y Q”’* Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
% W g Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja

leku Cervarix,
szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka
ludzkiego [typy 161 18]

we wskazaniu:

profilaktyka 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) u oséb
od ukonczenia 9. roku zycia.
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem GSK Services Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie
danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéow

ACIP
ACOG
ACS
ACS-NACI
ADRs
AE

AEs
Agencja/AOTMIT
AlIS
AKL

AR
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CD

CEA
CER
CHB
ChPL

Cl

CIN1+

CIN2+

CIN3+

CMA

CUA

CUR

CZN

DDD

ECDC

ECO

EFC - ESGO
EMA

FDA

G-BA

GHCS & FJC
GRADE
GUS

Advisory Committee on Immunization Practices

American College of Obstetricians and Gynecologists

American Cancer Society

Advisory Committee Statement-National Advisory Committee on Immunization
dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

rak gruczotowy in situ (ang. adenocarcinoma in situ) szyjki macicy
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

0T.4230.6.2021

srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. Cervical Intraepithelial Neoplasia) co najmniej

matego stopnia

srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. Cervical Intraepithelial Neoplasia) co najmniegj

sredniego stopnia

$rodnablonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. Cervical Intraepithelial Neoplasia) co najmniej

duzego stopnia

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
European Centre for Disease Prevention and Control

European Cancer Organisation

European Federation for Colposcopy - European Society of Gynaecological Oncology
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

German Health Care System and the Federal Joint Committee

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations

Gtowny Urzad Statystyczny
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GW
HAS
HCN
HIQA
HIV
HPV
HR
HTA
ICER
ICUR
IQWIG

ITT

ITT-naive

Komparator
Lek

LY
MD
MZ
NCPE
nd
NFz
NICE

NNH

NNT

NPS

OR

PBAC
pCODR
PHARMAC
PKB

PLC

PO

PSUR
PTAC
PTGO
PTKiPSZM
QALY

0T.4230.6.2021

Brodawki ptciowe (ang. genital warts)

Haute Autorité de Santé

Health Council of the Netherlands

Health Information and Quality Authority

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

wirusy brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papillomavirus)

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat analysis) w populacji kobiet/dziewczat,
ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki bez wzgledu na status HPV DNA, wynik
badania cytologicznego oraz serologicznego przed szczepieniem

analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat analysis) w populacji kobiet/dziewczat
DNA negatywnych i seronegatywnych przed szczepieniem, kitdre otrzymaty co najmniej jedng
dawke szczepionki

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2020 r. poz. 944, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

Narodowy Program Szczepien

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/125



Cervarix (szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18])

RANZCOG
RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSM (RSzM)
RSS

)

SE

SICPCV
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VIN/ValN 2+

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.4230.6.2021

Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists
korzys¢ wzgledna (relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

rak szyjki macicy

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

Italian Society of Colposcopy—Cervico Vaginal Pathology; WHO - World Health Organization
Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, z pézn. zm.)

$rodnablonkowa neoplazja sromu (ang. Vulvar Intraepithelial Neoplasia) lub pochwy (Vaginal
Intraepithelial Neoplasia) co najmniej sredniego stopnia.

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/125



Cervarix (szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18]) 0T.4230.6.2021

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............ccooiiiiiiiiiii ettt et e et e e s nbb e e e sbreeeeaas 3
T o] 3 £ =X o PP POTPI 6
1. INTOIMACIE O WINHOSKU c...etiiiiiiieii ettt e ekttt e skttt e skt e et e sk be et e e ambb e e e e aabb e e e s anbbe e e s nnnneeas 8
2. Przedmiot i NISTOIA ZIECENIA ......iiiiiiiii ettt e e e e e e b e e e e 9
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE .....eeeeeiutiiiee ittt e attete e sttt e e st et eesbbe e e e sbe et e e skt ee e e s akbe e e e s bbe e e e snne e e e s anbneeeeannneeas 9

2.2. KOmMPIetnOSE dOKUMENTAC) .. ...eeiiiiiiiiiiiiiii ettt e e e sannee s 9

T (0 o1 1= ¢ 10 (=T on Y VA T Y/ 10
3.1, Technologia WNIOSKOWREANA .......ccieieiiiiiiiiieeee e e se sttt e e e e e e s st e e e eaeesssstnteeeeeaeessastntaeeeeaeessnnnnrneeeaeessaanns 10
3.1.1. INfOrMAC)E POUSTAWOWE ......euiiiiieeee e ittt e e e e e e ettt e e e e e s s et e e e e e e e e ssnta e eeeeesesnnntnrneeeaaeeennnns 10

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ..............ccccoeeeeeieiii e, 10

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccoeeeee e, 11

3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvivieeiniiieiniieeenn, 11

3.1.1.4.  Wnioskowany SposOb finansSowania .............cccveeiriiiieiiiiiee e 14

3.1.1.5.  WNIOSKOWANE WSKAZANIE .........etieiiiiieeiitiie ettt 14

3.1.1.6. Ocena analityKOW AGENCji........uuieiiiiiiiiiiiiieiiiiie et 14

3.2, ProbIlem ZArOWOINY.......coiuiii ittt e et e et e e e s b bt e e e e e e et e e nnne 16

3.3.  Liczebnos$¢ populacji WNIOSKOWANE]...........cciiiiiiiiiiiiii e 21

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne .........ccccccvvvvviiiiiie e, 23
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE ......coooeeeie i 23

3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 33

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........ccovviiiiiiiiii e 35

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOJaWCe.............ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 37

N O o1 =T = = Vo= 14 YA LT o34 1] 38
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNiOSKOJaWCY ...........ccovriiiieiiiiiieiniiiiee e 38
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............ccoiiiiiiiiiii e 38

41.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. ........oueiieiiiiiee it 42

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCy ............cceeeeiiiiiieiiiiiee e 42

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy .................... 43

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawgy ....................... 45

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy .............cccueeeeeeen. 46

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeNStWa .........coooiiiiiiiiiii e 49
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wWnioSKOdawCy ..............eeeieieiiiiiiiiiiiiieee e 49

4.2.1.1.  Wyniki analizy skUtECZNOSCI ..........uviiiiiiiiiiiiee e 49

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCZeASIWA ........cccooiiiiiiiiiiiiii e 56

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet.............cooiiiiiiiiiii e 58

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 58

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
P4: Y010 1Y 0 =T | o o L= PP 59

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/125



Cervarix (szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18]) 0T.4230.6.2021

5.

10.
11.
12.
13.
14.
15.

R T (o] [=T0) =T A Ao [T o Lo | PP PPRPPP 60
Ocena aNaAliZy EKONMOMICZINE] ....iiiiiiiiieii ettt et e et e e e st e e e nbre e e e neee 61
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAawCy .........ccoccuveeeiiiiieeniiiiee e 61
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOUAWCY ........eeeeiiiiiiiiiiiee it 61
5.1.2. Dane wejSciowe do MOAEIU ............cooiiiiiiiiiiii e 63
5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUAWCY .....cccceiiiiiiiiiiiiie it e et ee e e e e s sninrne e e e e e e 67
5.2.1.  WYyniki analizy POAStAWOWE]........uuiiiiieeiiiiiiiiiiee e e s steee e e e e s s e e e e e e s s snabaeee e e e e e s e nnnnees 67
5.2.2.  WYNIKi @nalizy PrOgOWE] ..ccieiiiiiiiiiiiii e ettt s st et e e e s s s e e e e e e s st e e e e e e e e s e nnnnnees 71
5.2.3. Wyniki @analiz wrazliWosSCi ...............cccoo oo 72
5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAAWCY ........ccoviiiiiiiiiiiiee i e e 74
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawey ................c.cccooiiiiiiiiiiiiiieee 75
5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu...............ccoeiiiiiiiii e 77
5.3.3. Ocena spoéjnosci wewnetrznej i Zewnetrznej ...............c.ccoociiiiiiine e 79
5.3.4. Obliczenia Whasne AGENCji...........ccoeiiiiiiiiiiiii e 79
5.4, KOMENTAIZ AGENC i tiiiiiiiiiiiei ittt ettt e e e et et e e e e a b et e e e e abb e e e e anbae e e s aabeeeeenene 80
Ocena analizy Wplywu Na BUZet...............coooiiiii e 83
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy .............cceoeeeie e, 83
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY ........coooeeeie e 83
6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU ... 84
6.2. Woyniki analizy wptywu na budzet WnioSKOAawWCY ..........ccoooeiiiiiiii i, 85
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOdawCy ..........cc.eeeerieiiiiiiiiieicee e 86
6.3.1. Ocena modelu WNIOSKOAWCY .........coooeieieieie e 89
6.3.2. WyniKi @analiz WraZliWOSCi.........oouuiiiiiiiiie e 91
6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii e 91
6.4, KOMENTAIZ AGEINCi -tvttiiiuiiiieeitiet ettt ettt st e st e s e s b bt e e e e b et e e s sba e e e e nbae e e e abeeeeenene 92
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ................ccccocveeieiiineeenne 94
Uwagi do zapisOw programu IEKOWEGO ............c..oiiiiiiiiiiiiiiii et 95
Przeglad rekomendacji refundacyjNyCh........coooiiiiiiiiii s 96
Warunki objecia refundacja w innych panstwach ....................cooi 100
KIUCZOWE INTOIMACIE | WNIOSKI .. s a e s e e e a e e e s e s e e e s e e e e naeae s 101
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ....................cccco 108
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ... 113
ZEOOKA. ... 114
ZAbCZNIKI.........oeeeeeiie e et e e e e et e e s ae s 123
15.1. ANAlIZY WNIOSKOUBWEY .....cceiuiiiiieiiiieie ittt et e bt e e s ettt e e s et e e e e e e e e e enbe e e e enbeeeeennees 123

15.2. Wydatki ptatnika publicznego ponoszone na swiadczenia wykonane u pacjentek z rozpoznaniem rak
SZYJKI MACICY W 2019 ..ttt ettt sttt e e s ettt e e e bt e e s anbb e e e ensbe e e e e nbae e e enbeeeeenntee 123

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71125



Cervarix (szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18]) 0T.4230.6.2021

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 24.02.2021r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.310.2021.RB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Cervarix, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18] (rekombinowana,
z adiuwantem, adsorbowana), zawiesina do wstrzykiwan, 1 dawka/0,5 ml, 1, amp.-strzyk. 0,5 ml +
1 igta, kod EAN: 05909990064748

=  Whioskowane wskazanie:

profilaktyka 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) u os6b od ukohAczenia 9. roku zycia.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazah i przeznaczen /
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

* inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Whnioskodawca

GSK Services Sp. z 0. 0.
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznah

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 24.02.2021 r., znak PLR.4500.310.2021.RB (data wptywu do AOTMIT 24.02.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Cervarix, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18] (rekombinowana,
z adiuwantem, adsorbowana), zawiesina do wstrzykiwan, 1 dawka/0,5 ml, 1, amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igta,
kod EAN: 05909990064748

we wskazaniu wynikajagcym ze zlozonego wniosku refundacyjnego, tj. we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.03.2021 r., znak
0OT.4230.6.2021.AKP.11. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 22 kwietnia 2021 r. pismem znak
GSK/WAW/DRZ/AOTM/RR/220421/1 z dnia 22 kwietnia 2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

- R, - szCzEpiONKA  przeciw wirusowi
brodawczaka ludzkiego Cervarix® w profilaktyce zmian przednowotworowych narzgdéw ptciowych i odbytu
(szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu. Analiza problemu decyzyjnego.
Wersja 1.0. Krakéw, kwiecien 2021 r.

- I szczepionka przeciw wirusowi
brodawczaka ludzkiego Cervarix® w profilaktyce zmian przednowotworowych narzgdéw ptciowych i odbytu
(szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu — przeglad systematyczny.
Analiza kliniczna. Wersja 1.0. Krakéw, kwiecien 2021 r.

- |, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka

ludzkiego Cervarix® w profilaktyce zmian przednowotworowych narzgdéw piciowych i odbytu (szyjki macicy,
sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu. Analiza kliniczna. Wersja 1.0. Krakéw,
kwiecieh 2021 r.

- |, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka

ludzkiego Cervarix® w profilaktyce zmian przednowotworowych narzgdéw ptciowych i odbytu (szyjki macicy,
sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.
Wersja 1.0. Krakdw, kwiecien 2021 r.

- |, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka

ludzkiego Cervarix® w profilaktyce zmian przednowotworowych narzgdéw piciowych i odbytu (szyjki macicy,
sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu. Wersja 1.0. Krakdw, luty 2021 r.

- I szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka

ludzkiego Cervarix® w profilaktyce zmian przednowotworowych narzgdéw piciowych i odbytu (szyjki macicy,
sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu. OdpowiedZ na informacje o niezgodnosciach
analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Cervarix. Wersja 1.0.
Krakow, kwiecien 2021 r
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Cervarix, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18] (rekombinowana,
z adiuwantem, adsorbowana), zawiesina do wstrzykiwan, 1 dawka/0,5 ml, 1, amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igta,
kod EAN: 05909990064748

Kod ATC

JO7BMO2

Substancja czynna

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

Whnioskowane wskazanie

Zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym: profilaktyka zmian przednowotworowych narzgdéw piciowych i
odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych
przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u osob od
ukonczenia 9. roku zycia.

Dawkowanie

Schemat szczepien jest zalezny od wieku osoby szczepione;j.

Wiek w momencie podania pierwszej dawki Schemat szczepienia

9 do 14 lat wigcznie** Dwie dawki kazda po 0,5 ml. Druga dawka
podawana w okresie od 5 do 13 miesiecy po
podaniu pierwszej dawki

15 lat i powyzej Trzy dawki kazda po 0,5 ml w 0, 1 i 6 miesigcu***

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

**x Jesli konieczna jest elastyczno$¢ schematu szczepienia, druga dawka moze zosta¢ podana w okresie
1 do 2,5 miesigca po podaniu pierwszej dawki, a trzecia dawka w okresie od 5 do 12 miesiecy po podaniu
pierwszej dawki.

Konieczno$¢ podania dawki przypominajgcej nie zostata ustalona.

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

Droga podania

Domiesniowo

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Cervarix jest niezakazng, rekombinowang szczepionka z adiuwantem, sporzadzong z wysoce
oczyszczonych czastek wirusopodobnych (virus-lke particles - VLP) gtéwnego biatka L1 kapsydu
onkogennych typéw 16 i 18 wirusa HPV. Poniewaz czastki VLP nie zawierajg wirusowego DNA, nie moga
zakaza¢ komorek, namnazac sie ani wywotywaé choroby. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
skutecznos¢ szczepionek opartych na czgstkach VLP biatka L1 w znacznej mierze zwigzana jest
z rozwojem humoralnej odpowiedzi immunologiczne;.

Szacuje sie, ze wirusy HPV-16 i HPV-18 sg odpowiedzialne za okoto 70% przypadkéw raka szyjki macicy,
90% przypadkéw raka odbytu, 70% przypadkéw srédnabtonkowych neoplazji sromu i pochwy wysokiego
stopnia zwigzanych z obecnoscig tych typow HPV oraz 78% przypadkéw srédnabtonkowej neoplazji
odbytu wysokiego stopnia (AIN 2/3) zwigzanej z zakazeniem HPV. Inne onkogenne typy HPV mogg
rowniez powodowac raka narzadéw ptciowych i odbytu (okoto 30%). W$réd nich HPV-45, 31 i 33 to trzy
najczesciej wystepujace typy HPV, nie zawarte w szczepionce, ktére zostaty zidentyfikowane w raku
ptaskonabtonkowym (12,1%) oraz w gruczolakoraku (8,5%) szyjki macicy.

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

z Trichoplusiani

Zrodito: ChPL Cervarix, Zlecenie MZ

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg rowniez dwa inne opakowania leku
Cervarix: zawiesina do wstrzykiwan w fiolce oraz w opakowaniu wielodawkowym.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

20.09.2007, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Cervarix jest szczepionkg stosowang u osoéb 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 (HPV).

Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia do Brak
obrotu
Zrédto: ChPL Cervarix
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Rada Konsultacyjna wydata dotychczas trzy stanowiska w przedmiotowym wskazaniu, ktére dotyczyty:

e szczepionek Cervarix oraz Silgard! (negatywne stanowisko RK nr 51/15/2009 z dnia 03.08.2009 r.,
BIP - Rekomendacje wydane na podstawie Zarzadzenia Ministra Zdrowia z 10.09.20092),

e Cervarix (pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 169/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r., oraz
pozytywna rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 107/2013 z dnia
19 sierpnia 2013 r., BIP: 124/20133);

o Silgard (pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 254/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r., oraz pozytywna
rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 171/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.,

BIP: 262/2013%).

Szczegoly dotyczace ocenianej interwenciji, tj. szczepionki Cervarix, przedstawiono w tabeli ponizej. Szczepionka
Silgard w 2009 r. uzyskata negatywne stanowisko RK z uwagi na brak wiarygodnych danych dot. jej wptywu na
zachorowalno$¢ i Smiertelno$¢ z powodu raka szyjki macicy oraz olbrzymie koszty szczepien®, z kolei w 2013 r.
stanowisko RP ji rekomendacja Prezesa byly pozytywne pod warunkiem wprowadzenia instrumentu podziatu
ryzyka. Ostatnia z dostepnych szczepionek przeciwko HPV, Gardasil 9 nie byta do tej pory przedmiotem oceny
AOTMIT w ramach oceny wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 169/2013 z dnia 19
sierpnia 2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Cervarix 20 ug/20 ug
zawiesina do wstrzykiwania, domie$niowa kod EAN 5909990064748 we wskazaniu: profilaktyka zmian
przednowotworowych oraz raka szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u dziewczat w wieku 14 lat, w ramach nowej grupy
limitowej. Rada sugeruje 50% odptatno$¢ ze strony pacjenta

Uzasadnienie

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

! Pierwotna nazwa szczepionki to Silgard, od wrzesnia 2018 r. nosi nazwe Gardasil, w zwigzku z ujednoliceniem nazwy szczepionki w catej

Europie.

2 http://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko RK 51 15 2009 szepionki HPV.pdf

3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zlc-124-2013/124-2013-zlc

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/843-materialy-2013/1730-262-2013-zlc

5 Wedtug raportu AOTM z 2009 szacunkowy koszt zaszczepienia catego rocznka 12-letnich dziewczat w Polsce przekroczytby niemal
dwukrotnie koszt catego Programu Szczepien Ochronnych w 2008 roku.
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Cervarix 20 pug/20 ug - zawiesina
do wstrzykiwan, domiesniowa amputko- strzykawka (ze szkia), 0,5 ml- 1 amputkostrzykawka, 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;.

Rekomendacja Prezesa Uzasadnienie rekomendagii

AgengyiOeenysiecnnologii Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, ze skutecznos¢ stosowania
Med.ycznyc.:h nr _107/2013 szczepionek o odpowiednim serotypie w zapobieganiu zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego
z dnia 19 sierpnia 2013 r. (HPV) zostata dowiedziona w wielu badaniach klinicznych. Obecnie wiekszo$¢ szczepien przeciwko

HPV jest ponadto finansowana tylko z funduszy jednostek samorzadu terytorialnego, co sprawia,

ze dostep do przedmiotowego sSwiadczenia jest nierébwnomierny i ograniczony. Jednoczesnie,

uwzgledniajac catkowity budzet przeznaczony na szczepienia ochronne w Polsce, Prezes Agencji,

w $lad za Radg, uwaza zaproponowany instrument podziatu ryzyka za niewystarczajgcy. Prezes

przychyla sie do sugestii Rady, iz szczepionka powinna by¢ dostepna za 50% odptatnoscia.

RK rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych szczepien przeciw brodawczakowi ludzkiemu
szczepionkami Silgard i Cervarix w profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

Uzasadnienie:

Stanowisko RK Szczepionki przeciwko HPV sg skuteczne w zapobieganiu infekcji HPV o odpowiednim do szczepionki
Nr 51/15/2009 serotypie, ale brak jest obecnie wiarygodnych danych na temat ich wplywu na zachorowalnos¢
2 dnia 03.08.2009 . i Smiertelnos¢ z powodu raka szyjki macicy. 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 obowigzujacymi zaleceniami. Dlatego obecnie duzo bardziej uzasadnione byfoby
przeznaczenie $rodkéw na profilaktyke wtérng niz na szczepienia przeciwko HPV.

W latach 2010 — 2019 RK/RP opiniowata tez szereg programéw zdrowotnych, dotyczacych profilaktyki zakazen
wirusem HPV. Wydane opinie byty w wigkszosci pozytywne, a negatywne decyzje wynikaty przede wszystkim
z braku analizy wptywu na budzet gminy. Populacja docelowa wskazywana w projektach programoéw obejmowata
najczesciej jeden rocznik dziewczat (np. 12-letnich, 13-letnich), lub jeden rocznik obejmujgcy zaréwno dziewczeta
jak i chtopcow.

W 2019 roku wydane zostaly takze: opinia Rady Przejrzystosci nr 222/20197 z dnia 29 lipca 2019 roku
oraz rekomendacja Prezesa Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 2/20198 z dnia 11 pazdziernika 2019 r. w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkdéw realizacji tych programéw,
dotyczgcych zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) na podstawie raportu AOTMIT? dotyczgcego
profilaktyki zakazeh wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotne;.
Opublikowane zalecenia dotyczyty trzech rodzajow szczepionek: 2-walentnej Cervarix (przeciwko zakazeniom
HPV typami 16 i 18), 4-walentnej Gardasil (6, 11, 16, 18) oraz 9-walentnej Gardasil 9 (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52, 58). Zgodnie ze wspomniang powyzej opinig:

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne finansowanie w ramach programoéw polityki zdrowotnej:
1. szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) w populacji pediatrycznej,

2. dziatani informacyjno-edukacyjnych w zakresie profilaktyki infekcji HPV skierowanych do dzieci objetych
Sszczepieniami oraz ich rodzicow/opiekunéw prawnych,

pod warunkiem przygotowania PPZ z wykorzystaniem aktualnych rekomendacji, w oparciu o najlepsze praktyki
i z zastosowaniem interwencji, ktérych skuteczno$c znajduje potwierdzenie w badaniach naukowych.

Jednoczesnie Rada wyraza opinie, Ze modelowe rozwigzanie pn. ,Program polityki zdrowotnej z zakresu
profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)” powinno zosta¢ zmienione zgodnie z uwagami
Rady.

Zrodto: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/ppz/2019/Opinie/u 29 285 190729 o 222 szczepienia hpv 48aa.pdf

Z kolei Prezes Agencji rekomenduje przeprowadzanie w ramach programow polityki zdrowotnej dziatan
dotyczgcych profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w formie szczepien przeprowadzanych

5 Wedtug raportu AOTM z 2009 szacunkowy koszt zaszczepienia catego roczn ka 12-letnich dziewczat w Polsce przekroczytby niemal
dwukrotnie koszt catego Programu Szczepien Ochronnych w 2008 roku

7 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/ppz/2019/Opinie/u 29 285 190729 o 222 szczepienia hpv 48aa.pdf
8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/ppz/2019/REK/rptz_2 hpv 2019.pdf
9 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/ppz/2019/RPT/19.10.29 raport_zalec techn_art 48aa_profilaktyka hpv.pdf
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w populacji pediatrycznej oraz edukacji zdrowotnej realizowanej w populacji pediatrycznej i populacji dorostych
zgodnie z warunkami okre$lonymi w niniejszym dokumencie.

Prezes Agencji nie rekomenduje przeprowadzania w ramach programow polityki zdrowotnej dziatar dotyczgcych
profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) innych technologii medycznych i dziatan, jak rowniez
odmiennych warunkéw realizacji niz uwzglednione w niniejszym dokumencie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady PrzejrzystosSci, odnalezione dowody naukowe oraz opinie
ekspertow klinicznych, rekomenduje przeprowadzanie w ramach programoéw polityki zdrowotnej 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.

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje, ze prowadzenie szczepien przeciwko HPV w populacji pediatrycznej
jest skuteczne w redukcji ryzyka pdzniejszego wystepowania zmian przednowotworowych w postaci
wewnagtrznabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN) oraz redukcje zakazen HPV w populacji ogdinej.
Jednoczesnie odnalezione dowody naukowe wskazujg, ze szczepienia przeciw HPV charakteryzujg sie
korzystnym profilem bezpieczenstwa.

Dodatkowo wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze niezbednym elementem, pozwalajgcym na osiggniecie
wysokiego poziomu zaszczepienia, jest prowadzenie dziatann edukacyjnych ukierunkowanych na podnoszenie
Swiadomosci zdrowotnej zardbwno w populacji pediatrycznej, jak rowniez wsrdéd dorostych z najblizszego
otoczenia (rodzicow/opiekunéw prawnych/nauczycieli).

Niemniej jednak, odnalezione badania nie pozwalajg (ze wzgledu na krotki okres obserwacji od pojawienia sie
szczepionki) na ocene dfugoterminowych (powyzej 15 lat) efektow prowadzenia szczepien, w tym
W szczegolnosci ich wptywu na redukcje zachorowalno$ci na raka szyjki macicy. Brakuje rowniez informacji dot.
dfugookresowego bezpieczenstwa szczepien.

Odnalezione wytyczne kliniczne zgodnie rekomendujg szczepienia w celu ochrony przed wirusem HPV. Zaréwno
wnioski 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.

WS$réd 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 chtopcéw/mezczyzn.

Zrédio: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/ppz/2019/REK/rptz_ 2 hpv 2019.pdf
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3.1.1.4. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostgpnosci

refundacyjnej W aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Pr(_)ponpwanyinstrument Brak
dzielenia ryzyka

3.1.1.5. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Cervarix jest szczepionkg stosowang u 0séb od ukonczenia 9. roku zycia przeznaczong do profilaktyki
Wskazanie zgodne z zmian przednowotworowych narzadow ptciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz
wnioskiem refundacyjnym | raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego (HPV).

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

3.1.1.6. Ocena analitykéw Agenciji

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze zgodnie z zaleceniami Programu Szczepien Ochronnych na rok 2021 (PSO 2021)° oraz
zatozeniami Whnioskodawcy (APD Whnioskodawcy, s. 9), szczepienia produktem leczniczym Cervarix bedg
przeprowadzane w ramach Narodowej Strategii Onkologicznej na lata 2020-2030 (NSO). Do tej pory nie
opublikowano zasad w odniesieniu do zaréwno finansowania jak i organizacji szczepien przeciwko HPV, ocena
populacji, w ktérej technologia wnioskowana bedzie stosowana oraz kosztéw ponoszonych przez ptatnika
publicznego jest ograniczona.

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Piotra Rutkowskiego, przewodniczgcego Zespotu Ministra Zdrowia ds.
Narodowej Strategii Onkologicznej, szczepienia obejmg dziewczeta w wieku 12-14 lat, a od 2026 r. chtopcow w
wieku 12-14 lat. Rozwazane jest doszczepienie starszych nastolatkéw. Szczepienie bedzie odbywato sie w
ramach wizyty POZ i bedzie catkowicie refundowane przez Ministerstwo Zdrowia w ramach NSO i Narodowego
Programu Szczepieh. Ekspert zaznaczyt jednak, ze organizacja szczepien jest obecnie na etapie konsultaciji.

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie wnioskowane jest zgodnie z wskazaniem zarejestrowanym, tj. Cervarix jest szczepionkg stosowang
u osoéb 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 (HPV).

Whioskodawca w ramach analizy AE oraz BIA zatozyt jednak, ze objeta szczepieniami zostanie kohorta 14-letnich
dziewczynek zaktadajgc, ze szczepienia zostang wprowadzone w ramach Narodowej Strategii Onkologicznej
(NSO). Zawezenie populacji docelowej przez Wnioskodawce zostato oparte na rozwigzaniu zaproponowanym
przez dr hab. n. med. Andrzeja Nowakowskiego (Nowakowski 2020). Zaktadang przez Wnioskodawce strategia,
ktéra w opinii Wnioskodawcy pozwoli na wysokg wyszczepialnos¢, jest podawanie szczepionki Cervarix razem z
dawkg przypominajgcg szczepienia przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi, wpisang w kalendarz szczepien
obowigzkowych dla populacji w 14 r.z. Powigzanie szczepien przeciwko HPV z kalendarzem szczepien
obowigzkowych jest jednym z rozwigzan, nie stanowi natomiast jedynej mozliwej strategii (szczegoty: rozdz. 3.2
oraz rozdz. 3.4.2).

10 Zatgcznik do komunikatu Gtownego Inspektora Sanitarnego z dnia 22 grudnia 2020 r. (poz. 117) w sprawie Programu Szczepien
Ochronnych na rok 2021 http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2020/117/akt.pdf (dostep: 14.04.2021 r.).
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Warto tez zwréci¢ uwage, ze dawka przypominajgca szczepienia przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi (Tdap)
wg PSO 2021 jest zalecana dla oséb w 14 r.z11, zatem populacja, ktéra powinna zosta¢ uwzgledniona w analizie
wnioskodawcy to mtodziez 13-letnia (tj. miedzy 13-tymi a 14-tymi urodzinami).

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z zapisami PSO 2021 szczepienia przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego nalezg
do grupy szczepien zalecanych oraz rekomenduje sie ich przeprowadzenie w ramach Narodowej Strategii
Onkologicznej oraz w ramach programow profilaktyki zdrowotnej (szczegoty: Tabela 6).

Jednym z oczekiwanych rezultatow NSO jest zaszczepienie przynajmniej 60% dziewczat i chiopcow w wieku
dojrzewania przeciwko HPV do konca 2028 r. Wérod dziatan wskazano:

(...) Wprowadzenie refundacji szczepien przeciwko ludzkiemu wirusowi brodawczaka (HPV) dla chtopcow
i dziewczgt w wieku dojrzewania.

Od 2021 r. rozpoczniemy proces szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) dziewczat
w wieku dojrzewania.

Od 2026 r. rozpoczniemy proces szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) chtopcéw
w wieku dojrzewania (NSO 2020, s. 32).

Organem odpowiedzialnym za wprowadzenie ww. dziatan jest Minister Zdrowia.

Zgodnie z Harmonogram wdrazania Narodowej Strategii Onkologicznej na rok 2020 pierwszym zadaniem
zwigzanym z wprowadzeniem szczepien przeciwko HPV byto: Przygotowanie rozwigzan legislacyjnych celem
rozpoczecia procesu szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) (NSO 2020, s. 64). Na chwile
obecng nie zostaty jednak opublikowane zalozenia procesu szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka
ludzkiego.

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Piotra Rutkowskiego, przewodniczagcego Zespotu Ministra Zdrowia ds.
Narodowej Strategii Onkologicznej, szczepienia obejmg dziewczeta w wieku 12-14 lat, a od 2026 r. chtopcow
w wieku 12-14 lat. Rozwazane jest doszczepienie starszych nastolatkow.

Biorgc pod uwage powyzsze, zatozenia dot. populacji, w ktérej technologia bedzie stosowana, sg zwigzane
Z pewng niepewnoscig, zatem wskazane bytoby uwzglednienie catej populacji dziewczat i chtopcow w wieku
dojrzewania zgodnie z zapisami NSO.

Tabela 6. Zalecenia i uwagi dot. szczepienia przeciw HPV zgodnie z PSO 2021

Szczepienie przeciw Szczegolnie zalecane Uwagi

Liczba dawek i schemat szczepienia — wedtug wskazan producenta szczepionki.
Rekomenduje sie przeprowadzanie szczepien wramach Narodowej Strategii
Onkologicznej:

— uchwata nr 10 Rady Ministrow z dnia 4 lutego 2020 r. w sprawie przyjecia
programu wieloletniego pn. Narodowa Strategia Onkologiczna na lata 2020—2030
(M.P. poz. 189).

Szczepienie zalecane do realizacji w ramach programéw profilaktyki zdrowotne;j.

Ludzkiemu wirusowi
brodawczaka (HPV) —
domiesniowo lub Szczegdlnie osobom
podskornie (wedtug przed inicjacja seksualng
wskazan producenta
szczepionki)

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Cervarix w ramach refundacji aptecznej
za odptatnoscig

Analitycy nie zgtaszajg uwag do kategorii refundacyjnej i poziomu odptatnosci wnioskowanego leku, ktéry jest
zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.

Obecnie zgodnie z PSO 2021 szczepienia przeciw HPV stanowig szczepienia zalecane. Natomiast, zgodnie
z ustawg z dnia 5 grudnia 2008 r. 0 zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi (Dz. U.
z 2020 r. poz. 1845 z pézn. zm.) zalecane szczepienia ochronne sa finansowane przez $wiadczeniobiorce.*?

W przypadku wprowadzenia szczepien lekiem Cervarix w ramach NSO Zzrddio finansowania na chwile obecng
nie jest jednoznacznie okreslone. Zgodnie z wypowiedzig podsekretarza stanu Macieja Mitkowskiego,

11 os6b, ktdre ukonczyly 14 rok zycia, a nie otrzymaty dawki przypominajgcej szczepionki przeciw BLONICY, TEZCOWI i KRZTUSCOWI
(Tdap), nalezy podac¢ brakujgcg dawkg szczepienia przypominajgcego, nie pézniej niz do ukonczenia 19 roku zycia.

12 Osoba poddajaca sie zalecanemu szczepieniu ochronnemu ponosi koszty zakupu szczepionki. (Zrodio: Art. 19 ust. 7 ustawy z dnia
5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi (Dz. U. z 2020 r. poz. 1845 z pdézn. zm.)
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20082341570/U/D20081570L|.pdf (dostep: 14.04.2021 r.).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/125



Cervarix (szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18]) 0T.4230.6.2021

przedstawiong podczas konferencji ,Priorytety w ochronie zdrowia 2021, rozwazang opcjg jest refundacja
apteczna szczepionki przeciwko HPV za cze$ciowg odptatnoscig pacjenta. Minister zaznaczyt, ze: By¢ moze za
6 lat, o ktorych méwi NSO, jesli bedziemy mie¢ takie mozliwo$ci, zmienig sie zasady jej finansowania'®. Natomiast
w opinii eksperta, Prof. P. Rutkowskiego, rozwazane sg takze inne warianty (rozdz. 3.4.2, Tabela 11). W ramach
NSO przewidziano srodki pozwalajgce na zrealizowanie zatozonych dziatan zaréwno z budzetu panstwa jak i
przez NFZ.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Cervarix zaktadajg utworzenie nowej grupy
limitowej dla szczepionek przeciwko HPV.

Instrument dzielenia ryzyka

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Cervarix nie obejmujg instrumentow dzielenia
ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Wirus brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus — HPV) jest bezotoczkowym wirusem DNA. (...
HPV zakaza komorki podstawne naskoérka i nabtonka ptaskiego. Przy niewielkim nasileniu replikacji zakazenie
jest latentne. W trakcie dojrzewania i réznicowania sie zakazonych komaérek replikacja sie nasila, komorki ulegaja
transformacji i powstajg egzofityczne zmiany bedgce manifestacjg kliniczng zakazenia HPV. Niedobory

odpornos$ci komoérkowej sprzyjajg namnazaniu sie HPV, utrudniajg samoistng eradykacje zakazenia oraz
sg przyczyng opornoSci na leczenie oraz nawrotéw zmian chorobowych.

Poszczegodine typy HPV wykazujg predylekcje do okreslonych okolic ciata i w zwigzku z tym zmiany wywofane
przez HPV podzielono na:

e skoérne — wystepujgce poza okolicg zewnetrznych narzgddw piciowych

o Jokalizujgce sie w okolicy zewnetrznych narzgddw piciowych i odbytu lub w obrebie innych bton $luzowych
(jamy ustnej i gardta, krtani).

Zrédfo: Szczekli 2018

Do gtéwnych czynnikow ryzyka zakazenia HPV nalezg: wczesny wiek inicjacji seksualnej, liczba
partnerow/partnerek seksualnych, seks analny, wspdfistnienie innych zakazen przenoszonych drogg pfciowa,
palenie tytoniu, antykoncepcja hormonalna, ostabienie odpornosci (np. infekcja HIV czy leki zmniejszajgce
odpornosé).

Zrédfo: Raport AOTMIT HPV 2019
Klasyfikacja

Istnieje ponad 100 typdw HPV, ktére prowadzg do zakazenia w obrebie skory i bton $luzowych. Zidentyfikowano
ok. 40 typbw wirusa, ktére sg odpowiedzialne za zakazenia narzgdéw moczowo-piciowych kobiet i mezczyzn.
Wigkszo$¢ z nich jest relatywnie nieszkodliwych.

e Typy wysokoonkogenne — rozpoznano co najmniej 13 typéw HPV, ktére klasyfikowane sg jako
wysokoonkogenne. W populacji europejskiej szczegélne znaczenie ma 8 typéw (16, 18, 31, 33, 35, 45,
56 i 58), przy czym dwa pierwsze typy — 16 i 18 — sg odpowiedzialne az za 73% wszystkich przypadkéw
RSzM. Nalezy podkreslic, ze poza rozwojem RSzM, zakazenia tymi wirusami mogq prowadzi¢ rowniez
do innych nowotworéw, w tym m.in. odbytu, pracia, sromu a takze jamy ustnej i krtani.

e Typy niskoonkogenne — niskoonkogenne typy HPV, w szczegdlnosci typy 6 i 11, sq odpowiedzialne za
powstawanie brodawek narzgdéw moczowo-ptciowych (ktykcin konczystych — miesistych zmian
rozrostowych bez cech nowotworzenia). W rzadkich przypadkach przeniesienia zakazenia tymi typami
wirusa z matek na noworodki moze dojs¢ do rozwoju zespotu RRP (recurrent respiratory papillomatosis),
czyli nawracajgcej brodawczakowatosci uktadu oddechowego.

Zrédto: Raport AOTMIT HPV 2019

13 Konferencja ,Priorytety w ochronie zdrowia 2021", Sesja: ,Eliminacja nowotworéw zaleznych od zakazenia HPV. Jak zrealizowa¢
zaplanowane szczepienia profilaktyczne?” https://www.termedia.pl/mz/Z-niecierpliwoscia-czekamy-na-szczepienia-przeciwko-wirusowi-
brodawczaka-ludzkiego-,41281.html (dostep: 20.04.2021 r.).
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Obraz kliniczny

Zakazenie HPV moze by¢ bezobjawowe, skgpoobjawowe lub jawne klinicznie. Zmiany chorobowe w zakazonej
okolicy z reguty rosng powoli (szybciej u 0séb z niedoborem odpornosci). Blisko w 90% przypadkéw dochodzi
do samoistnego wyleczenia.

Zrodio: Szczeklik 2018
Rozpoznanie

Rozpoznanie ustala sie na podstawie obrazu klinicznego. W razie podejrzenia przemiany nowotworowej wykonuje
sie badania cytologiczne i histologiczne. (...) Konieczne sg okresowe badania cytologiczne kobiet
oraz kolposkopia w przypadku stwierdzenia nieprawidfowego obrazu mikroskopowego ($rédnabfonkowej
dysplazji matego lub duzego stopnia) oraz anoskopia u mezczyzn z kfykcinami okolicy odbytu. U chorych
Z zakazeniem HPV wskazane jest wykonanie badan w kierunku innych zakazen przenoszonych drogg ptciowg:
kity, zakazen HIV, HBV i HCV oraz chlamydiozy i rzezgczki.

Zrédto: Szczeklik 2018
Epidemiologia

Na podstawie danych z raportu ICO 2019, w tabeli ponizej zostata przedstawiona epidemiologia raka szyjki
macicy w Polsce.*

Tabela 7. Wskazniki epidemiologiczne dla raka szyjki macicy w Polsce na podstawie danych ICO 2018

Wskaznik 2018
Roczna liczba nowych zachorowan 3220
Catkowita liczba zachorowan na 100 tys. mieszkancow 16,3
Wskaznik zachorowan standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. mieszkancéw 9,4
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 75 lat* 1
Roczna liczba zgonow 1947
Wskaznik liczby zgonéw na 100 tys. mieszkancow 9,9
Wskaznik zgonéw standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. mieszkancéw 49
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 75 lat 0,6

*dla nowotworu, wyrazone jako procentowa liczba nowonarodzonych, u ktérej oczekuje sie rozwiniecia danej jednostki chorobowej
przed 75 r.z., jesli dane statystyczne pozostang takie same

Leczenie
Nie ma leku aktywnego wobec HPV, stosuje sie leczenie miejscowe zmian chorobowych:
e inwazyjne — wyciecie chirurgiczne, krioterapia, elektrokoagulacja, laseroterapia,
e zachowawcze — polegajgce na migjscowym stosowaniu
- immunomodulatoréw (interferon a, imikwimod)
- lekow antyproliferacyjnych (podofilotoksyna, 5-fluorouracyl)
- lekéw keratolitycznych (kwas salicylowy, kwas trichlorooctowy, kwas dwuchlorooctowy)
- sinekatechiny (lek o ztozonym mechanizmie dziatania).
Leki dziatajgce miejscowo sg przeciwwskazane w zmianach dysplastycznych i nowotworowych.
Zrédfo: Szczeklik 2018
Zapobieganie

Ryzyko zakazenia HPV mozna zmniejszy¢, ograniczajgc liczbe partnerow seksualnych. Réwniez uzywanie
prezerwatyw redukuje ryzyko zakazenia, ale nie eliminuje go catkowicie. Wszystkie wymienione wyzej dziatania
sg niezbednie konieczne, niemniej jednak jedyng skuteczng forme profilaktyki pierwotnej zakazenia HPV
stanowig szczepienia ochronne.

Zrédfo: Raport AOTMIT HPV 2019

14 http://www.hpvcentre.net/statistics/reports/POL.pdf
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Program profilaktyki raka szyjki macicy adresowany jest do kobiet w wieku 25-59 lat i polega na wykonaniu
badania cytologicznego w interwale raz na trzy lata w ramach programu zdrowotnego finansowanego ze srodkéw
NFZ. Procent objecia populacji programem wyniést w 2016 r. 20,50%, w 2017 r. 18,73%, aw 2018 r. 17,11%27.
Odsetek objecia populacji badaniami cytologicznymi w Polsce jest niedoszacowany, z powodu braku rejestracji
badan wykonywanych prywatnie.

Zrédto: NSO 2020

Szczepionki zawierajg rekombinowane, oczyszczone biatko wchodzace w sktad czagsteczki HPV, nalezg do
kategorii ,niezywych”. Nie zawierajg DNA wirusa. W skitad szczepionki 2-walentnej wchodzg antygeny typow
HPV-16 i HPV-18 (odpowiedzialne za raka szyjki macicy, pochwy i sromu), a 4-walentnej — HPV-16 i HPV-18
oraz dodatkowo HPV-6 i HPV-11 (odpowiedzialne za brodawki narzadéw ptciowych [ktykciny konczyste]). W sktad
szczepionki 9-walentnej wchodzg antygeny typow HPV-6 i HPV-11 (odpowiedzialne za brodawki narzgdow
ptciowych [kiykciny konczyste]) oraz HPV-16, HPV-18, HPV-31, HPV-33, HPV-45, HPV-52, HPV-58
(odpowiedzialne za raka szyjki macicy, pochwy i sromu).

Szczepienie jest zalecane nastoletnim dziewczetom i kobietom do 26. r.z., optymalnie przed podjeciem
aktywnosci seksualnej — w celu profilaktyki zmian przedrakowych szyjki macicy i raka tego narzagdu zwigzanych
z zakazeniem HPV (gtéwnie HPV-16 i HPV-18, HPV-31, HPV-33, HPV-45, HPV-52, HPV-58).

Przed szczepieniem dorostych, aktywnych seksualnie kobiet nalezy zleci¢ badanie ginekologiczne w celu
wykluczenia patologicznych zmian szyjki macicy (cytologia). Szczepienie nie eliminuje catkowicie ryzyka rozwoju
raka narzgdbéw piciowych, dlatego nie zwalnia z koniecznoSci regularnego, okresowego wykonywania
przesiewowego badania cytologicznego. Szczepionki 4-walentna i 9-walentna dodatkowo uodparniajg przeciwko
HPV-6 i HPV-11, ktére wywotujg brodawki narzgdéw ptciowych u obu pfci.

Zrédfo: Szczeklik 2018

Do czerwca 2020 r. 107 (55%) panstw czionkowskich Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health
Organisation, WHO) wprowadzito szczepienia przeciwko wirusowi HPV. Regiony z najwyzszym odsetkiem
szczepienh to obie Ameryki oraz Europa gdzie szczepienia wykonuje sie odpowiednio w 85% oraz 77% krajow.

% countries
introduced:

Africa 31%

America 85% ® Introduced (Includes partial introduction) to date (107 countries or 55%)
. = Not Available, Not Introduced/No Plans (87 countries or 45%)

Asia 40% . [ Not applicable

0 ®5 17% 3500 Kilometers
T —

Europe 77%
Oceania 56%

Rycina 1. Panstwa cztonkowskie WHO, w ktorych szczepienia przeciwko wirusowi HPV sa objete krajowym
programem szczepien, stan na czerwiec 2020 r. (Zrédto: Bruni 2021, s. 3).

Organizacja wprowadzanych programow szczepieh oraz osiggany wskaznik wyszczepialnosci jest bardzo
zréznicowany.

Do 2019 r. prawie jedna trzecia programoéw (33 ze 107) byta neutralna pod wzgledem pitci — zarbwno dziewczeta,
jak i chtopcy otrzymujg szczepionke. 79% z nich zostata wprowadzona w krajach o wysokim poziomie dochodow
(ang. high income countries), natomiast 21% w krajach o sredniowysokim dochodzie (ang. upper-middle-income
countries).

Wiekszos¢ programow (47%) obejmowata 12-latkdw jako gtéwny cel szczepien, zaréwno jako pojedynczg kohorte
lub w potgczeniu z innymi grupami wiekowymi. W krajach o niskim i srednich dochodach szczepieniami objete
byly mtodsze dziewczeta (9-10 lat) niz w krajach o wysokich dochodach (11-13 lat).
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W przypadku 59% programow szczepienia byly wykonywanie za posrednictwem szkoét — jako gtéwna strategia
lub w potgczeniu ze szczepieniami w placéwkach medycznych. W krajach o wysokim poziomie dochoddéw
programy w szkofach i placéwkach medycznych wystepowaty z podobng czestoscig, ich udziat wyniost
odpowiednio 39% oraz 48%. W krajach o nikim i srednim dochodzie niemal wszystkie programy wykonano
w wytgcznie w szkotach lub w ramach modelu mieszanego (90%).

Wiekszos¢ krajow stosuje harmonogram obejmujgcy dwie dawki szczepieh z 6-miesieczng przerwa, chociaz
rosngca liczba krajéw (siedem) zgtasza stosowanie 12-miesiecznej przerwy pomiedzy pierwszg i drugg dawkg
(Chile, Gambia, Indonezja, Malawi, Wyspy Salomona, Zambia i Zimbabwe). Tylko trzy kraje (Bahamy, Japonia
i Singapur) nadal zalecajg schemat trzech dawek dla dzieci w wieku ponizej 15 lat.

W 2019 roku 76% programéw stosowato podejscie oparte na pojedynczej kohorcie, w oparciu o wiek lub poziom
klasy szkolnej, odpowiednio 60% i 40%. Co najmniej 18 programdéw zmienito strategie szczepiehh z modelu
wielokohortowego (ang. multiple-cohort strategy) na pojedyncza kohorte, podczas gdy w 9 postgpiono odwrotnie.
Wiekszos¢ krajow (87%) zmienita kryteria kwalifikacji co najmniej raz (miedzy kohortg pojedynczg a
wielokohortowg lub miedzy podejsciem opartym o wiek a klasg szkolng), 61% z w przeciggu pierwszych dwdch
lat trwania programu.

W 2019 r. $redni odsetek zaszczepionych wyniost 67% dla pierwszej dawki oraz 53% dla dawki koncowej. Tylko
5 (6% krajow) osiggneto wyszczepialno$¢ dawkg koncowg na poziomie wyzszym niz 90%, w 22 krajach (22%)
odsetek zaszczepionych wyniost réwno lub powyzej 75%, natomiast dla 35 (40%) krajow odnotowana
wyszczepialnos¢ dla dawki koncowej wyniosta 50% lub mnie;j.

Programy, ktére przeprowadzano w szkoftach oraz szczepienie pojedynczych kohort osiggato $rednio lepsze
wyniki uwzgledniajgc dane dla dawki koncowej (odpowiednio 56% i 58%) niz programy realizowane w placéwkach
medycznych (38%).

Wyniki analizy danych WHO i UNICEF wskazujg, ze poziom wyszczepialnosci w przeciggu pierwszych dwaoch lat
trwania programu szczepien przeciwko wirusowi HPV jest silnym predyktorem poziomu odsetka zaszczepionych
w latach kolejnych. Wzrost odsetka zaszczepionych jest raczej ograniczony.

Szczepienia przeciwko wirusowi HPV — WHO region europejski (2018-2019)

Krajowe zalecenia dotyczgce szczepien przeciwko wirusowi HPV istniejg w 46 (87%) krajach, z czego w 38 (83%)
finansowanie jest petne, w 2 (4%) finansowanie jest czesciowe (Francja, Ksiestwo Monako), natomiast w 6 (13%)
krajach brak finansowania ze $srodkéw publicznych. Sprawozdawana wyszczepialno$é wyniosta od 4% do 99%1°
(n=30) w latach 2018-2019. We Francji, gdzie wprowadzono wspotptacenie, odnotowana wyszczepialnosc
wyniosta 24% (dawka konncowa) w 2019 r. Dane dla Ksigstwa Monako nie sg sprawozdawane.

