®

podano informacje o liczbie 0sdéb, u ktdrych wystapity zdarzenia niepozgdane ogétem.

W obu pracach raportowano wystepowanie zdarzen niepozadanych przez caty okres trwania
badania, co w przypadku pracy V503-001 obejmowato okres do 54 miesiecy, a w przypadku pracy
V503-009 7 miesiecy. Nieco wyziszy odsetek osdb, u ktdérych wystgpity zdarzenia niepozgdane
odnotowano w grupie Gardasil9®, ale tylko w badaniu V503-001 zaobserwowane pomiedzy grupami
réznice byty istotne statystycznie. W wyniku kumulacji ilosciowej wynikéw 2 badan wykazano istotnie
statystycznie wyzsze ryzyko zdarzen niepozgdanych w grupie Gardasil9® w pordwnaniu do grupy
Gardasil® (RR=1,04 [1,03; 1,05]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
wynikami wiaczonych badan (Rysunek 75, Tabela 110).

W badaniu V503-009 przedstawiono réwniez liczbe zdarzen niepozadanych ogétem zwigzanych ze
szczepieniem. Ponownie nieco wyzszy odsetek tych zdarzen wystgpit w grupie Gardasil9®
w poréwnaniu do grupy Gardasil® (93,3% vs 90,3%), ale zaobserwowana rdznica nie byfa istotna

statystycznie (RR=1,03 [0,98; 1,09]) (Tabela 110).
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Rysunek 75. Zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

V503-001 1,04 (1,03, 1,05)
V503-009 ek 1,02 (0,99, 1,07)
combined [fixed] 1,04 (1,03, 1,05)
T T 1
0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

W obu pracach raportowano wystepowanie miejscowych niepozgdanych odczyndw poszczepiennych
w okresie do 5 dni po kazdej dawce szczepionki. Nieco wyzszy odsetek oséb z miejscowymi NOP
ogdétem odnotowano w grupie Gardasil9®, ale tylko w badaniu V503-001 zaobserwowane rdznice
byty istotne statystycznie. W wyniku kumulacji ilosSciowej wynikéw 2 badan wykazano istotnie
statystycznie wyzsze ryzyko miejscowych NOP w grupie Gardasil9® w poréwnaniu do grupy Gardasil®
(RR=1,07 [1,06; 1,08]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

wtaczonych badan (Tabela 110, Rysunek 76).
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Rysunek 76. Miejscowe NOP ogétem dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

V503-001

V503-009

combined [fixed]

W obu pracach raportowano
poszczepiennych w okresie do 15 dni po kazdej dawce szczepionki. W zadnym z wigczonych badan
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do liczby kobiet, u ktérych wystgpity

systemowe NOP. W wyniku kumulacji ilosciowej wynikéw 2 badan réwniez nie wykazano istotnych

statystycznie rdznic

(RR=1,01 [0,99; 1,04]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

0,5

1
relative risk (95% confidence interval)

wystepowanie  systemowych

wigczonych badan (Tabela 110, Rysunek 77).

1,07 (1,06, 1,08)

1,04 (0,98, 1,10)

1,07 (1,06, 1,08)

niepozadanych

w odniesieniu do ryzyka systemowych NOP pomiedzy grupami
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Rysunek 77. Systemowe NOP ogdtem dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

V503-001 1,02 (0,99, 1,05)
V503-009 = 0,91 (0,78, 1,07)
combined [fixed] 1,01 (0,99, 1,04)

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

W obu odnalezionych pracach raportowano wystepowanie systemowych NOP zwigzanych ze
szczepieniem w okresie do 15 dni po kazdej dawce szczepionki. Tylko w badaniu V503-001
zaobserwowane rdznice byty istotne statystycznie na korzys¢ Gardasil®, zas w pracy V503-009 nieco
wyzszy odsetek kobiet z ogdlnoustrojowymi NOP zwigzanymi ze szczepieniem stwierdzono w grupie
zaszczepionej szczepionkg Gardasil®, ale réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie. W
wyniku kumulacji ilosciowej wynikow 2 badan wykazano istotnie statystycznie wyisze ryzyko
systemowych NOP zwigzanych ze szczepieniem w grupie Gardasil9® w poréwnaniu do grupy
Gardasil® (RR=1,08 [1,02; 1,13]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
wynikami wigczonych badan (Tabela 110, Rysunek 78).
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Rysunek 78. Systemowe NOP ogotem zwigzane ze szczepieniem dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

V503-001

V503-009

combined [fixed]

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

1,08 (1,03, 1,14)

0,85 (0,63, 1,15)

1,08 (1,02, 1,13)

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

Tabela 110. Zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

Badanie

(0] ({3

cbserwaci

Gardasil9® Gardasil®

RD
[95% CI]

RR NNT/NNH
[95% Cl] [95% Cl]

. 1,04 0,03 30 .

V503-001 do 54 mies. 6640/7071 |93,9|6419/7078 | 90,7 [1,03; 1,05] | [0,02; 0,04] [23; 40] wysoki
1,02 0,02

- ies. 287/2 281 ! ! i

V503-009 7 mies 87/299 96,0 81/300 |93,7 [0,99; 1,07] | [-0,01; 0,06] NS wysoki

1,04 0,03 30 .

Wynik N 6927/7370 | 94,0 6700/7387 | 90,7 [1,03: 1,05] | [0,02; 0,04] [24; 41] wysoki

metaanalizy .

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,350762 (df = 1) P =0,5537

V503-009

7 mies.

1,03
[0,98; 1,09]

0,03

279/299 [-0,01; 0,08]

93,3| 271/300 |90,3 NS wysoki

1,07 0,06

V503-001 5 dni. 6414/7071 |90,7 |6012/7078 | 84,9 [1,06; 1,08] | [0,05; 0,07] [14; 20] wysoki

. 1,04 0,03 .

V503-009 5 dni 274/299 91,6 | 265/300 |88,3 [0,98; 1,10] | [-0,02; 0,08] NS wysoki

1,07 0,06 17 .

Wynik 5 dni 6688/7370 |90,7  6277/7387 | 85,0 [1,06; 1,08] | [0,05; 0,07] [14; 21] wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,167364 (df = 1) P =0,2799

V503-001

15 dni

1,02 0,01

3948/7071 |55,8|3883/7078 | 54,9 NS

[0,99; 1,05] | [-0,01; 0,03]

wysoki
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Okres Gardasil9® Gardasil® RR RD NNT/NNH

Badanie | opserwacii /N T (o5%cl | [95% [95% CI]
. 0,91 -0,05 .
V503-009 15 dni. 142/299 47,5| 156/300 |52,0 [0,78; 1,07] | [-0,12; 0,04] NS wysoki
1,01 0,01 .
Wynik 5 dni 4090/7370 |55,5|4039/7387 54,7 | o oo o 1.0 01. 0,02] NS wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,714652 (df = 1) P =0,1904

Systemowe NOP zwigzane ze szczepieniem

. 1,08 0,02 43 .

V503-001 15 dni 2086/7071 |29,5|1929/7078 (27,3 [(1,03: 1,14] | [0,01; 0,04] (26; 125] wysoki

. 0,85 -0,04 .

V503-009 15 dni 62/299 20,7| 73/300 |24,3 [0,63; 1,15] | [-0,10; 0,03] NS wysoki
1,08 0,02 48

: 2148/737 29,1|2002/7387 | 27,1 ! ! ki

Wynik 15 dni 8/7370 |29,1/2002/738 [1,02,1,13] | [0,01;0,03] |  [28;168] | "'

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q =2,424032 (df=1) P =0,1195

10.6.4.

10.6.5.

Medycznie istotne zdarzenia niepozadane

W odnalezionych badaniach wiaczonych dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil® nie przedstawiono

danych dotyczacych tego punktu koricowego.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W 2 badaniach klinicznych wtgaczonych do analizy dla poréwnania szczepionki Gardasil9® vs Gardasil®
podano informacje o liczbie ciezkich zdarzeA niepozadanych oraz liczbie ciezkich zdarzen

niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem.

W badaniu V503-001 o najwiekszej liczebnie prébie i najdtuzszym okresie obserwacji (4 lata) ciezkie
zdarzenia niepozadane raportowano u 3,3% oséb z grupy Gardasil9® oraz u 2,6% oséb z grupy
Gardasil® i zaobserwowana rdznica jest istotna statystycznie. W drugim badaniu o znacznie mniejszej
liczebnie prdbie nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami, odnotowujgc
ciezkie zdarzenia niepozgdane u odpowiednio 1 i 2 oséb w grupie Gardasil9® i Gardasil®. W wyniku
kumulacji ilosciowej wynikow 2 badan wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko ciezkich zdarzen
niepozagdanych w grupie Gardasil9® w porédwnaniu do grupy Gardasil® (RR=1,26 [1,04; 1,52]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan

(Tabela 111, Rysunek 79).

Ciezkie zdarzenia niepozadane ocenione jako prawdopodobnie zwigzane z podaniem szczepionki
odnotowano tylko w pracy V503-001 u 4 i 3 kobiet w grupie Gardasil9® i Gardasil® odpowiednio.

Trzy z 7 odnotowanych zdarzen wystapity po zakonczeniu badania (>3 lat od podania ostatniej dawki
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szczepionki), 2 przypadki w grupie Gardasil9® i jeden w grupie Gardasil®. Nie stwierdzono istotnych

statystycznie réznic pomiedzy grupami (RR=1,34 [0,34; 5,33]) (Tabela 111).

Rysunek 79. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

V503-001 1,27 (1,05, 1,54)
V503-009 = 0,50 (0,07, 3,81)
combined [fixed] 1,26 (1,04, 1,52)
" T T T T )
0,05 0,1 0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 111. Ciezkie zdarzenia niepozgdane dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

- Okres Gardasil9® Gardasil® RR RD NNT/NNH |

obserwaciji n/N % n/N % [95% ClI] [95% ClI] [95% CI] |

Ciezkie zdarzenia niepozadane

1,27 0,007 143 .
V503-001 4 |ata 233/7071 | 3,3 | 184/7087 | 2,6 [1,05; 1,54] [0,001; 0,013] [79: 702] wysoki

0,50 -0,003
- ies. 1/2 2 7 ! ! N 3 i
V503-009 7 mies /299 0,3 /300 0, 0,07; 3,81] [:0,021; 0,013] S Sredni
1,26 0,007 152 .
Wynik ) . 234/7370 | 3,2 | 186/7387 | 2,5 [1,04; 1,52] [0,001; 0,012] [83; 828] wysoki

. 7-48 mies.
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,573328 (df = 1) P = 0,4489
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem
1,34 0,00

-001 4/7071 1 7087 ! ’ N 3 i
V503-00 4 |ata /70 0, 3/708 0,0 (0,34 5,33] [:0,001; 0,001] S Sredni
V503-009 7 mies. 0/299 0,0 0/300 0,0 OvsO OvsO OvsO Sredni

10.6.6. Nowo zdiagnozowane choroby przewlekte lub choroby autoimmunologiczne

W odnalezionych badaniach dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil® nie przedstawiono danych

dotyczacych tego punktu koicowego.
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10.6.7. Spodziewane miejscowe niepozadane odczyny poszczepienne

W 2 pracach podano informacje dotyczace liczby oséb, u ktérych wystgpity spodziewane miejscowe
NOP. Poszczegdlne miejscowe NOP (bdl, obrzek, rumien oraz swigd) raportowano w okresie do 5 dni

po podaniu kazdej dawki szczepionki.

