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Wykaz skrétow i akronimow

Amerykanski Komitet Doradczy ds. Szczepier Ochronnych (Advisory Committee on Immunization Practices)

Amerykanskie Stowarzyszenie Walki z Rakiem (American Cancer Society)

Advisory Committee Statement/National Advisory Committee on Immunization

Zdarzenie/zdarzenia niepozadane (Adverse Event(s))

Australian Government Department of Health

Neoplazja srédnabtonkowa odbytu (Anal intraepithelial neoplasia)

Gruczolakorak przedinwazyjny (Adenocarcinoma in situ)

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

Analiza problemu decyzyjnego (Decision problem analysis)

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (American Society of Clinical Oncology)

Australian Technical Advisory Group on Immunisation

Analiza Weryfikacyjna Agencji (AOTMIT)

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

Walijska agencja HTA (All Wales Medicines Strategy Group)

Kanadyjska agencja HTA (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Centrum Zwalczania i Zapobiegania Chorobom (Centers for Disease Control and Prevention)

Charakterystyka Produktu Leczniczego (Summary of Product Characteristics)

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (Cervical intraepithelial neoplasia)

Kanadyjskie Towarzystwo Pediatryczne (Canadian Paediatric Society)

Kwas deoksyrybonukleinowy (Deoxyribonucleic Acid)

ECDC

Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chordb (European Centre for Disease Prevention and Control)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EUROGIN

European Research Organisation on Genital Infection and Neoplasia

FDA

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

Miedzynarodowa Federacja Potoznikdw i Ginekologow (International Federation of Gynecology and Obstetrics)

Francuska agencja HTA (Haute Autorite de Sante)

=
<

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency Virus)

Wirus brodawczaka ludzkiego (Human papillomavirus)

Wirus HPV o wysokim potencjale onkogennym (high risk HPV)

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

Ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)

International Agency for Research on Cancer

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

Catalan Institute of Oncology

International Papillomavirus Society

International Society for the Study of Vulvar Disease

Analiza zgodna z intencja leczenia (Intention to treat analysis)

Krajowy Rejestr Nowotwordw (National Cancer Register)

Srédnabtonkowe zmiany dysplastyczne matego stopnia (Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion)

Monofosforyl lipidu A (Monophosphoryl! Lipid A)

Minister Zdrowia (Ministry of Health)

Narodowy Fundusz Zdrowia (National Health Fund)

Brytyjska agencja HTA (National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Paristwowy Zaktad Higieny
(National Institute of Public Health - National Institute of Hygiene)

Number Needed to Treat

Australijska agencja HTA (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
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CLEVCYXS  Pharmaceutical Management Agency
PICO‘ Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne (Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Analiza zgodna z protokotem (Per Protocol Analysis)

Program Polityki Zdrowotnej (Health Policy Program)

Program Szczepien Ochronnych (Immunization Programme)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

Polskie Towarzystwo Higieniczne

AIDIG  Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej

PTP ‘ Polskie Towarzystwo Pediatryczne

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)

Rak ptaskonabtonkowy sromu (Squamous cell carcinoma)

Szkocka baza wytycznych klinicznych (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Szkocka agencja HTA (Scottish Medicines Consortium)

Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu — Guz pierwotny, Wezet chtonny, Przerzut odlegty
(Tumor, Node, Metastasis)

Unia Europejska (The European Union)

Union for International Cancer Control

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych
(The Office for Registration of Medicinal Products, Medical Devices and Biocidal Products)

Neoplazja srédnabtonkowa pochwy (Vaginal intraepithelial neoplasia)

Neoplazja srédnabtonkowa sromu (Vulvar intraepithelial neoplasia)

Czastki wirusopodobne (Virus-Like Particles)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Wirus zapalenia watroby typu A (Hepatitis A Virus)
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1.1.

1.2.

Wstep

Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego jest jasne sprecyzowanie badanej interwencji — Cervarix®, stosowanej

w okreslonej sytuacji klinicznej.

Cervarix®, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18], zgodnie ze wskazaniami
do stosowania okreslonymi w ChPL moze by¢ stosowana w profilaktyce zmian przednowotworowych
narzgdéw ptciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu

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

Celem pracy jest réwniez okreslenie aktualnego sposobu postepowania w profilaktyce zmian
przednowotworowych narzadéw ptciowych iodbytu oraz raka szyjki macicy i raka odbytu w Polsce
i na $wiecie.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje analizy wchodzgcej w sktad raportu HTA opracowanego

w Polsce dla szczepionki Cervarix® w 2013 roku. Raport ten zostat oceniony przez Agencje Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji w 2013 roku (zlecenie nr 124/2013) [1].

Zakres analizy

Analiza problemu decyzyjnego (APD) stanowi przeglad podstawowych informacji niezbednych

do poprawnego wykonania raportu HTA [2] i obejmuje m.in.:
1. opis problemu zdrowotnego,

2. opis interwencji i mozliwych komparatoréw/technologii opcjonalnych — opcji stosowanych

w ocenianym wskazaniu,

3. przedstawienie aktualnych, polskich i zagranicznych, wytycznych i zalecen postepowania
w profilaktyce zmian przednowotworowych narzadéw ptciowych i odbytu oraz raka szyjki macicy

i raka odbytu,

4. przeglad rekomendacji i decyzji finansowych wybranych instytucji i agencji HTA w odniesieniu

do stosowania szczepionek przeciwko HPV,
5. analize obecnej sytuacji odnosnie do szczepien przeciwko HPV w Polsce i na swiecie,

6. wstepng analize kliniczng,

Pracownia HTA 2021

7



7. wybdr opcji, z ktéorymi nalezy porédwnac oceniang interwencje (Cervarix®) w analizach oceny
technologii medycznych wraz z uzasadnieniem tego wyboru (uwzgledniajgc zalecenia odnosnie
do wyboru komparatoréw zawarte w wytycznych AOTMIT z 2016 r. [2] oraz Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniaé¢ analizy [83], zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych [92]),

8. proponowany kierunek i zakres oraz metodyke analiz wchodzacych w sktad raportu HTA
(w tym zasady wyboru danych i informacji zawartych w raporcie HTA) dla ocenianej interwencji

(Cervarix®).

www.pracowniaHTA.pl



2.1.

2.2.

Problem zdrowotny

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla szczepionki Cervarix®, zgodnie ze wskazaniem do stosowania okreslonym w ChPL
tego produktu leczniczego, stanowig osoby od ukonczenia 9 roku zycia, u ktérych szczepionka Cervarix®
moze by¢ stosowana w profilaktyce zmian przednowotworowych narzaddw piciowych iodbytu
(szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo

z okreslonymi onkogennymi typami HPV.

Uwzgledniajgc zapisy ,Narodowej Strategii Onkologicznej na lata 2020-2030”, w ktérej wskazano,
ze wprowadzenie w Polsce szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) bedzie realizowane
etapowo i od 2021 r. planuje sie rozpoczg¢ proces szczepien przeciwko HPV dziewczat w wieku dojrzewania
(rozpoczecie procesu szczepien przeciwko HPV chtopcéw w wieku dojrzewania planowane jest od 2026 r.),
populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig dziewczeta w wieku dojrzewania, u ktérych mogg
wystgpi¢ w przysztosci zmiany przednowotworowe narzadéw ptciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu,
pochwy i odbytu) lub rak szyjki macicy i rak odbytu zwigzane przyczynowo z okreslonymi onkogennymi
typami HPV. Liczebnos¢ populacji docelowej zblizona jest do wielkosci kohorty dziewczat obecnie w wieku

dojrzewania w Polsce.

Definicja i rozpoznanie wedtug klasyfikacji ICD-10

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer) to pierwotny nowotwor 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) [52].

Rak sromu (ang. vulvar cancer) to nowotwér ztosliwy najczesciej pochodzenia nabtonkowego
(w 90% przypadkdw to rak ptaskonabtonkowy). Pierwotnego raka sromu (kod zgodnie z klasyfikacjg ICD-10:

C51) poprzedza neoplazja srddnabtonkowa sromu (ang. vulvar intraepithelial neoplasia, VIN) [52].

Rak pochwy (ang. vaginal cancer) to nowotwor ztosliwy, ktéry rowniez najczesciej wystepuje w postaci raka
ptaskonabtonkowego. Raka pochwy (kod zgodnie z klasyfikacjg ICD-10: C52) poprzedza neoplazja

Srédnabtonkowa pochwy (ang. vaginal intraepithelial neoplasia, VAIN) [52].

Rak odbytu (ang. anal cancer) to natomiast nowotwadr ztosliwy wywodzacy sie z odbytu, takze najczesciej

typu raka ptaskonabtonkowego (kod zgodnie z klasyfikacjg ICD-10: C21) [53].

Pracownia HTA 2021



W tabeli ponizej zestawiono kody rozpoznania zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 dla ocenianego w analizie
problemu zdrowotnego. Nalezy wskaza¢, ze wiele nowotwordéw in situ uwaza sie za bedace w stadium
zmian morfologicznych pomiedzy dysplazjg i nowotworem inwazyjnym. Na przyktad w przypadku neoplazji
Srédnabtonkowej szyjki macicy (CIN) wyrdznia sie trzy stopnie, z ktérych trzeci (CIN Ill) obejmuje zaréwno
nasilong dysplazje, jak réwniez raka in situ. Podobny system okreslania stopnia zmian morfologicznych

stosuje sie réwniez w odniesieniu do innych narzaddw, takich jak srom oraz pochwa [43, 60] (Tabela 1).

10 www.pracowniaHTA.pl



Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 — zmiany przednowotworowe narzagdéw ptciowych (szyjki macicy, sromu, pochwy) i odbytu oraz rak
szyjki macicy i rak odbytu [43, 60]

Kod .

ICD-10 Opis
Odbyt

Cc21 Nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu (Malignant neoplasm of anus and anal canal)
C21.0 Odbyt, umiejscowienie nieokreslone (Anus, unspecified)

C21.1 Kanat odbytu (Anal canal)

C21.2 Strefa kloakogenna (Cloacogenic zone)

Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie odbytnicy, odbytu
C21.8 . . .
i kanatu odbytu (Overlapping lesion of rectum, anus and anal canal)
Rak in situ innych i nieokreslonych czesci narzadéw uktadu pokarmowego
D01 . L ore . .
(Carcinoma in situ of other and unspecified digestive organs)
DO01.3 Rak in situ odbytu i kanatu odbytu (Carcinoma in situ of anus and anal canal)
Szyjka macicy

Cc53 Nowotwor ztosliwy szyjki macicy (Malignant neoplasm of cervix uteri)

C53.0 Btona $luzowa kanatu szyjki macicy (Endocervix)

C53.1 Btona $luzowa zewnetrznej powierzchni szyjki macicy (Exocervix)

538 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie szyjki macicy

’ (Overlapping lesion of cervix uteri)
C53.9 Szyjka macicy, umiejscowienie nieokreslone (Cervix uteri, unspecified)
Rak in situ szyjki macicy (Carcinoma in situ of cervix uteri)
D06 Obejmuje: Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy [CIN] stopnia 1l z lub bez informacji o nasilonej dysplazji
(Cervical intraepithelial neoplasia [CIN], grade Ill, with or without mention of severe dysplasia)

D06.0 Btona sluzowa kanatu szyjki macicy (Endocervix)

D06.1 Btona $luzowa zewnetrznej powierzchni szyjki macicy (Exocervix)

D06.7 Inna czes¢ szyjki macicy (Other parts of cervix)

D06.9 Szyjka macicy, umiejscowienie nieokreslone (Cervix, unspecified)

N87 Dysplazja szyjki macicy (Dysplasia of cervix uteri)

tagodna dysplazja szyjkowa (Mild cervical dysplasia)
N87.0 Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy [CIN] stopnia | (Cervical intraepithelial neoplasia [CIN], grade |
Low grade squamous intraepithelial lesion (LSIL))
N87.1 Umiarkowana dysplazja szyjki macicy (Moderate cervical dysplasia)
’ Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy [CIN] stopnia Il (Cervical intraepithelial neoplasia [CIN], grade 1)

N87.2 Ciezka dysplazja szyjki macicy, niesklasyfikowana gdzie indziej (Severe cervical dysplasia, not elsewhere classified)
N87.9 Dysplazja szyjki macicy, nieokreslona (Dysplasia of cervix uteri, unspecified)

Pracownia HTA 2021

11



12

Opis

Srom

C51 Nowotwor ztosliwy sromu (Malignant neoplasm of vulva)
C51.0 Warga sromowa wieksza (Labium majus)
C51.1 Warga sromowa mniejsza (Labium minus)
C51.2 techtaczka (Clitoris)
C51.8 Zmiana przekraczajaca granice jednego umiejscowienia w obrebie sromu (Overlapping lesion of vulva)
C51.9 Srom, umiejscowienie nieokreslone (Vulva, unspecified)
Rak in situ innych i nieokreslonych narzagdéw ptciowych
D07 . L o .
(Carcinoma in situ of other and unspecified genital organs)
Rak in situ sromu (Carcinoma in situ of vulva)
D07.1 Obejmuje: Srédnabtonkowa neoplazja sromu [VIN] stopnia I1l z lub bez informacji o nasilonej dysplazji
(Vulvar intraepithelial neoplasia [VIN], grade I, with or without mention of severe dysplasia)
N90 Inne niezapalne choroby sromu i krocza (Other noninflammatory disorders of vulva and perineum)
N90.0 tagodna dysplazja sromu (Mild vulvar dysplasia)

’ Srédnabtonkowa neoplazja sromu [VIN] stopnia | (Vulvar intraepithelial neoplasia [VIN], grade 1)
N90.1 Umiarkowana dysplazja sromu (Moderate vulvar dysplasia)

’ Srédnabtonkowa neoplazja sromu [VIN] stopnia Il (Vulvar intraepithelial neoplasia [VIN], grade II)
N90.2 Ciezka dysplazja sromu, niesklasyfikowana gdzie indziej (Severe vulvar dysplasia, not elsewhere classified)
N90.3 Dysplazja sromu, nieokreslona (Dysplasia of vulva, unspecified)

Pochwa
C52 Nowotwor ztosliwy pochwy (Malignant neoplasm of vagina)
D07 Rak in situ innych i nieokreslonych narzadéw ptciowych
(Carcinoma in situ of other and unspecified genital organs)
Rak in situ pochwy (Carcinoma in situ of vagina)
D07.2 Obejmuje: Srédnabtonkowa neoplazja pochwy [VAIN] stopnia Il z lub bez informacji o nasilonej dysplazji
(Vaginal intraepithelial neoplasia [VAIN], grade Ill, with or without mention of severe dysplasia)
N89 Inne niezapalne choroby pochwy (Other noninflammatory disorders of vagina)
tagodna dysplazja pochwowa (Mild vaginal dysplasia)
N89.0 - . . . . . . .
Srédnabtonkowa neoplazja pochwy [VAIN] stopnia | (Vaginal intraepithelial neoplasia [VAIN], grade )

N89.1 Umiarkowana dysplazja pochwowa (Moderate vaginal dysplasia)

’ Srédnabtonkowa neoplazja pochwy [VAIN] stopnia Il (Vaginal intraepithelial neoplasia [VAIN], grade i)
N89.2 Ciezka dysplazja pochwowa, niesklasyfikowana gdzie indziej (Severe vaginal dysplasia, not elsewhere classified)
N89.3 Dysplazja pochwy, nieokreslona (Dysplasia of vagina, unspecified)

Kiykciny koriczyste / brodawki ptciowe
AG3 Inne choroby przenoszone gtéwnie drogg piciowa, niesklasyfikowane gdzie indziej
(Other predominantly sexually transmitted diseases, not elsewhere classified)
A63.0 Ktykciny koniczyste (Anogenital (venereal) warts)
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2.3.

2.3.1.

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Rak szyjki macicy

Pod wzgledem zachorowalnosci na raka szyjki macicy Polska zajmuje srednig pozycje wsréd innych krajéw
na Swiecie. Wspédtczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwér ztosliwy szyjki macicy w Polsce
od lat 80. XX wieku obnizajg sie. Jednoczesnie Polska nalezy do krajow o jednym z najnizszych odsetkéw
5-letnich przezy¢ wzglednych w raku szyjki macicy, co swiadczy o stosunkowo niskim wskazniku

wyleczalnosci [52].

Na podstawie danych Centrum Onkologii (Krajowy Rejestr Nowotwordw, KRN) w 2017 roku w Polsce na
nowotwor ztosliwy szyjki macicy orazraka in situ szyjki macicy zachorowaty odpowiednio 2 502 oraz
752 kobiety (wspodtczynnik standaryzowany dla zachorowan wynosit odpowiednio 7,7 oraz 3,2/100 000),
co stanowito blisko 4% zachorowan na wszystkie choroby nowotworowe u kobiet (w roku 2017 wiecej
przypadkéw zachorowan u kobiet obserwowano tylko w odniesieniu do nowotworéw ztosliwych sutka,
oskrzela i ptuca, skory, jelita grubego, trzonu macicy, tarczycy oraz jajnika). 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) [50].

W 2017 roku z powodu choroby nowotworowej szyjki macicy zmarto w Polsce 1 609 kobiet (wspdtczynnik
standaryzowany wynosit 4,2/100 000). Nowotwér ztosliwy szyjki macicy jest dsmg przyczyng zgonow
z powodu nowotwordw ztosliwych u kobiet w Polsce (po nowotworze ztosliwym oskrzela i ptuca, sutka,
jelita grubego, jajnika, trzustki, trzonu macicy oraz zotgdka) (Tabela 2, Tabela 3, Tabela 4) [50]. W Polsce w
latach 1990-2016 obserwuje sie spadek $miertelnosci z powodu raka szyjki macicy. W populacji ogdlnej
kobiet wskaznik Smiertelnosci w 1990 roku wynosit 7,7 na 100 tys. i zmniejszyt sie do 4,1 na 100 tys. w roku

2016. Spadek wskaznikéw $miertelnosci obserwuje sie we wszystkich grupach wiekowych [41]

Wedtug statystyk i oszacowan ICO/IARC Catalan Institute of Oncology/International Agency for Research
on Cancer, ktore prowadza HPV Information Centre on HPV and Cancer (oszacowania na podstawie
publikowanych przegladéw systematycznych i metaanaliz oraz oficjalnych raportéw WHO, Banku
Swiatowego, IARC Globocan 2012 oraz Cancer Incidence in Five Continents), w Polsce (dane dla 2018 r.)
nowotwor ztosliwy szyjki macicy jest diagnozowany kazdego roku u 3220 kobiet (standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 9,4/100 000, natomiast surowy wspotczynnik zachorowalnosci
wynosi 16,3/100 000), a liczba zgondw wynosi 1 947 rocznie (standaryzowany wspétczynnik dla zgondéw
wynosi 4,9/100 000). Szacuje sie, ze za 88,1% inwazyjnych rakéw szyjki macicy odpowiada zakazenie

wirusem HPV typu 16 lub 18 [42].
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(szczegdtowe dane ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer dotyczace zachorowan na raka szyjki
macicy wywotanych zakazeniem poszczegdlnymi typami wirusa HPV przedstawiono w Analizie

Ekonomicznej stanowigcej element raportu HTA dla produktu leczniczego Cervarix®).

W badaniu przeprowadzonym w Polsce w latach 2003-2008, DNA HPV wykryto w 96,1% zmian
Srédnabtonkowych szyjki macicy duzego stopnia oraz w 91,2% inwazyjnego raka szyjki macicy.
Najczestszymi genotypami stwierdzanymi w HPV-pozytywnych tkankach CIN duzego stopnia byly HPV-16
(62,8%), HPV-33 (7,8%), HPV-31 (6,6%), HPV-52 (3,7%), HPV-45 (2,6%) i HPV-58 (2,6%). W HPV-pozytywnych
tkankach inwazyjnego raka szyjki macicy wsérdd najczesciej wystepujacych genotypdw wirusa stwierdzono
natomiast HPV-16 (72,1%), HPV-18 (10,8%), HPV-33 (5,7%), HPV-45 (3,4%) i HPV-31 (1,7%). Uzyskane wyniki
wskazujg, iz w Polsce genotypy HPV-16 i HPV-18 sg odpowiedzialne za ponad 80% zachorowan na raka
szyjki macicy, ktérym mozna by zapobiec, stosujgc populacyjne szczepienia przeciwko HPV w populacji

polskich nastolatek [43].

Tabela 2. Zachorowania i zgony — nowotwar ztosliwy szyjki macicy (kod ICD-10: C53) [50]

Zachorowania

Liczba nowy ch wszs:zz;nik st‘:lv::::;zzm‘:r(\y Liczba zgonow Ws:::zz\nylc e s:;v::::;:f\::::y
BIZYRECHON (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.)
1999 3565 17,9 13,3 1859 9,4 6,4
2000 3777 19,0 13,8 1987 10,0 6,8
2001 3604 18,1 13,2 1826 9,2 6,0
2002 3610 18,3 13,2 1855 9,4 6,2
2003 3439 17,5 12,3 1825 9,3 6,0
2004 3345 17,0 11,9 1819 9,2 5,9
2005 3263 16,6 11,5 1796 9,1 5,7
2006 3226 16,4 11,3 1824 9,3 5,6
2007 3431 17,4 11,8 1907 9,7 5,9
2008 3270 16,6 11,3 1745 8,9 53
2009 3102 15,7 10,5 1748 8,9 53
2010 3078 15,5 10,3 1735 8,7 51
2011 2968 14,9 9,8 1656 8,3 4,8
2012 2783 14,0 8,9 1669 8,4 4,8
2013 2909 14,6 9,3 1669 8,4 4,6
2014 2807 14,1 8,8 1628 8,2 4,5
2015 2723 13,7 8,5 1585 8,0 4,2
2016 2622 13,2 8,1 1570 7,9 4,1
2017 2502 12,6 7,7 1609 8,1 4,2

Tabela 3. Zachorowania i zgony - rak in situ szyjki macicy (kod ICD-10: D06) [50]

Rok ‘ Zachorowania ‘ Zgony
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2.3.2.

et Wspétczynnik Wspoétczynnik . ) Wspoétczynnik Wspoétczynnik
. surowy standaryzowany | Liczba zgonéw surowy standaryzowany
BIEYEEdKON (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.)
1999 183 0,9 0,8 2 0,0 0,0
2000 197 1,0 0,8 0 0,0 0,0
2001 300 1,5 1,2 0 0,0 0,0
2002 376 1,9 1,6 0 0,0 0,0
2003 405 2,1 1,7 0 0,0 0,0
2004 403 2,0 1,7 0 0,0 0,0
2005 485 2,5 2,0 0 0,0 0,0
2006 417 2,1 1,8 0 0,0 0,0
2007 626 3,2 2,6 0 0,0 0,0
2008 700 3,6 3,0 0 0,0 0,0
2009 838 4,2 3,5 0 0,0 0,0
2010 775 3,9 3,2 0 0,0 0,0
2011 773 3,9 3,2 0 0,0 0,0
2012 791 4,0 3,3 0 0,0 0,0
2013 755 3,8 3,1 3 0,0 0,0
2014 642 3,2 2,6 0 0,0 0,0
2015 722 3,6 3,0 0 0,0 0,0
2016 593 3,0 2,5 0 0,0 0,0
2017 752 3,8 3,2 0 0,0 0,0

Tabela 4. Liczba zachorowan w 2017 r. w grupach wiekowych — kody ICD-10: C53 oraz D06 [50]

Wiek (w latach):

T®t® ., 15 | 20- | 25- | 30- | 35 40- 45  50- 55  60- 65 | 70- | 75 | 80-
014 19 14 | 20 34 39 44 | a9 54 | 50 64 69 | 74 | 79 | g4 OS>+ Razem
53 o | o | 7 | 30| 102 139|178 | 208 | 231 | 335 | 394 | 354 | 204 | 140 | 100 | 80 | 2502
D06 o | 2 | 28 | 113|176 | 150 | 91 | 67 | 35 | 25 | 24 | 20| 8 | 6 | 4 | 3 | 752

Rak sromu i rak pochwy

Rak sromu wystepuje stosunkowo rzadko, natomiast rak pochwy bardzo rzadko [52].

Na podstawie danych Centrum Onkologii (Krajowy Rejestr Nowotwordw, KRN) w 2017 roku w Polsce na
nowotwér ztodliwy sromu oraz pochwy zachorowato odpowiednio 539 oraz 106 kobiet (wspdtczynnik
standaryzowany dla zachorowan wynosit odpowiednio 1,1 oraz 0,3/100 000). W okresie lat 1999-2017
obserwuje sie wzrost liczby zachorowan na nowotwér ztosliwy sromu, natomiast liczba zachorowan

na nowotwoér ztosliwy pochwy utrzymuje sie na wzglednie statym poziomie. Rak sromu oraz rak pochwy

wystepuje najczesciej u kobiet po 55. roku zycia [50].
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W 2017 roku z powodu choroby nowotworowej sromu ipochwy zmarto w Polsce odpowiednio
315 i 56 kobiet (wspdtczynnik standaryzowany wynosit 0,6 i 0,1 /100 000). Rak in situ sromu i rak in situ
pochwy diagnozowany jest w Polsce rzadko (brak danych w podziale na rozpoznania D07.1 - rak in situ
sromu oraz D07.2 — rak insitu pochwy, natomiast w2017 r. rozpoznanie D07 - rak in situ innych
i nieokreslonych narzadéw ptciowych postawiono w przypadku 97 kobiet) (Tabela 5, Tabela 6, Tabela 7,

Tabela 8) [50].

Wedtug statystyk i oszacowan ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer w Polsce surowy
wspotczynnik zachorowalnosci na nowotwér ztosliwy sromu oraz nowotwér ztosliwy pochwy wynosi

odpowiednio 2,1-2,8/100 000 oraz 0,2-0,5/100 000 [42].

Tabela 5. Zachorowania i zgony — nowotwoér ztosliwy sromu (kod ICD-10: C51) [50]

Zachorowania

Liczba now’y ch wszl?:;‘xnik st‘:lv::::;zzm‘:r(\y Liczba zgonow Ws:::zz\nylc e s:;v::::;:f\::::y
RIZYEEdRON (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.)
1999 378 1,9 1,1 212 1,1 0,5
2000 406 2,0 1,2 195 1,0 0,5
2001 420 2,1 1,2 207 1,0 0,5
2002 407 2,1 1,1 203 1,0 0,5
2003 408 2,1 1,1 213 1,1 0,5
2004 382 1,9 1,0 194 1,0 0,4
2005 406 2,1 1,0 169 0,9 0,4
2006 419 2,1 1,1 186 0,9 0,4
2007 439 2,2 1,1 280 1,4 0,6
2008 414 2,1 1,0 265 1,3 0,6
2009 436 2,2 1,0 232 1,2 0,5
2010 491 2,5 1,1 273 1,4 0,6
2011 463 2,3 1,1 270 1,4 0,5
2012 489 2,5 1,1 273 1,4 0,5
2013 490 2,5 1,1 303 1,5 0,6
2014 515 2,6 1,1 267 1,3 0,5
2015 581 2,9 1,3 315 1,6 0,6
2016 498 2,5 1,1 326 1,6 0,6
2017 539 2,7 1,1 315 1,6 0,6

Tabela 6. Zachorowania i zgony — nowotwor ztosliwy pochwy (kod ICD-10: C52) [50]

Zachorowania

16

Liczba nowych
przypadkéow

Wspétczynnik
surowy
(/100 tys.)

Wspétczynnik
standaryzowany
(/100 tys.)

Liczba zgonow

I Wspoétczynnik I
surowy
(/100 tys.)

Wspétczynnik
standaryzowany
(/100 tys.)
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Zachorowania

e Wspétczynnik Wspoétczynnik - ) Wspoétczynnik Wspoétczynnik
. surowy standaryzowany | Liczba zgonéw surowy standaryzowany
RIERSCEER (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.)
1999 85 0,4 0,2 67 0,3 0,2
2000 89 0,4 0,3 66 0,3 0,2
2001 102 0,5 0,3 73 0,4 0,2
2002 84 0,4 0,2 48 0,2 0,1
2003 111 0,6 0,3 61 0,3 0,2
2004 103 0,5 0,3 80 0,4 0,2
2005 95 0,5 0,3 92 0,5 0,2
2006 87 0,4 0,2 67 0,3 0,2
2007 95 0,5 0,3 81 0,4 0,2
2008 84 0,4 0,2 55 0,3 0,1
2009 85 0,4 0,2 53 0,3 0,1
2010 83 0,4 0,2 45 0,2 0,1
2011 101 0,5 0,3 44 0,2 0,1
2012 84 0,4 0,2 57 0,3 0,1
2013 136 0,7 0,3 63 0,3 0,1
2014 107 0,5 0,2 42 0,2 0,1
2015 104 0,5 0,2 65 0,3 0,1
2016 106 0,5 0,2 64 0,3 0,1
2017 106 0,5 0,3 56 0,3 0,1

Tabela 7. Zachorowania i zgony — rak in situ innych i nieokreslonych narzagdéw ptciowych (kod ICD-10: D07) [50]

Zachorowania

Wspétczynnik

Wspétczynnik

Wspétczynnik

Wspétczynnik

D nowych surowy standaryzowany | Liczba zgonéw surowy standaryzowany
przypadkéw (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.)
1999 14 0,07 0,05 1 0,01 0,0
2000 19 01 01 - . -
2001 21 0,1 0,1 - . )
2002 27 01 0,1 : . )
2003 32 01 0,1 ) . )
2004 39 0,2 01 - . -
2005 48 0,2 0,2 - . ]
2006 38 0,2 01 - . ]
2007 43 0,2 01 - . -
2008 40 0,2 01 - . )
2009 59 03 0,2 - i )
2010 50 0,2 0.2 - . -
2011 62 03 0,2 - . )
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Zachorowania

. Wspétczynnik Wspoétczynnik Wspoétczynnik Wspoétczynnik
Liczba nowych . p
T surowy standaryzowany | Liczba zgonéw surowy standaryzowany
P (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.)
2012 64 0,3 0,2 - - -
2013 54 0,3 0,1 0 0,0 0,0
2014 56 0,3 0,2 - - -
2015 84 0,4 0,2 0 0,0 0,0
2016 79 0,4 0,2 0 0,0 0,0
2017 97 0,5 0,3 0 0,0 0,0

Tabela 8. Liczba zachorowan w 2017 r. w grupach wiekowych — kody ICD-10: C51, C52, D07 [50]

Wiek (w latach):

(FTN ., 15  20- | 25 | 30- | 35 | 40- | 45- | 50- | 55- | 60- 65 | 70- | 75 | 80- | ... ..