W 2019 r. oszacowany odsetek zaszczepionych wazony wielkoscig populacji dla regionu EURO stanowit 33%
(95% ClI: 17%; 52%, n=29) dla pierwszej dawki oraz 24% (95% CI: 12%; 41%, n=32) dla dawki koncowe;.

Wiek kohort podstawowych byt zr6znicowany w 46 krajach, szczepienia HPV byly rekomendowane dla 12-latkow
(n=16, 35% krajow), 11-latkow (n=11, 24%), 9-latkéw (n=6, 20%), 13-latkéw (n=5, 11%), 10-latkdow (n=4, 9%)
oraz 14-latkéw (n=1, 2%).

Wsrod 40 krajow finansujacych szczepienia przeciwko wirusowi HPV ze srodkéw publicznych, 17 (43%) krajow
zrealizowato szczepienia wytgcznie szkotach, 16 (40%) krajow szczepienia przeprowadzita jedynie w placéwkach
medycznych. Natomiast, w Stowenii, Hiszpanii, Szwajcarii i Uzbekistanie programy HPV zostaty zrealizowane za
posrednictwem szkdt i placowek medycznych. Dla pozostatych trzech krajéw (Motdawia, Czarnogéra, Armenia)
nie byly dostepne zadne informacje na temat miejsca szczepien przeciwko wirusowi HPV.

Zrédto: Bruni 2021, Bonanni 2020
Rokowanie

W przypadku zmian nienowotworowych u 0séb z prawidfowg odpornoS$cig rokowanie jest dobre, natomiast w
nowotworach zto$liwych, w ktérych etiopatogenezie uczestniczy HPV, zalezy od stopnia zaawansowania w chwili
rozpoznania i mozliwo$ci leczenia.

Zrédio: Szczeklik 2018

5 Wynik dla Turkmenistanu. Wyszczepialno$é powyzej 100% ograniczony do 99%. Moze wskazywac na problemy z doktadnoscig danych
(zrédto: Bruni 2021).
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Rak szyjki macicy (RSzM)

RSzM jest pierwszym sposréd nowotwordw wystepujgcych u ludzi, ktérego czynniki ryzyka zidentyfikowano jako
konieczne do jego rozwoju. Sg nimi HPV o wysokim potencjale rakotwérczym, przenoszone drogg pfciowg
i wywotujgce przewlekte zakazenie. Inne czynniki ryzyka obejmujg: wiek miedzy 45 a 55 r.z., liczne porody, niski
status socjoekonomiczny, niewtasciwg diete (ubogg w witamine C), obecnos$¢ nowotworu w rodzinie.

RSzM na zadnym z etapow swojego rozwoju nie daje charakterystycznych objawéw klinicznych. Zalezg one od
stopnia zaawansowania nowotworu | umiejscowienia przerzutéw. Upfawy i krwawienia z drég rodnych
sg objawami bardzo czestych choréb nienowotworowych | sg przyczyng najczestszego zgtaszania
sie do ginekologéw. Te niespecyficzne objawy towarzyszg stanom zapalnym pochwy i zaburzeniom
hormonalnym, ktére mogg wystepowa¢ w kazdym wieku. W przypadkach raka wystepujg one w wyzszych
stadiach zaawansowania choroby. Bole podbrzusza, okolicy krzyzowej czy stawdw biodrowych réwniez
sg objawami wielu innych choréb. W raku rowniez wystepujg one w wyzszych stadiach zaawansowania. W fazie
choroby z przerzutami objawy zalezg od migjsca przerzutu czy nacieku (dusznos$ci, krwioplucie, bdle,
ograniczenie wydolnoSci nerek, watroby i inne). Stany przedrakowe i wczesne stadia zaawansowania przebiegajg
bezobjawowo. Stgd badania przesiewowe RSzM dotyczg kobiet bezobjawowych.

Klasyfikacja:

Stany przedrakowe w szyjce macicy okre$la sie jako Srédnabtonkowg neoplazje szyjki macicy — w skrocie
od angielskich stow: CIN. Moze ulegac regresji, progresji lub utrzymywac sie w niezmienionej postaci. Wyréznia
sie 3 stopnie CIN w zalezno$ci od nasilenia zmian komérek oraz ryzyka przemiany w raka inwazyjnego:

e CIN I — neoplazja wewngtrznabtonkowa szyjki macicy | stopnia (najtagodniejsze zmiany komérek),
e CIN Il — neoplazja wewnatrznabtonkowa szyjki macicy Il stopnia (Srednie przemiany komorek),

e CIN Il - neoplazja wewnatrznabtonkowa szyjki macicy lll stopnia (najwieksze przemiany komorek —
najbardziej ztosliwe).

Klasyfikacja klinicznego zaawansowania RSzM wyrédznia IV stopnie zaawansowania raka, gdzie przyktadowo
stopien | to nowotwor ograniczony wytgcznie do szyjki macicy, a juz stopien 1V oznacza bardzo zaawansowang
chorobe i zajecie narzaddw sgsiednich, takich jak pecherz moczowy czy odbytnica, lub odlegte przerzuty.

Rozpoznanie:

Podstawg rozpoznania jest wynik badania mikroskopowego. Okresleniu stopnia zaawansowania raka stuza:
badanie ginekologiczne, badanie radiologiczne klatki piersiowej, badanie USG lub tomografia komputerowa jamy
brzusznej, morfologia krwi, badanie moczu, cystoskopia, rektoskopia, badanie radiologiczne kosci,
wytyzeczkowanie jamy macicy lub ewentualnie histeroskopia, wytyzeczkowanie kanatu szyjki wraz z pobraniem
rozmazéw komorkowych ze sklepien pochwy lub konizacja.

Podstawg profilaktyki inwazyjnego RSzM jest wykrywanie choroby na etapie stanu przedrakowego. W tym celu
stosuje sie: test cytologiczny, badanie kolposkopowe, weryfikacje mikroskopowa (biopsje diagnostyczng).

Leczenie:

Stany przedrakowe: Metody lecznicze stosowane w zmianach $rédnabtonkowych mozna podzieli¢ na niszczgce
i chirurgiczne. W ostatnich latach coraz rzadziej stosowane sg takie metody, jak krioterapia, niszczenie laserem,
elektrokoagulacja (niszczenie prgdem). Wadg tych metod jest brak materiatu do ostatecznego rozpoznania, jaki
uzyskujemy dzieki metodom chirurgicznym. Celem metod chirurgicznych jest wyciecie zmiany w granicach
zdrowych tkanek.

Wybor metody leczniczej w stanie przedrakowym nie zalezy od wieku chorej. Metody oszczedzajgce sg bardziej
zasadne u chorych starszych, u ktérych czesto wspdtistniejg inne choroby, a zabieg oszczedzajgcy jest mniej
obcigzajgcy niz dawniej powszechnie zalecane proste wyciecie macicy w stopniu CIN 3. Czasami nadal konieczne
jest wykonanie prostego wyciecia macicy z powodu zmian $rédnabfonkowych duzego stopnia.

Przy zmianach $rédnabtonkowych pochodzenia gruczofowego zmiana zlokalizowana jest zwykle w kanale szyjki
macicy, czesciej bywa wieloogniskowa (5-156%) i czesciej zajmuje gruczoty wewnagtrzszyjkowe. Sg to czynniki
Sktaniajgce do planowania rozleglejszego zabiequ oszczedzajgcego. Réwniez bardziej zasadny jest wybor
metody ciecia chirurgicznego niz ciecie petlg elektryczng w celu unikniecia zniszczenia granic waznych przy
okresleniu doszczetnego wyciecia zmiany. RSzM:

Obecnie w leczeniu RSzM stosuje sie 3 metody: chirurgia, radioterapia, chemioterapia lub tgczy sie te metody.
Wybor metody leczenia podejmuje sie po uwzglednieniu stopnia zaawansowania nowotworu, stanu ogdélnego
chorej, wieku, chorob wspdtistniejgcych oraz innych czynnikdw rokowniczych. Brana jest rowniez pod uwage
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obecno$c¢ innych choréb w obrebie narzgdu rodnego, ktére mogtyby wiktac przebieg leczenia. Decyzje o wyborze
metody powinien podjg¢ zespdét zitozony z lekarzy: ginekologa, radioterapeuty i onkologa klinicznego.
We wczesnych postaciach raka stosuje sie chirurgie, radioterapie lub skojarzenie tych dwéch metod.

Zrédfo: Raport AOTMIT HPV 2019
Epidemiologia RSzM

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w roku 2018, RSzM byt w Polsce siédmym co do
czesto$ci nowotworem zto$liwym wystepujgcym wsréd kobiet (po raku piersi, ptuca, trzonu macicy, okreznicy,
jajnika oraz tarczycy). RSzM odpowiadat w badanym okresie za 2,8% zachorowarn na nowotwory zto$liwe u kobiet
ogdéfem. Standaryzowana zachorowalnos¢ (ESP2013) na nowotwory zto$liwe szyjki macicy w 2018 r. wynosita
11/105.

Zrédio: KRN 2018

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane odnoszace sie do obecnej sytuacii refundacyjnej przedstawiono w rozdziale 3.5 niniejszego opracowania.
Ponizej przedstawiono oszacowania dotyczgcej populacji, u ktérej technologia wnioskowana moze zostaé
zastosowana oraz populacji docelowej.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populacji we
wnioskowanym wskazaniu.

Wedtug prof. dr hab. n. med. Mariusza Bidzinskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie ginekologii
onkologicznej, optymalny wiek dziewczat i chtopcdw podlegajacych szczepieniom wynosi 9-14 lat — przed inicjacjg
seksualng. Prof. dr hab. n med. Robert Jach, Prezes Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyijki
Macicy, réwniez wskazat przedziat wiekowy 9-14 lat, natomiast w przypadku wystgpienia opdznien cyklu
szczepienia jako gorng granice wskazat 17 rok zycia. Z kolei w opinii prof. dr hab. n. med. Witodzimierza
Sawickiego, Prezesa Elekta Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej, szczepieniu mogg by¢ poddani
zaréwno chtopcy jak i dziewczeta od 9 r. z. do nawet 15 r.z., przed ekspozycjg na HPV na drodze kontaktu
seksualnego. Prezes PTGO zaznaczyt rowniez koniecznos$¢ konsultacji z Towarzystwami Pediatrycznymi w celu
ustalenia optymalnego wieku rozpoczecia stosowania szczepionki.

Eksperci kliniczni oszacowania wielkosci populacji docelowej oparli o dane GUS z 2019 r. (GUS 2019), zgodnie
z oszacowaniami liczebnos¢ osob kwalifikujgcych sie do szczepienia wyniesie ok. 2,3-3,5 min, natomiast odsetek
0s6b u ktérych produkt leczniczy Cervarix zostatby zastosowany po objeciu refundacjg stanowi 60-100%.

Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Mariusza Bidziriskiego, wysoki odsetek osob
zaszczepionych jest mozliwy wytacznie w przypadku wprowadzenia programu populacyjnego: Dla uzyskania
wyszczepialno$ci powyzej 60% tak jak zaktada program NSO potrzebujemy zdynamizowania programu
szczepien. Jest to mozliwe jedynie dzieki programowi populacyjnemu a nie refundacji. Stosowanie programu
populacyjnego w ramach POZ daje duzg szanse na osiggniecie zaktadanego wyniku 60% (rozdz. 3.4.2).
W przypadku refundacji aptecznej ocenianej technologii i braku wprowadzenia programu populacyjnego,
oszacowane przez eksperta klinicznego odsetki wynoszg maksymalnie 20% dla dziewczynek oraz 5% dla
chtopcéw.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 8. Oszacowania ekspertow dot. liczebnosci populacji docelowej

Prof. dr hab. n. med.
Mariusz Bidzinski

Prof. dr hab. n. med.
Robert Jach

Prof. dr hab. n. med.
Wiodzimierz Sawicki

Wiek 9-14: 2 300 000*

Populacja Parametr Konsultant Krajowy w Prezes Polskiego Prezes Elekt Polskiego
dziedzinie ginekologii Towarzystwa Kolposkopii i Towarzystwa Ginekologii
onkologicznej Patofizjologii Szyjki Macicy Onkologicznej
Osoby po Obecna liczba oséb 9-14r.2.: 2 448 496**

Ok. 2,5-3,0 mIn®

ukonczeniu 9. w Polsce 9-17 r.z.: 3516 436**
roku zycia w
Polsce )
kwalifikujacy Odsetek oséb, u N
sie do ktérych oceniana Minimum 60% wg NSO 100%** Ok. 70%"
szczepienia technologia bytaby
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Prof. dr hab. n. med.
Mariusz Bidzinski

Prof. dr hab. n. med.
Robert Jach

Prof. dr hab. n. med.
Wiodzimierz Sawicki

objeciu refundacja

Populacja Parametr Konsultant Krajowy w Prezes Polskiego Prezes Elekt Polskiego
dziedzinie ginekologii Towarzystwa Kolposkopii i Towarzystwa Ginekologii
onkologicznej Patofizjologii Szyjki Macicy Onkologicznej
stosowana po objeciu
refundacja
Dziewczynki | Obecna liczba os6b . . " 9-14 r.z.: 1192 874** N
po W Polsce Wiek 9-14: 1 200 000 9-17r - 1713 018 Ok. 1,2 min
ukonczeniu 9.
roku zycia w Odsetek 0s6b, u
Polsce ktérych oceniana
kwalifikujacy | technologia bytaby Minimum 60% 100%** Ok. 70%"
sie do stosowana po objeciu
szczepienia refundacja
Chtopcy po | Obecna liczba oséb i ) 9-14r.z.: 1 255 622**
Wi W Polsce Wiek 9-14: 1 100 000* 0-17 1%+ 1803 418* Ok. 1,5 min®
9. roku zycia -
w Polsce Oflsetek oso!a, u
kwalifikujacy ktorych oceniana o
sie do technologia bytaby Minimum 60% 100%** Ok. 70%"
szczepienia stosowana po

Prosze o okreslenie w jakim
przedziale wiekowym (od do)
powinni znajdowac sie dziewczeta i

Wedtug mojej wiedzy
optymalny bytby wiek 9 — 14
lat czyli przed inicjacjg
seksualng. Wedtug danych

9-14 r.z. (w razie opéznien
w cyklu szczepienia do 17

Szczepieniu mogg by¢ poddani
dziewczeta i chtopcy od 9. roku
optymalnie do czasu
potencjalnej ekspozycji na
zakazenia HPV czyli
rozpoczecia inicjacji
seksualnej. Doktadny wiek
zastosowania szczepionki
powinien byc¢ jednak
skonsultowany z
Towarzystwami
Pediatrycznymi, celem
ustalenia czy wiek 9 lat jest
optymalny do rozpoczecia
stosowania szczepionki
przeciw wirusowi brodawczaka
ludzkiego, czy moze ten czas
powinien by¢ nieco przesuniety
do ukoriczenia 12-13 roku
zycia, a nawet 15 zgodnie z
wigkszo$cig publikowanych
wynikéw prowadzonych badan.
Idealnym jest zaszczepienie
pacjentki przed ekspozycjg na
HPV na drodze kontaktu
seksualnego, poniewaz
potencjalne korzysci
prawdopodobnie malejg wraz
ze wzrostem liczby partnerow
seksualnych.

chiobey bodledaiacy szozepieniu?* IMiDz nawet 50% mftodziezy r.z.).
pey p gajacy P : rozpoczyna wspotzycie od
15r.z.
Odsetek os6b w Dzi t
danym wieku, u Slelece s Maks. 20% 100%
5 . Wiek 9-16
ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po Chiopey Maks. 5% 100%
objeciu jej refundacjg | Wiek 9-16

b.d.

b.d. — brak danych; HPV — wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papilloma virus); IMiDz — Instytut Matki i Dziecka; NSO — Narodowa

strategia onkologiczna
* Zrédto: Dane GUS z 2019 r.

*+ 7rédto: GUS, Charakterystyka produktu leczniczego Cervarix, szacunki wiasne
A Zrédio: Polska w liczbach — GUS 2019 oraz szacunki wlasne

~n Zrédto: Szacunki wiasne. W opinii eksperta: Przy programie populacyjnym istnieje mozliwo$é zaszczepienia 60% populacji w wieku 9 - 14
lat jak zaktada NSO. Przy refundacji moim zdaniem ten odsetek bedzie znacznie nizszy i nie przekroczy 20% dla dziewczat i 5% dla chiopcow.
Z definicji skutecznosci epidemiologicznej program profilaktyki pierwotnej aby by¢ skuteczny musi minimalnie obja¢ 60% populacji.
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#Program wieloletni pn. Narodowa strategia onkologiczna na lata 2020-2030 zaktada, Ze proces szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka
ludzkiego (HPV) obejmie chtopcow i dziewczeta w wieku dojrzewania (w programie nie doprecyzowano tego wieku), natomiast zgodnie ze
wskazaniem refundacyjnym populacja docelowa obejmuje osoby od ukonczenia 9. roku zycia.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia polskich, europejskich i miedzynarodowych wytycznych
praktyki klinicznej:

e European Society for Medical Oncology, https://www.esmo.org/quidelines;

e European Organisation for Research and Treatment of Cancer, https://www.eortc.org/quidelines/;

¢ National Comprehensive Cancer Network,
https://www.nccn.org/professionals/physician _gls/default.aspx#site;

e American Society of Clinical Oncology,
https://www.asco.org/practice-guidelines/quality-guidelines/quidelines;

o National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/guidance;

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network, https://www.sign.ac.uk);

e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/;

e Belgian Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/;

¢ New Zealand Guidelines Group, www.nzgg.org.nz/search;

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, http://onkologia.zalecenia.med.pl/;

o Polskie Towarzystwo Ginekologiczne, https://www.ptgin.pl

o Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej, https://ptgo.pl

e Polskie Towarzystwo Pediatryczne, https://ptp.edu.pl

¢ Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej, https://ptidik.pl

e TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/;

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality,
http://www.guideline.gov ;

e wyszukiwarka internetowa Google (www.google.pl).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20 kwietnia 2021 r. i ograniczono do wytycznych opublikowanych w latach
2017-2021. Odnaleziono 3 rekomendacje polskie: Program Szczepierh Ochronnych na rok 2021, stanowisko
Zarzadu Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy (PTKiPSZM) z 2018 r., zalecenia
Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (PTGO) z 2017 r., oraz 11 rekomendacji zagranicznych:
European Federation for Colposcopy - European Society of Gynaecological Oncology (EFC — ESGO)
Z lat 2019-2020, European Cancer Organisation (ECO) z 2020 r., European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) z 2020 r., World Health Organization (WHO) z 2017 r., Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) z 2019 r., American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) z 2020 r., American
Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2017 r., American Cancer Society (ACS) z 2020 r., Advisory Committee
Statement-National Advisory Committee on Immunization (ACS-NACI) z 2017 r., Italian Society of Colposcopy—
Cervico-Vaginal Pathology (SICPCV) z 2020 r. i the Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians
and Gynaecologists (RANZCOG) z 2019 .

Szczepienia przeciwko HPV znajdujg sie w wykazie szczepien zalecanych szczegdlnie osobom przed inicjacja
seksualng, na 2021 r. w Polsce, ale niefinansowanych. Komunikat Gitdwnego Inspektora Sanitarnego
rekomenduje przeprowadzenie szczepieh w ramach Narodowej Strategii Onkologicznej. Wedlug PTKIPSZM
22018 r.i PTGO z 2017 r. szczepienie przeciwko HPV stanowi zalecany element profilaktyki pierwotnej, réwniez
bez wskazania na pte¢ czy wiek. Wytyczne polskie nie wskazujg na konkretne szczepionki w swoich
zaleceniach.

Wszystkie wytyczne zagraniczne rowniez wskazujg szczepienia przeciwko HPV jako wazny element profilaktyki
przed m.in. rakiem szyjki macicy. Odnalezione zalecenia rekomendujg wykonywanie szczepien jak najwczesniej,
z uwagi na optymalng odpowiedz immunologiczng, zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn. Wedtug rekomendac;ji
EFC- ESGO 2019-2020 kluczowa jest ochrona przed chorobami zwigzanymi z serotypami HPV 16/18,
poniewaz te dwa podtypy powodujg najwieksze obcigzenie chorobg. W przypadku osob zaszczepionych
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szczepionkami pierwszej generacji (czterowalentng Gardasil i dwuwalentng Cervarix) mozliwe jest
zaszczepienie powtérne szczepionkg drugiej generacji (dziewieciowalentng), co zapewnia ochrone w sumie przed
7 (5) serotypami HPV, jednakze stosunek kosztéw i efektdw zdrowotnych nie pozwala na rekomendacje tego
uktadu szczepien w programach populacyjnych.

Wytyczne ECO 2020 nie podajg konkretnych szczepionek, jakie powinny by¢ stosowane, zaznaczajg jedynie, ze
wykazano stuprocentowg skutecznos¢ szczepionki czterowalentnej (Gardasil) w ciggu 12 lat po zaszczepieniu w
czterech krajach skandynawskich (w duzej prébie zaszczepionych kobiet nie stwierdzono przypadkow dysplazji
szyjki macicy wysokiego stopnia powigzanej z HPV typu 16 lub 18).

Zalecenia ECDC 2020 z kolei wskazujg na duzg skutecznosé¢ 9-walentnej szczepionki przeciwko HPV
(w zapobieganiu przetrwatej infekcji HPV i zmianom szyjki macicy o wysokim stopniu ztosliwosci lub gorszym
spowodowanym przez dodatkowe serotypy HPV 31, 33, 45,5258, 6, 11, 16 i 18 u kobiet w wieku 16—26 lat oraz
w zapobieganiu uporczywym zakazeniom HPV, brodawkom narzgdéw piciowych i zmianom srédnabtonkowym
odbytu wysokiego stopnia wywotanym przez serotypy HPV: 6, 11, 16 i 18 wsrdéd mezczyzn w wieku 16—26 lat).
Wedtug ECDC 2020 9-walentna szczepionka jest rownowazna czterowalentnej szczepionce (odnosnie ochrony
przed serotypami 6, 11, 16 i 18) oraz wywotuje silniejszg odpowiedz immunologiczna przeciwko dodatkowym
serotypom 31, 33, 45, 52 i 58 w poréwnaniu ze szczepionkg czterowalentng. Z kolei czterowalentna szczepionka
zmniejsza ryzyko przetrwatych zakazeh HPV, brodawek narzgdéw ptciowych i zmian srédnabtonkowych odbytu
wysokiego stopnia u mezczyzn w wieku 16-26 lat (w tym mezczyzn homoseksualnych, podczas gdy danych
dotyczacych skutecznosci 2-walentnej u mezczyzn nie odnaleziono. Dodatkowo wskazujg na réGwnowaznosc
czterowalentnych i 2-walentnych szczepionek podawanych mezczyznom w poréwnaniu do kobiet oraz wyzszg
immunogennos¢ czterowalentnych i 2-walentnych podawanych mezczyznom w wieku 9-15 lat w poréwnaniu
do kobiet w wieku 16—26 lat pod kgtem okreslonych typow HPV zawartych w kazdej szczepionce.

Wedlug WHO 2017 dostepne dowody sugerujg, ze preparaty 2- , 4- oraz 9-walentne charakteryzujg sie
porownywalng immunogennoscig oraz skutecznoscia w prewencji RSzM. Ponadto dane w zakresie
bezpieczenstwa, immunogennosci i skutecznosci zamiennego stosowania trzech dostepnych obecnie preparatow
szczepionkowych sg ograniczone.

W opinii kanadyjskich wytycznych ASC-NACI 2017 kazda z obecnie zarejestrowanych w Kanadzie szczepionek
przeciwko HPV moze by¢ stosowana zgodnie z zalecanym harmonogramem szczepien. Szczepienia przeciwko
HPV moga by¢ przeprowadzane przy zastosowaniu preparatéw 2-, 4- lub 9-walentnych wsrod kobiet oraz
przy uzyciu preparatéw 4- lub 9-walentnych wsréd mezczyzn.

Wioskie zalecenia SIC-PCV 2020 wskazujg, ze wszystkie trzy dostepne szczepionki oferujg poréwnywalng
immunogenno$¢ i skuteczno$¢ w profilaktyce raka szyjki macicy, ponadto posiadajg bardzo dobre profile
bezpieczenstwa. Zaréwno szczepionki 2vHPV jak i 4vHPV wykazaly wysokg skuteczno$¢ w badaniach
klinicznych w zapobieganiu zmianom zwigzanym z HPV 16/18; szczepionka 4vHPV jest rowniez skuteczna
w zapobieganiu kilykcinom narzaddw piciowych i innym uszkodzeniom narzgddw ptciowych. Ponadto obie
szczepionki wykazaty skutecznos¢ kliniczng u kobiet do 45 roku zycia, a trwatg immunogennosé wobec 2vHPV
obserwowano u kobiet do 55. roku zycia. Szczepionka 9vHPV w znaczacy sposob zapewnia dodatkowg ochrone
przed chorobami szyjki macicy, sromu i pochwy zwigzanymi z docelowymi genotypami HPV zawartymi
w szczepionce. W przypadku braku ograniczeh zwigzanych z dostepnoscig i kosztow, SIC-PCV 2020 zaleca
szczepionke 9 walentna.

W USA jedyng obecnie dostepng szczepionkg jest szczepionka 9-walentna (Gardasil 9), stgd odnalezione
zalecenia (ACIP 2019, ASCO 2017, ACOG 2020, ACS 2020) nie odnoszg sie do szczepionki dwuwalentnej
Cervarix. Rowniez w Australii wedlug RANZCOG z 2019 obecnie finansowane sg rutynowe szczepienia szkolne
chtopcédw i dziewczagt w wieku 12—13 lat za pomoca szczepionki 9-walentnej (Gardasil 9).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/125



Cervarix (szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18])

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych szczepien HPV

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PSO 2021
(Polska)

Konflikt interesow:
brak informaciji

Zalecenia do realizacji szczepien w Polsce przygotowuje: Pediatryczny Zespét Ekspertéw ds. Programu
Szczepien Ochronnych przy MZ oraz Rada Sanitarno-Epidemiologiczna przy Gtéwnym Inspektorze Sanitarnym
(GIS). Rekomendacje wynikajg z analizy krajowych danych o zachorowaniach na poszczegodlne choroby zakazne
i zakazenia. Uwzgledniajg réwniez zalecenia i raporty Komitetu Doradczego ds. Szczepien Europejskiego
Centrum Zapobiegania i Kontroli Choréb oraz WHO.

Wedtug Komun katu Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 22 grudnia 2020 r. w sprawie Programu Szczepien
Ochronnych na rok 2021 szczepienia przeciwko HPV znajdujg sie w wykazie szczepien zalecanych,
ale niefinansowanych ze srodkéw znajdujgcych sie w budzecie Ministra Zdrowia, szczegdlnie osobom przed
inicjacjg seksualng. Komunikat rekomenduje przeprowadzenie szczepien w ramach Narodowej Strategii
Onkologicznej. Jest to szczepienie zalecane do realizacji w ramach programoéw profilaktyki zdrowotne;.

Sita zalecen i jako$¢ dowoddw: brak informagji
Zrédfo finansowania: brak informagii

PTKiPSZM 2018
(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Stanowisko Zarzadu Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy dotyczgce szczepien
profilaktycznych przeciwko HPV

Szczepienia przeciwko HPV stanowig element profilaktyki pierwotnej m.in., raka szyjki macicy. Szczepienie nalezy
proponowac i prowadzi¢ zgodnie z kalendarzem szczepien zalecanych. Bezpieczenstwo szczepionek zostato
udowodnione w badaniach klinicznych i obserwacyjnych milionéw o0séb zaszczepionych. Szczepienia
profilaktyczne nie zwalniajg z badan profilaktyki drugorzedowej (skrining).

Sita zalecen i jako$¢ dowodéw: brak informacji

Zrédfo finansowania: brak informacji

PTGO 2017
(Polska)

Konflikt intereséw:
nie przedstawiono
informacji

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczace diagnostyki i leczenia raka szyjki macicy

Szczepienie przeciwko HPV zapobiega zakazeniu konkretnymi typami wirusa, a w konsekwencji rozwojowi raka
na podfozu zakazenia danym typem. (...)Szczepionki przeciwko zakazeniu HPV uwazane sg obecnie za pierwsze
szczepionki onkologiczne. Od 2007 w wielu rozwinigtych krajach istniejg programy szczepien oraz rekomendacje
dotyczgce szczepien profilaktycznych przeciwko HPV. Szczepionki przeciwko HPV majg przede wszystkim
zapobiegac rozwojowi RSM i innych rakéw narzgddéw pfciowych. Dlatego ich skuteczno$¢ moze by¢ mierzona
wytgcznie w diugiej perspektywie czasowej, w ktorej odpowiednio duza kohorta zaszczepionych nastolatek
osiggnie wiek najwiekszej zachorowalnosci na te nowotwory. Nalezy jednak pamieta¢ o zachowaniu duzej
ostroznosci w ocenie rezultatow szczepienia, z uwagi ha mozliwo$¢ niewtasciwej interpretacji oraz mozliwych
btednych danych. Stosowanie szczepionek przeciwko HPV moze obnizy¢ zapadalno$¢ zaréwno na raka
ptaskonabtonkowego, jak i gruczofowego.

Sita zaleceri i jako$¢ dowodow: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacji

EFC- ESGO
2019-2020
(Europa)
Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacje

Zalecenia 2019r.:

Europejskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej i Europejska Federacja ds. Kolposkopii zdecydowanie
popiera programy szczepienh neutralnych pod wzgledem pici dla dzieci i mfodziezy, z mozliwos$cig doszczepienia
dla mtodych dorostych oséb.

Obecne krajowe programy szczepien sag skierowane do dziewczat, a w coraz wigkszej liczbie krajow (Austria,
Chorwacja, Czechy, Dania, Finlandia, Niemcy, Wiochy, Norwegia, Stowacja, Szwajcaria i Wielka Brytania; Stany
Zjednoczone, Kanada, Nowa Zelandia i Australia) takze chtopcy, przed rozpoczeciem okresu dojrzewania. Ki ka
innych krajéw ma zalecenia odno$nie szczepien u chtopcéw, ale nie ma $rodkéw na sfinansowanie. Na poziomie
populacyjnym szczepienie przeciwko wirusowi HPV jest najbardziej skuteczne kiedy jest podawane jak
najwczesniej, gdyz daje optymalng odpowiedz immunologiczng - wykazano, ze 2 dawki u dzieci w wieku
od 9 do 13 lat wywolywaly nawet wyzsze poziomy przeciwciat niz 3 dawki u miodych dorostych. Przerwa miedzy
dwiema dawkami musi wynosi¢ 6—12 miesiecy. Jesli druga dawka zostanie podana w ciggu 4 miesiecy lub krécej
od pierwszej dawki, nie ma réznicy w odpowiedzi przeciwciat w poréwnaniu do pojedynczej dawki. Szczepienia
w starszych grupach wiekowych réwniez mogg przynie$¢ pewne korzysci zwigzane z ochrong przed chorobami
zwigzanymi z HPV. Wykazano, ze szczepienia zapobiegajg nowym infekcjom i chorobom gdy sg podawane
do 45 roku zycia. W Australii wykazano, ze program catch-up do 26 roku zycia daje efekty widoczne wczesniej
niz szczepienie w podstawowej populacji docelowej dziewczat w wieku 11-13 lat. Badania wykazaty réwniez,
ze szczepienia HPV sg optacalne, chociaz optacalnos$¢ szybko spada po przekroczeniu wieku 25 lat. Stosowanie
szczepionki u starszych kobiet moze by¢ réwniez korzystne indywidualnie. Szczepienie mezczyzn nie tylko chroni
ich przed nowotworami zwigzanymi z HPV, ale takze przyspiesza osiggniecie ochrony stadnej. Szczepionki
sg rowniez skuteczne u kobiet i mezczyzn aktywnych seksualnie z wczesniejszymi wyleczonymi infekcjami. Dane
z dtugoterminowej obserwacji z randomizowanych badan dowodzg wysokiego miana przeciwciat i skutecznosci
klinicznej szczepien w czasie 12 lat po szczepieniu.

Ochrona przed chorobami zwigzanymi z serotypami HPV 16/18 jest kluczowa, poniewaz te dwa podtypy powodujg
najwieksze obcigzenie chorobg. W przypadku oséb zaszczepionych szczepionkami pierwszej generacji
(czterowalentng Gardasil i dwuwalentng Cervarix) mozliwe jest zaszczepienie powtdrne szczepionkg drugiej
generacji (dziewieciowalentng), co zapewnia ochrone w sumie przed 7 (5) serotypami HPV, jednakze stosunek
kosztéw i efektéw zdrowotnych nie pozwala na rekomendacje tego ukifadu szczepien w programach
populacyjnych.

Najbardziej efektywne sg szczepienia w ramach programéw (szkolnych lub na innym szczeblu).
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Organizacja, rok

. ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Program szczepien neutralnych wzgledem pici powinien by¢ preferowang koncepcjg, chociaz jego wykonalnos¢
zalezy od lokalnych zasob6éw. Badania przesiewowe w kierunku HPV i szczepienia uzupetniaja sie, ale czesto
sg wdrazane jako oddzielne i nieskoordynowane programy populacyjne.

Aktualizacja 2020 r.:

Szczepienia przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz badania przesiewowe w kierunku raka szyjki
macicy mogg by¢ kontynuowane w krajach, w ktérych nie ma przypadkéw COVID-19 lub wystepujg sporadyczne
przypadki. Szczepienia moga by¢ wstrzymane, jesli stuzba zdrowia odpowiedzialna za szczepienia HPV jest
zaangazowana w walke z COVID-19. Nalezy tez zapewni¢ zaszczepienie dziewczetom drugg dawkga HPV
nie pézniej niz 12-15 miesigcy od pierwszej dawki.

Sita zalecen i jako$¢ dowodoéw: brak informacji

Zrédfo finansowania: MSD, Roche, KE (2020), brak finansowania (2019)

Unia Europejska i region europejski WHO powinny zobowigza¢ sie do realizacji podstawowego celu, jakim jest
eliminacja raka szyjki macicy oraz wdrazanie polityk i strategii eliminacji wszystkich nowotworéw i choréb
wywotywanych przez HPV.

HPV jest bardzo powszechng infekcjg przenoszong drogg piciowa, ktdéra powoduje prawie 5% wszystkich
nowotworéw u kobiet i mezczyzn na catym $wiecie. Nalezg do nich raki szyjki macicy, odbytu, pracia, pochwy,
sromu i jamy ustnej i gardla. HPV powoduje réwniez brodawki narzadéw piciowych i nawracajaca
brodawczakowatos¢ drég oddechowych. Chorobom wywotanym przez HPV mozna zapobiega¢ poprzez
szczepienia. Najlepiej bytoby to zrobi¢ w okresie dojrzewania, przed ekspozycjg na wirusa. Szczepienie przeciwko
wirusowi HPV jest najskuteczniejsze, jesli jest podawane obu ptciom. Wiekszos$¢ krajow w Europie nie szczepi
obecnie chtopcow. W niektorych krajach liczba szczepien przeciwko wirusowi HPV pozostaje na niskim poziomie.
Badania przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy sg dostepne w wiekszosci krajow europejskich, ale tylko
niewie kg cze$¢ programéw mozna okresli¢ jako odpowiednie. Ponadto wiekszos¢ krajow nie oferuje jeszcze
testow na obecnos¢ wirusa HPV, ktére sg obecnie uznawane za najskuteczniejszg metode badan przesiewowych.
Poziom wykorzystania badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy jest rowniez bardzo zréznicowany
w poszczegdlnych krajach i miedzy nimi. Samotestowanie na HPV moze tutaj odegra¢ wazna role. Wyniki leczenia
réznig si¢ znacznie w poszczegolnych krajach europejskich, a wskazniki piecioletniego przezycia w przypadku
raka szyjki macicy wahajg sie od 54 do 80%. Istnieja bardzo niepokojgce luki w publicznej i profesjonalnej
Swiadomosci kwestii szczepien HPV.

Europejska Organizacja ds. Walki z Rakiem apeluje o pilng polityke opartg na dowodach i podjecie praktycznych
dziatan ze strony UE i rzgdéw w celu wyeliminowania raka i choréb wywotywanych przez HPV. Cele musza
obejmowac:

1. Powszechne (lub ,neutralne pod wzgledem pici”’) szczepienia przeciwko wirusowi HPV dla nastolatkéw
i optymalne poziomy wyszczepienia.

ECO 2020 2. Krajowe populacyjne programy badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy z wykorzystaniem testow
(Europa) HPV o wigkszym zasiegu.
Konflikt intereséw: | 3. Leczenie raka oferowane konsekwentnie i sprawiedliwie zgodnie z wytycznymi najlepszej praktyki klinicznej.
brak informacii 4. Dziatania majace na celu poprawe swiadomosci spotecznej i zawodowej oraz edukacji na temat wirusa HPV

w celu zwiekszenia ilosci szczepien i badan przesiewowych.

Prawie wszyscy (85-90%) aktywni seksualnie kobiety i mgzczyzni zarazg sig wirusem HPV w ktérym$ momencie
swojego zycia. Istnieje okoto 200 réznych typow wirusa HPV. 12 z tych typow HPV wigze sie z wysokim ryzykiem
raka.

Stuprocentowg skutecznos¢ szczepionki czterowalentnej wykazano w ciggu 12 lat po zaszczepieniu w czterech
krajach skandynawskich: w duzej probie zaszczepionych kobiet nie stwierdzono przypadkéw dysplazji szyijki
macicy wysokiego stopnia powigzanej z HPV typu 16 lub 18. FDA niedawno zatwierdzita szczepienia jako Srodek
zapobiegania rakom gtowy i szyi wywotywanym przez HPV.

Europejski plan walki z rakiem powinien zachecaé¢ wszystkie panstwa cztonkowskie UE do wdrazania programow
szczepien neutralnych pod wzgledem pici i monitorowaé postepy w ich wdrazaniu. Takie dziatania, zmierzajgce
do uzyskania populacyjnych i neutralnych pod wzgledem pici szczepien przeciwko HPV, powinny zosta¢
wdrozone do 2025 r. Do 2030 r. we wszystkich krajach europejskich powinny obowigzywaé programy szczepien
dla obu ptci. Docelowy wskazn k wyszczepialnosci do 2030 r. we wszystkich krajach europejskich powinien
wynosi¢ co najmniej 90% nastolatkéw obojga ptci, ktdrzy otrzymali wszystkie dawki szczepionki, ze szczegdinym
uwzglednieniem zapewnienia réwnego dostepu dla wszystkich grup demograficznych. Nalezy zwréci¢ uwage na
potrzeby oséb z grup wysokiego ryzyka, w tym mezczyzn homoseksualnych, imigrantéw, ktérzy moga wykraczaé
poza ramy wiekowe powszechnego programu szczepien.

Nalezy tez rozwazy¢ rozszerzenie rutynowych programoéw szczepien na starsze grupy wiekowe obu ptci. WHO
i/ lub UE powinny opracowac i opublikowa¢ wytyczne dotyczgce sposobu prowadzenia programéw szczepien
przeciwko HPV, aby zapewni¢ optymalng wyszczepialnosc.

Sita zalecer i jako$¢ dowodow: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacji

ECDC 2020 Wytyczne dotyczgce szczepiehn w krajach UE

(Europa) 9-walentna szczepionka przeciw HPV jest skuteczna w zapobieganiu przetrwatej infekcji HPV i zmianom szyijki
macicy o wysokim stopniu ztosliwosci lub gorszym spowodowanym przez dodatkowe serotypy HPV 31, 33, 45,
52 i 58 (wysoka jako$¢ dowoddw) i typu 6, 11, 16 i 18 (jako$¢ dowoddw: umiarkowana) u kobiet w wieku 16—26
lat.

Konflikt intereséw:
brak informaciji
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1. 9-walentna szczepionka przeciw HPV jest rowniez skuteczna w zapobieganiu uporczywym zakazeniom HPV,
brodawkom narzaddéw piciowych i zmianom $rédnabtonkowym odbytu wysokiego stopnia wywotanym przez
serotypy HPV: 6, 11, 16 i 18 (jako$¢ dowodow: umiarkowana) wsréd mezczyzn w wieku 16—26 lat.

Dane dotyczace immunogennosci sugeruja:
- rownowaznos$¢ 9-walentnej szczepionki w poréwnaniu z czterowalentng szczepionkg (serotypy 6, 11, 16 i 18);

- silniejsza odpowiedz immunologiczna przeciwko dodatkowym serotypom 31, 33, 45, 52 i 58 zawartym
w 9-walentnej szczepionce przeciwko HPV w poréwnaniu z czterowalentng szczepionka;

- silniejszg immunogennos$¢ 9-walentnej szczepionki przeciwko serotypom szczepionkowym u mezczyzn i kobiet
w wieku 9-15 lat w poréwnaniu z kobietami w wieku 16-26 lat.

2. Czterowalentna szczepionka przeciwko HPV zmniejsza ryzyko przetrwatych zakazen HPV, brodawek
narzgddéw ptciowych i zmian $rédnabtonkowych odbytu wysokiego stopnia u mezczyzn w wieku 16—-26 lat (w tym
mezczyzn homoseksualnych) (jakos¢ dowodow: wysoka), podczas gdy danych dotyczgcych skutecznosci
2-walentnej u mezczyzn nie odnaleziono.

Dane dotyczace immunogennosci sugeruja:

- rownowaznos¢ czterowalentnych i 2-walentnych szczepionek podawanych mezczyznom w poréwnaniu
do kobiet;

- wyzsza immunogennos¢ czterowalentnych i 2-walentnych podawanych mezczyznom w wieku 9-15 lat
w poréwnaniu do kobiet w wieku 16—26 lat pod katem okreslonych typéw HPV zawartych w kazdej szczepionce.

Nie odnaleziono bezposrednich dowoddéw na skutecznos¢ szczepien przeciwko HPV u oséb z HIV w okresie
objetym przegladem, chociaz dostepne sg dowody niskiej jakosci potwierdzajace skuteczno$é szczepionki
czterowalentnej przeciwko przetrwatej infekcji HPV i przeciwko doustnemu zakazeniu HPV.

Zgodnie z przeanalizowanymi modelami optacalnosci, jesli priorytetem jest zapobieganie chorobom szyjki macicy
u kobiet, dodajac mezczyzn do obecnych szczepien przeciwko HPV realizowanych wytgcznie u kobiet, programy
stajg sie coraz bardziej optacalne tam, gdzie jest:

- stale zmniejszajgca sie liczba zaszczepionych kobiet;
- nizszy koszt szczepionki.
Zwiekszenie wyszczepialnosci wsrdd dziewczat nadal jest najbardziej optacalne.

Jesli celem programu szczepien przeciwko wirusowi HPV jest ogdlnie zapobieganie chorobom zwigzanym z HPV,
powszechne szczepienie przeciwko wirusowi HPV moze by¢ bardziej optacalne.

Najwieksze korzysci odnosi sie, szczepigc osoby przed okresem dojrzewania.
Sita zalecen i jakos¢ dowodéw: GRADE
Zrédto finansowania: brak informacji

Szczepienia przeciwko HPV powinny stanowi¢ cze$¢ skoordynowanych i kompleksowych strategii w zakresie
zapobiegania RSzM i innych nowotworéw ztosliwych wywotywanych przez HPV. Strategie te powinny obejmowac:

. dziatania edukacyjne dotyczace redukcji zachowan zwiekszajgcych ryzyko zakazen HPV,
. szkolenia dla pracown kéw stuzby zdrowia,
e informowanie kobiet nt. badan przesiewowych, diagnostyki i leczenia zmian przedrakowych i raka,

e  zwiekszenie dostepu do Swiadczen z zakresu badan przesiewowych, inwazyjnego leczenia raka
oraz opieki paliatywnej.
Wprowadzenie szczepien przeciwko HPV nie powinno mie¢ wptywu na zakres finansowania dziatan z zakresu
badan przesiewowych w kierunku RSzM.

Szczepienia przeciwko HPV stanowig podstawowg interwencje profilaktyczng, jednak ich stosowanie nie eliminuje

potrzeby realizacji badan przesiewowych w pézniejszych okresach zycia. Wyn ka to z faktu, iz istniejgce preparaty

szczepionkowe nie zapewniajg ochrony przed wszystkimi wysokoonkogennymi typami HPV oraz majg

ograniczony wptyw na rozwoj chorob u kobiet powyzej wieku kwalifikujacego do szczepien.

WHO 2017

Konflikt interesow:
brak informacji

Tam gdzie istnieje taka mozliwos¢, powinno sige faczy¢ realizacje szczepien przeciwko HPV z innymi
szczepieniami przeprowadzanymi w populacji w tym samym wieku (np. ze szczepieniami przeciwko btonicy
i tezcowi) oraz w ramach programoéw skierowanych do mtodych ludzi (np. w szkotach oraz w ramach $wiadczen
zdrowotnych skierowanych do mtodziezy).

Zaleca sig, aby wszystkie kraje wprowadzity szczepienia przeciwko HPV do narodowego programu szczepien.

W krajach wprowadzajgcych szczepienia nalezy stosowaé¢ podejscia, ktore: (1) zaktadajg kompatybilno$¢
z istniejgcg infrastrukturg w zakresie dystrybucji szczepionek i przepustowoscig tancucha chiodniczego,
(2) sa przystepne cenowo, kosztowo-efektywne oraz trwate, (3) pozwalaja na osiggniecie mozliwie najwyzszego
poziomu wyszczepialnosci.

Etapowe wprowadzanie szczepienh przeciwko HPV do narodowego programu szczepien ochronnych powinno byc¢
jedynie krotkoterminows alternatywa dla krajéw, w ktérych ze wzgledu na ograniczenia finansowe lub operacyjne
nie ma mozliwosci ich implementacji w ciggu jednego roku kalendarzowego. W takich przypadkach,
za priorytetowe nalezy uznac¢ populacje, ktére w przysztosci mogg mie¢ utrudniony dostep do badan
przesiewowych w kierunku RSzM.

W celu prewencji RSzM, jako pierwszorzedowag grupe docelowg dla szczepien przeciwko HPV, WHO
rekomenduje populacje dziewczagt w wieku od 9 do 14 lat, przed rozpoczeciem przez nie aktywnosci seksualne;.
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Osiagniecie wysokiego poziomu wyszczepialnosci wsréd dziewczat (>80%) wplywa na redukcje zakazen HPV
u chtopcow.

Szczepienia przeciwko HPV w populacjach drugorzedowych (np. u kobiet w wieku = 15 r.z. lub 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 RSzM.

Szczepienia ochronne skierowane do wielu grup wiekowych, tj. dziewczat w wieku 9-18 lat w momencie
wprowadzenia szczepienia przeciwko HPV, skutkowalyby uzyskaniem szybszego i wiekszego efektu
populacyjnego niz realizacja szczepien w pojedynczych grupach wiekowych, ze wzgledu na szacowany wzrost
ochrony bezposredniej i odpornosci stadne;j.

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.

Obecnie dostepne dowody sugeruja, ze preparaty 2- , 4- oraz 9-walentne charakteryzujg sie poréwnywalng
immunogennoscig oraz skutecznoscig w prewencji RSzM. Wybér preparatu szczepionkowego powinien byc¢
oparty na ocenie danych istotnych lokalnie, w tym dotyczacych wystepowania powszechnych probleméw zdrowia
publicznego zwigzanych z zakazeniem HPV (RSzM, innych nowotworéw zto$liwych zwigzanych z HPV
lub brodawek piciowych) oraz populacji, w ktérych stosowanie szczepien przeciwko HPV zostato zatwierdzone
i cenie.

Obecnie dostepne dowody potwierdzajg rekomendacje w zakresie stosowania 2-dawkowego schematu
szczepien, z odpowiednim odstgpem czasowym miedzy pierwszg a drugg dawka w populacji oséb w wieku
9-14 lat. W przypadku szczepien przeciwko HPV, wsrod osob, ktére otrzymaly pierwszg dawke szczepionki przed
ukonczeniem 15 r.z., rekomenduje sie 6-miesieczny interwat czasowy pomiedzy dawkami. Osoby, ktére w czasie
odpowiednim dla podania drugiej dawki szczepionki znajdujg sie w wieku = 15 lat, réwniez powinny zosta¢
zaszczepione w schemacie 2-dawkowym. Nie ma maksymalnego, zalecanego odstepu migdzy dawkami
szczepionki, ale sugeruje sig, aby okres ten nie byt dluzszy niz 12-15 miesiecy. Jezeli przerwa miedzy dawkami
jest krotsza niz 5 miesigcy, co najmniej 6 miesiecy od podania pierwszej dawki nalezy podac¢ trzecia dawke
szczepionki. 3-dawkowy schemat szczepien (0,1-2, 6 miesiecy) powinien zostaé zastosowany u osob, ktore
rozpoczety cykl szczepien w wieku 215 lat, w tym réwniez u oséb ponizej 15 r.z. z obnizong odpornoscig i/lub
zakazonych HIV (niezaleznie od tego, czy otrzymuja leczenie antyretrowirusowe). Przeprowadzanie badan
przesiewowych w kierunku zakazenia HPV i HIV przed wykonaniem szczepien nie jest konieczne. Szczepienia
przeciwko HPV moga by¢ stosowane rownoczesnie z innymi preparatami szczepionkowymi przy uzyciu osobnych
strzykawek i w réznych miejscach iniekcji. Réwnoczesne stosowanie szczepien przeciwko HPV i dawki
przypominajacej (booster) szczepionki przeciwko tezcowi i btonicy powinno zosta¢ rozwazone ze wzgledow
programowych.