Na podstawie wynikdw przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze w grupie Gardasil9®
w poréwnaniu z grupg Gardasil® ryzyko wystgpienia swigdu, obrzeku oraz rumienia w okresie do
5 dni po podaniu interwencji jest istotnie statystycznie wyzisze. W przypadku natomiast zdarzen
o 3 stopniu ciezkosci istotne statystycznie rdinice na korzy$¢ szczepionki Gardasil® uzyskano
w przypadku bodlu i obrzeku, a dla rumienia i $wigdu nie wykazano istotnych statystycznie rdznic

pomiedzy grupami (Tabela 112; Rysunek 80-Rysunek 83).

W pracy V503-001 autorzy podkreslajg, ze wiekszo$¢ (powyzej 90%) raportowanych miejscowych

NOP charakteryzowato sie tagodnym lub umiarkowanym przebiegiem.

Rysunek 80. B4l dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

V503-001 1,08 (1,06, 1,09)

V503-009

. 1,01 (0,95, 1,07)

combined [random] 1,05 (0,99, 1,12)

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 81. Rumien dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

V503-001 1,33 (1,27, 1,40)

V503-009 — 1,16 (0,92, 1,47)

combined [fixed] 1,32 (1,26, 1,39)
0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 82. Obrzek dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

V503-001 1,39 (1,33, 1,46)
V503-009 = 1,33 (1,10, 1,61)
combined [fixed] 1,39 (1,33, 1,45)
1
1 2

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 83. Rumien 3 stopnia dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

V503-001

V503-009

combined [random]

2,00 (1,46, 2,75)

0,95 (0,51, 1,76)

1,45 (0,70, 3,00)

0,5

Tabela 112. Spodziewane miejscowe NOP dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

Badanie el

Gardasil9®

1

2

relative risk (95% confidence interval)

Gardasil®

obserwac

RR
[95% CI]

RD NNT/NNH
[95% CI] [95% Cl]

. 1,08 0,06 15 .

V503-001 5 dni 6356/7071 | 89,9 [ 5910/7078 | 83,5 [1,06; 1,09] [0,05; 0,08] 13; 18] wysoki
1,01 0,01

= i 2 2 2 ’ ’ .

V503-009 5 dni 67/299 |89,3 65/300 | 88,3 [0,95; 1,07] [-0,04; 0,06] NS wysoki

1,05 0,04 , .

Wynik c ani 6623/7370 89,9 | 6175/7387 83,6 | (001 151 | [0,01;0,10] NS $redni

metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,656798 (df = 1) P = 0,0309

. 1,33 0,09 11 .

V503-001 5 dni 2407/7071 | 34,0 | 1810/7078 | 25,6 [1,27; 1,40] [0,07; 0,10] 10; 14] wysoki

. 1,16 0,05 .

V503-009 5 dni 102/299 |34,1| 88/300 |29,3 0,92; 1,47] [:0,03; 0,12] NS wysoki

1,32 0,08 11 .

Wynik S dni 2509/7370 | 34,0 | 1898/7387 | 25,7 [1,26; 1,39] (0,07 0,10] 10; 14] wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,225013 (df = 1) P = 0,2684

. 1,39 0,11 8 .

V503-001 5dni | 2830/7071 40,0 |2035/7078 | 28,8 (L33: 1,46] [0,10: 0.13] 7i10) | WSOk
. 1,33 0,12 8 .

V503-009 5 dni 143/299 |47,8| 108/300 1360 | T 10,04, 0.20] 525 | WSOk
Wynik . 1,39 0,11 8 .
metaanalizy Sdni | 2973/7370 40,3 |2143/7387 | 29,0 [1.33: 1,45] [0,10: 0.13] 7i10] | WSOk
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Badanie GRADE

Okres Gardasil9® Gardasil® RR RD NNT/NNH
[95% CI] [95% CI]

obserwacji [95% ClI]

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,227355 (df =1) P =0,6335

1,38 0,02 66

V503-001 5dni | 388/7071 | 5,5 | 282/7078 | 4,0 (.15 1.60] [0,03; 0,02] (45: 123]

wysoki

1,64 0,02 60
[1,37; 1,96) [0,01; 0,02] [44; 93]

V503-001 5 dni 302/7071 | 4,3 | 185/7078 | 2,6 wysoki

. 2,00 0,01 123 .

V503-001 5 dni 114/7071 | 1,6 | 57/7078 | 0,8 (1,46 2,75] [0,005; 0,012] (84; 220] wysoki

. 0,95 -0,003 .

V503-009 5 dni 18/299 6,0 19/300 6,3 [0,51; 1,76] [-0,04; 0,04] NS wysoki

1,45 0,01 125 , .

Wynik 5 dni 132/7370 | 1,8 | 76/7387 | 1,0 (0,70: 3,00] [0,004; 0,012] (86; 227] Sredni
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,371264 (df = 1) P = 0,0365

2,50 0,02 43

V503-001 5 dni 272/7071 | 3,8 | 109/7078 | 1,5 (2,01; 3,11] [0,017; 0,03] (35; 56]

wysoki

2,34 0,001

[0,66; 8,29] | [<0,001; 0,002] NS $redni

V503-001 5 dni 7/7071 | 0,1 | 3/7078 |<0,1

10.6.8. Systemowe niepozadane odczyny poszczepienne

222

W 2 pracach podano informacje dotyczace liczby oséb, u ktérych wystgpity systemowe niepozgdane
odczyny poszczepienne. Poszczegdlne systemowe niepozgdane NOP raportowano w tych badaniach
w okresie obserwacji do 15 dni od podania kazdej dawki szczepionki. W obu pracach przedstawiono

liczbe oséb z ogdélnoustojowymi NOP zwigzanymi ze szczepieniem.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych metaanaliz stwierdzono, ze w grupie Gardasil9® ryzyko
gorgczki oraz nudnosci w okresie 15 dni po szczepieniu jest istotnie statystycznie wyisze
w poréwnaniu do grupy Gardasil®. W przypadku zmeczenia, boléw gtowy, béléow brzucha i zawrotéw
glowy nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami (Rysunek 84-Rysunek 86,

Tabela 113).
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Rysunek 84. Goraczka dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

V503-001 1,19 (1,02, 1,38)

V503-009 a = 1,88 (0,83, 4,28)

combined [fixed] 1,21 (1,04, 1,40)

0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 85. Bdl gtowy dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

V503-001 1,07 (0,98, 1,16)

V503-009 a ] 1,00 (0,64, 1,56)

combined [fixed] 1,06 (0,98, 1,15)

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 86. Nudnosci dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

V503-001 1,19 (1,02, 1,40)
V503-009a — 0,82 (0,35, 1,90)
combined [fixed] 1,18 (1,01, 1,38)

T
0,2 0,5 1
relative risk (95% confidence interval)

Tabela 113. Systemowe niepozgdane NOP dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

Gardasil9® Gardasil®

Badanie

V503-001

(0] ({3

obserwac

15 dni

166/7071

150/7078

RR
[95% Cl]

1,11
[0,89; 1,38]

RD
[95% Cl]

0,002
[-0,003; 0,01]

NNT/NNH
[95% Cl]

GRADE

wysoki

1,19

0,01

124

V503-001 15 dni 357/7071 | 5,0 | 301/7078 4,3 [1,02;1,38] | [0,001; 0,02] [66; 923] wysoki

. 1,88 0,02 .

V503-009 15 dni. 15/299 5,0 8/300 2,7 [0,83; 4,28] [-0,01; 0,06] NS wysoki

1,21 0,01 115 .

Wynik 15 dri 372/7370 | 5,0 | 309/7387 | 4,2 [1,04:1,40] | [0,002; 0,02] [64; 533] wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,104471 (df = 1) P = 0,2933

. 1,07 0,01 .

V503-001 15 dni 1031/7071 | 14,6 | 969/7078 | 13,7 [0,98;1,16] | [-0,002; 0,02] NS wysoki

. 1,00 0,00 .

V503-009 15 dni 34/299 |11,4| 34/300 11,3 [0,64; 1,56] [-0,05; 0,05] NS wysoki

1,06 0,01 .

Wynik 5 dni 1065/7370 | 14,5|1003/7387| 13,6 | 10 0i 151 | 1.0,002: 0,02] NS |wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,068949 (df = 1) P =0,7929

V503-009

15 dni

5/299

1,7

4/300

1,3

1,25
[0,37; 4,28]

0,003
[-0,02; 0,03]

NS

Sredni
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Okres Gardasil9® Gardasil® RR RD NNT/NNH

Eacaule obserwacji [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Nudnosci
. 1,19 0,01 139 .
V503-001 15 dni 311/7071 | 4,4 | 261/7078 3,7 [1,02; 1,40] [0,001; 0,01] [73: 1 492] wysoki
. 0,82 -0,01 , .
V503-009 15 dni 9/299 0,3 11/300 3,7 [0,35; 1.90] (:0,04; 0,02] NS Sredni
1,18 0,01 151 .
Wynik 15 dri 320/7370 | 4,3 | 272/7387 | 3,7 [1,01;1,38] | [<0,001;0,01] | [77; 3 759] wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,695298 (df = 1) P = 0,4044
Zawroty gtowy

. 1,07 0,002 .
V503-001 15 dni 211/7071 | 3,0 | 197/7078 2,8 (0,89:1,30] | [-0,003; 0,01] NS wysoki

10.6.9. Wptyw szczepienia na przebieg cigzy u kobiet zaszczepionych

W badaniu V503-001, w okresie obserwacji wynoszagcym do 54 miesiecy, w grupie Gardasil9®
odnotowano 1 161 cigz. W przypadku 874 (75,3%) z nich cigza zakonczyta sie urodzeniem zdrowego
dziecka, natomiast w przypadku 287 cigz wystgpity komplikacje. W grupie Gardasil® odnotowano
natomiast 1 108 cigz. W przypadku 823 (74,3%) z nich cigza zakonczyta sie urodzeniem zdrowego

dziecka, natomiast w przypadku 285 cigz wystgpity komplikacje.

Wsrdd 287 cigz z komplikacjami u kobiet w grupie Gardasil9® odnotowano 3 przypadki pdZnego
obumarcia ptodu, 12 przypadkéow cigzy ektopowej, 137 przypadkéw aborcji z wyboru,
121 przypadkéw poronienia samoistnego, a w 14 przypadkach u noworodkéw stwierdzono wade
wrodzong. W grupie Gardasil® odnotowano natomiast 4 przypadki pdznego obumarcia ptodu,
7 przypadkoéw cigzy ektopowej, 113 przypadkédw aborcji z wyboru, 143 przypadki poronienia

samoistnego, a w 18 przypadkach u noworodkdéw stwierdzono wade wrodzong (Tabela 114).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ani w odniesieniu do ryzyka utraty
cigzy ogotem (RR=0,98 [0,84; 1,13]), ani ryzyka wystgpienia wad wrodzonych u dzieci (RR=0,74
[0,38; 1,47]), aborcji z wyboru (RR=1,16 [0,92; 1,46]), wystgpienia cigzy ektopowej (RR=1,64
[0,67; 4,02]) oraz poronien samoistnych (RR=0,81 [0,64; 1,01]), a takze pdznego obumarcia ptodu
(RR=0,72 [0,18; 2,85]) (Tabela 114).