C51 0 0 0 0 2 7 3 9 25 37 50 79 76 81 84 86 539

C52 2 0 0 1 0 1 3 4 4 9 13 28 12 12 9 8 106

D07 0 0 0 3 5 4 7 13 10 12 3 14 11 8 3 4 97

2.3.3. Rak odbytu

18

Rak kanatu i brzegu odbytu wystepuje rzadko. Czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni, a wiek zachorowania

to zwykle 60-65 lat [53].

Na podstawie danych Centrum Onkologii (Krajowy Rejestr Nowotworéw, KRN) w roku 2017 w Polsce
na nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu zachorowato 186 kobiet (wspdtczynnik standaryzowany dla
zachorowan wynosit 0,5/100 000), co stanowito okoto 0,23% zachorowarnn na wszystkie choroby

nowotworowe u kobiet [50].

W 2017 roku z powodu choroby nowotworowej odbytu ikanatu odbytu zmarto w Polsce 125 kobiet
(wspdtczynnik standaryzowany wynosit 0,3/100 000). Rak in situ odbytu i kanatu odbytu diagnozowany jest
w Polsce bardzo rzadko (brak danych dla rozpoznania D01.3 - rak in situ odbytu i kanatu odbytu, natomiast
w 2017 r. rozpoznanie DO1 - rak in situ innych inieokreslonych czesci narzagdéw uktadu pokarmowego

postawiono w przypadku 64 kobiet) (Tabela 9, Tabela 10, Tabela 11) [50].

Wedtug statystyk i oszacowan ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer w Polsce surowy

wspotczynnik zachorowalnos$ci na nowotwar ztosliwy odbytu u kobiet wynosi 06-1,1/100 000 [42].

Tabela 9. Zachorowania i zgony — nowotwar ztosliwy odbytu i kanatu odbytu (kod ICD-10: C21) u kobiet [50]

Zachorowania

. Wspoétczynnik Wspétczynnik Wspétczynnik Wspoétczynnik
Liczba nowych . 2
rzvoadkéw surowy standaryzowany | Liczba zgonéw surowy standaryzowany
przyp (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.)
1999 374 1,9 1,1 357 1,8 0,9
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Zachorowania

e Wspoétczynnik Wspétczynnik ) ) Wspétczynnik Wspétczynnik
. surowy standaryzowany | Liczba zgonéw surowy standaryzowany
RIERSCEER (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.)
2000 256 1,3 0,7 390 2,0 1,0
2001 210 1,1 0,6 380 1,9 1,0
2002 171 0,9 0,5 381 1,9 1,0
2003 176 0,9 0,5 380 1,9 0,9
2004 176 0,9 0,5 335 1,7 0,8
2005 158 0,8 0,4 303 1,5 0,7
2006 171 0,9 0,4 311 1,6 0,7
2007 197 1,0 0,5 267 1,4 0,6
2008 148 0,8 0,4 200 1,0 0,5
2009 164 0,8 0,4 161 0,8 0,4
2010 160 0,8 0,4 149 0,7 0,3
2011 141 0,7 0,4 126 0,6 0,3
2012 165 0,8 0,4 140 0,7 0,3
2013 183 0,9 0,5 125 0,6 0,3
2014 201 1,0 0,5 122 0,6 0,3
2015 228 1,2 0,6 134 0,7 0,3
2016 181 0,9 0,5 146 0,7 0,3
2017 186 0,9 0,5 125 0,6 0,3

Tabela 10. Zachorowania i zgony — raki in situ innych i nieokreslonych czesci narzadéw trawiennych (kod ICD-10: DO1) u kobiet
[50]

Zachorowania

Rl now’y = ws:f:zzx; e stvav:::xzr;::y Liczba zgonow Ws:t?:zz\nylc e s;v::::;:r\:‘ai:y
RIZ7EdEON (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.)

1999 2 0,01 0,01 - - -
2000 1 0,01 0,00

2001 4 0,02 0,02 2 0,01 0,00
2002 6 0,03 0,02 1 0,01 0,00
2003 12 0,1 0,04 1 0,01 0,00
2004 12 0,1 0,04 - - -
2005 11 0,1 0,03 - - -
2006 12 0,1 0,05 - - -
2007 11 0,1 0,03 1 0,01 0,00
2008 16 0,1 0,04 - - -
2009 16 0,1 0,05 - - -
2010 15 0,1 0,04 - - -
2011 16 0,1 0,04 - - -
2012 22 0,1 0,1 - - -
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2.4.

2.4.1.
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Zachorowania

. Wspétczynnik Wspoétczynnik Wspoétczynnik Wspoétczynnik
Liczba nowych . p
rzvoadkéw surowy standaryzowany | Liczba zgonéw surowy standaryzowany
przyp (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.) (/100 tys.)
2013 13 0,1 0,03 0 0,0 0,0
2014 17 0,1 0,1 - - -
2015 36 0,2 0,1 0 0,0 0,0
2016 58 0,3 0,2 1 0,01 0,00
2017 64 0,3 0,2 0 0,0 0,0

Tabela 11. Liczba zachorowan w 2017 r. w grupach wiekowych u kobiet — kody ICD-10: C21 oraz D01 [50]

Wiek (w latach):

UL 0.14 |15-1920-14 | 25-29 30-34 35-39 | 40-44 | 45-49 |50-54 | 55-59 | 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84| 85+  Razem

Cc21 0 0 0 1 1 1 7 8 8 23 30 32 25 21 16 13 186

Rak szyjki macicy

Etiologia i stopnie zaawansowania oraz historia naturalna choroby

W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa zakazenie HPV (wirus ten jest wykrywany
w niemal wszystkich przypadkach raka szyjki macicy). Czestos¢ zakazen HPV w krajach o wysokiej
zachorowalnosci na raka szyjki macicy miesci sie w granicach 10—20%, a w krajach o niskiej zachorowalnosci
wynosi 5-10%. Gtéwnym typem onkogennym wirusa HPV jest typ HPV-16 (53% przypadkow raka
i nabtonkowej neoplazji — CIN1-CIN3). Drugim pod wzgledem czestosci wirusem onkogennym jest typ 18
(15% przypadkdw) [52]. Tak jak wskazano wczesniej, zgodnie z najnowszymi danymi ICO/IARC Information
Centre on HPV and Cancer w 2018 r. w Polsce szacuje sie, ze za okoto 88% inwazyjnych rakéw szyjki macicy

odpowiada zakazenie wirusem HPV typu 16 lub 18 [42].

Wsrdd czynnikdow zwiekszajgcych ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy wyrdznia sie gtéwne

i prawdopodobne (Tabela 12) [52].

Tabela 12. Czynniki zwiekszajace ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy [52]

Czynniki gtéwne ‘ Czynniki prawdopodobne
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Czynniki gtéwne ‘ Czynniki prawdopodobne

e  zakazenie HPV e wieloletnie stosowanie hormonalnych srodkéw
e wczeshe rozpoczecie zycia seksualnego antykoncepcyjnych
e duza liczba partneréw seksualnych e niewfasciwa dieta (np. brak witaminy C)
e  duza liczba porodow e  zakazenie wirusem HIV
e palenie tytoniu e  stany zapalne narzadu pfciowego przenoszone droga
e niski status socjoekonomiczny ptciowa, inne niz HPV (np. chlamydia, rzesistek, wirus
e  stwierdzona wczesniej patologia w badaniu opryszczki HSV-2)
cytologicznym e  stany obnizonej odpornosci — zakazenie wirusem
e  partnerzy podwyzszonego ryzyka (niemonogamiczni, HIV, immunosupresja w zwigzku z przeszczepieniem
z infekcjg HPV) narzadu

Rak szyjki macicy rozwija sie nawet przez kilkadziesigt lat. Zmiany nowotworowe poprzedza stan
przedrakowy — srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (cervical intraepithelial neoplasia - CIN). Wyréznia

sie trzy stopnie zaawansowania zmiany przedrakowej:

e CIN1 - dysplazja matego stopnia (komorki dysplastyczne zlokalizowane w dolnej 1/3 warstwy

nabtonka),

e CIN2 — dysplazja $redniego stopnia (komarki dysplastyczne zlokalizowane w dolnych 2/3 warstwy

nabtonka),

e CIN3 - dysplazja duzego stopnia (zajeta cata grubos¢ nabtonka) (w najnowszej klasyfikacji CIN3

uwazany jest za raka przedinwazyjnego — carcinoma in situ) (Tabela 13).

Chociaz obserwuje sie samoistng regresje CIN (im wyzszy stopien zaawansowania CIN, tym rzadziej
wystepuje regresja), naturalng drogg ewolucji Srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy jest przeksztatcenie
sie w raka przedinwazyjnego, a nastepnie raka inwazyjnego szyjki macicy (ryzyko progresji wzrasta wraz ze

stopniem CIN).

Stopnie klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy okreslita w 1994 roku Miedzynarodowa Federacja

Potoznikdow i Ginekologdw (International Federation of Gynecology and Obstetrics; FIGO).
Ponizej (Tabela 13) przedstawiono zrewidowang przez FIGO w 2009 roku klasyfikacje zaawansowania raka

szyjki macicy [52].

Tabela 13. Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka szyjki macicy wedtug FIGO z 2009 roku [52]

Stopien Charakterystyka

0 Rak przedinwazyjny (carcinoma in situ)

| Rak $cisle ograniczony do szyjki macicy

Rak mikroinwazyjny, rozpoznawany wytacznie mikroskopowo na podstawie materiatu obejmujgcego catg zmiane
nowotworowg

A1 Gtebokos¢ naciekania podscieliska <3 mm od btony podstawnej i Srednica zmiany <7 mm
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Stopien Charakterystyka

1A2 Gtebokos¢ naciekania podscieliska <5 mm od btony podstawnej i Srednica zmiany <7 mm

1B Wszystkie przypadki zmian wiekszych niz okreslane w stopniu IA2, widocznych klinicznie lub nie

1B1 Klinicznie widoczna zmiana <4 cm

1B2 Klinicznie widoczna zmiana >4 cm

Rak przechodzi poza szyjke macicy bez dochodzenia do $cian miednicy, ale nacieka pochwe jedynie w gérnych 2/3
dtugosci

1A Naciek przechodzi na sklepienie i/lub pochwe, ale nie przekracza 2/3 gérnej czesci i nie nacieka przymacicz

1Al Klinicznie widoczna zmiana <4 cm

11A2 Klinicznie widoczna zmiana >4 cm

1B Nacieki przymacicz niedochodzace do kosci miednicy (bez lub z naciekiem pochwy)

Rak dochodzi do scian miednicy (w badaniu przez odbytnice nie stwierdza sie wolnej przestrzeni miedzy naciekiem a
koscia miednicy), naciek pochwy obejmuje dolng 1/3 dtugosci, wszystkie przypadki wodonercza lub nieczynnej nerki
(bez wzgledu na rozlegtos¢ procesu nowotworowego, stwierdzonego w badaniu zestawionym) zalicza sie rowniez do
stopnia lll zaawansowania raka

A Rak nacieka 1/3 dolng pochwy, w przymaciczach nie stwierdza sie naciekéw do kosci

1B Nacieki w przymaciczach do kosci, obecno$¢ wodonercza lub nieczynnej nerki

\Y Przejscie raka poza obszar miednicy mniejszej lub zajecie sluzéwki pecherza moczowego badz odbytnicy

IVA Naciekanie sasiednich narzgdow

IVB Przerzuty odlegte

Tak jak wskazano powyzej, raka szyjki macicy poprzedza srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy.
W procesie kancerogenezy raka szyjki macicy wyrdznia sie kilka podstawowych etapdéw, poczawszy od
infekcji nabtonka szyjki macicy jednym (lub wieloma) typem onkogennym wirusa HPV, poprzez przetrwate
zakazenie wirusowe, do progresji do zmian przedrakowych, a nastepnie stanu inwazyjnego (inwazyjny rak
szyjki macicy). Etapy te zostaty potwierdzone w wielu pracach, a kolejne badania epidemiologiczne badajg

czynniki, ktore wptywajg na kazde z tych przejsé [18, 64].

Wiekszo$¢ tagodnych i umiarkowanych zmian dysplastycznych ulega regresji. Ryzyko progresji fagodnych
zmian dysplastycznych do powaznych zmian dysplastycznych wynosi okoto 1% na rok, podczas gdy ryzyko
progresji umiarkowanych zmian dysplastycznych do powaznych zmian dysplastycznych wynosi 16% w ciggu
2 lat i 25% w ciggu 5 lat [18]. Niektdrzy badacze oceniajg, iz o ile okoto 60% zmian CIN1 samoistnie ustgpi,

o tyle 50% zmian CIN3 przeksztatci sie w inwazyjnego raka szyjki macicy [56].

Ocenia sie, iz okres czasu pomiedzy infekcjg HPV a wystgpieniem zmiany srédnabtonkowej 3 stopnia (CIN3)
moze wynosi¢ od 1 do 10 lat. CIN3 bardzo rzadko ulega regresji. Mediana wieku kobiet, u ktérych wykryto
CIN 3 stopnia wynosita 27-30 lat, podczas gdy mediana wieku kobiet z inwazyjnym rakiem szyjki macicy jest
znacznie wyzsza ($Srednio co najmniej o 10 lat i wiecej w poréwnaniu do kobiet z CIN3), co swiadczy

o stosunkowo dtugim srednim okresie utrzymywania sie choroby na etapie zmian przednowotworowych.
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Progresja CIN3 do inwazyjnego raka szyjki macicy moze jednak postepowac bardzo szybko, prowadzac
czasami do zgonu nawet bardzo miodej kobiety. Ocenia sie, iz czynnikiem odgrywajacym najwiekszg role
w progresji zmian CIN2-3 do postaci inwazyjnej raka szyjki macicy jest rosngcy wiek kobiety, podczas gdy
w przypadku progresji ze stanu przetrwatej infekcji wirusowej do CIN2-3 najistotniejszym czynnikiem jest
typ wirusa HPV, aw przypadku pierwszych etapéw procesu kancerogenezy raka szyjki macicy
(brak choroby, infekcja HPV, przetrwata infekcja HPV) wymienia sie wiele czynnikéw, obok typu infekcji

HPV, takich jak miedzy innymi palenie papieroséw i aktywne zycie seksualne [64].

Rozpoznawanie i objawy kliniczne

Dzieki wprowadzonym badaniom cytoonkologicznym w formie aktywnych programéw skriningu (w Polsce
Narodowy Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy) lub oportunistycznie wykonywanych badan u znacznej
grupy pacjentek rozpoznaje sie zmiany przednowotworowe (CIN2-3) lub wczesne (przedkliniczne) raki szyjki
macicy i po stwierdzeniu nieprawidtowego wyniku badania cytologicznego wykonuje sie badanie
kolposkopowe oraz pobiera wycinki. W przypadku postaci klinicznych w trakcie badania ginekologicznego

stwierdza sie zmiane w obrebie szyjki macicy, z ktérej pobiera sie bezposrednio biopsje [52].

Po uzyskaniu potwierdzenia histopatologicznego raka szyjki macicy konieczne jest okreslenie klinicznego
stopnia zaawansowania i zaplanowanie leczenia (przedstawione nizej zalecenia odnoszg sie do raka
ptaskonabtonkowego i raka gruczotowego, stanowigcych okoto 90% przypadkéw raka szyjki macicy).

W tym celu nalezy wykonac:

e petne badanie lekarskie (podmiotowe i przedmiotowe), ze szczegdlnym uwzglednieniem badania

dostepnych weztéw chtonnych;
e badanie ginekologiczne per vaginam i per rectum;
e badanie RTG klatki piersiowej;
e podstawowe badania krwi i moczu [52].

Uzupetniajgce badania dodatkowe obejmujg USG przezpochwowe i USG jamy brzusznej. We wczesnych
stopniach zaawansowania konieczne jest wykonanie konizacji chirurgicznej, co umozliwia potwierdzenie
stopnia |Al. Zasadne jest rowniez przeprowadzenie badania w krotkim znieczuleniu ogdlnym

(zwtaszcza u kobiet z otytoscig i trudno poddajgcych sie badaniu ginekologicznemu) [52].

W wyzszych stopniach zaawansowania w celu zaplanowania leczenia wskazane jest przeprowadzenie badan
obrazowych (KT, MR, PET-KT) oraz wykonanie biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC) weztéw chtonnych
i/lub przymacicz (wybrane przypadki). W przypadku podejrzenia nacieku na pecherz moczowy i odbytnice

nalezy przeprowadzi¢ cystoskopie, proktoskopie Iub rektosigmoidoskopie ibadanie mikroskopowe
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materiatu pobranego z podejrzanych zmian w pecherzu moczowym i odbytnicy. W wybranych przypadkach

moze by¢ wykonywana laparoskopia [52].

Leczenie

W raku szyjki macicy stosuje sie leczenie chirurgiczne, radioterapie, radiochemioterapie i chemioterapie.
Plan leczenia powinien by¢ ustalany w zespole wielodyscyplinarnym, zudziatem doswiadczonego
ginekologa lub ginekologa onkologa, radioterapeuty i onkologa klinicznego. Kluczowymi czynnikami
warunkujgcymi  wybdr isekwencje leczenia sg zaawansowanie nowotworu istan ogdlny chore;j.
Podstawowg metodg leczenia wczesnego raka szyjki macicy (stopien IA-IB1 illA1) jest chirurgia
(wspdlng cechg w tej grupie chorych jest wielko$¢ zmiany nieprzekraczajgca 4 cm i brak zajecia przymacicz).
U czesci chorych po leczeniu operacyjnym zczynnikami ryzyka nawrotu zaleca sie pooperacyjng
radiochemioterapie. We wczesnych postaciach (IA1-IB1) istotne znaczenie w planowaniu leczenia ma
rowniez wola pacjentki, aby zachowa¢ ptodnos¢. W przypadku chorych w stopniu IB2-1IA2 podstawowg
metodg leczenia jest radiochemioterapia, w okreslonych sytuacjach mozliwe jest leczenie chirurgiczne.
W leczeniu zaawansowanego miejscowo raka szyjki macicy (st. lIB-IVA) standardem jest
radiochemioterapia. Chemioterapia ma zastosowanie w przypadku przerzutéw odlegtych oraz wznoéw.
Najskuteczniejszym lekiem w raku szyjki macicy jest cisplatyna, aczkolwiek uzyskanie obiektywnej
odpowiedzi podczas monoterapii dotyczy niewielu chorych, a czas przezycia wynosi zaledwie okoto
6-8 miesiecy. Skutecznosé schematéw 2-lekowych (cisplatyna w skojarzeniu z topotekanem, paklitakselem,
winorelbing lub gemcytabing) jest poréwnywalna, przy czym wyniki bezposredniego pordéwnania
wymienionych potaczen wskazujg na niewielkg przewage schematu z zastosowaniem paklitakselu. Jedynie
w przypadku skojarzenia cisplatyny z topotekanem wykazano znamiennie lepsze wyniki w poréwnaniu
z monoterapig cisplatyng. Przy wyborze rodzaju chemioterapii w pierwszej kolejnosci nalezy sie kierowad
ryzykiem powiktan. Badania kontrolne po pierwotnym leczeniu nalezy przeprowadza¢ co 3 miesigce w ciggu
pierwszych 2 lat obserwacji, nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat obserwacji oraz co rok po uptywie 5-letniego
okresu. Badanie kontrolne powinno bezwzglednie obejmowac badania podmiotowe i przedmiotowe, petne

badanie ginekologiczne oraz badanie cytologiczne [52] (Rysunek 1).
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Rysunek 1. Algorytm postepowania przy leczeniu raka szyjki macicy bez préby zachowania ptodnosci [52]
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Rak sromu

Etiologia i stopnie zaawansowania oraz historia naturalna choroby

Stanem przednowotworowym raka sromu jest srédnabtonkowa neoplazja sromu (VIN, vulvar intraepithelial
neoplasia). Wedtug aktualnego podziatu [zaproponowanego w 2004 r. przez International Society for the
Study of Vulvar Disease (ISSVD)] VIN dzieli sie wytgcznie na 2 typy: zwykty VIN (usual type, dawne VIN Il
i VIN Ill typu bazaloidalnego lub mieszanego) oraz zréznicowany VIN (differentiated type, dawne VIN Il typu
zrdéznicowanego), co uzasadnia biologia, morfologia i etiopatogeneza. W podziale nie uwzglednia sie juz

pojecia VIN | [52].

Wyrdznia sie 2 gtéwne grupy raka ptaskonabtonkowego sromu (SCC, squamous cell carcinoma), réznigce sie
zasadniczo pod wzgledem etiologii, charakterystyki epidemiologicznej, patogenezy iobrazu

morfologiczno-klinicznego:

e rak sromu zwigzany z infekcjg wirusem brodawczaka ludzkiego (SCC-HPV-linked) - wystepuje
w 30% przypadkéw, u wzglednie mtodych kobiet, jest poprzedzony infekcja dolnego odcinka
narzadu ptciowego (gtéwnie wirusami HPV-16, HPV-18), histologicznie ma posta¢ bowenoidalng lub

basaloidalng, powstaje w wyniku progresji VIN niezréznicowanego (VIN usual type);

e rak sromu niezwigzany z infekcjg HPV (SCC-none HPV-linked) - posta¢ wystepujgca w okoto

70% przypadkéw; rozwija sie u starszych kobiet, gtéwnie na podtozu VIN zrdéinicowanego
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(VIN differentiated type), z towarzyszacg hiperplazjg ptaskonabtonkowg i/lub liszajem
twardzinowym, wykazuje mutacje TP53 i/lub zwiekszenie ekspresji biatka p53 oraz ekspresje genu
cytokiny TGF 2-alfa, histologicznie przybiera postaé¢ rogowaciejgcego raka ptaskonabtonkowego

[52].

W klasyfikacji nowotworéw sromu wyrdznia sie zmiany pochodzenia nabtonkowego (w 90% rak
ptaskonabtonkowy) oraz nienabtonkowego (drugim najczestszym nowotworem sromu sg czerniaki — okoto
5-10% przypadkéw). W przypadku raka ptaskonabtonkowego nalezy oceni¢ stopien zrdznicowania
histologicznego (G1, G2, G3) oraz gtebokos¢ inwazji podscieliska, gdy najdtuzszy wymiar zmiany pierwotnej
nie przekracza 2 cm. Do oceny stopnia zaawansowania uzywa sie klasyfikacji chirurgicznej FIGO

W powigzaniu z systemem TNM opracowywanym przez Union for International Cancer Control (UICC) [52].

Rozpoznawanie i objawy kliniczne

Objawy kliniczne wszystkich typéw histologicznych nowotwordéw sromu sg podobne. U wiekszosci chorych
w obrebie sromu stwierdza sie zmiane jednoogniskowg, zwykle w postaci zgrubienia lub wrzodu
zlokalizowanego (najczesciej na wargach sromowych mniejszych i wiekszych lub kroczu, rzadziej w obrebie
techtaczki lub wzgdrka tonowego). Zazwyczaj towarzyszg jej dyskomfort, swigd i pieczenie utrzymujace sie
przez diuzszy czas. U 5% chorych zmiany sg wieloogniskowe, a w 10% przypadkdw zmiana jest zbyt duza,
aby okreslic punkt wyjscia nowotworu. W okoto 20% przypadkéw wystepuje drugi synchroniczny

nowotwor, ktérym najczesciej jest rak szyjki macicy [52].

W przypadku wystepowania dolegliwosci lub stwierdzenia podejrzanych zmian na sromie w trakcie
rutynowego badania ginekologicznego nalezy pobra¢ wycinek, co pozwali na ustalenie rozpoznania
histopatologicznego. W przypadku matych zmian (do 2 ¢cm) mozliwe jest wyciecie catej zmiany w czasie
biopsji wycinajacej. Biopsja powinna zosta¢ pobrana z obszaru, w ktérym stwierdza sie makroskopowo
najbardziej nieprawidtowe zmiany. Jedli istnieje wiele takich obszaréw, nalezy wykonaé wielokrotne biopsje
celem ,mapowania” wszystkich nieprawidtowych miejsc na sromie. Przy poszukiwaniu optymalnego
miejsca przeprowadzenia biopsji pomocna bywa wulwoskopia (z kwasem octowym). Po uzyskaniu
rozpoznania histopatologicznego konieczna jest ocena zaawansowania nowotworu i mozliwosci

chirurgicznego leczenia [52].

Leczenie

Z uwagi na niewielkg czesto$¢ wystepowania oraz ztozonos$¢ postepowania leczenie raka sromu powinno

by¢ prowadzone jedynie w wysokospecjalistycznych osrodkach [52].

Leczenie raka sromu moze obejmowac chirurgie, radioterapie lub chemioterapie oraz - w niektdrych
przypadkach - skojarzenie 2 lub wszystkich 3 metod. Wszystkie chore wymagajg zaplanowania

odpowiedniego leczenia pierwotnej lokalizacji choroby oraz ewentualnych przerzutéw do weztow
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chtonnych. Leczenie chirurgiczne jest metoda z wyboru. Rodzaj chirurgicznego postepowania zalezy od
lokalizacji i stopnia zaawansowania nowotworu (wielkosci zmiany oraz stanu weztéw chfonnych) oraz
ogblnego stanu chorej. Radioterapie stosuje sie najczesciej w skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym,
rzadziej jako metode samodzielng; obecnie najczesciej radioterapie faczy sie z chemioterapig w postaci

radiochemioterapii. Chemioterapia wytgczna jest stosowana w postepowaniu paliatywnym [52].

W przypadku nawrotu w pierwszej kolejnosci nalezy rozwaza¢ metody leczenia miejscowego. Do metod
leczenia ratujgcego mozna zaliczy¢ szerokie miejscowe wyciecie nawrotu (z uzupetniajgcym
napromienianiem lub bez), radykalne usuniecie sromu z wytrzewieniem lub zastosowanie
chemioradioterapii z leczeniem operacyjnym lub bez. W leczeniu chorych z nawrotami, ktére nie kwalifikujg
sie do leczenia miejscowego, wykorzystywana jest chemioterapia (schematy z cisplatyng i fluorouracylem)

[52].

Rak pochwy

Etiologia i stopnie zaawansowania oraz historia naturalna choroby

Do czynnikdéw zwigzanych z wystepowaniem raka pochwy naleza:
e choroby przenoszone drogg ptciowg w wywiadzie;
e przewlekte stany zapalne i wypadanie narzgdéw miednicy mniejszej;
e napromienianie w wywiadzie;

e przebyta histerektomia z powodu CIN i/lub raka szyjki macicy (az 30% kobiet z rakiem pochwy

podaje w wywiadzie raka szyjki macicy w ciggu ostatnich 5 lat);
e infekcja typem onkogennym HPV [52].

Najczesciej (85% przypadkéw) wystepuje rak ptaskonabtonkowy o $rednim zrdinicowaniu, rzadziej —
gruczolakorak z odmianami (np. rak jasnokomdrkowy). Bardzo rzadko w pochwie wystepuja rowniez

czerniaki i miesaki, nowotwory niezréznicowane oraz (u dziewczynek) endodermal sinus tumor [52].

Raka pochwy poprzedza srédnabtonkowa neoplazja pochwy (ang. vaginal intraepithelial neoplasia, VAIN).

Ocena stopnia zaawansowania raka pochwy opiera sie na klasyfikacji opracowanej przez FIGO [52].

Rozpoznawanie i objawy kliniczne

Objawy raka pochwy sg niecharakterystyczne, najczesciej podobne do objawdw raka szyjki macicy,

i obejmuja:

e cuchnace ropne lub krwiste uptawy;
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e krwawienia po stosunkach ptciowych;

e krwawienie pomenopauzalne;

e objawy dysuryczne zwigzane z naciekaniem cewki moczowej;
e bolesne wyprdznienia;

e uczucie parcia na stolec [52].

Rozpoznanie raka pochwy ustala sie, gdy guz stwierdzony w pochwie jest ograniczony wytgcznie do tej
lokalizacji. Nalezy przeprowadzi¢ doktadng diagnostyke w celu wykluczenia innego ogniska pierwotnego,

gdyz okoto 80% nowotwordw pochwy stanowig przerzuty [52].