Dane w zakresie bezpieczenstwa, immunogennosci i skuteczno$ci zamiennego stosowania trzech dostepnych
obecnie preparatéw szczepionkowych sa ograniczone. Ze wzgledu na fakt, iz dostepne preparaty szczepionkowe
réznig sie od siebie (m.in. w zakresie sktadu i wskazan do stosowania), nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby caty
cykl szczepien przebiegat z zastosowaniem tego samego preparatu. Jednakze w sytuacji, gdy preparat
zastosowany w poprzednich dawkach szczepienia nie jest zanany, badz nie jest juz dostepny, w celu ukoiczenia
zalecanego schematu szczepieh mozna zastosowac ktérykolwiek z dostepnych preparatow.

Niepozadane odczyny poszczepienne wystepujgce po zastosowaniu szczepionki przeciwko HPV sg zazwyczaj
mato powazne i krétkotrwate. Szczepienia przeciwko HPV mozna stosowac u 0s6b z obnizong odpornoscig i oséb
zakazonych HIV.

Istnieje potrzeba realizacji dalszych badan w kierunku diugoterminowej skutecznosci klinicznej oraz czasu trwania
ochrony szczepien, szczegdlnie w odniesieniu do szczepionek 9-walentnych, w 2- lub 3-dawkowym schemacie
szczepien. Konieczne jest uzyskanie dalszych dowodéw w zakresie skutecznos$ci i efektywnosci kosztowej
1-dawkowego schematu szczepien oraz immunogennosci i bezpieczenstwa realizacji szczepien przeciwko HPV
w populacji dzieci ponizej 9 r.z.

Sita zalecen i jako$¢ dowoddw: brak informacji

Zrédto finansowania: brak informagji

ACIP rutynowo zaleca szczepienie przeciwko wirusowi HPV w wieku 11 lub 12 lat, szczepienie moze by¢ podane

poczawszy od wieku 9 lat. ACIP zaleca szczepienie wyrownawcze przeciwko HPV dla wszystkich osob w wieku

do 26 lat. ACIP nie zaleca szczepienia wyréwnawczego dla dorostych w wieku od 27 do 45 lat. Osoby

zaszczepione nieodpowiednio i zagrozone nowym zakazeniem HPV mogg korzysta¢ ze szczepien w tym

ACIP 2019 (USA) | przedziale wiekowym; dlatego ACIP zalecit wspélne podejmowanie decyzji klinicznych w sprawie potencjalnego

Konflikt intereséw: | Szczepienia tych osoéb przeciwko HPV. Nalezy przestrzega¢ wytycznych i zalecen dotyczgcych badan
brak przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy.

Szczepienie jest najbardziej skuteczne w mtodym wieku, przed inicjacjg seksualng. Skutecznos$é szczepionki
moze by¢ niska wérdd oséb z czynnikami ryzyka wystapienia zakazenia lub choroby HPV (np. dorosli z wieloma
partnerami seksualnymi i prawdopodobnie w przesztosci zakazeni wirusem HPV), a takze m.in. osoby z pewnymi
schorzeniami obnizajgcymi odporno$é. Szczepionki przeciw HPV s3 profilaktyczne i nie zapobiegajg progresiji
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zakazenia wirusem HPV, nie powodujg skrocenia czasu wyleczenia zakazenia HPV lub leczenia choroby
zwigzanej z HPV.

Sita zalecen i jako$¢ dowoddw: brak informacji

Zrédto finansowania: brak informacji

ACOG 2020
(USA)
Konflikt interesow:
brak informacji

ACIP i ACOG rekomendujg rutynowe szczepienie dziewczat i chtopcéw w docelowym wieku 11-12 lat (ale moze
by¢ juz od 9 r.z.) w ramach szczepien nastolatkéw. Szczepienia przeciw HPV powinny by¢ rekomendowane przez
lekarzy ze zwréceniem uwagi na ich korzysci i bezpieczenstwo. Jesli dziewczeta i kobiety w wieku 13-26 lat nie
zostaty wczesniej zaszczepione, powinny zosta¢ zaszczepione bez wzgledu na aktywno$¢ seksualng, orientacje
ptciowa, wczesniejszg ekspozycje na HPV. Lekarze powinni edukowa¢ odnosnie szczepien HPV. U kobiet
w wieku 27-45 lat nalezy rozwazy¢ potrzebe zaszczepienia, uwzgledniajgc ryzyko infekcji (wielu partnerow) i
ewentualne korzysci ze szczepienia. ACOG nie rekomenduje szczepienia szczepionkg 9-walentng u osoéb
szczepionych uprzednio szczepionkg 4-walentng. Szczepienie jest zalecane u kobiet do 26 roku zycia, nawet jesli
test HPV byt pozytywny. Nie zaleca sie przeprowadzania testéw HPV przed szczepieniem. Nie zaleca sie
szczepienia u kobiet w cigzy. U dzieci molestowanych seksualnie zaleca sig szczepienie najwczesniej jak to jest
mozliwe, zaczynajac od 9 r.z. Jedyng obecnie dostepng szczepionkg w USA jest szczepionka 9-walentna.
Do 15 r.z. nalezy podac 2 dawki szczepionki, a pozniej 3 dawki. Korzysé ze szczepienia kobiet w wieku 27-45 lat
jest znacznie zmniejszona, z uwagi na wczesniejsze prawdopodobne zakazenie HPV.

Sita zalecen i jakos¢ dowoddw: brak informacji
Zrédto finansowania: brak informacji

ASCO 2017
(USA)

Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacje

Zalecenia przy maksymalnych zasobach:

Zaleca sie rutynowe szczepienie dziewczynek jak najwczesniej, w wieku 9-14 lat - docelowy przedziat wiekowy.
(wysoka jako$¢ dowodow: silna rekomendacja).

Organy zdrowia publicznego mogg ustali¢ gérng granice powyzej 14 roku zycia w zaleznosci od lokalnej polityki
i posiadanych zasobdw (niska jako$¢ dowodéw: umiarkowana rekomendacja).

Zalecane sg dwie dawki szczepionki przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego u dziewczynek w wieku
od 9 do 14 lat, w odstepie co najmniej 6 miesiecy i ewentualnie do 12 do 15 miesiecy. (niska jakos¢ dowodow;
staba rekomendacja). Jesli dziewczynki sg w wieku 215 lat i otrzymaty pierwsza dawke przed ukonczeniem 15 lat,
powinny otrzymac w sumie trzy dawki (umiarkowana jakos¢ dowodéw: umiarkowana rekomendacja).Szczepienia
w tym przypadku mogg trwac¢ do 26 roku zycia. Dziewczynki w wieku 14 i wiecej w momencie otrzymania pierwszej

dawki ,mogg ukonczy¢ szczepienie do 26 r.z. (umiarkowana jako$¢ dowoddw: umiarkowana rekomendacja).

Jesli poziom wyszczepialnosci u dziewczat jest nizszy niz 50%, szczepienia mogag zostaé rozszerzone
na chtopcéw (umiarkowana jako$¢ dowoddéw: umiarkowana rekomendacja)., a gdy poziom wyszczepialnosci
wynosi 250% nie ma wystarczajgcych danych aby zaleci¢ lub nie szczepienia u chtopcéw (niewystarczajgca
jakosé dowodow: staba rekomendacija).

Zalecenia przy ograniczonych zasobach:

Zaleca sie rutynowe szczepienie dziewczynek jak najwczesniej, w wieku 9-14 lat - docelowy przedziat wiekowy.
(wysoka jako$¢ dowodoéw: silna rekomendacja).

U dziewczynek zaszczepionych w wieku 9 lat pierwszg dawka, zaleca si¢ dwudawkowe szczepienie
(umiarkowana jako$¢ dowodoéw: umiarkowana rekomendacja). Jezeli zasoby pozostate po zaszczepieniu
priorytetowej populacji dziewczat sg wystarczajgce, (przy uwzglednieniu zadowalajgcego poziomu
wyszczepialnosci w schemacie 2-dawkowym =50%, z wartoscig docelowg 80%) (umiarkowana jako$¢ dowodow:
umiarkowana rekomendacja). W przypadku kobiet, ktére zostaty zaszczepione jedng dawka bedac w wieku > 14
r.z., decydenci w zakresie zdrowia publicznego mogg zapewni¢ dodatkowg dawke szczepionki lub uzupetnienie
cyklu szczepien do ukonczenia przez dang kobiete do 26 r.z. (umiarkowana jako$¢ dowodow: umiarkowana
rekomendacja).

W sytuacji, gdy dostepne zasoby sa ograniczone oraz gdy wyszczepialno$¢ wsrod dziewczat ksztattuje sie
na poziomie 250%, szczepienia wéréd chtopcow w celu prewencji RSzM nie sg zalecane. Gdy wyszczepialnos$c
w docelowej populacji dziewczat jest niska (<560%), nawet przy ograniczonych zasobach, w celu prewencji RSzM,
programem szczepien mogg zosta¢ objeci réwniez chiopcy (umiarkowana jako$¢ dowodéw: umiarkowana
rekomendacja).

Zalecenia przy podstawowej dostepnosci zasobow:

Dziewczeta powinny zosta¢ zaszczepione, tak wczesnie jak jest to mozliwe, do 14 r.z. W przypadku dziewczat
poczawszy od 9 r.z., u ktérych nie wystepuje obnizona odpornos¢, zalecany jest 2-dawkowy schemat szczepien
(umiarkowana jako$¢ dowoddéw: umiarkowana rekomendacja). Odstep czasowy miedzy pierwszg a drugg dawka
powinien wynosi¢ co najmniej 6 miesiecy (maksymalnie 12-15 miesigcy). Nalezy podkresli¢ istotno$¢ osiggniecia
wysokiego poziomu wyszczepialnosci w populacji docelowej dziewczat. W sytuacji, gdy poziom wyszczepialnosci
dziewczat z priorytetowej populaciji jest wysoki (250%) i pozwalajg na to dostepne zasoby, gérna granica wiekowa
w odniesieniu do szczepien uzupetniajgcych moze zostaé podniesiona (wysoka jako$¢ dowodoéw: silna
rekomendacja). W sytuacji, gdy dostepne zasoby sg na podstawowym poziomie oraz gdy wyszczepialno$¢ wéréd
dziewczat ksztattuje sie na poziomie 250%, szczepienia wsrdd chtopcéw w celu prewencji RSzM nie sg zalecane.
W sytuacji, gdy wyszczepialnos¢ w docelowej populacji dziewczat jest niska (<50%), gdy dostepne zasoby na to
pozwalaja, w celu prewencji RSzM, programem szczepien mogg zostaé objeci réwniez chtopcy.

Pozostate rekomendacije (niezaleznie od dostepnych zasobdéw):

W przypadku kobiet zakazonych HIV lub u ktérych wystepuje obnizona odporno$¢ z innych powodéw, nalezy
realizowa¢ szczepienia przeciwko HPV w grupach wiekowych tozsamych dla zalecanych w populacji ogdlnej,
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jednak przy zastosowaniu schematu 3-dawkowego. Szczepienia przeciwko HPV nie sg zalecane w populaciji
kobiet w cigzy (niewystarczajgca jako$¢ dowodoéw: staba rekomendacja).

W przypadku, gdy chtopcy sg szczepieni przeciwko HPV, nalezy stosowac sie do rekomendacji dot. populaciji
dziewczat, w zakresie zalecanego wieku, w zaleznosci od dostepnych zasobéw. Rekomendacje te nie odnoszg
sie do populacji mezczyzn homoseksualnych.

Szczepienie nie zastepuje skrinigu.

Sita zalecen i jako$¢ dowodow: GRADE i zgodnie z informacjami we wczesniejszych wytycznych, na ktérych
oparto rekomendacje

Zrédto finansowania: brak informacji

Szczepionka przeciwko wirusowi HPV dziata najlepiej, gdy jest podawana chtopcom i dziewczetom w wieku

od 9 do 12 lat. Dzieci i mtodziez w wieku od 13 do 26 lat, kt6rzy nie zostali zaszczepieni lub ktérzy nie otrzymali

ACS 2020 (USA) wszystkich dawek szczepionki, powinni jak najszybciej otrzymac¢ szczepionke. Szczepienie mtodych dorostych

Konflikt intereséw: | nie zapobiegnie tak wielu nowotworom jak szczepienia dzieci i mtodziezy. ACS nie zaleca szczepien przeciwko
przedstawiono wirusowi HPV osobom w wieku powyzej 26 lat.

informacje Sita zalecen i jako$é dowodéw: brak informacji
Zrédto finansowania: ACS, grant od Merck Sharp & Dohme Corporation i Rocky Mountain consortium

Marzec 2017

Dwudawkowy schemat szczepien HPV u dzieci w wieku 9-14 lat (Gardasil lub Cervarix) z prawidtowg odpornoscig
zapewnia podobng ochrone w poréwnaniu do schematu trzydawkowego u oséb w wieku 9-26 lat z prawidtowg
odpornoscig. Pomiedzy pierwszg a drugg dawka zalecana jest minimum 6-miesieczna przerwa. Dostepne dane
dotyczgce immunogennosci wskazujg, ze 2 dawki szczepionki przeciw HPV dziewczetom w wieku 9-14 lat sg
réownowazne 3 dawkom u dziewczat w wieku 9-14 lat lub 3 dawkom u starszych dziewczat w wieku 15-24 lat.
Chociaz wszystkie przeanalizowane badania obejmowaly tylko kobiety, nie ma powodu, aby sgdzi¢, ze dane
bytyby inne w przypadku mezczyzn. Obecnie nie ma dostepnych danych dotyczgcych mniej niz 3 dawek
szczepionki przeciwko HPV wsérdd oséb zakazonych wirusem HIV i innych oséb z obnizong odpornoscig.

Schemat 3-dawkowy szczepionki przeciw HPV (0, 2 i 6 miesiecy dla Gardasilu oraz 0, 1 i 6 miesiecy dla Cervarixu)
jest zalecany dla kobiet w wieku 15 lat i starszych, chyba ze pierwsza dawka szczepionki przeciw HPV zostata
podana przed ukonczeniem 15 lat. Jezeli pierwsza dawka zostata podana migdzy 9-14 rokiem zycia, dla kobiet w
wieku 215 lat wystarczajgcy jest schemat 2-dawkowy, przy czym drugg dawke podaje si¢ co najmniej 6 miesiecy
po pierwszej dawce.

U chtopcéw w wieku 9-14 lat z prawidtowg odpornoscig, niezakazonych wirusem HIV, zalecany jest schemat
2-dawkowy lub 3-dawkowy szczepionki czterowalentnej (Gardasil). W przypadku schematu dwudawkowego
zaleca sie co najmniej 6 miesiecy przerwy miedzy pierwszg a drugg dawka.

Schemat 3-dawkowy szczepionki cztrerowalentnej (Gardasil; 0, 2 i 6 miesiecy) jest zalecany dla chtopcéw w wieku
15 lat i starszych, chyba Ze pierwsza dawka szczepionki przeciw HPV zostata podana przed ukonczeniem 15 lat.
Jezeli pierwsza dawka zostata podana miedzy 9-14 rokiem zycia, u mezczyzn w wieku 215 lat prawdopodobnie
wystarczajgcy bedzie schemat 2-dawkowy, przy czym drugg dawke nalezy poda¢ co najmniej 6 miesiecy po
pierwszej dawce.

ASC-NACI 2017 | Schemat 3-dawkowy szczepionki przeciwko HPV (Gardasil dla megzczyzn i kobiet - 0, 2, 6 miesigcy; lub Cervarix
(Kanada) dla kobiet - 0, 1, 6 miesiecy) jest zalecany dla oséb z obnizong odpornoscig i z prawidiowg odpornoscig
zakazonych wirusem HIV. Nie ma wystarczajgcych dowodoéw, aby zaleci¢ schemat dwudawkowy w tych
populacjach; dlatego tez schemat 3-dawkowy nadal jest zalecany dla oséb z obnizong odpornoscia i dla oséb
zakazonych wirusem HIV z prawidtowg odpornoscig. Wymagane s dalsze badania w tych populacjach.

Ogodlnie schemat z mniejsza liczbg dawek i podobng skutecznoscig jest bardziej prawdopodobny do
zaakceptowania przez opinie publiczng i osoby wykonujgce szczepienia. Podanie 2 dawek szczepionki przeciwko
HPV zamiast 3 moze zwiekszy¢ akceptacje przez ucznidw, rodzicdw i opieke zdrowotng i moze prowadzi¢ do
zwiekszenia zakresu szczepien przeciwko HPV. Podanie mniejszej liczby dawek szczepionki moze spowodowaé
zmniejszenie kosztéw.

Czas trwania ochrony 2 lub 3 dawek szczepionki przeciwko wirusowi HPV nie jest jeszcze znany i zacheca sie do
sprawdzenia tego faktu w badaniach w celu okreslenia w przysztosci koniecznosci podania dawki przypominajacej
szczepionki dla dowolnego schematu.

Konflikt interesow:
brak informacji

Opierajgc sie na dostepnych do tej pory dowodach, mozna rozwazy¢ zastosowanie 2-dawkowego schematu
szczepien przeciwko HPV wsrod immunokompetentnych dzieci w wieku 9-14 lat, aby umozliwi¢ m.in. potencjalne
oszczednosci.

Kwiecien 2017

NACI stwierdza, ze kazda z obecnie zarejestrowanych w Kanadzie szczepionek przeciwko HPV moze by¢
stosowana zgodnie z zalecanym harmonogramem szczepien (poziom dowodéw A lub B* - patrz tabela ponizej).

Szczepienia przeciwko HPV moga by¢ przeprowadzane przy zastosowaniu preparatéw 2-, 4- lub 9-walentnych
ws$rdd kobiet oraz przy uzyciu preparatow 4- lub 9-walentnych wsrod mezczyzn, zgodnie z harmonogramem
szczepien, ktérego podsumowanie przedstawiono w tabeli ponize;.

Tam, gdzie jest to mozliwe, cykl szczepien nalezy ukonczy¢ przy uzyciu tej samej szczepionki. Jezeli nie jest to
wykonalne, cykl szczepien u kobiet mozna dokonczy¢ szczepionkami 2-, 4- lub 9-walentnymi, natomiast u
mezczyzn 4- lub 9-walentnymi.
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NACI stwierdza, ze obecnie nie ma wystarczajgcych dowodéw pozwalajgcych na wydanie zalecen dla stosowania
2-dawkowego schematu szczepien przeciwko HPV w przypadku szczepionki 9-walentnej (poziom dowodow: [*).

W momencie opublikowania rekomendacji, prowadzona byta Ill faza badania klinicznego dotyczacego
bezpieczenstwa i immunogennosci realizacji szczepien preparatem 9-walentnym w schemacie 2-dawkowym.
Zaznaczono, ze rekomendacja ta zostanie poddana ponownej ocenie, kiedy ukazg si¢ nowe dowody w tym
zakresie.

NACI stwierdza, ze obecnie nie ma wystarczajgcych dowodéw pozwalajacych na wydanie zalecen dla
wykonywania na poziomie populacyjnym ponownych szczepien przeciwko HPV przy uzyciu preparatu 9-
walentnego ws$réd osob, ktére ukonczyly cykl szczepien z zastosowaniem innego preparatu (o mniejszej
walentnosci).

0T.4230.6.2021

Grupa docelowa Harmonogram szczepien Szczepionka

Zdrowe (bez obnizonej odpornosci, | 2- lub 3-dawkowy 2- lub 4-walentna

niezakazone HIV) dziewczeta w

wieku 9-14 lat (oraz zdrowe kobiety | 3-dawkowy 9-walentna

=15 r.z., u ktérych pierwszg dawke

szczepionki podano migedzy 9 a 14

r.z.)

Zdrowe (bez obnizonej odpornosci, | 3-dawkowy 2- lub 4-walentna lub 9-walentna

niezakazone HIV) kobiety w wieku
215r.z.

Zdrowi (bez obnizonej odpornosci, | 2- lub 3-dawkowy 4-walentna

niezakazeni HIV) chtopcy w wieku
9-14 lat (oraz zdrowi mezczyzni =
15 r.z., u ktorych pierwszg dawke
podano miedzy 9 a 14 r.z.)

3-dawkowy 9-walentna

Zdrowi (bez obnizonej odpornosci, 4- lub 9-walentna
niezakazeni HIV) mezczyzni =2 15

r.z.

3-dawkowy

Osoby z obnizong odpornoscig
oraz zakazone HIV

3-dawkowy 2-, 4- lub 9-walentna u kobiet;

4- lub 9-walentna u mezczyzn

SIC-PCV 2020
(Wtochy)

przedstawiono
informacje

Konflikt interesow:

Stanowisko Italian Society of Colposcopy i Cervico-Vaginal Pathology (SICPCV)

We Wioszech szczepienia przeciw HPV sg rekomendowane wszystkim dziewczetom i chtopcom w wieku 12 lat.
Wszystkie trzy dostgpne szczepionki oferujg poréwnywalng immunogennosc i skutecznosé w profilaktyce raka
szyjki macicy ze wzgledu na serotypy HPV, przed ktérymi chronig. Ponadto posiadajg bardzo dobre profile
bezpieczenstwa. Szczepienie przeciwko wirusowi HPV jest skuteczne w profilaktyce srodnabtonkowej neoplazji
sromu, srédnabtonkowej neoplazji pochwy, srédnabtonkowej neoplazji odbytu i odpowiadajgcych im nowotworom.
Szczepionki 2vHPV, jak i 4vHPV w badaniach klinicznych wykazaty wysokg skuteczno$¢ w zapobieganiu
zmianom zwigzanym z HPV 16/18; szczepionka 4vHPV jest réwniez skuteczna w zapobieganiu klykcinom
narzgddw ptciowych i innym uszkodzeniom narzadéw piciowych. Ponadto obie szczepionki wykazaty skutecznosé
kliniczng u kobiet do 45 roku zycia, a trwatg immunogennosé wobec 2vHPV obserwowano u kobiet do 55. roku
zycia. Szczepionka 9vHPV w znaczacy sposob zapewnia dodatkowg ochrone przed chorobami szyjki macicy,
sromu i pochwy zwigzanymi z docelowymi genotypami HPV zawartymi w szczepionce.

Mtode dziewczeta (przed inicjacjg seksualng) stanowig docelowa grupe szczepien. Szczepienie starszych

nastolatek lub mtodych kobiet i mezczyzn nie jest zalecane jako priorytetowe. Zalecany schemat dawkowania
zalezy od wieku pacjenta w momencie rozpoczecia szczepienia i preparatu szczepionki. (Tabela ponizej)

Rodzaj szczepionki Wiek (dziewczeta) Dawka Harmonogram

Dwuwalentna 9-14 2 dawki Dawka 1: 0 miesigc

Dawka 2: 5-7 miesigc

Powyzej 14 Dawka 1: 0 miesigc
Dawka 2: 1 -2 miesigc
Dawka 3: 5-12 miesigc po
1 dawce

3 dawki

9-13 2 dawki Dawka 1: 0 miesigc

Dawka 2: 6 miesigc

Czterowalentna 9-13 3 dawki Dawka 1: 0 miesigc

Dawka 2: 2 miesigc
Dawka 3: 6 miesigc

14 i wiecej Dawka 1: 0 miesigc
Dawka 2: 21 miesigc

Dawka 3: 6 miesigc

3 dawki

2 dawki Dawka 1: 0 miesigc
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Dawka 2: 5-13 miesigc

Dziewieciowalentna 9-14 3 dawki Dawka 1: 0 miesigc
Dawka 2: 2 miesigc
Dawka 3: 6 miesigc

Powyzej 14 3 dawki Dawka 1: 0 miesigc
Dawka 2: 2 miesigc
Dawka 3: 6 miesigc

W przypadku braku ograniczen zwigzanych z dostepnoscig i kosztow, zalecana jest 9-walentna szczepionka.
Szczepionke przeciw HPV mozna podawac tgcznie z innymi zywymi i niezywymi szczepionkami. Nalezy uzywaé
roznych strzykawek i roznych miejsc wstrzyknie¢. Najlepsza metoda polegataby na stosowaniu zawsze tej same;j
szczepionki we wszystkich dawkach. Jesli jednak szczepionka zastosowana poprzednio jest nieznana, mozna
poda¢ dowolng szczepionke przeciw HPV, aby zakonczyé cykl szczepien. Dane z dlugoterminowej obserwacji
wykazaly wysokie miana przeciwciat i skutecznos$¢ kliniczng szczepien do 12 lat po szczepieniu. Jak dotad nie
ma danych, ktore zalecatyby dawke przypominajacg. U kobiet juz zaszczepionych dwuwalentng Ilub
czterowalentng szczepionka przeciw HPV, kolejny petny cykl trzech dawek 9-walentnej szczepionki przeciwko
wirusowi HPV (2 dawki dla oséb w wieku ponizej 15 lat) pozwoli na osiggniecie petnej ochrony przed dodatkowymi
serotypami HPV

Chociaz taka strategia jest mozliwa, ocena efektywnosci kosztowej nie pozwala na zalecenie ,ponownego
szczepienia” w programach populacyjnych. Dostepne dowody sugerujg, ze profilaktyczne lub adiuwantowe
szczepienie przeciw HPV zmniejsza ryzyko nawrotu CIN2+.

Szczepionka przeciwko wirusowi HPV jest bezpieczna dla pacjentéw z HIV lub z obnizong odpornoscia. Jest
réwniez zalecana w subpopulacji mezczyzn homoseksualnych. Potencjalng populacje docelowa stanowig tez
pacjenci z nieswoistym zapaleniem jelit, pacjenci poddawani leczeniu biologicznemu, pacjenci po przeszczepach
oraz mezczyzni / pary o obnizonej ptodnosci.

Sita zalecen i jako$¢ dowoddw: brak informacji

Zrédto finansowania: brak

Nalezy zacheca¢ wszystkich kwalifikujgcych sie chtopcéw i dziewczeta do udziatu w programie szczepien
przeciwko HPV w Australii i Nowej Zelandii. Niezaleznie od statusu zaszczepienia, nalezy przestrzega¢ aktualnych
zalecen dotyczgcych badan przesiewowych szyjki macicy.

W Australii krajowy program szczepien przeciwko HPV zostat ustanowiony w 2007 r. i wdrozony w 2008 r. Obecnie
program finansuje rutynowe szczepienia szkolne chfopcow i dziewczat w wieku 12—13 lat za pomoca szczepionki
9-walentnej (Gardasil 9). Dziewczeta i chtopcy w wieku od 9 do 27 lat mogg uczestniczy¢ w nowozelandzkim
programie szczepien przeciwko HPV. Krajowe programy szczepien przeciwko HPV zalecajg podanie dwoch
RANZCOG 2019 | dawek we wstrzyknigciach domiesniowych zaplanowanych na 0 i 5-13 miesiecy. U 0séb z ostabiong odpornoscia
Konflikt interesow: lub powyzej 15 lat, zaleca sie 3 dawki w 0, 2, 6 miesiacu.

przedstawiono Szczepionke przeciwko wirusowi HPV mogg otrzymaé kobiety w wieku od 9 do 45 lat i mezczyzni w wieku od 9

informacje do 26 lat. Kobiety, ktére przebyly w przesziosci zakazenie HPV, najprawdopodobniej skorzystajg na ochronie
przed chorobami wywotywanymi przez inne genotypy szczepionki HPV, ktérymi nie zostaly zakazone.
Szczepionke mozna podawac pacjentom po przebytej Srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy, ale korzysci beda
ograniczone do przysziej ekspozycji na HPV. Odpowiedz immunologiczna moze by¢ mniejsza u pacjentéw z
obnizong odpornoscia niz u pacjentéw z prawidtowg odpornoscia, ale obnizona odpornosé czy zakazenie HIV nie
sg przeciwwskazaniem do przyjecia szczepionki.

Sita zalecen i jako$¢ dowoddéw: Zalecenia oparto gtéwnie na konsensusie ekspertow.
Zrédto finansowania: RANZCOG

Skréty: ACIP - Advisory Committee on Immunization Practices; ACOG - American College of Obstetricians and Gynecologists; ACS -
American Cancer Society; ACS-NACI - Advisory Committee Statement-National Advisory Committee on Immunization; ASCO - American
Society of Clinical Oncology; CIN2+ - neoplazja wewnatrznabtonkowa szyjki macicy Il stopnia ($rednie przemiany komérek); ECDC - European
Centre for Disease Prevention and Control; ECO - European Cancer Organisation; EFC — ESGO - European Federation for Colposcopy -
European Society of Gynaecological Oncology; GRADE - Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; HIV —
ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus); HPV - wirusy brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papillomavirus);
PSO - Program Szczepien Ochronnych; PTGO - Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej; PTKIPSZM - Polskie Towarzystwo
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Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy; RANZCOG - Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists; RSM,
RSzM - rak szyjki macicy; SICPCV - Italian Society of Colposcopy—Cervico Vaginal Pathology; WHO - World Health Organization

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie trzech ekspertéw klinicznych dotyczgce ocenianegj
interwencji. Ponadto otrzymano opinie eksperckg Przewodniczgcego Zespotu Ministra Zdrowia ds. Narodowej
Strategii Onkologicznej dotyczgcg znajdujgcych sie na etapie konsultacji zatozen planowanej refundacji szczepien
przeciw HPV dla dziewczat i chtopcédw w wieku dojrzewania w ramach Narodowej Strategii Onkologiczne;j.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania

przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med.
Mariusz Bidzinski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
ginekologii onkologicznej

Prof. dr hab. n. med.
Robert Jach

Prezes Polskiego
Towarzystwa Kolposkopii i
Patofizjologii Szyjki Macicy

Prof. dr hab. n. med.
Wiodzimierz Sawicki

Prezes Elekt Polskiego
Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej

Aktualnie stosowane
technologie medyczne
(odsetek pacjentéw %)

Szczepionka Gardasil (maks. 5%);

Szczepionka Gardasil 9
(maks. 3-4%);

Szczepionka Cervarix (maks. 5-7%)

Cytologia (20-35%)";
Genotypowanie
HPV ()%

Dziatania edukacyjne (100%)".

Technologia
najskuteczniejsza

Szczepionka Gardasil 9*

Genotypowanie HPV”

Technologia najtansza

Szczepionka Cervarix**

Dziatania edukacyjne®

Technologie medyczne
stosowane w przypadku
objecia refundacja
ocenianej technologii

Szczepionka Gardasil (maks. 20%);
Szczepionka Gardasil 9 (maks. 20%);
Szczepionka Cervarix (maks. 20%).

Cytologia (50%);
Genotypowanie HPV (50%);
Dziatania edukacyjne

Brak jest technologii
opcjonalnych.

Grupy pacjentow o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
moga bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Gfownie osoby ktére sg przewlekle
leczone immunosupresyijnie.

Osoby z immunosupresja.

(Nie dotyczy)
PRt Nie widze mozliwosci naduzy¢
Mozliwosci . . .
naduzy¢/niewtasciwego zwigzanych z refunqaCJq Cgrvar IX. . . kich
zastosowania zwiazane Jedynym zagrozeniem moze byc_ Brak. Nie stW|efd'zan’1y' takic
ot A wywoz preparatéw za granice gdzie mozliwosci.
z objeciem refundacja . P o
g " cena apteczna moze by¢ wyzsza niz
ocenianej technologii w Polsce
Grupg moggcg osiggngc

najwigksze korzysci sg pacjenci
przewlekle chorzy, ktorzy ze
wzgledu na stosowane leczenie i
spadek odpornosci sg bardziej
narazeni na zakazenie
wysokoonkogennymi typami
wirusa brodawczaka ludzkiego i
rozwoj choréb, np. grupa
pacjentéw po przeszczepach
narzgdowych, nosicieli wirusa
HIV, leczonych
immunosupresyjnie.

Grupy pacjentow o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii

Nie widze takich subpopulacji.
Mniejszg wartos$¢ szczepionki
profilaktyczne majg u 0sob ktore sg
zakazone wirusem HPV choc jak
wykazujg badania i w tej grupie
uzyskuje sie pewne efekty
profilaktyczne.

Osoby uczulone na sktadniki
szczepionki i tym samym nie
mogace sie zaszczepic.

Bezwzglednym
przeciwwskazaniem do
szczepienia przeciw HPV jest
reakcja anafilaktyczna na
ktorykolwiek jej sktadnik lub na
poprzednig dawke szczepionki.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med.
Mariusz Bidzinski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
ginekologii onkologicznej

Prof. dr hab. n. med.
Robert Jach

Prezes Polskiego

Towarzystwa Kolposkopii i
Patofizjologii Szyjki Macicy

Prof. dr hab. n. med.
Wiodzimierz Sawicki

Prezes Elekt Polskiego
Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej

Potencjalne problemy w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Technologia szczepien przeciwko
typom wysoko onkogennym wirusa
HPV jako profilaktyka pierwotna
sprawdzita sie w wielu krajach.
Problemem w Polsce jest niewielka
liczba zaszczepionych dziewczynek w
wieku 9 — 14 lat. Do tej pory jedynie
programy samorzgdowe lokalnie
realizowaty ten projekt. Dla uzyskania
wyszczepialnosci powyzej 60% tak
Jjak zaktada program NSO
potrzebujemy zdynamizowania
programu szczepien. Jest to mozliwe
jedynie dzieki programowi
populacyjnemu a nie refundaciji.
Stosowanie programu populacyjnego
w ramach POZ daje duzg szanse na
osiggniecie zaktadanego wyniku 60%.

llos¢ typéw onkogennych
wiruséw: Cervarix chroni przed
tylko dwoma sposréd ponad
200 typow wiruséw HPV.

Wydaje sie, iz pewne problemy
mogag pojawic sie na ptaszczyznie
kwalifikacji. Nalezy wyraznie
zaznaczy¢ do kogo nalezy ta
rola, do pediatry czy ginekologa.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Do tej pory szczepienia realizowane
wytgcznie przez samorzady i
wybiérczo. W ostatnim okresie rok
2020 szczepionki przeciw HPV byty
trudno dostepne na naszym rynku.
Brak produkcji w czasie pandemii
SARS COV2.

Screening czyli profilaktyka
wtérna (Il fazy) — bardzo niska
zgtaszalnosc i stosowanie
nieadekwatnych
(przestarzatych) testow
skriningowych, tj. cytologii
konwencjonalnej w miejsce
technik molekularnych (DNA
HPV i p16/Ki67) i cytologii na
podfozu ptynnym (LBC). Brak
rejestru 0soéb biorgcych udziat w
skriningu oportunistycznym.
Brak populacyjnego programu
szczepien, dziatania
rozproszone na poziomie
lokalnym, brak rejestru
szczepien.
Dziatalnosc tzw. ruchow
antyszczepionkowych.

HPV — wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papilloma virus); NSO — Narodowa strategia onkologiczna; PTGO — Polskie Towarzystwo
Ginekologii Onkologicznej; PTKiIPSM — Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy.
* Ta szczepionka eliminuje 9 typéw wysokoonkogennych HPV w przeciwienstwie do Gardasilu 4 typy i Cervarixu 2 typy.

** Wedtug opinii KK: Koszt tego preparatu [Cervarix] wg cen detalicznych 385 zt za$ Gardasilu9 to 540zt.

" Dane PTGO, PTK i PSM;

Tabela 11. Zatlozenia planowanej refundacji szczepien przeciw HPV dla dziewczat i chtopcow w wieku dojrzewania w
ramach Narodowej Strategii Onkologicznej w opinii eksperta klinicznego (etap konsultacji).

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski

Przewodniczacy Zespotu Ministra Zdrowia ds. Narodowej Strategii
Onkologicznej

Jaki bedzie wiek i pte¢
populacji objetej
szczepieniem?

W pierwszym roku
obowigzywania programu

Dziewczeta w wieku dojrzewania 12-14

W kolejnych latach

Od 2026 r. chtopcy w wieku dojrzewania 12-14

Czy w danym roku kalendarzowym szczepiona bedzie
tylko kohorta w jednym wieku?

12-14 lat, Tak plus ewentualnie doszczepienie starszych nastolatkow

Jak bedzie wygladat proces kwalifikacji do szczepienia?
Gdzie bedzie sie odbywat i kto bedzie dokonywat
kwalifikacji do szczepienia?

POz

W jaki sposo6b bedzie dokonywany zakup szczepionki (w
aptece na recepte przez opiekunow szczepionych
dziewczat i chlopcéw, zakup w hurtowniach

Zakup NFZ w ramach przetargu lub poprzez POZ realizujgcy
szczepienia — dystrybucja przez Sanepid, refundacja catkowita przez
Ministerstwo Zdrowia w ramach Narodowej Strategii Onkologicznej i

Narodowego Programu Szczepien
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Prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski

Ekspert Przewodniczacy Zespotu Ministra Zdrowia ds. Narodowej Strategii
Onkologicznej

farmaceutycznych przez POZ realizujace szczepienia,
zakup przez MZ w ramach przetargow, inny sposob)?

Ostateczne ustalenie co do refundacji szczepionek sg na etapie
Inne uwagi konsultacji, planowany jest zgodnie z opiniami ekspertéw NSO program
szczepien, ale nie jest to jeszcze ostatecznie zaakceptowane.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 marzec 2021 r.
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2021.32), obecnie szczepionki przeciwko wirusowi HPV (profilaktyka pierwotna) nie sg
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce.

Dziatania z zakresu szczepieh sg obecnie realizowane w ramach samorzgdowych programow polityki zdrowotnej,
a koszty szczepiehn sa finansowane z budzetu samorzadu. Kazdy program musi uzyska¢ pozytywng opinie
AOTMIT. Zgodnie z danymi zebranymi w biuletynach autorstwa NIZP-PZH oraz GIS dotyczacych szczepien
ochronnych w Polscel8, zaszczepionychl’ przeciwko HPV w Polsce w latach 2016-2019 zostato 24 094, 21 226,
23 825 oraz 28 737 osb6b ogdétem. Wedtug danych za 2019 r. najwyzszg wyszczepialnos¢ osiggnieto w grupie
wiekowej 10-14 lat — zaszczepiono 18 076 osob, co stanowito 63% udziatu wzgledem wszystkich zaszczepionych
ogotem. Odsetek zaszczepionych dziewczat byt wyzszy niz chtopcow i stanowit 83% wszystkich szczepien.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Szczepienia przeciw zakazeniom wirusem HPV w 2019 r. wedtug grup wieku oraz ptci w Polsce (Zrédto:
NIZP-PZH 2019, s. 87)

Wiek w latach 0-9 (%) 10-14 (%) 15-19 (%) 20+ (%) Razem (%)
Dziewczeta / kobiety 343 (1%) 16 929 (71%) 4 656 (19%) 1949 (8%) 23 877 (100%)
Ple¢ | Chiopcy / mezczyzni 109 (2%) 1 147 (24%) 1 895 (39%) 1709 (35%) 4 860 (100%)
Ogétem 452 (2%) 18 076 (63%) 6 551 (23%) 3 658 (13%) 28 737 (100%)

W ramach profilaktyki wtérnej w Polsce realizowany jest ,Program Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki
Macicy”*8. Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25. a 59. rokiem Zzycia, ktére w ciggu 3 ostatnich
lat nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ. Program jest realizowany w
3 etapach?®:

1. Etap podstawowy — pobranie materiatu do przesiewowego badania cytologicznego, ktére jest realizowane
w ramach:

a) ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w zakresie potoznictwa i ginekologii, jako porada z katalogu
specjalistycznych swiadczen odrebnych,

b) podstawowej opieki zdrowotnej przez potozng POZ.

16 Zrédto: NIZP-PZH 2016, NIZP-PZH 2017, NIZP-PZH 2018, NIZP-PZH 2019.

17 Osoby, ktére w roku sprawozdawczym otrzymaty dawke, szczepionki zamykajgca, cykl szczepienia pierwotnego, podstawowego
lub stanowigca, ktorg z kolejnych dawek przypominajgcych.

18 Swiadczenia opieki zdrowotnej zwigzane z wczesnym wykrywaniem raka szyjki macicy sg finansowane zgodnie z zatgczn kiem nr 3 do
Zarzadzenia Nr 168/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 listopada 2019 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umow o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju programy zdrowotne — w zakresach: profilaktyczne programy
zdrowotne (z pdzn. zm.). https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1682019dsoz,7083.html (data
dostepu: 25.03.2021 r.); Warunki pobierania wymazu opisane sg w rozporzgdzeniu, a zakres finansowania etapu podstawowego programu
okreslono:

a) w zatgczn ku nr 5b do obowigzujgcego zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna,

b) w rozdziale 6 obowigzujgcego zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie warunkéw zawarcia i realizacji uméw
0 udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w zakresie podstawowej opieki zdrowotnej.

19 Szczegotowe schematy postepowania w poszczegdlnych etapach zostaty zawarte w zatgczniku nr 3 do Zarzadzenia Nr 168/2019/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 listopada 2019 r.
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2. Etap diagnostyczny — badanie mikroskopowe materiatu z szyjki macicy realizowane w zakresie
profilaktycznych programéw zdrowotnych.

3. Etap pogtebionej diagnostyki — kolposkopia lub kolposkopia z celowanym pobraniem wycinkéw i badaniem
histopatologicznym realizowane w zakresie profilaktycznych programoéw zdrowotnych.

W tabeli ponizej scharakteryzowano $wiadczenia realizowane w ramach programu.

Tabela 13. Swiadczenia realizowane w ramach ,,Programu Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy”

Wartos¢ punktowa/
Stawka Kapitacyjna/

Etap Swiadczenie Kod R U e Zrédto
swiadczenia
Pobranie materiatu Katalog Spggjrzll;?}}:gﬁrzggsw'adczen

z szyjki macicy do
przesiewowego badania
cytologicznego

5.05.00.0000060 20 Zatacznik nr 5b do Zarzgdzenia Nr
182/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31
grudnia 2019 r.

Podstawowy —
Swadczenioplozne | 501000000116 Warodo stk aplecynych pore
materiatu z szyjki macicy Jgdnos_tka 20 Swiadczen — zatgcznik Nr 21* do
do przesiewowego rozll\;:vz_enlowa: Zarzadzenia Nr 177/2019/DS0OZ
badania cytologicznego izyta Prezesa NFZ z dnia 30 grudnia 2019 r.
Etap Procedura diagnostyczna

w programie profilaktyki 5.12.00.0000006 2,63

raka szyjki macicy Profilaktyczne programy zdrowotne —

katalog zakresow i Swiadczen
Kolposkopia 5.12.00.0000052 11,00 Zatacznik nr 1 do zarzadzenia Nr

diagnostyczny

g Kolposkopla Funduszu Z2rowia 2 dna 20 istopach
pogtebionej celowanym pobraniem
diagnostyki wycinkow i badaniem | °-12:00-0000053 31,00 2019r.

histopatologicznym

* Wykaz $wiadczen POZ obowigzujgcy dla sprawozdan z realizacji uméw o udzielanie $wiadczen lekarza POZ, pielegniarki POZ, potoznej
POZ sprawozdawanych komun katem xml typu "SWIAD" a bo — w przypadku $wiadczen profilaktyki choréb ukfadu krazenia oraz swiadczen
potoznej POZ w programie profilaktyki raka szyjki macicy — w systemie informatycznym monitorowania profilaktyki (SIMP).

Wedtug danych NFZ za 2017 r. warto$¢ swiadczen realizowanych w ramach ,Programu Wczesnego Wykrywania
Raka Szyjki Macicy” wyniosta ok. 20,2 min. Z danych za 2019 r. wynika, iz liczba 0sdb, ktére uzyskato $wiadczenie
w ramach etapu podstawowego nieznacznie spadta, natomiast w zakresie etapu diagnostycznego odnotowano
ok. 9% spadek liczby udzielonych swiadczen.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 14. Dane NFZ za 2017 r. — $wiadczenia realizowane w ramach ,,Programu Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki
Macicy” (Zrodto: Raport WS 2018%, s. 93)

& . Liczba os6b Liczba udzielonych Cx e .
Etap Swiadczenie objetych programem swiadczen Wartos¢ swiadczen
Pobranie materiatu z szyjki macicy
do przesiewowego badania 475 513 476 481 8 289 690,45
cytologicznego
Podstawowy Swiadczenie potoznej POZ —
pobranie majenalu z szyjki macicy 3042 3069 55 486,00
do przesiewowego badania
cytologicznego
Eta Procedura diagnostyczna w
di p programie profilaktyki raka szyjki 511 838 517 688 11 434 161,95
iagnostyczny -
macicy
Etap pogiebione] Kolposkopia 2424 2424 462 485,10
diagnostyki )

20 AOTMIT. Wydziat Swiadczen Opieki Zdrowotnej. Cytologia na podiozu plynnym w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy —
kwalif kacja $wiadczenia. Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. Nr: WS.430.3.2017. Data ukonczenia: 5 czerwca 2018
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/194/RPT/2018.06.20 Cytologia LBC raport.pdf (dostep: 15.04.2021 r.)
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Tabela 15. Dane NFZ za 2019 r. — swiadczenia realizowane w ramach ,,Programu Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki
Macicy” (Zrodto: Sprawozdanie NFZ za IV kwartat 20192 r. oraz dane uzyskane do NFZ??)

Liczba oséb Liczba udzielonych

Etap Swiadczenie objetych programem swiadczen

Wartos¢ swiadczen

Pobranie materiatu z szyjki macicy
do przesiewowego badania 464 716 bd. 8 907 932,95
cytologicznego*
Podstawowy Swiadczenie potoznej POZ —
pobranie materiatu z szyjki macicy
do przesiewowego badania
cytologicznego**

bd. 5 066 bd.

Procedura diagnostyczna w
programie profilaktyki raka szyjki 466 726 471 160 bd.
macicy

Etap
diagnostyczny”

Kolposkopia

Etap pogtebionej Kolposkopia z celowanym 2 440 2472 bd.
diagnostyki® pobraniem wycinkéw i badaniem

histopatologicznym

* Zrédto: Dane uzyskane od NFZ — baza SWIAD.

** 7Zrédto: Tabela 1V.1.3.4 Podstawowa opieka zdrowotna - potozne podstawowej opieki zdrowotnej - wybrane $wiadczenia, Sprawozdanie
NFZ za IV kwartat 2019.

A Zrodto: Tabela IV.11 Programy zdrowotne - $wiadczenia gwarantowane, Sprawozdanie NFZ za IV kwartat 2019.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Cervarix we wnioskowanym wskazaniu
wskazat placebo oraz szczepionki Gardasil i Gardasil 9. Ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie
whnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz Agenciji.

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
Placebo Obecng praktykg w profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz
niezawierajace raka szyjki macicy w Polsce jest skrining cytologiczny. Wprowadzenie do

aktywnej substancji lub | Programu profila!<tyki pre\_/vencji pierwotnej_ opartej 0o masowe _szczepi_enia
zawierajgce wytacznie przeciwko HPV nie stanowi podstawy do zmiany zasad prowadzenia przesiewu
adiuwant szczepionki cytologicznego raka szyjki macicy i nie powinno zniechecac¢ kobiet juz
przeciwko HPV bez zaszczepionych do korzystania z badan cytologicznych. Szczepienia przeciwko
biatka L1 HPV a bo HPV, jesli zostang wprowadzone do programu profilaktyki, bedg funkcjonowac

; ; e zatem rownolegle do skriningu cytologicznego i nie powinny go zastgpic, a tylko . N L.
S;;Z:g\l,s;: QHIS\'}anBI.Z uzupetniaé, dlatego skrining cytologiczny nie stanowi komparatora dla szczepien Anatl)ntycy ﬁ\gencp utwazajq
szczepionke przeciwko | Przeciwko HPV. wylrene xompara ory za

- . , , L 3 prawidtowe a przytoczone
WZW A, Brak szczepienia przeciwko HPV jest obecnie tzw. istniejgcg praktykg (sposob przez wnioskodawce
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony argumenty wystarczajgco
przez oceniang technologig) i bedzie stanowi¢ komparator dla szczepionki uzasadniajg wybor.
Szczepionka Gardasil Cervarix® w analizach HTA.

(wczesniejsza nazwa | Jedyng aktywng technologig opcjonalng, czyli procedurg medyczng mozliwg do
handlowa Silgard) 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®

Szczepionka wzgledem szczepienia z zastosowaniem innych dostepnych szczepionek
Gardasil 9 przeciwko HPV - Gardasil® lub Gardasil9

21 Uchwata Nr 6/2020/I RADY NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2019 r. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-
nfz/uchwala-nr-62020iii,6527.html (dostep: 15.04.2021 r.)