Tabela 114. Wptyw szczepienia na przebieg cigzy dla poréwnania Gardasil9® vs Gardasil®

. Okres Gardasil9® Gardasil® RR RD NNT/NNH
Badanie | .. T T o |
obserwacji n/N ‘ % ‘ n/N ‘ % [95% CI]

[95% CI] | [95% ClI]
Liczba utraconych cigz ogétem

0,98 -0,01

V503-001 Do 54 mies. 273/1161 | 23,5 |267/1108 | 24,1 (0,84:1,13] | [-0,04; 0,03]

NS wysoki
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Okres Gardasil9® Gardasil® ‘ ) NNT/NNH

RR
-

0,72 -0,001

[0,18; 2,85] |[-0,01; 0,004] NS Sredni

V503-001 Do 54 mies. 3/1161 1,1 | 4/1108 | 1,5

0,74 -0,004
[0,38;1,47] | [-0,02;0,01]

V503-001 Do 54 mies. 14/1161 1,6 | 18/1108 | 2,1 NS $redni

1,64 0,004

[0,67;4,02] |[-0,004;0,01] NS $redni

V503-001 Do 54 mies. 12/1161 1,0 | 7/1108 | 0,6

1,16 0,02

-001 D ies. 137/1161 2 |113/11 42
V503-00 0 54 mies 37/116 50, 3/1108 ,3 [0,92;1,46] | [-0,01; 0,04]

NS wysoki

0,81 -0,03

V503-001 Do 54 mies. 121/1161 | 44,3 | 143/1108 | 53,6 [0,64:1,01] | [-0,05; 0,002]

NS wysoki
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11.

11.1.

11.1.1.

Ocena efektywnosci klinicznej szczepionki Cervarix® stosowane;j

w schemacie 3-dawkowym vs 2-dawkowym

Odpowiedz immunologiczna

Seropozytywnos¢ wobec HPV-16 i HPV-18

Seropozytywnos$¢ w badaniach definiowano jako poziom przeciwciat wynoszacy co najmniej 8 EU/ml
dla HPV-16 oraz 7 EU/ml dla HPV-18. Poziom przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 oznaczano przy
uzyciu testu ELISA. Analize przeprowadzono u oséb seronegatywnych przed szczepieniem, ktére
oraz dla ktorych byly dostepne wyniki dotyczace

otrzymaty wszystkie dawki szczepionki

immunogennosci (analiza PP).

W pracy Romanowski po 60 miesigcach okresu obserwacji u wszystkich oséb stwierdzono

seropozytywnos¢ wobec HPV-16 oraz HPV-18 w obydwu grupach. Réwniez w badaniu
Puthanakit 2016 u wszystkich oséb stwierdzono seropozytywnos¢ wobec HPV-16 oraz HPV-18 w obu

grupach niezaleznie od dtugosci okresu obserwacji oraz zastosowanego schematu podania

szczepienia (Tabela 115).

Tabela 115. Seropozytywnos$¢ wobec HPV-16 i HPV-18 dla poréwnania Cervarix® 3 dawki vs 2 dawki (test ELISA)

CEGELIE

(0] {{-
obserwacji

3 dawki (wiek | 2 dawki (wiek
15-25 lat)

9-14 |

at)

RB
[95% Cl]

Seropozytywnos¢ wobec HPV-16

RD
A

NNT [95% Cl]

ROmZaonlcg‘”Sk' 60 mies. 79/79 |100% | 45/45 |100% |100% vs 100% | 100% vs 100% | 100% vs 100% | $redni
P“Zga‘lr;k't 70Tt'aefr']i(:j ';‘;:lsc';")o 352/352 | 100% | 488/488 | 100% | 100% vs 100% | 100% vs 100% | 100% vs 100% | éredni
it | 7i13 mies. (1 mies. ¢redni
P“;';alnsik't ;c') Oitr:t':isej( dar\?vlfes) 347/347 | 100% | 355/355 | 100% | 100% vs 100% | 100% vs 100% | 100% vs 100% | éredni
Puthanakit . o o o o o o o or | 2 .
o1t 36 mies. 330/330 | 100% | 455/455 | 100% | 100% vs 100% | 100% vs 100% | 100% vs 100% | éredni
Puthanakit . o o o o o o o o/ | ¢ ;
o1t 36 mies. 330/330 | 100% | 339/339 | 100% | 100% vs 100% | 100% vs 100% | 100% vs 100% | éredni
Seropozytywnos¢ wobec HPV-18

R°m230“1‘;WSk' 60 mies. 76/76 |100% | 43/43 |100% |100% vs 100% | 100% vs 100% | 100% vs 100% | redni
P“tzga‘lréaak't 70';':;'“(; Z‘;S:C'(SO 382/382 | 100% | 493/493 | 100% | 100% vs 100% | 100% vs 100% | 100% vs 100% | éredni
P“;';T;k't 7'1;’0”;'32\&:;"35' 376/376 | 100% | 369/369 | 100% | 100% vs 100% | 100% vs 100% | 100% vs 100% | éredni
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3 dawki (wiek | 2 dawki (wiek

: Okres 15-25 lat) 9-14 lat) RB RD
Bad NNT [95% CI] |GRADE
adanie obserwacji [95% Cl] [95% Cl] Rl
n/N % n/N %
Puthanakit : 1,00 -0,001 L
20160 36 mies. 355/356 | 99,8 |461/462 | 99,8 099:1.01] | [0,01: 0,01] NS éredni
Puthanakit . 1,00 -0,003 , .
2016 36 mies. 355/356| 99,7 | 355/355| 100 0,99 1,01] (:0,02; 0,01 NS Sredni

a- wyniki dla poréwnania 3 dawki w schemacie 0., 1., 6. miesigc badania vs 2 dawki w schemacie 0., 6. miesigc badania.
Okres obserwacji wynosit 6 miesiecy po 3 dawce szczepionki; ® - wyniki dla poréwnania 3 dawki w schemacie 0., 1., 6.
miesigc badania vs 2 dawki w schemacie 0., 12. miesigc badania. Okres obserwacji wynosit 1 miesigc po 3 dawce szczepionki

Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 w surowicy

Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 oznaczano w surowicy
przy uzyciu testu ELISA. Analize przeprowadzono u oséb seronegatywnych przed szczepieniem, ktére
otrzymaty wszystkie dawki szczepionki oraz dla ktérych byty dostepne wyniki dotyczace

immunogennosci (analiza PP).

W obu pracach oceniano, czy schemat 2-dawkowy jest nie mniej immunogenny niz schemat
3-dawkowy szczepienia (non-inferiority). Nie mniejszg immunogennos¢ stwierdzano w sytuacji, gdy
goérna granica 95% przedziatu ufnosci dla wskaznika GMT wynosita mniej niz 2 (2-krotna réznica
pomiedzy grupami). W badaniu Puthanakit 2016 wyniki dotyczace odpowiedzi immunologicznej
w grupie dziewczat w wieku 9-14 lat stosujgcych schemat 2-dawkowy poréwnano z grupg kobiet
w wieku 15-25 lat stosujgcych schemat 3-dawkowy. W badaniu Romanowski 2016 po 60 miesigcach
okresu obserwacji wykazano, ze poziom przeciwciat przeciwko HPV-16, jak i HPV-18 po zastosowaniu
schematu 2-dawkowego byt nie mniejszy niz w przypadku schematu 3-dawkowego. Rowniez w pracy
Puthanakit 2016 jeden miesigc od podania ostatniej dawki szczepienia wykazano, ze schemat
2-dawkowy w 0. i 12. miesigcu jest nie mniej immunogenny niz schemat 3-dawkowy w odniesieniu
do odpowiedzi immunologicznej mierzonej poziomem przeciwciat przeciwko HPV-16 jak i HPV-18.
Réwniez po 6 miesigcach, jak i po 36 miesigcach immunogennos¢ u osdb stosujgcych schemat
2-dawkowy byta nie mniejsza niz u oséb, ktore przyjety petny (3-dawkowy) schemat szczepienia

(Tabela 116).

W pracy Puthanakit 2016 poziom przeciwciat oznaczano réwniez przy uzyciu testu PBNA. Po miesigcu
od ostatniej dawki szczepienia poziom przeciwciat przeciw HPV-16 i HPV-18 w grupie dziewczat
w wieku 9-14 lat, ktére otrzymaty schemat 2-dawkowy byly nieco wyzszy niz u kobiet, u ktorych
zastosowano schemat 3-dawkowy. Po 6 miesigcach poziom przeciwciat byt zblizony w obu
porownywanych grupach (schemat 2-dawkowy w 0. i 6. miesigcu vs schemat 3-dawkowy).
W badaniach nie przedstawiono jednak szczegétowych danych liczbowych w tym zakresie. W pracy

Puthanakit 2016 zblizone wyniki uzyskano réwniez w analizie ITT.
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Tabela 116. Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 dla poréwnania Cervarix®

3 dawki vs 2 dawki (test ELISA)

Badanie

Okres
obserwacji

3 dawki
(wiek 15-25 lat)

Srednia
[95% Cl]

N

2 dawki
(wiek 9-14 lat)

Srednia
[95% Cl]

GMT przeciwciat przeciwko HPV-16

Wskaznik GMT

[95% ClI]

Romanowski

1454,5

1369,0

1,06

2016 Al O 187217821 | ¥ | [1104,0;1697,5] | [0,78; 1,45] sredni
7 mies.
Puthanakit (1 mies. po 10234,5 9400,1 1,09 } .
2016° ostatniej 352 | 19258,3;11313,6] | 1°° | [8818,3;10020,4] | [0,97;1,22] sredni
dawce)
Puthanakit (71' rfieT'e‘Z‘ 247 10175,6 25 11449,7 0,89 credn
2016b P [9202,4; 11251,8] [10635,3; 12326,5] |  [0,79; 1,01]
3 dawce)
Puthanakit . 1326,4 1210,2 1,10 .
20167 36 mies. 301 193.9,14735) | P | [1124.8,13021] | [0,97;1,24] sredni
Puthanakit . 1326,4 1559,3 0,85 o
2016° 36 mies. 301 11103,9;14735) | 337 | [1431,2,16990] | [0,74;0,97] sredni
GMT przeciwciat przeciwko HPV-18
Romanowski . 634,8 627,2 1,01 , .
2016 60 mies. 76 [497,9; 809,3] 43 [476,1; 826,1] [0,75; 1,11] redni
7 mies.
Puthanakit | (1 mies. po 5002,6 5909,1 0,85 o
2016° ostatniej 382 | s726;5473,1) | 1P| [5508,9;63384] | [0,76;0,95] sredni
dawce)
Puthanakit (71' :je':'ez 176 5018,7 269 6656,3 0,75 credni
2016b P [4583,4; 5495,3] [6153,6;7200,2] | [0,67; 0,85]
3 dawce)
Puthanakit 552,6 562,8 0,98
ies. ’ 462 ’ ' ¢redni
20162 36 mies 36 1 404,1; 618,0] 6 [516,4; 613,4] [0,85; 1,13] sredni
Puthanakit . 552,6 804,0 0,69 .
2016° 36 mies. 320 1 jaae1800 | 0| (731,8,883,4) [0,59; 0,8] sredni

a- wyniki dla poréwnania 3 dawki w schemacie 0.,1.,6. miesigc badania vs 2 dawki w schemacie 0., 6. miesigc badania;
b- wyniki dla poréwnania 3 dawki w schemacie 0.,1.,6. miesigc badania vs 2 dawki w schemacie 0.,12. miesigc badania