W celu ustalenia rozpoznania nalezy wykonac¢: petne badanie lekarskie (podmiotowe i przedmiotowe);
petne badanie ginekologiczne (per vaginam i per rectum, badanie cytologiczne); kolposkopie w przypadku
nieprawidtowej cytologii; pobranie wycinka ze zmiany oraz - w przypadkach lokalizacji w 1/3 gérnej pochwy
- z pochwowej czesci szyjki macicy w celu wykluczenia pierwotnego ogniska choroby w szyjce macicy;
diagnostyczne wyltyzeczkowanie jamy macicy (gruczolakorak) w celu wykluczenia pierwotnego ogniska
choroby w endometrium. W celu ustalenia stopnia zaawansowania, oprdcz badania klinicznego, nalezy

wykonaé RTG klatki piersiowej, przezpochwowe badanie USG, cystoskopie i rektosigmoidoskopie [52].

Leczenie

Z uwagi na niewielkg czesto$¢ wystepowania oraz ztozonosé postepowania leczenie raka pochwy powinno
by¢ prowadzone jedynie w wysokospecjalistycznych osrodkach. Z uwagi na rzadkie wystepowanie raka
pochwy badania dotyczace leczenia sg ograniczone gtéwnie do retrospektywnych serii przypadkow, ktére
pochodzg zazwyczaj z jednej instytucji i zostaty zebrane w czasie kilku lat obserwacji. Podstawowg metoda
leczenia raka pochwy jest radioterapia. Zastosowanie leczenia chirurgicznego (samodzielnie lub
w skojarzeniu z napromienianiem) ogranicza sie do wybranych przypadkéw (dolna lokalizacja zmiany, mata
zmiana w sklepieniu pochwy). Chemioterapia (samodzielnie lub tacznie z radioterapig) jest stosowana
w leczeniu paliatywnym raka pochwy, atakze w chemiowrazliwych nowotworach nie nabftonkowych

(np. miesaki) [52].

W przypadku zmian przedinwazyjnych mozliwe jest szerokie wyciecie miejscowe z przeszczepieniem lub
bez, zniszczenie zmiany (chemiczne 5-procentowym fluorouracylem, laserem dwutlenkowo-weglowym,
krioterapia — w wybranych przypadkach wystarcza usuniecie lub zniszczenie jedynie btony Sluzowej).
W przypadku choroby wieloogniskowej mozliwe jest czesciowe lub catkowite usuniecie pochwy,
ewentualnie brachyterapia — napromienianie Srédpochwowe 60-70 Gy (z objeciem catej Sluzowki).
Rak pochwy najczesciej daje wznowy (nawroty miejscowe), ktére wystepujg w ciggu pierwszych 2 lat
od zakonczenia leczenia. W przypadku wzndw lub choroby przetrwatej nalezy rozwazy¢ leczenie

chirurgiczne (wytrzewienie miednicy), ale jego wyniki nie sg zachecajgce. Przerzuty wystepujg duzo rzadziej
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i mogg by¢ wskazaniem do radioterapii lub chemioterapii. W paliatywnym leczeniu choroby uogélnionej lub
nawrotu miejscowego, niekwalifikujgcych sie do leczenia miejscowego, stosuje sie schematy oparte na
cisplatynie (analogiczne do wykorzystywanych w raku szyjki macicy), a u chorych wczesniej

nienapromienianych opcjg postepowania jest radiochemioterapia [52].

Rak odbytu

Etiologia i stopnie zaawansowania oraz historia naturalna choroby

Czynnikami ryzyka raka kanatu i brzegu odbytu sg infekcja wirusem HPV, wirusem HIV, nawyki seksualne
(bierne stosunki analne), przebyty rak szyjki macicy i leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu
organdw. Uwaza sie, ze najwieksze znaczenie ma infekcja HPV, ktérg wykrywa sie w 84% przypadkow.

Rak brzegu odbytu moze powstaé na podtozu kiykcin korczystych [53].

Najczestszym typem nowotworu jest rak ptaskonabtonkowy — wczesniej rozpoznawane odmiany raka
ptaskonabtonkowego (carcinoma basaloides, transitionale, cloacogenes i keratodes) okresla sie obecnie
wspdlng nazwa raka ptaskonabtonkowego (carcinoma planoepitheliale), poniewaz ich wyrdznianie nie ma
znaczenia klinicznego. Rak gruczotowy w kanale odbytu stanowi okoto 10% nowotwordw. Znacznie rzadziej
diagnozuje sie czerniaka ztosliwego. Guzy brzegu odbytu mogg oznaczac raki ptaskonabtonkowe, raki

podstawnokomérkowe, chorobe Pageta lub Bowena [53].

W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje TNM stosowang do oceny zaawansowania raka kanatu odbytu.

Tabela 14. Ocena zaawansowania raka kanatu odbytu wedtug TNM [53]

Stopien Charakterystyka

Guz pierwotny

TX Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
TO Brak cech guza pierwotnego

Tis Carcinoma in situ

T1 Guz £ 2 cm w najwiekszym wymiarze
T2 Guz>2cm,ale<5cm

T3 Guz>5cm

Guz, ktory niezaleznie od swojej wielkosci nacieka narzady sasiednie, takie jak: pochwa, cewka moczowa, pecherz
T4 moczowy; naciek przez ciggtos¢ odbytnicy, zwieraczy odbytu, skéry okotoodbytniczej i tkanki podskérnej nie jest
klasyfikowany jako T4

Regionalne wezly chtonne

NX Regionalne wezty chtonne nie mogga by¢ ocenione

NO Brak przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych
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Stopien Charakterystyka

N1 Przerzuty w okotoodbytniczych weztach chtonnych
N2 Przerzuty w weztach chtonnych biodrowych wewnetrznych i/lub pachwinowych po tej samej stronie
N3 Przerzuty w weztach chtonnych okotoodbytniczych i pachwinowych i/lub obustronnie w weztach chtonnych

biodrowych wewnetrznych i/lub obustronnie w pachwinowych

Przerzuty odlegte

MO Brak przerzutéw odlegtych

M1 Przerzuty odlegte

Grupowanie stopni

Stopien 0 |Tis NO MO
Stopien| |T1 NO MO
Stopien Il |T2-3 NO MO
Stopieri T1-3 N1 MO
A= 1rg NO MO
Stopien T4 N1 Mo
MB  kazde T N2-3 MO
Stopien IV |Kazde T Kazde N M1

2.7.2. Rozpoznawanie i objawy kliniczne

Nowotwory brzegu odbytu to guzy umiejscowione w skérze 5 cm wokdt ujscia odbytu. Kanat odbytu jest
strukturg dtugosci 3—4 cm, tatwo dostepna w badaniu per rectum. Rozpoczyna sie od ujscia odbytu i konczy
jako wyczuwalna palcem gérna granica zwieracza zewnetrznego odbytu i miesnia dzwigacza odbytu, ktéra
stanowi jednoczesnie poczatek odbytnicy. Rak kanatu odbytu najczesciej jest wyczuwalny w gornej czesci
kanatu odbytu, co wigze sie z jego czestym powstawaniem z nabtonka przejsciowego. Niekiedy, ze wzgledu
na brak barier anatomicznych, guz rozprzestrzenia sie w kierunku odbytnicy, gdzie mozna wyczuc jego
gtéwng mase. Jezeli stwierdza sie raka ptaskonabtonkowego, rozpoznaje sie raka kanatu odbytu, a nie
odbytnicy. Raki ptaskonabtonkowe odbytnicy wystepujg bardzo rzadko i nalezy je rozpoznawac tylko wtedy,

gdy guz nie tgczy sie z gérnym brzegiem kanatu odbytu [53].

Najczesciej wystepujacym objawem sg krwawienia z odbytu. W dalszej kolejnosci wystepujg bdle i widoczny
lub wyczuwalny guz w okolicy odbytu badZz pachwiny, a o duzym zaawansowaniu $wiadczg: bdl w okolicy
miednicy, objawy czesciowej niedroznosci, przetoka odbytniczo-pochwowa, zajecie dotu kulszowo-
odbytniczego i przetoki do skéry posladka. Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (pachwinowych
i miednicy) wystepujg u okoto 30% chorych. Synchroniczne przerzuty odlegte stwierdza sie bardzo rzadko.
W pierwszym okresie choroby czeste jest nieprawidtowe rozpoznanie zylakdéw, szczeliny lub ropnia odbytu,

z czym sie wigze opdznienie wtasciwego leczenia [53].
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Podstawg oceny raka odbytu sg szczegétowe badanie per rectum i anoskopia z pobraniem wycinka do
badania histopatologicznego. U kobiet obowigzuje badanie per vaginam oraz badania dwureczne,
per rectum i per vaginam, w celu oceny przegrody odbytniczo-pochwowej. W badaniu per rectum powinno
sie oceni¢ nie tylko guz pierwotny, ale takie wezty mezorektum. Nalezy starannie zbadaé wezty
pachwinowe chtonne — ich diagnostyka umozliwia precyzyjne zaplanowanie radioterapii. Weryfikacja
histologiczna nie jest konieczna w przypadku ewidentnie powiekszonych weztéw — w razie watpliwosci
wykonuje sie cienkoigtowa biopsje aspiracyjng lub biopsje chirurgiczng. Nalezy przeprowadzi¢ nastepujace

badania dodatkowe:

o weryfikacja histopatologiczna guza brzegu lub kanatu odbytu oraz weztéw pachwinowych

podejrzanych o przerzuty;

e badanie rezonansu magnetycznego (MR) miednicy lub komputerowej tomografii (KT) miednicy

z wlewka do odbytnicy i tamponem w pochwie;
e badanie radiologiczne klatki piersiowej;
e badanie USG lub KT jamy brzusznej;
e biochemia i morfologia krwi;
e przeciwciata anty-HIV;

e U kobiet badanie ginekologiczne z pobraniem materiatu do badania cytologicznego z szyjki macicy

— rak kanatu lub brzegu odbytu moze wspétistniec z rakiem szyjki macicy [53].

W przypadku raka odbytu nawrdt miejscowy lub w regionalnych weztach chtonnych pojawia sie zazwyczaj
w czasie pierwszych 3 lat po leczeniu. Skutecznosé miejscowa chemioradioterapii u chorych na raka kanatu
lub raka brzegu odbytu jest podobna i wynosi okoto 75%. Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi sg
przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych i duzy stopiefh zaawansowania guza pierwotnego. Przerzuty
odlegte zdarzaja sie rzadko i wystepujg u okoto 10-15% chorych. Ich pojawienie sie stanowi wskazanie do
paliatywnej chemioterapii, zazwyczaj fluorouracylem i cisplatyng. Brakuje dowoddéw na skutecznosé
metastazektomii. W przypadku histologicznego potwierdzenia wznowy chorzy powinni by¢ operowani
w trybie pilnym. Najczesciej po chemioradioterapii niepowodzenie dotyczy guza pierwotnego. Konieczne
jest wowczas wykonanie amputacji odbytnicy sposobem brzuszno-kroczowym. Ze wzgledu na wczesniejsze
napromienianie wysokg dawka, zabieg ten jest obarczony duzym (>50%) ryzykiem wystgpienia powiktan
polegajgcych na dtugotrwatym uposledzeniu gojenia sie rany krocza. Z tego powodu zaleca sie
rekonstrukcje krocza, na przyktad ptatem skérno-miesniowym z miesnia prostego brzucha. Skutecznosc
ratujacej amputacji brzuszno-kroczowej wynosi okoto 50%. Znacznie rzadziej nawrét raka moze wystapic
w weztach chtonnych pachwinowych. Nalezy wéwczas rozwazyé wykonanie radykalnej limfadenektomii

pachwinowej. W niektérych przypadkach, gdy wczesniej zastosowana dawka napromieniania
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nie przekraczata 40 Gy, jest mozliwa pooperacyjna chemioradioterapia. Badania kontrolne po leczeniu
chorych na raka kanatu lub brzegu odbytu zaleca sie co 2—3 miesigce w ciggu pierwszych 3 lat po leczeniu,
nastepnie co 4 miesigce do 5 lat. W przypadku stwierdzonego resztkowego guza w pierwszym badaniu
kontrolnym nastepne badanie wyznacza sie za 3—4 tygodnie. Czesto rak kanatu lub brzegu odbytu zmniejsza
sie po napromienianiu do$¢ wolno — wycinek jest pobierany tylko w przypadku klinicznej progresji

guza [53].
Leczenie

Leczeniem z wyboru raka ptaskonabtonkowego kanatu odbytu jest jednoczasowa chemioradioterapia,
nawet w zaawansowanych przypadkach. Wykonanie pierwotnej amputacji brzuszno-krzyzowej jest btedem;
operacje te wykonuje sie tylko w ramach terapii ratujacej po niepowodzeniu chemioradioterapii. Schemat
chemioterapii, polegajgcy na podawaniu dwdch kurséw fluorouracylu we wlewie ciggtym i mitomycyny,
pozostat jak dotad niezmieniony. Wykazano przewage chemioradioterapii nad samg radioterapig jako
leczenia o lepszej skutecznosci miejscowej wydiuzajgcego czas przezycia wolnego od stomii,
ale niewptywajgcego na przezycie catkowite. Potwierdzono tez wartos¢ mitomycyny jako skfadnika

chemioterapii [53].

Leczenie chorych na raka brzegu odbytu o niewielkim zaawansowaniu (do 4 cm bez przerzutéw
do regionalnych weztdw chtonnych) polega na doszczetnym wycieciu chirurgicznym guza, podobnie jak
u chorych na raka skéry o innej lokalizacji. Chorzy z dodatnim marginesem chirurgicznym wymagaja
poszerzenia wyciecia lub pooperacyjnej chemioradioterapii. U chorych z rakiem o wiekszym
zaawansowaniu, lub gdy wyciecie miejscowe miatoby spowodowac uposledzenie funkcji zwieraczy, stosuje

sie chemioradioterapie, tak jak u chorych na raka kanatu odbytu [53].

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV)

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV, Human Papilloma Virus) nalezy do rodziny Papillomaviridae
i charakteryzuje sie wysokim powinowactwem do gatunku ludzkiego (jedynym rezerwuarem wirusa jest
cztowiek). Wirusy brodawczaka namnazajg sie w proliferujgcych keranocytach skéry i bton Sluzowych,
jednak petny cykl replikacyjny zachodzi tylko w catkowicie zréznicowanych komaérkach zewnetrznej warstwy
nabtonka [61]. Do chwili obecnej poznano ponad 150 typdw wiruséw HPV, a nastepnych 100 jest w trakcie
badan oraz identyfikacji [22, 55]. Kazdy rodzaj wirusa jest oznaczony numerem i wywotuje odrebne pod
wzgledem klinicznym zmiany chorobowe. Aktualny system klasyfikacji, oparty na podobienstwach
w sekwencji genomu, odpowiada 3 kategoriom wiruséw wyrdznionych na podstawie manifestacji
klinicznych zakazenia: kategoria narzagdéw ptciowych i odbytu oraz bton $luzowych, kategoria zmian

skornych niedotyczgca narzagddéw ptciowych oraz epidermodysplasia verruciformis [14, 16, 54].
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Okoto 40 typdw HPV jest zwigzanych z infekcjami w obrebie drég rodnych, a kilkanascie wykazuje zwigzek
z powstaniem przednowotworowych i nowotworowych zmian narzaddéw ptciowych i odbytu [40, 67].
Wsrdd wiruséw HPV wyrdznia sie 14 typdw o wysokim potencjale onkogennym, tzw. high risk HPV (hrHPV)
(HPV-16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68) oraz typy o niskim potencjale onkogennym
(np. HPV-6, 11). Wirus typu HPV-16 jest najsilniej zwigzany filogenetycznie z wirusem typu HPV-31 (a takze
HPV-33/35/52/58), natomiast wirus typu HPV-18 filogenetycznie zwigzany jest najbardziej z wirusem typu
HPV-45 [22, 40]. W populacji europejskiej szczegdlne znaczenie ma 8 typow (16, 18, 31, 33, 35, 45, 56 i 58)
[4].

Rak szyjki macicy jest najczesciej spowodowany typami wirusa 16 i 18, ktére odpowiadajg za ponad
70% wszystkich przypadkéw nowotwordw w tej lokalizacji (odsetek ten jest rézny w rdéznych krajach),
a ponadto za wiekszo$¢ $Srédnabtonkowych zmian przednowotworowych duzego stopnia szyjki macicy,
sromu, pochwy, odbytu i pracia [40]. Nisko onkogenne HPV-6 i HPV-11 odpowiadajg za ponad
90% przypadkéw brodawek narzagdéw piciowych iokolicy odbytu. Brodawki narzadéw ptciowych
rozpoznaje sie u30 min chorych na Swiecie rocznie, aw Polsce sg one przyczyng ponad 30% przyjec
w poradniach choréb przenoszonych drogg ptciowa [40]. HPV-6 i HPV-11 mogg ponadto powodowac
zmiany brodawczakowate w jamie ustnej, gardle i krtani, jak i przyczynia¢ sie do rozwoju rakdow gtowy i szyi,

w tym gardta, migdatkéw, krtani i gérnego odcinka przetyku [88, 97].

Zakazenia HPV sg jednymi z najczesciej wystepujacych zakazen narzagdow ptciowych u kobiet i szacunkowo
okoto 10% kobiet na catym sSwiecie jest zakazonych w jakimkolwiek punkcie czasowym [17]. Do zakazen
HPV u kobiet dochodzi najczesciej w krétkim czasie po inicjacji seksualnej [40, 69]. U ponad 40% dziewczat
w wieku 15-19 lat dochodzi do zakazenia w ciggu 5-letniej obserwacji [65]. Ryzyko nowych zakazen spada
wraz z wiekiem do okoto 10% w ciggu 5 lat u kobiet po 45 roku zycia [69]. Biorgc pod uwage dane
ogoélnoswiatowe, u kobiet z prawidtowym wynikiem badania wymazu cytologicznego, najczestszymi typami
wirusa HPV pod wzgledem wystepowania w nabtonku szyjki macicy s3 typy: 16, 18, 58, 52, 51, 31, 56, 33,
45, 53, 39, 35, 66 [17, 69]. W jednej z prac wykazano, iz w zaleznosci od regionu oraz przyjetej metodyki
badawczej, w zmianach cytologicznych/histopatologicznych niskiego stopnia (LSIL) obecno$¢ HPV stwierdza
sie w 29-100% ($rednio 71%) przypadkéw [20]. W materiale cytologicznym/histologicznym zmian duzego
stopnia (HSIL) oraz inwazyjnym raku szyjki macicy obecnos¢ DNA HPV stwierdza sie odpowiednio w 78-88%
(Srednio 85%) i 86-94% (srednio 87%) przypadkéow [20, 87]. Wirusy HPV majg stosunkowo niska
immunogennosé. Chociaz zdecydowana wiekszos¢ zakazen ustepuje samoistnie w ciggu roku do dwadch lat,

to jedynie u 50-60% kobiet dochodzi do wytworzenia przeciwciat przeciwko HPV [56].

W duzym retrospektywnym badaniu przekrojowym obejmujgcym 10,6 tys. przypadkéw inwazyjnego raka
szyjki macicy (14 249 kobiet z 38 krajow w Europie, Ameryce Pdétnocnej, centralnej Ameryce Potudniowej,
Afryce, Azji oraz Oceanii) wykazano, iz 85% kobiet z inwazyjnym rakiem szyjki macicy byto HPV DNA
pozytywnych. Najczesciej wystepujgcymi typami wirusa HPV byty typy HPV-16/18/31/33/35/45/52/58
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(obejmowaty tgcznie 91% wszystkich przypadkdéw inwazyjnego raka szyjki macicy). HPV typu 16 i 18 zostat
wykryty u 71% kobiet z inwazyjnym rakiem szyjki macicy. Srednia wieku kobiet z inwazyjnym rakiem szyjki
macicy zwigzanym z HPV-16, 18 lub 45 w pordwnaniu ze srednig wieku kobiet z inwazyjnym rakiem szyjki

macicy zwigzanym z innymi typami HPV byta nizsza (odpowiednio 50,0; 48,2; 46,8 i 55,5 lat) [21].

W innym duzym badaniu klinicznym, obejmujgcym ponad 6 tys. kobiet z 17 krajéw europejskich,
oceniajgcym réznice w rozktadzie zakazenia réznymi typami HPV pomiedzy kobietami ze $srédnabtonkowa
neoplazjg szyjki macicy duzego stopnia a kobietami zinwazyjnym rakiem szyjki macicy wykazano,
iz 98,5% kobiet zCIN duzego stopnia i 91,8% kobiet zinwazyjnym rakiem szyjki macicy byto
HPV-pozytywnych. Najczesciej wystepujacymi typami wirusa HPV u kobiet z CIN duzego stopnia byty
HPV-16/33/31 (59,9/10,5/9,0%), natomiast w grupie kobiet zinwazyjnym rakiem szyjki macicy
HPV-16/18/45 (63,3/15,2/5,3%) (w przypadku raka ptaskonabtonkowego byty to typy HPV-16/18/33
(66,2/10,8/5,3%), araka gruczotowego - HPV-16/18/45 (54,2/40,4/8,3%)). Rozpowszechnienie
HPV-16/18/45 byto 1,1/3,5/2,5razy wyzisze w grupie kobiet z inwazyjnym rakiem szyjki macicy
w porownaniu z grupg kobiet z CIN duzego stopnia. Wykazano, iz w Europie infekcja HPV typem HVP-16
dominuje zaréwno u kobiet z CIN duzego stopnia, jak rowniez u kobiet z inwazyjnym rakiem szyjki macicy.
Infekcja HPV-18/45 wystepuje natomiast czesciej u kobiet z inwazyjnym rakiem szyjki macicy niz u kobiet
zCIN duzego stopnia ijest zwigzana zkrdotszym okresem czasu pomiedzy rozpoznaniem zmiany

przedrakowe;j i raka inwazyjnego [90].

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

usunieciu tych zmian [56].

Profilaktyka zakazen HPV

Najskuteczniejszg metodg unikania czynnikdéw ryzyka rozwoju raka szyjki macicy, sromu i pochwy oraz raka
odbytu jest edukacja zdrowotna informujgca o tych czynnikach i ksztattujgca zachowania prozdrowotne
(tzw. aktywna postawa wobec zagrozenia chorobg). Infekcja wirusem HPV jest bardzo istotnym czynnikiem
zachorowania na te nowotwory ztosliwe. Jak opisano powyzej, gtdwnym typem onkogennym HPV jest typ

HPV-16. Drugim istotnym wirusem onkogennym jest typ HPV-18 [52].
Profilaktyka obejmuje:

o profilaktyke pierwotng — zapobieganie poprzez informowanie o czynnikach ryzyka zachorowania

oraz szczepienia przeciwko onkogennym typom wirusa HPV,
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e profilaktyke wtérng — wykrywanie standéw przednowotworowych i wczesnych postaci raka

(w tym badania cytologiczne szyjki macicy),

e profilaktyke trzeciorzedowg — prawidtowa diagnostyka i leczenie zmian przednowotworowych

i raka [52].

W Polsce dostepne sg obecnie trzy szczepionki przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego:
e dwuwalentna HPV-16 i 18 (Cervarix®),
e czterowalentna HPV-6, 11, 16, 18 (Gardasil®) oraz

e dziewieciowalentna HPV-6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 (Gardasil9®).

Wczesniej dostepna byta réwniez szczepionka Silgard® (szczepionka czterowalentna HPV-6, 11, 16, 18, tak
jak szczepionka Gardasil®), ktéra zostata jednak wycofana z rynku w krajach nalezacych do Unii Europejskiej
i nie posiada aktualnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Pozwolenie cofnieto w dniu 18 lutego
2019 roku. Wycofanie produktu leczniczego nastgpito na wniosek Podmiotu Odpowiedzialnego, firmy
Merck Sharp & Dohme Limited, ktéra powiadomita Komisje Europejskg o swojej decyzji o trwatym

zaprzestaniu wprowadzania produktu do obrotu ze wzgledéw handlowych [30].

Cervarix®, szczepionka dwuwalentna, jest szczepionkg stosowang u oséb od ukonczenia 9 roku zycia
przeznaczong do profilaktyki zmian przednowotworowych narzgdéw ptciowych i odbytu (szyjki macicy,
sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo z okreslonymi
onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego. Gardasil®, szczepionka czterowalentna, to szczepionka
stosowana u oséb w wieku od 9 lat w zapobieganiu wystgpienia zmian przednowotworowych narzadoéw
ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy), zmian przednowotworowych odbytu, raka szyjki macicy oraz
raka odbytu, zwigzanych przyczynowo z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego oraz brodawek narzadéw ptciowych (ktykcin konczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem
okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego. Szczepionka dziewieciowalentna (Gardasil9®)
jest natomiast wskazana do czynnego uodparniania oséb w wieku od 9 lat przeciw nastepujagcym chorobom
wywotywanym przez wirusa HPV: zmiany przednowotworowe oraz rak szyjki macicy, sromu, pochwy
i odbytnicy, wywotywane przez szczepionkowe typy HPV oraz brodawki narzadéw ptciowych (ktykcin

konczystych) wywotywane przez okreslone typy wirusa HPV.

Szczepionki rdznig sie zastosowanym adiuwantem. W przypadku szczepionki Cervarix® zastosowano
adiuwant AS04 zawierajgcy 3-O-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL) (adsorbowane na wodorotlenku
glinu, uwodnionym (Al(OH)s)), natomiast w przypadku pozostatych szczepionek (Gardasil®, Gardasil9®)
amorficzny hydroksyfosforanosiarczan glinu [27, 28, 29] (rozdziat 3.1). Ocenia sie, iz rodzaj adiuwantu moze

mie¢ wptyw na efektywnos¢ szczepionki.
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W szczepieniach populacyjnych zaleca sie stosowanie szczepionki przeciwko HPV u oséb przed
rozpoczeciem zycia ptciowego. W zaleznosci od kraju szczepienia podstawowe przeciwko HPV w ramach
narodowych programéw szczepien przeprowadza sie u kobiet w wieku 9-18 lat. Takze starsze kobiety mogg

odnies¢ korzysci zdrowotne ze szczepienia przeciwko HPV [25].

Nalezy zaznaczyé, ze kobiety poddane szczepieniom przeciwko HPV réwniez powinny wykonywac
systematyczne badania cytologiczne wedtug wytycznych Populacyjnego Programu Profilaktyki Raka Szyjki

Macicy [52, 82].
Program profilaktyki raka szyjki macicy (cytologia) w Polsce skierowany jest do kobiet wieku 25-59 lat:

e ktdre nie miaty wykonanej cytologii w ciggu ostatnich trzech lat;

e obcigzonych czynnikami ryzyka (zakazonych wirusem HIV, przyjmujacych leki immunosupresyjne,
zakazonych HPV - typem wysokiego ryzyka), ktére nie miaty wykonanej cytologii w ciggu ostatnich
12 miesiecy.

Kobiety, ktore byty leczone z powodu nowotworu ztosliwego szyjki macicy, po zakonczeniu kontroli
onkologicznej (decyzje podejmuje lekarz prowadzacy leczenie onkologiczne) ponownie zostajg objete

skryningiem cytologicznym [66, 82].
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3.1.

Oceniana interwencja i mozliwe komparatory

Szczepionki przeciwko HPV - Cervarix®, Gardasil® oraz Gardasil9®

Szczepienia przeciwko HPV nadal sg w Polsce jedynie zalecane i wymagajg samodzielnego pokrycia kosztéw
petnego cyklu szczepienia przez np. rodzicow dziecka. Zadna ze szczepionek przeciwko zakazeniom HPV nie
jest obecnie finansowana ze S$rodkdw publicznych (z wyjatkiem mozliwosci finansowania szczepien
przeciwko HPV w ramach samorzgdowych programoéw polityki zdrowotnej) i nie ma innych metod

profilaktycznych zapobiegajacych zakazeniom HPV.

Szczepienie przeciwko ludzkiemu wirusowi brodawczaka (HPV) nalezy do szczepien zalecanych zgodnie
z najnowszym Programem Szczepien Ochronnych na 2021 rok. Szczegdlnie zalecane jest osobom przed
inicjacjg seksualng. Nalezy podawac je (liczba dawek i schemat szczepienia oraz sposéb podania) wedtug

wskazan producenta szczepionki [48].

W ,Narodowej Strategii Onkologicznej na lata 2020-2030” jako jedno z zadan wskazano wprowadzenie
w Polsce szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) dziewczat i chtopcow, realizowane

w nastepujgcych etapach:

e w 2020 r. - przygotowanie rozwigzan legislacyjnych celem rozpoczecia procesu szczepien przeciwko
HPV,

e w 2021 r. - rozpoczecie programéw edukacyjnych i kampanii spotecznych na temat korzysci
zdrowotnych wynikajgcych ze szczepienia przeciwko HPV,

e 0d 2021 r. rozpoczecie procesu szczepien przeciwko HPV dziewczat w wieku dojrzewania,

e 0d 2026 r. rozpoczecie procesu szczepien przeciwko HPV chtopcéw w wieku dojrzewania [62].