22 W toku przeprowadzania analizy weryfikacyjnej nie otrzymano danych z bazy SIMP, dostepne byty wytacznie dane z bazy SWIAD.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/125



Cervarix (szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18]) 0T.4230.6.2021

4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy byta ocena efektywnoS$ci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczeristwa) szczepionki przeciw
wirusowi brodawczaka ludzkiego (Cervarix) wzgledem braku szczepienia przeciwko HPV w profilaktyce zmian
przednowotworowych narzgddéw pfciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki
macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo z okre$lonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego
(HPV), zgodnie ze wskazaniem do stosowania okre$lonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cervarix,
a takze poréwnanie efektywnoS$ci klinicznej szczepionki Cervarix z innymi, dostepnymi w Polsce, szczepionkami
stosowanymi w ocenianym wskazaniu — Gardasil i Gardasil9 (s. 19 AKL).
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Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacje stanowig dziewczeta i kobiety w wieku od 9 do 25 lat, niezaleznie | W analizie nie uwzgledniano prac dotyczacych oceny | Populacja uwzgledniona w
od narazenia na zakazenie HPV, status serologiczny lub obecno$¢ DNA | efektywno$ci klinicznej szczepionek przeciwko HPV u | analizach jest wezsza od populacji,
HPV przed szczepieniem. chtopcéw i mezczyzn. Do analizy nie wtgczano réwniez | w ktérej technologia wnioskowana
Populacja uwzgledniona w analizie jest wezsza od populacji, w ktorej | badar klinicznych — przeprowadzonych w  szczegdinych | ma by¢ refundowana. Wniosek
oceniana technologia moze byé stosowana, uwzgledniajac zapisy | grupach — ti.  osoby z  niedoborem  odpornosci | dotyczy objecia refundacjg we
,Narodowej Strategii Onkologicznej na lata 2020-2030, w ktérej wskazano, | immunologicznej, np. zakazone wirusem HIV ani badan | wszystkich zarejestrowanych
Ze wprowadzenie w Polsce szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka | oceniajgcych efektywno$c szczepionek przeciwko HPV w | wskazaniach na dzien wydania
ludzkiego (HPV) bedzie realizowane od 2021 r. u dziewczat w wieku | leczeniu raka szyjki macicy lub Srédnabtonkowej neoplazji | decyzji. Wedtug ChPL ,Cervarix jest
dojrzewania. szyjki macicy. szczepionkag stosowang u os6b od

Populacja ukonczenia 9. roku zycia
przeznaczong do profilaktyki zmian
przednowotworowych narzadéw
ptciowych i odbytu (szyjki macicy,
sromu, pochwy i odbytu) oraz raka
szyjki macicy i raka odbytu
zwigzanych przyczynowo z
okreslonymi onkogennymi typami
wirusa  brodawczaka ludzkiego
(HPV)".

Szczepionka dwuwalentna przeciwko HPV — Cervarix - -
Szczepionka stosowana zgodnie z zalecanym schematem dawkowania
opisanym w ChPL (uwzgledniajgc réwniez zmiany w zalecanym w ChPL
Interwencja | schemacie dawkowania u dziewczgt do 14 r.z., wprowadzone po
przeprowadzeniu badan klinicznych, na podstawie ktérych aktualnie
zalecanym schematem dawkowania w tej grupie wiekowej jest schemat 2-
dawkowy).
* brak ggczepienja P rzeciwko HPV/ placebo nieza.wier.ajqce 'aktywnej W odniesieniu do komparatora w analizie nie uwzgledniano )
substapc;: lub zawierajgce wyfaczn/q ad/uwgnt SZC'Z'epIOnkI przec:wko HPV badar klinicznych, w ktérych poréwnywano pomiedzy soba
bez blgika L1 HI_DV albo szczepionke inng niz przeciwko HPV np. wytacznie (tj. bez grupy placebo) rozne schematy podania
szczepionke przeciwko WZW A, . . szczepienia przeciwko HPV z zastosowaniem tej samej
* szczepionka czterowalentna Gardasil (stosowana zgodnie ze schematem | szczepionki (z wyjatkiem porownania bezposredniego
Komparatory | dawkowania opisanym w ChPL) (do analizy wigczane bedg réwniez | schematu 2-dawkowego i 3-dawkowego szczepionki
badania dla szczepionki Silgard - inna nazwa handlowa, obok Gardasil, | Cervarix).
szczepionki czterowalentnej przeciwko HPV, obecnie niedostepna na
rynku),
» szczepionka dziewigciowalentna Gardasil9 (stosowana zgodnie ze
schematem dawkowania opisanym w ChPL),
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Punkty
koncowe

Skutecznosc - profilaktyka zmian przednowotworowych oraz raka szyiki
Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy co najmniej matego stopnia
(CIN1+), srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy co najmniej $redniego
stopnia (CIN2+), $rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy co najmniej
duzego stopnia (CIN3+), przedinwazyjny (in situ) rak szyjki macicy,
inwazyjny rak szyjki macicy;

Skuteczno$¢ - profilaktyka zmian przednowotworowych oraz raka sromu,

pochwy i odbytu:

zmiany przedrakowe sromu, pochwy i odbytu (VIN, ValN, AIN); rak sromu,
pochwy i odbytu; infekcje i przetrwate infekcje zwigzane z zakazeniem
HPV;

Bezpieczeristwo:

zgon; utrata z badania z powodu dziatan lub zdarzen niepozgdanych, w
tym ciezkich dziatari lub zdarzen niepozgdanych; cigezkie dziatania lub
zdarzenia niepozgdane; dziatania lub zdarzenia niepozgdane ogotem;
niespodziewane dziatania lub zdarzenia niepozgdane ogdtem; istotne
medycznie zdarzenia niepozgdane; poszczegdlne zdarzenia/dziatania
niepozadane (spodziewane miejscowe i systemowe zdarzenia
raportowane spontanicznie); nowo zdiagnozowane choroby przewlekte
oraz choroby autoimmunologiczne; wptyw szczepienia na przebieg cigzy u
kobiet zaszczepionych, w tym na wystepowanie wad wrodzonych u
niemowlat.

Dodatkowo:

W analizie klinicznej przeprowadzonej na podstawie randomizowanych
badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio szczepionke Cervarix ze
szczepionkg Gardasil uwzgledniono rowniez nastepujgce punkty koricowe
dotyczgce immunogenno$ci:

seropozytywno$c¢ wobec HPV-16 i HPV-18; poziom przeciwciat przeciwko
HPV-16 i HPV-18 w surowicy; protekcja krzyzowa — typy HPV-31, HPV-45
i inne (seropozytywno$c i poziom przeciwciat w surowicy).

Odpowiedz immunologiczna zostata rowniez oceniona dla bezposredniego
poréwnania innych szczepionek, tj. szczepionki Gardasil9® wzgledem
szczepionki Gardasil®, a takze dla poréwnania szczepionki Cervarix
stosowanej w roznych schematach (odpowiedz immunologiczna nie byta
oceniana dla poréwnan szczepienia przeciwko HPV wzgledem braku
szczepienia przeciwko HPV/placebo).

Rodzaj i czestos¢ innych poszczegdlnych zdarzer/dziatarn niepozadanych
niz te wymienione powyzej (niespodziewane zdarzenia niepozgdane)
zostata oceniona na podstawie informacji zawartych w ChPL produktu
Cervarix.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT skupiono sie na punktach
koncowych istotnych klinicznie i odgrywajgcych kluczowg
role w danej jednostce chorobowej. W odniesieniu do
punktow koncowych w pracy nie analizowano wynikéw
dotyczgcych punktéw konicowych odnoszgcych sie do
immunogennosci szczepionek przeciwko HPV (w tym
poziom przeciwciat, serokonwersja), z wyjgtkiem prac
bezposrednio poréwnujgcych szczepionki przeciwko HPV
lub schematy szczepien, a takze odnoszgcych sie do m.in.
infekcji wywotanych przez HPV, jesli dostepne byty wyniki
dla innych istotnych klinicznie punktéw koricowych. Nie
analizowano réwniez wynikbw dla poszczegdinych
niespodziewanych zdarzen niepozgdanych/dziatan
niepozgdanych. Nie oceniano punktow koncowych
zwigzanych z niezarejestrowanymi wskazaniami (np.
profilaktyka zmian przednowotworowych i raka jamy ustnej
oraz gardfa).
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prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (np. badania
obserwacyjne).

szczepien przeciwko HPV tylko w krajach afrykanskich lub

azjatyckich. V4 analizy wykluczono przeglady
sytematyczne/raporty  HTA  oceniajgce  szczepienia
przeciwvko HPV w $ci$le okreslonych regionach

geograficznych (np. Afryka), z wyjatkiem Europy i Ameryki
Potnocney.

Przeglady niesystematyczne i prace pogladowe dotyczgce
ocenianej interwencji i komparatorow zostaty wykluczone na
etapie oceny doniesiefi naukowych na podstawie petnych
tekstow (weryfikacja wraz z oceng systematyczno$ci i
JakoSci prac).

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
» randomizowane badania kliniczne, Nie wtgczano réwniez badan obserwacyjnych iinnych badan | Nalezy =~ zwrécié  uwage, ze
« raporty HTA i przeglady systematyczne oceniajace skutecznosé i/lub pielw_otnych ocenia[gcych efektywnosc praktyczrjq Wyklucz_enie_ tych _ _publikacji
bezpieczenstwo szczepien przeciwko HPV (przeglady speftniajace kryteria ocen/anych 'technolo'gu medycznych. chna efektywnosc: pow’ogmje nleuwzglednlenle w AKL
systematycznosci ocenione skala AMSTAR [28] i ktére otrzymafy co | lzeczywistej, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, zostata | czesci ~ dowodéw  naukowych
najmniej 5 punktéw w tejze skali). dokonana na podstawie systematycznych opracowar | dotyczgcych dtugoterminowej
wtérnych, ktérych dostepno$¢ zostata potwierdzona na | skutecznosci i  bezpieczenstwa
. . . . . . etapie opracowywania protokotu przegladu | ocenianej interwencji (m.in.
W ramach wstgpnej analizy klinicznej odnaleziono wiarygodne, aktuaine | g ctematycznego, ~ stwierdzajac ~ réwnoczeénie  ich | publikacji Schwarz 2014 i Schwarz
e i o o 2 et T Seccyioamng | Sl | waygodhos metoceang
: ' ' &ré iesierl wité obserwacyjnych, na ktére powotuj
sie dokonac¢ oceny efektywnosci praktycznej jedynie na podstawie SPOSI’IO(Z; domel:slen ;/vtornych kaluc_zqn;{) r’a/_a/or?‘y HTQ oraz sie glJJr())/pejskie v?/ytyczr{Z
odnalezionych w przegladzie systematycznym opracowan wtérnych, nie przégiqay systemalyczne O nizsz€j jaxosciwiarygoanosc EFC--ESGO  2019-2020 t
Typ badan przeprowadzajgc wyszukania ukierunkowanego na odnalezienie badan metodycznej (<5 pkt w skali AMSTAR). Wykluczano réwniez (patrz.
opracowania wtérme, ktore skupiaty sie na ocenie wplywu | Rozdz. 3.4.1)

Inne kryteria

W analizie zostaty uwzglednione wytgcznie prace opublikowane w postaci
petnego tekstu.

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

Wykluczano badania kliniczne opublikowane w postaci
abstraktu konferencyjnego, poniewaz na podstawie
wstepnej analizy klinicznej ustalono, iz dostepnych jest co
najmniej kilkanascie-kilkadziesigt randomizowanych badan
klinicznych dla szczepionek przeciwko HPV, ktére zostaty
opublikowane w postaci petnego tekstu.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 29.01.2021 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktéw.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed), z zastosowaniem
haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
30.04.2021. W wyniku wyszukiwania wlasnego poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce nie
zidentyfikowano badan randomizowanych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglgdu. Analitycy Agencji
odnalezli opublikowane po dacie ztozenia wniosku przeglad systematyczny Brown 2021 dotyczacy skutecznosci
szczepionek przeciwko HPV w zakresie ochrony krzyzowej, ktdrego wnioski przedstawiono w rozdz. 4.2.2 AWA.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy do analizy gtéwnej wigczono:
Poréwnanie bezposrednie:

e szczepionka dwuwalenta (Cervarix) wzgledem szczepionki czterowalentnej (Gardasil): 5 badan RCT
w ktérym oceniano odpowiedz immunologiczng oraz bezpieczenstwo: Draper 2013, Herrin 2014, HPV-
010, Leung 2015, Sangar 2015;

e szczepionka dwuwalenta (Cervarix) wzgledem wzgledem placebo/braku szczepienia przeciwko HPV:
13 badan RCT w ktérym oceniano odpowiedz immunologiczng oraz bezpieczenstwo: HPV-001/007/023,
HPV-009, HPV-013, HPV-021, HPV-029, HPV-030, HPV-032, HPV-033, HPV-038, HPV-040e, HPV-058,
Khatun 2012, PATRICIA

e szczepionka dwuwalenta (Cervarix) w schemacie 3-dawkowym vs 2-dawkowym: 2 badania RCT
w ktérym oceniano immunogennos$¢ i bezpieczenstwo: Romanowski 2016, Puthanakit 2016).

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio szczepionke dwuwalentng (Cervarix) ze szczepionka
dziewieciwalentng (Gardasil 9)

Poréwnanie posrednie (przeprowadzone w celu

szczepionka dwuwalenta (Cervarix) wzgledem szczepionki czterowalentnej (Gardasil) — poréwnanie
przez grupe referencyjng placebo/brak szczepienia przeciwko HPV:

szczepionka dwuwalenta (Cervarix) wzgledem szczepionki dziewigciowalentnej (Gardasil9) - -
poréwnanie przez grupe referencyjng szczepionka czterowalentna (Gardasil):

Ponadto przedstawiono wnioski z 33 przeglagdow systematycznych (opisanych w 34 publikacjach), wsrod ktorych
znalazly sie m.in:

Przeglady dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa dostepnych szczepionek przeciw HPV, w tym Cervarixu:

o Przeglady obejmujgce wytgcznie badania RCT: Angioli 2016, Arbyn 2018, Bergman 2019, Li 2020,
Tejada 2017, D’Addario 2017, Di Mario 2015, Haghshenas 2017, Coelho 2015,

e Przeglady dotyczace skutecznosci praktycznej: Garcia-Perdomo 2019, Drolet 2015, Drolet 2019,
Markowitz 2018, Yakely 2019,

e Przeglady obejmujgce badania o réznej metodyce: Foerster 2017, Harder 2018, Jorgensen 2020,
Villa 2020, Ventimiglia 2016, Genovese 2019, Genovese 2018, Jiang 2019,
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Przeglady dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa innych szczepionek niz Cervarix:

e Przeglady obejmujgce wytacznie badania RCT: Signorelili 2017 (Gardasil 9), Lukacs 2020 (Gardasil),
Costa 2017 (Gardasil, Gardasil9)

e Przeglady dotyczace skutecznosci praktycznej: Garland 2016 (Gardasil), Staben 2018 (Gardasil), Yakely
2019 (Gardasil, Gardasil9)

Ocene skutecznosci praktycznej wykonano w oparciu o odnalezione przeglady systematyczne, nie wyszukiwano
badan pierwotnych dotyczacych skutecznosci praktyczne;j.

41.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 18. Skrotowa charakterystyka badan RCT wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy:
Cervarix vs Gardasil

Liczba (%) os6b HPV-16 | Liczba (%) osob HPV-18
. . Okres . . seronegatywnych seronegatywnych Podtyp Hipoteza
EE PepLlzel obserwacji Lledos e badania | badawcza
Cervarix® | Gardasil® | Cervarix® | Gardasil®
Draper Dziewczeta w
p wieku 84 mies. 96 vs 102 94 (100) 90 (97) 93 (99) 93 (100) 1A superiority
2013
12-15 lat
Herrin Dziewczeta w
2014 wieku 24 mies. 12vs 15 bd bd bd bd 1A superiority
12-15 lat
Kobiety
HPV-010 | wwieku | 60mies. | 223VS593 | o097 | 271(75)° | 330(89)¢ | 323 (89) na | . non-
132 vs 137 inferiority
18-45 lat
Leun Dziewczeta w non-
20159 wieku 36 mies. 356 vs 348 352 (98) 349 (98) 356 (99) 355 (99) 1A inferiority /
9-14 lat superiority *
Sangar Kobiety
2015 w wieku 7 mies. 31lvs 31 31 (100) 31 (100) 31 (100) 31 (100) A superiority
18-25 lat

* Skutecznos¢: analiza non-inferiority zostata przeprowadzona na populacji kobiet PP, ktére otrzymaty wszystkie dawki szczepionki, spetniaty
wszystkie kryteria kwalif kacyjne, nie naruszyty protokotu badania oraz byly dostepne dla nich wyniki; analiza superiority - populacja ITT
zostata przeprowadzona na populacji kobiet, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki; Bezpieczenstwo: ITT (wszystkie kobiety,
ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki)

Tabela 19. Skrétowa charakterystyka badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy:
Cervarix vs placebo/brak szczepienia przeciwko HPV

Liczba (%) os6b HPV- | Liczba (%) os6b HPV-
. . Okres Liczba 16 seronegatywnych | 18 seronegatywnych | podtyp Hipoteza
SRR ez obserwacji osob badania | badawcza
Cervarix® PLC Cervarix® PLC
Zdrowe kobiety 560
HPV- . 366 355 o
w wieku do 9,4 lat VS a | 355 (100)* [ 366 (100)* a 1A superiority
001/007/023 15-25 |at 553 (100) (100)
Zdrowe kobiety 248 mies.
HPV-009 w wieku (mediana | 3727VS | 222(6) | 266(7)° | 95(3) | 93(3) A | superiorit
- 3739 p y
18-25 lat 53,8 mies.)
Zdrowe dziewczeta 1035 vs
HPV-013 w wieku 48 mies. 938 (91)° bd 938 (91)° bd 1A superiority
1032
10-14 lat
Zdrowe dziewczeta 450
HPV-021 i kobiety w wieku 12 mies. Vs 320 (84) | 156 (88) 340 (90) | 154 (86) A superiority
10-25 lat 226
Zdrowe dziewczeta 210 non
- H d d -
HPV-029 W wieku 915 lat | 12 mies. Z;Si i 23 (9) bd 14 (6) bd 1A inferiority
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Liczba (%) os6b HPV- | Liczba (%) osob HPV-
. . Okres Liczba 16 seronegatywnych | 18 seronegatywnych | podtyp Hipoteza
Bkl Faplaee obserwacji oso6b badania | badawcza
Cervarix® PLC Cervarix® PLC
Zdrowe dziewczeta 241 non-
HPV-030 . €18l 12 mies. vs 199 (91)2 bd 202 (92) bd 1A _ on
w wieku 9-15 lat 247b inferiority
Zdrowe kobiety 519
HPV-032 w wieku 48 mies. Vs 97 (19)¢ | 83 (16) 89 (17)¢ 75 (14)¢ 1A superiority
20-25 lat 521
Zdrowe dziewczeta 160
HPV-033 w wieku 7 mies. VS 112 (93)* | 120 (84)* | 115(96)* | 119 (93)? 1A superiority
10-14 lat 161
Zdrowe kobiety 149
HPV-038 w wieku 7 mies. VS 135(92)2 | 70 (92)* 132 (91)* | 68 (89)* 1A superiority
15-25 lat 76
Zdrowi chtopcy
lub dziewczeta 14837 vs -
HPV-040 W wieku do 9 lat 17338 bd bd bd bd 1A superiority
12-15 lat
Dziewczeta 374 326 344
HPV-058 W wieku 9-17 lat 12 mies. 3\/756 (90,1) 323(98,0) | 338(93,4) (94.8) 1A superiority
Zdrowe dziewczeta
w wieku 9-13 lat . 50 -
Khatun 2012 R 7 mies. VS 50 (100) 17 (100) 50 (100) 17 (100) 1A superiority
przed inicjacjg 17
seksualng
Zdrowe kobiety 9319 8172
PATRICIA w wieku 48 mies. Vs 7678 (82) | 7659 (82) | 8162 (88) (88) 1A superiority
15-25 lat 9325
Tabela 20. Skrétowa charakterystyka badan RCT wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy:
Cervarix 3 dawki vs Cervarix 2 dawki
Liczba (%) os6b HPV-|Liczba (%) oséb HPV-18
) ) Okres Liczba | 16 seronegatywnych seronegatywnych Podtyp Hipoteza
Badanie Populacja b T 5b badani bad
OS] S0 Cervarix® | Cervarix® | Cervarix®| Cervarix® | Padania | badawcza
3 dawki 2 dawki 3 dawki 2 dawki
. Zdrowe kobiety 493
Puthanakit w wieku 36 mies 482 vs 550 388 (90,0) / 422 499 (91,7) / A non-
20162 ’ vs 415 (80,8) 373 (87,9) 388 (94,4) inferiority
9-42 lat
(89,9)
Romanowski Zdrowe kobiety non-
2 w wieku do 60 mies. [ 239 vs 240 | 203 (85) | 204 (85) | 207 (87) 205 (85) 1A L
016 9-25 lat inferiority

Tabela 21. Skrétowa charakterystyka badan RCT zakwalifikowanych do poréwnania posredniego Cervarix vs Gardasil
w przegladzie systematycznym wnioskodawcy
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HAV - Szczepionka przeciwko WZW A

Tabela 22. Skréotowa charakterystyka badan RCT zakwalifikowanych do poréwnania posredniego Cervarix
vs Gardasil9 w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz pozostatych badan znajduje sie w rozdziale 21.1 AKL
wnioskodawcy. Charakterystyka odnalezionych przez wnioskodawce przeglgdéw systematycznych i ich wnioski
znajdujg sie w rozdz. 21.3 AKL.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Sposrod badan RCT wigczonych do analizy klinicznej niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich
ocenianych domenach wg ,The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias” charakteryzowaty sie
jedynie badania:

- wérdd 5 badan RCT porownujgcych Cervarix vs Gardasil: badania HPV-010 i Leung 2015;

- wérod 13 badan RCT poréwnujgcych Cervarix vs PLC: badania PATRICIA, HPV-001 /007 /023, HPV-009,
HPV-021, HPV-033, HPV-038.

Pozostate badania RCT wigczone do analizy klinicznej réznity sie jakoscig, w poszczegdinych domenach
odnotowano ryzyko niskie, niejasne lub wysokie — w zaleznosci od badania. Szczegétowe wyniki oceny
przedstawiono w Rozdz. 21.1 AKL
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Do analizy wtgczano przeglady systematyczne, ktore uzyskaty co najmniej 5 punktéw w skali AMSTAR (przeglady
o umiarkowanej lub wysokiej jakosci). Szczegdtowe wyniki oceny przedstawiono w Rozdz. 21.3 AKL

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (wg rozdz. 16 AKL)::

1. W wiekszosci badan klinicznych wiek kobiet odbiega od tego zaktadanego w programie szczepien
populacyjnych (ti. wiek przed inicjacjg seksualng), ale spetnia wskazania rejestracyjne. Wynika to
zapewne z faktu, ze u dziewczagt i mtodych dorastajgcych kobiet pobranie probek z szyjki macicy jest
zwykle uwazane za nieetyczne lub niepraktyczne. Dlatego dowody na skuteczno$¢ szczepionki w
docelowej grupie wiekowej sg poSrednie i oparte na wynikach badan skuteczno$ci u kobiet w wieku od
15 do 25 lat oraz na badaniach immunologicznych, w ktérych poréwnuje sie immunogenno$¢ szczepionki
u kobiet w wieku 9-13 lat z immunogennos$cig u starszych kobiet. W niniejszej pracy przeprowadzono
analizy w podgrupach wiekowych oraz podzielonych ze wzgledu na status serologiczny przed
szczepieniem.

2. Przy ekstrakcji wynikéw z odnalezionych doniesiert naukowych napotkano na sytuacje, w ktérych wyniki
prezentowane w recenzowanych publikacjach petnotekstowych nie pokrywaty sie nieznacznie z tymi
pochodzgcymi z raportéw dostepnych w rejestrach badan klinicznych. W niniejszej analizie za bardziej
wiarygodne i sprawdzone uznano dane, ktére zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach
medycznych. W przypadku jednak braku danych w publikacjach korzystano réwniez z danych dostepnych
w rejestrach (np. Clinicaltrials.gov).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (wg rozdz. 16 AKL):

1. Brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efektywnos¢ szczepionki Cervarix® z
efektywnoscig szczepionki Gardasil® w odniesieniu do takich punktéw koricowych jak $rédnabtonkowa
neoplazja szyjki macicy, nieinwazyjny rak szyjki macicy oraz infekcje i przetrwate infekcje wirusowe oraz
inne punkty koncowe dotyczgce skutecznosci szczepien. Odnaleziono 5 badan klinicznych, w ktérych
przeprowadzono poréwnanie bezposrednie obu szczepionek, jednak dotyczyty one jedynie oceny
odpowiedzi immunologicznej oraz profilu bezpieczenstwa. Wobec tego koniecznym byto
przeprowadzenie poréwnania poSredniego szczepionek poprzez wspolng grupe referencyjng (placebo).

2. Nie odnaleziono réwniez badan poréwnujgcych bezposrednio efektywno$c¢ szczepionki Cervarix® i
szczepionki Gardasil 9®. W tym przypadku réwniez konieczne byto przeprowadzenie poréwnania
posredniego poprzez wspélng grupe referencyjng, ktorg w tym przypadku stanowita grupa zaszczepiona
szczepionkg 4-walentng Gardasil® (poréwnanie poprzez placebo nie byto mozliwe, gdyz badania
poréwnujgce Gardasil9® z placebo nie spetniaty kryteribw wigczania do analizy i do analizy dla
szczepionki Gardasil9® zostaly wigczone wytgcznie badania porownujgce tg szczepionke ze
szczepionkg Gardasil®). Poroéwnanie posrednie Cervarix® vs Gardasil 9® mozliwe byto do
przeprowadzenia jedynie dla punktow koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa.

3. Porbwnanie posSrednie samo w sobie obarczone jest duzg niepewno$cig, co Stanowi najwieksze
ograniczenie niniejszej analizy. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, Ze otrzymane wyniki stanowig aktualnie
najlepsze Zrédto informacji na temat réznic w skuteczno$ci obydwu szczepionek (Cervarix® i Gardasil®)
lub bezpieczenstwie (Cervarix® i Gardasil9®) i w sytuacji braku badan bezposrednio poréwnujgcych dwie
interwencje w tym zakresie jest jedynym sposobem ich poréwnania.

4. Z uwagi na zaobserwowane roznice pomiedzy badaniami w zakresie rodzaju testow i analiz
zastosowanych do oceny immunogenno$ci (w pracach dla poréwnania Cervarix® vs Gardasil®
wykorzystano testy PBNA oraz ELISA, zas w pracach poréwnujgcych Gardasil 9® vs Gardasil® uzyto
testu cLIA) odstgpiono od poréwnania szczepionek Cervarix® i Gardasil9® pod tym wzgledem.

5. W przypadku badan klinicznych dla poréwnania szczepionki Cervarix® z placebo/brakiem szczepienia
przeciwko HPB, jako komparator zastosowano szczepionke przeciwko WZW typu A i/lub WZW typu B,
badz adiuwant szczepionkowy zawierajgcy zwigzki glinu. W badaniach dotyczgcych poréwnania
szczepionki Gardasil® z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV jako komparator stuzyt natomiast
adiuwant szczepionkowy. Wydaje sie, Ze w ocenie bezpieczenstwa zastosowanie szczepionki przeciwko
WZW Iub adiuwantu szczepionkowego jako komparatora mogfo mie¢ wptyw na uzyskane wyniki,
utrudniajgc ocene profilu bezpieczenstwa szczepionek przeciwko HPV. Zatem cho¢ wnioski z
analizowanych badan dotyczg szczepionek, to powinny odnosi¢ sie tylko do ich antygenow, ktére w
rzeczywistoSci byty w nich testowane. W niektorych badaniach autorzy podkreslali, ze zdarzenia
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niepozgdane ocenione jako zwigzane z podaniem szczepionki przeciw WZW nie byty brane pod uwage
w analizie, wydaje sie jednak, ze w niektérych przypadkach mogfo to by¢ trudne do okre$lenia. Ze
wzgledu na obecno$¢ badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych profil bezpieczeristwa
szczepionek Cervarix® | Gardasil®, a takze ze wzgledu na znaczne rdznice badan klinicznych
kontrolowanych placebo dla szczepionki Cervarix® | szczepionki Gardasil® w zakresie komparatora, a
takze definicji punktéw koncowych oraz okresu obserwacji, w ktérym raportowane byty poszczegoéine
zdarzenia niepozgdane, odstgpiono od poréwnania posSredniego profilu bezpieczenstwa obu tych
szczepionek.

6. Brak badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ szczepionek przeciwko HPV w dfugim horyzoncie
czasowym, umozliwiajgcym ocene wplywu na czesto$¢ wystepowania raka szyjki macicy. DopOki
immunogennos$c¢/ skuteczno$¢ szczepionki nie zostanie potwierdzona jako dfugotrwata, moze sie okazac,
Ze kobiety szczepione jako dziewczegta mogg nie by¢ chronione przed onkogennymi typami HPV, na ktére
bedg narazone wiele lat pdzniej. Nalezy jednak podkreslic, ze w przypadku szczepionki Cervarix®
uzyskano dane odnosnie skutecznosci (CIN, infekcje wirusowe i przetrwate infekcje wirusowe) dla okresu
obserwacji wynoszgcego $rednio do 8,9 lat. Ze wzgledu na fakt, iz od zakazenia do rozwoju zmian
inwazyjnych mija zazwyczaj dtugi okres czasu, niezbedne stafo sie zdefiniowanie zastepczych punktéw
koncowych na tyle jednoznacznych, by ich unikniecie mozna byfto uznac za tozsame z ochrong przed
rakiem szyjki macicy. Dodatkowo rak szyjki macicy ze wzgledoéw etycznych nie moze stanowi¢ punktu
koncowego badan klinicznych. Niedopuszczalne etycznie jest przeprowadzanie badan prospektywnych
z zaSlepiong probg z intencjg stwierdzenia obecnosci nowotworu o czesto szybkim i $miertelnym
przebiegu. Osoby uczestniczgce w badaniach byty czesto kontrolowane (w przypadku podejrzenia zmian
chorobowych kierowane byty na kolposkopie), a zmiany Srédnabfonkowe lub rak przedinwazyjny, ktére
zostaty wykryte, byty adekwatnie leczone zgodnie z algorytmem opisanym w protokotach poszczegdlnych
badan klinicznych. Ustalono, iz w przypadku szczepionek przeciwko HPV, odpowiednim surogatem sg
zmiany przedrakowe $redniego i duzego stopnia (CIN2 i CIN3). Swiatowa Organizacja Zdrowia okre$lita,
iz zmniejszenie czestosci wystepowania zmian chorobowych CIN2+ oraz raka in-situ jest akceptowalnym
surogatem dla oceny wptywu szczepien na zmniejszenie czestos$ci wystepowania inwazyjnego raka szyjki
macicy [46, 47]. Obecnie w najnowszych wytycznych WHO dopuszczono 6 miesieczne przetrwate
infekcje jako akceptowalny i pierwszorzedowy punkt kornicowy do oceny skutecznosci kolejnych
szczepionek przeciwko HPV [50]. FDA réwniez akceptuje CIN2+ (z potwierdzeniem obecnosci HPV-16
lub HPV-18) jako punkt koricowy stuzgcy do oceny skuteczno$ci szczepionek przeciw HPV [21]. Ostatnio
opublikowane wyniki szwedzkiego rejestru wydajg sie potwierdzaé te zalecenia i wskazujg, ze
szczepienia przeciwko HPV u kobiet w wieku 10-30 lat (w latach 2006-2017 zaszczepiono ponad 1,5 min
dziewczat i kobiet) wplywajg na redukcje zachorowan na raka szyjki macicy (RR= 0,51 [0,32; 0,82],
natomiast w populacji dziewczgt zaszczepionych przed 17 r.z. wskaznik ten wynosit RR=0,12 [0,00; 0,34])
[48]. Wyniki obserwacji prowadzonej w USA w latach 2001-2014 roku réwniez potwierdzajg skutecznosc
ochronng szczepien przeciwko HPV na zmniejszenie zachorowan na raka szyjki macicy o 29% (RR=0,71
[0,64; 0,80]) u kobiet w wieku 15-24 lata [49]. W chwili obecnej, gdy szczepionki przeciwko wirusowi HPV
sg stosowane i zalecane, jest mato prawdopodobne, aby pojawity sie jakiekolwiek dfugoterminowe dane
pochodzgce z prospektywnych badani z grupg kontrolng dotyczgce wptywu szczepiei na redukcje
zachorowah na raka szyjki macicy.

7. W wiekszosci badan klinicznych wiek kobiet odbiega od tego zaktadanego w programie szczepieh
populacyjnych (ti. wiek przed inicjacjg seksualng), ale spetnia wskazania rejestracyjne. Wynika to
zapewne z faktu, ze u dziewczgt i mtodych dorastajgcych kobiet pobranie probek z szyjki macicy jest
zwykle uwazane za nieetyczne Ilub niepraktyczne. Dlatego dowody na skuteczno$c¢ szczepionki w
docelowej grupie wiekowej sg poSrednie i oparte na wynikach badan skutecznosci u kobiet w wieku od
156 do 25 lat oraz na badaniach immunologicznych, w ktorych porownuje sie immunogennoSc szczepionki
u kobiet w wieku 9-13 lat z immunogennos$cig u starszych kobiet. W niniejszej pracy przeprowadzono
analizy w podgrupach wiekowych oraz podzielonych ze wzgledu na status serologiczny przed
szczepieniem.

8. W przypadku analizy wynikéw badania FUTURE I/l konieczne byto przeprowadzenie wtasnych obliczen
w odniesieniu do czesto$ci wystepowania zmian CIN1+, CIN2+ oraz CIN3+, ktére wobec braku dostepu
do indywidualnych danych kobiet uczestniczgcych w badaniu obarczone sg duzg niepewno$cig
przeszacowania wynikbw na korzy$¢ szczepionki Gardasil® w porédwnaniu do placebo. Sposéb
wykonanych obliczen opisano w rozdziale 9.1. Obliczenia te byly niezbedne, by moéc przeprowadzi¢
poréwnanie posrednie obu szczepionek przeciwko HPV, Cervarix® oraz Gardasil®, w zakresie oceny
parametrow skutecznoSci.
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9. Przy ekstrakcji wynikow z odnalezionych doniesieri naukowych napotkano na sytuacje, w ktorych wyniki
prezentowane w recenzowanych publikacjach petnotekstowych nie pokrywaty sie nieznacznie z tymi
pochodzgcymi z raportéw dostepnych w rejestrach badan klinicznych. W niniejszej analizie za bardziej
wiarygodne i sprawdzone uznano dane, ktére zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach
medycznych. W przypadku jednak braku danych w publikacjach korzystano rowniez z danych dostepnych
w rejestrach (np. Clinicaltrials.gov).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Z przegladu systematycznego wykluczono publikacje Schwarz 201423 | Schwarz 20192, Powodem
wykluczenia jest metodyka niezgodna z kryteriami wigczenia do przegladu, nalezy jednak zwrdéci¢ uwage,
ze wykluczenie tych publikacji powoduje nieuwzglednienie w AKL istotnych dowoddéw naukowych
dotyczacych diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

2. Populacja uwzgledniona w przegladzie systematycznycm jest wezsza od populacji, w ktérej technologia
wnioskowana ma by¢ refundowana. Wniosek dotyczy objecia refundacjg we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzieh wydania decyzji. Wedlug ChPL ,Cervarix jest szczepionkg stosowang u oséb od
ukonhczenia 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 (HPV)”. Tymczasem w
AKL populacje docelowg ograniczono do dziewczat w wieku dojrzewania.

W przypadku poréwnania posredniego szczepionka dwuwalenta (Cervarix) wzgledem szczepionki
czterowalentnej (Gardasil) nalezy zréwi¢ uwage na roznice miedzy badaniami w grupie referencyjnej
placebo/brak szczepienia przeciwko HPV.

2 Schwarz TF, Huang LM, Lin TY, et al. Long-term immunogenicity and safety of the HPV-16/18 AS04-adjuvanted vaccine in 10- to 14-year-
old girls: open 6-year follow-up of an initial observer-blinded, randomized trial. Pediatr Infect Dis J. 2014 Dec;33(12):1255-61.

24 Schwarz TF, Huang LM, Valencia A, Panzer F, Chiu CH, et al. A ten-year study of immunogenicity and safety of the AS04-HPV-16/18
vaccine in adolescent girls aged 10-14 years. Hum Vaccin Immunother. 2019;15(7-8):1970-1979.
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Wyniki analizy skutecznosci

Cervarix vs placebo/brak szczepienia przeciw HPV

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

POROWNANIE BEZPOSREDNIE

0T.4230.6.2021

Tabela 23. Wyniki skutecznosci dla poréwnania Cervarix vs PLC — srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana
z zakazeniem HPV-16/18

Punkt Badanie Okres Cervarix® PLC RR RD NNT
koncowy obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% Cl]
PATRICIA | 43,7 mies. | 5/5466 | 0,1 | 141/5452 | 2,6 0 o%-og 08] | [0 O—g_,o_g 02] (3 447148]
. 0,06 -0,03 32
CIN1+ HPV-032 48 mies. | 0/254 | 0,0 8/251 32 | 1001058 | [-006: -0,02] [17: 62]
(ITT-naive) : 0104' : _0'03’ 40
ik [aa-dg mies. | 7720 | 07 | 1ORT | 20 | 005,000 | 1003000 | (54 48
Test heterogenicznos$ci: Cochran Q = 0,106914 (df = 1) P = 0,7437
. 0,01 -0,02 57
PATRICIA | 43,7 mies. | 1/5466 | <0,1 | 97/5452 | 1,8 (0,002 0,06] | [-0,02. -0.01] [47. 70]
0,06 -0,005 217
. 0733 1 00 | 8729 | 05 | 1501050 | [-001;-0,002] | [110; 427]
HPV-009 48 mies. 0.18 0004 263
CIN2+ 2/2318" | 0.1 | 11/2352" | 05 | 140657 0,74] | [-0,01:-0,001] |[132; 1 059]
(ITT-naive) 0.09 0.02 51
HPV-032 48 mies. | 0/254 | 0,0 5/251 20 | 1001:092] | [-005 -001] | [20 115]
_ 0,02 -0,01 69
oty | 44ammies | 177 | 00 [T ) 75 | o004 007 | (002001 | (58 85)
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,163561 (df = 2) P = 0,339
. 0,02 -0,01 202
NG+ PATRICIA | 43,7 mies. | 0/5466 | 0,0 | 27/5452 | 0,5 (0,002 0.18] | [-0,01; -0,004] | [135; 282]
(ITT-naive) | PATRICIA + 0,04 -0,002 484
HPV-009 Alata ] 0/6271 1 0.0 | 13/6279 | 0.2 | 16004;0,37] | [-0,004; -0,001] | [268; 754]
. 0,37 -0,02 43
PATRICIA | 437 mies. |121/8694| 1,4 | 324/8708 | 37 | 1030"0 461 | [.0.03: -0,02] [36: 54]
0,06 -0,04 27
8,9 lat 0/219 | 00 8/212 38 | 1001056 | [007:-0,02] [14: 52]
0,06 -0,03 31
Py, 7.9 lat 0/219 | 00 7212 33 | 1001064 | [007:-0,02] [14: 52]
001/007/023 0,03 -0,03 32
CINL+ (ITT) S9lat | 0481 | 00 | 15/470 | 32 | 10003 0,31) | [-005:-0,02] | [19; 48]
. 0,06 -0,02 59
47,7 mies. | 0/481 | 0,0 8/470 17 | 001:057 | [003-001 | [31 116]
. 0,32 -0,04 28
HPV-032 48 mies. | 8/464 | 1,7 | 25463 | 54 | 10 "00q | 1006 -0,01] [16: 74]
Wynik 0,36 -0,02 42
metaanalizy | 4618t |129/9639| 13 | 364/9641 | 3.8 | 14597043 | [.003:-002] | [35:51]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,152841 (df = 2) P = 0,2067
. 0,40 -0,016 64
PATRICIA | 43,7 mies. | 90/8694 | 1,0 | 228/8708 | 2,6 (031:050 | [-002:-001] [51: 84]
CIN2+ (ITT) v 0.14 -0,01 71
001/007/023 | 89l | 0219 | 00 | 8212 | 14 | 15411471 | [-0,05: -0,002] | [22; 666]
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Punkt Badanie Okres Cervarix® PLC RR RD NNT
koncowy obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% Cl]
790t | o219 | 00 | 3212 | 14 [o,o(i’;lf, - [_010'5?'?01’002] [22;7%66]
59lat | 0481 | 00 | 9470 | 1,9 [0’02’;0351] [_0’62;’0_(2)'01] [265?387]
47,7 mies. | o481 | 00 | 5470 | 1,1 [0’02*;031911 [-0,(;:(-3);%,01] [37;9;09]
HPV-032 | 48mies. | 7/464 | 15 | 25463 | 54 [0,1%;23,62] [_0,635%702] [162;662]
me\tg);:!(lizy 46lat | 97/9639 | 1,0 | 26209641 | 2.7 [0’3%’;3; - [-0,602';0-107, o | 485?976]

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,567836 (df = 2) P = 0,277

0,54 -0,005 203
[0,39; 0,76] [-0,01; -0,002] | [130; 443]

CIN3+ (ITT) PATRICIA 43,7 mies. | 51/8694 ( 0,6 94/8708 11

CIN1+ - $rodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. Cervical Intraepithelial Neoplasia) co najmniej matego stopnia; CIN2+ -
$rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. Cervical Intraepithelial Neoplasia) co najmniej sredniego stopnia; CIN3+ - srédnabtonkowa
neoplazja szyjki macicy (ang. Cervical Intraepithelial Neoplasia) co najmniej duzego stopnia; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia (ang.
Intention To Treat analysis) w populacji kobiet/dziewczat, ktdre otrzymaty co najmniej jedna dawke szczepionki bez wzgledu na status HPV
DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego przed szczepieniem; ITT-naive - analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention
To Treat analysis) w populacji kobiet/dziewczat DNA negatywnych i seronegatywnych przed szczepieniem, ktore otrzymaty co najmniej jedng
dawke szczepionki;

Wyniki metaanalizy badan RCT poréwnujgcych Cervarix z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV,
wykazaty w grupie Cervarix statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia srodnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy zwigzanej z zakazeniem HPV-16/18 co najmniej matego stopnia (CIN1+), co najmniej Sredniego stopnia
(CIN2+), a takze co najmniej duzego stopnia (CIN3+) zaréwno w populacji w populacji kobiet/dziewczat DNA
negatywnych i seronegatywnych przed szczepieniem, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki (ITT-
naive), jak i populacji w populacji kobiet/dziewczat, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki bez
wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego przed szczepieniem (ITT).

Ponadto analiza w podgrupach ze wzgledu na wiek w badaniu PATRICIA (43,7 mies.) potwierdzita w grupie
Cervarix w poréwnaniu do grupy placebo statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia srédnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem HPV-16/18 — CIN1+, CIN2+ i CIN3+ w grupie pacjentek 15-17 lat
oraz 18-25 lat.

W przypadku punktu koricowego CIN3+ otrzymano nastepujgce wyniki dla poréwnania Cervarix vs PLC:
- w populacji ITT-naive:

grupa 15-17 lat: 0/1997 vs 14/2022 (0% vs 0,7%), RR [95% CI] = 0,03 [0,00; 0,34], RD [95% CI] = -0,01
[0,01; 0,004], NNT [95% CI] = 145 [87; 243].

grupa 18-25 lat: 0/3459 vs 13/3425 (0% vs 0,4%), RR [95% CI] = 0,04 [0,00; 0,36], RD [95% CI] = 0,00
[-0,01; -0,002], NNT [95% CI] = 264 [147; 411].

- w populacji ITT:

grupa 15-17 lat: 7/2882 vs 36/2892 (0,2% vs 1,2%), RR [95% CI] = 0,20 [0,09; 0,43], RD [95% CI] = -0,01 [-0,01;
-0,01], NNT [95% CI] = 100 [67; 171]

grupa 18-25 lat: 44/5800 vs 58/5806 (0,8 vs 1,0); RR [95% CI] = 0,76 [0,52; 1,12]; RD [95% CI] = 0,00 [0,01;
0,001]; NNT [95% CI] = NS

Szczegotowe wyniki dla pozostatych punktéw koncowych przedstawiono w rozdz. 8.1 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 24. Wyniki skutecznosci dla poréwnania Cervarix vs PLC — srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana
z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa

Punkt Badanie Okres Cervarix PLC RR RD NNT
koficowy obserwacji /N % 0N % | [95%Cl] [95% CI] [95% CI]
CIN1+ . 0,50 -0,03 32
(ITT-naive) PATRICIA 43,7 mies. | 174/5466 3,2 346/5452 | 6,3 [0,42: 0,60] | [-0,04; -0,02] [26; 43]
. 0,40 -0,05 20
HPV-032 48 mies. 9/254 35 221251 | 88| (019: 0.84] | [-0,10: -0,01] [11: 93]
*k ; 0,42 -0,04 23
HPV-032 48 mies. 8/254 31 19/251 | 7,6 (0,19 0.91] | [:0,09 -001] | [12: 192]
_ 0,50 -0,03 31
Wynik | 4, e oo | 183057201 32 | 36815703 65 | 10 570 5o | (.0,04!-0,02] | [25; 41]
metaanalizy - —-
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,296663 (df = 1) P = 0,586
CIN2+ . 0,35 -0,02 50
(ITT-naive) PATRICIA 43,7 mies. 61/5466 1,1 172/5452 | 3,2 [0,27: 0,47] | [-0,03; -0,02] [39; 67]
0,19 -0,01 83
- . SA7T33 1 03 | 261729 1 15 008; 048] | [-0,02;-0,005] | [52; 159]
HPV- 48 mies.
. . 0,31 -0,01 95
11/23187) 05 136/2362% | 15| 14 16. 0,60] | [-0,021-0,01] | [60; 198]
. 0,27 -0,03 32
HPV-032 48 mies. 3/254 1,2 11/251 | 4.4 [0,08; 0,88] | [-0,07; -0,004] [16; 261]
» . 0,11 -0,03 32
HPV-032 48 mies. 1/254 0,4 9/251 | 3,6 [0,02; 0,66] | [-0,06; -0,01] [16; 105]
_ 0,33 -0,02 53
me\t,zigg(nzy 44 - 48 mics. 69/7453 | 0.9 | 20917432 | 2.8 | 169570 431 | [0.02: 0.01] [44: 69]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,561254 (df = 2) P = 0,4581
CIN3+ . 0,07 -0,01 133
(ITT-naive) PATRICIA 43,7 mies. 3/5466 0,1 44/5452 | 0,8 [0,02;0,21] | [-0,01; -0,01] [97; 189)]
. 0,20 -0,01
HPV-032 48 mies. 0/254 0,0 2/251 0,8 0,02; 2,19] [-0,03; 0,01] NS
0,51 -0,001
HPV-009 4 lata 2/1300 0,2 4/1317 | 0,3 [0,11;2.36] | [-0,01: 0,003] NS
_ 0,11 -0,01 156
me\tfgséggizy 44- 48 mies. | 27020 | 0L | 507020 1071 16057 0,.26] | [-0,01;-0,004] | [118; 231]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,928026 (df = 2) P = 0,1403
CINL+ (ITT) . 0,73 -0,03 40
PATRICIA 43,7 mies. |579/8694 6,7 798/8708 | 9,2 [0,66:0,81] | [-0,03; -0,02] [31; 59]
. 0,49 -0,03 41
HPV-001/007 | 47,7 mies. 12/505 2,4 24/497 | 4,8 [0,25: 0,96] | [-0,05; -0,002] [21; 651]
0,52 -0,04 28
5,9 lat 20/505 4,0 38/497 | 7,6 [0,31; 0,87] | [-0,07; -0,01] [15; 123]
. 14, 0,45 -0,08 13
HPV-032 48 mies. 31/464 | 6,7 68/463 | 7" | 10.30: 0,68] | [-0,12 -0,04] [9: 25]
Wynik 44 mies.- 5,9 0,59 -0,04 24
metaanalizy lat 630/9663 | 6,5 | 904/9668 | 9.4 [0,42; 0,82] | [-0,07; -0,01] [15; 71]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 6,121017 (df = 2) P = 0,0469
CIN1+ (ITT) HPV- . 0,41 -0,02 43
001/007/023+ | 477 mies. | 8/481 L7 | 19/470 1401 1419 0.91] | [-0,05; -0,003] | [22; 351,37]
0,32 -0,06 18
7 lat 6/219 2,7 18/212 | 8,5 [0,13; 0,77] [-0,11; -0,02] [10; 67]
0,41 -0,06 18
8,9 lat 9/219 4,1 21/212 | 9,9 [0,20: 0,87] [-0,11; -0,01] [10; 97]
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P’unkt Badanie Okres Cervarix PLC RR RD NNT
konicowy obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CIl]
. 0,36 -0,04 29
HPV-032* 24 mies. 9/460 2,0 25/458 | 5,5 [0,17: 0,75] | [-0,06; -0,01] [17; 90]
Wynik 0,38 -0,03 35

2-4 lata 17/941 1,8 441928 | 4,7

metaanalizy* [0,22; 0,66] | [-0,05; -0,01] [23; 76]

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,059385 (df = 1) P = 0,8075

PATRICIA | 437 mies. |287/8694| 33 |428/8708 | 4,9 [0’5%';6;,78] [_0’6259(2)’01] [ 46";298]

HPV-001/007 | 47,7 mies. | 3/505 | 06 | 11/497 |22 [o,o%';zg,ssa] [-o,oé(;)'?oz,ooa [30;6227]

5.9 lat 5505 | 1,0 | 17/497 |34 [0,13';23,75] [_0’(;(5);'0_%’011 [23;4%50]

HPV-032 | 48mies. | 19/464 | 41 | 41/463 |89 [0’2(;';4378] [_0’6350_302] [122;262]
Wynik 44 mies.- 5,9 0,64 -0,02 56

311/9663| 3,2 |486/9668 | 5,0

metaanalizy lat [0,56; 0,74] | [-0,02; -0,01] [43; 81]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,33835 (df =2) P =0,1143
CIN2+ (ITT) 033 001
47,7 mies. 3/481 0,6 9/470 1,9 [0 10‘, 1,10] | [-0 03_’0 002] NS
HPV- 0,61 -0,01
oo1/007/023+ | 1t 5219 | 23 | 8212 |38 (9517173 | [-0,05;0,02] NS
8,9 lat 5210 | 23 | 10212 |47 a8 s | o ooz o1 NS
HPV-032* 24 mies. 4/460 09 | 12/488 | 26| g 1%-303 o7 | Lo 0;19'?02001] [27: 518568]
Wynik 0,33 -0,02 66
metaanalizy* | 2-41ata | 741 |07 | 210928 | 2.3\ 161470 77] | [:0,03; -0,004] | [39; 242]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,000458 (df = 1) P = 0,9829
CIN3+ (ITT) . 0,55 -0,01 122
PATRICIA 43,7 mies. | 86/8694 1,0 |158/8708| 1,8 [0,42; 0,71] | [-0,01; -0,005] | [85; 209]
HPV-032 | 4Bmies. | o464 | 19 | 14463 30| o o s | o oo o1) NS
Wynik . 0,55 -0,01 120
metaanalizy 44 - A8 mies. | 95/9158 | 1,0 |172/9171| 1,9 [0.43. 0.71] | [-0,01: -0.005] | [85: 204]

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,135016 (df = 1) P =0,7133

CIN1+ - $rodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. Cervical Intraepithelial Neoplasia) co najmniej matego stopnia; CIN2+ -
$srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. Cervical Intraepithelial Neoplasia) co najmniej sredniego stopnia; CIN3+ - srodnabtonkowa
neoplazja szyjki macicy (ang. Cervical Intraepithelial Neoplasia) co najmniej duzego stopnia; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia (ang.
Intention To Treat analysis) w populacji kobiet/dziewczat, ktére otrzymaty co najmniej jedna dawke szczepionki bez wzgledu na status HPV
DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego przed szczepieniem; ITT-naive - analiza zgodna z intencja leczenia (ang. Intention
To Treat analysis) w populacji kobiet/dziewczgt DNA negatywnych i seronegatywnych przed szczepieniem, ktére otrzymaty co najmniej jedng
dawke szczepionki;

Wyniki metaanalizy badan RCT poréwnujgcych Cervarix z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV,
wykazaty statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy bez wzgledu
na typ wirusa co najmniej matego stopnia (CIN1+), co najmniej sredniego stopnia (CIN2+), a takze co najmniej
duzego stopnia (CIN3+) zaréwno w populaciji w populacji kobiet/dziewczgt DNA negatywnych i seronegatywnych
przed szczepieniem, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki (ITT-naive), jak i populacji w populaciji
kobiet/dziewczat, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki bez wzgledu na status HPV DNA, wynik
badania cytologicznego oraz serologicznego przed szczepieniem (ITT).