Ocena bezpieczenstwa

Zgony

W obu badaniach klinicznych wigczonych do analizy dla poréwnania schematu 3-dawkowego ze
schematem 2-dawkowym szczepionki Cervarix® podano informacje dotyczace zgondw. W zadnej

z prac nie odnotowano zgonu ani w grupie stosujgcej schemat 3-dawkowy ani w grupie, w ktérej

zastosowano schemat 2-dawkowy w okresie obserwacji wynoszacym od 3 do 5 lat (Tabela 117).
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Tabela 117. Zgony dla poréwnania Cervarix® 3 dawki vs 2 dawki

3 dawki 2 dawki
Badanie Okres (wiek 15-25 lat) (wiek 9-14 lat) RR RD NNT/NNH
obserwacji pEEEEEE T e ey [95% CI] | [95%Cl] | [95% cI]
n/N % n/N %
- 0/5502 0,0 OvsO OvsO OvsO niski
Puthanakit | 5o Goc | o/as2 0,0

2016 0/415b 0,0 Ovs0 0vs0 0vs0 niski
Ron;ggg‘:’s'(' 60 mies. | 0/239 0 0/240 0,0 0vs 0 0vs 0 Ovs0 niski

a- wyniki w grupie dziewczat, w ktdérej podano 2 dawki w schemacie 0.,6. miesigc badania; ® - wyniki w grupie dziewczat,
w ktdrej podano 2 dawki w schemacie 0.,12. miesigc badania; *- w obu grupach uwzgledniono osoby w wieku 9-25 lat

Utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych

W obu badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania schematu 3-dawkowego ze
schematem 2-dawkowym szczepionki Cervarix® podano informacje dotyczace liczby oséb utraconych

z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

W badaniu Puthanakit 2016 odnotowano dwa takie przypadki, po jednym w grupie stosujjcej
schemat 2-dawkowy albo w 0. i 12. miesigcu albo w 0. i 6. miesigcu. Nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy poréwnywanymi grupami. W pracy Romanowski 2016 w okresie
obserwacji wynoszagcym 48 miesiecy nie odnotowano utraty z powodu wystgpienia zdarzen

niepozgdanych w zadnej z analizowanych grup (Tabela 118).

Tabela 118. Utrata z badania z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania Cervarix® 3 dawki vs 2 dawki

3 dawki 2 dawki
Badanie Okres | (wiek15-25lat) | (wiek 9-14 lat) RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]
n/N %
0,38 -0,002
1/550° 2 4 g iski
- /550 o [0,03;4,61] | [-0,01;0,004] NS niskt
Puthanakit .
o1 36 mies. | 0/482 | 0,0
oie 1/415b 0,2 0,29 -0,003 NS niski
' [0,02;3,48] | [-0,017; 0,003]

R°";Z’;Z‘c”5k' agmies. | 0/239 | 00 | 0/240 | 00 Ovs0 0vs0 0vs0 niski

a- wyniki w grupie dziewczat, w ktdérej podano 2 dawki w schemacie 0.,6. miesigc badania; ® - wyniki w grupie dziewczat,
w ktoérej podano 2 dawki w schemacie 0.,12. miesigc badania; - w obu grupach uwzgledniono osoby w wieku 9-25 lat

Niespodziewane zdarzenia niepozadane

W obu badaniach klinicznych wigczonych do analizy dla poréwnania schematu 3-dawkowego ze
schematem 2-dawkowym szczepionki Cervarix® podano informacje dotyczace liczby osdb, u ktérych
wystapity niespodziewane zdarzenia niepozgdane. W obu pracach analizowano zdarzenia ktére

wystapity w okresie 30 dni po ktérejkolwiek dawce szczepionki. W pracy Puthanakit 2016
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przedstawiono réwniez informacje na temat niespodziewanych zdarzen niepozadanych w 3 stopniu

nasilenia objawow.

W obu pracach wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko niespodziewanych zdarzen
niepozadanych w grupie, w ktérej stosowano schemat 3-dawkowy w poréwnaniu do grupy, w ktorej
stosowano schemat 2-dawkowy (niezaleznie od tego, czy drugg dawke podano po 6. czy po
12. miesigcach od 1 dawki szczepionki). Kumulacja ilosciowa wynikédw 2 badan klinicznych wykazata
znamiennie statystycznie wyzsze ryzyko niespodziewanych zdarzen niepozadanych w grupie
stosujgcej schemat 3-dawkowy w poréwnaniu do grupy zaszczepionej 2 dawkami (RR= 1,67
[1,21; 2,31]). Stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$s¢ pomiedzy wynikami wtgczonych
badan, ktéra moze wynika¢ z réznic w charakterystyce populacji w obu badaniach (Tabela 119,

Rysunek 87).

Rysunek 87. Niespodziewane zdarzenia niepozadane dla poréwnania Cervarix® 3 dawki vs 2 dawki

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

Puthanakit 2016 — 1,96 (1,63, 2,35)

Romanowski 2016c — 1,41 (1,12, 1,78)

combined [random] 1,67 (1,21, 2,31)
T )

1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Tabela 119. Niespodziewane zdarzenia niepozadane dla poréwnania Cervarix® 3 dawki vs 2 dawki

3 dawki 2 dawki
Badanie | °OKreS | (wiek 15-25 lat) (wiek 9-14 lat) RR RD NNT/NNH
obserwacji e [95% Cl] [95% CI] [95% ClI]
n/N n/N
1,96 0,17 5

97/5502 17,6 ! ! Sredni

Puthanakit / [1,58;2,45] | [0,12;0,22] [4; 8]

30 dni 167/482 34,6

2016 74/415b 17,8 1,94 017 > Sredni

’ [1,53;2,47] | [0,11;0,22] [4; 8]
Romanowski . 1,41 0,13 7 , .
2016¢ 30 dni 108/239 45,2 77/240 32,1 [1,12; 1,78] [0,04; 0,22] [4; 22] Sredni
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3 dawki 2 dawki
Badanie | OKres | (wiek 15-25 lat) (wiek 9-14 lat) RR RD NNT/NNH

| obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
n/N % n/N

| D |
1,67 0,16 6
i 275/721 ,1 248/12 20, ’ ! S i
Wynik | oo gy | 27 38 8/1205 | 206 ‘ [121;231] | [012;0,20] | [48 | e
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,765585 (df = 1) P = 0,029

a- wyniki w grupie dziewczat, w ktdrej podano 2 dawki w schemacie 0., 6. miesigc badania; - wyniki w grupie dziewczat,
w ktérej podano 2 dawki w schemacie 0,, 12. miesigc badania; ¢- w obu grupach uwzgledniono osoby w wieku 9-25 lat

W pracy Puthanakit 2016 wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko niespodziewanych zdarzen
niepozgdanych w 3 stopniu nasilenia objawéw w grupie, w ktérej stosowano schemat 3-dawkowy
w porownaniu do grupy, w ktérej stosowano schemat 2-dawkowy, niezaleznie czy drugg dawke
podano po 6 miesigcach (RR=9,70 [2,51; 37,62]), czy po 12 miesigcach (RR=2,44 [1,003; 5,96])
od 1 dawki szczepionki. Dla porédwnania Cervarix® w schemacie 3-dawkowym wzgledem Cervarix®
w schemacie 2-dawkowym w 0. i 6. miesigcu wartos¢ NNH wynosita 31 [19; 60], co oznacza,
iz podajgc 31 osobom szczepionke w schemacie 3-dawkowym zamiast w schemacie 2-dawkowym
w 0. i 6. miesigcu, u jednej z nich moze wystgpié niespodziewane dziatanie niepozgdane w 3 stopniu
ciezkosci w okresie 30 dni po zaszczepieniu. Dla poréwnania Cervarix® w schemacie 3-dawkowym
w poréwnaniu do Cervarix® w schemacie 2-dawkowym w 0. i 12. miesigcu wartos¢ NNH wynosita
48 [23; 16 393], co oznacza, iz podajgc 48 osobom szczepionke w schemacie 3-dawkowym zamiast
w schemacie 2-dawkowym w 0. i 12. miesigcu, u jednej z nich moze wystgpi¢ niespodziewane

dziatanie niepozgdane w 3 stopniu ciezkosci w okresie 30 dni po zaszczepieniu (Tabela 120).

Tabela 120. Niespodziewane zdarzenia niepozadane w 3 stopniu dla poréwnania Cervarix® 3 dawki vs 2 dawki

3 dawki (wiek | 293wk

. Okres 15-25 lat) (wiek 9-14 NNT/NNH
B RR[95% CI] | RD [95% Cl
adanie | O lat) [95% CI] [95% CI] ST
' n/N n/N | %
| I
9,70 0,03 31
a ’ ’ s .
E—— 2/550°1 04 | 1551737621 | [0,02: 0,05] [19; 60] redni
| 30dni. | 17/482 | 35
2016 6/415b | 1,4 2,44 0,02 48 éredni
| [1,003;5,96] | [0,001;0,04] [23; 16 393]

a- wyniki w grupie dziewczat, w ktdérej podano 2 dawki w schemacie 0., 6. miesigc badania; © - wyniki w grupie dziewczat,
w ktérej podano 2 dawki w schemacie 0., 12. miesigc badania

Medycznie istotne zdarzenia niepozgdane

W obu badaniach klinicznych wigczonych do analizy dla poréwnania schematu 3-dawkowego ze
schematem 2-dawkowym szczepionki Cervarix® podano informacje dotyczace liczby osdb, u ktérych

wystapity medycznie istotne zdarzenia niepozadane.
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W pracy Romanowski 2016 w grupie stosujgcej schemat 3-dawkowy odnotowano 89 zdarzen
u 239 kobiet, a w grupie stosujgcej schemat 2-dawkowy stwierdzono 92 takie przypadki u 240 kobiet
w okresie obserwacji wynoszagcym 60 miesiecy. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic

pomiedzy poréwnywanymi grupami (RR=0,97 [0,77; 1,22]).

W pracy Puthanakit 2016 wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko medycznie istotnych zdarzen
niepozadanych w grupie, w ktérej stosowano schemat 3-dawkowy w poréwnaniu do grupy, w ktorej
stosowano schemat 2-dawkowy, niezaleznie od tego, czy drugg dawke podano po 6 miesigcach
(RR=1,43 [1,13; 1,81]), czy po 12 miesigcach (RR=1,75 [1,33; 2,31]) od pierwszej dawki szczepionki.
Dla poréwnania Cervarix® w schemacie 3-dawkowym w pordwnaniu do Cervarix® w schemacie
2-dawkowym w 0. i 6. miesigcu warto$¢ NNH wynosita 12,94 [7,80; 37,20], co oznacza, iz podajac
12 osobom szczepionke w schemacie 3-dawkowym zamiast w schemacie 2-dawkowym
w 0. i 6. miesigcu, u jednej z nich moze wystgpi¢ medycznie istotne dziatanie niepozgdane w okresie
12 miesiecy. Dla pordwnania Cervarix® w schemacie 3-dawkowym w poréwnaniu do Cervarix®
w schemacie 2-dawkowym w 0. i 12. miesigcu warto$s¢ NNH wynosita 9,07 [6,18; 17,25], co oznacza,
iz podajgc 9 osobom szczepionke w schemacie 3-dawkowym zamiast w schemacie 2-dawkowym
w 0. i 12. miesigcu, u jednej z nich moze wystgpi¢ medycznie istotne dziatanie niepozgdane w okresie

13 miesiecy.