Dodatkowo jeszcze w 2020 r. planowane byto rozszerzenie pilotazu badan HPV-DNA na kolejne osrodki,
a do konca 2022 r. planowane jest wprowadzenie do ,Programu profilaktyki raka szyjki macicy” testu

HPV-DNA [62].

Szczepienia przeciwko HPV dla dziewczat i chtopcéw zostaty uwzglednione w jednym z obszaréw Strategii
ukierunkowanym na inwestycje w edukacje dotyczace stylu zycia. W Strategii powofano sie na Europejski
Kodeks Walki z Rakiem, w ktérym wymienia sie szczepienia przeciwko HPV jako jedno z dziatan z zakresu
profilaktyki pierwotnej nowotwordéw ztosliwych majgce na celu ograniczenie lub eliminacje czynnikéw
ryzyka chordéb nowotworowych, co powinno skutkowaé spadkiem zachorowalnosci na nowotwory.
Wskazano takze na wyniki przeprowadzonej przez AOTMIT analizy klinicznej (Rekomendacja nr 2/2019
zdnia 11 pazdziernika 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie

zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach programoéw polityki zdrowotnej
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oraz warunkéw realizacji tych programoéw, dotyczgcych zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)),
ktére wskazujg, ze prowadzenie szczepien przeciwko HPV jest skuteczne w redukcji ryzyka pdzniejszego
wystepowania zmian przednowotworowych w postaci wewngatrznabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN)

oraz redukcji zakazen HPV w populacji ogdlnej [62].

Wsrdd oczekiwanych rezultatow wskazano zaszczepienie do korica 2028 r. przynajmniej 60% dziewczat

i chtopcéw w wieku dojrzewania przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) [62].

Ponizej w tabelach zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace dopuszczonych do obrotu

i stosowanych w Polsce szczepionek przeciwko HPV: ocenianej interwencji - Cervarix® oraz komparatoréw —

Gardasil® oraz Gardasil9®, wskazanych w obowigzujgcym Urzedowym Wykazie Produktow Leczniczych

Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej [45].

Tabela 15. Zestawienie dostepnych w Polsce szczepionek przeciwko HPV [45]

Postac

Nazwa farmaceutyczna/ Podmiot
produktu Kate o‘:ia Wielkos¢ opakowania odpowiedzialny/ Numer GTIN
leczniczego & , . Wytworca
dostepnosci
1 fiol. 0,5 ml (1 dawka) 05909990064700
1 amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igta 05909990064748
Szczepionka przeciw 1 amp.-strzyk. 0,5 ml + 2 igty 05909990064755
wirusowi 1 amp.-strzyk. 0,5 ml (1 dawka) 05909990064786
brodawczaka Zawiesina do 1 fiol. 1 ml (2 dawki) 05909990689941
Cervarix ludzkiego wstrzvkiwar 10 fiol. 0,5 ml (1 dawka) GlaxoSmithKline | 05909990064724
[typy 16 18] /\é 10 amp.-strzyk. 0,5 ml + 10 igiet | Biologicals S.A. 05909990064762
(rekombinowana, P 10 amp.-strzyk. 0,5 ml + 20 igiet 05909990064779
z adiuwantem, 10 amp.-strzyk. 0,5 ml (1 dawka) 05909990064793
adsorbowana) 10 fiol. 1 ml (2 dawki) 05909990689958
100 fiol. 0,5 ml (1 dawka) 05909990064731
100 fiol. 1 ml (2 dawki) 05909990689965
1 amp.-strzyk. 0,5 ml
1 amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igta
. . 1 amp.-strzyk. 0,5 ml + 2 igty 00191778016130
Szcze;\)All?rr;I;zVTi‘zeuw 1fiol. 0,5 ml
brodawczaka Zawiesina do 10 amp.-strzyk. 0,5 m| - MSD Vaccins /
. . . 10 amp.-strzyk. 0,5 ml + 10 igiet
Gardasil ludzkiego wstrzykiwan. . Merck Sharp &
10 amp.-strzyk. 0,5 ml + 20 igiet
[typy 6, 11, 16, 18] /Rp . Dohme B.
. 10 fiol. 0,5 ml
(rekombinowana,
adsorbowana) 20 amp.-strzyk. 0,5 ml
20 amp.-strzyk. 0,5 ml + 20 igiet
20 amp.-strzyk. 0,5 ml + 40 igiet
20 fiol. 0,5 ml
Szczepionka przeciw
wirusowi
brodawczaka
1 amp.-strzyk. 2i 154932
ludzkiego Zawiesina do a.mp strzyk. 0,5 ml + 2 igfy MSD Vaccins / 05901549324590
. L 1 fiol. 0,5 ml 05901549324976
Gardasil9 | [typy 6, 11, 16, 18, wstrzykiwan. Merck Sharp &
31, 33, 45, 52, 58] /R 10 amp -strzyk. Dohme B
R P 10 amp.-strzyk. 0,5 ml + 20 igiet ’ 05901549324983
(rekombinowana,
adsorbowana),
9-walentna
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Tabela 16. Zestawienie charakterystyk produktéw leczniczych (wybrane elementy ChPL): Cervarix®, Gardasil® oraz Gardasil9®

Cecha

Nazwa produktu
leczniczego

|

Cervarix® [27]

e Cervarix zawiesina do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce

o Cervarix zawiesina do wstrzykiwan w fiolce

e Cervarix zawiesina do wstrzykiwan w opakowaniu
wielodawkowym

Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego

[typy 16 i 18] (rekombinowana, z adiuwantem,
adsorbowana)

Gardasil® [28]

o Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan
o Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce

Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego
[typy 6, 11, 16, 18] (rekombinowana, adsorbowana)

Gardasil9® [29]

e Gardasil 9 zawiesina do wstrzykiwan
Gardasil 9 zawiesina do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce

9-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka
ludzkiego (rekombinowana, adsorbowana)

Sktad jakosciowy
i iloSciowy

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

- Biatko L1234 wirusa brodawczaka ludzkiego! typu 16 -
20 mikrogramow

- Biatko L1234 wirusa brodawczaka ludzkiego! typu 18 -
20 mikrogramow

IWirus brodawczaka ludzkiego (HPV=Human
Papillomavirus)

2z adiuwantem ASO4 zawierajgcym:
3-0O-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL)3—- 50
mikrogramow

3adsorbowane na wodorotlenku glinu, uwodnionym
(Al(OH)3) - ogétem 0,5 mg Al3+

“biatko L1 w postaci niezakaznych czastek
wirusopodobnych (virus-like particles - VLP) uzyskiwane
z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA przy
uzyciu bakulowirusowego systemu ekspres;ji, z
zastosowaniem komoérek Hi-5 Rix4446 pochodzacych z
Trichoplusia ni.

1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto:

Biatko L1%3 wirusa brodawczaka ludzkiego! typu 6 —
20 mikrogramow

Biatko L1%3 wirusa brodawczaka ludzkiego? typu 11 —
40 mikrogramow

Biatko L1%3 wirusa brodawczaka ludzkiego?! typu 16 —
40 mikrogramoéw

Biatko L1%3 wirusa brodawczaka ludzkiego? typu 18 —
20 mikrograméw

1Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV=Human
Papillomavirus)

Zbiatko L1 w postaci wirusopodobnych czasteczek
wytwarzanych w komérkach drozdzy (Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (Szczep 1895)) technologig
rekombinacji DNA

3adsorbowane na adiuwancie, amorficznym
hydroksyfosforanosiarczanie glinu (0,225 mikrogramdw
Al).

1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto:

Biatko L1%3 wirusa brodawczaka ludzkiego! typu 6 —
30 mikrogramoéw

Biatko L123 wirusa brodawczaka ludzkiego? typu 11 —
40 mikrograméw

Biatko L1%3 wirusa brodawczaka ludzkiego® typu 16 —
60 mikrogramow

Biatko L1%3 wirusa brodawczaka ludzkiego® typu 18 —
40 mikrograméw

Biatko L1%3 wirusa brodawczaka ludzkiego® typu 31 —
20 mikrogramow

Biatko L1%3 wirusa brodawczaka ludzkiego?! typu 33 —
20 mikrogramoéw

Biatko L1%3 wirusa brodawczaka ludzkiego?! typu 45 —
20 mikrogramow

Biatko L1%3 wirusa brodawczaka ludzkiego® typu 52 —
20 mikrogramoéw

Biatko L1%3 wirusa brodawczaka ludzkiego?! typu 58 —
20 mikrogramow

1 Wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human
Papillomavirus) = HPV.

2Biatko L1 w postaci wirusopodobnych czasteczek
wytwarzanych w komarkach drozdzy (Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (Szczep 1895)) technologia
rekombinacji DNA.

3 Adsorbowane na adiuwancie, amorficznym
hydroksyfosforanosiarczanie glinu (0,5 miligrama Al).
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Cecha Cervarix® [27] Gardasil® [28] Gardasil9® [29]
Adiuwant ASO4 zawierajgcy
. 3-0-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL) Amorficzny hydroksyfosforanosiarczan glinu Amorficzny hydroksyfosforanosiarczan glinu
Adiuwant . . [ . e
(adsorbowane na wodorotlenku glinu, uwodnionym (0,225 miligramow Al) (0,5 miligrama Al)
(AI(OH)3))
Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan.

. L L, Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce. . Ly

Postac Zawiesina do wstrzykiwan. Przed wstrzaéniecierm Gardasil moze wyeladaé iako Zawiesina do wstrzykiwan.
farmaceutyczna Metna, biata zawiesina. BNl ygladac) Klarowny ptyn z biatym osadem.

klarowny ptyn z biatym osadem. Po doktadnym
wstrzasnieciu, jest on biatym, metnym ptynem.

Wskazania do

Cervarix jest szczepionkg stosowang u 0s6b od
ukonczenia 9. roku zycia przeznaczong do profilaktyki
zmian przednowotworowych narzagddw ptciowych i
odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz
raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo

Gardasil jest szczepionkg stosowang u 0s6b w wieku od
9 lat w zapobieganiu wystgpienia:

e zmian przednowotworowych narzgdéw ptciowych
(szyjki macicy, sromu i pochwy), zmian
przednowotworowych odbytu, raka szyjki macicy oraz
raka odbytu, zwigzanych przyczynowo z zakazeniem
pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka

Szczepionka Gardasil 9 jest wskazana do czynnego
uodparniania os6b w wieku od 9 lat przeciw nastepujgcym
chorobom wywotywanym przez wirusa HPV:
e zmiany przednowotworowe oraz rak szyjki macicy,
sromu, pochwy i odbytnicy, wywotywane przez
szczepionkowe typy HPV

stosowania z okreslonymi onkoglle;rc;;\(/irlewglct)y(ﬁ)_'apn\wll).\/vlrusa brodawczaka ludzkiego (HPV); e brodawki narzgddow ptciowych (ktykcin korczystych)
e brodawek narzagddéw ptciowych (ktykcin konczystych) wywotywane przez okreslone typy wirusa HPV.
Cervarix powinien by¢ stosowany zgodnie z oficjalnymi ZWqua'nth przyczynowo z zakaze.nlem okreslonymi . o . . 3
saleceniami. typami wirusa brodawczaka ludzkiego. Zastosowanie szczepionki Gardasil 9 powinno by¢ zgodne
Zastosowanie szczepionki Gardasil powinno byé zgodne z z oficjalnymi zaleceniami.
oficjalnymi zaleceniami.
Schemat szczepien jest zalezny od wieku osoby Osoby w wieku od 9 do 13 lat wigcznie Pacjenci w wieku od 9 do 14 lat wtgcznie w chwili podania
szczepionej. Gardasil moze zosta¢ podany zgodnie z 2 dawkowym pierwszej dawki
schematem (0,5 ml w 0, 6 miesigcu). Gardasil 9 mozna podawa¢ wedtug 2-dawkowego
Wiek w momencie podania pierwszej dawki: Jezeli druga dawka jest podana wczesniej niz po 6 (0, 6-12 miesiecy) schematu.
-9 do 14 lat wtgcznie* (dwie dawki kazda po 0,5 ml; miesigcach od podania pierwszej dawki, nalezy zawsze Druga dawke nalezy poda¢ pomiedzy 5 a 13 miesigcem po
druga dawka podawana w okresie od 5 do 13 miesiecy podac trzecig dawke. pierwszej dawce. Jesli druga dawka szczepionki zostanie
po podaniu pierwszej dawki) Gardasil moze by¢ podany réwniez w innym schemacie — |podana wczesniej niz 5 miesiecy po pierwszej dawce,
Dawkowanie - 15 lat i powyzej (trzy dawki kazda po 0,5miw0,1i6 3 dawkowym (0,5 ml w 0O, 2, 6 miesigcu). zawsze nalezy podac trzecig dawke.

miesigcu**)

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

** Jesli konieczna jest elastyczno$¢ schematu
szczepienia, druga dawka moze zostac¢ podana w okresie
1 do 2,5 miesigca po podaniu pierwszej dawki, a trzecia

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

Osoby w wieku 14 lat i starsze
Gardasil nalezy podawacd zgodnie z 3 dawkowym
schematem (0,5 ml w 0, 2, 6 miesigcu).

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

Pacjenci w wieku 15 lat i starsi w chwili podania pierwszej
dawki
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Cecha

Cervarix® [27]

dawka w okresie od 5 do 12 miesiecy po podaniu
pierwszej dawki.

Koniecznos$¢ podania dawki przypominajacej nie zostata
ustalona.

Zaleca sig, aby pacjenci, ktdrzy jako pierwszg dawke
otrzymali szczepionke Cervarix, ukonczyli cykl
szczepienia przy uzyciu szczepionki Cervarix.

Dzieci (w wieku < 9 lat)

Nie zaleca sie stosowania szczepionki Cervarix u dzieci w
wieku ponizej 9 lat, z uwagi na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i immunogennosci u
pacjentow z tej grupy wiekowe;j.

Gardasil® [28]

Druga dawka powinna by¢ podana co najmniej jeden
miesigc po pierwszej dawce, a trzecia dawka powinna by¢
podana co najmniej 3 miesigce po dawce drugie;j.
Wszystkie trzy dawki nalezy podac

w ciggu 1 roku.

Nalezy stosowac szczepionke Gardasil zgodnie z
oficjalnymi zaleceniami.

Dzieci

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci szczepionki Gardasil u dzieci w wieku ponizej
9 lat. Dane nie sg dostepne.

Zaleca sie, aby osoby, ktdre otrzymaty pierwszg dawke
szczepionki Gardasil, ukonczyty cykl szczepien, stosujac
szczepionke Gardasil.

Nie ustalono, czy istnieje potrzeba podania dawki
uzupetniajace;.

Gardasil9® [29]

Gardasil 9 nalezy poda¢ wedtug schematu 3-dawkowego
(0, 2, 6 miesiecy).

Drugg dawke nalezy podac¢ co najmniej miesigc po
pierwszej dawce, a trzecig dawke nalezy podac co
najmniej 3 miesigce po dawce drugiej. Wszystkie trzy
dawki powinny by¢ podane w ciggu 1 roku.

Gardasil 9 nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi
zaleceniami.

Zaleca sie, aby pacjenci, ktdrzy otrzymali pierwsza dawke
szczepionki Gardasil 9, ukonczyli cykl szczepien, stosujgc
szczepionke Gardasil 9.

Nie okreslono, czy istnieje potrzeba podania dawki
przypominajacej.

Dla szczepionki Gardasil 9 nie przeprowadzono badan

z wykorzystaniem schematu mieszanego (zamiennego
stosowania) szczepionek przeciwko wirusowi HPV.
Osoby wczesniej zaszczepione wedtug schematu
3-dawkowego szczepionka czterowalentng przeciw
wirusowi HPV typu 6, 11, 16 i 18 (Gardasil), zwang dalej
szczepionka qHPV, moga otrzymac 3 dawki szczepionki
Gardasil 9. Szczepionka qHPV byta takze znana w
niektdrych krajach pod nazwa Silgard.

Dzieci i mtodziez (dzieci w wieku < 9 lat)

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci szczepionki Gardasil 9 u dzieci w wieku
ponizej 9 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Cervarix jest przeznaczony do wstrzykiwan
domiesniowych w okolice miesnia naramiennego.
Szczepionka Cervarix w zadnym wypadku nie moze by¢
podawana donaczyniowo ani srédskérnie. Brak danych
dotyczacych podawania szczepionki Cervarix podskornie.
W przypadku gdy szczepionka Cervarix ma by¢ podana w
tym samym czasie co inna szczepionka podawana we
wstrzyknieciu, obie szczepionki nalezy podaé w rézne
miejsca.

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

Szczepionki Gardasil nie wolno wstrzykiwa¢ do naczyn
krwionosnych. Nie przeprowadzono badan dotyczgcych
podania podskdrnego ani srédskérnego. Te drogi podania
nie sg zalecane.

Szczepionke nalezy podawaé w formie wstrzykniecia
domiesniowego. Preferowanym miejscem podania jest
okolica miesnia naramiennego gornej czesci ramienia lub
gbrna, przednio-boczna czes¢ uda.
Szczepionki Gardasil 9 nie wolno podawaé donaczyniowo,
podskdrnie lub srodskérnie. Nie nalezy mieszac
szczepionki Gardasil 9 z jakgkolwiek inng szczepionka
i roztworem w tej samej strzykawce.

Instrukcja dotyczaca postepowania ze szczepionkg przed
podaniem.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Nadwrazliwosé na substancje czynne lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza.
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p

Osoby, u ktérych po podaniu dawki szczepionki Gardasil

0s6b z ostrym przypadkiem choroby z wysokg gorgczka.

Gardasil® [28]

wystgpity objawy wskazujace na nadwrazliwosé, nie
owinny otrzymac kolejnych dawek szczepionki Gardasil.
Nalezy przetozyc¢ termin podania szczepionki Gardasil u

Jednakze obecnos¢ niewielkiego zakazenia, takiego jak

fagodne zakazenie gérnych drég oddechowych lub

niewielka gorgczka, nie jest przeciwwskazaniem do
uodpornienia.

Gardasil9® [29]

Osoby, u ktérych po wczesniejszym podaniu szczepionki
Gardasil 9 lub Gardasil/Silgard wystgpita nadwrazliwosé,

nie powinny otrzymac szczepionki Gardasil 9.

Specjalne
ostrzezenia i Srodki
ostroznosci
dotyczace
stosowania

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek
podawanych w postaci wstrzyknieé, nalezy zapewnic
mozliwos¢ wtasciwego leczenia i odpowiedni nadzoér
medyczny na wypadek rzadko wystepujacych reakcji

anafilaktycznych po podaniu szczepionki.

Utrata przytomnosci (omdlenie) moze wystgpic po
podaniu lub nawet przed podaniem szczepionki,

szczegdlnie u nastolatkéw, jako reakcja psychogenna na

uktucie igtag. Moga temu towarzyszy¢ objawy

neurologiczne, takie jak przemijajace zaburzenia

widzenia, parestezje oraz toniczno-kloniczne ruchy

konczyn podczas odzyskiwania przytomnosci. Wazne jest

zachowanie odpowiednich procedur, aby uniknac

urazow podczas omdlen.

Podanie szczepionki Cervarix nalezy odroczy¢ u oséb,
u ktérych wystepuja ostre, ciezkie choroby
przebiegajace z goraczka. Jednak obecnos¢ tagodnej
infekcji, takiej jak przeziebienie, nie jest
przeciwwskazaniem do szczepienia.

Szczepionki tej w zadnym przypadku nie wolno podawac
donaczyniowo ani $rodskérnie.

Nie s dostepne dane na temat podawania podskdérnego
szczepionki Cervarix.

Podobnie jak w przypadku innych szczepionek
podawanych domiesniowo, Cervarix nalezy podawac
ostroznie pacjentom z matoptytkowoscig lub z

Podejmujac decyzje o zaszczepieniu okreslonej osoby,
nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko jej wczesniejszego
kontaktu z HPV oraz potencjalne korzysci z jej
zaszczepienia.

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek
podawanych w postaci wstrzyknieé, nalezy zawsze
zapewni¢ dostep do witasciwego leczenia na wypadek
wystapienia 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 igty. Omdleniu moze
towarzyszy¢ kilka objawdw neurologicznych takich jak
przemijajgce zaburzenia widzenia, parestezje i toniczno-
kloniczne ruchy korficzyn w czasie odzyskiwania

przytomnosci. Dlatego osoby zaszczepione powinny
pozostac 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 szczepionka Gardasil moze nie by¢
skuteczng ochrong u wszystkich zaszczepionych.

Gardasil bedzie chronit wytgcznie przed chorobami, ktére
wywotywane sg przez HPV typu 6, 11, 16 i 18 oraz
w ograniczonym zakresie przed chorobami

Podejmujac decyzje o zaszczepieniu okreslonej 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
zapewnic dostep do wtasciwego leczenia oraz opieke na
wypadek wystapienia rzadkiej reakcji anafilaktycznej
spowodowanej podaniem szczepionki.

Omdlenie, zwigzane niekiedy z upadkiem, moze nastgpic¢
po kazdym szczepieniu lub nawet przed podaniem
jakiejkolwiek szczepionki, zwtaszcza w przypadku

mtodziezy, jako psychogenna reakcja na wktucie igty.
Omdleniu moze towarzyszy¢ kilka objawow
neurologicznych takich jak przemijajgce zaburzenia
widzenia, parestezje i toniczno-kloniczne ruchy kornczyn
w czasie odzyskiwania przytomnosci. Dlatego osoby
zaszczepione powinny pozosta¢ pod obserwacja 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 wystepuja ciezkie choroby przebiegajace
z wysokg goraczka. Jednakze obecnos¢ niewielkiego
zakazenia, takiego jak tagodne zakazenie gérnych drég
oddechowych lub stan podgorgczkowy, nie sg
przeciwwskazaniem do zaszczepienia.
Podobnie jak w przypadku jakiejkolwiek szczepionki,

wywotywanymi przez pewne, pokrewne typy HPV. Z tego

jakimikolwiek zaburzeniami krzepniecia, poniewaz moze
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Cervarix® [27]
u nich wystgpi¢ krwawienie po podaniu domiesniowym.

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych
szczepionek, moze sie zdarzy¢, ze nie wszyscy szczepieni
uzyskajg ochronng odpowiedz immunologiczna.

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 srodki ochrony
przed chorobami przenoszonymi drogg 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 srédnabtonkowej
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 wystepujgcych juz infekcji
spowodowanych zaréwno przez objete szczepionkg 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 istniejagcym
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. Konieczno$é i czas
podania dawki (dawek) przypominajgcej nie zostaty

dotad ustalone.

Gardasil® [28]

wzgledu nalezy w dalszym ciggu stosowac srodki
ostroznosci przeciw chorobom przenoszonym droga
ptciowa.

Gardasil przeznaczony jest wyfgcznie 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 rowniez przeznaczona do zapobiegania
rozwojowi innych wykrytych zmian, zwigzanych z wirusem
HPV.

Gardasil nie zapobiega wystgpieniu zmian wywotywanych
przez typy HPV zawarte w szczepionce u 0sdb, ktére
W momencie zaszczepienia byly 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 istniejagcym zakazeniom
HPV, rutynowe badania przesiewowe szyjki macicy
pozostajg niezwykle wazne i powinny by¢ prowadzone
zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Bezpieczenstwo i immunogennos¢ szczepionki oceniono
u 0séb w wieku od 7 do 12 lat z potwierdzonym
zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).
U os6b z ostabiong odpowiedzig immunologiczng, albo
w wyniku stosowania silnego leczenia
immunosupresyjnego, wady genetycznej, badz z innych
przyczyn, moze nie byé odpowiedzi na szczepienie.

Gardasil9® [29]

zaszczepienie szczepionka Gardasil 9 moze nie by¢
skuteczng ochrong u wszystkich zaszczepionych.

Szczepionka bedzie chronita wytacznie przed chorobami,
ktére wywotywane sg przez typy wirusa HPV, przeciwko
ktérym skierowana jest szczepionka. Z tego wzgledu
nalezy w dalszym ciggu stosowac srodki ostroznosci
przeciw chorobom przenoszonym drogg ptciowa.

Szczepionka jest przeznaczona wytacznie do stosowania
profilaktycznego i nie wptywa na aktywne zakazenia HPV,
ani na stwierdzong kliniczng postac 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 narzadéw 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 0sdéb,
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 pozostajg niezwykle wazne
i powinny by¢ prowadzone zgodnie z lokalnymi
zaleceniami.

Nie ma danych dotyczacych stosowania szczepionki
Gardasil 9 u 0séb 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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Cervarix® [27]

Z wyjatkiem przypadkow zastosowania u 0séb
z bezobjawowym zakazeniem ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV), dla ktérych istniejg dane
dotyczgce immunogennosci, nie sg dostepne dane na
temat stosowania szczepionki Cervarix u oséb z
obnizong odpornoscia, 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 odpowiedz immunologiczna.

Nie ma aktualnie danych dotyczgcych bezpieczenstwa,
immunogennosci lub skutecznosci, ktdre pozwalatyby na
wymienne zastosowanie szczepionki Cervarix i innych
szczepionek przeciw HPV.

Gardasil® [28]

Szczepionke nalezy stosowac ostroznie u 0s6b
z trombocytopenia lub innymi zaburzeniami krzepniecia,
poniewaz po podaniu domiesniowym moze u tych oséb
wystgpi¢ krwawienie.

Przeprowadzono dtugoterminowe badania kontrolne
majace 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, ktdre nie
obejmujg tych samych typéw wirusa HPV. W zwigzku
z tym wazne jest przepisanie tej samej szczepionki dla
catego schematu szczepienia.

Gardasil9® [29]

U 0s6b z ostabiong odpowiedzig immunologiczng w
wyniku stosowania silnego leczenia immunosupresyjnego,
wady genetycznej, zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) badz z innych przyczyn, moze nie
wystgpi¢ odpowiedz na szczepienie.

Szczepionke nalezy stosowac ostroznie u 0sob
z trombocytopenig lub innymi zaburzeniami krzepniecia,
poniewaz po podaniu domiesniowym moze u tych oséb
wystgpi¢ krwawienie.

Obecnie prowadzone sg dtugoterminowe badania
kontrolne majgce na celu okreslenie czasu trwania
ochrony poszczepienne;j.

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania,
immunogennosci lub skutecznosci potwierdzajgcych
mozliwos$¢ zamiennego stosowania szczepionki Gardasil 9
z dwuwalentnymi lub czterowalentnymi szczepionkami
przeciw HPV.

Dziatania
niepozadane

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 0s6b (8 130 otrzymujacych Cervarix

i 5786 z grupy kontrolnej) obserwacja pod kagtem
zdarzen niepozadanych byta prowadzona przez 30 dni
po kazdym wstrzyknieciu. W dwdch badaniach
klinicznych, ktére objety chtopcow w wieku od 10 do

18 lat, szczepionke Cervarix podano 2 617 mezczyznom,
a nastepnie przeprowadzono aktywna ocene
bezpieczenstwa stosowania.

Najczestszym dziataniem niepozadanym obserwowanym
po podaniu szczepionki byt bol w miejscu wstrzykniecia,
ktory wystgpit po podaniu 78% wszystkich dawek.

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

W 7 badaniach klinicznych (6 kontrolowanych placebo)
osobom badanym podawano Gardasil lub placebo w dniu
wigczenia do badania oraz okoto 2 i 6 miesiecy pdzniej.
Niewielka liczba 0séb (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 wynoszgcym

14 dni po kazdym wstrzyknieciu szczepionki Gardasil lub
placebo. Uzywajac karty szczepien, monitorowano

10 088 0sdb (6995 o0sdb ptci zenskiej w wieku 9 do 45 lat

i 3093 0sdb ptci meskiej w wieku 9 do 26 lat w chwili
wtgczenia do badania), ktdre otrzymaty szczepionke
Gardasil i 7995 0s6b (5692 kobiet i 2303 mezczyzn), ktére
otrzymaty placebo.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych
nalezaty reakcje w miejscu podania (77,1% zaszczepionych
w okresie 5 dni po podaniu dawki szczepionki) i bol gtowy

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W 7 badaniach klinicznych osobom badanym podawano
Gardasil 9 w dniu wiaczenia do badania oraz okoto

2 i 6 miesiecy pozniej. Bezpieczenstwo stosowania
oceniano przy uzyciu karty szczepien (ang. VRC,
vaccination report card) w okresie obserwacji
wynoszacym 14 dni po kazdym wstrzyknieciu szczepionki
Gardasil 9. W sumie 15 776 0s6b otrzymato szczepionke
Gardasil 9 (10 495 oséb w wieku 16 do 26 lat oraz

5281 0s6b z populacji mtodziezy w wieku 9 do 15 lat

w chwili wigczenia do badania). Niewielka liczba oséb
(0,1%) wycofata sie z badania z powodu dziatan
niepozadanych. W badaniu klinicznym, w ktérym wzieto
udziat 640 os6b w wieku 27 do 45 lat oraz 570 oséb w
wieku 16 do 26 lat otrzymujacych szczepionke Gardasil 9,
profil bezpieczenstwa stosowania szczepionki Gardasil 9
byt poréwnywalny w dwéch grupach wiekowych.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem szczepionki Gardasil 9
nalezaty reakcje w miejscu wstrzykniecia
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Cervarix® [27]

Wiekszos¢ tych reakcji wykazywata nasilenie od
tagodnego do umiarkowanego i nie utrzymywata sie
dtugo.