Ponadto analiza w podgrupach ze wzgledu na wiek w badaniu PATRICIA (43,7 mies.) potwierdzita w grupie
Cervarix w poréwnaniu do grupy placebo statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia srédnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa — CIN1+, CIN2+ i CIN3+ w grupie
pacjentek 15-17 lat oraz 18-25 lat. Szczegétowe wyniki przedstawiono w rozdz. 8.1 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 25. Wyniki skutecznosci dla poréwnania Cervarix vs PLC - nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy

Okres Cervarix PLC

. . RR NNT
Punkt konco Badanie - RD [95% CI
wy obserwacji | | oo | wm 1 os | [95%CI] [ ] [95% CI]
Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV-16/18
AIS (ITT-naive) | PATRICIA 0/5466 | 0,0 | 6/5452 |0,1 [0 03’,03 78] | -0 002008 0004] [417929513]
43,7 mies.
AIS (ITT) PATRICIA 318694 | <01 | 10/8708 |01 (o 0%’_35 o1 | 1o 00210330001] NS
Nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa
AIS (ITT-naive)| PATRICIA 015466 | 0,0 | 7/5452 0.1 o 67| Lo 00'?(339310007] 5 AR 45)
43,7 mies.
AIS (ITT) PATRICIA 3/8694 | <0.1 | 13/8708 |01 | . 023 -0,001 872

[0,07; 0,76] | [-0,002; -0,0003] | [446; 3 534]

AIS — rak gruczotowy in situ (ang. adenocarcinoma in situ) szyjki macicy; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat
analysis) w populacji kobiet/dziewczat, ktdre otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki bez wzgledu na status HPV DNA, wynik
badania cytologicznego oraz serologicznego przed szczepieniem; ITT-naive - analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat
analysis) w populacji kobiet/dziewczat DNA negatywnych i seronegatywnych przed szczepieniem, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke
szczepionki;

W badaniu PATRICIA poréwnujgcym Cervarix z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV, wykazano
statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia raka gruczotowego in situ (ang. adenocarcinoma in situ, AlS)
szyjki macicy zwigzanego z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ wirusa zaréwno w populacji ITT-naive jak i w
populacji ITT. W przypadku AIS zwigzanego z zakazeniem HPV-16/18 réznica na korzys¢ grupy Cervarix
osiggneta istotnos¢ statystyczng tylko w populacji ITT-naive.

POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Cervarix vs Gardasil

Tabela 26. Wyniki skutecznosci w badaniu — odpowiedz immunologiczna

Badanie Okres Cervarix Gardasil RB RD NNT
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Seropozytywnos¢ wobec HPV-16 (test PBNA)
. 1,02 0,02
\tNymkr 35 lat 124/124 | 100 | 122/125 97,6 [0,98: 1,07] [:0,01: 0,06] NS
metaanaliz
y Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,000246 (df = 1) P = 0,9875
Seropozytywnos¢ wobec HPV-18 (test PBNA)
1,14 0,13 8
Wynikl_ S 156/156 | 100 | 144/169 85,2 [1,01; 1,30] [0,02; 0,24] [5; 47]
metaanaliz
y Test heterogenicznosci: Cochran Q = 8,31696 (df = 2) P = 0,0156
Seropozytywnos¢ wobec HPV-18 (test ELISA)
wynik 3-5 lat 381/381 |100| 332/380 87,4 1,14 [1,10; 1,19] 0,13 [0,09; 0,16] 8[7; 11]
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,325052 (df =2) P = 0,115

Wyniki metaanalizy badan RCT porownujgcych Cervarix z Gardasilem w grupie Cervarix wykazaty statystycznie
istong wyzszg szanse na uzyskanie seropozytywnosci wobec HPV-18. Nie zaobserwowano statystycznie
istotnych réznic w zakresie seropozytywnosci wobec HPV-16.

Ponadto zaobserwowano statystycznie istotne réznice na korzy$é Cervarixu w zakresie seropozytywnos$ci wobec
HPV-31, 33, 35, 45, 52, 58. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 15.1 AKL wnioskodawcy.
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POROWNANIE POSREDNIE Cervarix vs Gardasil

Tabela 27. Wyniki skutecznosci w poréwnaniu posrednim Cervarix vs Gardasil

AIS — rak gruczotowy in situ (ang. adenocarcinoma in situ) szyjki macicy; CIN1+ - srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. Cervical
Intraepithelial Neoplasia) co najmniej matego stopnia; CIN2+ - $rédnablonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. Cervical Intraepithelial
Neoplasia) co najmniej $redniego stopnia; CIN3+ - $rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. Cervical Intraepithelial Neoplasia) co
najmniej duzego stopnia; ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat analysis) w populacji kobiet/dziewczat, ktére
otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki bez wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego przed
szczepieniem; ITT-naive - analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat analysis) w populacji kobiet/dziewczat DNA
negatywnych i seronegatywnych przed szczepieniem, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki; VIN/ValN 2+ $rédnabtonkowa
neoplazja sromu (ang. Vulvar Intraepithelial Neoplasia) lub pochwy (Vaginal Intraepithelial Neoplasia) co najmniej $redniego stopnia.

Wyniki poréwnania posredniego Cervarix vs Gardasil
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POROWNANIE POSREDNIE Cervarix vs Gardasil9
Wg AKL wnioskodawcy (rozdz. 13

SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

Drolet 2015, Drolet 2019 (wg rozdz. 21.3 AKL Wnioskodawcy)

Cel pracy: Ocena efektu populacyjnego wprowadzenia do programu szczepien ochronnych szczepien przeciwko HPV u 0s6b
obu pfci

Metodyka: przeglad systematyczny (7/11 pkt w skali AMSTAR)

Przeszukane bazy: MEDLINE, EMBASE (do 11.X.2018r.)

Kryteria wtgczenia:

Metodyka badan: badania oceniajgce czestosc lub rozpowszechnienie co najmniej jednego z punktéw koricowych zwigzanych
z zakazeniem HPV (infekcji HPV, CIN2+, kitykcin konczystych) przed i po wprowadzeniu szczepien przeciwko HPV. Nie
wigczano badan RCT

Populacja: kobiety i mezczyzni niezaleznie od wieku

Interwencja: szczepionka 2- i 4-walentna

Komparator: okres przed rozpoczeciem szczepien

Punkty koncowe: infekcje HPV, CIN2+, ktykcin korczyste

Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji doniesien): ilosciowa (IA)

Zrédta finansowania: WHO, a Fonds de recherche du Québec, the Canadian Institutes of Health Research
Wyniki/wnioski:

Do analizy wtgczono 65 badarn, ktére zostaty przeprowadzone w 14 krajach o wysokich dochodach.

Po 5-8 latach szczepienia czesto$¢ wystepowania zakazenn wywotanych HPV-16 i 18 zmniejszyta sie znaczgco o 83%
(RR=0,17 [0,11; 0,25]) wsrdd dziewczat w wieku 13-19 lat i zmniejszyta sie znaczgco o 66 % (RR=0,34 [0,23;0,49]) wsréd
kobiet w wieku 20-24 Jata. Czestos¢ wystepowania zakazen wywotanych przez HPV-31, 33 i 45 zmniejszyta sie istotnie o
54% (RR=0,46 [0,33; 0,66]) wsrod dziewczat w wieku 13—19 lat. Czesto$¢ wystepowania kiykcin koriczystych zmniejszyta sie
istotnie o 67% (RR=0,33 [0,24; 0,46]) wsrod dziewczat w wieku 15—-19 lat, jak rdwniez wsréd kobiet w wieku 20-24 lat
(RR=0,46 [0,36; 0,60]) i wsrod kobiet w wieku 25-29 lat (RR=0,69 [0,53; 0,89]).

Wsrod chtopcow w wieku 15-19 lat ryzyko wystgpienia ktykcin koriczystych zmniejszyto sie istotnie o 48% (RR=0,52 [0,37;
0,75]), a wsréd mezczyzn w wieku 20—24 lata zmniejszyto sie istotnie o 32% (RR=0,68 [0,47; 0,98]).

Po 5-9 latach szczepienia ryzyko CIN2+ zmniejszyfo sie istotnie o 51% (RR=0,49 [0,42; 0,58]) wérdéd badanych dziewczgt w
wieku 15—19 lat i zmniejszyto sie znaczgco o 31% wsrdd kobiet w wieku 20-24 lata (RR=0,69 [0,57; 0,84]).

Zaktualizowany przeglad systematyczny i metaanaliza obejmuje dane pochodzgce od 60 min oséb i do 8 lat obserwacji po
szczepieniu.

Wyniki pokazujg przekonujgce dowody na znaczgcy wpltyw programow szczepien przeciwko HPV na spadek zakazen HPV i
CIN2+ wsrod dziewczat i kobiet, jak rowniez zmnigjszenie ryzyka wystgpienia kiykcin konczystych u dziewczat, kobiet,
chtopcéw i mezczyzn. Ponadfo programy szczepieni oparte na wigkszej populacji docelowej z wysokim odsetkiem
wyszczepialno$ci miaty wiekszy efekt bezposredni, jak tez efekt posredni szczepien.

Whnioski pozostalych przegladéw systematycznych dotyczacych skutecznosci praktycznej przedstawiono
w rozdz. 21.3 AKL wnioskodawcy.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Cervarix vs placebo/brak szczepienia przeciw HPV

Tabela 28. Wyniki bezpieczenstwa dla poréwnania Cervarix vs PLC — wyniki metaanalizy

- Okres Wyniki metaanalizy *
Punkt koncowy ana}llley Badanie uwzglednione w metaanalizie | obserwacji RR RD [85% CI] NNT/NNH
[95% CI] 0 [95% CI]
Zaon T PATRICIA, HPV-001/007, HPV-009, HPV- 44 — 54 0,95 0,0001 NS
gony 021, HPV-030, HPV-032, HPV-038, HPV-058 mies. [0,51;1,77]| [-0,001; 0,001]
. PATRICIA, HPV-001/007/023, HPV-013,
vtrataz badana | - irr | pHpy.021, HPV-029, HPV-030, HPV-033, | 12-44 mies. o 202 001 10 oo ooy | NS
P HPV-038, HPV-058 B ' o
AE ogétem T HPV-001/007 590kt | 6%_815 05005 [0.11:0,02]| NS
Spodziewane 60 min. — 30 1,04 .
miejscowe AE ITT HPV-001, HPV-009 dni [0,97; 1,12] 0,03 [-0,03; 0,09] NS
Spodziewane 60 min. — 30 1,02 .
systemowe AE ITT HPV-001, HPV-009, HPV-009 dni [0,98; 1,07] 0,01 [-0,01; 0,03] NS
Niespodziewane PATRICIA, HPV-001/007, HPV-009, HPV- . 0,98 .
AE ITT 013, HPV-058 1-47,7 mies. [0,89: 1,07] -0,01 [-0,05; 0,03] NS
Niespodziewane
AE . 1,10 ,
prawdopodobnie ITT HPV-013 30 dni [0,75: 1,62] 0,01 [-0,01; 0,02] NS
zwigzane ze B
szczepieniem
. PATRICIA, HPV-009, HPV-013, HPV-021, . )
'I\gfod%‘ézz'é ITT | HPV-023, HPV-029, HPV-030, HPV-032, 532 r?]’l‘és‘ o 9%',917 05| Lo 8;?%301] NS
HPV-033, HPV-038, HPV-058 - (AL 020,
Ciezkie zdarzenia PATRICIA, HPV-001/007/023, HPV-009, .
- . 7 mies. 1,00 0,001
niepozadane ITT HPV-013, HPV-021, HPV-029, HPV-030, 59 lat [0,95; 1,07] [-0,01; 0,01] NS
(SAE) HPV-032, HPV-033, HPV-038, HPV-058 ’ I e
PATRICIA, HPV-001/007/023, HPV-009,
SAE zwigzane ze T HPV-013,HPV-021, HPV-029, HPV-030, 12 -54 mies 1,42 0,001 NS
szczepieniem HPV-032, HPV-033, HPV-038, HPV-058, '1[0,97; 2,06] | [0,0008; 0,003]
Khatun 2012
PATRICIA, HPV-001/007/023, HPV-009, .
NOCD ITT | HPV-013, HPV-021, HPV-029, HPV-030, | /IS B e oy| Lo 62',(_’84601] NS
HPV-032, HPV-033, HPV-038 ' B e
PATRICIA, HPV-001/007/023, HPV-021, . 1,06 0,0005
NOAD T HPV-030, HPV-032, HPV-058 12-48 mies.| 15 81-1 38| [0,002;0,003] | NS
Wady rozwojowe 44 mies. — 1,07 0,001
Yoz ITT PATRICIA, HPV-032, HPV-040 6l | (0,62 183 | 0,004 0,008] NS
- PATRICIA, HPV-009, HPV-023, HPV-032, 36 mies. — 1,06 .
Poronienia ITT HPV-040 6 lat [0,95; 1,17] 0,01 [-0,01; 0,02] NS
. PATRICIA, HPV-013, HPV-023, HPV-032, 7 mies. — 0,97 .
Aborcje T HPV-038, HPV-040 6lat  |[0,89: 1,06] |©:01[0.02:0.01]) NS

AE - zdarzenie/zdarzenia niepozgdane (Adverse Event(s)); ITT - analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat analysis)
w populacji kobiet/dziewczat, ktére otrzymaly co najmniej jedng dawke szczepionki bez wzgledu na status HPV DNA, wynik badania
cytologicznego oraz serologicznego przed szczepieniem; mies. — miesiecy; min. — minut; NOAD - nowo zdiagnozowana choroba
autoimmunologiczna (New Onset of Autoimmune Disease); NOCD - nowo zdiagnozowana choroba przewlekta (New Onset of Chronic
Disease); NS - Nieistotny Statystycznie (Not Statistically Significant); SAE - ciezkie zdarzenie/zdarzenia niepozgdane (Serious Adverse
Event(s));

Wyniki metaanalizy badan RCT poréwnujgcych Cervarix z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV,
nie wykazaty istotnie statystycznych réznic w ryzyku wystgpienia nastepujacych zdarzen niepozadanych: zgony,
utrata z badania z powodu AE, AE ogdtem, spodziewane miejscowe AE, spodziewane systemowe AE,
niespodziewane AE, niespodziewane AE prawdopodobnie zwigzane ze szczepieniem, medycznie istotne ciezkie
zdarzenia niepozgdane (SAE), SAE zwigzane ze szczepieniem, NOCD, NOAD, wady rozwojowe u dzieci,
poronienia, aborcje.
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W  poszczegdlinych badaniach poréwnujgcych Cervarix z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV
wigczonych do metaanalizy zaobserwowano statystycznie istotne réznice m.in. dla nastepujgcych punktow
koncowych:

- utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych: statystycznie istotne nizsze ryzyko w jednym
z jedenastu badan, w ktérych raportowano ten punkt koncowy - badanie HPV-013 (okres obserwacji 12 m-cy):
0% vs 0,3%, RR=0,14 [0,01; 1,52], RD=0,00 [-0,01; -0,0002], NNH=344 [101; 5 781];

- zdarzenia niepozadane ogoétem: statystycznie istotne wyzsze ryzyko w jednym z dwéch badan, w ktorych
raportowano ten punkt koncowy: badanie HPV-009 (okres obserwaciji 3-6 dni): 94,2% vs 90,2%, RR=1,05 [1,003;
1,09], RD=0,04 [0,002; 0,08], NNH=24 [12; 435];

- zdarzenia niepozgdane 3 stopnia: statystycznie istotne wyzsze ryzyko w jednym z dwéch badan, w ktérych
raportowano ten punkt koncowy — badanie HPV-013 (okres obserwacji 12 m-cy): 2,9% vs 0,5%, RR=5,44 [1,37;
21,80], RD=0,02 [0,01; 0,05], NNH=42 [21; 166];

- medycznie istotne zdarzenia niepozgdane: statystycznie istotne wyzsze ryzyko w jednym z jedenastu badan, w
ktérych raportowano ten punkt koncowy: Badanie HPV-023 (okres obserwacji 36 mies.): 26,8% vs 17,8%,
RR=1,50 [1,05; 2,15], RD=0,09 [0,01; 0,17], NNH=11 [5; 88].

Szczegotowe wyniki dla pozostatych punktéw koncowych przedstawiono w rozdz. 8.5 AKL wnioskodawcy.

POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Cervarix vs Gardasil

Tabela 29. Wyniki bezpieczenstwa dla poréwnania Cervarix vs Gardasil — wyniki metaanalizy

2 ._. | Badanie uwzglednione | Okres o o NNT/NNH
Punkt koncowy Typ analizy i TR e obserwacji RB/RR [95% CI] RD [95% ClI] [95% CI]
: a ' RR=3,00 : i
Zgony ITT HPV-010 60 mies. [0,25: 36,46] 0,00 [-0,003; 0,01] NS
Utrata z badania z a . RR=1,25 .
powodu AE ITT HPV-010 7 mies. [0,37: 4,28] 0,00 [-0,01; 0,02] NS
Spodziewane . RR=1,15 . _ .
miejscowe AE ITT Leung 2015 7 dni [1,09; 1,22] 0,12 [0,07; 0,17] |NNH=8 [5; 13]
Spodziewane Leung 2015 7.dni RR=0,99 ) A7
systemowe AE T [0,91; 1,08] 0,01 [-0,07;0,05] NS
Niespodziewane AE ITT HPV-010, Leung 2015 | 30 dn RR=1,09 = | (,03[-0,01; 0,07] NS
[0,96; 1,24]
Niespodziewane AE w
: - . RR=2,24 i NNH=36
3 stopn!u ngsﬂema ITT Leung 2015 30 dni [1,01; 4,98] 0,03 [0,00; 0,06] [17: 3 039]
objawow
o HPV-010, Leung 2015 3-5 lat RR=1,10 .
Medycznie istotne AE ITT [0,97: 1.24] 0,03 [-0,01; 0,08] NS
Ciezkie zdarzenia HPV-010, Leung 2015, 1-5 lat RR=1,37 .
niepozgdane (SAE) T Draper 2013 [0,96; 1,95] 0,02[-0,002; 0,04] NS
SAE prawdopodobnie RR=1.00
zwigzane ze ITT HPV-010 7 mies. Y 0,00 [-0,01; 0,01] NS
. [0,10; 9,56]
szczepieniem
RR=0,91 .
NOCD ITT HPV-010 5 lat [0,60; 1,37] -0,01 [-0,04; 0,02] NS
1-5 lat RR=0,62 .
NOAD ITT HPV-010, Leung 2015 [0.29: 1,37] -0,01 [-0,02; 0,004] NS

W badaniu RCT Leung 2015 w grupie Cervarix w poréwnaniu do grupy Gardasil wykazano statystycznie istotnie
wyzsze ryzyko wystgpienia: spodziewanych miejscowych AE, niespodziewanych AE w 3 st. nasilenia objawow.

Wyniki metaanalizy badan RCT poréwnujgcych Cervarix z Gardasilem nie wykazaty istotnych statystycznie réznic
w ryzyku wystgpienia nastepujacych zdarzen niepozgdanych: niespodziewane AE, Medycznie istotne AE, Ciezkie
zdarzenia niepozgdane (SAE), NOAD. W badaniu HPV-10 nie wykazano takze istotnych statystycznie r6znic dla
punktéw koncowych: zgony, utrata z badania z powodu AE, SAE prawdopodobnie zwigzane ze szczepieniem,
NOCD.
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POROWNANIE POSREDNIE Cervarix vs Gardasil

W AKL wnioskodawcy nie przeprowadzono poréwnania posredniego Cervrix vs Gardasil w zakresie punktow
koncowych dotyczacych bezpieczenhstwa.

POROWNANIE POSREDNIE Cervarix vs Gardasil9

Tabela 30. Wyniki bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego Cervarix vs Gardasil9

AE - zdarzenie/zdarzenia niepozadane; NOP - niepozgdany odczyn poszczepienny; SAE - ciezkie zdarzenia niepozadane

Wyniki poréwnania posredniego Cervarix vs Gardasil9 wykazaty

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Schwarz 2019

Badanie oceniajgce dtugoterminowg immunogennosc¢ i bezpieczenstwo szczepionki skierowanej przeciwko HPV
serotypom 16 i 18 podanej dziewczynkom w wieku 10-14 lat. Uczestnicy pierwotnego badania RCT
(NCT00196924), ktoérzy otrzymali 3 dawki szczepionki, zostali zaproszeni do udziatu w 10-letnim badaniu
(NCT00316706, NCT00877877).

W 120-tym miesigcu obserwacji u wszystkich badanych (N=418) wystepowata seropozytywno$¢ pod wzgledem
przeciwciat skierowanych przeciwko serotypom HPV-16 i HPV-18. Odpowiednio 87,7% i 85,1% badanych
wykazywato seropozytywnosé wzgledem przeciwciat anty-HPV-31 i anty-HPV

Wedtug autoréw badania w ciggu 10-letniego okresu obserwacji nie zaobserwowano ciezkich zdarzen
niepozadanych ani nieprawidtowych cigzy. Podanie trzech dawek szczepionki skutkowato wysoka i trwatg
immunizacjg przeciwko typom HPV-16, 18, 31 i 45.

Brown 2021

Przeglad systematyczny dotyczacy skutecznosci szczepionek przeciwko HPV w zakresie ochrony krzyZzowej,
obejmujgcy badania RCT (N=23) i badania obserwacyjne (N=33). Posrdd zaszczepionych kobiet HPV-naiwnych,
szczepionka dwuwalentna wykazata statystycznie istotng skuteczno$¢ w zakresie ochrony krzyzowej, mimo
szerokich przedziatéw ufnosci. Natomiast nie wykazano ochrony krzyzowej w rozszerzonej fazie obserwacji.
Wedtug autoréw przegladu badania RCT i badania obserwacyjne wykazaty, ze wystepujg roznice w ochronie
krzyzowej przeciwko serotypom HPV nieobjetym szczepionkom i ze dotyczy ona przede wszystkim dotyczy
serotypow HPV-31 i HPV-45. Dostepne dane sugerujg, ze zmienia sie ona w przeciggu czasu. Diugoterminowa
trwatos¢ nie zostata potwierdzona.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Cervarix
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszym dziataniem niepozgdanym obserwowanym po podaniu szczepionki byt bol w miejscu wstrzykniecia,
ktéry wystgpit po podaniu 78% wszystkich dawek. Wiekszos¢ tych reakcji wykazywata nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego i nie utrzymywata sie dfugo.

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto, ti. 21/10: bdl gtowy, bdle miesniowe, reakcje w miejscu
podania w tym bol, zaczerwienienie, obrzek, zmeczenie.

W badaniach klinicznych zaobserwowano podobny profil bezpieczenstwa u 0séb z przebytg lub obecng infekcjg
HPYV, jak rowniez u uczestnikéw, u ktorych nie stwierdzono obecnosci DNA onkogennych typow wirusa HPV lub
u uczestnikéw seronegatywnych pod wzgledem obecnosci przeciwciat przeciw HPV-16 i HPV-18.

EMA / URPL 2016

Informacja Europejskiej Agencji Lekéw odnos$nie szczepienn przeciw HPV: dostepne dane nie potwierdzajg
zwigzku miedzy szczepieniem a wystgpieniem zespotow CRPS i POTS.

Europejska Agencja Lekow (EMA) zakonczyta przeglad danych, zwigzanych ze zgtoszeniami dwoch zespotow:
kompleksowego zespotu bdlu regionalnego (complex regional pain syndrome - CRPS) i zespotfu posturalnej
tachykardii ortostatycznej (postural orthostatic tachycardia syndrome - POTS) u mfodych kobiet po podaniu
szczepionek przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus - HPV). Szczepienia te sg
wykonywane profilaktycznie w celu ochrony przed rakiem szyjki macicy oraz innymi rodzajami nowotworéw oraz
stanéw przednowotworowych powigzanych z HPV. Zgodnie ze swoim wstepnym zaleceniem, EMA potwierdza,
ze dane nie wskazujg na zwigzek przyczynowy miedzy szczepionkami (Cervarix, Gardasil/Silgard i Gardasil 9)
oraz wystepowaniem CRPS lub POTS. Dlatego tez nie ma uzasadnienia do zmian w stosowaniu tych szczepionek
lub aktualizowania obecnie obowigzujgcych drukéw informacyjnych.

Zrodto:
http://www.urpl.gov.pl/pl/informacja-europejskiej-agenciji-lek% C3%B3w-0dno% C5%9Bnie-szczepie% C5%84-przeciw-hpv-
dost%C4%99pne-dane-nie-potwierdzaj%C4%85

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/human-papillomavirus-vaccines-cervarix-gardasil-gardasil-9-
silgard

FDA

W ulotce leku Cervarix zatwierdzonej przez FDA w 2009 r, aktualnej na dzien 25.10.2019 r., znajduje sie
ostrzezenie przed ryzykiem wystgpienia omdlen po podaniu szczepionki. Niekiedy omdlenia te wigzg sie
z wystepowaniem drgawek toniczno-klonicznych i innych napadéw drgawek.

Zrodho: https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/cervarix

GIS 2019

Stanowisko w sprawie bezpieczenstwa stosowania szczepionek przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego HPV
u dziewczgt 12 i 13 letnich (21.10.2019r.)

(...) Produkty lecznicze Cervarix, Gardasil i Gardasil9 zostaty dopuszczone do obrotu na terenie Rzeczypospolitej
Polskiej jako w petni zgodne z przepisami obowigzujgcymi w UE i w Polsce dotyczgcymi jakoSci, bezpieczerstwa
i skutecznoci (...).

Nadzér nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych poprzez zbieranie zgtoszen pojedynczych
przypadkéw dziatann niepozgdanych pochodzgcych od o0séb wykonujgcych zawdd medyczny, a takze od
pacjentow, ich opiekundw i przedstawicieli w ramach swych zadan sprawuje Prezes Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych. W 2013 r. pacjenci uzyskali mozliwo$c zgtoszenia
dziatan niepozgdanych, a ustawa Prawo Farmaceutyczne wprowadzita obowigzek przesytania do Urzedu Kopii
zgtoszen niepozgdanych odczynow poszczepiennych przez organy Panstwowej Inspekcji Sanitarnej.

Od 2013 r. do Urzedu nie wptynefo zadne zgtoszenie dziatania niepozgdanego po szczepionce przeciw HPV
dotyczgce zachorowania na nowotwor, nie byto takze przypadku $miertelnego po uzyciu ww. szczepionek.

Zrodto: https://gis.gov.pl/wp-content/uploads/2019/10/GIS _ stanowisko.pdf
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4.3. Komentarz Agenciji

Liczne badania kliniczne i obserwacyjne potwierdzajg skuteczno$¢ szczepionek przeciwko HPV, w tym Cervarixu,
w zapobieganiu zdarzeniom zwigzanych z zakazeniem HPV, w tym skutecznos¢ w zakresie istotnych klinicznie
punktow koncowych, wskazywanych przez ekspertéw. Wedtug Prof. W. Sawickiego, Prezesa PTGO: Istotnym
klinicznie punktem koncowym jest redukcja chorob, ktére sg wywotane przez 2 typy wirusa brodawczaka
ludzkiego 16 i 18. Prof. M. Bidzinski, KK w dziedzinie ginekologii onkologicznej wskazuje, ze jest to: zmniejszenie
wystepowania stanéw przednowotworowych szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu nawet o 99%. Prof. R. Jach,
Prezes PTKiIPSM wskazuje precyzyjniej, ze istotnymi klinicznie punktami koncowymi sg: nowotwor ztosliwy szyjki
macicy powstaty na podfozu HPV, zmiana prekursorowa HSIL (CIN 3+) i AlS.

Nalezy zwréci¢ jednak uwage na ograniczong dostepno$¢ danych dlugoterminowych potwierdzajgcych
skutecznos¢ Cervarixu w zapobieganiu rozwojowi choroby inwazyjnej, zwigzang ze stosunkowo niedawnym jak
na charakter choroby zatwierdzeniem szczepionek przeciw HPV (szczepionka czterowalentna — FDA 2006,
szczepionka dwuwalentna — FDA 2009, szczepionka 9-walentna FDA 2014, Askandar 2020). Rozwdj choroby
inwazyjnej (naciekajgcej bfong podstawng) trwa wiele lat i jest poprzedzony przetrwatym, utrzymujgcym sie przez
wiele miesiecy, a nawet lat zakazeniem HPV | powstaniem stanéw przedrakowych — tzw. zmian
$rédnabtonkowych matego stopnia (low grade squamous intraepithelial lesion — LSIL) i duzego stopnia (high
grade squamous intraepitheliallesion — HSIL), ktére stanowig bezpos$redni prekursor raka. (Nowakowski 2018).

Przedstawione przez wnioskodawce dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo szczepionki
Cervarix w populacji dziewczgt w okresie dojrzewania i mtodych kobiet, natomiast nie dowodzag wyzszosci zadnej
z dostepnych szczepionek przeciwko HPV. Szczepionki te réznig sie liczbg serotypéw, przeciwko ktérym sag
skierowane, ale zjawisko opornosci krzyzowej zdaje sie mie¢ duze znaczenie dla powodowanej przez nie
immunizacji. Przy czym nalezy zwréci¢ uwage, ze obecnie brak jest dowodéw naukowych potwierdzajgcych, ze
opornos¢ krzyzowa jest trwata wraz z uptywem czasu. Poréwnanie posrednie przedstawione przez wnioskodawce
dla szczepionek Cervarix vs Gardasil
, poréwnanie Cervarix vs Gardasil 9

Gléwnym ograniczeniem przedstawionej analizy klinicznej jest fakt, ze nie obejmuje ona catej wnioskowane;j
populacji, tj. oséb od ukonczenia 9. roku zycia, a skupia sie jedynie na kobietach w wieku 15-25 lat.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych szczepionki Cervarix® stosowanej
u dziewczagt w wieku 14 lat w profilaktyce zmian przednowotworowych narzgdéw pfciowych 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).

Technika analityczna
Zastosowano technike uzytecznosci kosztéw (CUA) i analize kosztow-konsekwenciji.
Poroéwnywane interwencje

W analizie poréwnano rozszerzenie profilaktyki raka szyjki macicy o szczepienie przeciwko HPV
z zastosowaniem produktu Cervarix® (Cervarix+Skrining) z rozszerzeniem profilaktyki raka szyjki macicy
0 szczepienie przeciwko HPV z zastosowaniem produktu Gardasil® (Gardasil+Skrining) lub produktu Gardasil9®
(Gardasil9+Skrining) oraz z aktualng praktykg stosowang w Polsce w ramach profilaktyki raka szyjki macicy
(Skrining) pod wzgledem kosztéw i konsekwencji zdrowotnych.

Przeprowadzono takze oddzielng dodatkowg analize, w ktérej uwzgledniono pozostate wskazania do stosowania
dla produktu Cervarix, tj. mozliwos$¢ zapobiegania wystgpieniu raka odbytu, raka sromu i raka pochwy u kobiet.
Nie analizowano wptywu szczepien na wystepowanie i koszty leczenia zmian przednowotworowych odbytu,
sromu i pochwy.

Skrining w analizie wnioskodawcy uwzglednia badania przesiewowe - skrining cytologiczny dla kobiet w wieku
25-59 lat zgodnie z kryteriami Programu profilaktyki raka szyjki macicy obowigzujgcego w Polsce.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy

Przyjeto horyzont dozywotni (96 lat) dla analizy gtdwnej. W ramach analizy wrazliwosci testowano takze krotszy
horyzont czasowy analizy: 30, 40, 50, 60 lub 70 letni. Analize dodatkowag przeprowadzono w 1-rocznym
horyzoncie czasowym (celem dodatkowej oceny wptywu szczepieh przeciw HPV na czesto$¢ wystepowania
innych zmian, niz zmiany przednowotworowe i raka szyjki macicy, tj. rak sromu, pochwy i odbytu) przy zatozeniu
braku szczepieh wzgledem strategii, ktéra zaktada wprowadzenie szczepien przeciwko HPV.

Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano kohortowy model Markowa przygotowany w programie MS Excel (Global
Cervarix Model), ktéry zaadaptowano do warunkéw polskich. Model sktada sie z trzech modutéw:

- naturalny przebieg choroby, sktadajacy sie z nastepujgcych stanéw:
e brak HPV (wirus brodawczaka ludzkiego, ang. Human Papillomavirus),
e onkogenny HPV,
e nieokogenny HPV,
e brodawki ptciowe (GW),

¢ CIN1 (srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy matego stopnia, ang. Cervical Intraepithelial Neoplasia),
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e CIN23 (srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy $redniego do duzego stopnia),
e przetrwaty CIN23,
e rak szyjki macicy,
e wyleczony rak szyjki macicy,
e zgon z powodu raka szyjki macicy,
e zgon z innego powodu.
- skrining z dwoma dodatkowymi stanami: wykryty/zdiagnozowany CIN1, wykryty/zdiagnozowany CIN23,

- szczepienie - stan, ktéry wplywa na prawdopodobienstwo przejscia ze stanu brak HPV (noHPV) do stanu HPV
w oparciu o dane dot. skutecznosci.

Pacjenci przemieszczajg sie w trakcie procesu chorobowego, odzwierciedlajgc naturalng historie przebiegu
od onkogennego zakazenia HPV (HPVonc) do inwazyjnego raka szyjki macicy oraz od zakazenia HPV niskiego
ryzyka (HPVIr) do brodawek narzadéw ptciowych i Srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy CIN1Ir.

Kazdemu stanowi przypisany jest odpowiedni koszt oraz warto$¢ uzytecznosci (w zakresie od 0 do 1).

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

Schematyczna struktura modelu wnioskodawcy przedstawiona zostata na ponizszym rysunku.

Zgon

Rysunek 1 Struktura modelu wnioskodawcy (det: kobiety, u ktérych wykryto chorobe w trakcie skriningu: przemieszczajg sie
tg samg Sciezka, ale z innymi prawdopodobienstwami przejscia).

Przyjeto dtugos¢ cyklu wynoszgcg 1 rok. Modelowanie rozpoczyna sie na 1 rok przed szczepieniem przeciwko
HPV i trwa maksymalnie 96 cykli. W modelu wykorzystano cykle roczne, dlatego koszty sg obliczane rocznie.
Model zaktada roéwniez, ze koszty wykrywania i leczenia zmian CIN wystepujg w pierwszym roku wystgpienia
zmiany. Przeprowadzono rowniez probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) oraz jednokierunkowg analize
wrazliwosci, a takze analize scenariuszy skrajnych.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Kluczowe zatozenia modelu

Poczatkowy wiek hipotetycznej kohorty dziewczat ustalono na 13 lat (rozpoczecie modelowania). Ustalono takze,
ze szczepienie przeciwko HPV zostanie przeprowadzone w wieku ukonczonych 14 lat (lat (wielkos¢ kohorty
dziewczat 14-letnich wedtug prognozy GUS na rok 2021 r. wynosi 196 tys. kobiet?S)). Przyjeto 60% poziom
wyszczepialnosci populacji docelowej. Zatozono, ze wszystkie szczepionki przeciwko HPV bedg objete
refundacjg wraz z Swiadczeniobiorcy.

Uwzgledniono polskie dane dotyczgce zuzycia zasobdw i kosztébw (ceny szczepionek, koszty badan
przesiewowych, koszty leczenia) oraz polskie dane epidemiologiczne, dotyczgce zapadalnosci na raka szyjki
macicy, uczestnictwa w badaniach przesiewowych (48,1% kobiet) oraz smiertelnosci (ogdtem i z powodu raka
szyjki macicy) oraz rozpowszechnienia zakazenia wirusem HPV (typdw onkogennych oraz nieonkogennych)
i rozpowszechnienia brodawek ptciowych?® oraz przeksztatcenie ich na roczne wspétczynniki zapadalnosci.
Przyjeto réwniez szereg zatozen, m.in.:

- uwzgledniono oporno$¢ krzyzowa;

- szczepionka nie powoduje wystepowania powaznych dziatan niepozgdanych;

- skutecznosc¢ szczepionki nie zanika w trakcie zycia kobiety zaszczepionej;

- w analizie przyjeto dla typéw HPV o niskim ryzyku, ryzyko onkogennosci wynoszgce 0;

- w modelu nie brano pod uwage wielokrotnych zakazen;

- aby doszto do wystgpienia zmian przedrakowych i raka szyjki macicy konieczne jest wystgpienie przewlektego
zakazenia HPV;

- skrining cytologiczny dotyczy kobiet w wieku 25-59 lat.

Skutecznosé kliniczna

Dane dotyczgce skutecznosci szczepienia przeciwko HPV z zastosowaniem produktu Cervarix
oraz Gardasil/Gardasil9 pochodzity z badah PATRICIA (Cervarix) oraz FUTURE (Gardasil), a takze zostaly
ustalone na podstawie opinii ekspertéw??. Wedtug wnioskodawcy: zweryfikowano poprawnosc oraz aktualno$é
wykorzystanych danych, potwierdzajgc ich zgodno$¢ z wynikami przeglgdu systematycznego oceniajgcego
skuteczno$c¢ i bezpieczeristwo szczepionki Cervarix® wzgledem placebo oraz szczepionki Gardasil®/Gardasil9.
Wyniki uzyskane w ramach tej analizy sg niemal identyczne (wynika to z liczebno$ci populacji badan gtownych w
poréwnaniu do pozostatych badan uwzglednionych w metaanalizach), dlatego w ramach analizy ekonomicznej
zachowano przyjete w modelu dane dotyczgce skuteczno$ci szczepionek. Szczegdty przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 31. Skutecznos¢ szczepien oraz rozktad poszczegolnych typow HPV w Polsce.

Parametr Skutecznos¢ Cervarix Skutecznos¢ Gardasil Skutecznos¢ Gardasil9
(vs PLC) (vs PLC) (vs Gardasil)
CIN1

HPV 16/18 98%** 98%** 98%**

ochrona krzyzowa* 47,7%? | 37,2%° 23,4%5 98,6%

HPV 6/11 0% 98% 98%
Skutecznosé ogoina CIN1 50,3% (40,2%; 58,8%)" 29,7% (17,7%; 40,0%) 47,1% (30,6%; 59,7%)*

Brodawki ptciowe (GW)

HPV 6/11 0% 98%** 98%**
Skuteczno$é ogdlna GW 0% (0,0%; 0,0%) 82,8% (74,3%; 88,8%)* 94,6% (75,7%; 100,0%)**
CIN23

HPV 16/18 98%** 98%** 98%0**

% http://swaid.stat.gov.pl/Demografia_dashboards/Raporty predefiniowane/RAP_DBD DEM 18.aspx

% na podstawie wynikow badania Monsonego 2007 przeprowadzonego w populaciji kobiet w wieku 15-65 lat we Francji
27
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Parametr Skutecznosé¢ Cervarix Skutecznos¢ Gardasil Skutecznos¢ Gardasil9
(vs PLC) (vs PLC) (vs Gardasil)
ochrona krzyzowa* 68,4%1'° / 56,2%* 32,5%?° 96,3%°
Skutecznosé ogélna CIN23 64,9% (52,7%; 74,2%)® 42,7% (23,7%; 57,3%)*2 62,8% (34,8%; 78,8%)%

Rak szyjki macicy

HPV 16/18 98%** 98%** 98%**
ochrona krzyzowa* 68,4%1'°/ 91,4%*° 32,5%?° 96,3%°
Skutecznosé ogélna CC 93,2% (78,9%; 98,7%)° 43,0% (13,0%; 63,29)% 79,6% (63,7%; 95,6%)™

* Ochrona krzyzowa (ochrona wzgledem zakazenia typem HPV innym niz ten zawarty w szczepionce) w odniesieniu do zakazenia 10 innymi
najczesciej wystepujgcymi onkogennymi typami HPV (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) zostata oceniona w badaniach klinicznych
dla poszczegolnych produktow leczniczych (badania PATRICIA | FUTURE).

** wedtug AE wnioskodawcy: Skuteczno$é szczepionek Cervarix® oraz Gardasil®/Gardasil9® w zapobieganiu CIN, rakowi szyjki macicy
oraz brodawek piciowych, ktére sg zwigzane z zakazeniem typami HPV zawartymi w danym produkcie zostata przyjeta na poziomie 98% dla
wszystkich szczepionek (wyniki badan klinicznych wskazujg na skuteczno$c¢ w zakresie 96-100%) (FUTURE Il 2007-Gardasil,

1 skuteczno$é w redukcji zmian CIN2+ zwigzanych przyczynowo z HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, i 68), z/lub bez koinfekcji
HPV-16/18 (Wheleer 2012) vs placebo

2 skuteczno$é w redukcji zmian CIN1+ zwigzanych przyczynowo z HPV-31/33/35/39/45/51/52/56/58/59 (Tjalma 2009 — abstrakt
konferencyjny) vs placebo

3 skutecznos$¢ w redukcji zmian neoplazji nabfonka szyjki macicy o wysokim stopniu ztosliwosci, gruczolakoraka in situ i raka szyjki macicy
zwigzanych przyczynowo z HPV-31, 33, 45, 52 lub 58 (Joura 2015, Gardasil9 vs Gardasil)

4 zmniejszenie liczby przypadkéw brodawek narzadéw piciowych, niezaleznie od typu HPV (Munoz 2010) vs placebo

5 skuteczno$¢ w redukcji zmian CIN2+ zwigzanych przyczynowo z HPV -31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68), z/lub bez koinfekcji
HPV-16/18 (ochrona krzyzowa) Zatozono, ze w przyblizeniu bedzie to nizsze oszacowanie skuteczno$ci z przedziatu ufno$ci (Wheeler 2012
vs placebo

8 skuteczno$¢ krzyzowa przeciwko serotypom HPV-31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, lub -59 (Brown 2009) powodujgcym zmiany CIN)
1-3 lub gruczolakoraka in situ (AlS) vs placebo

7 skuteczno$é¢ w redukcji CIN1+ (Lehtinen 2012) vs placebo
8 skutecznos$é¢ w redukcji CIN2+ (Lehtinen 2012) vs placebo
9 skuteczno$é w redukcji CIN3+ (Lehtinen 2012) vs placebo

10 skuteczno$¢ w redukcji zmian CIN2+ zwigzanych przyczynowo z HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, i 68), z/lub bez koinfekcji
HPV-16/18 (Wheleer 2012) vs placebo

11 Zmniejszenie liczby przypadkéw CIN1 niezaleznie od przyczynowego typu HPV (Munoz 2010) vs placebo

12 Zmniejszenie liczby przypadkéw zmian CIN2 lub gorszej, niezaleznie od przyczynowego typu HPV (Munoz 2010) vs placebo
18 Zmniejszenie liczby przypadkéw zmian CIN3, niezaleznie od przyczynowego typu HPV (Munoz 2010) vs placebo

14 Merck Sharp & Dohme Corp. 2015, obliczone na podstawie Joura 2014

15 skutecznosc ochrony krzyzowej w przypadku $rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN) 2-3 lub gruczolakoraka in situ (AIS) z powodu
typow wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV-31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58 lub-59 (Brown 2009) vs placebo

16 skuteczno$c¢ ochrony krzyzowejw redukcji CIN2+ zwigzanych przyczynowo z HPV-31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58 lub -59 (Szarewski
2010) vs placebo

CC - rak szyjki macicy (ang. cervical cancer); CIN — $rodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia);
GW - brodawki ptciowe (ang. genital warts); HPV - wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus)

Poziom skutecznoS$ci/wptywu szczepien w przypadku innych nowotworéw o etiologii HPV, uwzgledniony
w ramach analizy dodatkowej przedstawiono w rodz. 6.2.2 AE wnioskodawcy: przyjeto, ze poszczegdine
szczepionki przeciwko HPV majg takg samg skutecznosc w zakresie zapobiegania wystgpieniu raka o etiologii
HPV, innego niz rak szyjki macicy, jak ta wykazana w odniesieniu do zapobiegania rakowi szyjki macicy. (...)
Skuteczno$¢ szczepionki dodatkowo dostosowano za pomocg ,Population attutable fraction” (PAF). PAF
reprezentuje frakcje nowotwordw, o ktérych sgdzi sie, Zze majg etiologie HPV.

Prawdopodobienstwa przejs¢ i uzytecznosci stanéw zdrowia

W tabeli ponizej zestawiono dane wejsciowe dotyczgce prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami i wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w wariancie podstawowym modelu.

Tabela 32. Przyjete wartosci kluczowych parametréw modelu wnioskodawcy.