Kumulacja ilosciowa wynikow 2 badan klinicznych nie wykazata znamiennych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka medycznie istotnych zdarzen niepozadanych
(RR=1,17 [0,83; 1,66]). Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy wynikami
wtaczonych badan, ktéra moze wynikaé z réinic w charakterystyce populacji w obu badaniach

(Tabela 121, Rysunek 88).
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Rysunek 88. Medycznie istotne zdarzenia niepozadane dla poréwnania Cervarix® 3 dawki vs 2 dawki

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

Puthanakit 2016 1,39 (1,16, 1,65)

Romanowski 2016c¢ — 0,97 (0,77, 1,22)

combined [random] 1,17 (0,83, 1,66)

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

Tabela 121. Medycznie istotne zdarzenia niepozadane dla poréwnania Cervarix® 3 dawki vs 2 dawki

3 dawki 2 dawki

Badanie |  °OKres (wiek 15-25 lat) (wiek 9-14 lat) RR RD NNT/NNH
| obserwaciji | [95% ClI] [95% ClI] [95% CI] |
n/N n/N %
1,30 0,07 13
134/5502 24,4 ! ! Sredni
Puthanakit [1,07;1,59] | [0,02;0,13] | [7;52]
36 mies. 153/482 31,7
2016 87/415b 21,0 151 0,11 ? Sredni
’ [1,21; 1,90] | [0,05;0,16] | [6;19]
Romanowski . 0,97 -0,01 , .
2016¢ 60 mies. 89/239 37,2 92/240 38,3 (0,77:1,22] | [:0,10; 0,08] NS Sredni
1,17 0,05
i 242/721 13/12 2 ! ’ 3 i
Wynik g6 comies.| o | 336 | 3131205 1 260 | 1a5 1661 | Loos;00a | N | e
metaanalizy -
Test heterogenicznosci: Cochran Q =5,833811 (df = 1) P =0,0157

a- wyniki w grupie dziewczat, w ktdrej podano 2 dawki w schemacie 0., 6. miesigc badania; - wyniki w grupie dziewczat,
w ktérej podano 2 dawki w schemacie 0., 12. miesigc badania; € - w obu grupach uwzgledniono osoby w wieku 9-25 lat

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W obu badaniach klinicznych witgczonych do analizy dla poréwnania schematu 3-dawkowego ze
schematem 2-dawkowym szczepionki Cervarix® podano informacje dotyczace liczby oséb z ciezkimi
zdarzeniami niepozadanymi. W zadnej z witgczonych prac nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy schemat 3-dawkowym a schematem 2-dawkowym w odniesieniu do analizowanego
punktu koncowego (Tabela 122). W grupie stosujacej 2-dawkowy schemat szczepienia

w 0. i 6. miesigcu, 264 dni po pierwszej dawce szczepionki, odnotowano toczen rumieniowaty
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uktadowy, ktéry uznany zostat za potencjalnie zwigzany ze szczepieniem w opinii badacza

(Puthanakit 2016).

Kumulacja ilosciowa wynikéw 2 badan klinicznych nie wykazata znamiennych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych (RR= 1,09 [0,75; 1,58]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan

(Tabela 122, Rysunek 89).

Rysunek 89. Ciezkie zdarzenia niepozadane dla poréwnania Cervarix® 3 dawki vs 2 dawki

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Puthanakit 2016 1,27 (0,81, 2,01)
Romanowski 2016* 4. 0,79 (0,42, 1,50)
combined [fixed] 1,09 (0,75, 1,58)

T
0,2 0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Tabela 122. Cigzkie zdarzenia niepozadane dla poréwnania Cervarix® 3 dawki vs 2 dawki

3 dawki 2 dawki
. Okres | (wiek 15-25lat) | (wiek 9-14 lat) 5 : NNT/NNH
Badanie e RR [95% ClI] RD [95% CI] [95% CI]
n/N n/N
1,60 0,02
20/550°2 3,6 ! ’ NS Sredni
Puthanakit [0,92; 2,78] | [-0,004; 0,05]
36 mies. | 28/482 5,8
2016 24/415b 5,8 1,00 0,00 NS Sredni
! [0,60; 1,70] [-0,03; 0,03]
Romanowski . 0,79 -0,02 L
2016 60 mies. | 15/239 6,3 |19/240 7,9 0,42; 1,50] (:0,06; 0,03] NS niski
1,09 0,005 .
Wynik 43/721 6,0 [63/1205 5,2 [0,75; 1,58] [-0,02; 0,03] NS wysoki
. 136-60 mies.
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q =1,353761 (df = 1) P = 0,2446

a- wyniki w grupie dziewczat, w ktérej podano 2 dawki w schemacie 0., 6. miesigc badania; ® - wyniki w grupie dziewczat,
w ktdrej podano 2 dawki w schemacie 0., 12. miesigc badania; ¢- w obu grupach uwzgledniono osoby w wieku 9-25 lat
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11.2.6. Nowo zdiagnozowane choroby przewlekte lub choroby autoimmunologiczne

W obu badaniach klinicznych wigczonych do analizy dla poréwnania schematu 3-dawkowego ze
schematem 2-dawkowym szczepionki Cervarix® podano informacje dotyczace liczby oséb z nowo
zdiagnozowanymi chorobami autoimmunologicznymi, a w pracy Romanowski 2016 raportowano
rowniez nowo zdiagnozowane choroby przewlekte. W Zzadnej z wtgczonych prac nie wykazano
istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy schemat 3-dawkowym a schematem 2-dawkowym

w odniesieniu do analizowanego punktu korncowego.

Kumulacja ilosciowa wynikéw 2 badan klinicznych nie wykazata znamiennych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka nowo zdiagnozowanych choréb autoimmunologicznych
(RR=1,13 [0,43; 2,97]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

wigczonych badan (Tabela 123, Rysunek 90).

Rysunek 90. Nowo zdiagnozowane choroby autoimmunologiczne dla poréwnania Cervarix® 3 dawki vs 2 dawki

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Puthanakit 2016 . 1,00 (0,21, 4,65)

Romanowski 2016* 1,21 (0,40, 3,68)

combined [fixed] 1,13 (0,43, 2,97)

T
0,2 0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Tabela 123. Nowo zdiagnozowane choroby przewlekte oraz choroby autoimmunologiczne dla poréwnania Cervarix®
3 dawki vs 2 dawki

3 dawki 2 dawki
: Okres | (wiek 15-25 | iek 9-14 | RR RD NNT/NNH
B wiel at) | (wie at) DE
CCEIR e [95% Cl] [95% Cl] [95% ci] |CRA
NOAD
Puthanakit 1,14 0,001

12-13 mies. | 2/482 0,4 2/550° 0,4 NS niski

2016

[0,20; 6,45] [-0,009; 0,012]
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11.2.7.

3 dawki 2 dawki

Badanie (wiek 15-25 lat) | (wiek 9-14 lat) RR RD NNT/NNH
[95% CI] [95% CI] [95% CI]
n/N %
0,86 -0,001
b 7 7’ . .
2/415° 1 05 | 1615, 486] | [0,014;0,011] NS niski
Romanowski . 1,21 0,004 .
5016* 60 mies. 6/239 2,5 5/240 2,1 [0,40: 3,68] [:0,026; 0,035] NS niski
1,13 0,001 , .
Wynik G 8/721 1,1 9/1205 0,7 [0,43; 2,97] [:0,01; 0,01] NS $redni
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q =0,031123 (df =1) P=0,86
NOCD
Romanowski . 0,46 -0,03 .
2016* 48 mies. 6/239 2,5 13/240 54 [0,18; 1,16] [-0,07; 0,01] NS niski

a- wyniki w grupie dziewczat, w ktdrej podano 2 dawki w schemacie 0.,6. miesigc badania; - wyniki w grupie dziewczat,
w ktdrej podano 2 dawki w schemacie 0.,12. miesigc badania; - w obu grupach uwzgledniono osoby w wieku 9-25 lat

Wptyw szczepienia na przebieg cigzy u kobiet zaszczepionych

W obu badaniach klinicznych wiaczonych do analizy dla poréwnania schematu 3-dawkowego ze
schematem 2-dawkowym szczepionki Cervarix® podano informacje dotyczgce wptywu szczepienia na

przebieg cigzy u kobiet zaszczepionych.

W pracy Romanowski 2016 w okresie obserwacji wynoszacym 60 miesiecy w grupie stosujgcej
Cervarix® w schemacie 3-dawkowym 26 kobiet zaszto w cigze. Osiemnascie z nich (69,2%) urodzito
bez komplikacji zdrowe dziecko, natomiast u 8 kobiet wystgpity komplikacje. W grupie stosujacej
Cervarix® w schemacie 2-dawkowym 30 kobiet zaszto w cigze. Dwadziescia dwie (73,3%) z nich
urodzito bez komplikacji zdrowe dziecko, natomiast w przypadku 8 kobiet wystgpity komplikacje.
Sposrad 8 kobiet z komplikacjami w grupie stosujgcej Cervarix® w schemacie 3-dawkowym u jednej
wystgpita cigza ektopowa, u 1 — poronienie samoistne, natomiast u 6 kobiet przeprowadzono aborcje
z wyboru. W grupie stosujgcej Cervarix® w schemacie 2-dawkowym u 4 kobiet wykonano zabieg
aborcji z wyboru, u jednej wykonano zabieg aborcji z powodu wady genetycznej, natomiast 3 kobiety
poronity. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ani w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia wad wrodzonych u dzieci (RR=0,38 [0,03; 4,48]), ani aborcji z wyboru (RR=1,73
[0,58; 5,24]), wystgpienia cigzy ektopowej (RR=3,45 [0,29; 41,30]) oraz poronien samoistnych
(RR=0,38 [0,06; 2,51]).

W pracy Puthanakit 2016 w okresie obserwacji wynoszagcym 36 miesiecy w grupie stosujgcej
Cervarix® w schemacie 3-dawkowym 34 kobiety zaszty w cigze. Trzydziesci z nich (88,2%) urodzito bez
komplikacji zdrowe dziecko, natomiast u 4 wystgpity komplikacje. W grupie stosujgcej Cervarix®
w schemacie 2-dawkowym, z uwagi na wiek wtaczonych do badania oséb tylko 2 kobiety zaszty

w cigze, ktora zakonczyta sie urodzeniem zdrowego dziecka. Sposrod 4 kobiet z komplikacjami
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w grupie stosujgcej Cervarix® w schemacie 3-dawkowym u jednej odnotowano cigze ektopowg, u 2 —
przeprowadzono aborcje z wyboru, natomiast jedna kobieta urodzita martwe dziecko.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka

jakichkolwiek z raportowanych powiktan cigzy (Tabela 124).

Kumulacja ilosciowa wynikéw 2 badan klinicznych nie wykazata znamiennych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka poronienia (RR= 0,34 [0,05; 2,16]), aborcji (RR=1,46
[0,51; 4,12]) oraz cigzy pozamacicznej (RR=1,29 [0,19; 8,60]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 124, Rysunek 91-Rysunek 93).