Gardasil® [28]

(16,6% zaszczepionych). Byty one na ogét tagodne lub
umiarkowane.

Gardasil9® [29]

(84,8% zaszczepionych w okresie 5 dni po podaniu
szczepionki) oraz bél gtowy (13,2% zaszczepionych

w okresie 15 dni po podaniu szczepionki). Te dziatania
niepozgdane miaty zwykle tagodne lub umiarkowane
nasilenie.

Wiasciwosci
farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki przeciw
wirusowi brodawczaka ludzkiego
kod ATC: JO7BMO02

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionka
przeciwwirusowa
kod ATC: JO7BMO01

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionka przeciw
wirusowi brodawczaka
kod ATC: JO7BMO03

Mechanizm
dziatania

Cervarix jest niezakazng, rekombinowang szczepionka
z adiuwantem, sporzadzong z wysoce oczyszczonych
czgstek wirusopodobnych (virus-like particles - VLP)

gtéwnego biatka L1 kapsydu onkogennych typéw 16 18
wirusa HPV. Poniewaz czgstki VLP nie zawierajg
wirusowego DNA, nie mogg zakaza¢ komadrek, namnazac
sie ani wywotywacé choroby. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze skuteczno$¢ szczepionek
opartych na czastkach VLP biatka L1 w znacznej mierze
zwigzana jest z rozwojem humoralnej odpowiedzi
immunologicznej.

Gardasil jest zawierajgcg adiuwant, niezakazng,
rekombinowang, czterowalentng szczepionkg otrzymang z
wysokooczyszczonych, wirusopodobnych czgsteczek (ang.

virus-like particles; VLP) gtdwnego biatka L1 kapsydu
wiruséw HPV typu 6, 11, 16 i 18. Wirusopodobne
czasteczki nie zawierajg wirusowego DNA, dlatego nie
maja zdolnosci zakazania komérek, namnazania sie ani
wywotywania choroby. HPV zakaza tylko ludzi, lecz
badania na zwierzetach dotyczace analogicznych
papillomawirusow sugeruja, ze skutecznos¢ szczepionek
opartych na L1 VLP jest zwigzana z rozwojem
immunologicznej odpowiedzi humoralnej.

Gardasil 9 jest zawierajgcg adiuwant, niezakazng,
rekombinowang, 9—-walentng szczepionka otrzymang
z wysokooczyszczonych, wirusopodobnych czasteczek
(ang. VLPs, virus-like particles) gtéwnego biatka L1
kapsydu tych samych czterech typéw wirusa HPV (6, 11,
16, 18), ktore sg zawarte w szczepionce gHPV, oraz pieciu
dodatkowych typdw wirusa HPV (31, 33, 45, 52, 58).
Wykorzystano w niej ten sam adiuwant, co w szczepionce
gHPV. Wirusopodobne czgsteczki nie majg zdolnosci
zakazania komorek, namnazania sie ani wywotywania
choroby. Uwaza sie, ze skutecznosc¢ szczepionek opartych
na L1 VLP jest zwigzana z rozwojem humoralnej
odpowiedzi immunologicznej.

Wiasciwosci

Ni Ni Ni
farmakokinetyczne ie dotyczy ie dotyczy ie dotyczy
Podmiot
odpowiedzialny GlaxoSmithKline Biologicals s.a. MSD VACCINS MSD VACCINS
posiadajacy

pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

162 avenue Jean Jaures,
69007 Lyon, Francja

162 avenue Jean Jaures
69007 Lyon, Francja

Data wydania
pierwszego /
ostatniego
przedtuzenia
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu (UE)

20 wrze$nia 2007 r. / 17 wrze$nia 2012 r.

20 wrzesnia 2006 r. / 27 lipca 2011 r.

10 czerwca 2015 r.
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Skrining cytologiczny - istniejaca praktyka

Badania przesiewowe w kierunku wykrywania raka szyjki macicy polegajag na wykonywaniu badan
cytologicznych wymazéw z ujscia zewnetrznego kanatu i z tarczy szyjki macicy. Skrining cytologiczny,
ze wzgledu na niski koszt i wysokg skutecznos¢, jest najpopularniejszg metodg badan przesiewowych.
W wyniku przeprowadzenia badania cytologicznego mozna wykryé zmiany przedrakowe i raka
we wczesnym okresie zaawansowania choroby. W przypadku stwierdzenia zmian o charakterze
dysplastycznym nalezy w celu weryfikacji wstepnego rozpoznania wykona¢ badanie kolposkopowe

z celowanym pobraniem wycinkéw do badania histopatologicznego.

W Polsce od 2005 roku realizowany jest Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy. Program ten
jest adresowany do kobiet w wieku 25-59 lat, ktore nie wykonaty badania cytologicznego w ciggu ostatnich
3 lat. U kobiet obcigzonych czynnikami ryzyka: zakazonych wirusem HIV, przyjmujgcych leki
immmunosupresyjne, zakazonych HPV - typem wysokiego ryzyka, badanie jest wykonywane co 12 miesiecy.
Profilaktyczne badanie cytologiczne mozna wykona¢ w kazdym gabinecie ginekologicznym, ktory udziela
Swiadczen w ramach umowy z NFZ. Do ginekologa nie jest wymagane skierowanie. Kobiety mtodsze niz
25 lat i starsze niz 59 lat, mogg skorzystaé natomiast z badania cytologicznego w ramach porady udzielonej
przez lekarza specjaliste. Kobiety, ktére byty leczone z powodu nowotworu ztosliwego szyjki macicy,
po zakonczeniu kontroli onkologicznej (decyzje podejmuje lekarz prowadzacy leczenie onkologiczne)

ponownie zostajg objete skriningiem cytologicznym [66, 82].
Swiadczenia zdrowotne na poszczegdlnych etapach realizacji programu obejmuja:

e etap podstawowy - cytologia - pobranie materiatu do przesiewowego badania cytologicznego;

Swiadczenie to jest realizowane w poradni ginekologiczno-potozniczej;

e etap diagnostyczny - polega na ocenie mikroskopowej materiatu cytologicznego w pracowni
cytologicznej wytonionej w drodze konkursu ofert; po zbadaniu preparatu wynik jest przesytany do

poradni, ktéra pobrata materiat do badania;

e etap pogtebionej diagnostyki - jezeli wynik badania cytologicznego jest nieprawidtowy, lekarz stosuje
odpowiednie leczenie lub kieruje pacjentke na dalszg diagnostyke, ktérg jest badanie kolposkopowe,
wykonywane w ramach Programu; w przypadku koniecznosci zweryfikowania obrazu kolposkopowego,
pobierane sg celowane wycinki do badania histopatologicznego i na tej podstawie podejmowane s3
decyzje dotyczace dalszego postepowania diagnostyczno-leczniczego: skierowanie do leczenia lub

okreslenie terminu kolejnego badania cytologicznego.

Kobiety, u ktdorych rozpoznano raka szyjki macicy lub inne schorzenia wymagajgce leczenia
specjalistycznego, zostajg skierowane (poza programem) na dalszg diagnostyke lub leczenie

do swiadczeniodawcow posiadajgcych z NFZ umowy w odpowiednich rodzajach swiadczen [66].
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4.1.

Aktualne zalecenia postepowania w ocenianym wskazaniu oraz

szczepienia przeciwko HPV w Polsce i na swiecie

Wyniki wyszukiwania

W celu odnalezienia wytycznych i zalecen postepowania dotyczacych profilaktyki zakaze HPV, a takze
oceny aktualnej sytuacji dotyczgcej szczepien przeciwko HPV w Polsce i na swiecie przeszukano nastepujgce

bazy informacji medycznej:

e baze Trip Database,

e baze The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
oraz strony internetowe instytucji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

e Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),

a takze strony internetowe instytucji miedzynarodowych lub zagranicznych (w tym towarzystw naukowych

i organizacji wiasciwych dla typu ocenianego swiadczenia i wskazania klinicznego):

WHO - World Health Organization,

e |PVS —International Papillomavirus Society,

e EUROGIN - European Research Organisation on Genital Infection and Neoplasia,
e CDC - Centers for Disease Control and Prevention,

e ECDC - European Centre for Disease Prevention and Control,
oraz towarzystw i organizacji krajowych:

e PTG - Polskie Towarzystwo Ginekologiczne,

e PTGO - Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej,

e PTP - Polskie Towarzystwo Pediatryczne,

e Polska Koalicja na Rzecz Walki z Rakiem Szyjki Macicy,

e PTIDIK - Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej,

e PTH - Polskie Towarzystwo Higieniczne,

jak réwniez strony internetowe ptatnikéw za swiadczenia zdrowotne w innych krajach. Wykorzystano takze

wyszukiwarke Google.

Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania w najwazniejszych zrédtach informacji medycznej
i sposdb wyszukiwania oraz wyniki przeszukania baz przedstawiono w tabeli ponizej. Wyszukiwanie

przeprowadzono w dniu 24 pazdziernika 2020 roku.
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Tabela 17. Wyszukiwanie wytycznych i zalecen postepowania oraz programow szczepien przeciwko HPV

Zrédto informacji medycznej

Zapytanie / spos6b wyszukiwania

Data

Cervarix OR Gardasil OR Silgard OR human papilloma virus OR

przeszukania

Trip Database human papillomavirus OR HPV 299 24.10.2020
(wynik wyszukiwania w zaktadce Guidelines)
Scottish Intercollegiate Guidelines . T
Network (SIGN) Wyszukanie w zaktadce Guidelines 0 24.10.2020
Przeszukanie opinii o PPZ po tytutach 344
Cervarix 2
Agencja Oceny Technologii Gardasil 0
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) Silgard 2 24.10.2020
human papillomavirus 0
human papilloma virus 1
HPV 15
Cervarix 0
Gardasil 0
National Institute for Health and Sllg'ard ' 0 24.10.2020
Care Excellence (NICE) human papillomavirus 5
human papilloma virus 2
HPV 7
Wyszukanie na stronie internetowej instytucji dla produktu
World Health Organization (WHO) leczniczego Cervarix® pod katem oceny skutecznosci 5 24.10.2020
i rekomendacji / zalecen klinicznych
International Papillomavirus Woyszukanie na stronie internetowej organizacji -
. . 0 24.10.2020
Society (IPVS) http://ipvsoc.org/
STl e Il Wyszukanie na stronie internetowej organizacji -
on Genital Infection and Neoplasia ¥ http://www.eurogin com/indtjex himl ) 0 24.10.2020
(EUROGIN) P: -EUTOEIN. :
Cervarix 30
Gardasil 56
Centers for Disease control and Silgard 0
24.10.202
Prevention (CDC) human papillomavirus 630 0.2020
human papilloma virus 117
HPV 437
European Centre for Disease Woyszukanie na stronie internetowej organizacji - 39 24.10.2020
Prevention and Control (ECDC) http://ecdc.europa.eu/en/Pages/home.aspx T
Pplskle To.warzystwo Wyszukanie na stronie |nterngtowej organizacji — 13 24.10.2020
Ginekologiczne (PTG) http://www.ptgin.pl/
Polskie Towar'zystV\{o Ginekologii Woyszukanie na stronie internetowej organizacji — 10 24.10.2020
Onkologicznej (PTGO) http://ptgo.pl/
Polskie Towarzystwo Pediatryczne Wyszukanie na stronie internetowej organizacji — 5 24.10.2020
(PTP) http://ptp.edu.pl/ "
Polska Koalicja na Rzecz Walki Woyszukanie na stronie internetowej organizacji — 1 24.10.2020
z Rakiem Szyjki Macicy http://koalicjarsm.pl/ o
Polskie Towarzystwo Immunologii Woyszukanie na stronie internetowej organizacji — 0 24.10.2020
Doswiadczalnej i Klinicznej (PTIDiK) https://ptidik.pl/ T
Polskie Towarzystwo Higieniczne Wyszukanie na stronie internetowej organizacji — 0 24.10.2020

(PTH)

http://www.pth.pl/
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4.2.

Zalecenia oraz aktualna sytuacja dotyczaca szczepien przeciwko HPV w Polsce

Tak jak wskazano wczesniej, w Programie Szczepien Ochronnych na rok 2021 opublikowanym przez
Gtéwnego Inspektora Sanitarnego szczepienie przeciwko ludzkiemu wirusowi brodawczaka znajduje sie na
lisScie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze $rodkéw znajdujgcych sie w budzecie ministra
wtasciwego do spraw zdrowia. Szczepienie to jest zalecane szczegdlnie osobom przed inicjacjg seksualng.
Liczba dawek i schemat szczepienia przeciwko HPV powinien by¢ zgodny ze wskazaniami producenta dane;j
szczepionki [48]. Z powodu braku narodowego programu szczepien przeciwko HPV szczepionki przeciw HPV
dostepne sg w Polsce wytgcznie na rynku prywatnym jako petnoptatne oraz poprzez programy polityki
zdrowotnej realizowane przez jednostki samorzadu terytorialnego i inne instytucje w obrebie spotecznosci

lokalnych, samorzagddéw i regionéw [70].

Pozytywne rekomendacje dotyczgce tworzenia populacyjnego programu szczepien przeciwko HPV wydato
kilka polskich towarzystw naukowych: Polskie Towarzystwo Ginekologiczne [49], Polskie Towarzystwo
Pediatryczne [19] oraz Polskie Towarzystwo Profilaktyki Zakazern HPV [57]. Istniejg niewielkie rdznice
w zakresie rekomendowanych przedziatéw wiekowych dziewczat, ktére powinny zostaé poddane
szczepieniom. Dwa pierwsze Towarzystwa zalecajg wykonywanie szczepien podstawowych w grupie
dziewczat w wieku 11-12 lat, a szczepien wychwytujgcych grupie dziewczat w wieku 13-18 lat, natomiast
Polskie Towarzystwo Profilaktyki Zakazen HPV rekomenduje, aby szczepieniom podstawowym byty
poddawane dziewczeta w wieku 12-15 lat, natomiast szczepieniom wychwytujgcym mtode kobiety w wieku

16-25/26 lat.

W zaleceniach Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczacych diagnostyki i leczenia raka
szyjki macicy, wskazuje sie, ze ocene skutecznosci szczepien bedzie mozna poznaé w diugiej perspektywie
czasowej, w ktorej odpowiednio duza kohorta zaszczepionych nastolatek osiggnie wiek najwiekszej
zachorowalnosci na te nowotwory. Jednak stosowanie szczepionek przeciwko HPV moze obnizyé
zapadalno$é, zaréwno na raka pfaskonabtonkowego, jak i gruczofowego [46]. Za najlepszy strategie
w profilaktyce raka szyjki uwaza sie szczepienie mtodych kobiet i kontynuowanie cytologicznych badan

przesiewowych u zaszczepionych i nieszczepionych oséb [51].

Na podstawie danych NIZP-PZH dotyczgcych liczby oséb zaszczepionych przeciw brodawczakowi ludzkiemu
w latach 2007-2019 w Polsce ocenia sie, iz wyszczepialno$¢ populacji w badanym okresie utrzymuje sie na
podobnym poziomie i wynosi okoto 25 tys. rocznie. W 2019 roku zaszczepionych zostato w Polsce
28 737 o0sbb, z tego zdecydowana wiekszos¢ (63%) to osoby w wieku 10-14 lat (Rysunek 2, Rysunek 3) [68].
Uwzgledniajac liczbe urodzen w Polsce kilkanascie lat temu oraz zaktadajac, ze obecnie szczepi sie wytgcznie

dziewczeta, mozna oszacowac, ze poziom wyszczepialnosci wynosi mniej niz 15%.

Szacuje sie, ze liczba oséb objetych szczepieniem wzrosnie po objeciu finansowania ze $rodkéw publicznych

szczepien dla wszystkich dziewczat w wieku dojrzewania, a nastepnie réwniez chtopcow.
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Rysunek 2. Liczba zaszczepionych przeciw HPV* w Polsce w latach 2007-2019 (dane NIZP-PZH) [68]

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

* - osoby, ktére w roku sprawozdawczym otrzymaty dawke szczepionki zamykajaca cykl szczepienia pierwotnego, podstawowego
lub stanowiaca ktdéras z kolejnych dawek przypominajacych

Rysunek 3. Liczba zaszczepionych przeciw HPV* w poszczegélnych grupach wiekowych w Polsce w 2019 r. (dane NIZP-PZH) [68]

0-9lat; 1%

15-19 lat; 23%

10-14lat; 63%

* - osoby, ktére w roku sprawozdawczym otrzymaty dawke szczepionki zamykajgcg cykl szczepienia pierwotnego, podstawowego
lub stanowigca ktéras z kolejnych dawek przypominajacych

AOTMIT od 2010 roku wydaje opinie w sprawie samorzgdowych programoéw zdrowotnych/programow

polityki zdrowotnej (ponizej zwane programami polityki zdrowotnej zgodnie z aktualnymi przepisami)

nadestanych przez jednostki samorzadu terytorialnego, w tym programoéw polityki zdrowotnej

ukierunkowanych na profilaktyke zakazen HPV (nowelizacja Ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach

opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.)

natozyta na jednostki samorzadu terytorialnego realizujgce i finansujgce programy polityki zdrowotnej
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obowigzek przekazania projektu programu do Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w celu
ich zaopiniowania). Celem publikowania opinii AOTMIT dotyczgcych samorzgdowych programéw polityki
zdrowotnej jest przekazanie dalszych wskazédwek, jak poprawnie konstruowaé programy polityki
zdrowotnej oraz informacji na temat dowoddw naukowych w zakresie ocenianych probleméw

zdrowotnych.

W latach 2010-2019 Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaopiniowat 344 projekty
programow polityki zdrowotnej, ktdre ukierunkowane byty na profilaktyke raka szyjki macicy poprzez
wprowadzenie szczepien przeciwko HPV. Liczba samorzaddw rozwazajgcych ipodejmujgcych decyzje
o finansowaniu z witasnego budzetu szczepien przeciw HPV byta zatem stosunkowo duza. Zaopiniowane
344 projekty programéw polityki zdrowotnej ukierunkowanych na szczepienia przeciwko HPV stanowiag
blisko 15% wszystkich projektéw programodw polityki zdrowotnej opiniowanych przez Prezesa AOTMIT
w latach 2010-2019 (szczepienia ochronne s3g najczestszg interwencjg proponowang w ramach programow
polityki zdrowotnej opiniowanych przez AOTMIT, wsrdd nich do najczestszych nalezg szczepienia przeciwko

HPV, przeciwko pneumokokom oraz przeciwko grypie) [70].

Dziatania profilaktyczne przeciw nowotworom szyjki macicy, oparte na edukacji oraz szczepieniach przeciw
HPV i realizowane w ramach PPZ, cieszyty sie duzym zainteresowaniem samorzaddéw terytorialnych, dlatego
profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w formie szczepien przeprowadzanych
w populacji pediatrycznej byta jednym z pierwszych obszardw (po szczepieniach przeciwko grypie),
dla ktérych AOTMIT opracowata rekomendacje zawierajgce modelowe rozwigzania, ktére mogg by¢
wdrazane w jednostkach samorzadu terytorialnego [4]. Wydane przez AOTMIT rekomendacje zwalniajg
z koniecznosci nadsyfania do zaopiniowania programu polityki zdrowotnej przygotowanego zgodnie z ich
trescia. Rekomendacja Prezesa AOTMIT dotyczaca profilaktyki raka szyjki macicy zostata wydana
w pazdzierniku 2019 roku (Rekomendacja nr 2/2019 z dnia 11 pazdziernika 2019 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programoéw,
dotyczacych zakazenn wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)) [4]. Z tego wzgledu w 2020 r.

nie zaopiniowano zadnego projektu PPZ w tym zakresie.

W przypadku wiekszosci projektéw programow polityki zdrowotnej opiniowanych w latach 2010-2019
Prezes AOTMIT wydat pozytywng opinie o projekcie, jednak najczesciej byly to opinie warunkowe,
w ktérych wskazywano konieczne do wprowadzenia uzupetnienia i modyfikacje, w tym zmiane nazwy
programu (szczegolnie w przypadku opinii wydawanych w pierwszych latach). W przypadku negatywnych
opinii Prezesa AOTMIT nie negowano znaczenia dziatan profilaktycznych majacych na celu zmniejszenie
ryzyka wystgpienia m.in. raka szyjki macicy z uwzglednieniem szczepien ochronnych przeciwko wirusowi

brodawczaka ludzkiego, natomiast najczestszg przyczyng wydania negatywnej opinii byto nieprzedstawienie
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przez realizatora szczegdétowego budzetu programu albo niejasne zapisy lub braki w opisie poszczegdlnych

czesci programu polityki zdrowotnej [70].

W opiniach Prezesa AOTMIT wskazywano, iz wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko wirusowi
brodawczaka ludzkiego moze prowadzi¢ m.in. do redukgcji liczby przypadkdéw raka szyjki macicy. Jednakze
warto, aby programowi szczepien towarzyszyty badania oceny dtugoterminowej skutecznosci oraz
bezpieczenstwa, w celu optymalizacji sposobu realizacji programu. Osiggniety efekt zdrowotny w populacji
zalezy jednak od wysokiego poziomu uczestnictwa w programie oraz od prowadzonego réwnolegle
programu wczesnego wykrywania raka szyjki macicy. Co takze przemawia za koordynacjg dziatan tych
programow. Kolejnym istotnym elementem profilaktyki zakazen HPV jest edukacja zdrowotna. Powinna sie
ona skupia¢ na metodach wczesnego wykrywania chordb oraz na sposobach ich zapobiegania. Duzy nacisk
warto potozy¢ na intensyfikowanie edukacji na temat higieny zycia ptciowego wsréd mtodziezy, szczegdlinie,
ze jest to temat pomijany w innych obszarach edukacji. Przy wyborze szczepionki warto wzigé¢ pod uwage
skale problemu i wielkos$é populacji. Nie wskazywano konkretnej szczepionki sposrod tych dostepnych na
rynku farmaceutycznym jako preferowanej lub skuteczniejszej w zakresie profilaktyki zakazen HPV.
Szczepienia powinny by¢ prowadzone w sposéb skoordynowany wraz z edukacjg zdrowotng i prawidtowa
diagnostyka cytologiczng. Szczepionki nie zapewniajg 100% ochrony przed istniejgcymi juz
infekcjami/zakazeniami. Zaleca sie, aby kobiety kontynuowaty regularne wykonywanie badan
cytologicznych. Sugerowano réwniez state monitorowanie stanu zdrowia pacjentéw po zaszczepieniu

w celu zapewnienia bezpieczenstwa [70].

W opiniach Prezesa AOTMIT dotyczagcych omawianych projektdw programéw polityki zdrowotnej
(w tym w jednej z najnowszych opinii — Opinia nr 147/2019 z dnia 30 pazdziernika 2019 r. o projekcie
programu polityki zdrowotnej pn. ,Program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)
w Gminie Miasto Ustka na lata 2020-2024") wskazywano, ze projekty te wpisujg sie w priorytet dotyczacy
»Zmniejszenie zapadalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworow ztosliwych” i ,,zwiekszenie
skutecznos$ci zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie skutkom
nieprawidtowej  antybiotykoterapii”, nalezace do priorytetdw zdrowotnych  wymienionych

w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego 2018 r. (Dz.U. z 2018 r., poz. 469) [70].

W Rekomendacji nr 2/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 11 pazdziernika 2019 r. [7] wskazano, iz wiekszo$é
aktualnych wytycznych (AGDoH 2018, ASCO 2017, WHO 2017, ACSt/NACI 2012 i 2016, ACIP 2016,
ACS 2016, CDC 2015, Fundacja MSD 2015, AWMF 2014, CIC 2014, SIA/SIAMS/SIU 2013) zaleca
wykonywanie rutynowych szczepien przeciwko HPV, zaréwno wsréd dziewczat, jak i chtopcéw. Wsréd
zalecanych preparatéw szczepionkowych wymienia sie szczepionki 2-, 4- lub 9-walentne w populacji
kobiet/dziewczat oraz 4- i 9-walentne w populacji chtopcéw/mezczyzn. Wiekszos¢ wytycznych wskazuje na
zasadnos$¢ realizacji szczepien w schemacie 2-dawkowym w populacji pediatrycznej mieszczgcej sie

w zakresie 9-14 r.z. oraz wséréd oséb powyzej 15 r.z., ktére pierwszg dawke szczepienia otrzymaty przed
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ukonczeniem 15 r.z. Wsrdd oséb powyzej 15 r.z., ktére nie zostaty wczesniej zaszczepione, zaleca sie
natomiast realizacje 3-dawkowego schematu szczepien. ROwniez w zakresie rutynowych szczepien
(realizowanych cykliczne w ramach szczepienn obowigzkowych) zalecany wiek znajduje sie w przedziale
9-14 lat. W wytycznych WHO z 2017 roku dziewczeta w wieku 9-14 lat wskazywane s3g jako
pierwszorzedowa grupa docelowa dla szczepien. Drugorzedowg grupe stanowig natomiast kobiety 215 r.z.
oraz mezczyzni, wsrdd ktdrych szczepienia zaleca sie tylko w sytuacjach, gdy ich realizacja jest wykonalna,
przystepna cenowo, kosztowo-efektywna oraz nie wptywa na zakres finansowania szczepiedn w grupie
pierwszorzedowej oraz programow badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy [94]. Ponadto

w wytycznych wskazuje sie inne populacje docelowe, dla ktérych szczepienia sg zalecane m.in.:

e 0s0b z obnizong odpornoscia (wynikajagcg m.in. z obecnosci zakazenia HIV, wystepowania
nowotworu ztosliwego, przebytych przeszczepéw, badz stosowania terapii immunosupresyjnej)

w 3-dawkowym schemacie,
e mezczyzn uprawiajgcych seks z mezczyznami.
Nie zaleca sie wykonywania szczepien przeciw HPV w populacji kobiet w cigzy [7].

W opinii Rady Przejrzystosci nr 222/2019 z dnia 29 lipca 2019 roku wskazano, ze w Swietle wytycznych
WHO z 2017 r. obecnie dostepne dowody sugerujg, ze z perspektywy zdrowia publicznego preparaty
2-, 4-i9-walentne charakteryzujg sie pordwnywalng immunogennoscig oraz skutecznosciag w prewencji
raka szyjki macicy. Do najczesciej zalecanych przez ekspertéw nalezy szczepionka 9-walentna, ze wzgledu

na najwieksze spektrum dziatania [3].

AOTMIT podkresla fakt, ze szczepienia przeciwko HPV stanowig podstawowg interwencje profilaktyczng,
jednak ich stosowanie nie eliminuje potrzeby realizacji badain przesiewowych w pdzniejszych okresach
zycia. Wynika to z faktu, iz istniejgce preparaty szczepionkowe nie zapewniajg ochrony przed wszystkimi
wysokoonkogennymi typami HPV. Rekomendacje zwracajg takie uwage na koniecznos$¢ osiggniecia
wysokiego poziomu wyszczepialnosci w populacjach docelowych — WHO wskazuje, Ze osiggniecie
wysokiego poziomu wyszczepialnosci wsrdd dziewczat (>80%) wptywa na redukcje zakazen HPV u chtopcéw

[4].

Oprodcz swoistych metod profilaktyki zakazen HPV, jakimi sg szczepienia ochronne, wymienia sie rowniez
metody nieswoiste, w tym edukacje dotyczgcg zmniejszenia ryzyka zakazen przenoszonych drogg piciowa
oraz mozliwosci rozwoju nowotworu ztosliwego i ewentualnej potrzeby odpowiednich okresowych badan,
a ponadto stosowanie metod izolacji kontaktowe]j (rekawiczki) i higieny rgk. Ryzyko zakazenia HPV mozna
zmniejszy¢, ograniczajgc liczbe partneréw seksualnych. Réwniez uzywanie prezerwatyw redukuje ryzyko
zakazenia, ale nie eliminuje go catkowicie. Niemniej jednak jedyng skuteczng forme profilaktyki pierwotnej

zakazenia HPV stanowig szczepienia ochronne [3].
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W raporcie AOTMIT przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych, do ktérych z prosbg o wyrazenie opinii
zwrdcita sie AOTMIT w trakcie prac nad Raportem w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw
polityki zdrowotnej — profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw
polityki zdrowotnej. tacznie opinie uzyskano od 7 ekspertéw. Tylko jeden ekspert nie rekomenduje
wprowadzenia programu rutynowych szczepien przeciwko HPV, pozostawiajgc decyzje dla samorzadéw

lokalnych, tak jak sie to odbywa w chwili obecnej [4].

Eksperci nieco rdznig sie miedzy sobg w zakresie grup wiekowych dla realizacji szczepien przeciwko HPV,
wskazujgc na zasadnos¢ realizacji szczepied w populacji pediatrycznej mieszczacej sie w zakresie od
10 do nawet 18 lat. Trzech ekspertéw wskazuje, ze program powinien by¢ realizowany przed rozpoczeciem
inicjacji seksualnej, a tylko jeden ekspert wskazuje na mozliwos¢ rutynowych szczepien u oséb starszych niz

15 lat. Czterech ekspertow sygnalizuje, ze programem szczepien powinni zostac objeci réwniez chtopcy [4].