Opis Parametr Wartosé Zrédio

Zapadalnos¢ na HPV onkogenne NoHPV_HPVOnc
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Opis Parametr Wartosé Zrédio
Zapadalnos¢ na HPV o niskim potencjale NOHPV_HPVIr
onkogennym zalezne
j wieku
Smiertelnos¢ ogodlna NoHPV_Death GUS 2019
Prawdopodobienstwo regresji onkogennego
HPV do braku HPV HPVOnc_NoHPV
Progresja ze stanu HPVOnc do stanu CIN1 HPVOnc_CIN1
Progresja ze stanu HPVOnc do stanu CIN23 HPVOnc_CIN23
Regresja HPV niskiego ryzyka onkogennego do HPVIr_ NoHPV
braku HPV
Progresja ze stanu HPV niskiego ryzyka Zalesne
onkogennego do wystapienia brodawek HPVIr_Genital Wart :
. od wieku
ptciowych
Progresja HPV niskiego ryzyka onkogennego do HPVIr_CIN1
CIN1
Wspotczynnik redukcji dla zapadalnosci HPV
wplywajacy na dynamiczne przejscie w transmission_HPVIr_popl
szczepionej populacji 1 z powodu zmniejszenia
podatnosci na infekcje
Wspétczynnik redukcji dla zapadalnosci HPV
wptywajacy na dynamiczne przejscie w transmission_HPVIr_pop2
szczepionej populacji 2
% brodawek ptciowych opornych na leczenie .
oraz nawracajacych wart_resistent
Regresja CIN1 niskiego ryzyka onkogennego do CIN1Ir noHPV
braku HPV -
Regresja onkogennego CIN1 do stanu brak HPV CIN1Onc_Cured
Progresja onkogennego CIN1 do CIN23 CIN1Onc_CIN23
Odsetek zdlagn(.)zowany-ch paCJeptek z CIN1 CINloncdet treated
poddajacych sie leczeniu —
Skutecznos¢ terapii CIN1 (pacjentka powraca do CIN1trt success
stanu NoHPV) -
Efektywnos¢ terapii CIN1 CIN1 trt effectiveness
Regresja CIN23 do braku HPV CIN23_Cured
Regresja CIN23 do CIN1 CIN23_CIN10nc
Progresja on kogennegq CIN23 do raka szyjki CIN23 Cancer
macicy -
Prawdopodobienstwo rozwiniecia sie raka z ersistent cancer Zalezne
przetrwatego CIN23 P ! od wieku

Odsetek pacjentek ze zdiagnozowanym CIN23
poddajacych sie leczeniu

CIN23oncdet_treated

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

CIN23trt_success
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Opis Parametr Wartosé Zrédio

Efektywnos¢ terapii CIN23 CIN23 trt effectiveness

Czulos¢ zdiagnozowania CIN2 lub CIN3 w trakcie

e CIN23_CIN23det
skriningu -

Smiertelnos$é pacjentek z rakiem szyjki macicy
(Smiertelno$¢ ogodlna + Smiertelnos¢ zwigzana z Cancer_DeathCC
rakiem szyjki macicy)

Na podstawie 5-letniej przezywalnosci
wg EUROCARE4 dla Polski

Odsetek pacjentek wyleczonych z raka szyjki
macicy; w oparciu o odsetek pacjentek
pozostajacych przy zyciu po 5 latach i zatozeniu, Cancer_Cured
ze dalej sg leczone i umieraja zgodnie ze
Smiertelnoscia ogolng zalezna od wieku

Na podstawie 5-letniej przezywalnosci
wg EUROCARE4 dla Polski

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartos¢ uzytecznosci dla pelnego zdrowia NoHPV 1 -
Wartos¢ uzytecznosci dla petnego zdrowia — HPV )
kobieta nie ma $wiadomosci zakazenia HPV 1
Wartos¢ disutility dla wystapienia brodawek ) Marcellusi 2015

ptciowych Genital Wart 0,0396 Annemans 2009
Wartos¢ uzytecznosci dla petnego zdrowia — )
kobieta nie ma $wiadomosci zakazenia CIN1 CIN1 1
Cn e gl . . Marcellusi 2015
Wartosé¢ disutility dla zdiagnozowania CIN1 CIN1det 0,0766 Annemans 2009
Wartos¢ uzytecznosci dla petnego zdrowia — )
kobieta nie ma swiadomosci zakazenia CIN23 CIN23 1
Cn e el . . Marcellusi 2015
Wartos¢ disutility dla zdiagnozowania CIN23 CIN23det 0,0230 Annemans 2009
Wartos¢ disutility dla zdiagnozowania raka Marcellusi 2015
szyjki macicy Cancer 0,3830 Annemans 2009
Wartos¢ disutility dla wyleczonego raka szyjki .
macicy cancer cured 0,1035 Goldie 2004
Wartos¢ uzytecznosci dla stanu zgon ogétem n/d
oraz zgon z powodu raka szyjki macicy Overall Death / Deathcc 0

CIN - $rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia), HPV - wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human
papillomavirus)

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezpo$rednie koszty medyczne ponoszone przez $wiadczeniobiorce (dopfata do kosztu
szczepionki przeciwko HPV oraz farmakoterapia brodawek piciowych) oraz piatnika publicznego
(wspétfinansowanie kosztéw szczepienia przeciwko HPV, finansowanie badanh przesiewowych, leczenie zmian
CIN1 i CIN23, brodawek piciowych oraz raka szyjki macicy).

Dane kosztowe oparto na danych dotyczgcych realizacji i wydatkéw na $wiadczenia zdrowotne ze wszystkich
oddziatow wojewodzkich NFZ w 2019 roku — baza danych uzyskana od NFZ. Z uzyskanych danych wyodrebniono
te, ktére odzwierciedlajg schemat leczenia pacjentek w analizowanych stanach chorobowych.

Koszty szczepionek
uwzglednione w analizie przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 33. Koszty szczepionek uwzglednione w analizie.

Szczepionka | Cena zbytu Cena Limit Koszt / cykl [zf] / dawke
netto [zi] detaliczna [zf] | finansowania [zl] | szczepienia* i i . . L.
Ptatnik publiczny Swiadczeniobiorca
Cervarix
Gardasil
Gardasil9

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

Koszty leczenia poszczegdlnych stanéw chorobowych oszacowane zostaty na podstawie danych dotyczgcych
wydatkéw zwigzanych z leczeniem we wszystkich zakresach $wiadczen dla nastepujgcych kodéw rozpoznan:
* N87.0 (CINT - tagodna dysplazja szyjkowa),

* N87.1 (CINZ2 - umiarkowana dysplazja szyjki macicy),

* N87.2 (CIN3 - nasilona dysplazja szyjki macicy, niesklasyfikowana gdzie indziej),

* N87.9 (dysplazja szyjki macicy, nie okreslona),

* N87 (dysplazja szyjki macicy) oraz

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

* A63.0 (kiykciny konczyste/brodawki piciowe), a takze (w dodatkowej oddzielnej analizie):

* C21, C21.0, C21.1, C21.2, C21.8 (nowotwér ztosliwy odbytu),

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

* C52 (nowotwor ztosliwy pochwy).

W analizie przyjeto, ze szczepionki, jesli zostang objete refundacjg, bedg znajdowaty sie w réznych grupach
limitowych z uwagi na inne wskazanie do stosowania w przypadku produktu Gardasil/Gardasil9 (dodatkowo
zapobieganie zakazeniom HPV-6 oraz HPV-11) w poréwnaniu do produktu Cervarix. Przyjeto takze, ze podanie
szczepienia przeciwko HPV nie generuje dodatkowego kosztu poza kosztem produktow leczniczych, poniewaz
szczepienia wedtug aktualnych rozwigzan prawnych realizowane sg w ramach podstawowej opieki zdrowotnej —
rozliczane sg wedtug stawki kapitacyjnej.

Nie uwzgledniono kosztéw bezposrednich niemedycznych ani kosztéw posrednich.
Dyskontowanie

Przyjeto wysokos¢ stopy dyskontowej na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych. Koszty
i konsekwencje zdrowotne dyskontowano po kazdym cyklu. W analizie dodatkowej (w ktorej uwzgledniono
pozostate wskazania - raka odbytu, raka sromu i raka pochwy) kosztéw i efektow nie dyskontowano.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy Cervarix lub Gardasil/Gardasil9 +Skrining wzgledem samego Skrininqu

Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki analizy kosztéw-konsekwencji przedstawione w AE wnioskodawcy
w dozywotnim  horyzoncie = czasowym dla  poréwnania  szczepienia za  pomocg  Cervarix
lub Gardasil/Gardasil9 + Skrining wzgledem samego Skriningu, przy zatozeniu, Zze szczepionki Gardasil
i Gardasil 9 bedg wydawane za odptatnoscig
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Tabela 34. Zestawienie wynikow zdrowotnych w dozywotnim 96-letnim horyzoncie czasowym (wartosci zdyskontowane) w kohorcie
196 tys. kobiet.

Réznica inkrementalna (vs Skrining)
Gardasil Gardasil9
+Skrining +Skrining Cervarix Gardasil Gardasil9
+Skrining +Skrining +Skrining

Cervarix

Efekty zdrowotne +Skrining

Skrining

Liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢
(QALY)

Liczba lat zycia (LY)

Przypadki zachorowania
na raka szyjki macicy

Zgony zwigzane z rakiem
szyjki macicy

*na 1 pacjenta otrzymamy , wowczas roznica inkrementalna wyniesie:
dla Cervarix +Skrining vs Skrining =
dla Gardasil +Skrining vs Skrining =
dla Gardasil9 +Skrining vs Skrining =

Tabela 35. Zestawienie kosztow w dozywotnim 96-letnim horyzoncie czasowym (min zt) w kohorcie 196 tys. kobiet.

- a Cervarix - Gardasil Gardasil9
Kategoria kosztow Perspektywa +Skrining Skrining +Skrining +Skrining

L ptatnik

Koszt szczepien / [min zi] publiczny

Przy zatozeniu, ze wszystkie 3 -

szczepionki sg dostepne za odptatnoscia pacjent
tacznie
ptatnik

. . publiczny

Koszt leczenia brodawek piciowych /
[min zi] pacjent
tacznie
Koszty badan przesiewowych / min zt

Koszty leczenia w stanie CIN1 / min zt platnik

Koszty leczenia w stanie CIN23/ min zt publiczny

Koszty leczenia raka szyjki macicy/ min zt

ptatnik

publiczny
Koszty ogétem / min zt pacjent
tacznie

CIN - $srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia)

Zastosowanie szczepienia przeciwko HPV w potgczeniu ze skriningiem w poréwnaniu do samego skriningu
w analizowanym wskazaniu u 14-letnich dziewczgt w dozywotnim horyzoncie czasowym wigze sie z dodatkowymi
efektami zdrowotnymi mierzonymi parametrami LY i QALY. Zastosowanie strategii Cervarix+Skrining skutkuje
uzyskaniem dodatkowych

w kohorcie 196 tys. kobiet. W poréwnaniu do Skriningu wszystkie strategie z
zastosowaniem szczepienia przeciwko HPV wykazujg wyzszg skutecznosé w odniesieniu do zapobiegania
wystepowaniu zachorowan i zgonéw zwigzanych z rakiem szyjki macicy.

Nalezy jednak podkredli¢, iz wnioskodawca zatozyt, Ze szczepionki
Gardasil i Gardasil 9 bedg refundowane i dostepne za odptatnoscig
koszty ponoszone przez ptatnika publicznego
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Tabela 36. Zestawienie kosztow i efektow w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Parametr Skrining Cervarix +Skrining | Gardasil +Skrining | Gardasil9 +Skrining

Koszt / zt Koszt szczepien / zt

Przy zatozeniu, ze
wszystkie Koszty pozostate / zt
3 szczepionki sg
dostepne za
odptatnoscia

Koszty ogotem / zt

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢
QALY

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci wskazujg, ze wszystkie szczepionki przeciwko HPV stosowane razem ze
Skrinigiem w poréwnaniu do samego Skriningu s3 interwencjami uzytecznymi kosztowo (sg skuteczniejsze, lecz
drozsze wzgledem Skriningu) zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i wspolnej (przy zatozeniu, ze
wszystkie szczepionki sg refundowane i dostepne za odptatnoscig ). Oszacowany ICUR w perspektywie czyli
ptatnika publicznego wynidst odpowiednio:

dla poréwnania Cervarix+Skrining vs Skrining
dla poréwnania Gardasil+Skrining vs Skrining
¢ dla poréwnania Gardasil9+Skrining vs Skrining

Z kolei z perspektywy wspdlnej otrzymane wartosci ICUR wyniosty odpowiednio
Wszystkie otrzymane wartosci ICUR znajdujg sie ponizej progu
optacalnosci o ktéorym mowa w ustawie o refundacji. Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 37. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci.

Parametr ‘ Skrining ‘Cervarix+Skrining Gardasil+Skrining | Gardasil9+Skrining

Perspektywa ptatnika publicznego

lloraz kosztow-uzytecznosci CUR [zl/QALY]

Inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu
- ICUR (vs Skrining) [z/QALY]

Perspektywa wspoélna

lloraz kosztow-uzytecznosci CUR [zl/QALY]

Inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w peinym zdrowiu
- ICUR (vs Skrining) [z/QALY]

Wyniki analizy Cervarix+Skrining vs Gardasil/Gardasil9+Skrining

Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki analizy kosztéw-konsekwencji przedstawione w analizie wnioskodawcy
w dozywotnim horyzoncie czasowym dla poréwnania szczepienia za pomoca
Cervarix+Skrining vs Gardasil/Gardasil9+Skrining (przy zatozeniu, ze wszystkie szczepionki sg refundowane i
dostepne za odpfatnoscia ).
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Tabela 38. Zestawienie wynikow zdrowotnych w dozywotnim 96-letnim horyzoncie czasowym (wartosci zdyskontowane) w kohorcie
196 tys. kobiet.

Roéznica inkrementalna
G TG Cervarix + Gardasil + Gardasil9 ; . X —
y Skrining Skrining +Skrining Cervarix+Skrining Cervarix+Skrining
vs Gardasil+Skrining vs Gardasil9+Skrining
Liczba lat zycia
skorygowanych o jakosé¢
(QALY)
Liczba lat zycia (LY)
Przypadki zachorowania na
raka szyjki macicy
Zgony zwiazane z rakiem
szyjki macicy
*na 1 pacjenta otrzymamy , wéwczas roznica inkrementalna wyniesie:
dla Cervarix +Skrining vs Gardasil+Skrining =
dla Cervarix +Skrining vs Gardasil9+Skrining =
Tabela 39. Zestawienie kosztow w dozywotnim horyzoncie czasowym (min zi).
q . Cervarix + Gardasil Gardasil9
Kategoria kosztow Perspektywa Skrining +Skrining +Skrining
ptatnik
Koszt szczepien / [min zi] publiczny
Przy zatozeniu, ze wszystkie 3 szczepionki sg pacjent
dostepne za odptatnoscia
tacznie
ptatnik
publiczny
Koszt leczenia brodawek plciowych / [min zi] pacjent
tacznie
Koszty badan przesiewowych / min zt
Koszty leczenia w stanie CIN1 / min zt platnik
Koszty leczenia w stanie CIN23/ min zt publiczny
Koszty leczenia raka szyjki macicy/ min zt
ptatnik
publiczny
Koszty ogétem / min zt pacjent
tacznie

CIN - $rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia)

Rozszerzenie profilaktyki raka szyjki macicy o szczepienie przeciwko HPV przy pomocy szczepionki Cervarix
w porownaniu ze szczepionkg Gardasil oraz Gardasil9 w analizowanym wskazaniu u 14-letnich dziewczat
w dozywotnim horyzoncie czasowym wigze sie z dodatkowymi efektami zdrowotnymi mierzonymi parametrami
LY i QALY

Nalezy jednak podkresli¢, iz wnioskodawca zatozyt,

ze szczepionki Gardasil i Gardasil 9 bedg refundowane i dostepne za odptatnoscig
koszty ponoszone przez ptatnika publicznego dla

preparatéw Gardasil i Gardasil 9.
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Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci
Wyniki analizy kosztow-uzyteczno$ci wskazujg, ze z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspolnej strategia Cervarix+Skrining w porownaniu ze strategig Gardasil9+Skrining

. Otrzymane wartosci ICUR dla poréwnania z Gardasil+Skrining wyniosty odpowiednio:
(perspektywa ptatnika publicznego) oraz (perspektywa wspdina).
Whioskodawca zatozyt, ze szczepionki Gardasil i Gardasil 9 bedg refundowane i dostepne za odptatnoscig

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — CUA w przeliczeniu na jednego pacjenta
(wartosci zdyskontowane)
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr s CERV GARD GARD9 S CERV GARD GARD9
+SKR +SKR +SKR +SKR +SKR +SKR

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny
CERV vs komparator [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny
CERV vs komparator [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

CERV - Cervarix; GARD — Gardasil; GARD9 — Gardasil9; SKR - Skrining

Ocena wpltywu szczepien na wystepowanie innych zmian o etiologii HPV

Whnioskodawca w ramach oddzielnej analizy oszacowat takze wplyw szczepien za pomocg Cervarix+Skrining
vs Skrinig/Gardasil+Skrining/Gardasil9+Skrining na wystepowanie innych zmian o etiologii HPV — raka odbytu,
raka sromu i raka pochwy:

Roczne oszczednosci wynikajgce ze zmniejszenia wskaznikow zapadalnosci na te nowotwory po wprowadzeniu
szczepien przeciwko HPV z zastosowaniem szczepionki Cervarix® mogg wynie$¢ ponad

Whnioskodawca zatozyt,
ze szczepionki Gardasil i Gardasil 9 bedg refundowane i dostepne za odptatnoscig Szczegodtowe informacie
przedstawiono w rozdz. 9 AE wnioskodawcy.

5.2.2. Wyniki analizy progowej
Ponizej przedstawiono wyniki analizy progowej w odniesieniu do progu optacalnosci aktualnego na dzien
publikacji AWA, tj. 155 514 PLN/QALY.

Wszystkie oszacowane wartosci cen progowych sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto. Oszacowania
przeprowadzono przy zatozeniu, ze wszystkie szczepionki beda refundowane i dostepne za odptatnoscia
Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 41. Wyniki analizy progowej dla produktu leczniczego

Perspektywa Progowa CZN [zi]
Cervarix+Skrining Cervarix+Skrining Cervarix+Skrining
vs Skrining vs Gardasil+Skrining vs Gardasil9+Skrining
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W zwigzku z odnalezieniem badan randomizowanych wykazujgcego wyzszo$¢ Cervarixu (+Skrining)
nad placebo/brakiem szczepienie przeciwko HPV (+Skrining), w opinii analitykébw Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci oraz w analizie scenariuszy uwzgledniono nastepujgce parametry:
e skutecznosc terapii CIN23 - 70% i 100%,
e wskazniki zapadalnosci na HPV onkogenne, w zakresie +20%,
e wartosci uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowia (£20%),
e odsetek pacjentek z CIN1 poddajgcych sie leczeniu 20%,
e odsetek pacjentek z CIN23 poddajgcych sie leczeniu 80%,

e koszty w przypadku wystgpienia CIN1, CIN2/3, raka szyjki macicy oraz brodawek piciowych, a takze
koszty badan przesiewowych (skriningu), w zakresie +20%,

e koszt Gardasil: 80% i 120%.

o Sens Pap dla CIN1 i CIN2/3 w zakresie £20%.

e skutecznosc skrinigu w zakresie +20%,

e poziom objecia populacji regularnymi badaniami skriningowymi (36,2% i 60%)
Zbadano takze dodatkowe warianty analizy, uwzgledniajgc:

e skutecznos¢ Cervarix wzgledem GW na poziomie 40%,

e najwyzszg skutecznos¢ dla szczepionki Cervarix (i najnizszg skutecznos¢ dla szczepionek
Gardasil/Gardasil9),

e najnizszg skutecznos¢ dla szczepionki Cervarix (i najwyzszg skutecznos¢ dla szczepionek
Gardasil/Gardasil9),

e krotszy horyzont czasowy analizy: do 30, 40, 50, 60 lub 70 roku zycia,

o wiek dziewczat w chwili szczepienia: 9, 10, 11, 12 lub 13 lat,

e inne wartos$ci stopy dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych (0% i 3,5%; 5% i 0%; 0% i 0%).
Wszystkie oszacowania przeprowadzono przy zatozeniu, ze wszystkie szczepionki sg refundowane i dostepne
za odptatnoscig
\é\{(yniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Cervarix lub Gardasil/Gardasil9 +Skrining wzgledem samego

riningu

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci przeprowadzonych zarowno z perspektywy ptatnika publicznego
jak i wspolnej wskazujg w wigkszosci na

(z perspektywy wspdlnej) wzgledem warto$ci z analizy podstawowej, gdy przyjeta wartos¢ wskaznika
i wyniosty odpowiednio:

. z perspektywy ptatnika publicznego,
. z perspektywy wspolnej.
W przypadku dodatkowych wariantow analizy, z perspektywy ptatnika
publicznego oraz wspolnej
odpowiednio:

(perspektywa ptatnika publicznego/wspadlna);
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z perspektywy ptatnika publicznego
[ z perspektywy wspdlnej. Jednak nalezy zaznaczy¢, ze przy zatozeniu diugosci horyzontu
Czasowego wynoszgcego wartosci ICUR wyniosty odpowiednio z perspektywy pfatnika
publicznego i z perspektywy wspdline;j.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci przeprowadzono 1 000 symulacji. Wyniki probabilistycznej analizy
wrazliwosci zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i wspoélnej wskazujg, ze prawdopodobienstwo
opfacalnosci strategii Cervarix+Skrining wzgledem strategii Skrining zostato oszacowane na poziomie 100%.
W przypadku wszystkich wynikdw symulacji strategia Cervarix+Skrining jest skuteczniejsza, lecz drozsza
wzgledem strategii Skrining (100% wynikéw znajduje sie w | ¢wiartce).

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Cervarix+Skrining vs Gardasil+Skrining

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci przeprowadzonych zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego

jak i wspolnej wskazujg w wiekszosci

Natomiast w przypadku zmiany wartosci kosztu szczepionki Gardasil (80% i 120%), otrzymane wartosci ICUR
(z perspektywy ptatnika publicznego) i o (z perspektywy

wspolnej) wzgledem wartosci z analizy podstawowej i wyniosty odpowiednio:

o z perspektywy ptatnika publicznego,
. z perspektywy wspolne;j.

Roéwniez przy zatozeniu zmiany wartosci wskaznika zapadalnosci na HPV onkogenne, otrzymane wartosci ICUR
(z perspektywy pfatnika publicznego)
(z perspektywy wspolnej) wzgledem wartosci z analizy podstawowej, gdy przyjeta wartos¢ wskaznika
i wyniosty odpowiednio:

. z perspektywy ptatnika publicznego,
. z perspektywy wspolnej.
W przypadku dodatkowych wariantéw analizy wrazliwosci, Z perspektywy

ptatnika publicznego oraz wspdinej odnotowano dla przyjetych wartosci stop dyskontowania kosztéw i wynikow
zdrowotnych wynoszgcych odpowiednio:

e 0% i 3,5%: warto§¢ ICUR wzgledem wartosci z analizy podstawowej wyniosta odpowiednio
(perspektywa ptatnika publicznego/wspdlna);

e 5% i 0%: wartos¢ ICUR wzgledem wartosci z analizy podstawowej wyniosta odpowiednio
(perspektywa ptatnika publicznego/wspdina);

o 0% i 0%: wartos¢ ICUR wzgledem wartosci z analizy podstawowej wyniosta odpowiednio
(perspektywa pfatnika publicznego/wspadlna);

A takze z uwzglednieniem najwyzszej skutecznosci Cervarix: wartos¢ ICUR wyniosta odpowiednio
(perspektywa ptatnika publicznego/wspdina).

z perspektywy ptatnika publicznego i z
perspektywy wspdlnej. Jednak nalezy zaznaczy¢, ze przy zatozeniu dtugosci horyzontu czasowego wynoszgcego
, wartosci ICUR wyniosty odpowiednio z perspektywy ptatnika publicznego i

z perspektywy wspdlnej.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci przeprowadzono 1 000 symulacji.
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Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Cervarix+Skrining vs Gardasil9+Skrining

Wykazano, iz zmiana warto$ci ocenianych parametrow w przyjetych zakresach ich zmiennosci w zadnym
scenariuszu nie zmienia kierunku wnioskowania w analizie ekonomicznej, szczepionka Cervarix
bez wzgledu na przyjeta perspektywe analizy.

W przypadku dodatkowych wariantéw analizy dla wiekszo$ci przyjetych wariantéw (i obu perspektyw analizy)
wartos¢ ICUR wskazywata

W probabilistycznej analizie wrazliwosci przeprowadzono 1 000 symulaciji.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno
sformutowany, (uwzgledniajac TAK -
elementy schematu PICO)?

Okreslona populacja jest wezsza niz wnioskowana i obejmuje
jedynie dziewczeta w wieku 14 lat. Zgodnie z opinig prof. dr hab. n.
med. Piotra Rutkowskiego, przewodniczagcego Zespotu Ministra
Zdrowia ds. Narodowej Strategii Onkologicznej, szczepienia obejmg
dziewczeta w wieku 12-14 lat, a od 2026 r. chtopcéw w wieku 12-14
lat. Rozwazane jest doszczepienie starszych nastolatkow.
Szczepienie bedzie odbywato sie w ramach wizyty POZ i bedzie
Czy populacja zostata okreslona catkowicie refundowane przez Ministerstwo Zdrowia w ramach NSO
zgodnie z wnioskiem? NIE i Narodowego Programu Szczepien. Ekspert zaznaczyt jednak, ze
organizacja szczepien jest obecnie na etapie konsultacji. (szczegoty
rozdz. 3.4.2). Biorgc pod uwage powyzszg opinie, rzeczywista
populacja moze by¢ wieksza od zakladanej przez wnioskodawce. W
zwigzku z powyzszym, wptyw uwzglednienia szerszej populaciji,
zgodnej zaréwno ze wskazaniem wnioskowanym oraz NSO fj.
populacji w wieku dojrzewania, powinien byé zbadany w ramach
analizy wrazliwosci.

Czy interwencja zostata okreslona

zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy wnioskowang technologie

poréwnano z wlasciwym TAK R
komparatorem?

Whnioskodawca przeprowadzit AE z wykorzystaniem techniki
kosztéw uzytecznosci, uzupetniajac jg o zestawienie kosztow i
wyn kéw zdrowotnych.

Czy jako technike analityczng wybrano
analize kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest
wiasciwa dla rozpatrywanego TAK
problemu decyzyjnego?

Analiza uwzglednia perspektywe ptatn ka publicznego
i perspektywe wspolng ptatn ka i $wiadczeniobiorcy.
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Parametr (.IY\Z? /”N( IE;:,Z%) Komentarz oceniajacego
Dane dotyczace skutecznosci szczepienia przeciwko HPV z
zastosowaniem produktu Cervarix® oraz Gardasil®/Gardasil9®
pochodzity z badan PATRICIA (Cervarix®) oraz FUTURE
Czy skutecznosé¢ technologii (Gardasil®), a takze zostaty ustalone na podstawie opinii ekspertow.
wnioskowanej w poréwnaniu z Whioskodawca podat, iz potwierdzit ich zgodno$¢ z wynikami
wybranym komparatorem zostata NIE przegladu systematycznego oceniajgcego skutecznos¢
wykazana w oparciu o przeglad i bezpieczenstwo szczepionki Cervarix® wzgledem placebo oraz
systematyczny? szczepionki Gardasil®/Gardasil9®. Wyniki uzyskane w ramach tej

analizy wedlug wnioskodawcy sg niemal identyczne. Jednak w
trakcie weryfikacji powyzszych danych stwierdzono, iz sg one
niespojne z wynikami AKL. Szczegdty przedstawiono w rozdz. 5.3.1

Przyjeto 96-letni horyzont czasowy, ktéry uznano za dozywotni. W
TAK ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono tez horyzont 30-, 40-, 50-
, 60- i 70-letni.

Czy przyjeto wlasciwy horyzont
czasowy?

Czy koszty i efekty zdrowotne

oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym TAK )
horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
. - TAK
i efektéw zdrowotnych? zdrowotnych).

Czy przeglad systematyczny
uzytecznosci stanéw zdrowia zostat TAK -
przeprowadzony prawidtowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK )
Czy przeprowadzono analizy Przeprowadzono jednokierunkowa, scenariuszowg
wrazliwosci? i probabilistyczng analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

- (...) model ekonomiczny uwzglednia wptyw szczepieri na wystepowanie i koszty zmian przednowotworowych
szyjki macicy i raka szyjki macicy, natomiast wplyw szczepienh na wystepowanie i koszty leczenia raka odbytu,
sromu i pochwy, wskazanh do stosowania dodanych do ChPL szczepionki Cervarix® juz po wprowadzeniu tego
produktu na rynek, oceniono w osobnej analizie. (rozdz. 5.8 AE)

Nalezy zauwazy¢, ze wnioskowane wskazanie dotyczy: zmian przednowotworowych narzgddéw pfciowych
i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu. Wnioskodawca w ramach
analizy ekonomicznej szacowat oddzielnie wptyw szczepieh za pomocg Cervarix+Skrining vs
Skrinig/Gardasil+Skrining/Gardasil9+Skrining na wystepowanie innych zmian o etiologii HPV — raka odbytu, raka
sromu i raka pochwy. Gtéwna analiza kosztdw uzytecznosci uwzglednia natomiast ocene opfacalnoéci
finansowania ze srodkéw publicznych szczepionki Cervarix® w profilaktyce raka szyjki macicy i raka odbytu
zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego. Nalezy zauwazyc,
ze wnioskowane wskazanie obejmuje tgcznie profilaktyke zmian przednowotworowych narzadéw ptciowych i
odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo z
okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV), a pominiecie czesci wskazah moze
skutkowaé niedoszacowaniem / przeszacowaniem skutecznosci i kosztow leczenia.

(Rozdz. 12 AE)

Uwzglednienie w modelu jedynie grupy dziewczat w wieku 14 lat skutkuje zawezeniem populacji docelowej,
wskazanej we wniosku (osoby od ukonczenia 9. roku zycia

Tym samym wnioskodawca pomija populacje chtopcéw, a takze dziewczeta z pozostatych
rocznikéw, ktére mogtyby zostaé zaszczepione. W przypadku zgody na refundacje apteczng dla produktu
leczniczego Cervarix, bylby on dostepny bez ograniczen w catym zakresie wnioskowanego wskazania. W
przypadku refundacji w ramach programu szczepien ochronnych w ramach obecnie obowigzujgcego Programu
Szczepien Ochronnych na rok 202128, szczepienie przeciwko ludzkiemu wirusowi brodawczaka (HPV) zalecane
jest szczegdlnie osobom przed inicjacjg seksualng, bez wskazania na konkretng grupe wiekowa, czy ptec.

28 https://www.gov.pl/web/gis/program-szczepien-ochronnych-na-rok-2021
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Kolejna uwaga dotyczy uwzglednienia w modelu kohorty 196 022 dziewczgt w wieku 14 lat (po 14-stych
urodzinach, zgodnie z danymi GUS?°, na ktére powotuje sie wnioskodawca). Z kolei wedtug PSO3 szczepionka
btonica/krztusiec/tezec, z ktdrg miatby by¢ podawany Cervarix, to jest szczepienie podawane ,w 14 roku zycia”
czyli miedzy 13 urodzinami a 14 urodzinami. Zatem populacja, ktéra powinna zostaé uwzgledniona w analizie
wnioskodawcy to dziewczeta w wieku 13 lat. Nalezy tez zwrdci¢ uwage, iz wnioskowany lek podawany jest 2-
krotnie (druga dawka podawana w okresie od 5 do 13 miesiecy po podaniu pierwszej dawki), w zwigzku z czym
taczne podanie obu szczepionek (tj. wnioskowanej oraz przeciwko btonicy i tezcowi) dotyczy¢ bedzie wytgcznie
1 dawki leku, a druga dawka musi zosta¢ podana na kolejnej wizycie szczepiennej, ktérej koszty w modelu nie
zostaty uwzglednione.

Whnioskodawca z uwagi na przyjecie wieku 14 lat zatozyt, ze Gardasil bedzie podany 3-krotnie, natomiast, biorgc
pod uwage powyzszg uwage, iz prawidlowo AE powinna uwzglednia¢ populacje dziewczat po 13-stych
urodzinach, Gardasil w tym wieku jest podawany dwukrotnie, stad wnioskodawca zawyzyt koszty komparatora.

Ponadto, zgodnie z opinig eksperckg Piotra Rutkowskiego (rozdz.3.4.2), planowana refundacja szczepieh
przeciwko HPV w pierwszym roku obowigzywania programu obejmie dziewczeta w wieku dojrzewania (12-14 lat)
plus ewentualnie doszczepienie starszych nastolatkéw, co oznacza ewentualne zaszczepienie trzech kohort
wiekowych, a nie jednej, jak uwzgledniono w modelu AE.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage na ograniczenia modelu, ktéry umozliwia oszacowania wzgledem jednej kohorty
wiekowej.

(Rozdz. 12 AE).

. (Rozdz. 12 AE).

(Rozdz. 12 AE).

. (Rozdz. 12 AE).

- w modelu nie brano pod uwage wielokrotnych zakazen (...) Jezeli bedg wystepowaty zakazenia wielokrotne
to wplyw szczepionki bedzie przeszacowany. (Rozdz. 3.2 AE).

. (Odpowiedz na informacje o niezgodnosciach analiz)

Dodatkowe ograniczenia i komentarz analityka Agenc;ji

Uwage zwraca takze pominiecie wynikow AKL i uwzglednienie danych dotyczacych skutecznosci szczepienia
przeciwko HPV z zastosowaniem produktu Cervarix oraz Gardasil/Gardasil9 na podstawie wynikéw badan
PATRICIA (Cervarix) oraz FUTURE (Gardasil), w ktérych przeprowadzono poréwnania bezposrednie z placebo,
oraz opinii ekspertéw. Wnioskodawca podat, iz potwierdzit ich zgodnosé z wynikami przeglgdu systematycznego

2 http://swaid.stat.gov.pl/Demografia_dashboards/Raporty predefiniowane/RAP_DBD DEM 18.aspx
30 http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2020/117/akt.pdf
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oceniajgcego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo szczepionki Cervarix wzgledem placebo oraz szczepionki
Gardasil/Gardasil 9. Wyniki uzyskane w ramach tej analizy wedtug wnioskodawcy sg niemal identyczne, jednak
wnioskodawca nie popart tego twierdzenia zadnymi liczbami czy tez zestawieniem tych danych ani w pierwotnie
przestanych analizach ani w odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia wymagan minimalnych. Po weryfikaciji
powyzszych danych stwierdzono, iz dane wejsciowe do AE dotyczace skuteczno$ci sg niespdjne z wynikami AKL.
Nalezy zauwazy¢, ze w AKL wnioskodawcy nie udowodniono wyzszosci Cervarixu nad Gardasil9, ale
stwierdzono, ze nie da sie przeprowadzi¢ takiego poréwnania posredniego. Pomimo tego, w modelu AE
whnioskodawcy zaimplementowano dane dot. skutecznosci Gardasil 9, jednak nie podano wszystkich zrodet
umozliwiajgcych weryfikacje tychze parametréw. Natomiast przy ocenie skutecznosci Gardasil9 w redukcji zmian
neoplazji nabtonka szyjki macicy o wysokim stopniu ztosliwosci, gruczolakoraka in situ i raka szyjki macicy
zwigzanych przyczynowo z HPV-31, 33, 45, 52 lub 58 postuzono sie wynikami poréwnania Gardasil 9 z Gardasil,
podczas gdy dane dot. skutecznosci dla szczepionek Cervarix i Gardasil uwzglednione w AE pochodzity z badan
poréwnujacych te szczepionki z placebo, przez co prawdopodobnie skutecznos¢ szczepionki Gardasil wzgledem
pozostatych szczepionek zostata zanizona i btednym podejsciem jest zestawianie ze sobg w tym przypadku
danych dot. oceny skutecznosci. Ponadto w AKL poréwnanie posrednie Cervarix vs Gardasil wykazato wyzszos¢
tylko w kilku punktach koncowych. Nalezy takze zauwazy¢, ze nie zostaly one wskazane jako istotne klinicznie
punkty koncowe przez ekspertdw (wystgpienie zmian CIN1+, CIN2+). Wyzszos$ci tej natomiast nie wykazano w
przypadku oceny skutecznosci w redukcji zmian CIN3+ (ktéry w parametrach wejsciowych do AE jest jednym z
kluczowym parametréw) czy AIS (ktéry model AE pomija, a nie powinien).

Dodatkowo ocene skutecznosci w redukciji zmian CIN3+ wnioskodawca w AE upraszczajgco zdefiniowat jako
skutecznos$é ogodlng w raku szyjki macicy. Wszystkie powyzsze uwagi powodujg, iz otrzymane wartosci ICUR dla
poréwania Cervarix vs Gardasil i Cervarix vs Gardasil9 nie sg wiarygodne.

W analizie zatozono, ze czas ochrony szczepionek przeciwko infekcjom HPV bedzie dozywotni. Na podstawie
dostepnych dotychczas danych nie ustalono doktadnie czasu utrzymywania sie ochrony zapewnionej przez
szczepionke. Tym samym potencjalne efekty terapeutyczne szczepionki Cervarix uwzglednione w analizie mogag
by¢ przeszacowane.

W modelu przyjeto takze, ze regresja HPV niskiego ryzyka onkogennego do braku HPV to

W modelu przyjeto horyzont czasowy 96-letni, od momentu rozpoczecia modelowania. Przeprowadzano
dodatkowo analize wptywu krotszego horyzontu czasowego na wyniki, uwzgledniajgc specyfike ocenianej
interwencji i problemu zdrowotnego, ktéremu zapobiega (horyzont czasowy do osiggniecia odpowiednio 30, 40,
50, 60 lub 70 lat) — w ramach analizy wrazliwosci.

Warto jest przy tym réwniez zaznaczyc, iz zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych w Polsce stopa
dyskontowa dla kosztéw jest wyzsza niz dla efektow zdrowotnych, odpowiednio 5% i 3,5%, w zwigzku z czym
uwzglednienie zbyt diugiego horyzontu czasowego moze spowodowac¢ nadmierne obnizenie wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci (ICUR).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

. (Rozdz. 11 AE)

. (Rozdz. 12 AE).
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(Rozdz. 12 AE).

Koszty leczenia poszczegoélnych stanéw chorobowych oszacowane zostaty na podstawie danych dotyczgcych
wydatkéw zwigzanych z leczeniem we wszystkich zakresach swiadczen dla nastepujacych kodéw rozpoznan:

* N87.0 (CIN1 - tagodna dysplazja szyjkowa),
* N87.1 (CIN2 - umiarkowana dysplazja szyjki macicy),
* N87.2 (CIN3 - nasilona dysplazja szyjki macicy, niesklasyfikowana gdzie indziegj),
* N87.9 (dysplazja szyjki macicy, nie okreslona),
» N87 (dysplazja szyjki macicy) oraz
» C53, C53.0, C53.1, C53.8, C53.9 (nowotwor ztosliwy szyjki macicy),
» A63.0 (ktykciny konczyste/brodawki piciowe)
W analizie gtéwnej nie uwzgledniono kosztéw leczenia dla nastepujgcych kodéw rozpoznan:
¢ (21,C21.0,C21.1, C21.2, C21.8 (nowotwor ztosliwy odbytu),
¢ (51,C51.0,C51.1, C51.2, C51.8, C51.9 (nowotwdr ztosliwy sromu),
e (C52 (nowotwoér ztosliwy pochwy).

Powyzsze rozpoznania zostaty uwzglednione w odrebnej, dodatkowej analizie. Ponadto, uwzglednione w analizie
gtéwnej koszty dotyczg jedynie rozpoznania gtéwnego raka szyjki macicy, nie uwzgledniono w AE kosztéw dla
rozpoznania C53 wraz z kodami rozszerzajgcymi C53.1-C53.9 jako rozpoznania wspoétwystepujgcego, co
zanizyto wydatki ptatnika publicznego.

. (Rozdz. 12 AE).

Nalezy zwrdci¢ uwage na zatozenie w AE, dotyczace refundacji szczepieh przeciwko HPV. Wnioskodawca
zatozyt, ze wszystkie szczepionki przeciwko HPV bedg objete refundacjg wraz z odpfatnoécig
Swiadczeniobiorcy. Obecnie zadna ze szczepionek nie podlega refundacji aptecznej. W analizie wrazliwo$ci
szacowano jedynie zmiane ceny szczepionki Gardasil (80% i 120%). Ponadto nalezy tez podkresli¢ niespdjnosé
AE i BIA w zakresie zatozen dotyczgcych przysziej refundacji komparatoréw: w scenariuszu nowym AE przyjeto,
ze komparatory (Gardasil oraz Gardasil 9) bedg refundowane podobnie jak Cervarix z odptatnosciag ,
natomiast w BIA zatozono, ze . Nalezy tez zauwazy¢, ze w analizie
wrazliwosci nie przedstawiono scenariusza,

- ()

. (Rozdz. 12 AE).

Dodatkowe ograniczenia i komentarz analityka Agencji

W opisie struktury modelu niektére prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zostaty przyjete arbitralnie,
jako zatozenia modelu, bez podania zrodta, np. odsetek zdiagnozowanych pacjentek z CIN1 poddajgcych sie
leczeniu, efektywnos¢ terapii CIN1.

Watpliwosci budzi takze arbitralne przyjecie w analizie wrazliwosci dla czesci testowanych parametrow wartosci
w zakresie +20%.

W analizie wrazliwo$ci nie testowano takze zmiany zatozenia dotyczgcego poziomu wyszczepialnosci populacji
docelowej. Rowniez wyszczepialno$¢ zatozona w BIA: 30%, 45% i 60% w kolejnych latach refundacji od wrzesnia
2021 r. do sierpnia 2023 r. (szczegdty rozdz. 6.1.2) rézni sie od przyjetej w AE. Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z
opinig prof. dr hab. n. med. Mariusza Bidzinskiego, wysoki odsetek oséb zaszczepionych jest mozliwy wytgcznie
w przypadku wprowadzenia programu populacyjnego: w przypadku refundacji aptecznej ocenianej technologii i
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braku wprowadzenia programu populacyjnego, oszacowane przez eksperta klinicznego odsetki wynoszg
maksymalnie 20% dla dziewczynek oraz 5% dla chiopcéw.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Przeprowadzono ocene spoéjnosci wewnetrznej, nie stwierdzajgc btedéw w strukturze i funkcjonowaniu modelu.
Szczegotowy opis walidacji wewnetrznej znajduje sie w rozdz. 4 AE wnioskodawcy.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglagd systematyczny analiz
farmakoekonomicznych  odpowiadajgcych  przedmiotowemu problemowi zdrowotnemu. Odnaleziono
48 pierwotnych analiz ekonomicznych oraz 9 wtérnych analiz/przegladéw dotyczacych oceny efektywnosci
kosztowej szczepien przeciwko HPV z zastosowaniem szczepionki Cervarix® wzgledem braku szczepienia
albow poréwnaniu z innymi szczepionkami przeciwko HPV w wybranych modelach ekonomicznych.
We wszystkich analizach uzyskano wyniki wskazujgce na zmniejszenie liczby przypadkéw zmian
przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy i zgonéw z powodu raka szyjki macicy, a tym samym
wzrost liczby uzyskanych QALY w grupie kobiet, ktére zostaty zaszczepione wzgledem grupy kobiet poddanych
wytgcznie skriningowi cytologicznemu. W wiekszosci odnalezionych prac, tak jak w niniejszej analizie, wykazano
takze, iz strategia  dodania  szczepien  dziewczat szczepionkg przeciwko HPV  (Cervarix®
lub Gardasil®/Gardasil9®) do skriningu cytologicznego jest kosztowo efektywna wzgledem strategii
uwzgledniajgcej tylko skrining cytologiczny. Poziom efektywno$ci kosztowej szczepien przeciwko HPV zalezy
w duzej mierze od zafozonej w modelach ekonomicznych ceny szczepionki oraz wyj$ciowych zatozen
i parametréw takich jak zatozenia dotyczgce dtugosci okresu ochrony szczepionek przeciwko zakazeniom HPV,
skuteczno$ci szczepien oraz rozpowszechnienia okreslonych typéw HPV w populacji badanej. Strategia
szczepien przeciwko HPV ze wzgledu na swoj charakter (interwencja profilaktyczna, w przypadku ktorej
wiekszos¢ kosztoéw ponoszonych jest na poczatku okresu dla okre$lonej kohorty — rocznika dziewczat, natomiast
najwigeksze efekty zdrowotne uzyskiwane sg po Kilkunastu a nawet kilkudziesieciu latach) jest rowniez bardziej
efektywna kosztowo w przypadku przyjecia nizszej stopy dyskontowej bgdz niedyskontowania efektow
zdrowotnych.

W przypadku poréwnania dostepnych na rynku szczepionek przeciwko HPV, Cervarix® wzgledem Gardasil®
lub Gardasil9®, brak spéjnych wynikéw w odniesieniu do ich wzglednej efektywnosci kosztowej. W ramach
przegladu systematycznego odnaleziono zaréwno prace wskazujgce na wyzszg efektywnos$é kosztowg a nawet
dominacje szczepionki Cervarix® w poréwnaniu do szczepionki Gardasil®, jak réwniez doniesienia naukowe
wskazujgce na odwrotne wyniki. Efektywno$¢ kosztowa obu produktéw zalezata od przyjetych zaftozen
dotyczgcych m.in. rozpowszechnienia typow HPV ianalizowanych standw zdrowia w populacji, wartoSci
uzytecznosci okreslonych stanow zdrowia, kosztow zwigzanych z ich leczeniem oraz skutecznosci szczepionek.

Przeprowadzona walidacja zewnetrzna wykazata, ze model prawidtowo odzwierciedla
e obserwowany w Polsce przebieg krzywej zapadalnosci i umieralno$ci na raka szyjki macicy,

o faktyczng sytuacje kliniczng w odniesieniu do wskaznikow zapadalnosci dla brodawek pfciowych.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Szczepionka btonica/krztusiec/tezec, z ktérg miatby by¢é podawany Cervarix, to jest szczepienie ,w 14 roku zycia”
czyli miedzy 13 urodzinami a 14 urodzinami. Zatem populacja, ktéra powinna zosta¢ uwzgledniona w analizie
wnioskodawcy to dziewczeta w wieku 13 lat. Wnioskodawca w AE zatozyt, Ze Gardasil bedzie podany 3-krotnie,
natomiast Gardasil w wieku do 14 r. zycia jest podawany dwukrotnie. Majgc na uwadze powyzsze Agencja
zdecydowata o przeprowadzeniu obliczeh wiasnych. W analizie obliczono wartosci ICUR przy zatozeniu podania
dwoch dawek szczepionki Gardasil, oraz horyzontu czasowego o dtugosci 70 lat. Wyniki przedstawiono w
tabelach ponizej.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (obliczenia wlasne Agencji)

Wyniki analizy kosztéw-

Oszacowany ICUR w perspektywie ptatnika publicznego wyniost odpowiednio:

e dla poréwnania Cervarix+Skrining vs Skrining ,
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o dla poréwnania Gardasil+Skrining vs Skrining ,
o dla poréwnania Gardasil9+Skrining vs Skrining

Z kolei z perspektywy wspdlnej otrzymane wartosci ICUR wyniosty odpowiednio

Z kolei dla poréwnania Cervarix + Skrining wzgledem pozostatych szczepionek stosowanych razem ze
Skriningiem,

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 43. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (obliczenia wtasne)

Cervarix lub Gardasil/Gardasil9 +Skrining wzgledem samego Skriningu

Parametr ‘ Skrining ‘ Cervarix + Skrining Gardasil+Skrining | Gardasil9+Skrining

Perspektywa ptatnika publicznego

lloraz kosztow-uzytecznosci CUR [zt/QALY]

Inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w
petnym zdrowiu - ICUR (vs Skrining) [zt/QALY]

lloraz kosztéw-uzytecznosci CUR [zt/QALY]

Inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w
petnym zdrowiu - ICUR (vs Skrining) [zt/QALY]

Cervarix+Skrining vs Gardasil/Gardasil9+Skrining

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

Parametr

Perspektywa ptatnika publicznego

Inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w
petnym zdrowiu - ICUR (vs Skrining) [zt/QALY]

Perspektywa wspolna

Inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w
petnym zdrowiu - ICUR (vs Skrining) [z{/QALY]

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla porownania szczepien przeciwko HPV + Skrining vs Skrining,
przy zatozeniu wnioskodawcy, ze wszystkie trzy dostepne obecnie szczepionki przeciwko HPV bedg
refundowane z odptatnoscig wskazujg, ze wszystkie szczepionki przeciwko HPV sg interwencjami

zaréwno z perspektywy pfatnika
publicznego jak i wspdlnej. Oszacowany ICUR dla poréwnania Cervarix+Skrining vs Skrining w perspektywie
ptatnika publicznego wynidst z perspektywy wspdlnej ICUR wynidst:

Wyniki analizy kosztoéw-uzytecznosci dla poréwnania Cervarix+Skrining przeprowadzonego wzgledem
pozostatych szczepionek przeciwko HPV wskazujg, Zze z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 80/125



Cervarix (szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18]) 0T.4230.6.2021

wspolnej

Wszystkie otrzymane wartosci ICUR znajdujg sie progu opfacalnoéci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Cervarix+Skrining vs Gardasil+Skrining wskazujg, ze
wartosci ICUR z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej odnotowano dla przyjetych wartosci
wynoszacych odpowiednio:

(perspektywa ptatnika publicznego/wspélna);
(perspektywa pfatnika publicznego/wspéina);

(perspektywa ptatnika publicznego/wspdina);

a takze z uwzglednieniem Cervarix: wartos¢ ICUR wyniosta odpowiednio
(perspektywa ptatnika publicznego/wspdina).

z perspektywy pfatnika publicznego i
z perspektywy wspdlnej. Jednak nalezy zaznaczyC, ze przy zatozeniu dlugosci horyzontu czasowego
wynoszgcego wartosci ICUR wyniosty odpowiednio z perspektywy ptatnika publicznego
i z perspektywy wspolnej (patrz rozdz. 5.3.1).