Rysunek 91. Poronienia dla poréwnania Cervarix® 3 dawki vs 2 dawki

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Puthanakit 2016 . T 0,22 (0,03, 2,58)

Romanowski 2016 4 0,38 (0,06, 2,51)

combined [fixed] e 0,34 (0,05, 2,16)
0,02 0,05 0,1 0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 92. Aborcje dla poréwnania Cervarix® 3 dawki vs 2 dawki

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Puthanakit 2016 .

Romanowski 2016 —

combined [fixed]

0,36 (0,05, 3,92)

1,73 (0,58, 5,24)

1,46 (0,51, 4,12)

" T T
0,05 0,1 0,2 0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 93. Cigze pozamaciczne dla poréwnania Cervarix® 3 dawki vs 2 dawki

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Puthanakit 2016

Romanowski 2016 .

combined [fixed]

10

0,22 (0,03, 2,58)

3,45 (0,29, 41,30)

1,29 (0,19, 8,60)

" T T T
0,02 0,05 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 20
relative risk (95% confidence interval)

50
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Tabela 124. Wptyw szczepienia na przebieg cigzy dla poréwnania Cervarix® 3 dawki vs 2 dawki

3 dawki
(wiek 15-25 lat)

2 dawki

(wiek 9-14 lat) RD
[95% Cl]

Okres NNT/NNH

DE
[os%ci] | SRA

o -

240

P“t;glngk't 36mies. | 0/34 | 00 | 0/2 0,0 0vs0 0vs0 0vs 0 niski
Romanowski . 0,38 -0,03 L.
2016 60 mies. 0/26 0,0 1/30 3,3 0,03; 4.48] [0,22: 0,07] NS niski

Puthanakit . 0,22 -0,16 L
2016 36 mies. 1/34 2,9 0/2 0,0 [0,03; 2,58] [0,61; 0,19] NS niski
Romanowski . 0,38 -0,06 .
2016 60 mies. 1/26 3,8 3/30 10,0 [0,06; 2,51] [:0,23; 0,10] NS niski
0,34 -0,08 , .
Wynik SR 2/60 3,3 3/32 9,4 [0,05; 2,16] [:0,21; 0,06] NS $redni
metaanalizy -
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,103122 (df =1) P =0,7481
Puthanakit . 0,36 -0,13 _
2016 36 mies. 2/34 5,9 0/2 0,0 0,05; 3,92] [:0,61; 0,19] NS niski
Romanowski . 1,73 0,10 . .
2016 60 mies. 6/26 23,1 4/30 13,3 (0,58: 5.24] [0,11; 0,31] NS Sredni
1,46 0,07 .
Wynik Sy 8/60 13,3 | 4/32 12,5 [0,51; 4,12] [:0,12; 0,25] NS wysoki
metaanalizy -
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,068263 (df = 1) P =0,3013
Puthanakit . 0,22 -0,16 L
2016 36 mies. 1/34 2,9 0/2 0,0 0,03: 2.58] [0,61; 0,19] NS niski
Romanowski . 3,45 0,04 .
2016 60 mies. 1/26 3,8 0/30 0,0 [0,29; 41,30] [:0,04; 0,24] NS niski
1,29 0,01 . .
Wynlk. - 2/60 3,3 0/32 0,0 [0,19; 8,60] [:0,10; 0,12] NS Sredni
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,792915 (df = 1) P =0,1806
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12.

12.1.

Porownanie posrednie Cervarix® vs Gardasil®

Wybor i charakterystyka badan uwzglednionych w porownaniu posrednim
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12.2. Wyniki poréwnania posredniego
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13.

13.1.
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Porownanie posrednie Cervarix® vs Gardasil9®

Wybor i charakterystyka badan uwzglednionych w porownaniu posrednim
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13.2. Wyniki poréwnania posredniego
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14.

Poszerzona ocena profilu bezpieczenstwa szczepionek przeciw HPV

Oprécz oceny profilu bezpieczenstwa szczepionki Cervarix® oraz Gardasil® i Gardasil9® wzgledem
placebo oraz pomiedzy sobg, opartej na wynikach randomizowanych badai klinicznych

przedstawionych powyzej, przeprowadzono réwniez poszerzong analize bezpieczenstwa.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT ocena bezpieczenstwa powinna byé poszerzona szczegdlnie
w przypadku technologii innowacyjnych, technologii czesto powodujacych dziatania niepozadane,

a takze technologii powodujgcych ciezkie lub powazne dziatania niepozadane [1].

Szczepionki przeciwko HPV zostaty zarejestrowane przez EMA do stosowania na terenie UE
odpowiednio w 2006 r. (Gardasil®), w 2007 r. (Cervarix®) oraz w 2015 r. (Gardasil9®). Z uwagi na fakt,
iz uwzglednione w niniejszej pracy randomizowane badania kliniczne to préby o wieloletnim okresie
obserwacji, przeprowadzone na bardzo duzej liczebnie prdébie i ukierunkowane takze na ocene profilu
bezpieczenstwa szczepionek przeciwko HPV (oceniano w nich nie tylko wystepowanie miejscowych
i systemowych niepozadanych odczyndw poszczepiennych po podaniu kazdej z dawek szczepienia,
ale réwniez raportowano m.in. ciezkie zdarzenia niepozgdane i zdarzenia ocenione jako medycznie
istotne oraz nowo zdiagnozowane choroby przewlekte, w tym choroby autoimmunologiczne, a takze
badano wptyw szczepienia przeciwko HPV na przebieg cigzy i wystepowanie wad wrodzonych u dzieci
kobiet zaszczepionych), zdecydowano, ze poszerzona analiza bezpieczenstwa bedzie opierata sie
przede wszystkim na przedstawieniu informacji na temat bezpieczenstwa pochodzacych ze stron
internetowych urzeddéw i organizacji zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktédw Biobdjczych
(komunikaty URPL),

e Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency - EMA) (w tym EPAR,
w szczegolnosci ChPL) oraz

e agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration)
(analizy FDA),

o Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Ponizej przedstawiono szczegdétowe dane dotyczace profilu bezpieczerstwa prezentowane

w aktualnych Charakterystykach Produktu Leczniczego Cervarix®, Gardasil® oraz Gardasil9®.

Dodatkowo przedstawiono takze dane dotyczgce zarejestrowanych NOP przez NIZP-PZH w Polsce.
W rozdziale 21.3 przedstawiono rowniez wyniki przeglagdow systematycznych, w ktérych oceniano

m.in. bezpieczenstwo szczepionek przeciwko HPV.
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14.1. Informacje dotyczace bezpieczenstwa szczepionek zawarte w ChPL

14.1.1. Bezpieczenstwo szczepionki Cervarix® (ChPL Cervarix®)

250

Cervarix powinien by¢ stosowany zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Zaleca sie, aby pacjenci, ktérzy jako pierwsza dawke otrzymali szczepionke Cervarix, ukonczyli cykl

szczepienia przy uzyciu szczepionki Cervarix.

Nie zaleca sie stosowania szczepionki Cervarix u dzieci w wieku ponizej 9 lat, z uwagi na ograniczone

dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i immunogennosci u pacjentow z tej grupy wiekowej.

Szczepionka Cervarix w zadnym wypadku nie moze byé podawana donaczyniowo ani $rédskérnie.

Brak danych dotyczgcych podawania szczepionki Cervarix podskérnie.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych w postaci wstrzyknie¢, nalezy
zapewni¢ mozliwos¢ wiasciwego leczenia i odpowiedni nadzér medyczny na wypadek rzadko

wystepujacych reakcji anafilaktycznych po podaniu szczepionki.

Utrata przytomnosci (omdlenie) moze wystgpi¢ po podaniu lub nawet przed podaniem szczepionki,
szczegdlnie u nastolatkéw, jako reakcja psychogenna na uktucie igtg. Mogg temu towarzyszy¢ objawy
neurologiczne, takie jak przemijajgce zaburzenia widzenia, parestezje oraz toniczno-kloniczne ruchy
konczyn podczas odzyskiwania przytomnosci. Wazne jest zachowanie odpowiednich procedur, aby

unikngé¢ urazéw podczas omdlen.

Podanie szczepionki Cervarix nalezy odroczy¢ u oséb, u ktdrych wystepujg ostre, ciezkie choroby
przebiegajace z goraczka. Jednak obecnos$¢ fagodnej infekcji, takiej jak przeziebienie, nie jest

przeciwwskazaniem do szczepienia.
Szczepionki tej w zadnym przypadku nie wolno podawaé donaczyniowo ani srédskdrnie.
Nie s dostepne dane na temat podawania podskérnego szczepionki Cervarix.

Podobnie jak w przypadku innych szczepionek podawanych domiesniowo, Cervarix nalezy podawac
ostroznie pacjentom z matoptytkowoscig lub z jakimikolwiek zaburzeniami krzepniecia, poniewaz

moze u nich wystgpié¢ krwawienie po podaniu domiesniowym.

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych szczepionek, moze sie zdarzy¢, ze nie wszyscy szczepieni

uzyskajg ochronng odpowiedz immunologicznga.
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Szczepionka Cervarix bedzie chronié tylko przed chorobami wywotanymi przez HPV typu 16 i 18
i w pewnym stopniu przed chorobami wywotanymi przez inne okreslone onkogenne typy HPV. Z tego
powodu nalezy nadal stosowac odpowiednie $rodki ochrony przed chorobami przenoszonymi droga

ptciowa.

Szczepionka ta jest stosowana tylko jako metoda profilaktyki i nie ma wptywu na aktywne infekcje

wirusem HPV ani na rozwiniete juz choroby.

Nie wykazano, aby szczepionka ta wykazywata dziatanie lecznicze. Nie zaleca sie zatem stosowania
szczepionki w celu leczenia raka szyjki macicy lub s$rdédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy
(ang.: cervical intraepithelial neoplasia, CIN). Nie zaleca sie tez stosowania szczepionki w celu
zapobiegania rozwojowi innych istniejgcych zmian chorobowych o ustalonym zwigzku z zakazeniem
HPV lub wystepujacych juz infekcji spowodowanych zaréwno przez objete szczepionka jak i inne, nie

zawarte w szczepionce typy HPV.

Szczepienie nie zastepuje regularnych badan cytologicznych szyjki macicy. W zwigzku z tym, iz zadna
szczepionka nie jest w 100% skuteczna oraz z uwagi na fakt, ze szczepionka Cervarix nie zapewni
ochrony przed wszystkimi typami HPV lub dziatania przeciw istniejgcym zakazeniom wirusem HPV,
regularne badania cytologiczne szyjki macicy w dalszym ciggu majg zasadnicze znaczenie i nalezy je

wykonywac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Nie ustalono doktadnie czasu utrzymywania sie ochrony zapewnianej przez szczepionke. Koniecznosé

i czas podania dawki (dawek) przypominajacej nie zostaty dotad ustalone.

Z wyjatkiem przypadkéw zastosowania u 0sdb z bezobjawowym zakazeniem ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV), dla ktérych istniejg dane dotyczgce immunogennosci, nie sg dostepne
dane na temat stosowania szczepionki Cervarix u 0oséb z obnizong odpornoscig, takich jak pacjenci
otrzymujacy leki immunosupresyjne. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych szczepionek, moze
sie zdarzy¢, Ze nie wszyscy zaszczepieni pacjenci z tej grupy uzyskajg ochronng odpowied?

immunologiczng.