Wiekszo$¢ ekspertdw rekomenduje zastosowane szczepionki 9-walentnej (4 ekspertow) jako tej dajacej
najszerszy zakres ochronny, dwdch ekspertdw wskazuje na szczepionke 4- lub 9-walentng, a jeden ekspert
proponuje oprze¢ wyboér szczepionki na kryterium cenowym, gdyz wiekszosé (okoto 80%) zakazen wirusami

HPV jest zwigzanych z typami 16 i 18, a dodatkowe 12% z typem 45 [4].

www.pracowniaHTA.pl



4.3.

Zalecenia oraz aktualna sytuacja dotyczgca szczepien przeciwko HPV w innych

krajach

Wytyczne WHO z 2017 roku zalecajg, aby wszystkie kraje wprowadzity szczepienia przeciwko HPV do
narodowego programu szczepien. W krajach wprowadzajgcych szczepienia nalezy stosowac podejscia,
ktére: zaktadajg kompatybilnos¢ =z istniejgcg infrastrukturg w zakresie dystrybucji szczepionek
i przepustowoscig tancucha chfodniczego, s przystepne cenowo, kosztowo-efektywne oraz trwate,

pozwalajg na osiggniecie mozliwie najwyzszego poziomu wyszczepialnosci [94].

Szczepienia przeciwko HPV powinny stanowic¢ czes¢ skoordynowanych i kompleksowych strategii w zakresie
zapobiegania rakowi szyjki macicy i innych choréb wywotywanych przez HPV. Strategie te powinny
obejmowac dziatania edukacyjne dotyczace redukcji zachowan zwiekszajgcych ryzyko zakazerh HPV,
szkolenia dla pracownikdow systemu ochrony zdrowia, informowanie kobiet na temat badan
przesiewowych, diagnostyki i leczenia zmian przedrakowych i raka, zwiekszenie dostepu do $wiadczen
z zakresu badan przesiewowych, inwazyjnego leczenia raka oraz opieki paliatywnej. Wprowadzenie
szczepien przeciwko HPV nie powinno wigzaé sie ze zmniejszeniem finansowania rozwoju

i przeprowadzania programow badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy [94].

Jako pierwszorzedowa grupe docelowg dla szczepien przeciwko HPV, w celu prewencji raka szyjki macicy,
WHO rekomenduje populacje dziewczat w wieku od 9 do 14 lat, przed rozpoczeciem przez nie aktywnosci
seksualnej. Strategie szczepien powinny skupiac sie na osiggnieciu wysokiego poziomu wyszczepialnosci.
Osiggniecie wysokiego poziomu wyszczepialnosci wsréd dziewczat (>80%) wptywa na redukcje zakazen HPV
u chtopcéw. Szczepienia przeciwko HPV w populacjach drugorzedowych (np. u kobiet w wieku > 15 r.z. lub
u mezczyzn) zaleca sie tylko w sytuacjach, gdy ich realizacja jest wykonalna, przystepna cenowo, kosztowo-
efektywna oraz nie wptywa na zakres finansowania szczepien w grupie pierwszorzedowej

(dziewczeta 9-14 lat) oraz programéw badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy [94].

Szczepienia ochronne skierowane do wielu grup wiekowych, tj. dziewczat w wieku 9-18 lat w momencie
wprowadzenia szczepienia przeciwko HPV, skutkowatyby uzyskaniem szybszego i wiekszego efektu
populacyjnego niz realizacja szczepien w pojedynczych grupach wiekowych, ze wzgledu na szacowany
wzrost ochrony bezposredniej i odpornosci stadnej. Szczepienia zréznicowanych grup wiekowych dziewczat
sg kosztowo efektywne w przypadku grupy wiekowej 9-14 lat, w szczegdlnosci przy zastosowaniu schematu
2-dawkowego. Poczatkowe szczepienie wielu kohort dziewczat w wieku 9-14 lat jest zalecane, gdy
szczepienie wprowadzane jest po raz pierwszy. Istnieje mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania
efektywnosci kosztowej w przypadku kazdej dodatkowej grupy wiekowej dziewczat i kobiet w wieku
215-r.z., gdyz immunizacja w tej grupie wymagataby zastosowania 3-dawkowego schematu szczepien,

jak i odsetek aktywnych seksualnie kobiet w populacjach starszych jest wyzszy [94].
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Wytyczne WHO z 2017 roku wskazujg, ze trzy dostepne szczepionki (Cervarix®, Gardasil®, Gardasil9®)
charakteryzujg sie pordwnywalng immunogennoscig oraz skutecznoscig w prewencji raka szyjki macicy,
ktory gtéwnie zwigzany jest z zakazeniem HPV-16 i HPV-18. Wybér preparatu szczepionkowego powinien
by¢ oparty na ocenie danych istotnych lokalnie, w tym dotyczgcych wystepowania powszechnych
probleméw zdrowia publicznego zwigzanych z zakazeniem HPV (rak szyjki macicy, innych nowotwordéw
ztosliwych zwigzanych z HPV lub brodawek ptciowych) oraz populacji, w ktérych stosowanie szczepien
przeciwko HPV zostato zatwierdzone. Decydenci powinni rowniez bra¢ pod uwage cechy poszczegélnych

produktow, w tym m.in. ich ceny [94].

Zgodnie z rekomendacjami WHO zalecanym schematem szczepienia w populacji oséb w wieku 9-14 lat jest
schemat 2-dawkowy z 6-miesiecznym interwatem czasowym pomiedzy dawkami wsrdd oséb, ktore
otrzymaty pierwszg dawke szczepionki przed ukonczeniem 15 r.z.. Osoby, ktére w czasie odpowiednim dla
podania 2. dawki szczepionki znajdujg sie w wieku 215 lat, réwniez powinny zosta¢ zaszczepione
w schemacie 2- dawkowym. Nie podano maksymalnego, zalecanego odstepu miedzy dawkami szczepionki.
Niemnie] jednak, aby peten cykl szczepien zostat ukonczony bezzwitocznie, jeszcze przed rozpoczeciem
aktywnosci seksualnej, sugeruje sie, aby okres ten nie byt dtuzszy niz 12-15 miesiecy. Jezeli przerwa miedzy
dawkami jest krétsza niz 5 miesiecy, co najmniej 6 miesiecy od podania pierwszej dawki nalezy podac
trzecig dawke szczepionki. Schemat 3-dawkowy (0, 1-2, 6 miesiecy) jest zalecany u osdb, ktére rozpoczety
cykl szczepien w wieku 215 lat, w tym réwniez u oséb ponizej 15 r.z. z obnizong odpornoscig

i/lub zakazonych HIV [94].

Krajowe wytyczne zalecajgce szczepienia przeciwko HPV zostaty wydane przez narodowe/rzgdowe agencje
doradcze w prawie wszystkich panstwach Europy Zachodniej, jak réwniez w Stanach Zjednoczonych,
Australii i Kanadzie. Towarzystwa naukowe dziatajgce w danym kraju czesto powotujg sie na dokumenty
wydane przez te agencje. Nie odnaleziono Zzadnych wytycznych lub zalecen postepowania, w ktérych
nie rekomendowano szczepied przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego, réznice dotyczg najczesciej

jedynie wieku dziewczat, w niektérych wytycznych réwniez chtopcéw, odpowiedniego do szczepienia.

W Europie programy narodowych/uniwersalnych szczepien przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego dla
dziewczat/kobiet funkcjonujg aktualnie w wiekszosci krajéw. Najwczesniej (w 2006 r.) zostaty one
wprowadzone w Austrii, rok pézniej wprowadzono je takze w Belgii, Francji, Portugalii, Hiszpanii,
Wielkiej Brytanii, Niemczech oraz we Wtoszech (w niektérych regionach). W 2008 roku programy szczepien
uruchomiono w Danii, Gregcji, Irlandii, Luksemburgu, Norwegii, Rumunii, oraz Szwecji. W Holandii, Stowenii
oraz na totwie programy szczepien rozpoczety sie w 2009 roku, a 2 lata pdzniej wprowadzono je takze
w Islandii. W 9 krajach (Austria, Czechy, Dania, Francja, Niemcy, Grecja, Lichtenstein, Luksemburg oraz

Hiszpania) funkcjonujg tez programy szczepien wychwytujacych (catch-up) [15, 23, 24, 25, 26, 47].

Zgodnie z danymi ECDC w wiekszosci krajéw prowadzacych narodowe programy szczepien przeciw HPV

szczepionki finansowane sg w catosci lub w czesci ze srodkdw publicznych. W ramach programéw czesto
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wyodrebnia sie mtodszg grupe wiekowga dziewczat, w ktérej rekomendowane s3g szczepienia podstawowe
oraz starszg grupe wiekowg, w ktérej w przypadku braku wczesniejszych szczepien powinny byé wykonane
szczepienia wychwytujgce. Zatozenia poszczegdlnych narodowych programéw szczepien réznig sie
w zakresie wieku pacjentéw poddawanych szczepieniom podstawowym (w wiekszosci krajéw z wyjatkiem
Wioch od 9 lat do 14 lat) oraz wychwytujgcym. Gérna granica wieku dla szczepien podstawowych wynosi
najczesciej 12-14 lat, z wyjatkiem Litwy i Portugalii, gdzie szczepienia sg realizowane odpowiednio
w 11.i10. roku zycia. Programy dotyczg przede wszystkim populacji zenskiej. Dodatkowo w Austrii, Belgii,
Chorwacji, Czechach, Danii, Niemczech, Irlandii, Wtoszech, Ksiestwie Lichtenstein, Luksemburgu, Norwegii,
Stowacji, Szwecji i Wielkiej Brytanii programy obejmujg takze chtopcéw. W wiekszosci krajéw w programie
szczepien ochronnych nie wskazuje sie konkretnej szczepionki, ktédra ma by¢ podana w ramach szczepienia
z wyjatkiem krajéw takich jak Austria, Belgia, Estonia, Wegry, Lichtenstain oraz Portugalia, gdzie
rekomendowana jest szczepionka 9-walentna, a takze Islandia, gdzie rekomendowana jest szczepionka
2-walentna. Wszystkie wytyczne postepowania sg zgodne w tym, ze najwiekszg korzys¢ ze szczepien
przeciwko HPV odnoszg dziewczeta zaszczepione przed inicjacjg seksualng. Wraz ze wzrostem liczby

partnerow seksualnych korzys¢ wynikajgca ze szczepien moze byé mniejsza [23, 24, 25].

W tabeli ponizej (Tabela 18) szczegdétowo przedstawiono rekomendowany schemat szczepien przeciwko
HPV obowigzujgcy w poszczegdlnych krajach na podstawie danych European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) [24] (w przypadku Polski nie wskazano zalecanego schematu szczepienia przeciwko
HPV, jednak, tak jak wskazano powyzej, zgodnie z obowigzujgcym programem szczepien ochronnych
szczepienie przeciw HPV nalezy do szczepien zalecanych i niefinansowanych ze s$rodkéw publicznych

i powinno by¢ podawane w schemacie zgodnym z zaleceniami producenta danej szczepionki — rozdziat 4.2).

Wystepuja duze rdznice w odsetkach populacji docelowej zaszczepionej w ramach programéw, zardwno
pomiedzy poszczegdlnymi krajami, jak réwniez w réznych regionach poszczegdlnych panstw. Zgodnie
z najbardziej aktualnym stanowiskiem ECDC w 2019 roku w Finlandii, na Wegrzech, Islandii, Malcie,
Norwegii, Portugalii, Hiszpanii, Szwecji i Wielkiej Brytanii odsetek ten wynidst powyzej 70%,
ale w niektérych krajach nadal utrzymuje sie na poziomie ponizej 50% (Francja, Niemcy). W ostatnich latach
w Danii i Irlandii obserwowano stabszg realizacje programéw szczepien przeciwko HPV i istotne
zmniejszenie wyszczepialnosci. Do 2015 roku w krajach UE/EOG wszystkie nalezne dawki szczepionki
przeciwko HPV otrzymato okoto 14 miIn kobiet, a co najmniej jedng dawke szczepionki 17 min kobiet.

Szacuje sie, ze w Polsce wyszczepialnos¢ nastolatek wobec HPV wynosi 7,5-10% [89].
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Tabela 18. Zalecany schemat szczepienia przeciwko HPV w poszczegdlnych krajach europejskich (dane ECDC) [24]

Wiek (lata)

K.
B 0 0 u | 2 [ 1[5 16 v 18 10 % 0 e

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Niemcy

Grecja

Wegry

Islandia

Irlandia

Wiochy

totwa

Lichtenstein

Litwa

Luksemburg
Malta

Holandia

Norwegia

Polska

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Hiszpania

Szwecja

UK

zalecenie ogdlne

szczepienie wychwytujace (catch-up) np. dla 0s6b, ktére wczesniej nie otrzymaty petnego cyklu szczepienia

szczepienie niefinansowane ze Srodkéw publicznych

1: Dziewczeta i chtopcy. 2 dawki w odstepie co najmniej 6 mies. Szczepionka 9-walentna rekomendowana.

2: Szczepienie wychwytujgce zalecane u kobiet i mezczyzn.

3: Dziewczeta i chtopcy. Szczepionka 9-walentna oferowana od jesieni 2019 r. Schemat 2-dawkowy (0 i 6 mies.)

4: Tylko kobiety. Szczepienie przeciwko HPV jest bezptatne, ale nie jest obowigzkowe i nie jest uwzglednione w krajowym
programie szczepien.

5. Rekomendowane u kobiet i mezczyzn.

6: Szczepienia tylko dla dziewczat oferowane w szkotach i rzadowych osrodkach szczepien od roku szkolnego 2016/2017. Schemat
dwudawkowy w 0 i 6 miesigcu.

7: Rekomendowane u kobiet i mezczyzn od wrzesnia 2019 r. Szczepienie finansowane z ubezpieczenia zdrowotnego dla wszystkich
13- i 14-latkow.

8: Rekomendowane u kobiet i mezczyzn od wrzesnia 2019 r.

9: Tylko kobiety.

10: Szczepionka 9-walentna tylko dla dziewczat; oferowana w szkotach. Schemat dwudawkowy w 0 i 6 miesigcu. Wiecej informacji
mozna znalezé pod adresem http://www.vaktsineeri.ee/hpv-inimese-papilloomiviirus.html
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11: Szczepienia tylko dla dziewczat. Wiecej informaciji mozna znalez¢ pod adresem:
https://www.thl.fi/roko/rokotusrekisteri/hpvraportit2016/

12: Szczepienia tylko dla dziewczat. Schemat dwudawkowy w 0 i 6 miesigcu.

13: Szczepienie wychwytujgce zalecane u dziewczat. Schemat trzydawkowy 0, 1-2 i 6 miesigc.

14: Szczepienie u kobiet i mezczyzn oferowane od 2018 r. Schemat dwudawkowy w 0 i 6 miesigcu (jesli przerwa pomiedzy dawkami
jest mniejsza niz 6 miesiecy, to podanie 3 dawki jest zalecenie)

15: Szczepienie wychwytujgce oferowane u dziewczat w wieku 14-17 lat lub 15-17 lat w zaleznosci od zastosowanej szczepionki.
Schemat 3-dawkowy.

16: Tylko kobiety. Schemat 2- lub 3-dawkowy w zaleznosci od wieku.

17: Szczepionka 9-walentna oferowana tylko dla dziewczat; w szkole. Szczepienie zalecane, nieodptatne.

18: Szczepionka 2-walentna oferowana tylko dla dziewczat; w szkole. Schemat 2-dawkowy.

19: Dziewczeta i chtopcy. Szczepienia w szkotach (1 rok, 2 poziom edukacji) od wrzesnia 2019 r. Schemat 2-dawkowy. Wiecej
informacji na stronie: http://www.hse.ie/portal/eng/health/immunisation/hcpinfo/guidelines/immunisationguidelines.html.

20: Dziewczeta i chtopcy od 2017 roku. Schemat 2- lub 3-dawkowy w zaleznosci od wieku.

21: Dziewczeta i chtopcy. Szczepionka 9-walentna oferowana. Schemat 2-dawkowy.

22: Dziewczeta i chtopcy. Schemat 3-dawkowy (0, 2 i 6 miesiac).

23: Tylko kobiety. Dwie dawki w odstepie 6. miesiecy.

24: Kobiety i mezczyzni. Dwie dawki w odstepie 6. miesiecy.

25: Schemat 3-dawkowy.

26: Tylko kobiety. Schemat dwudawkowy w 0 i 6 miesigcu.

27: Tylko kobiety. Schemat dwudawkowy w 0 i 6 miesigcu. Szczepienie chtopcow rozpocznie sie od 2021 r.

28: Dziewczeta i chtopcy; szczepienie w szkole od 2018 r.

29: Szczepienie rekomendowane tylko u dziewczat.

30: Szczepionka 9-walentna oferowana tylko dla dziewczat. Schemat 2-dawkowy (0 i 6 miesigc).

31: Szczepienie rekomendowane tylko u dziewczat. Schemat 3-dawkowy.

32: Dziewczeta i chtopcy.

33: Tylko dziewczeta. Schemat 2-dawkowy.

34: Wczesniej nieszczepione dziewczeta. Schemat 3-dawkowy od 15 roku zycia.

35: Chtopcy i dziewczeta — program szczepienia oferowany w szkotach od sierpnia 2020 r.

36: Chtopcy i dziewczeta od wrzesnia 2019 r. Schemat 2-dawkowy.

W tabeli ponizej (Tabela 19) przedstawiono podsumowanie rekomendacji w zakresie powszechnych
szczepien przeciwko HPV wydanych przez uznane organizacje i instytucje na swiecie. W niniejszej analizie
przedstawiono rekomendacje gtéwnie dla populacji w wieku 9-14 lat, pomijajgc szczegétowe zalecenia dla
pozostatych, starszych grup wiekowych. Przyjeto takie podejscie, uwzgledniajgc zapisy ,,Narodowej Strategii
Onkologicznej na lata 2020-2030”, w ktérej wskazano, ze wprowadzenie w Polsce szczepien przeciwko
wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) bedzie realizowane etapowo i od 2021 r. planuje sie rozpoczagé
proces szczepien przeciwko HPV dziewczat w wieku dojrzewania, nastepnie od 2026 r. - chtopcow (nie jest

planowane wprowadzenie szczepien dla starszych grup wiekowych).

Powszechne szczepienia przeciwko HPV nalezy stosowaé u dzieci od 9 roku zycia, przed rozpoczeciem
inicjacji seksualnej. Odnalezione dokumenty nieco réznig sie w rekomendacjach odnosnie wieku, w jakim
nalezy przeprowadzaé powszechne szczepienia przeciwko HPV, wskazujgc raczej na jak najwczesniejsze
rozpoczecie szczepien w dostepnym zakresie (9-14 rok zycia). Wiekszo$¢ wytycznych zaleca szczepienia
u dziewczat i chfopcéw, przy zastosowaniu schematu 2-dawkowego, przy czym druga dawka powinna
zosta¢ podana po co najmniej 6 miesigcach inie pdzniej niz po 12 do 15 miesiecy od pierwszej dawki.
Odnalezione dokumenty na ogdt nie wskazujg, ktérg z3 dostepnych szczepionek nalezy zastosowad
(u chtopcéw nie zaleca sie podawania szczepionki 2-walentnej). Wytyczne australijskie, nowozelandzkie

i kanadyjskie (CPS 2018) rekomendujg zastosowanie szczepionki 9-walentne;j.
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Tabela 19. Zagraniczne wytyczne i zalecenia w zakresie powszechnych szczepien przeciwko HPV

Kraj/ | Organizacjairok

wydania

Region

American Cancer
Society - ACS 2020
[86]

Metodyka / Zrédta
finansowania

adaptacja rekomendacji
ACIP 2019 przy uzyciu
modelu ASCO / fundusze
operacyjne ACS (ACS
otrzymato grant od firmy
MSD)

Rekomendowana
populacja

9-12 lat
(oferowanie szczepien
powinno sie
rozpoczynac w wieku
9-10 lat)

Rekomendowany
schemat podania
szczepienia

nie wskazano

Rekomendowana
szczepionka

nie wskazano

The American
College of
Obstetricians and
Gynecologists -
ACOG 2020 [99]

przeglad systematyczny,
panel ekspercki / brak
wptywu przemystu
farmaceutycznego

dziewczeta i chtopcy
w wieku 11-12 lat.
Szczepienia mozna

rozpoczynac¢ od 9 r.z.

schemat 2-dawkowy
(0, 6-12 mies.), jezeli
schemat zostanie
rozpoczety przed
15r.z.

nie wskazano
(tylko 9-
walentna
szczepionka jest
dostepna
obecnie)

American Cancer
Society - ACS 2016
[85]

adaptacja rekomendacji
ACIP przy uzyciu narzedzia
AGREE II; ocena dowodoéw,
na ktérych oparto zalecenia
ACIP oraz przeglad nowych
dowodow naukowych;
panel ekspercki / fundusze
ACS

dziewczeta i chtopcy
w wieku 11-12 lat.
Szczepienia mozna

rozpoczynac od 9 r.z.

nie wskazano

szczepionka
2-,4-i9-
walentna

u dziewczat

szczepionka
4- i 9-walentna
u chtopcéow

Advisory Committee

on Immunization

Practices - ACIP
2019 [59]

przeglad systematyczny,
panel ekspercki / brak
danych

dziewczeta i chtopcy
w wieku 11-12 lat.
Szczepienia mozna

rozpoczynac od 9 r.z.

schemat 2-dawkowy
(0, 6-12), jezeli
schemat zostanie
rozpoczety przed
15r.z.

nie wskazano

Advisory Committee
on Immunization
Practices - ACIP

zgodnie z metodyka opisang
w Ahmed 2011, przeglad
systematyczny / brak

dziewczeta i chtopcy
w wieku 11-12 lat.
Szczepienia mozna

schemat 2-dawkowy
(0, 6-12), jezeli schemat
zostanie rozpoczety

nie wskazano

USA 2016 [58] danych rozpoczynac od 9 r.z. przed 15 r.z.

szczepionka

2-,4-i9-

Centers for Disease dziewczeta i chtopcy walentna u

przeglad systematyczny, . .
Control and . w wieku 11-12 lat. . dziewczat
. panel ekspercki / brak - . nie wskazano
Prevention - CDC danveh Szczepienia mozna

2015 [98] 4 rozpoczynac od 9 r.z. szczepionka

4-i9-walentna
u chtopcéw

American Society of
Clinical Oncology -
ASCO 2017 [11]

przeglad systematyczny,
panel ekspercki / brak
danych

dziewczeta w wieku
9-14 lat (tak wczesnie
jak to mozliwe)
(Typ rekomendaciji:
oparte na dowodach
naukowych; Jakos¢
dowodow: wysoka;
Sita rekomendacji:
mocne)

schemat 2-dawkowy
(Typ rekomendacji:
oparte na dowodach
naukowych; Jakos$¢
dowodow: srednia; Sita
rekomendacji:
umiarkowane);
interwat miedzy
dawkami (6 mies.: Typ

rekomendacji: oparte na

dowodach naukowych;
Jakos¢ dowoddw:
wysoka; Sita
rekomendacji: mocne;
12-15 mies.: Typ

rekomendacji: oparte na

dowodach naukowych;

Jakos$¢ dowoddw: niska;
Sita rekomendacji: stabe)

nie wskazano

NCCN 2020 [100]

Wytyczne diagnostyczno-terapeutyczne; brak szczegétowych rekomendacji dotyczacych szczepien
przeciwko HPV
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Kraj /

Organizacja i rok

Metodyka / Zrédta

Rekomendowana

Rekomendowany
schemat podania

Rekomendowana

Region wydania finansowania populacja T szczepionka
International przeglad syste:matyczny, dziewczeta w wieku
Agency for Research| panel ekspercki / European 10-13 lat przed inicjacj nie wskazano nie wskazano
on Cancer - IARC Union Public Health P jacia
seksualng (1A)
Europa 2015 [93] Programme
Wytyczne diagnostyczno-terapeutyczne; brak szczegétowych rekomendacji dotyczacych szczepien
ESMO 2017 [101] przeciwko HPV. Wskazano na mozliwos¢ zastosowania pierwotnej profilaktyki raka szyjki macicy
przy pomocy wysoce skutecznych szczepionek przeciwko HPV (silna rekomendacja — II, A).
Australian
Government rzeglad literatury, panel dziewczeta i chtopc schemat 2-dawkowy
Australia| Department of przegla . v, P . N Pey (0, 6-12) dla 0séb 9-walentna
ekspercki / AGDoH w wieku 12-13 lat .
Health - w wieku 9-14 lat
AGDoH 2020 [12]
dziewczeta: schemat
2- lub 3-dawkowy
w przypadku szczepionki szczepionka
Advisory Committee 2- i 4-walentnej (Grade 2-,4- (Grade A) i
A), schemat 3-dawkowy 9-walentna
Statement / o
. . w przypadku szczepionki (Grade B) u
National Advisory | przeglad systematyczny / . . . .
. . dziewczeta i chtopcy 9-walentnej (Grade B) dziewczat
Committee on Public Health Agency of .
o w wieku 9-14 lat Chtopcy: schemat 2- lub
Immunization - Canada 3-dawkowy w przypadku szczepionka
Kanada ACSt/I}I9A1C]I 2016 szczepionki 4-walentnej 4- i 9-walentna
(Grade B), schemat 3- u chtopcéw
dawkowy w przypadku (Grade B)
szczepionki 9-walentnej
(Grade B)
Canadian Paediatric dziewczeta i chtopc S;: I’r]:ir:i?'r:j: aGvakioeV:y
Society - CPS 2018 brak danych < pcy ) 9-walentna

w wieku 9-13 lat

interwatem pomiedzy

[84] dawkami
Arbeitsgemeinschaft reglad svstematvezn
der przeglac sy y’ y dziewczeta i chfopcy od
. . z syntezg dowodow . -
. Wissenschaftlichen 9 r.z. - tak szybko, jak . .
Niemcy o naukowych oraz konsensus . .0 nie wskazano nie wskazano
Medizinischen . . jest to mozliwe
ekspertow / The Paul Ehrlich
Fachgesellschaften - Society for Chemothera (konsensus)
AWMF 2014 [31] y py
w oparciu o najlepsze
doxz:gunasgﬁlgi'??;;izne dziewczeta i chtopey schemat 2-dawkow
Nowa | Ministry of Health uEIikowar:e i w wieku 9-14 lat (zwykle (0, 6-12) dla os6b ¥ 9-walentna
Zelandia 2020 [63] P szczepienie w wieku 11- !

niepublikowane) / praca
wykonana i opublikowania
przez MZ Nowej Zelandii

12 lat)

w wieku 9-14 lat

a - szczegdty dotyczace finansowania oraz metodyki opracowania dokumentu opisano w publikacji zamieszczonej na stronie:
https://www.who.int/immunization/position papers/position paper process.pdf

IA — | (Consistent multiple randomised controlled trials (RCTs) of adequate sample size, or systematic reviews (SRs) of RCTs, taking
into account heterogeneity), A (Intervention strongly recommended for all patients or targeted individuals)
GRADE A - NACI concludes that there is good evidence to recommend immunization
GRADE B - NACI concludes that there is fair evidence to recommend immunization

Szczepienia przeciwko HPV, zgodnie z danymi WHO, wprowadzano do narodowych programéw szczepien

w 110 krajach na catym s$wiecie (Andora, Antigua i Barbuda, Argentyna, Armenia, Australia, Austria,

Bahamy, Barbados, Belgia, Belize, Bhutan, Boliwia, Botswana, Brazylia, Brunei Darussalam, Butgaria,

Kamerun, Kanada, Chile, Kolumbia, Wyspy Cooka, Kostaryka, Wybrzeze Kosci Stoniowe]j, Chorwacja, Cypr,

Czechy, Dania, Dominika, Dominikana, Ekwador, Salwador, Estonia, Etiopia, Fidzi, Finlandia, Francja,
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Gambia, Gruzja, Niemcy, Grecja, Grenada, Gwatemala, Gujana, Honduras, Wegry, Islandia, Irlandia, lzrael,
Witochy, Jamajka, Japonia, Kenia, Laotariska Republika Ludowo-Demokratyczna, totwa, Liberia, Libia, Litwa,
Luksemburg, Malawi, Malezja, Malediwy, Malta, Wyspy Marshalla, Mauritius, Meksyk, Mikronezja,
Monako, Birma, Holandia, Nowa Zelandia, Niue, Macedonia Pétnocna, Norwegia, Palau, Panama, Paragwaj,
Peru, Portugalia, Republika Korei, Rwanda, Saint Kitts i Nevis Saint Lucia, Saint Vincent i Grenadyny,
San Marino, Senegal, Seszele, Singapur, Stowenia, Wyspy Salomona, RPA, Hiszpania, Sri Lanka, Surinam,
Szwecja, Szwajcaria, Tajlandia, Trynidad i Tobago, Turkmenistan, Uganda, Zjednoczone Emiraty Arabskie,
Wielka Brytania, Tanzania, Stany Zjednoczone, Urugwaj, Uzbekistan, Zambia, Zimbabwe, czesciowo

wprowadzono — Indonezja, Filipiny, Motdawia) [96].