Z kolei w analizie wrazliwosci dla poréwnania Cervarix+Skrining vs Gardasil 9+Skrining wykazano, iz zmiana
wartosci ocenianych parametrow w przyjetych zakresach ich zmiennosci w zadnym scenariuszu nie zmienia
kierunku wnioskowania w analizie ekonomicznej, szczepionka Cervarix

bez wzgledu na przyjetg perspektywe analizy.

W przypadku dodatkowych wariantow analizy dla wiekszosci przyjetych wariantéw (i obu perspektyw analizy)
wartos¢ ICUR wskazywata

Dane wejsciowe do AE dotyczgce skutecznosci sg niespéjne z wynikami AKL, w ktérej nie udowodniono
wyzszosci Cervarixu nad Gardasil9, i stwierdzono, ze nie da sie przeprowadzi¢ takiego poréwnania posredniego.
Pomimo tego, w modelu AE wnioskodawcy zaimplementowano dane dot. skutecznosci Gardasil 9, jednak nie
podano wszystkich zrédet umozliwiajgcych weryfikacje tychze parametréw, a dostepne dane bibliograficzne
pozwalajg na stwierdzenie, iz postuzono sie tutaj wynikami poréwnania Gardasil 9 z Gardasil. Z kolei dane dot.
skutecznosci Cervarix i Gardasil pochodzity z badan poréwnujgcych te szczepionki z placebo. Ponadto w AKL
poréwnanie posrednie Cervarix vs Gardasil wykazato wyzszo$¢ tylko w kilku punktach kohcowych. Nalezy takze
zauwazy¢, ze nie zostaty one wskazane jako istotne klinicznie punkty koncowe przez ekspertéw (wystgpienie
zmian CIN1+, CIN2+). Wyzszosci tej natomiast nie wykazano w przypadku oceny skutecznosci w redukcji zmian
CIN3+ (ktéry w parametrach wejsciowych do AE jest jednym z kluczowym parametréw) czy AlS (ktéry model AE
pomija, a nie powinien).

Dodatkowo ocene skutecznosci w redukcji zmian CIN3+ wnioskodawca w AE upraszczajgco zdefiniowat jako
skuteczno$¢ ogdlng w raku szyjki macicy. Wszystkie powyzsze uwagi powoduja, iz otrzymane wartosci ICUR dla
poréwania Cervarix vs Gardasil i Cervarix vs Gardasil9 nie sg wiarygodne.

W analizie zatozono, ze czas ochrony szczepionek przeciwko infekcjom HPV bedzie dozywotni. Na podstawie
dostepnych dotychczas danych nie ustalono doktadnie czasu utrzymywania sie ochrony zapewnionej przez
szczepionke.

Uwzglednione w analizie gtéwnej koszty dotyczg jedynie rozpoznania gtéwnego raka szyjki macicy, nie
uwzgledniono w AE kosztow dla rozpoznania C53 wraz z kodami rozszerzajgcymi C53.1-C53.9 jako rozpoznania
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wspoétwystepujgcego, co zanizyto wydatki ptatnika publicznego. Nie uwzgledniono takze kosztéw zwigzanych z
przyjeciem kolejnych dawek szczepionek.

Watpliwosci budzi réwniez nieuwzglednienie w modelu gtébwnym wystepowania i kosztéw leczenia raka odbytu,
sromu i pochwy. Ocene skutecznosci Cervarix i kosztow leczenia wnioskodawca dla tej czesci wskazan
przedstawit osobno.

Nalezy zwrdcié uwage na zatozenie w AE, dotyczgce refundacji szczepien przeciwko HPV. Wnioskodawca

zatozyt, ze wszystkie szczepionki przeciwko HPV bedg objete refundacjg wraz z odptatnoscig
Swiadczeniobiorcy. W analizie wrazliwosci szacowano jedynie zmiane ceny szczepionki Gardasil (80% i 120%).
Zatozenie wnioskodawcy w AE , Szczepionki te nie

podlegajg obecnie refundaciji, nie sg tez przedmiotem oceny przez AOTMIT.

Ponadto nalezy tez podkreslic niespdjnosé AE i BIA w zakresie zatozen dotyczacych przysztej refundacii
komparatoréw: w BIA zatozono, ze komparatory nie zostang objete refundacja.

W modelu uwzgledniono jedynie kohorte dziewczat w wieku 14 lat, co skutkuje zawezeniem populacji docelowej,
wskazanej we wniosku (osoby od ukonczenia 9. roku zycia) a takze jest niezgodne z populacjg uwzgledniong w
AKL i BIA. Nalezy zauwazy¢, ze w ramach obecnie obowigzujgcego Programu Szczepien Ochronnych na rok
202131, szczepienie przeciwko ludzkiemu wirusowi brodawczaka (HPV) zalecane jest szczegdélnie osobom przed
inicjacjg seksualng, bez wskazania na konkretng grupe wiekowg, czy pte¢. Zgodnie z opinig eksperckg
Prof. Piotra Rutkowskiego (rozdz. 3.4.2), planowana refundacja szczepien przeciwko HPV w pierwszym roku
obowigzywania programu obejmie dziewczeta w wieku dojrzewania (12-14 lat) plus ewentualnie doszczepienie
starszych nastolatkéw, co oznacza ewentualne zaszczepienie minimum trzech kohort wiekowych, a nie jednej,
jak uwzgledniono w modelu AE.

W AE wnioskodawcy w ramach przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono 48 pierwotnych analiz dotyczgcych
szczepienia przeciwko HPV, ktére miaty w wiekszosci charakter analiz kosztow-uzytecznosci i dotyczyty krajow
europejskich oraz Standéw Zjednoczonych i Kanady. Dodatkowo przedstawiono wyniki 9 analiz
wtornych/przegladow, w ktérych analizowano wyniki wybranych modeli ekonomicznych dotyczacych szczepien
przeciwko HPV na swiecie. W wiekszo$ci analiz wykazano, iz szczepienie dziewczat szczepionkg przeciwko HPV
jest kosztowo efektywne. EfektywnosS¢ kosztowa szczepien przeciwko HPV zalezy najbardziej od ceny
szczepionki, wieku szczepionych dziewczat, czasu trwania odpornosci, przyjetego horyzontu czasowego,
czestosci skriningu. Z kolei szczepienie chtopcow w wiekszosci analiz byto nieefektywne kosztowo. Przy
uwzglednieniu wptywu na zapadalnos¢ na GW szczepionka 4vHPV wydaje sie by¢ efektywniejsza kosztowo do
szczepionki 2vHPV (3 analizy).

Szczepionka Cervarix byta przedmiotem oceny Agencji w 2013 r. Nalezy zwréci¢ uwage, iz obie analizy (obecna
AE i AE z AWA Cervarix 2013) rdznig sie czesciowo przyjetymi zatozeniami (dotyczgcymi skutecznosci
szczepionek, wyszczepialnosci, cen szczepionek, wyceng swiadczen, niektérymi wartosciami uzytecznosci), co
powoduje, ze ich poréwnanie jest utrudnione.

Podsumowujgc, Cervarix+skrining vs Skrining jest technologig w populacji uwzglednionej
w AE (ale brak oszacowan dla catej mozliwej populacji, zgodnej ze wskazaniem refundacyjnym, ktére jest zgodne
ze wskazaniem z ChPL). Natomiast CUA wzgledem innych szczepionek przeciwko HPV jest obarczona zbyt duza
niepewnoscig, aby moc zaakceptowac ptyngce z niej wnioski, ze

31 hitps://www.gov.pl/web/gis/program-szczepien-ochronnych-na-rok-2021
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych
z podjeciem decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych szczepionki przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego
(Cervarix) w profilaktyce zmian przednowotworowych narzgddw pfciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy
i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo z okre$lonymi onkogennymi typami
wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) zgodnie ze wskazaniami do stosowania okreslonymi w ChPL Cervarix.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspadlnej.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (okres od 1 wrzesnia 2021 r. do 31 sierpnia 2023 r.).
Populacja

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produktu leczniczego Cervarix, populacja docelowa jest zgodna ze
wskazaniami do stosowania produktu Cervarix oraz z ,Narodowg Strategig Onkologiczng na lata 2020-2030".
Przyjeto, ze kazdego roku bedzie szczepiony jeden rocznik dziewczat. Uwzgledniajgc zatozenia dotyczgce wieku
szczepienia przyjete w analizie ekonomicznej, populacja docelowa obejmuje dziewczeta w wieku 14 lat.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Cervarix.

Scenariusz nowy zakfada refundacje produktu leczniczego Cervarix w populacji 14-letnich dziewczat w ramach
nowej grupy limitowej. Technologie alternatywne nie sg refundowane.

Whnioskodawca zatozyt, Ze obecnie pacjenci ponoszg 100% koszty zakupu szczepionek przeciwko HPV tj.
Cervarix, Gardasil, Gardasil9.

Populacje docelowg ograniczono do 14-letnich dziewczynek w oparciu o nastepujgce argumenty: W Programie
Szczepienn Ochronnych na rok 2021 u dziewczat w wieku 11-18 lat obowigzkowe jest tylko szczepienie przeciwko
bfonicy, tezcowi i krztuscowi przeprowadzane w 14 roku zycia (druga dawka szczepienia przypominajgcego). Ze
wzgledu na to ocenia sie, iz szczepienie przeciwko HPV, by osiggngc¢ wystarczajgcy poziom wyszczepialnosci
docelowej populacji, powinno by¢ réwniez proponowane dziewczetom w tym wieku. Zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego szczepionka Cervarix moze by¢ podawana jednoczes$nie z dawkg przypominajgca
skojarzonej szczepionki zawierajgcej antygeny bfonicy, tezca i krztusca (bezkomorkowej) z lub bez antygenéw
poliomyelitis (szczepionka inaktywowana) (szczepionki dTpa i dTpa-IPV). Jednoczesne podanie tych szczepionek
nie powoduje Zadnego klinicznie istotnego zaburzenia odpowiedzi immunologicznej na ktérykolwiek z antygenéw
zawartych w szczepionkach (BIA Wnioskodawcy, s. 8).

Zgodnos¢ powyzszego zatozenia z zapisami PSO na 2021 rok zostaly omdéwione w rozdziale 6.3.1 niniejszego
opracowania.

Analiza wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci — analize scenariuszy skrajnych dla parametru
liczebnos¢ populacji docelowej w oparciu o przyjety odsetek zaszczepionych dziewczynek.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whioskodawca przeprowadzit prognozy dotyczace liczebnosci populacji docelowej uwzgledniajgc wytgcznie
populacje 14-letnich dziewczynek w oparciu o prognoze ludnosci na lata 2014-2050 (GUS 2014). Z uwagi na to,
ze zaktadany 2-letni horyzont czasowy obejmie okres od wrzesnia 2021 r. do sierpnia 2023 r. uwzgledniono
szczepienie kolejnych trzech rocznikéw — pojedynczych kohort.

W kolejnym etapie oszacowan uwzgledniono odsetki zaszczepionych dziewczynek, udziat oséb zaszczepionych

przyjeto w sposéb arbitralny. Wnioskodawca zatozyt, ze udziat w rynku szczepionki Cervarix wyniesie 100%.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 44. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji w ramach ktérej przeprowadzono oszacowania analizy wplywu

na budzet — wariant podstawowy (na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdz. 4.2-4.4)

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych
. . . ) Rok 2021 — 196 022 Prognoza ludnosci na lata 2014-2050 wg
A. Populacja dzlljekv(\)/chgr;ﬁli(uv: :'.Nlrez!(u 14 latt. po Rok 2022 — 209 797 Gtéwnego Urzedu Statystycznego
- Rok 2023 — 210 759 (GUS 2014).
— 300 5ani i
Odsetek zaszczepionych 14-letnich dziewczynek Rok 2021 300/0 Zalozeme wmoskodayvcy. W roku 2023
B. w petnym roku kalendarzowym Rok 2022 — 45% przyjeto wyszczepialnos¢ zgodng
Rok 2023 — 60% z zatozeniami NSO na rok 2028 r.
Whnioskodawca zatozyt stopniowy wzrost
Odsetek zaszczepionych 14-letnich dziewczynek IX-XII 2021 - 10% odsetka zaizczeplonych dziewczynek —
: . - 8,3% o0sbb miesiecznie.
C. w zaktadanym okresie refundacji technologii I-XII 2022 — 45% Szczegolowe obliczenia przedstawiono w
wnioskowanej -Vl 2023 — 40% modelu elektronicznym wnioskodawcy w
arkuszu BIA
D. Udziat w rynku szczepionki Cervarix 100% Zatozenie wnioskodawcy
IX-XI1 2021 - 19 602
E. Liczebno$¢ populacji docelowej I-XII 2022 — 94 409 A.*C.*D.
1-VIIl 2023 — 84 304

Dawkowanie

Whnioskodawca zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego zaktada, ze szczepionka Cervarix bedzie
przyjmowana w dwoch dawkach.

Przyjeto, Ze szczepienie zostanie podane w cyklu: pierwsza dawka w 0. miesigcu, natomiast druga dawka w 6.
miesigcu, a takze to, Zze wszystkie dziewczeta, ktére otrzymajg pierwszg dawke, otrzymajg rowniez drugg dawke
szczepienia (BIA wnioskodawcy, s. 20).

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono koszty szczepien przeciwko HPV, w tym koszty szczepionki Cervarix
(szczegoty: BIA wnioskodawcy, rozdz. 4.5.).

Ponadto, przyjeto nastepujgce zatozenia (BIA wnioskodawcy, s. 20):

— Przyjeto, ze szczepienie zostanie podane w cyklu: pierwsza dawka w 0. miesigcu, natomiast druga dawka
w 6. miesigcu, a takze to, ze wszystkie dziewczeta, ktore otrzymajg pierwszg dawke, otrzymajg rowniez
drugg dawke szczepienia.

— W analizie przyjeto, ze inne szczepionki przeciwko HPV nie bedg refundowane w horyzoncie czasowym
analizy.

— Podanie szczepienia przeciwko HPV nie generuje dodatkowego kosztu poza kosztem produktow
leczniczych. Majgc powyzsze na uwadze, koszt zaszczepienia jedng dawkg produktu Cervarix rowny jest
kosztowi produktu leczniczego.

Koszty réznigce zostaty przedstawione w rozdziale 5.1.2 niniejszego opracowania.
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Udzialy w rynku

Nie odniesiono sie do wielkosci udziatdw w rynku przejmowanych przez Cervarix wzgledem udziatow
poszczegoblnych komparatoréw. Zatozono, ze szczepionka Cervarix bedzie posiada¢ 100% udziatéw w populac;ji
docelowej, z uwagi na brak refundaciji technologii alternatywnych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji — w podziale na lata kalendarzowe

. IX-XII 2021 2022 1-VII1 2023
FogUlEE (min.-maks.) (min.-maks.) (min.-maks.)

fggg{;ﬂyﬁ "v“’lsekvif‘?;‘s'ir:* 1010532 1003 085 968 941

Pacjenci, u ktérych
wnioskowana technologia 28 737
jest obecnie stosowana**

Pacjenci stosujacy

. . 19 602 94 409 84 304
W""’Ssc'f;“’afiﬁgﬁcr:‘:x;‘:g'e o (16 335 - 22 869) (83 919 - 104 899) (77 278 - 91 329)

* Przy oszacowaniu wielkosci populacji, u ktérej Cervarix moze by¢ zastosowany przyjeto, ze populacja ta to kobiety w wieku od 10 do 14 lat
(5 rocznikéw).

** Oszacowanie rocznej populacji, w ktérej produkt Cervarix jest obecnie stosowany oparto na najbardziej aktualnych danych NIZP-PZH
z 2019 r. dotyczacych liczby zaszczepionych oséb przeciwko HPV w roku sprawozdawczym (osoby, ktére w roku sprawozdawczym otrzymaty
dawke szczepionki zamykajgcg cykl szczepienia).

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji — w podziale na | i Il rok refundacji

. I rok 1l rok
eplEEE (min.-maks.) (min.-maks.)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
whiosku* 1199 546 1179 150
Pacjenci, u ktérych wnioskowana 28 737
technologia jest obecnie stosowana**
Pacjenci stosujacy wnioskowang 82 541 115774
technologie w scenariuszu nowym (72 281- 92 802) (105 251 - 126 295)

* Przy oszacowaniu wielkosci populacji, u ktérej Cervarix moze byc¢ zastosowany przyjeto, ze populacja ta to kobiety w wieku od 10 do 14 lat
(5 rocznikéw). W celu przedstawienia liczebnosci pacjentdw ze wskazaniem okreslonym we wniosku w podziale na dwa lata horyzontu
czasowego analizy Analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania wiasne z uwagi na to, ze wnioskodawca przedstawit dane w podziale na
trzy okresy (szczegdly: rozdz. 6.1.2). Przyjeto, ze w | roku populacja obejmie catg kohorte dziewczynek z 2021 r. razem z kohortg 10-latek z
2022 r. W |l roku populacja obejmie catg kohorte dziewczynek z 2022 r. oraz kohorte 10-latek z 2023 r.

** Oszacowanie rocznej populacji, w ktorej produkt Cervarix jest obecnie stosowany oparto na najbardziej aktualnych danych NIZP-PZH
z 2019 r. dotyczgcych liczby zaszczepionych oséb przeciwko HPV w roku sprawozdawczym (osoby, ktére w roku sprawozdawczym otrzymaty
dawke szczepionki zamykajgcg cykl szczepienia).

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Cervarix, spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w | oraz Il roku analizy.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy*

Perspektywa NFZ Perspektywa Wspdlna

Kategoria kosztow
I rok [min zf] Il rok [min zf] I rok [min zf] Il rok [min zf]

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ Perspektywa Wspdlna

Kategoria kosztow
I rok [min zf] Il rok [min zf] I rok [mIn zf] Il rok [min zf]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

* Obliczenia wtasne Agencji w oparciu o dane przedstawione w BIA wnioskodawcy. Wnioskodawca podzielit analize na trzy okresy.
Sumaryczne koszty inkrementalne z perspektywy ptatn ka publicznego w wariancie prawdopodobnym wyniosg: IX-XIl 2021 r. — 3,1 min z;
I-XI1' 2022 r. — 25,7 min zt; 1-VIII 2023 r. — 24,3 min zt (szczegoty BIA Wnioskodawcy, rozdz. 5.1).

6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca zaweza populacje docelowg do 14-
letnich  dziewczat w oparciu 0 rozwigzane
zaproponowane w publikacji Nowakowski 2020.
Zaproponowana strategia to podawanie szczepionki
Cervarix razem z dawkg przypominajgcg szczepienia
przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi, wpisang w
kalendarz szczepien obowigzkowych w 14 r.z.

W zwigzku z faktem, ze 14 r.z. obejmuje populacje po

ukonczeniu 13 r.z, w analizie powinny zosta¢

uwzglednione 13-latki, a nie 14-latki. Nie wplywa to
jednak na wyn ki analizy podstawowej, ze wzgledu na
podobng liczebno$é ww. rocznikéw.

Powigzanie szczepien przeciwko HPV z kalendarzem

szczepien obowigzkowych stanowi prawdopodobne

rozwigzanie, nie jest jednak jedyng mozliwg strategig.

Nalezy réwniez zaznaczyé, ze ankietowani eksperci

kliniczni  wskazali szerszg populacje docelows,

obejmujgcyg zaréwno dziewczeta jak i chtopcoéw w wieku
najprawdopodobniej 10-14 lat.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji W zwigzku z powyzszym, wptyw uwzglednienia szerszej

pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i NIE populacji, zgodnej zarébwno ze  wskazaniem

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze wnioskowanym oraz NSO tj. populacji w wieku
uzasadnione? dojrzewania, powinien by¢ zbadany w ramach analizy
wrazliwosci.

Kolejnym parametrem wplywajgcym na liczebno$é

populacji jest wyszczepialnosé. Odsetek oso6b

zaszczepionych w drugim roku refundacji zostat
zatozony na poziomie 60% w oparciu o zatozenia NSO.

Whnioskodawca wskazal, Zze ostateczny poziom

wyszczepialnosci jest trudny do przewidzenia, bowiem

zalezy od wielu czynnkdéw. Niepewnosci zwigzanej

z przyjeta wyszczepialnoscig nie zaadresowano jednak

w ramach analizy wrazliwos$ci w oparciu o dostepne dane

dot. obecnej sytuacji na swiecie.

Warto zauwazyc, ze niektore zatozenia mozna uznac za

konserwatywne:

—  przejecie 100% udziatéw w rynku przez technologig
wnioskowana;

—  stosowanie sie do zalecen (ang. compliance) na
poziomie 100% tj. przyjecie drugiej dawki
szczepionki przez calg populacie, w ktorej
zastosowana zostanie pierwsza dawka.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca wskazat, ze po dwoch latach zostanie
osiggniety maksymalny poziom wyszczepialnosci
wynoszgcy 60% zgodny z jednym z celéw zatozonych
przez NSO. Nie wskazano natomiast empirycznych
danych potwierdzajgce powyzsze zatozenie.

Nalezy tez zaznaczyé, ze oszacowany odsetek
zaszczepionych wyniesie 40% w 2023 r, i nie osiggnie
60%, z uwagi na brak refundacji produktu Cervarix przez
peten rok kalendarzowy (szczegoty: Tabela 44).
Uwzgledniajgc caty 2. rok horyzontu czasowego analizy
wyszczepialnos¢ wyniesie 41%. Wobec przyjecia przez
Whioskodawce zatozenia o refundacji szczepionki
Cervarix w ramach NSO, zaprzestanie szczepien po
dwoch latach od objecia refundacjg uznano za mato
prawdopodobne.

Kolejnym argumentem przemawiajgcym za przyjeciem
diuzszego horyzontu czasowego jest zakladane przez
NSO rozpoczecie szczepien chtopcdw w  wieku
dojrzewania od 2026 r., wynikiem czego bedzie ponowna
destabilizacja rynku.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

NIE
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Whnioskodawca zatozyl, ze przejmie 100% udziatow
w rynku, zaktadajac, ze pozostate technologie nie bedg
finansowane ze $rodkéw publicznych.

Powyzsze zalozenie mozna uznaé za konserwatywne,
poniewaz, w przypadku ograniczenia szczepien do
dziewczat w wieku 14-lat, szczepieniami nie zostanie
objeta cata populacja obecnie szczepiona w Polsce
przeciwko HPV. Zgodnie z danymi NIZP-PZH z 2019 r.
(szczegoty Tabela 12):

—  Chiopcy/mezczyzni stanowili 17% wszystkich
zaszczepionych,

— W grupie zaszczepionych kobiet 71%
znajdowato sie w przedziale wiekowym 10-14
lat.

Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, ze w przypadku braku
przejecia catego rynku, koszty z perspektywy wspolnej
bedg wyzsze niz wyznaczone®. Biorgc jednak pod
uwage niski odsetek oséb zaszczepionych w Polsce nie
stanowi to duzego ograniczenia analizy.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? NIE

W analizg ekonomicznej wnioskodawcy zatozono
refundacje technologii alternatywnych na poziomie

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w (co jest wariantem hipotetycznym, obecnie Zadna z
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z NIE alternatywnych technologii nie jest refundowana).
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, Natomiast w BIA zatozono brak refundacji innych
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? szczepionek przeciwko HPV dostepnych na rynku w 2-
letnim horyzoncie czasowym analizy. Stanowi to pewng
niespojnos¢ pomiedzy zatozeniami AE i BIA.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Brak technologii refundowanych we wnioskowanym
wskazaniu.

32 W przypadku zatozenia statej wyszczepialno$ci w programie, statych kosztow szczepionek oraz liczebnosci populacji zakupujgcej
szczepionki ze srodkéw prywatnych.
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z NIE
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.1.6
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.1.6
dobrze uzasadnione?

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
wrazliwosci — wartosci skrajnych, w ramach ktorej
testowano wplyw zmiennosci odsetka zaszczepionych
dziewczat w zakresie +/-5%. Przetestowano fgcznie 2
alternatywne  scenariusze. Wielko§¢ maksymalnag
i minimalng przyjeto w sposéb arbitralny.
Whnioskodawca stwierdza, ze trudno okresli¢ przyszly
odsetek zaszczepionych oraz wskazuje na duzg
zmiennos$¢ poziomu wyszczepialnosci na wirus HPV tj.
od 8% do 98% w oparciu o publikacje Nowakowski 2020
oraz dane WHO.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych NIE Nie jest zatem jasne dlaczego zdecydowano sie na
oszacowan? przeprowadzenie analizy wrazliwosci w oparciu
o arbitralnie zatozong zmiane tego parametru, nie za$
wyniki obserwowane w innych krajach o np. podobnym
poziomie wspdiptacenia czy poziomie akceptowalnosci
szczepien.

Ponadto, nie uwzgledniono mozliwosci refundacji
szczepionek w szerszej populacji niz zaktadana -
populacji  zgodnej zaréwno ze  wskazaniem
wnioskowanym oraz NSO t. populacji w wieku
dojrzewania.

Eksperci kliniczni wskazali szerszg populacje docelowg
tj. 10-14 letnie dziewczynki oraz chtopcéw.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

1. Zaftozono, iz juz po 2 latach po podjeciu decyzji o finansowaniu technologii wnioskowanej ze Srodkéw
publicznych zostanie osiggniety maksymalny poziom wyszczepialno$ci (60% wyszczepialnoSc) przy przyjetej
wysokosci odptatno$ci $wiadczeniobiorcy za szczepionke przeciwko HPV, natomiast udziat w rynku
poszczegolnych szczepionek bedzie staty w catym okresie (100% udziatu w rynku posiadac bedzie
szczepionka Cervarix, poniewaz inne szczepionki przeciwko HPV nie zostang objete refundacjg w tym czasie;
zatozenie to nie zmienia istotnie wynikéw analizy, ale tylko w przypadku przyjecia, ze koszt szczepienia
petnym cyklem réznymi szczepionkami jest zblizony) (BIA Wnioskodawcy, s. 13).

Komentarz analityka Agencji:

Wyznaczony odsetek zaszczepionych w BIA wnioskodawcy wynidst 40%32 w 2023 r. oraz 41% uwzgledniajgc
caly 2. rok horyzontu czasowego analizy34, i nie osiggnat 60% (szczegoty: Tabela 44).

Whnioskodawca zatozyl, ze przejmie 100% udziatdw w rynku, zaktadajgc, ze pozostate technologie nie bedg
finansowane ze srodkéw publicznych. Powyzsze zatozenie mozna uzna¢ za konserwatywne, poniewaz, zgodnie
z zatozeniami wnioskodawcy, szczepieniami nie zostanie objeta cata populacja obecnie szczepiona w Polsce
przeciwko HPV. Zgodnie z danymi NIZP-PZH z 2019 r. (szczegdty Tabela 12):

— Chiopcy/mezczyzni stanowili 17% wszystkich zaszczepionych,
— W grupie zaszczepionych dziewczat/kobiet 71% znajdowato sie w przedziale wiekowym 10-14 lat.

Nalezy jednoczesnie zaznaczyé, ze w przypadku braku przejecia catego rynku, koszty z perspektywy
wspolnej beda najprawdopodobniej wyzsze niz wyznaczone. Biorgc jednak pod uwage niski odsetek oséb
zaszczepionych w Polsce nie stanowi to duzego ograniczenia analizy.

2. Poziom wyszczepialnosci oraz tempo jego osiggniecia bedzie zalezat od wielu czynnikéw, ktére na obecnym
etapie trudno przewidzie¢. W publikacji naukowej Nowakowski 2020 (Nowakowski A, Arbyn M, Turkot MH,
Wieszczy P, Mitosz K, Kaminiski MF et al. A roadmap for a comprehensive control of cervical cancer in Poland:
integration of available solutions into current practice in primary and secondary prevention. Eur J Cancer
Prev. 2020 Mar;29(2):157-164) wskazano, ze zakres poziomu wyszczepialnosci waha sie od 8% do 98% w
zaleznosci od kraju, rodzaju realizacji programu oraz wielu innych czynnikow.

Duzy rozrzut osigganych pozioméw wyszczepialnosci w zaleznosci od kraju potwierdzajg dane WHO
w odniesieniu do poziomu wyszczepialno$ci populacji szczepionkg przeciwko HPV w okresie lat 2010-2019
w krajach nalezgcych do regionu europejskiego WHO (szczegbétowe dane przedstawiono w APD rozdziat 4.3).

W analizie przyjeto, uwzgledniajgc oszacowania polskich ekspertéw opracowujgcych ,Narodowg Strategie
Onkologiczng na lata 2020-2030”, ze 60% poziom wyszczepialno$ci populacji docelowej zostanie osiggniety
w ostatnim okresie analizy. W ,Narodowej Strategii Onkologicznej na lata 2020-2030” wsréd oczekiwanych
rezultatéw wskazano m.in. zaszczepienie do korica 2028 r. przynajmniej 60% dziewczat i chtopcéw w wieku
dojrzewania przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV). W aktualnej sytuacji trudno jest oszacowac
przyszty poziom wyszczepienia przeciwko HPV, dlatego zmienng tg poddano analizie wrazliwos$ci, przyjmujgc
nizszy i wyzszy poziom wyszczepienia niz ten przyjety w scenariuszu podstawowym (w zakresie +5%)
(BIA Wnioskodawcy, s. 22).

Komentarz analityka Agencji:

W analizie nie odniesiono sie do sktonnosci do wspétptacenia za szczepionke, akceptowalnosci szczepieh czy
danych z innych krajéw, ktére pozwolityby oceni¢ lub skomentowaé czy zaktadany przez wnioskodawce poziom
wyszczepialnosci jest prawdopodobny.

Wedtug danych WHO i UNICEF w 2019 r. $redni odsetek zaszczepionych wyniost 67% dla pierwszej dawki oraz
53% dla dawki koricowej. Tylko 5 (6% krajow) osiggneto wyszczepialno$¢ dawkg koncowg na poziomie wyzszym
niz 90%, w 22 krajach (22%) odsetek zaszczepionych wynidst rowno lub powyzej 75%, natomiast dla 35 (40%)
krajéw odnotowana wyszczepialnos¢ dla dawki koncowej wyniosta 50% lub mniej (Bruni 2021).

3 Wnioskodawca zaktada proporcjonalng zalezno$¢ pomiedzy wyszczepialnoscig a liczbg miesigcy w roku tj. z kazdym miesigcem odsetek
0s6b zaszczepionych wzrasta o 8,3% (1/12).

34 Oszacowania wtasne Analitykow Agenciji.
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W 2019 r. oszacowany odsetek zaszczepionych wazony wielkoscig populacji dla regionu EURO stanowit 33%
(95% CI: 17%; 52%, n=29) dla pierwszej dawki oraz 24% (95% CI: 12%; 41%, n=32) dla dawki kohAcowe;.
Sprawozdawana wyszczepialnos¢ wyniosta od 4% do 99% (n=30) w latach 2018-2019. W dwoch krajach
w regionie europejskim WHO wprowadzono wspotptacenie — Francji oraz Ksiestwu Monako (Bonnano 2020).
Poziom wyszczepialnosci w 2019 r. we Francji wyniost odpowiednio 29% oraz 24% dla pierwszej i ostatniej dawki.
Dane dla Ksiestwa Monako nie sg raportowane (Bruni 2021).

W oparciu o opinie ankietowanych ekspertow klinicznych oszacowania wielkosci populacji wyniesie ok. 2,3-
3,5 min, natomiast odsetek oséb u ktérych produkt leczniczy Cervarix zostatby zastosowany po objeciu refundacjg
stanowi 60-100%. Nalezy tez zaznaczy¢, ze zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Mariusza Bidzinskiego, wysoki
odsetek 0sob zaszczepionych jest mozliwy wylgcznie w przypadku wprowadzenia programu populacyjnego.
W przypadku refundacji aptecznej ocenianej technologii oszacowane przez eksperta klinicznego odsetki wynoszg
maksymalnie 20% dla dziewczynek oraz 5% dla chtopcéw. (szczegdty: rozdz. 3.3).

Ograniczenia dodatkowe:

1. Whnioskodawca w oparciu o wzgledy organizacyjne oraz zapisy Narodowej Strategii Onkologicznej ,2020-
2030” ograniczyt populacje docelowg do 14-letnich dziewczynek. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze populacje
wskazang we wniosku stanowig osoby od ukonczenia 9 r.z., natomiast populacje w NSO ograniczono obecnie
do dziewczat i chtopcow w wieku dojrzewania. W celu osiggniecia zaktadanego poziomu wyszczepialnosci
populacji docelowej, przyjeto, ze szczepionka Cervarix powinna byé podawana razem z dawkag
przypominajgcg szczepienia przeciwko bitonicy, tezcowi i krztuscowi, wpisang w kalendarz szczepieh
obowigzkowych w 14 r.z.

W zwigzku z faktem, ze 14 r.z. obejmuje populacje po ukonczeniu 13 r.z, w analizie powinny zostac
uwzglednione 13-latki, a nie 14-latki. Nie wplywa to jednak istotnie na wyniki analizy podstawowej, ze wzgledu
na podobng liczebnos¢ ww. rocznikéw.

Warto tez zauwazy¢, ze w BIA zaznaczono, iz w PSO na 2021 rok u dziewczat w wieku 11-18 lat obowigzkowe
jest tylko szczepienie przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi przeprowadzane w 14 roku zycia (druga dawka
szczepienia przypominajgcego). Nalezy jednak zwrdci¢é uwage, ze w przypadku dzieci, ktére nie otrzymaty
szczepienia przypominajgcego skojarzong szczepionkg przeciw odrze, swince i rézyce w 6 r.z, PSO na rok
2021 przewiduje obowigzkowe szczepienie w 10 r.z.35

nalezy je zaszczepi¢ dawkg szczepienia przypominajgcego, nie pdzniej niz do ukonczenia 19 roku zycia.

Powigzanie szczepien przeciwko HPV z kalendarzem szczepieh obowigzkowych, zaproponowane w
publikacji Nowakowski 2021, stanowi mozliwe rozwigzanie, nie stanowi jednak jedynej mozliwej strategii.
Zgodnie z danymi z innych krajéw, implementacja szczepien krajowych jest zré6znicowana. W 2019 r. Sredni
odsetek zaszczepionych wynidst 67% dla pierwszej dawki oraz 53% dla dawki koricowej. Programy, ktére
przeprowadzano w szkotach oraz szczepienie pojedynczych kohort osiggato s$rednio lepsze wyniki
uwzgledniajgc dane dla dawki kohcowej (odpowiednio 56% i 58%) niz programy realizowane w placéwkach
medycznych (38%). (szczegoly: rozdz. 3.2).

Nalezy tez zwréci¢ uwage, iz wnioskowany lek podawany jest 2-krotnie (druga dawka podawana jest w
okresie od 5 do 13 miesiecy po podaniu pierwszej dawki), w zwigzku z czym tgczne podanie obu szczepionek
(tj. wnioskowanej oraz przeciwko btonicy i tezcowi) dotyczy¢ bedzie wytgcznie 1 dawki leku.

Ponadto, eksperci ankietowani przez Agencje wskazali szerszg populacje docelowg. Zgodnie z opinig prof.
dr hab. n. med. Piotra Rutkowskiego, przewodniczgcego Zespotu Ministra Zdrowia ds. Narodowej Strategii
Onkologicznej, szczepienia obejmg dziewczeta w wieku 12-14 lat, a od 2026 r. chtopcéw w wieku 12-14 lat.
Rozwazane jest doszczepianie os6b w wieku starszym.

W opinii ekspertéw klinicznych zalecany wiek szczepieh to 9-14 lat zaréwno dla dziewczynek jak i chtopcéw.
Prof. dr hab. n med. Robert Jach, Prezes Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy,

35 Wg PSO 2021: Dawke przypominajgcg skojarzonej szczepionki przeciw ODRZE, S_WINCE i ROZYCZCE podaje sie w 6 albo 10 roku zycia.
Przeniesienie dawki przypominajgcej szczepienia przeciw ODRZE, SWINCE i ROZYCZCE z 10 roku zycia na 6 rok zycia uzasadnia sie
sytuacjg epidemiologiczng ODRY w Europie.

Szczepienie przypominajace szczepionka skojarzong przeciw ODRZE, SWINCE i ROZYCZCE przeprowadza sie w: 1) 6 roku zycia u dzieci
urodzonych w 2016 r. (rocznik 2016)*; 2) 10 roku zycia u dzieci urodzonych w 2012 r. (rocznik 2012)**.

* U dzieci, ktére nie zostaty zaszczepione w 6 roku zycia, urodzonych w 2014 r. (rocznik 2014) oraz w 2015 r. (rocznik 2015) nalezy uzupetic
brakujgce szczepienie w mozliwie najwczes$niejszym terminie, nie pozniej, niz do ukonczenia 19 roku zycia.

** | dzieci urodzonych w 2013 r. (rocznik 2013) szczepienie przypominajace przeciw ODRZE, SWINCE | ROZYCZCE przeprowadza sie w 10
roku zycia.
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w przypadku wystapienia opdznien cyklu szczepienia jako gorng granice wskazat 17 rok zycia. (szczegdty:
rozdz. 3.3).

2. Wnioskodawca wskazat, ze po dwdch latach zostanie osiggniety maksymalny poziom wyszczepialnosci
wynoszgcy 60% zgodny z jednym z celdéw zatozonych przez NSO. Nie wskazano natomiast empirycznych
danych potwierdzajgcych powyzsze zatozenie. Dane WHO i UNICEF (Bruni 2021) wskazujg, ze
wyszczepialnos¢ uzyskana w przeciggu pierwszych dwoch lat programu szczepien przeciwko wirusowi HPV
jest silnym predyktorem poziomu wyszczepialnosci w latach kolejnych. Wzrost odsetka zaszczepionych jest
raczej ograniczony (szczegoty: rozdz. 3.2). Zatem dostepne dane z innych krajow potwierdzaja, ze stabilizacji
rynku po dwéch latach jest prawdopodobna.

Jak zaznaczano wczesniej oszacowany odsetek zaszczepionych wyniesie 40% w 2023 r, oraz 41%
uwzgledniajgc caty 2. rok horyzontu czasowego analizy i nie osiggnie 60%. Wobec przyjecia przez
Whnioskodawce zatozenia o refundacji szczepionki Cervarix w ramach NSO, zaprzestanie szczepien po
dwdéch latach od objecia refundacjg uznano za mato prawdopodobne. Drugim argumentem przemawiajgcym
za przyjeciem dtuzszego horyzontu czasowego jest zaktadane przez NSO rozpoczecie szczepier chiopcow
w wieku dojrzewania od 2026 r., wynikiem czego bedzie ponowna destabilizacja rynku.

Ze wzgledu na ww. ograniczenia zdecydowano si¢ przeprowadzi¢ obliczenia wtasne, pozwalajgce na okreslenie
maksymalnych wydatkéw pfatnika publicznego (szczegdty: rozdz. 6.3.3).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg — wartosci skrajnych w ramach ktérej testowano wptyw zmiennosci odsetka zaszczepionych
dziewczat w zakresie +/-5%. Przeprowadzono tgcznie 2 scenariusze (szczegoty BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.5,
4.4,5.1).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje , zakres zmiennosci
wynikow wyniést od w 1. roku analizy oraz w 2. roku analizy.

Przyjecie wariantu minimalnego wigzato sie ze

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Z uwagi na ograniczenia zwigzane z brakiem dostepnych danych dot. wieku kohorty wigczonej do szczepien,
niepewnosci zwigzanej z dtugoscig horyzontu czasowego oraz poziomem wyszczepialnosci (szczegdty: rozdz.
3.1.1.6, 3.4.2 oraz 6.3) zdecydowano sie na wyznaczenie wydatkéw zgodnych z opinig przedstawiong przez prof.
dr hab. n. med. Piotra Rutkowskiego tj. dla populacji dziewczat w wieku 12-14 lat oraz chtopcéw 12-14 lat od
2026 r. przy zatozeniu petnej odptatnosci (szczegdty: Tabela 49). Dodatkowo wyznaczono maksymalne mozliwe
koszty szczepien przeciwko HPV w ciggu dwdch petnych lat kalendarzowych dla populacji dziewczat w przedziale
10-14 lat zgodne z wnioskowanym poziomem odptatnosci tj.

W przypadku przyjecia wariantu zgodnego z opinig eksperta prof. dr hab. n. med. Piotra Rutkowskiego oraz
zatozenia, ze odsetek zaszczepionych wyniesie 67% dla pierwszej dawki oraz 53% dla dawki koncowej zgodnie
ze srednig odnotowang w 2019 r. (Bruni 2021), wydatki szczepienia kohorty 12-14 latek wyniosg okoto 237,7 min
ztw 2022 r.,135,2 min ztw 2023 r. oraz 113,15 min zt w 2024 r. W latach kolejnych wydatki w populacji dziewczat
12-14 lat bedg utrzymywac sie na poziomie okoto 100 min zti bedg stopniowo male¢ z uwagi na zmniejszenie sie
liczebnos$ci populacji. W przypadku wprowadzenia szczepien w populacji chtfopcow w 2026 r., sumaryczne
wydatki w populacji ogélnej wyniosg 323,2 min zt w 2026 r., 228,3 min zt w 2027 r. oraz 209,1 min zt w 2028 r.
Nalezy zaznaczy¢, ze od 2024 r. hipotetyczny poziom wyszczepialnosci dla 14-latek osiagnie 96,4% dla | dawki
oraz 89,6% dla dawki Il. Jest to jednak wariant mato prawdopodobny, wedtug danych WHO i UNICEF w 2019 r.
tylko 5 (6% krajow) osiggneto wyszczepialnos¢ dawkg koncowg na poziomie wyzszym niz 90% (Bruni 2021).

W przypadku decyzji o zaszczepieniu jednego rocznika w latach 2022-2023 za odptatnoscig wydatki
maksymalne mogg wynies¢ od okoto 61,3 min zt do 67,2 min zt rocznie, koszty maksymalne w przeciggu dwéch
lat moga wynies¢ 375,72 min zt dla catej kohorty 10-14 letnich dziewczat.
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Tabela 49. Koszty szczepien populacji dziewczynek i chlopcéw w wieku 12-14 lat przeciw zakazeniom wirusem HPV
zgodnie z opinig eksperta klinicznego oraz srednig wyszczepialnoscig na swiecie (Bruni 2021 r.).

Koszt [min zi] ;
Rok Zrédto
2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 Razem
121k Gtowny Urzad
Statystyczny.
13 lat Prognoza
. . ludnosci na lata
Dziewczynki 2014-2050.
14 lat Poziom
wyszczepialnosci
12-14 67% dla | dawki,
lat 53% dla Il dawki
na podstawie
12 lat publ kacji Bruni
2021.*
13 lat Wiek pop_ulacji
docelowej oraz
Chiopcy poziom
14 lat refundacji 100%
oparty na opinii
12-14 (_ek_sperta
lat klinicznego
(szczegoty:
Ogélem 1|2:;1:tl4 rozdz. 3.4.2).

* Zatozono, ze wyszczepialnos¢ 67% dla | dawki oraz 53% dla Il dawki zostanie osiggnieta w pierwszym roku kalendarzowym, zatozono
réwniez, ze wyszczepialnos¢ jest stata oraz jej wartos¢ jest taka sama dla kazdego rocznika. Oznacza to, ze w roku 2023, zostanie
zaszczepionych 67% 13-latkdw, ktorzy nie zostali zaszczepieni jako 12-latkowie w 2022 r. W ten sposob w 2024 r. hipotetyczna
wyszczepialnos¢ dla 14-latek osiggnie 96,4% dla | dawki oraz 89,6% dla Il dawki.

Tabela 50. Maksymalne mozliwe koszty szczepien populacji dziewczynek w wieku 10-14 lat przeciw zakazeniom
wirusem HPV z perspektywy ptatnika publicznego.

Rok 2022 2023 2022-2023 Zrédio
10 lat Giéwny Urzad
Statystyczny.
11 lat Prognoza ludnosci
Wariant 12 |at na lata 2014-2050.
maksymalny Zatozenie:
[min zi] 13 lat Wyszczepialnosé
0,
14 lat 100%
10-14 lat

* W przypadku zaszczepienia petnej kohorty dziewczat w wieku 10-14 lat, w nastepnym roku zatozono zaszczepienie 10-letnich dziewczat.
** Koszt zaszczepienia dziewczat w wieku 10-14 lat w 2022 roku oraz jednego rocznika 10-latek w 2023 roku.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wplywu na budzet bylo oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych z podjeciem decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych szczepionki przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (Cervarix)
w profilaktyce zmian przednowotworowych narzadéw piciowych i odbytu oraz raka szyjki macicy i raka odbytu
zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wniosek dotyczy refundacji w aptece na recepte we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzieh wydania decyzji. Natomiast wnioskodawca zawezit populacje docelowg wzgledem
populacji wnioskowanej i zatozyt szczepienie wytgcznie 14-letnich dziewczat. Ograniczenie populaciji docelowej
oparto o zapisy Narodowej Strategii Onkologicznej ,2020-2030” oraz o rozwigzanie zaproponowane w publikaciji
Nowakowski 20203,

36 W celu osiggniecia zaktadanego poziomu wyszczepialnosci populacji docelowej, przyjeto, ze szczepionka Cervarix powinna byé podawana
razem z dawkg przypominajgcg szczepienia przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi, wpisang w kalendarz szczepien obowigzkowych dla oséb
w14 r.z.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczenh ze Srodkéw publicznych w | oraz Il roku refundac;i.

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg — wartosci skrajnych, w ramach ktorej testowano wptyw zmiennosci odsetka zaszczepionych
dziewczat w zakresie +/-5%. Przeprowadzono fgcznie 2 scenariusze.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje zakres zmiennosci
wynikéw wyniést od - w 1. roku analizy oraz w 2. roku analizy.

Paramentami, ktéry wigzg sie z najwiekszg niepewnoscig jest wielkos¢ populacji docelowej oraz poziom
wyszczepialnosci. Ograniczenia zostaty szczegdétowo scharakteryzowanie w rozdziale 6.3 niniejszego
opracowania, ponizej poruszono kwestie najistotniejsze.

Powigzanie szczepien przeciwko HPV z kalendarzem szczepieh obowigzkowych stanowi jedno z mozliwych
rozwigzan. Nalezy jednak zaznaczyc, ze populacje wskazang we wniosku stanowig osoby od ukonczenia 9 r.z.,
natomiast populacje w NSO ograniczono obecnie do dziewczat i chtopcow w wieku dojrzewania. Na chwile
obecng nie sg dostepne dane dot. przebiegu programu oraz wieku populacji objetej programem szczepien
(szczegoty: rozdz. 3.1.1.6).

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Piotra Rutkowskiego, przewodniczgcego Zespotu Ministra Zdrowia ds.
Narodowej Strategii Onkologicznej, szczepienia obejmg dziewczeta w wieku 12-14 lat, a od 2026 r. chtopcow
w wieku 12-14 lat. Szczepienie bedzie odbywato sie w ramach wizyty POZ i bedzie catkowicie refundowane przez
Ministerstwo Zdrowia w ramach NSO i Narodowego Programu Szczepien. Ekspert zaznaczyt jednak, ze
organizacja szczepien jest obecnie na etapie konsultacji.

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze pozostali eksperci kliniczni wskazali szerszg populacje docelowa niz zatozona przez
Whioskodawce. W opinii ekspertow klinicznych zalecany wiek szczepien to 9-14 lat zaréwno dla dziewczynek jak
i chtopcow (szczegdly: rozdz. 3.3).

W analizie podstawowej wyszczepialno$¢ pod koniec 2023 roku wynosi 60%°37 zgodnie z zaktadanym przez NSO
celem. Wnioskodawca wskazat na trudnosci zwigzane z okresleniem poziomu wyszczepialnosci poniewaz zalezy
on od wielu réoznych czynnikow.

Istotnie, obecnie poréwnanie z danymi z innych krajow jest ograniczone ze wzgledu na brak danych dot. przyjetej
strategii oraz fakt, ze trudno przewidzie¢ wptyw czesciowej odptatnosci pacjenta na ograniczenie dostepu do
szczepien. Mianowice, jedynie w dwdch krajach w regionie europejskim WHO wprowadzono wspotptacenie — we
Francji oraz Ksiestwie Monako (Bonnano 2020). Poziom wyszczepialnosci w 2019 r. we Francji wyniost
odpowiednio 29% oraz 24% dla pierwszej i ostatniej dawki. Dane dla Ksiestwa Monako nie sg raportowane
(Bruni 2021). Wysoka rozbieznos¢ w wyszczepialnosci w krajach, w ktérych szczepionka jest dostepna za darmo
wskazuje jednak, ze gtdwng determinantg skutecznosci programu jest przyjeta strategia.

W zwigzku z ograniczeniami odnoszgcymi sie do liczebnosci populacji docelowej zdecydowano sie na
wyznaczenie wydatkéw zgodnych z opinig przedstawiong przez prof. dr hab. n. med. Piotra Rutkowskiego,
tj. dla populacji dziewczat w wieku 12-14 lat oraz chtopcow 12-14 lat od 2026 r. przy zatozeniu petnej odptatnosci.