Nie ma aktualnie danych dotyczacych bezpieczenstwa, immunogennosci lub skutecznosci, ktére
pozwalatyby na wymienne zastosowanie szczepionki Cervarix i innych szczepionek przeciw HPV.
Identyfikowalnos¢ produktu leczniczego

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac

nazwe i numer serii podawanego produktu.
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Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono badan ukierunkowanych na podawanie szczepionki kobietom w cigzy. Dane
dotyczace kobiet w cigzy, uzyskane z rejestrow cigzowych, badan epidemiologicznych oraz na skutek
nieumyslnej ekspozycji podczas badan klinicznych, sg niewystarczajgce aby stwierdzi¢, czy podanie
szczepionki Cervarix wptywa na ryzyko wystgpienia niekorzystnych wynikéw cigzy, w tym poronien

samoistnych.

Jednakze w trakcie badan klinicznych zgtoszono 10 476 przypadki cigzy, z czego 5387 przypadkow
u kobiet otrzymujacych Cervarix. Ogétem, odsetek kobiet w cigzy, u ktorych wystgpity okreslone
zdarzenia (np. urodzenie zdrowego dziecka, urodzenie dziecka z wadami wrodzonymi, pordd

przedwczesny oraz samoistne poronienie) byt podobny w obu grupach.

Badania na zwierzetach nie wskazujg na bezposrednie ani posrednie szkodliwe dziatanie szczepionki

na ptodnosé, przebieg cigzy, rozwdj zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozwdéj pourodzeniowy.

Jako srodek ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania szczepionki Cervarix w czasie cigzy. Kobietom
W cigzy oraz starajgcym sie zajs¢ w cigze zaleca sie odroczenie lub przerwanie szczepienia do czasu

zakonczenia cigzy.
Karmienie piersiq
W badaniach klinicznych nie oceniano wptywu szczepionki Cervarix, stosowanej u matek, na

niemowleta karmione piersig. Cervarix moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersig wytacznie,

gdy potencjalne korzysci z jego stosowania przewazajg nad potencjalnym ryzykiem.
Ptodnos¢

Brak dostepnych danych dotyczgcych wptywu na ptodnosé.

Dziatania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych, ktére objety dziewczeta i kobiety w wieku od 10 do 72 lat (w tej grupie
79,2% byto w wieku 10-25 lat w momencie wtgczenia do badania), szczepionke Cervarix podano
16 142 kobietom, a 13 811 kobiet stanowito grupe kontrolng. Uczestniczki badania byty objete
obserwacjg pod katem ciezkich zdarzen niepozadanych przez caty czas trwania badania. We
wczesniej zdefiniowanej podgrupie oséb (8 130 otrzymujacych Cervarix i 5 786 z grupy kontrolnej)
obserwacja pod katem zdarzen niepozgadanych byta prowadzona przez 30 dni po kazdym

wstrzyknieciu. W dwdch badaniach klinicznych, ktére objety chtopcow w wieku od 10 do 18 lat,
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szczepionke Cervarix podano 2 617 meziczyznom, a nastepnie przeprowadzono aktywng ocene

bezpieczenstwa stosowania.

Najczestszym dziataniem niepozgdanym obserwowanym po podaniu szczepionki byt bél w miejscu
wstrzykniecia, ktéry wystgpit po podaniu 78% wszystkich dawek. Wiekszos¢ tych reakcji wykazywata

nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i nie utrzymywata sie dtugo.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane, ktorych zwigzek ze szczepieniem uznano za co najmniej mozliwy, podzielono

na nastepujace kategorie wedtug czestosci wystepowania.

Czestosci wystepowania okreslono nastepujgco: bardzo czesto (21/10), czesto (od >1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (od >1/1 000 do <1/100).

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestos¢ Dziatania niepozadane

Badania kliniczne

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czesto | Zakazenie gérnych drég oddechowych

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto | Bol gtowy

Niezbyt czesto | Zawroty gtowy

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, w tym nudnosci,
wymioty, biegunka i bél brzucha

Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej | Czesto Swedzenie/$wiad, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe Bardzo czesto | Bole miesniowe

i tkanki facznej
Czesto Bdle stawowe

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Bardzo czesto | Reakcje w miejscu podania w tym bdl, zaczerwienienie, obrzek,
podania zmeczenie

Czesto Goraczka (=38°C)

Niezbyt czesto | Inne reakcje w miejscu podania takie jak stwardnienie, miejscowe

parestezje
Dane po wprowadzeniu do obrotu
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Nieznana* Limfadenopatia
Zaburzenia uktadu Nieznana* Reakcje alergiczne (w tym reakcje anafilaktyczne
immunologicznego i anafilaktoidalne), obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia uktadu nerwowego Nieznana* Utrata przytomnosci lub wazowagalna odpowiedz na szczepienie,

ktérej czasami mogg towarzyszyc ruchy toniczno-kloniczne.

* poniewaz te dziatania niepozgdane zgtaszano w ramach raportéw spontanicznych, nie ma mozliwosci wiarygodnego
oszacowania czestosci ich wystepowania

W badaniach klinicznych zaobserwowano podobny profil bezpieczefstwa u o0séb z przebytg lub

obecng infekcjg HPV, jak réwniez u uczestnikdéw, u ktérych nie stwierdzono obecnosci DNA
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onkogennych typéw wirusa HPV lub u uczestnikdw seronegatywnych pod wzgledem obecnosci

przeciwciat przeciw HPV-16 i HPV-18.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac

wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Bezpieczenstwo szczepionki Gardasil® (ChPL Gardasil®)

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

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci szczepionki Gardasil u dzieci w wieku

ponizej 9 lat. Dane nie sg dostepne.

Zaleca sie, aby osoby, ktére otrzymaty pierwszg dawke szczepionki Gardasil, ukoriczyty cykl szczepien,

stosujac szczepionke Gardasil.

Szczepionki Gardasil nie wolno wstrzykiwaé do naczyn krwionosnych. Nie przeprowadzono badan

dotyczacych podania podskérnego ani srédskérnego. Te drogi podania nie sg zalecane.

Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg.

Osoby, u ktérych po podaniu dawki szczepionki Gardasil wystgpity objawy wskazujgce

na nadwrazliwos¢, nie powinny otrzymac kolejnych dawek szczepionki Gardasil.

Nalezy przetozy¢ termin podania szczepionki Gardasil u 0oséb z ostrym przypadkiem choroby z wysokg
gorgczka. Jednakze obecnos¢ niewielkiego zakazenia, takiego jak tagodne zakazenie gdérnych drég

oddechowych lub niewielka gorgczka, nie jest przeciwwskazaniem do uodpornienia.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac

nazwe i numer serii podawanego produktu.

Podejmujgc decyzje o zaszczepieniu okreslonej osoby, nalezy wzigé pod uwage ryzyko jej

wczesniejszego kontaktu z HPV oraz potencjalne korzysci z jej zaszczepienia.
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Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych w postaci wstrzyknie¢, nalezy zawsze
zapewni¢ dostep do wtasciwego leczenia na wypadek wystgpienia rzadkiej reakcji anafilaktycznej

spowodowanej podaniem szczepionki.

Omdlenie (zemdlenie), zwigzane czasem z upadkiem, moze nastgpi¢ po kazdym szczepieniu lub
nawet przed podaniem szczepionki, zwtaszcza w przypadku mtodziezy, jako psychogenna reakcja na
wktucie igly. Omdleniu moze towarzyszy¢ kilka objawdw neurologicznych takich jak przemijajgce
zaburzenia widzenia, parestezje i toniczno-kloniczne ruchy korczyn w czasie odzyskiwania
przytomnosci. Dlatego osoby zaszczepione powinny pozostaé¢ pod obserwacjg przez okoto 15 minut

po podaniu szczepionki. Wazne jest, aby istniaty procedury zapobiegania urazom w wyniku omdlenia.

Podobnie jak w przypadku jakiejkolwiek szczepionki, zaszczepienie szczepionkg Gardasil moze nie by¢

skuteczng ochrong u wszystkich zaszczepionych.

Gardasil bedzie chronit wytacznie przed chorobami, ktére wywotywane sg przez HPV typu 6, 11,
16 i 18 oraz w ograniczonym zakresie przed chorobami wywotywanymi przez pewne, pokrewne typy
HPV. Z tego wzgledu nalezy w dalszym ciggu stosowaé s$rodki ostroznosci przeciw chorobom

przenoszonym drogg piciowa.

Gardasil przeznaczony jest wytacznie do stosowania profilaktycznego i nie wptywa na aktywne
zakazenia HPV ani na stwierdzone objawy kliniczne. Nie wykazano leczniczego dziatania szczepionki
Gardasil. Dlatego tez, szczepionka nie jest wskazana w leczeniu raka szyjki macicy, zmian
dysplastycznych duzego stopnia szyjki macicy, sromu i pochwy czy brodawek narzagdéw ptciowych.
Nie jest réwniez przeznaczona do zapobiegania rozwojowi innych wykrytych zmian, zwigzanych

z wirusem HPV.

Gardasil nie zapobiega wystgpieniu zmian wywotywanych przez typy HPV zawarte w szczepionce

u 0sob, ktére w momencie zaszczepienia byty zakazone wirusem HPV tego typu.

W przypadku stosowania szczepionki Gardasil u dorostych kobiet nalezy uwzgledni¢ zmiennos$¢

czestosci wystepowania zakazen danym typem HPV w réznych regionach geograficznych.

Szczepienie nie zastepuje rutynowych badan szyjki macicy. Poniewaz zadna szczepionka nie jest
w 100% skuteczna, a Gardasil nie zapewni ochrony przeciw kazdemu typowi HPV ani przeciw
istniejgcym zakazeniom HPV, rutynowe badania przesiewowe szyjki macicy pozostajg niezwykle

wazne i powinny by¢ prowadzone zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Bezpieczenstwo i immunogennosé szczepionki oceniono u osdb w wieku od 7 do 12 lat
z potwierdzonym zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). U oséb z ostabiong
odpowiedzig immunologiczng, albo w wyniku stosowania silnego leczenia immunosupresyjnego,

wady genetycznej, bagdz z innych przyczyn, moze nie by¢ odpowiedzi na szczepienie.
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Szczepionke nalezy stosowal ostroznie u osdb z trombocytopenig lub innymi zaburzeniami

krzepniecia, poniewaz po podaniu domiesniowym moze u tych oséb wystgpic¢ krwawienie.

Przeprowadzono dtugoterminowe badania kontrolne majgce na celu okreslenie czasu trwania

ochrony poszczepiennej.

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, immunogennosci lub skutecznosci
przemawiajgcych za mozliwoscig zmiany szczepionki Gardasil podczas szczepienia na inne szczepionki
przeciw HPV, ktére nie obejmujg tych samych typéw wirusa HPV. W zwigzku z tym wazne jest
przepisanie tej samej szczepionki dla catego schematu szczepienia.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za

,wolny od sodu”.

Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie prowadzono specyficznych badan szczepionki z udziatem kobiet ciezarnych. Podczas klinicznego
programu rozwojowego 3819 kobiet (szczepionka = 1894 vs. placebo = 1925) zgtosito zajscie w cigze
co najmniej jeden raz. Nie byto znaczacych réznic w rodzajach wad lub odsetku cigz, w ktérych
wystgpity dziatania niepozgdane, u 0séb otrzymujgcych Gardasil i placebo. Dane uzyskane u kobiet

w cigzy (ponad 1000 przypadkdéw) nie wskazujg na ryzyko deformacji lub toksycznego wptywu na

ptéd/noworodka.