Ponizej (Tabela 20, Tabela 21) zestawiono dane WHO w odniesieniu do poziomu wyszczepialnosci populacji
szczepionka przeciwko HPV w okresie lat 2010-2019 w krajach nalezacych do regionu europejskiego WHO
[95].
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Tabela 20. Poziom wyszczepialnosci szczepionka przeciwko HPV w populacji docelowej, ktora otrzymata pierwsza dawke szczepionki przeciw HPV oraz ostatnig dawke szczepionki przeciw HPV
w roku sprawozdawczym (dane WHO - region europejski) [95]

Kraij Populacja docelowa, ktdra otrzymata pierwsza dawke szczepionki przeciw HPV w roku Populacja docelowa, ktdra otrzymata ostatnia dawke szczepionki przeciw HPV w roku
sprawozdawczym sprawozdawczym
rok 2010 2011 2012 2013 2014 2016 2017 2018 2019 2010 2011 | 2012 2013 2014 2015 2016 2017 m
Awstia | - | - | - | - -0 -1 -7 11101111 -1 -1 -1 -1 -1 -
Belgia - - 63% | 65%T | 67%t | 69%T 71% 71%t | 71%t | 71%* - - 61% | 63%T | 64%t | 66%t 67% 67%t | 67%t | 67%t
Butgaria - - - 25% 16% 7% 4% 5% 7% 7%t - - - 22% 14% 4% 3% 3% 5% 5%t
Chorwacja - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Cypr - - - - - - 57% 58% 59% 73% - - - - - - - 57% 64% 64%t
Czechy - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Dania - 66% 68% 91% 81% 73% 49% 59% 74% 79% - 69% 74% 79% 68% 57% 16% 37% 54% 62%
Estonia - - - - - - - - 51% 51%t - - - - - - - - 45% | 45%*
Finlandia - - - - - - - - - - - - - - - - - - 62% 60%
Francja 29% 29% 21% 20% 19% 21% 24% 26% 29% 29%t 25% 22% 17% 16% 13% 20% 21% 24% 24%t 24%t
Grecja - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Gruzja - - - - - - - - - 38% - - - - - - - - - 11%
Hiszpania - - - - - - - 85% 81% 84% 59% 64% 70% 74% 74% 82% 78% 82% 76% 79%

Holandia 57% 62% 64% 65% 67% 66% 60% 53% 52% 63% 52% 56% 58% 59% 61% 61% 53% 46% 45% 53%

Irlandia 84% 84% 93% 94% 95% 88% 55% 67% 74% 85% 82% 82% 89% 89% 89% 90% 75% 53% 62% 69%

Islandia ; 92% | 93% | 88% | 91% | 88% | 94% | 90% | 94% | 94%t ; ; 92% | 90% | 89% | 88% | 91% | 89% | 85% | 85%t
Izrael ; ; ; ; ; ; ; 56% | 55% | 55%t ; ; ; - - ; ] 51% | 52% | 52%t
Litwa ; ; ; ; ; - 18% | 35% | 55% | 64% - - - } } - - 28% | 65% | 66%

Luksemburg | 19% | 22% | 23% | 24% | 25% | 37% | 37%t | 37%t | 37%t | 37%t | 16% | 19% | 20% | 20% | 10% | 14% | 14%t | 14%t | 14%t | 14%%
totwa 53% | 67% | 62% | 61% | 50% | 49% | 42% | 48% | 52% | 51% - 66% | 56% | 59% | 54% | 46% | 38% | 39% | 45% | 54%
Mac::”'a 47% | 53% | 42% | 52% | 40% | 48% | 44% | 44% | 45% | 45%t | 33% | 48% | 31% | 34% | 47% | 31% | 44% | 38% | 40% | 40%t
Malta - ; ; 66% | 89% | 88% | 84% | 86% | 86% | 86% - ; ; 28% | 87% | 88% | 83% | 78% | 80% | 81%
Motdawia - ; ; - ; - - - 54% - - - - - - - ] - 43% | 31%

Niemcy 40%t 40% 41% 43% 45% 48% 48%T | 48%T | 48%t | 48%T | 27%t 27% 27% 29% 31% 31% 31%tT | 31%t | 31%t | 31%t

Norwegia 71% 77% 79% 84% 86% 88% 91% 93%* 94% 93% 57% 72% 73% 75% 80% 82% 84% 85%t 86% 91%

Polska - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
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Populacja docelowa, ktdra otrzymata pierwsza dawke szczepionki przeciw HPV w roku Populacja docelowa, ktdra otrzymata ostatnia dawke szczepionki przeciw HPV w roku

Kraj sprawozdawczym sprawozdawczym

Portugalla - 3% 3% 88% 85% 87% 88% 87% 88% 85%T | 83%T 80% 81%
San Marino - - 18% 15% 17% 9% 18% 38% 56% 48% - - 20% 15% 17% 15% 12% 14% 41% 50%
Stowenia - - - - - - - - - - 49% 55% 55% 49% 46% 45% 44% 46% 50% 59%
Szwajcaria 26% 56% 56% 56% 59% 59% 59% 64% 64% 64% 20% 51% 51% 51% 56% 56% 56% 59% 59% 59%
Szwecja - - - - - 81% 80% 78% 82% 86% - - - - - - 73% 72% 75% 80%
UK 86% 89% 91% 90% 90% 88%T 86% 86% 85% 85% 78% 83% 87% 84% 85% 84%t 83% 82% 82% 82%
Wegry - - - - 75% 72% 72% 71% 78% 86% - - - - - 75% 72% 72% 71% 78%

Witochy 57% 69% 72% 70% 65% 67% 65% 63% 61% 61%t 45% 53% 56% 56% 50% 56% 53% 49% 40% 40%t

T - oszacowanie ekstrapolowane z poprzednich lat lub oszacowanie oparte na interpolacji

Tabela 21. Poziom wyszczepialnosci szczepionka przeciwko HPV w populacji koriczacej 15 lat w roku sprawozdawczym, ktéra otrzymata w dowolnym okresie pomiedzy 9 a 14 rokiem zycia co
najmniej jedng dawke szczepionki przeciw HPV oraz petny zalecany harmonogram szczepien przeciw HPV (dane WHO - region europejski) [95]

Kraij Po?ulacja. konczaca 15 Iat. w r?ku. sprawc'>zda'w'c.zym, ktora otrzymai'a w .dowolf\ym Populacja kor'!czqca 15 latw r.oku .spr'awozdawczym, ktéra otrzym.aI’a w doyvolnym okresie
okresie pomiedzy 9 a 14 rokiem zycia co najmniej jedng dawke szczepionki przeciw HPV pomiedzy 9 a 14 rokiem zycia petny zalecany cykl szczepien przeciw HPV
rok 2010 2011 | 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Austria ] ] ] ] ] ] R ] A N N ] ] ]
Belgia - - - 63% 65%t | 67%T | 69%t 71% 71%t | 71%t - - - 61% 63%T | 64%t | 66%t 67% 67%t | 67%t
Butgaria - - - - - - 26% 18% 12% 9% - - - - - - 22% 15% 8% 6%
Chorwacja - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Cypr - - - - - - - - 52% | 56% - - - - - - - - 54% | 59%
Czechy - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Dania - - - - 92% 93% 95% 91% 86% 85% - - - - 79% 81% 83% 74% 73% 77%
Estonia - - - - - - - - - 60% - - - - - - - - - 48%
Finlandia - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Francja 29% 29% 21% 20% 19% 21% 24% 26% 29% 29%t 25% 22% 17% 16% 13% 20% 21% 24% 24%t | 24%t
Grecja - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Gruzja - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Hiszpania 55% 58% 57% 58% 65% 68% 69% 70% 89% 85% - - 58% 63% 69% 74% 73% 82% 87% 80%
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Populacja koriczaca 15 lat w roku sprawozdawczym, ktéra otrzymata w dowolnym

Populacja koriczaca 15 lat w roku sprawozdawczym, ktéra otrzymata w dowolnym okresie

Kraj okresie pomiedzy 9 a 14 rokiem zycia co najmniej jedng dawke szczepionki przeciw HPV pomiedzy 9 a 14 rokiem zycia petny zalecany cykl szczepien przeciw HPV
rok 2010 2011 | 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2010 2011 | 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Holandia - - 61% 65% 66% 69% 67% 61% 54% 51% - - 55% 58% 59% 62% 60% 63% 56% 51%
Irlandia - - - - 93% 94% 95% 93% 78% 66% - - - - 72% 91% 90% 94% 79% 60%
Islandia - - - 83% 99% 93% 88% 91% 87% 94% - - - 90% 95% 91% 89% 88% 90% 88%
Izrael - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Litwa - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Luksemburg | 50% 58% 46% 45% 50% 53% 60% 60%t | 60%t | 60%t 44% 53% 41% 40% 45% 44% 43% 43%T | 43%t | 43%T
totwa - - - 53% 67% 62% 63% 52% 50% 43% - - - - 66% 57% 61% 56% 47% 39%
Mac::-“ia - - - | a8% | 54% | 32% | 52% | 41% | 48% | 44% - - - 34% | 49% | 43% | 35% | 47% | 31% | 44%
Malta - - - - - 70% 75%t | 81%t 87% 83% - - - - - 31% 49%T | 68%t 86% 82%
Motdawia - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Niemcy 40%t | 40% 41% 43% 45% 48% 48%T | 48%T | 48%t | 48%t | 27%t | 27% 27% 29% 31% 31% 31%t | 31%t | 31%t | 31%*t
Norwegia - - - 70% 80% 79% 81% 84% 86% 88% - - - 72% 73% 74% 79% 81% 82% 85%T
Polska - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Portugalia 91% 92% 93% 94% 94% 94% 93% 91% 91% 91% 90% 91% 91% 92% 91% 89% 91% 86% 88% 95%
San Marino - - - 1% 0,5% 4% 15% 11% 27% 36% - - - 0,6% 6% 14% 13% 7% 29% 32%
Stowenia - - - - - - - - - - - - - - 44% 47% 52% 40% 44% 40%
Szwajcaria 26% 56% 56% 56% 59% 59% 59% 64% 64% 64% 20% 51% 51% 51% 56% 56% 56% 59% 59% 59%
Szwecja - - - - - 82% 83% 82% 82% 81% - - - - - - - - 76% 75%
UK - - 86% 83% 87% 89% 88% 88% 86%T 84% - - 86% 76% 82% 86% 83% 83% 82% 81%
Wegry - - - - - - - 75% | 72% | 72% - - - - - - - 75% | 72% | 72%
Wiochy 12% 41% 73% 73% 73% 77% 75% 73% 73% 73%t 10% 38% 68% 69% 69% 74% 70% 66% 67% 67%t

T - oszacowanie ekstrapolowane z poprzednich lat lub oszacowanie oparte na interpolacji

Pracownia HTA 2021

65



66

Rekomendacje i decyzje finansowe wybranych instytucji i agencji HTA

odnosnie do stosowania szczepionek przeciwko HPV

W ramach niniejszej analizy poszukiwano rekomendacji oraz decyzji finansowych dotyczacych stosowania
szczepionek  przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (produktow leczniczych  Cervarix®
i Gardasil®/Gardasil9® - szczepionek obecnie dostepnych w Polsce, a takze szczepionki Silgard®, obecnie
niedostepnej na rynku, ale stosowanej w Polsce i oceniana przez AOTMIT w przesztosci), wydanych przez

nastepujace instytucje i agencje HTA:

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Polska),

e SMC - Scottish Medicines Consortium; NHS Scotland (Szkocja),

o  AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group (Walia),

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada),

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (Nowa Zelandia),
e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia),

e HAS - Haute Autorite de Sante (Francja).

W tabeli ponizej (Tabela 22) przedstawiono wyniki wyszukiwania rekomendacji i decyzji finansowych

wskazanych instytucji i agencji HTA.

Sposrdéd wybranych instytucji AOTMIT, PBAC i HAS wydaty rekomendacje odnosnie do stosowania zaréwno

szczepionki Cervarix®, jak rowniez szczepionki Gardasil®/Silgard® (wszystkie rekomendacje byty pozytywne).

HAS i PBAC wydaty réwniez rekomendacje dla szczepionki Gardasil9®. PHARMAC wydata decyzje tylko dla

szczepionek Gardasil® i Gardasil9®.
Rekomendacje i decyzje tych instytucji zostaty opisane szczegétowo w rozdziatach ponize;j.

W przypadku pozostatych instytucji, w tym brytyjskiej, szkockiej i kanadyjskiej, nie odnaleziono
odpowiednich decyzji finansowych, jednak szczepienia przeciwko HPV w tych krajach, tak jak i w wielu
innych krajach, sg rekomendowane w wytycznych postepowania klinicznego istosowane w ramach
narodowych programéw szczepien ochronnych, finansowane catkowicie lub czesciowo ze Srodkéw

publicznych (rozdziat 4.3).
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5.1.

Agencja / instytucja

AOTMIT — Agencja Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikacji (Polska)

Cervarix®

negatywna rekomendacja
(3 VIl 2009 r.) [8]

pozytywna rekomendacja
(19 v 2013 r.) [5]

Gardasil® / Silgard®

negatywna rekomendacja
(3 VIII 2009 r.) [8]

pozytywna rekomendacja
(9 X1 2013 r.) [6]

Tabela 22. Rekomendacje i decyzje finansowe wybranych instytucji oraz agencji HTA dotyczace szczepionek przeciwko HPV

Gardasil 9°

brak rekomendacji

SMC - Scottish Medicines
Consortium; NHS Scotland
(Szkocja)

brak rekomendacji

brak rekomendacji

brak rekomendacji

AWMSG - All Wales
Medlicines Strategy Group
(Walia)

brak rekomendacji

brak rekomendacji

brak rekomendacji

CADTH - Canadian Agency
for Drugs and Technologies
in Health (Kanada)

brak rekomendacji

brak rekomendacji

brak rekomendacji

PBAC - Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (Australia)

pozytywna rekomendacja
(listopad 2007 r.)
[71, 73, 74]

pozytywna rekomendacja
dla dziewczat
(listopad 2006 r.)
i dla chtopcow

pozytywna rekomendacja
(lipiec 2017 r.) [72]

(listopad 2011 r.) [75-77]

PTAC - Pharmacology and
Therapeutics Advisory
Committee oraz PHARMAC
(Nowa Zelandia)

pozytywna decyzja
(1 lipiec 2012 r.)
[79]

pozytywna decyzja

brak rekomendacji (28 lipiec 2016 r.) [80]

HAS - Haute Autorite de
Sante (Francja)

pozytywna rekomendacja
(5 marzec 2008 r.) [34]

pozytywna rekomendacja
(18 kwiecien 2007 r.) [37]

pozytywna rekomendacja
(13 wrzesien 2017 r.) [35]

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT)

Ocena szczepionek Silgard® i Cervarix® przeprowadzona zostata po raz pierwszy przez AOTM w 2009 roku
na zlecenie Ministra Zdrowia (MZ-PZ-OP-400-4993-7/AP/09 z dnia 24 lutego 2009 r.), na podstawie wniosku
o finansowanie ze $rodkéw publicznych. Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
3sierpnia 2009 r. wydata rekomendacje (Stanowisko nr 51/15/2009), w ktérej rekomendowata
niefinansowanie ze Srodkéw publicznych szczepien przeciw brodawczakowi ludzkiemu szczepionkami
Silgard® i Cervarix® w profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). W uzasadnieniu
wskazano, iz szczepionki przeciwko HPV s3g skuteczne w zapobieganiu infekcji HPV o odpowiednim do
szczepionki serotypie, ale brak jest wiarygodnych danych na temat ich wptywu na zachorowalnosé
i Smiertelnos¢ z powodu raka szyjki macicy. Dodatkowo program obowigzkowych szczepien przeciwko HPV
musiatby obejmowac bardzo duzg populacje i wigzatby sie z olbrzymimi kosztami; szczepienia nie eliminujg
ani nie zmniejszajg potrzeby wykonywania regularnych cytologicznych badan profilaktycznych zgodnie
z obecnie obowigzujgcymi zaleceniami, dlatego oceniono, ze duzo bardziej uzasadnione byfoby

przeznaczenie srodkow na profilaktyke wtdrng niz na szczepienia przeciwko HPV [8].

AOTM ponownie ocenita obie szczepionki w 2013 roku (Cervarix®: zlecenie 124/2013; znak pisma

zlecajgcego, sygnatura i data wptyniecia do AOTM: MZ-PLA-60-16979-4/KK/13; 2013-05-31 oraz Silgard®:
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zlecenie nr 262/2013; znak pisma zlecajacego, sygnatura i data wptyniecia do AOTM: MZ-PLR-460-19526-
2/MKR/13; 2013-09-26). Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak réwniez Prezes Agencji zarekomendowali objecie
refundacjg obu produktéw leczniczych, wskazujac, ze skutecznos¢ stosowania szczepionek o odpowiednim
serotypie w zapobieganiu zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) zostata dowiedziona w wielu

badaniach klinicznych. Wskazano jednak, ze zaproponowany koszt szczepionek jest za wysoki [5, 6, 9, 10].

Dodatkowo AOTMIT od 2010 roku wydawata opinie w sprawie samorzgdowych programéw zdrowotnych /
programow polityki zdrowotnej nadestanych przez jednostki samorzadu terytorialnego, w tym licznych

programow ukierunkowanych na profilaktyke raka szyjki macicy.

W 2019 r. AOTMIT opublikowata raport dotyczacy profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego
(HPV) w ramach programoéw polityki zdrowotnej [4]. Prezes AOTMIT rekomenduje przeprowadzanie w
ramach programéw polityki zdrowotnej dziatarn dotyczacych profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV) w formie szczepien przeprowadzanych w populacji pediatrycznej oraz edukacji zdrowotnej
realizowanej w populacji pediatrycznej i populacji dorostych. Wsrdd zalecanych preparatéw
szczepionkowych wymienia sie szczepionki 2-, 4- lub 9-walentne w populacji kobiet/dziewczat [7]. Opinia
Rady Przejrzystosci nr 222/2019 z 29 lipca 2019 r. réwniez wskazuje na zasadnos$é finansowania szczepien
przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) w populacji pediatrycznej w ramach programoéw polityki

zdrowotnej [3].

Szczepionka Gardasil9® nie byta do tej pory przedmiotem oceny AOTMIT w ramach oceny wniosku o objecie

refundacjg produktu leczniczego.

Zestawienie wydanych do tej pory rekomendacji Prezesa AOTMIT oraz stanowisk/opinii Rady Przejrzystosci

AOTMIT dotyczacych stosowania szczepionek przeciwko HPV przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23).

Tabela 23. Rekomendacje Prezesa AOTMiT/stanowiska i opinie Rady Przejrzystosci AOTMIT dotyczace stosowania szczepionek
przeciw zakazeniom wywotanym przez wirus brodawczaka ludzkiego

Numer i data wydania dokumentu Uzasadnienie

Rekomendacja/Stanowisko

Uzasadnienie:
Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady

Rekomendacja nr 107/2013 z dnia . L .. » .
Przejrzystosci, uwaza, ze skutecznos$¢ stosowania

19 sierpnia 2013 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia
refundacja produktu leczniczego
Cervarix (EAN 5909990064748,we
wskazaniu: profilaktyka zmian
przednowotworowych szyjki
macicy oraz raka szyjki macicy
zwigzanych przyczynowo z
okreslonymi onkogennymi typami
wirusa brodawczaka ludzkiego
(HPV) u dziewczat w wieku 14 lat

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego
Cervarix (EAN 5909990064748, we
wskazaniu: profilaktyka zmian
przednowotworowych szyjki macicy
oraz raka szyjki macicy zwigzanych
przyczynowo z okreslonymi
onkogennymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego (HPV) u
dziewczat w wieku 14 lat, w ramach
nowej grupy limitowe;j

szczepionek o odpowiednim serotypie w zapobieganiu
zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego(HPV)zostata
dowiedziona w wielu badaniach klinicznych. Obecnie
wiekszosc¢ szczepien przeciwko HPV jest ponadto
finansowana tylko z funduszy jednostek samorzad u
terytorialnego, co sprawia, ze dostep do
przedmiotowego Swiadczenia jest nierdownomierny i
ograniczony. Jednoczesnie, uwzgledniajac catkowity
budzet przeznaczony na szczepienia ochronne w Polsce,
Prezes Agencji, w $lad za Radg, uwaza zaproponowany
instrument podziatu ryzyka za niewystarczajacy. Prezes
przychyla sie do sugestii Rady, iz szczepionka powinna
by¢ dostepna za 50% odptatnoscia.
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Numer i data wydania dokumentu Rekomendacja/Stanowisko

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
169/2013 z dnia 19 sierpnia
2013 r. w sprawie oceny produktu
leczniczego Cervarix we
wskazaniu: profilaktyka zmian
przednowotworowych szyjki
macicy oraz raka szyjki macicy
zwigzanych przyczynowo z
okreslonymi onkogennymi typami
wirusa brodawczaka ludzkiego
(HPV) u dziewczat w wieku 14 lat.

Rekomendacja nr 171/2013 z dnia
9 grudnia 2013 r. Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych w
sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Silgard, w
szczepieniu dziewczynek w wieku
lat 14 w zapobieganiu zmianom
przednowotworowym narzaddw
ptciowych (szyjki macicy, sromu i
pochwy) oraz raka szyjki macicy,
oraz zapobieganiu brodawkom
narzadow ptciowych (ktykcin
konczystych), zwigzanych
przyczynowo z zakazeniem
okreslonymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
254/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.
w sprawie oceny produktu Silgard
(Human papilomavirus vaccine
types 6, 11, 16, 18) we wskazaniu
szczepienie dziewczynek w wieku
lat 14 w zapobieganiu zmianom
przednowotworowym narzaddéw
ptciowych (szyjki macicy, sromu i
pochwy) oraz rakowi szyjki macicy
oraz w zapobieganiu brodawkom
narzadow ptciowych (ktykcinom
konczystym) zwigzanym
przyczynowo z zakazeniem
okreslonymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego

Rekomendacja nr 2/2019 z dnia
11 pazdziernika 2019 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zalecanych technologii
medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach
programoéw polityki zdrowotnej
oraz warunkow realizacji tych
programoéw, dotyczacych zakazen
wirusem brodawczaka ludzkiego

Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Cervarix

(EAN5909990064748 we wskazaniu:

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

dziewczat w wieku 14 lat, w ramach

nowej grupy limitowej. Rada
sugeruje 50% odpfatnosé ze strony
pacjenta.

Prezes Agencji rekomenduje objecie

refundacjg produktu leczniczego

Silgard w szczepieniu dziewczynek w

wieku lat 14 w zapobieganiu
zmianom przednowotworowym
narzgdow ptciowych (szyjki macicy,
sromu i pochwy) oraz raka szyjki
macicy, oraz zapobieganiu
brodawkom narzaddw ptciowych
(ktykcin koniczystych), zwigzanych
przyczynowo z zakazeniem
okreslonymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego.

Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Silgard we
wskazaniu szczepienie dziewczynek
w wieku lat 14 w zapobieganiu
zmianom przednowotworowym
narzgdow ptciowych (szyjki macicy,
sromu i pochwy) oraz rakowi szyjki
macicy oraz w zapobieganiu
brodawkom narzaddéw ptciowych
(ktykcinom kornczystym) zwigzanym
przyczynowo z zakazeniem
okreslonymi typami HPV, w ramach

nowej, wspdlnej grupy limitowej , do

ktérej nalezeé beda szczepionki
przeciw HPV. Rada sugeruje 30%
odptatnosc ze strony pacjenta, pod
warunkiem wprowadzenia
instrumentu podziatu ryzyka dla tej
odptatnosci.

Prezes Agencji rekomenduje
przeprowadzanie w ramach
programow polityki zdrowotne;j
dziatan dotyczgcych profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV) w formie szczepien
przeprowadzanych w populacji
pediatrycznej oraz edukacji

zdrowotnej realizowanej w populacji

pediatrycznej i populacji dorostych

Uzasadnienie:

Skuteczne zapobieganie zakazeniom HPV przez
stosowanie szczepionek o odpowiednim serotypie
zostato udowodnione w wielu badaniach klinicznych. W
Polsce bariere upowszechniania szczepien nalezy
upatrywacé w wysokiej cenie produktu leczniczego.
Obecnie wiekszosc¢ szczepien przeciwko HPV
finansowanych jest z funduszy samorzadowych.
Uwzgledniajac catkowity budzet przeznaczony na
szczepienia ochronne w Polsce.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Silgard (human papilomavirus
vaccine types 6, 11, 16, 18) we wskazaniu szczepienie
dziewczynek w wieku lat 14 w zapobieganiu zmianom
przednowotworowym narzgdéw ptciowych (szyjki
macicy, sromu i pochwy) oraz rakowi szyjki macicy oraz w
zapobieganiu brodawkom narzgddéw ptciowych
(ktykcinom konczystym) zwigzanym przyczynowo z
zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego, w ramach wspdlnej grupy limitowej dla
szczepionek przeciwko HPV. Wnioskowana technologia
powinna byc¢ dostepna za 50% odptatnoscia, i wskazane
jest by podmiot odpowiedzialny utrzymat proponowany
instrument podziatu ryzyka takze dla tego poziomu
odpfatnosci.

Uzasadnienie:

Skuteczne zapobieganie zakazeniom HPV przez
stosowanie szczepionek o odpowiednim serotypie
wykazano w wielu badaniach klinicznych, ale odlegtych,
kilkunastoletnich wynikéw pochodzacych ze szczepienia
tej whasnie duzej grupy dziewczat jeszcze nie ma. W
naszym kraju barierg hamujgca upowszechnienie tego
typu szczepien jest ich wysoka cena. Z tego wzgledu
wiekszos¢ szczepien przeciwko HPV finansowana jest z
funduszy samorzadowych lub prywatnych. Uwzgledniajac
catkowity budzet przeznaczony na szczepienia ochronne
w Polsce koszt leku zaproponowany do refundacji jest
zbyt wysoki.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, odnalezione dowody naukowe oraz opinie
ekspertéw klinicznych, rekomenduje przeprowadzanie w
ramach programow polityki zdrowotnej dziatan
dotyczacych profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV) w formie szczepien przeprowadzanych w
populacji pediatrycznej oraz edukacji zdrowotne;j
realizowanej w populacji pediatrycznej i populacji
dorostych.

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje, ze
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Numer i data wydania dokumentu

(HPV)

Rekomendacja/Stanowisko

Uzasadnienie

prowadzenie szczepien przeciwko HPV w populacji
pediatrycznej jest skuteczne w redukcji ryzyka
pdzniejszego wystepowania zmian przed
nowotworowych w postaci wewngatrznabtonkowej
neoplazji szyjki macicy (CIN) oraz redukcje zakazen HPV
w populacji ogdlnej. Jednoczesnie odnalezione dowody
naukowe wskazuja, ze szczepienia przeciw HPV
charakteryzujg sie korzystnym profilem bezpieczenstwa.
Dodatkowo wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze
niezbednym elementem, pozwalajagcym na osiggniecie
wysokiego poziomu zaszczepienia, jest prowadzenie
dziatan edukacyjnych ukierunkowanych na podnoszenie
Swiadomosci zdrowotnej zaréwno w populacji
pediatrycznej, jak rowniez wsrdd dorostych z najblizszego
otoczenia (rodzicow/opiekundéw prawnych/nauczycieli).
Niemniej jednak, odnalezione badania nie pozwalajg

(ze wzgledu na krdtki okres obserwacji od pojawienia sie
szczepionki) na ocene dtugoterminowych (powyzej

15 lat) efektéw prowadzenia szczepien, w tym w
szczegolnosci ich wptywu na redukcje zachorowalnosci
na raka szyjki macicy. Brakuje rowniez informacji dot.
dtugookresowego bezpieczenstwa szczepien.
Odnalezione wytyczne kliniczne zgodnie rekomenduja
szczepienia w celu ochrony przed wirusem HPV. Zaréwno
whioski oparte o analize kliniczng jak i zalecenia
towarzystw naukowych wskazujg, ze optymalnym
wiekiem dzieci, ktére powinny by¢ poddawane
immunizacji jest okres miedzy 9 a 14 r.z. Ponadto
wytyczne wskazujg, ze w pierwszej kolejnosci
szczepieniami powinny byc¢ objete dziewczynki.

WSsrod zalecanych preparatow szczepionkowych

w ww. populacjach wymienia sie szczepionki 2-, 4-lub
9-walentne w populacji kobiet/dziewczat oraz 4-i
9-walentne w populacji chtopcow/mezczyzn.

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 222/2019 z dnia 29 lipca
2019 roku w sprawie zalecanych
technologii medycznych, dziatan

przeprowadzanych w ramach
programow polityki zdrowotnej
oraz warunkdw ich realizacji dla
problemu zdrowotnego: zakazenia

wirusem brodawczaka ludzkiego
(HPV) w populacji pediatrycznej

Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne finansowanie w ramach
programow polityki zdrowotnej:
1. szczepien przeciwko wirusowi

brodawczaka ludzkiego (HPV)

w populacji pediatrycznej,

2. dziatan informacyjno-
edukacyjnych w zakresie profilaktyki
infekcji HPV skierowanych do dzieci

objetych szczepieniami oraz ich
rodzicéw/opiekunéw prawnych,
pod warunkiem przygotowania PPZ

z wykorzystaniem aktualnych

rekomendacji, w oparciu o najlepsze

praktyki i z zastosowaniem
interwencji, ktérych skutecznosc
znajduje potwierdzenie w badaniach
naukowych.