Dane dotyczace szczepionki Gardasil podawanej w okresie cigzy nie wykazaty jakiegokolwiek
dziatania zwigzanego z bezpieczenstwem stosowania. Jednak dane te sg niewystarczajgce, aby

poleci¢ stosowanie szczepionki Gardasil w okresie cigzy. Nalezy przetozy¢ termin szczepienia do czasu
zakonczenia cigzy.
Karmienie piersig

U matek karmigcych piersig, ktérym podano Gardasil lub placebo podczas okresu szczepien w ramach
badan klinicznych czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u matki i niemowlecia karmionego
piersig byta poréwnywalna w grupach zaszczepionych i placebo. Ponadto, immunogennosé byta
poréwnywalna u matek karmigcych piersig i u kobiet, ktdre podczas podania szczepionki nie karmity

piersig. Gardasil moze by¢ wiec stosowany podczas karmienia piersia.
Ptodnos¢

Badania na zwierzetach nie wskazujg na istnienie bezposredniego lub posredniego szkodliwego

wptywu na reprodukcje. U samcéw szczurdw nie zaobserwowano wptywu na ptodnosé.
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Dziatania niepozadane

A. Streszczenie profilu bezpieczeristwa

W 7 badaniach klinicznych (6 kontrolowanych placebo) osobom badanym podawano Gardasil lub
placebo w dniu wtgczenia do badania oraz okoto 2 i 6 miesiecy pdzniej. Niewielka liczba oséb (0,2%)
wycofata sie z badania z powodu dziatan niepozadanych. Bezpieczenstwo oceniano albo wsrdd catej
populacji, poddanej badaniom (6 badan), lub tez u okreslonej wczesniej (jedno badanie) czesci
populacji przy uzyciu karty szczepien (ang. vaccination report card, VRC) w okresie obserwacji
wynoszacym 14 dni po kazdym wstrzyknieciu szczepionki Gardasil lub placebo. Uzywajgc karty
szczepien, monitorowano 10 088 osdb (6 995 osdb pici zenskiej w wieku 9 do 45 lat i 3 093 0sbb pfci
meskiej w wieku 9 do 26 lat w chwili wigczenia do badania), ktére otrzymaty szczepionke Gardasil

i 7995 0s6b (5 692 kobiet i 2 303 mezczyzn), ktére otrzymaty placebo.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych nalezaty reakcje w miejscu podania
(77,1% zaszczepionych w okresie 5 dni po podaniu dawki szczepionki) i bdl gtowy

(16,6% zaszczepionych). Byty one na ogot tagodne lub umiarkowane.

B. Tabelaryczne streszczenie dziatan niepozgdanych

Badania kliniczne

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane wsréd osdb zaszczepionych
szczepionka Gardasil, wystepujace z czestoscig co najmniej 1,0%, a takze z wiekszg czestoscig niz
obserwowana wsrdd otrzymujgcych placebo. Sklasyfikowane sg one wedtug czestosci wystepowania,
zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto
(=1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000).

Doswiadczenie po wprowadzeniu szczepionki do obrotu

Tabela ponizej przedstawia rowniez inne dziatania niepozadane zgtaszane spontanicznie w okresie po
wprowadzeniu szczepionki Gardasil do obrotu na catym swiecie. Poniewaz byly to dziatania zgtaszane
dobrowolnie z populacji o nieokreslonej wielkosci, nie mozna w sposdb wiarygodny okresli¢ czestosci
ich wystepowania lub ustali¢, dla wszystkich przypadkdéw, zwigzku przyczynowego ze stosowaniem
szczepionki. Z tego wzgledu czestos¢ wystepowania tych zdarzen zostata okreslona jako ,,nieznana”.

Dziatania niepozgdane po podaniu szczepionki Gardasil obserwowane w badaniach klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu

Czestos¢

. Dziatania niepozadane
wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Nieznana Zapalenie tkanki tacznej w miejscu wstrzykniecia*

Idiopatyczna plamica matoptytkowa*,

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Nieznana o . . . ¥
uogolnione powiekszenie weztéw chtonnych
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Czestos¢

Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw .
wystepowania

Dziatania niepozadane

Zaburzenia uktadu . Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje

. . Nieznana ) - %

immunologicznego anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyczne
Bardzo czesto Bl gtowy

Zaburzenia uktadu nerwowego Ostre rozsiane zapalenie mdzgu i rdzenia*, zawroty gtowy! *,
Nieznana zespot Guillaina-Barrégo*, omdlenia, ktérym czasem towarzysza

ruchy toniczno-kloniczne*

Czesto Nudnosci
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Nieznana Wymioty*
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, Czesto Bol koriczyn
tkanki tacznej i kosci Nieznana Bol stawdw*, Bol miesni*
Bardzo czesto W miejscu wstrzykniecia: rumien, bél, obrzek
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu - . T
. & y ) Czesto Goraczka, w miejscu wstrzykniecia: krwiak, Swiad
podania
Nieznana Astenia*, dreszcze*, zmeczenie*, zte samopoczucie*

* - dziatania niepozadane zgtaszane w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych);

1 - W badaniach klinicznych zawroty glowy byly czestym dziataniem niepozgdanym u kobiet. U mezczyzn, czestosé
wystepowania zawrotéw gtowy w grupie przyjmujacej szczepionke nie byta wyzsza niz w grupie placebo.

Dodatkowo w badaniach klinicznych dziatania niepozgdane ocenione przez badacza jako zwigzane ze

szczepionka lub placebo obserwowano z czestosciami mniejszymi niz 1%:

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérne;j:

Rzadko: pokrzywka.

Dziewie¢ przypadkow (0,06%) pokrzywki odnotowano w grupie stosujgcej Gardasil a 20 przypadkéw

(0,15%) obserwowano w grupie placebo zawierajgcego adiuwant.

W badaniach klinicznych, podczas obserwacji prowadzonych u oséb w populacji badanej pod
wzgledem bezpieczenstwa odnotowywano pewne nowe uwarunkowania medyczne. WSsrdd
15 706 oséb, ktére otrzymaty Gardasil i 13 617 osdb, ktdére otrzymaty placebo, odnotowano
39 przypadkow niespecyficznego zapalenia stawdw lub artropatii, 24 w grupie stosujgcych Gardasil

i 15 w grupie placebo.

W badaniu klinicznym z udziatem 843 zdrowych, mtodych mezczyzn i kobiet w wieku 11-17 lat
jednoczesne podanie pierwszej dawki szczepionki Gardasil z dawka przypominajgcg skojarzonej
szczepionki przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi [komponent bezkomdrkowy] oraz poliomyelitis

[inaktywowanej] wykazato wiekszg czestos¢ wystepowania obrzeku w miejscu wstrzykniecia oraz
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bélu gtowy, zgtaszanych po jednoczesnym podaniu. Obserwowane rdznice wynosity
<10% i u wiekszosci oséb dziatania niepozgdane zgtaszano jako tagodne do umiarkowanych pod

wzgledem nasilenia.
Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé

wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Bezpieczenstwo szczepionki Gardasil9® (ChPL Gardasil9®)

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

Zaleca sie, aby pacjenci, ktorzy otrzymali pierwszg dawke szczepionki Gardasil 9, ukonczyli cykl

szczepien, stosujgc szczepionke Gardasil 9.

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

ponizej 9 lat. Dane nie sg dostepne.

Szczepionki Gardasil 9 nie wolno podawa¢ donaczyniowo, podskérnie lub $srédskdrnie. Nie nalezy

mieszac szczepionki Gardasil 9 z jakgkolwiek inng szczepionka i roztworem w tej samej strzykawce.
Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Osoby, u ktérych po wczesniejszym podaniu szczepionki Gardasil 9 lub Gardasil/Silgard wystgpita

nadwrazliwos$é, nie powinny otrzymac szczepionki Gardasil 9.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac

nazwe i numer serii podawanego produktu.

Podejmujac decyzje o zaszczepieniu okre$lonej osoby, nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko jej

wczesniejszego kontaktu z wirusem HPV oraz potencjalne korzysci z zaszczepienia.

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych w postaci wstrzyknie¢, nalezy zawsze
zapewni¢ dostep do witasciwego leczenia oraz opieke na wypadek wystgpienia rzadkiej reakcji

anafilaktycznej spowodowanej podaniem szczepionki.
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Omdlenie, zwigzane niekiedy z upadkiem, moze nastgpi¢ po kazdym szczepieniu lub nawet przed
podaniem jakiejkolwiek szczepionki, zwtaszcza w przypadku mtodziezy, jako psychogenna reakcja na
wktucie igly. Omdleniu moze towarzyszy¢ kilka objawdw neurologicznych takich jak przemijajgce
zaburzenia widzenia, parestezje i toniczno-kloniczne ruchy kofAczyn w czasie odzyskiwania
przytomnosci. Dlatego osoby zaszczepione powinny pozostaé¢ pod obserwacjg przez okoto 15 minut

po podaniu szczepionki. Wazne jest, aby istniaty procedury zapobiegania urazom w wyniku omdlenia.

Nalezy przetozy¢ termin podania szczepionki u oséb, u ktérych wystepujg ciezkie choroby
przebiegajace z wysoka gorgczka. Jednakze obecno$é niewielkiego zakazenia, takiego jak tagodne
zakazenie gérnych drég oddechowych lub stan podgoraczkowy, nie sg przeciwwskazaniem do

zaszczepienia.

Podobnie jak w przypadku jakiejkolwiek szczepionki, zaszczepienie szczepionkg Gardasil 9 moze

nie by¢ skuteczng ochrong u wszystkich zaszczepionych.

Szczepionka bedzie chronita wytacznie przed chorobami, ktére wywotywane sg przez typy wirusa
HPV, przeciwko ktdrym skierowana jest szczepionka. Z tego wzgledu nalezy w dalszym ciggu

stosowac srodki ostroznosci przeciw chorobom przenoszonym drogg ptciowa.

Szczepionka jest przeznaczona wytgcznie do stosowania profilaktycznego i nie wptywa na aktywne
zakazenia HPV, ani na stwierdzong kliniczng posta¢ choroby. Nie wykazano leczniczego dziatania
szczepionki. Z tego wzgledu szczepionka nie jest wskazana w leczeniu raka szyjki macicy, sromu,
pochwy i odbytnicy, zmian dysplastycznych duzego stopnia szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytnicy,
czy brodawek narzaddéw ptciowych. Nie jest rowniez przeznaczona do zapobiegania rozwojowi innych

wykrytych zmian, zwigzanych z wirusem HPV.

Gardasil 9 nie zapobiega wystgpieniu zmian wywotywanych przez szczepionkowe typy HPV u oséb,

ktére w momencie zaszczepienia byty zakazone wirusem HPV tego typu.

Szczepienie nie zastepuje rutynowych badan szyjki macicy. Poniewaz zadna szczepionka nie jest
skuteczna w 100%, a Gardasil 9 nie zapewni ochrony przed kazdym typem HPV, ani przed istniejgcymi
W momencie zaszczepienia zakazeniami HPV, rutynowe badania przesiewowe szyjki macicy pozostaja

niezwykle wazne i powinny by¢ prowadzone zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Nie ma danych dotyczacych stosowania szczepionki Gardasil 9 u oséb z ostabiong odpowiedzig
immunologiczng. Bezpieczenstwo stosowania i immunogennos¢ szczepionki gHPV oceniono u oséb

w wieku 7 do 12 lat ze stwierdzonym zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).
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