Modelowe rozwigzanie pn. ,,Program
polityki zdrowotnej z zakresu
profilaktyki zakazen wirusem

brodawczaka ludzkiego (HPV)”

powinno zosta¢ zmienione zgodnie
z uwagami Rady.

Do podstawowych elementéw profilaktyki zakazen HPV
nalezg szczepienia ochronne. Polska jest jednym z
panstw Unii Europejskiej, w ktérym nie wiaczono
szczepien przeciw HPV - jako obowigzkowych - do
kalendarza szczepien ochronnych, a odpfatne szczepienia
realizowane s3 w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej.

W 2017 r. zaszczepionych przeciwko HPV zostato
zaledwie 19 961 os6b w populacji do 19 lat

(dane NIZP-PZH).

Wedtug wiarygodnych danych najskuteczniejszg forma
profilaktyki pierwotnej zakazenia wirusem brodawczaka
ludzkiego sg szczepienia ochronne.

Szczepionka przeciwko HPV skutecznie zmniejsza ryzyko
rozwiniecia sie zmian przednowotworowych w postaci
wewnatrznabtonkowej neoplazji szyjki macicy. Nie
stwierdzono zwiekszonego ryzyka wystapienia
powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze
szczepieniem przeciwko HPV.

W sSwietle wytycznych WHO (2017) obecnie dostepne
dowody sugeruja, ze z perspektywy zdrowia publicznego
preparaty 2-, 4-i 9-walentne charakteryzuja sie
poréwnywalng immunogennoscia oraz skutecznoscia
w prewencji raka szyjki macicy. Niemniej jednak do
najczesciej zalecanych przez ekspertéw nalezy
szczepionka 9-walentna, ze wzgledu na najwieksze
spektrum dziatania.

Rekomendacje WHO przewidujg, ze w celu prewencji
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Numer i data wydania dokumentu Rekomendacja/Stanowisko Uzasadnienie

raka szyjki macicy pierwszorzedowa grupg docelowa dla
szczepien przeciwko HPV powinna by¢ populacja
dziewczat przed rozpoczeciem aktywnosci seksualne;j.
Strategie szczepien powinny skupiaé sie na osiggnieciu
wysokiego poziomu wyszczepialnosci w tej populacji.
Liczba dawek i schemat szczepienia powinien by¢ zgodny
ze wskazaniami producenta.

Szczepienia przeciwko HPV stanowig podstawowg
interwencje profilaktyczng, jednak ich stosowanie nie
eliminuje potrzeby realizacji badan przesiewowych

w pozniejszych okresach zycia. Wynika to z faktu,

iz istniejgce preparaty szczepionkowe nie zapewniajg
ochrony przed wszystkimi wysokoonkogennymi typami
HPV oraz majq ograniczony wptyw na rozwdj chordéb

u kobiet powyzej wieku kwalifikujgcego do szczepien.
Szczepienie nie zwalnia z wykonywania badan
cytologicznych, ktére sg udowodniong metoda
wczesnego wykrywania raka szyjki macicy.

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC)

Pharmaceutical Management Agency, nowozelandzka agencja gospodarki lekiem, na podstawie
rekomendacji PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) wydata pozytywng decyzje
refundacyjng odnosnie do stosowania szczepionki Gardasil® u dziewczat w wieku od 12 do 19 lat. Decyzja
Agencji weszta w zycie zdniem 1 lipca 2012 roku. Rekomendowano, by szczepionka w catosci byta
finansowana ze srodkéw publicznych. 17 grudnia 2013 r. zmieniono zakres refundacji do dziewczat w wieku
do 18 roku zycia [79]. W kolejnych latach zmieniano kryteria wigczenia dotyczace populacji docelowej
m.in. rekomendujgc szczepienie réwniez dla mezczyzn oraz dla kobiet do 20 r.z. [81], potem rozszerzajgc
kolejny raz do grupy wiekowej do 26 r.z. [80]. Od 1 stycznia 2017 roku szczepionke Gardasil® zastgpiono
szczepionka Gardasil9® [80].

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee w listopadzie 2006 roku wydat pozytywng rekomendacje
dotyczacg stosowania szczepionki Gardasil® w ramach australijskiego Narodowego Programu Szczepien
w celu zapobiegania infekcjom HPV u dziewczat (decyzja ta byta poprzedzona rekomendacjg negatywnga).
Wiaczenie szczepionki Gardasil® do programu szczepien byto mozliwe przede wszystkim dzieki zmniejszeniu
ceny preparatu przedstawionej w ponownym whniosku producenta. W ramach Narodowego Programu
Szczepien planowano prowadzenie szczepien podstawowych dla dziewczat w wieku od 12-13 lat oraz serii

szczepien wychwytujgcych dla starszej grupy wiekowej (13-26 lat) [76].

W listopadzie 2007 roku pozytywng rekomendacje PBAC uzyskata réwniez druga ze szczepionek przeciwko

HPV — Cervarix®. Szczepionka ta zostata wprowadzona do Narodowego Programu Szczepied w celu
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profilaktyki raka szyjki macicy i zmian przednowotworowych szyjki macicy zwigzanych z zakazeniem HPV-16
i HPV-18 u dziewczat w wieku 12-13 lat. Przewidziano takze wdrozenie programu szczepien
wychwytujgcych dla grupy wiekowej 13-26 lat [73] (wczesniejszy wniosek producenta zostat rozpatrzony
negatywnie (rekomendacja z lipca 2007 r.) ze wzgledu na brak przekonywujgcych dowoddéw na korzystny
wspotczynnik koszt-efektywnosé w poréwnaniu ze szczepionkg Gardasil® [74]). W listopadzie 2015 roku
zmieniono rekomendowany schemat szczepien Cervarix® na schemat 2-dawkowy u kobiet w wieku

12-13 lat [71].

W listopadzie 2011 roku PBAC rekomendowat rozszerzenie populacji podlegajacej szczepieniu szczepionka
Gardasil® o grupe chtopcéw w wieku 12-13 lat. Zaplanowano takie wprowadzenie programu szczepien
wychwytujgcych dla mezczyzn [75] (wczesniejsza rekomendacja z marca 2011 r. dotyczaca szczepien
w populacji meskiej byta negatywna z powodu nieakceptowalnie wysokich kosztéw szczepien w tej grupie

[77]).

Opinie dla szczepionki Gardasil9® wydano w lipcu 2017 roku, rekomendujac jej stosowanie u 0séb w wieku
12-13 lat w schemacie 2-dawkowym. Szczepienie to ma z zatozenia zastgpi¢ 3-dawkowy schemat

szczepienia szczepionky Gardasil® [72].

Haute Autorite de Sante (HAS)

Haute Autorite de Sante 18 kwietnia 2007 roku wydata pozytywng rekomendacje odnosnie
do wprowadzenia szczepionki Gardasil® na liste lekdw finansowanych ze srodkdw publicznych oraz na liste
lekéw dozwolonych do stosowania w szpitalach i innych jednostkach publicznej opieki zdrowotnej
w populacji rekomendowanej przez Technical Committee on Vaccinations and the French High Council for

Public Health. Proponowany poziom refundacji wynosit 65% [37].

5 marca 2008 r. Haute Autorite de Sante wydata pozytywng rekomendacje réwniez dla szczepionki

Cervarix®. Szczegdtowe warunki rekomendacji byty takie jak w przypadku szczepionki Gardasil® [34].

W dniu 1 lutego 2012 r. Komisja Przejrzystosci rozszerzyta refundacje dla szczepionki Gardasil® o nowe
wskazanie tj. zapobieganie zmianom przedrakowym pochwy [38]. W tym samym czasie Komisja
Przejrzystosci wydata opinie mdéwigca, ze w ramach strategii zapobiegania zachorowalnosci i $Smiertelnosci
zwigzanej z zakazeniem HPV ,nie ma juz potrzeby okreslenia, ktéra z dwdch dostepnych szczepionek jest

preferowana” [33].

W dniu 20 marca 2013 r. Komisja Przejrzystosci rekomendowata umieszczenie na liscie lekéw
refundowanych produktu Cervarix® i Gardasil® dla nowej wnioskowanej populacji dziewczat i naniesienie

zmian w aktualnym harmonogramie szczepien. Zaproponowano takze refundacje na poziomie 65% [32, 36].
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W dniu 13 wrzesnia 2017 r. wydano pozytywng rekomendacje odnosnie do wprowadzenia szczepionki
Gardasil9® na liste lekédw finansowanych ze $rodkédw publicznych oraz na liste lekéw dozwolonych do
stosowania w szpitalach i innych jednostkach publicznej opieki zdrowotnej dla populacji i na warunkach
zalecanych przez Haut Conseil de la Santé Publique w opinii z 10 lutego 2017 roku. Proponowany poziom
refundacji wynosit takze 65%, jak w przypadku pozostatych szczepionek przeciwko HPV [35].
W dniu 5 marca 2020 roku Komisja Przejrzystosci utrzymata pozytywng rekomendacje dla szczepionki
Gardasil9®, proponujac wigczenie do populacji docelowej, oprdcz dziewczat i mezczyzn uprawiajgcych seks
z mezczyznami, rowniez chtopcédw. Proponowany poziom refundacji wynosit 100%. Komisja zalecata
stosowanie szczepionki Gardasil9® u wszystkich dziewczat i chtopcéw rozpoczynajacych szczepienie

przeciwko HPV [39].
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Wstepna analiza kliniczna

W raporcie AOTMIT z 2019 r. dotyczacym szczepien przeciwko HPV realizowanym w ramach PPZ wskazano,
ze odnalezione dowody naukowe jednoznacznie wskazujg, ze dla zaobserwowania bezposredniego wptywu
szczepienia przeciwko HPV na zachorowania na nowotwory — raka szyjki macicy wymagany jest wyraznie
dtuzszy okres obserwacji ze wzgledu na dtugi czas rozwoju choroby. Szczepionka przeciwko HPV skutecznie
zmniejsza ryzyko rozwiniecia sie zmian przednowotworowych w postaci wewngatrznabtonkowej neoplazji
szyjki macicy (CIN). Zapewniana przez szczepionke ochrona ma wyzszg efektywnos$¢ w grupie oséb, ktére
wczesniej nie byty zainfekowane HPV. Szczepienie zaréwno dziewczat jak i chtopcdw wptywa pozytywnie na
redukcje zakazen HPV w populacji ogdlnej. Czynnikiem majgcym istotny wptyw na efekt jest brak
wczesniejszej infekcji HPV opisywany tez jako ,brak inicjacji seksualnej’. Szczepienia przeciwko HPV
charakteryzujg sie korzystnym profilem bezpieczenistwa, przy nieznacznie wyzszym ryzyku wystgpienia NOP
w porédwnaniu do grupy kontrolnej. Wsrdd najczestszych NOP wymienia sie opuchlizne w miejscu
wstrzykniecia szczepionki, bole stawdéw w zakresie zmian ogdélnoustrojowych, bdl, rumien i obrzek oraz
gorgczke. Wiekszos$¢ zdarzen niepozgdanych w miejscu wkiucia byto fagodnych lub umiarkowanych

w intensywnosci i ustepowato w ciggu tygodnia [4].

Planowana w ramach niniejszego raportu HTA analiza kliniczna oceniajgca efektywnos¢ kliniczng
szczepionek przeciwko HPV stanowié bedzie aktualizacje analizy klinicznej przeprowadzonej dla szczepionki
Cervarix®, ktéra oceniona byta przez AOTMIT w 2013 roku (ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow

tej analizy zaprezentowane w Rekomendacji nr 107/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r. Prezesa AOTMIT).

W analizie klinicznej istotng statystycznie przewage preparatu Cervarix® nad preparatem Silgard® wykazano

dla nastepujacych punktéw kornicowych (wyniki poréwnania bezposredniego):

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

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

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

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

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

e seropozytywnos$¢ wzgledem HPV-45 (RB=4,92 [1,28; 19,56], RD=0,12 [0,02; 0,23], NNT= 8,28
[4,32; 40,09]),
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e odpowiedz? limfocytéw T wzgledem HPV-31 i HPV-45 (odpowiednio RB=2,00 [1,35; 3,22]], RD=0,43
[0,20; 0,63], NNT= 2,31 [1,60; 5,04] dla HPV-31 oraz RB=1,67 [1,01; 2,88], RD=0,25 [0,003; 0,47],
NNT= 4,00 [2,14; 325,84] dla HPV-45) [5].

Nieistotng statystycznie rdznice pomiedzy preparatem Cervarix® a preparatem Silgard® stwierdzono dla
nastepujacych punktéw koncowych: seropozytywnos¢ wzgledem HPV-16 i HPV-18 (wyt. po 7 miesigcach),
odpowiedz limfocytéw pamieci B wzgledem HPV-16, odpowiedz limfocytow B wzgledem HPV-31 i HPV-45.
Nie wykazano przewagi preparatu Cervarix nad preparatem Silgard dla seropozytywnosci wzgledem HPV-31

[5].

Na podstawie przeprowadzonego pordwnania posredniego wykazano dodatkowo, ze zastosowanie leku

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

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

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

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

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomiedzy szczepionkg Cervarix® a szczepionkg Silgard®
w przypadku pozostatych punktéw koncowych analizowanych w poréwnaniu posrednim (punkty koncowe
w odniesieniu do prewencji zdarzen zwigzanych z zakazeniem HPV-16/18, CIN1+ (ITT), AIS (ITT-naive) oraz
AIS (ITT) dla zakazen bez wzgledu na typ wirusa, CIN 2+ (ITT-naive) dla zakazen HPV-31/33/45/52/58 oraz
dla zakazen zwigzanych z HPV-31/33/35/52/58) [5].

Wykazano istotng statystycznie réznice w zmniejszeniu ryzyka po zastosowaniu szczepionki Cervarix® nad

grupa kontrolng (brak szczepienia przeciwko HPV) dla nastepujgcych punktéw koricowych:

e s$rdodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (CIN1+, CIN2+, CIN3+) zwigzana z zakazeniem HPV-16 i/lub
HPV-18 dla populacji:

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

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

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

e Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa dla
populacji:

» [TT-naive (1 badanie) - CIN1+: RR=0,50 [0,42; 0,60], NNT= 31,62 [25,18;42,15] oraz
CIN2+: RR=0,35 [0,27;0,47], NNT=49,05 [38,49; 66,26]; jak rowniez CIN3+: RR=0,07
[0,02; 0,21], NNT=132,94 [96,95; 188,04].
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= |TT - CIN1+ (2 badania): RR=0,72 [0,65; 0,79]), NNT=38,93 [29,92; 55,72], CIN3+
(1 badanie): RR=0,51 [0,24; 1,11], NNT=59,12 [44,40; 88,40];
srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym typem
wirusa (HPV -16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68) dla populaciji:

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

= PP - CIN1+ (1 badanie): RR=0,35 [0,14; 0,84], NNT=39,43 [20,28; 211,91]; CIN2+
(2 badania): RR=0,37 [0,27; 0,51], NNT=88,10 [67,95; 125,22];
Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem innym typem wirusa HPV niz typ
HPV-16/18 dla populacji:

» [TT-naive — CIN3+ (1 badanie): RR=0,18 [0,06; 0,56], NNT=389,26 [222,32; 925,93];
= |TT - CIN3+ (1 badanie): RR=0,55 [0,36; 0,82], NNT=300,84 [176,77; 900,09];
= PP -CIN2+ (1 badanie): RR=0,46 [0,33; 0,64], NNT=132,96 [92,89; 224,92];

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

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

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

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

przetrwate 6-miesieczne i 12-miesieczne infekcje wirusowe zwigzane z zakazeniem HPV-16/18
dla populacji:

= [TT-naive (1 badanie): 6-mies.: RR=0,07 [0,05; 0,09], NNT=11,10 [10,16; 12,18],
12 mies.: RR=0,08 [0,05; 0,12], NNT=18,18 [16,15; 20,56],
» ITT (4 badania): 6-mies.: RR=0,39 [0,29; 0,53], NNT=14,65 [12,11; 18,53], 12 mies.:
RR=0,45 [0,34; 0,58], NNT=27,09 [20,06; 41,68],
»  PP(3 badania): 6-mies.: RR=0,05 [0,03; 0,10], NNT=18,76 [16,33; 22,02], 12 mies.:
RR=0,08 [0,04; 0,15], NNT=31,87 [26,53; 39,91],
przetrwate 6-miesieczne i 12-miesieczne infekcje wirusowe zwigzane z zakazeniem jakimkolwiek
onkogennym typem wirusa HPV dla populacji:

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

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

przetrwate 6-miesieczne infekcje wirusowe zwigzane z zakazeniem innymi niz HPV-16/18/31/33/45
typami wirusa [5].
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Wykazano takze istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami na korzy$¢ szczepionki Cervarix®
w poréwnaniu z grupg kontrolng (brak szczepienia przeciwko HPV) w odniesieniu do odsetka oséb
seropozytywnych wzgledem HPV-16 (7 badan, RR=12,42 [8,13; 18,98], NNT=1,08 [1,05; 1,12]) i HPV-18
(7 badan, RR=15,57 [8,53; 28,44], NNT=1,07 [1,00; 1,16]) w okresie obserwacji od 7 do 18 miesiaca [5].

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy szczepionka Cervarix a grupg kontrolng

w odniesieniu do ryzyka nastepujgcych punktow koncowych:

e $rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (CIN1+) zwigzana z zakazeniem HPV-16/18, dla populacji
PP (wyniki na podstawie jednego badania),

e $rdodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (CIN2+) zwigzana z zakazeniem innym typem wirusa HPV
niz typ HPV-16/18 dla populacji ITT,

e nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV-16/18 dla populacji
ITT,

e infekcje wirusowe zwigzane z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym typem wirusa HPV dla
populacji ITT,

e 6-miesieczne i 12-miesieczneh przetrwate infekcje wirusowe zwigzane z zakazeniem innym typem
onkogennym wirusa niz HPV-16/18/31/33/45 dla populacji PP oraz ITT,

e przetrwate 12-miesieczne infekcje wirusowe zwigzane z zakazeniem HPV-31/33/45 [5].
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Definiowanie problemu decyzyjnego (zakres planowanych analiz HTA)

wraz z uzasadnieniem wyboru komparatorow

Populacja

Populacja uwzgledniona w analizach HTA bedzie wezsza od populacji, w ktdrej oceniana technologia moze
by¢ stosowana, uwzgledniajac 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.

Populacje docelowg bedg stanowi¢ kobiety w wieku od 9 r.z. do 25 r.z. niezaleznie od narazenia na

zakazenie HPV, status serologiczny lub obecnosé DNA HPV przed szczepieniem.

W ramach analizy klinicznej, jesli tylko bedzie to mozliwe, zostang przedstawione rdwniez wyniki

w podgrupach ze wzgledu na:
e wiek (dziewczeta do 15r.z2.),

e status serologiczny oraz status DNA (seropozytywno$c¢ / seronegatywnosé, DNA pozytywnos$é / DNA

negatywnos$¢ na wybrane typy HPV: 16 i 18).

W analizie nie beda uwzglednione prace dotyczace oceny efektywnosci klinicznej szczepionek przeciwko

HPV u chtopcéw i mezczyzn.

Do analizy nie bedg witgczane rowniez badania kliniczne przeprowadzone w szczegdlnych grupach tj. osoby
z niedoborem odpornosci immunologicznej, np. zakazone wirusem HIV ani badania oceniajace efektywnos¢

szczepionek przeciwko HPV w leczeniu raka szyjki macicy lub sSrédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy.

Na podstawie wynikéw odnalezionego przeglagdu systematycznego Banura 2011 ocenia sie, iz w grupie
kobiet zakazonych wirusem HIV ryzyko aktywnej infekcji HPV jest wyzsze niz w grupie kobiet niezakazonych
wirusem HIV. U kobiet zakazonych wirusem HIV czesciej obserwuje sie takze Srédnabtonkowa neoplazje
szyjki macicy (CIN) i inwazyjnego raka szyjki macicy. Dodatkowo leczenie antyretrowirusowe u kobiet
zakazonych wirusem HIV wptywa na regresje CIN [13]. Na podstawie ChPL Cervarix® i Gardasil® ocenia sie,
iz, podobnie jak w przypadku wszystkich innych szczepionek, moze sie zdarzyé, ze nie wszystkie,
zaszczepione szczepionka przeciwko HPV, pacjentki z obnizong odpornoscia uzyskajg ochronng odpowiedz
immunologiczng. Stwierdzono réwniez, ze szczepionki przeciwko HPV nie majg wptywu na aktywne infekcje

wirusem HPV ani na rozwiniete juz zmiany nowotworowe lub przednowotworowe szyjki macicy [27, 28].
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Przyjmuje sie, ze po objeciu refundacjg szczepienie przeciwko HPV bedzie dostepne dla jednej
kohorty/rocznika dziewczat w wieku dojrzewania. Z tego wzgledu w ramach analizy ekonomicznej oraz
analizy wptywu na system ochrony zdrowia zostanie ustalony najbardziej optymalny wiek szczepienia
dziewczat i analizy te zostang przeprowadzone dla jednej kohorty z uwzglednieniem zmiany zatozen co do

wieku szczepionych dziewczat w wieku dojrzewania w ramach analizy wrazliwosci.

Interwencja

Oceniang interwencjg w analizach wchodzgcych w sktad raportu HTA bedzie szczepionka przeciwko

wirusowi brodawczaka ludzkiego Cervarix®.

Do analizy zostang wtaczone badania kliniczne, w ktdrych stosowano szczepionke Cervarix® zgodnie
z zalecanym schematem dawkowania opisanym w ChPL Cervarix® dla danej grupy wiekowej, uwzgledniajac

wprowadzone zmiany w tym zakresie na przestrzeni lat [27].

Komparatory i uzasadnienie ich wyboru

Zdecydowano, ze w ramach analiz HTA szczepionka Cervarix® zostanie poréwnana wzgledem nastepujgcych

interwencji:

e 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 Gardasil® (w analizie zostang uwzglednione réwniez wyniki badan klinicznych dla

szczepionki Silgard® - inna nazwa handlowa, obecnie niedostepny na rynku),
e szczepionka Gardasil9®.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw

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

lub uznawang za najskuteczniejszg. Wybrane komparatory majg odpowiadaé warunkom polskim [2].

Dodatkowo zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 r. w ramach analizy nalezy

poréwnac oceniang interwencje z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng (technologia
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opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku), a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig 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) [83].

W obecnej chwili zadna z dostepnych na rynku szczepionek przeciwko HPV nie jest finansowana ze srodkéw
publicznych powszechnie w Polsce (z wyj. lokalnych programoéw polityki zdrowotnej), dlatego brak

refundowanej technologii opcjonalnej, z ktdrg mozna bytoby poréwnac szczepionke Cervarix®.

Obecng praktyka 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 zniechecaé kobiet juz zaszczepionych do korzystania z badan
cytologicznych. Szczepienia przeciwko HPV, jesli zostang wprowadzone do programu profilaktyki, beda
funkcjonowac zatem réwnolegle do skriningu cytologicznego i nie powinny go zastgpic, a tylko uzupetniaé,

dlatego skrining cytologiczny nie stanowi komparatora dla szczepien przeciwko HPV.

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

komparator dla szczepionki Cervarix® w analizach HTA.

Jedyng aktywng technologia opcjonalng, czyli procedurg medyczng mozliwg do zastosowania w danym
stanie klinicznym, dla szczepionki Cervarix® jest natomiast szczepionka Gardasil® lub szczepionka
Gardasil9®, dlatego w ramach analiz poréwnane zostanie réwniez szczepienie z zastosowaniem Cervarix®
wzgledem szczepienia z zastosowaniem innych dostepnych szczepionek przeciwko HPV - Gardasil® lub

Gardasil9®.

W ramach wczesniej przeprowadzonej analizy klinicznej odnaleziono randomizowane badania kliniczne
opublikowane w postaci petnych tekstéw poréwnujace szczepionke Cervarix® ze szczepionka Gardasil®,
dlatego analiza zostanie oparta na badaniach bezposrednio poréwnujacych obie szczepionki. Dla punktéw
koricowych, ktdre nie beda oceniane w badaniach bezposrednio poréwnujacych obie szczepionki, jesli tylko

bedzie to mozliwe, zostanie przeprowadzone poréwnanie posrednie poprzez wspdlng grupe referencyjna.

Na podstawie wstepnej analizy klinicznej nie odnaleziono natomiast badan 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.
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Punkty koicowe

W ocenie skutecznosci i bezpieczeristwa szczepionek przeciwko HPV uwzglednione zostang nastepujgce

punkty koricowe:

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

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

Srédnabtonkowa 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. skutecznos¢ (profilaktyka zmian przednowotworowych oraz raka sromu, pochwy i odbytu):

e zmiany przedrakowe sromu, pochwy i odbytu (VIN, VaIN, AIN)
e rak sromu, pochwy i odbytu,
o 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 ogdtem,

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

e poszczegdlne 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 szczepionka Gardasil® uwzglednione zostang réwniez nastepujgce

punkty koicowe dotyczgce immunogennosci:

e seropozytywnos$¢ wzgledem HPV-16 i HPV-18,
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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 zostanie réwniez oceniona dla bezposredniego pordwnania szczepionek albo
pordwnania réznych schematdw podania danej szczepionki, jesli zostang w analizie klinicznej
przeprowadzone takie poréwnania (odpowiedz immunologiczna nie bedzie oceniana dla poréwnan

szczepienia przeciwko HPV wzgledem braku szczepienia przeciwko HPV/placebo).

Rodzaj wigczanych badan oraz metodyka analiz

Wszystkie analizy zostang opracowane zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji (AOTMIT) [2] oraz wymogami Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [83].

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa szczepionki Cervarix® wzgledem braku
szczepienia przeciwko HPV, a takze wzgledem szczepionki Gardasil® i Gardasil9®. W analizie uwzglednione
zostang zardwno prace bezposrednio porownujgce szczepionke Cervarix® z innymi szczepionkami
przeciwko HPV, jak rowniez badania kliniczne oceniajgce szczepionke Cervarix® wzgledem braku szczepienia
oraz oceniajgce inne szczepionki przeciwko HPV wzgledem komparatora umozliwiajgcego przeprowadzenie
poréwnania posredniego ze szczepionkg Cervarix®. 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 zostanie réwniez poréwnanie

bezposrednie obu schematéw dawkowania.

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona na podstawie wynikdw badani klinicznych oraz opracowan
wtérnych odnalezionych w ramach systematycznego przegladu literatury, przeprowadzonego zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania przegladéow systematycznych opracowanymi przez The Cochrane
Collaboration. Zostang przeszukane m.in. bazy MEDLINE, EMBASE i The Cochrane Library oraz inne Zrédta

informacji wymieniane w Wytycznych HTA AOTMIT.

Na podstawie wstepnej analizy klinicznej ocenia sie, ze poréwnanie bezposrednie szczepionki Cervarix®
i szczepionki Gardasil® jest mozliwe, jednak prawdopodobnie tylko dla wybranych punktéw koricowych.
Brak najprawdopodobniej badan klinicznych bezposrednio pordwnujgcych szczepionke Cervarix® ze
szczepionkag Gardasil9®. Dlatego, jesli bedzie to mozliwe, zostanie przeprowadzone poréwnanie posrednie

tych interwencji poprzez wspadlng grupe referencyjna.

Analiza profilu bezpieczenstwa szczepionki Cervarix® zostanie przeprowadzona na podstawie wszystkich
randomizowanych badan klinicznych witgczonych do analizy skutecznosci, a takie zostanie poszerzona

zgodnie z zaleceniami Wytycznych AOTMIT i wymogami Rozporzgdzenia MZ.
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Analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na budzet, podobnie jak analiza kliniczna zostang

przeprowadzone zgodnie ze schematem PICO okreslonym we wczesniejszych podrozdziatach.

Celem analizy ekonomiczne] bedzie pordwnanie kosztéw i efektdow zdrowotnych szczepionki Cervarix®
z kosztami i efektami zdrowotnymi szczepionki Gardasil® i Gardasil9® oraz kosztami i efektami zdrowotnymi
braku szczepienia przeciwko HPV (naturalny przebieg choroby). W analizie ekonomicznej wykorzystany
zostanie model wykonany dla innych krajéw, ale dostosowany do polskiej praktyki. W ramach prac nad
analiza w modelu uwzglednione zostang polskie dane epidemiologiczne oraz dotyczace zuzycia zasobdow
i kosztow. Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy

ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia, w tym analizy wptywu na budzet bedzie oszacowanie
wydatkédw ptatnika w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze sSrodkéw publicznych szczepien
przeciwko HPV z zastosowaniem szczepionki Cervarix®. Analiza bedzie przeprowadzona, tak jak analiza
ekonomiczna, z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcéw, przy uwzglednieniu wspdtptacenia
za technologie medyczne (faczna perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw). Liczebnosé
populacji zostanie okreslona na podstawie polskich danych demograficznych i epidemiologicznych.
W ramach analizy poréwnane zostang wydatki ponoszone aktualnie na profilaktyke nastepstw zakazen HPV
w populacji docelowej z prognozowanymi wydatkami po podjeciu decyzji o finansowaniu szczepionki

Cervarix® ze srodkéw publicznych.
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