W przypadku przyjecia ww. wariantu oraz zatozenia, ze odsetek zaszczepionych wyniesie 67% dla pierwszej
dawki oraz 53% dla dawki koncowej zgodnie ze Srednig odnotowang w 2019 r. (Bruni 2021), wydatki szczepienia
kohorty 12-14 latek wyniosg okoto 237,7 min zt w 2022 r., 135,2 min zt w 2023 r. oraz 113,15 min zt w 2024 r.
W latach kolejnych wydatki w populacji dziewczat 12-14 lat bedg utrzymywacé sie na poziomie okoto 100 min zt i
beda stopniowo male¢ z uwagi na zmniejszenie sie liczebnosci populacji. W przypadku wprowadzenia szczepien
w populacji chtopcow w 2026 r., sumaryczne wydatki w populacji ogdlnej wyniosg 323,2 min zt w 2026 r., 228,3
min zt w 2027 r. oraz 209,1 min zt w 2028 r. Nalezy zaznaczyé, ze od 2024 r. hipotetyczny poziom
wyszczepialnosci dla 14-latek osiagnie 96,4% dla | dawki oraz 89,6% dla dawki Il. Uwzgledniony wariant jest
zatem mato prawdopodobny, wedtug danych WHO i UNICEF w 2019 r. tylko 5 (6% krajéow) osiagneto
wyszczepialnos¢ dawkg koncowg na poziomie wyzszym niz 90% (Bruni 2021).

Warto zauwazyé¢, Zze z uwagi na krétki horyzont czasowy analizy wnioskodawca wzigt pod uwage wytgcznie koszty
szczepieh i nie uwzglednit oszczednosci wynikajgcych z prewenciji np. raka szyjki macicy.

87 Z uwagi na to, ze zaktadany 2-letni horyzont czasowy obejmie okres od wrzesnia 2021 r. do sierpnia 2023 r. uwzgledniono zaszczepienie
trzech rocznikéw 14-latek: zaktadana wyszczepialnos¢ wynosi: IX-XI1 2021 r. — 10%; I-XII 2022 r. — 45%; 1-VIII 2023 r.— 40%.
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu,
ze wyniku wygasniecia praw ochrony patentowej, niektorych produktow leczniczych38 nastapi:

Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie
Uwolnione $rodki pozwolg

38 Generics and Biosimilars Initiative (GaBl). Patent expiry dates for biologicals: 2018 update. Generics and Biosimilars Initiative Journal (GaBl
Journal). 2019;8(1):24-31. http://gabi-journal.net/patent-expiry-dates-for-biologicals-2018-update.html (dostep: 19.04.2021 r.)

3 Zgodnie z wynikami BIA wnioskodawcy w okresie IX-XII 2021 wydatki poniesione przez ptatnika publicznego wyniosg 3,1 min zt.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania szczepien przeciwko HPV
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk

e Walia — http://www.awmsg.org

e Irlandia — http://www.ncpe.ie

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl

e Niemcy — https://www.g-ba.de oraz https://www.iqwig.de

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.03.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Cervarix, Gardasil,
Silgard, hpv vaccination. W wyniku wyszukiwania odnaleziono zalecenia HAS (Francja), HCN (Holandia), HIQA
(Irlandia), PBAC (Australia), PHARMAC (Nowa Zelandia), NIPH (Norwegia) i GHCS & FJC (Niemcy).
Odnaleziono 4 aktualne pozytywne rekomendacje dla produktu Cervarix (HAS, HCN, PBAC, NIPH), 1 zalecenie
zastgpienia szczepionek dwu- i czterowalentnych szczepionkg dziewieciowalentng (HIQA), 1 rekomendacje
pozytywng dla produktéw Gardasil/Gardasil 9 (PTAC) oraz 2 rekomendacje bez wskazania na konkretny rodzaj
szczepionki (GHCS & FJC i HCN).

We Francji Cervarix jest finansowany od 2008 r., obecnie za odptatnoscig 100% i stosowany w profilaktyce
zakazen i zmian chorobowych wywotanych niektérymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV)
u dziewczat w wieku 11 — 14 lat i kobiet przed ukonczeniem 20 r.z. (tj. do 19 lat), ktdére nie rozpoczety wspotzycia.
Jednoczes$nie zalecane jest preferencyjne stosowanie szczepionki Gardasil 9, poniewaz zapewnia ochrone przed
dziewiecioma genotypami HPV, podczas gdy szczepionka Gardasil zawiera cztery, a szczepionka Cervarix —
dwie. Dodatkowo tylko szczepionki Gardasil i Gardasil 9 sg zalecane mezczyznom homoseksualnym oraz
dzieciom i mtodziezy z obnizong odpornos$cig obojga ptci.

W Holandii Cervarix jest refundowany od 2010 roku u dziewczat, w 2019 roku HCN zalecit aby dzieci obu ptci byty
zaszczepione blisko ich dziewigtych urodzin (bez wskazania na konkretne szczepionki). Dodatkowo zalecit
stworzenie programu szczepien uzupetniajgcych dla osdb do 26. roku zycia (chtopcy i mezczyzni, ktérzy nigdy
nie zostali uwzglednieni w programie oraz wszystkie dziewczeta i kobiety, kiére odmowity wczesniej szczepienia).

Irlandzki HIQA zalecit w 2008 refundacje szczepionek Cervarix i Gardasil dziewczat w wieku 12 lat, dodatkowo w
2018 zalecit Gardasil 9 do stosowania u dzieci obojga pfci.

Australijski PBAC zalecit refundacje Cervarix (obok zaleconego rok wczesniej preparatu Gardasil) w 2007 r. u
dziewczat w wieku 12-13 lat oraz dziewczat i kobiet w wieku 13-26 lat w ramach 2-letniego programu catch-up.
W 2015 r. zalecit zmiane schematu podawania Cervarix u kobiet w wieku 12-13 lat ze schematu 3-dawkowego
na schemat 2-dawkowy (uzasadnienie: minimalizacja kosztéw Cervarix i optacalno$¢ w poréwnaniu z Gardasil).
Rekomendacja PBAC z 2019 roku zaleca Gardasil 9 w schemacie dwudawkowym dla dzieci w wieku 12-13 lat w
ramach szczepien szkolnych. Szczepionka ma zastgpi¢ obecny schemat szczepien 3-dawkowych 4vHPV. PBAC
zwraca uwage na ograniczenia w dowodach klinicznych, w tym na brak randomizowanego, kontrolowanego
badania poréwnujgcego bezposrednio 2-dawkowy schemat szczepionki 9vHPV ze schematem 3-dawkowej
szczepionki 4vHPV w badanej populacji (badanie przeprowadzono na dorostych kobietach). ICER dla
3-dawkowego 9vHPV versus 3-dawkowy schemat szczepien 4vHPV wynoszacy: 15 000 USD / QALY - 45 000
USD / QALY zostat uznany za akceptowalny.

Rekomendacje nowozelandzkiego PHARMAC dotyczg jedynie produktow Gardasil/Gardasil 9.

Z kolei niemiecki GHCS & FJC w swoich zaleceniach nie wskazuje konkretnej szczepionki, odnalezione zalecenia
z 2018 r. dotyczg podania 3 dawek szczepionki przeciw HPV u dzieci obojga ptci w wieku od 9 do 14 lat w ramach
ubezpieczenia zdrowotnego

W Norwegii od 2008 r. w ramach programu szczepien finansowany jest Cervarix (100%) u dziewczat (od 2009 r.)
i u chtopcéw (od 2018 r.).
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Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne dla szczepionek HPV.

Organizacja, rok

Szczepionka

Tres¢ i uzasadnienie

HAS
2007/2012/2013/2
017/2019/2020
Francja

Cervarix
/Gardasil

Zalecenia z 2007 r.: Umieszczenie szczepionki Gardasil (czterowalentnej) na liscie refundacyjnej:
65% dla dziewczat w wieku 14 lat. Dodatkowo zaleca sig szczepi¢ kobiety w wieku 15 -23 lat, ktére
nie rozpoczety wspétzycia lub nie minat rok od rozpoczecia aktywnosci seksualnej.

Zalecenia z 2008 r: Umieszczenie szczepionki Cervarix na liscie refundacyjnej za odptatnoscia 65%,
jakos¢é dowoddéw na skutecznosé szczepionki w zakresie zapobiegania przedrakowym zmianom
szyjki macicy wywotanym przez wirusa brodawczaka ludzkiego 18 nie jest optymalna, posiada ona
bardziej ograniczone wskazania terapeutyczne niz szczepionka alternatywna (Gardasil). jakosé
dowoddéw zwigzanych z zapobieganiem zmianom przednowotworowym szyjki macicy (CIN stopnia
2 i 3) wywotanym przez genotyp 18 wirusa brodawczaka ludzkiego jest nizsza dla Cervarix niz dla
Gardasil; nie ma tez pewnosci co do dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa (ktéry nie zostat
jeszcze ustalony). Komitet uwaza, ze szczepionka Cervarix nie zapewnia rzeczywistej korzysci w
poréwnaniu ze szczepionkg Gardasil w strategii zapobiegania stanom przedrakowym i rakowym
zmianom szyjki macicy wywotanym przez wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) typu 16 i 18 w
ocenianych populacjach.

Aktualizacja z 2012 r.: Kontynuacja refundacji dla Gardasil (65%) oraz rozszerzenie wskazania o
przednowotworowe zmiany narzgdéw ptciowych pochwy.

Aktualizacja z 2013 r.: Umieszczenie szczepionki Gardasil na liscie refundacyjnej 65% dla dziewczat
w wieku 11 — 14 lat. Dodatkowo zaleca sie szczepi¢ kobiety przed ukonczeniem 20 r.z. (tj. do 19 lat),
ktore nie rozpoczety wspotzycia.

Podtrzymanie zalecen dla Cervarix (odptatno$¢ 65%) i rozszerzenie wskazan o: zapobieganie
zmianom przednowotworowym szyjki macicy i rakowi szyjki macicy przyczynowo zwigzanym z
niektérymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV).

Zalecenia z 2017 r.: Zalecane szczepienie preparatem Gardasil 9 (preferowana) u dziewczat w wieku
od 11 do 14 lat oraz jako szczepienie uzupetniajace do 19 roku zycia wtacznie, ponadto u mezczyzn
homoseksualnych do 26 roku zycia, i u 0séb z obnizong odpornoscig do 19 roku zycia. Poniewaz
nie sg dostepne zadne dane dotyczace wymienno$ci, zaleca sie wykonanie catego schematu
szczepien tg samg szczepionkg (Cervarix, Gardasil lub Gardasil 9). Rzeczywista korzys¢ ze
stosowania Gardasil 9 jest znaczna w zalecanych populacjach. Gardasil 9 nie zapewnia klinicznej
warto$ci dodanej) w poréwnaniu z Gardasil w zapobieganiu przednowotworowym i rakowym
zmianom anogenitalnym zwigzanym z niektérymi wirusami HPV.

Zalecenia z 2019 r.: HAS zaleca rozszerzenie szczepienia przeciw HPV szczepionkg Gardasil 9 dla
wszystkich chtopcow w wieku od 11 do 14 lat, uzupetnienie szczepien u wszystkich nastolatkéw i
mtodych dorostych w wieku od 15 do 19 lat (szczepienie trzydawkowe). Szczepienie chtopcow jest
jednym z elementéw pomagajgcych zmniejszy¢ nieréwnosci pici w profilaktyce zdrowotnej.
Odptatnos¢ 65%.

Zaleca utrzymanie zalecenia dot. szczepien za pomocg Gardasil 9 dla mezczyzn homoseksualnych
do 26. roku zycia wedtug schematu 3-dawkowego.

HAS zaleca ty ko szczepionke Gardasil 9 (9HPV) w celu rozpoczecia kazdego nowego szczepienia
u mezczyzn z uwagi na ochrong zaréwno przed wirusem HPV 16, jak i genotypami 6 i 11 a z drugiej
strony koniecznos$¢ trwatej wymiany Gardasil (4HPV), ktéra wkrétce nie bedzie dostepna. Ponadto
weditug HAS szczepionka Cervarix nie jest zalecana u mezczyzn ze wzgledu na mniejsze pokrycie
genotypowe (brak ochrony przed genotypami 11 i 6) oraz brak danych dotyczacych skutecznos$ci w
ochronie przed zmianami przedrakowymi (przedstawiono ty ko dane dotyczace immunogennosci).
Jednoczes$nie HAS apeluje o bardziej zaangazowang polityke dotyczaca szczepien (dostepnosé,
kampanie informacyjne, programy szczepien).

We Francji pierwsza szczepionka z adiuwantem przeciwko wirusom brodawczaka zawierajgca 4
genotypy, Gardasil (4HPV), dostepna od 2007 roku, jest stopniowo zastepowana od 2018 roku
szczepionkg z adiuwantem zawierajgcg 9 genotypéw Gardasil 9 (9HPV). Inna biwalentna
szczepionka zawierajgca 2 genotypy, Cervarix (2HPV) z adiuwantem, jest dostepna od 2008 roku.

Do tej pory te trzy szczepionki sg zalecane we Francji do szczepienia miodych dziewczat. Kazde
nowe szczepienie nalezy jednak rozpocza¢ od szczepionki Gardasil 9 (9HPV). Ty ko szczepionki
Gardasil i Gardasil 9 sg zalecane mezczyznom homoseksualnym oraz dzieciom i mtodziezy z
obnizong odpornoscig obojga pici. Zaleca sie kontynuowanie schematu szczepien rozpoczetego tg
samg szczepionka w przypadku braku badan z zastosowaniem schematu mieszanego z Gardasil 9.
Zalecenia z 2020 r. (Gardasil): podtrzymanie poprzednich zalecen. Zalecane jest preferencyjne
stosowanie szczepionki Gardasil 9, poniewaz zapewnia ochrone przed dziewiecioma genotypami
HPV, podczas gdy szczepionka Gardasil zawiera cztery, a szczepionka Cervarix - dwie. Zaleca sie,
aby caty cykl szczepien byt wykonywany tg sama szczepionkg (Cervarix lub Gardasil lub Gardasil
9).

Zalecenia z 2020 r. (Cervarix) Pozytywna rekomendacja dot. stosowania Cervarix (100%
refundacji) wytgcznie w profilaktyce zakazen i zmian chorobowych wywotanych niektorymi
onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u dziewczat.

HCN 2008, 2019
Holandia

Cervarix
+ Gardasil

Zalecenia 2008: Na podstawie przeprowadzonej oceny witgczenia szczepien przeciw nowotworom
szyjki macicy do Narodowego Programu Szczepien zarekomendowano Ministrowi Zdrowia w 2008
r. realizowanie szczepien przeciwko HPV w populacji 12-letnich dziewczgt w ramach Narodowego
Programu Szczepien (NPS) oraz szczepien ,catch-up” dla dziewczat grupy wiekowej 13-16 lat za
pomoca Cervarix i Gardasil. Ponadto zasugerowano rozwazenie mozliwosci finansowania
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Organizacja, rok

Szczepionka

Tres¢ i uzasadnienie

szczepien przeciwko HPV dla kobiet w wieku >17 lat w ramach Reimbursement System for
Pharmaceutical Products.

Ministerstwo Zdrowia przyjeto rekomendacije:

Majac m.in. na uwadze fakt, ze minie diugi czas zanim doktadny wptyw/efekt szczepien bedzie
znany/pewny, za konieczne uwaza sig, w przypadku wigczenia szczepien do NPS, zapewnienie
programu monitorowania, ktoérego celem powinno by¢ zbieranie danych dotyczacych efektywnosci
szczepien, czasu trwania odpornosci, bezpieczenstwa.

Uzasadnienie:

- badania wskazuja, ze potgczenie programu szczepien z programem badan przesiewowych w
znaczacy sposob obnizy zachorowalnos$¢ oraz $miertelno$¢ z powodu raka szyjki macicy

- potaczenie obu programéw poskutkuje osiggnieciem wynku 21 000 — 30 000 euro za QALY,
wigkszg efektywnos¢ kosztowg mozna uzyskac przy obnizeniu ceny szczepionek. (Szczepienia sg
refundowane w Holandii od 2010 r.).

Aktualizacja 2019: Komitet zaleca, aby dzieci obu pici byly zaszczepione blisko ich dziewigtych
urodzin (bez wskazania na konkretne szczepionki). To datoby im ochrone we wczesnym okresie
zycia, co by poprawi skuteczno$¢ szczepien. Dodatkowo zaleca stworzenie programu szczepien
uzupetniajgcych dla oséb do 26. roku zycia (chtopcy i mezczyzni, ktdrzy nigdy nie zostali
uwzglednieni w programie) oraz wszystkie dziewczeta i kobiety, ktére odmowity wczesniej
szczepienia.

HIQA
2010/2008,2018
Irlandia

Cervarix/
Gardasil/
Gardasil 9

Zalecenia 2008: Szczepienia dziewczat w wieku 12 lat w ramach narodowego programu szczepien,
jako opcja najbardziej optacalna, wspélnie ze skriningiem.

Aktualizacja 2018: Zmiana w programie szczepien przeciwko HPV powinna obejmowac¢ przyjecie
9-walentnej szczepionki u dzieci obu pici. 9-walentne szczepienie neutralne pod wzgledem pici
mozna uznac¢ za optacalne w wysokosci 45 000 EUR za rok zycia skorygowany o jako$¢ (QALY).
Szczepienie chtopcow przeciwko HPV zapewnia bezposrednig ochrone chtopcoéw przed chorobami
zwigzanymi z HPV. Zapewnia rowniez posrednig ochrone dziewczetom, ktére nie zostaty
zaszczepione. Wszystkie 3 dostepne szczepionki chronig przed serotypami HPV 16/18,
szczepionka 4walentna i 9walentna chronig dodatkowo przed HPV 6 i 11, a 9walentna zapewnia
dodatkowg ochrone przed HPV 31, 33, 45, 52 i 58.

PBAC 2006/2007,
2011, 2015, 2017
Australia

Cervarix/
Gardasil

Zalecenia 2006: Rekomendacja pozytywna w ramach programu realizowanego w szkotach dla
Gardasil czterowalentnej, do stosowania u dziewczat w wieku 12-18 lat na podstawie wysokiego, ale
akceptowalnego stosunku kosztéw do efektywnosci. Jednoczesnie zaleca utrzymanie programu
badan przesiewowych z uwagi na to, ze szczepionka nie chroni przed wszystkimi typami wirusa.
Zalecenia 2007: Wprowadzenie szczepionki Cervarix do Narodowego Programu Szczepien dla
dziewczat w wieku 12-13 lat oraz 2-letniego programu catch-up dla dziewczat i kobiet w wieku 13-
26 lat. (wczesniejszy wniosek producenta zostat rozpatrzony negatywnie (rekomendacja z lipca 2007
r.) ze wzgledu na brak przekonywujgcych dowoddéw na korzystny wspétczynnik koszt-efektywnosé
w poréwnaniu ze szczepionkg Gardasil. Producent szczepionki zapewni taki sam wkiad w
populacyjny program wczesnego wykrywania raka szyjki macicy jak producent szczepionki
czterowalentnej (Gardasil) oraz utrzyma rejestr oséb zaszczepionych. Zasady podziatu ryzyka
powinny by¢ takie same w stosunku do producentéw obu szczepionek.

Uzasadnienie:

- potrzeba dostepu do wiecej niz jednej szczepionki;

- akceptowalny wspotczynn k efektywnosci kosztéw dla nowo zaproponowanej ceny;

- brak mozliwosci decyzyjnej pacjenta w sprawie wyboru rodzaju szczepionki;

- akceptacja wigkszosci zatozen przedtozonej do oceny nowej analizy ekonomicznej (Poniewaz
jedng z gtéwnych przyczyn poprzedniego odrzucenia wniosku byta warto$¢ utraty zdrowia
zwigzana z brakiem ochrony przed brodawkami ptciowymi w przypadku gdy stosowany bytby
Cervarix a nie Gardasil, w nowym wniosku zaproponowano nowa, hizszg cene. To
poskutkowato osiggnigeciem wyniku 45 000 AU$ — 75 000 AU$ za QALY).

Zalecenia 2011: PBAC zaleca rozszerzenie narodowego programu szczepien o szczepionke
czterwowalentng Gardasil u chtopcéw w wieku 12-13 lat a takze u chitopcéw 2 lata starszych przez
2 lata, aby ,nadrobi¢” wyszczepialnos¢.

Aktualizacja 2015: Zmiana schematu podawania Cervarix u kobiet w wieku 12-13 lat ze schematu
3-dawkowego na schemat 2-dawkowy (uzasadnienie: minimalizacja kosztéw Cervarix i optacalnosé
w poréwnaniu z Gardasil)

Aktualizacja 2017: Gardasil 9 w schemacie dwudawkowym dla dzieci w wieku 12-13 lat w ramach
szczepien szkolnych (program zapobiegania wirusom HPV). Szczepionka ma zastgpi¢ obecny
schemat szczepien 3-dawkowych 4vHPV. PBAC zwraca uwage na ograniczenia w dowodach
klinicznych, w tym na brak randomizowanego, kontrolowanego badania poréwnujgcego
bezposrednio 2-dawkowy schemat szczepionki 9vHPV ze schematem 3-dawkowej szczepionki
4vHPV w badanej populacji (badanie przeprowadzono na dorostych kobietach). ICER dla 3-
dawkowego 9vHPV versus 3-dawkowy schemat szczepieh 4vHPV w wysokosci 15 000 USD / QALY
- 45000 USD / QALY byt akceptowalny.
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Organizacja, rok | Szczepionka Tres¢ i uzasadnienie

Zalecenia 2013: PTAC zaleca, aby Gardasil byta dostepna dla chtopcéow w wieku 11-19 lat, a dla
mezczyzn homoseksualnych w wieku od 9 do 26 lat, a u dziewczynek od 11 roku zycia. Szczepienie
przeciwko wirusowi HPV jest skuteczne i optacalne dla dziewczat; jednakze, chociaz jest skuteczne
w przypadku chtopcéw, nie jest optacalne dla tej grupy. Komitet zauwazyt, ze jesli odsetek dziewczat
zaszczepionych wynosi okoto 80%, to optacalnos¢ szczepien chtopcéw jest niska, poniewaz chtopcy

PTAC 2013/ korzystajg z ochrony stadne;j.

PHARMAC Gardasil/ Zalecenia 2014: Od 1 lipca 2014 maksymalnie 3 dawki szczepionki bedg dostepne dla dziewczat
2014/2015/2016 Gardasil 9 ponizej 20 roku zycia, 0oséb ponizej 26 lat z HIV i u pacjentoéw po przeszczepach.

Nowa Zelandia . s . Y . "
Zalecenia 2015: Dodatkowa dawka dla pacjentéw w wieku ponizej 26 lat po chemioterapii.

Zalecenia 2016: Od 2017 roku Dostep finansowany zostanie poszerzony o osoby w wieku do 26 lat.
Dla dzieci w wieku 14 lat i mtodszych finansowany bedzie schemat dwudawkowy. Dla oséb w wieku
15-26 lat wigcznie zostanie sfinansowany schemat trzech dawek. 4-walentna (Gardasil) szczepionka
przeciw HPV zostanie zastgpiona 9-walentng (Gardasil 9) szczepionka. Kobiety, ktére rozpoczety
schemat trzech dawek 4-walentnego Gardasilu, bedg mogty uzupetni¢ pozostate dawki w 2017 r.

Zalecenia 2007: Szczepienie przeciwko HPV wpisane do kalendarza szczepien, dla 12-17 letnich
dziewczat.

GHCS & FJC Zalecenie podania 3 dawek szczepionki.

2007/2018 Nie
okreslono Aktualizacja 2018 — G-BA podjeta decyzje, ze koszt szczepienia przeciwko wirusowi brodawczaka

ludzkiego (HPV) bedzie w przysziosci objety ustawowym ubezpieczeniem zdrowotnym dla
wszystkich dzieci w wieku od 9 do 14 lat. Dodatkowo w czerwcu 2018 opublikowano zalecenie, aby
chitopcy w wieku od 9 do 14 lat byli rowniez szczepieni przeciwko HPV.

Szczepionka przeciwko wirusowi HPV jest oferowana dziewczetom w 7 klasie od roku szkolnego
NIPH 2018 c . 2009/2010. Od jesieni 2018 roku szczepionka jest dostepna takze dla chtopcéw. Jest dostepna
- ervarix . SN . : . .

Norwegia bezptatnie w ramach programu szczepien dzieciecych dla dziewczat w wieku do 20 lat i chtopcow

urodzonych w 2006 roku lub pdznie;j.

G-BA - Der Gemeinsame Bundesausschuss; GHCS & FJC - German Health Care System and the Federal Joint Committee; HAS - Haute
Autorité de Santé; HCN - Health Council of the Netherlands; HIQA - Health Information and Quality Authority; HIV - ludzki wirus niedoboru
odpornosci (ang. human immunodeficiency virus); HPV - wirusy brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papillomavirus); NIPH - Norwegian
Institute of Public Heath; NPS — Narodowy Program Szczepien; PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; PHARMAC - The
Pharmaceutical Management Agency; PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Cervarix jest finansowany w UE i EFTA

(na 31 wskazanych).

Szczegotowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 24.02.2021 r., znak PLR.4500.310.2021.RB (data wptywu do AOTMIT 24.02.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Cervarix, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18] (rekombinowana,
z adiuwantem, adsorbowana), zawiesina do wstrzykiwan, 1 dawka/0,5 ml, 1, amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igta,
kod EAN: 05909990064748

we wskazaniu wynikajagcym ze zlozonego wniosku refundacyjnego, tj. we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzieh wydania decyz;ji.

Wedtug ChPL: Cervarix jest szczepionkg stosowang u oséb od ukonczenia 9. roku zycia przeznaczong
do profilaktyki zmian przednowotworowych narzadéw ptciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu)
oraz raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego (HPV).

Problem zdrowotny

Wirus brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus — HPV) jest bezotoczkowym wirusem DNA. Istnieje ponad
100 typow HPV, ktére prowadza do zakazenia w obrebie skéry i bton Sluzowych. Zidentyfikowano ok. 40 typéw
wirusa, ktére sg odpowiedzialne za zakazenia narzgdéw moczowo-pitciowych kobiet i mezczyzn. Wiekszos¢ z
nich jest relatywnie nieszkodliwych.

¢ Typy wysokoonkogenne — w populacji europejskiej szczegdlne znaczenie ma 8 typow (16, 18, 31, 33, 35,
45, 56 i 58), przy czym dwa pierwsze typy — 16 i 18 — sg odpowiedzialne az za 73% wszystkich
przypadkow raka szyjki macicy (RSzM). Poza rozwojem RSzM, zakazenia tymi wirusami mogg prowadzi¢
réwniez do innych nowotwordéw: odbytu, pracia, sromu a takze jamy ustnej i krtani.

e Typy niskoonkogenne — w szczegolnosci typy 6 i 11, sg odpowiedzialne za powstawanie brodawek
narzadéw moczowo-ptciowych.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w roku 2018, RSzM byt w Polsce siédmym
co do czestosci nowotworem ztosliwym wystepujgcym wsrdd kobiet. Roczna liczba nowych zachorowan w Polsce
w 2018 r. na RSzM wyniosta 3 220 przypadkow, a roczna liczba zgonéw 1 947. Ryzyko zakazenia HPV mozna
zmniejszy¢, ograniczajgc liczbe partneréow seksualnych. Profilaktyke wtérng stanowig badania cytologiczne,
program profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce adresowany jest do kobiet w wieku 25-59 lat i polega
na wykonaniu badania cytologicznego. Jedyng skuteczng forme profilaktyki pierwotnej zakazenia HPV stanowig
szczepienia ochronne. Szczepienie jest zalecane nastoletnim dziewczetom i kobietom do 26. r.z., optymalnie
przed podjeciem aktywnos$ci seksualnej — w celu profilaktyki zmian przedrakowych szyjki macicy i raka tego
narzadu zwigzanych z zakazeniem HPV. Szczepionki zawierajg rekombinowane, oczyszczone biatko wchodzace
w skiad czasteczki HPV, nalezg do kategorii ,niezywych”. W skfad szczepionki 2-walentnej (Cervarix) wchodzg
antygeny typéw HPV-16 i HPV-18 (odpowiedzialne za raka szyjki macicy, pochwy i sromu), a 4-walentnej
(Gardasil) - HPV-16 i HPV-18 oraz dodatkowo HPV-6 i HPV-11 (odpowiedzialne za brodawki narzgdow ptciowych
[klykciny konczyste]). W sktad szczepionki 9-walentnej (Gardasil 9) wchodzg antygeny typéw HPV-6 i HPV-11
(odpowiedzialne za brodawki narzgdow ptciowych [ktykciny konczyste]) oraz HPV-16, HPV-18, HPV-31, HPV-33,
HPV-45, HPV-52, HPV-58 (odpowiedzialne za raka szyjki macicy, pochwy i sromu).

Krajowe zalecenia dotyczace szczepien przeciwko wirusowi HPV w Europie istniejg w 46 (87%) krajach, z czego
w 38 (83%) finansowanie jest petne, w 2 (4%) finansowanie jest czesciowe (Francja, Ksiestwo Monako), natomiast
w 6 (13%) krajach brak finansowania ze srodkéw publicznych. Sprawozdawana wyszczepialno$¢ wyniosta
od 4% do 99% (n=30) w latach 2018-2019.

Alternatywne technologie medyczne

Szczepienia przeciwko HPV znajdujg sie w wykazie szczepien zalecanych na 2021 r. w Polsce, ale
niefinansowanych, szczegdlnie osobom przed inicjacjg seksualng. Komunikat rekomenduje przeprowadzenie
szczepien w ramach Narodowej Strategii Onkologicznej. Wedtug PTKiIPSZM z 2018 r. i PTGO z 2017 r.
szczepienie przeciwko HPV stanowi zalecany element profilaktyki pierwotnej, rowniez bez wskazania na pte¢ czy
wiek.
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Wszystkie wytyczne zagraniczne (EFC — ESGO 2019 2020, ECO 2020, ECDC 2020, WHO 2017, ACIP 2019,
ACOG 2020, ASCO 2017, ACS 2020, ACS-NACI 2017, SICPCV 2020, RANZCOG 2019) réwniez wskazuja
szczepienia przeciwko HPV jako wazny element profilaktyki przed m.in. rakiem szyjki macicy. Odnalezione
zalecenia rekomendujg wykonywanie szczepien jak najwczesniej, z uwagi na optymalng odpowiedz
immunologiczng, zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn.

Obecnie oprécz ocenianej interwenciji, tj. szczepionki 2-walentnej Cervarix (przeciwko zakazeniom HPV typami
16 i 18), dostepna jest szczepionka 4-walentna Gardasil (skierowana przeciwko serotypom: 6, 11, 16, 18)
oraz 9-walentna Gardasil9 (skierowana przeciwko serotypom: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy do analizy gtéwnej wigczono:
Poréwnanie bezposrednie:

e szczepionka dwuwalenta (Cervarix) wzgledem szczepionki czterowalentnej (Gardasil): 5 badan RCT
w ktérym oceniano odpowiedz immunologiczng oraz bezpieczenstwo: Draper 2013, Herrin 2014, HPV-
010, Leung 2015, Sangar 2015;

e szczepionka dwuwalenta (Cervarix) wzgledem placebo/braku szczepienia przeciwko HPV: 13 badan
RCT w ktérym oceniano odpowiedz immunologiczng oraz bezpieczenstwo: HPV-001/007/023, HPV-009,
HPV-013, HPV-021, HPV-029, HPV-030, HPV-032, HPV-033, HPV-038, HPV-040e, HPV-058, Khatun
2012, PATRICIA

e szczepionka dwuwalenta (Cervarix) w schemacie 3-dawkowym vs 2-dawkowym: 2 badania RCT
w ktérym oceniano immunogennos¢ i bezpieczenstwo: Romanowski 2016, Puthanakit 2016.

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio szczepionke dwuwalentng (Cervarix) ze szczepionkg
dziewieciwalentng (Gardasil 9).

Poréwnanie posrednie (przeprowadzone w celu

szczepionka dwuwalenta (Cervarix) wzgledem szczepionki czterowalentnej (Gardasil) — poréwnanie
przez grupe referencyjng placebo/brak szczepienia przeciwko HPV:

szczepionka dwuwalenta (Cervarix) wzgledem szczepionki dziewieciowalentnej (Gardasil9) - —
poréwnanie przez grupe referencyjng szczepionka czterowalentna (Gardasil) — poréwnanie tylko
w zakresie bezpieczenstwa:

Ponadto przedstawiono wnioski z 33 przegladow systematycznych (opisanych w 34 publikacjach).

Wyniki metaanalizy badan RCT poréwnujgcych Cervarix z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV,
wykazaty w grupie Cervarix statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia srodnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy zwigzanej z zakazeniem HPV-16/18 co najmniej matego stopnia (CIN1+), co najmniej Sredniego stopnia
(CIN2+), a takze co najmniej duzego stopnia (CIN3+) zaréwno w populacji kobiet/dziewczagt DNA negatywnych i
seronegatywnych przed szczepieniem, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki (ITT-naive), jak i w
populacji kobiet/dziewczat, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki bez wzgledu na status HPV
DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego przed szczepieniem (ITT).

Ponadto analiza w podgrupach ze wzgledu na wiek w badaniu PATRICIA (43,7 mies.) potwierdzita w grupie
Cervarix w poréwnaniu do grupy placebo statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia srédnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy zwigzanej z zakazeniem HPV-16/18 — CIN1+, CIN2+ i CIN3+ w grupie pacjentek 15-17 lat
oraz 18-25 lat.

Wyniki poréwnania posredniego Cervarix vs Gardasil
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Analiza bezpieczenstwa

Wyniki metaanalizy badan RCT poroéwnujgcych Cervarix z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV,
nie wykazaty istotnie statystycznych réznic w ryzyku wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: zgony,
utrata z badania z powodu AE, AE ogdtem, spodziewane miejscowe AE, spodziewane systemowe AE,
niespodziewane AE, niespodziewane AE prawdopodobnie zwigzane ze szczepieniem, medycznie istotne ciezkie
zdarzenia niepozgdane (SAE), SAE zwigzane ze szczepieniem, NOCD, NOAD, wady rozwojowe u dzieci,
poronienia, aborcje.

Wyniki metaanalizy badan RCT poréwnujgcych Cervarix z Gardasilem nie wykazaty istotnych statystycznie réznic
w ryzyku wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: niespodziewane AE, medycznie istotne AE, ciezkie
zdarzenia niepozadane (SAE), NOAD. W badaniu HPV-10 nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic dla
punktéw koncowych: zgony, utrata z badania z powodu AE, SAE prawdopodobnie zwigzane ze szczepieniem,
NOCD. W badaniu RCT Leung 2015 w grupie Cervarix w poroéwnaniu do grupy Gardasil wykazano statystycznie
istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia: spodziewanych miejscowych AE, niespodziewanych AE w 3 stopniu hasilenia
objawow.

Wyniki poréwnania posredniego Cervarix vs Gardasil9 wykazaty

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania szczepien przeciwko HPV + Skrining vs Skrining,
przy zatozeniu wnioskodawcy, ze wszystkie trzy dostepne obecnie szczepionki przeciwko HPV bedg
refundowane z odptatnosciag , wskazujg, ze wszystkie szczepionki przeciwko HPV sg interwencjami

zaréwno z perspektywy ptatnika
publicznego jak i wspdlnej. Oszacowany ICUR dla poréwnania Cervarix+Skrining vs Skrining w perspektywie
ptatnika publicznego wyniost , Z perspektywy wspodlnej ICUR wyniost:

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania Cervarix+Skrining przeprowadzonego wzgledem
pozostatych szczepionek przeciwko HPV wskazujg, Zze z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspolnej

Wszystkie otrzymane wartosci ICUR znajdujg sie progu optacalnosci o ktéorym mowa w ustawie
o refundaciji.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Cervarix+Skrining vs Gardasil+Skrining wskazujg, ze
wartosci ICUR z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej odnotowano dla przyjetych wartosci
wynoszgcych odpowiednio:

perspektywa ptatnika publicznego/wspdlna);
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(perspektywa pfatnika publicznego/wspéina);

(perspektywa ptatnika publicznego/wspéina);

a takze z uwzglednieniem Cervarix: wartos¢ ICUR wyniosta odpowiednio
(perspektywa ptatnika publicznego/wspdina).

z perspektywy ptatnika publicznego i
z perspektywy wspdlnej. Jednak nalezy zaznaczyé, ze przy zatozeniu dlugosci horyzontu czasowego
wynoszgcego wartosci ICUR wyniosty odpowiednio z perspektywy ptatnika publicznego
[ z perspektywy wspolnej.

Z kolei w analizie wrazliwosci dla poréwnania Cervarix+Skrining vs Gardasil 9+Skrining wykazano, iz zmiana
wartosci ocenianych parametrow w przyjetych zakresach ich zmiennosci w zadnym scenariuszu nie zmienia
kierunku wnioskowania w analizie ekonomicznej, szczepionka Cervarix

bez wzgledu na przyjetg perspektywe analizy.

W przypadku dodatkowych wariantow analizy dla wiekszosci przyjetych wariantéw (i obu perspektyw analizy)
wartos¢ ICUR wskazywata

W AE pominieto wyniki AKL, w ktérej nie udowodniono wyzszosci Cervarixu nad Gardasil9, i stwierdzono, ze nie
da sie przeprowadzi¢ takiego poréwnania posredniego. Pomimo tego, w modelu AE wnioskodawcy
zaimplementowano dane dot. skutecznosci Gardasil 9, jednak nie podano wszystkich zrodet umozliwiajgcych
weryfikacje tychze parametréw, a dostepne dane bibliograficzne pozwalajg na stwierdzenie, iz postuzono sie tutaj
wynikami poréwnania Gardasil 9 z Gardasil. Z kolei dane dot. skutecznosci Cervarix i Gardasil pochodzity z badan
poréwnujacych te szczepionki z placebo. Ponadto w AKL poréwnanie posrednie Cervarix vs Gardasil wykazato
wyzszosc¢ tylko w kilku punktach konicowych. Nalezy takze zauwazy¢, ze nie zostaty one wskazane jako istotne
klinicznie punkty koncowe przez ekspertow (wystgpienie zmian CIN1+, CIN2+). Wyzszos$ci tej natomiast nie
wykazano w przypadku oceny skutecznosci w redukcji zmian CIN3+ (ktéry w parametrach wejsciowych do AE
jest jednym z kluczowym parametréw) czy AIS (ktéry model AE pomija, a nie powinien).

Dodatkowo ocene skutecznosci w redukcji zmian CIN3+ wnioskodawca w AE upraszczajgco zdefiniowat jako
skuteczno$¢ ogdlng w raku szyjki macicy. Wszystkie powyzsze uwagi powoduja, iz otrzymane wartosci ICUR dla
poréwania Cervarix vs Gardasil i Cervarix vs Gardasil9 nie sg wiarygodne.

W analizie zatozono, ze czas ochrony szczepionek przeciwko infekcjom HPV bedzie dozywotni. Na podstawie
dostepnych dotychczas danych nie ustalono doktadnie czasu utrzymywania sie ochrony zapewnionej przez
szczepionke.

Uwzglednione w analizie gtéwnej koszty dotyczg jedynie rozpoznania gtéwnego raka szyjki macicy, nie
uwzgledniono w AE kosztow dla rozpoznania C53 wraz z kodami rozszerzajgcymi C53.1-C53.9 jako rozpoznania
wspotwystepujgcego, co zanizyto wydatki ptatnika publicznego. Nie uwzgledniono takze kosztéw zwigzanych z
przyjeciem kolejnych dawek szczepionek.

Watpliwosci budzi réwniez nieuwzglednienie w modelu gtébwnym wystepowania i kosztéw leczenia raka odbytu,
sromu i pochwy. Ocene skutecznosci Cervarix i kosztow leczenia wnioskodawca dla tej czesci wskazan
przedstawit osobno.

Nalezy zwrdcié uwage na zatozenie w AE, dotyczgce refundacji szczepien przeciwko HPV. Wnioskodawca
zatozyt, ze wszystkie szczepionki przeciwko HPV bedg objete refundacjg wraz z odpfatnos$cig
Swiadczeniobiorcy. W analizie wrazliwo$ci szacowano jedynie zmiane ceny szczepionki Gardasil (80% i 120%).
Zatozenie wnioskodawcy w AE o refundacji Gardasil/Gardasil 9 jest czysto hipotetyczne, szczepionki te nie
podlegajg obecnie refundaciji, nie sg tez przedmiotem oceny przez AOTMIT.

Ponadto nalezy tez podkreslic niespojnos¢é AE i BIA w zakresie zatozen dotyczacych przysztej refundacii
komparatoréw: w BIA zatozono, ze komparatory nie zostang objete refundacja.
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W modelu uwzgledniono jedynie kohorte dziewczat w wieku 14 lat, co skutkuje zawezeniem populacji docelowej
wskazanej we wniosku (osoby od ukonczenia 9. roku zycia) a takze jest niezgodne z populacjg uwzgledniong w
AKL i BIA. Nalezy zauwazy¢, ze w ramach obecnie obowigzujgcego Programu Szczepien Ochronnych na rok
202140, szczepienie przeciwko ludzkiemu wirusowi brodawczaka (HPV) zalecane jest szczegoélnie osobom przed
inicjacjg seksualng, bez wskazania na konkretng grupe wiekowa, czy pte€. Zgodnie z opinig ekspercka
Prof. Piotra Rutkowskiego (rozdz. 3.4.2), planowana refundacja szczepieh przeciwko HPV w pierwszym roku
obowigzywania programu obejmie dziewczeta w wieku dojrzewania (12-14 lat) plus ewentualnie doszczepienie
starszych nastolatkéw, co oznacza ewentualne zaszczepienie minimum trzech kohort wiekowych, a nie jednej,
jak uwzgledniono w modelu AE.

W AE wnioskodawcy w ramach przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono 48 pierwotnych analiz dotyczacych
szczepienia przeciwko HPV, ktére miaty w wiekszosci charakter analiz kosztoéw-uzyteczno$ci i dotyczyly krajow
europejskich oraz Stanéw Zjednoczonych i Kanady. Dodatkowo przedstawiono wyniki 9 analiz
wtornych/przegladow, w ktérych analizowano wyniki wybranych modeli ekonomicznych dotyczacych szczepien
przeciwko HPV na swiecie. W wiekszo$ci analiz wykazano, iz szczepienie dziewczat szczepionkg przeciwko HPV
jest kosztowo efektywne. Efektywnos¢ kosztowa szczepien przeciwko HPV zalezy najbardziej od ceny
szczepionki, wieku szczepionych dziewczat, czasu trwania odpornosci, przyjetego horyzontu czasowego,
czestosci skriningu. Z kolei szczepienie chiopcow w wiekszosci analiz byto nieefektywne kosztowo. Przy
uwzglednieniu wplywu na zapadalno$¢ na GW szczepionka 4vHPV wydaje sie byé¢ efektywniejsza kosztowo od
szczepionki 2vHPV (3 analizy).

Szczepionka Cervarix byta przedmiotem oceny Agencji w 2013 r. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz obie analizy (obecna
AE i AE z AWA Cervarix 2013) réznig sie czesciowo przyjetymi zatozeniami (dotyczacymi skutecznosci
szczepionek, wyszczepialnosci, cen szczepionek, wyceng swiadczen, niektorymi wartosciami uzytecznosci), co
powoduje, ze ich poréwnanie jest utrudnione.

Agencja przeprowadzita oszacowania wtasne z wykorzystaniem modelu ekonomicznego dostarczonego dla
szczepionki Cervarix (szczegoty przedstawiono w rozdz. 5.3.4).

Analiza ta nie

Podsumowujgc, Cervarix+skrining vs Skrining jest technologig w populacji uwzglednionej
w AE (ale brak oszacowan dla catej mozliwej populacji, zgodnej ze wskazaniem refundacyjnym, ktére jest zgodne
ze wskazaniem z ChPL). Natomiast CUA wzgledem innych szczepionek przeciwko HPV jest obarczona zbyt duza
niepewnoscig, aby moc zaakceptowac ptyngce z niej wnioski, ze

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych z podjeciem decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych szczepionki przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (Cervarix)
w profilaktyce zmian przednowotworowych narzadow piciowych i odbytu oraz raka szyjki macicy i raka odbytu
zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wniosek dotyczy refundacji w aptece na recepte we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji. Natomiast wnioskodawca zawezit populacje docelowg wzgledem
populacji wnioskowanej i zatozyt szczepienie wylgcznie 14-letnich dziewczgt. Ograniczenie populacji docelowej
oparto o zapisy Narodowej Strategii Onkologicznej ,2020-2030” oraz o rozwigzanie zaproponowane w publikaciji
Nowakowski 2020.

Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w | oraz Il roku refundaciji.

40 hitps://www.gov.pl/web/gis/program-szczepien-ochronnych-na-rok-2021
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Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg — wartosci skrajnych, w ramach ktérej testowano wptyw zmiennosci odsetka zaszczepionych
dziewczat w zakresie +/-5%. Przeprowadzono fgcznie 2 scenariusze.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje , zakres zmiennosci
wynikéw wyniést od w 1. roku analizy oraz w 2. roku analizy.

Paramentami, ktéry wigzg sie z najwiekszg niepewnoscig jest wielko$¢ populacji docelowej oraz poziom
wyszczepialnoséci. Ograniczenia zostalty szczegétowo scharakteryzowanie w rozdziale 6.3 niniejszego
opracowania, ponizej poruszono kwestie najistotniejsze.

Powigzanie szczepien przeciwko HPV z kalendarzem szczepieh obowigzkowych stanowi jedno z mozliwych
rozwigzan. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze populacje wskazang we wniosku stanowig osoby od ukonczenia 9 r.z.,
natomiast populacje w NSO ograniczono obecnie do dziewczat i chtopcow w wieku dojrzewania. Na chwile
obecng nie sg dostepne dane dot. przebiegu programu oraz wieku populacji objetej programem szczepien
(szczegoty: rozdz. 3.1.1.6).

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Piotra Rutkowskiego, przewodniczagcego Zespotu Ministra Zdrowia ds.
Narodowej Strategii Onkologicznej, szczepienia obejmg dziewczeta w wieku 12-14 lat, a od 2026 r. chtopcow
w wieku 12-14 lat. Szczepienie bedzie odbywato sie w ramach wizyty POZ i bedzie catkowicie refundowane przez
Ministerstwo Zdrowia w ramach NSO i Narodowego Programu Szczepien. Ekspert zaznaczyt jednak, ze
organizacja szczepien jest obecnie na etapie konsultacji.

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze pozostali eksperci kliniczni wskazali szerszg populacje docelowg niz zatozona przez
Whioskodawce. W opinii ekspertéw klinicznych zalecany wiek szczepieh to 9-14 lat zaréwno dla dziewczynek jak
i chlopcow (szczegoly: rozdz. 3.3).

W analizie podstawowej wyszczepialnos¢ pod koniec 2023 roku wynosi 60%4! zgodnie z zaktadanym przez NSO
celem. Wnioskodawca wskazat na trudnosci zwigzane z okresleniem poziomu wyszczepialnosci poniewaz zalezy
on od wielu réznych czynnikow.

Istotnie, obecnie poréwnanie z danymi z innych krajéw jest ograniczone ze wzgledu na brak danych dot. przyjetej
strategii oraz fakt, ze trudno przewidzie¢ wplyw czesciowej odptatnosci pacjenta na ograniczenie dostepu do
szczepien. Mianowice, jedynie w dwdch krajach w regionie europejskim WHO wprowadzono wspotptacenie — we
Francji oraz Ksiestwie Monako (Bonnano 2020). Poziom wyszczepialnosci w 2019 r. we Francji wyniost
odpowiednio 29% oraz 24% dla pierwszej i ostatniej dawki. Dane dla Ksiestwa Monako nie sg raportowane
(Bruni 2021). Wysoka rozbieznos¢ w wyszczepialnosci w krajach, w ktérych szczepionka jest dostepna za darmo
wskazuje jednak, ze gtdwng determinantg skuteczno$ci programu jest przyjeta strategia.

W zwigzku z ograniczeniami odnoszacymi sie do liczebno$ci populacji docelowej zdecydowano sie na
wyznaczenie wydatkéw zgodnych z opinig przedstawiong przez prof. dr hab. n. med. Piotra Rutkowskiego,
tj. dla populacji dziewczat w wieku 12-14 lat oraz chtopcéw 12-14 lat od 2026 r. przy zatozeniu petnej odptatnosci.

W przypadku przyjecia ww. wariantu oraz zatozenia, ze odsetek zaszczepionych wyniesie 67% dla pierwszej
dawki oraz 53% dla dawki koncowej zgodnie ze $rednig odnotowang w 2019 r. (Bruni 2021), wydatki szczepienia
kohorty 12-14 latek wyniosg okoto 237,7 min zt w 2022 r., 135,2 min zt w 2023 r. oraz 113,15 min zt w 2024 r.
W latach kolejnych wydatki w populacji dziewczat 12-14 lat bedg utrzymywacé sie na poziomie okoto 100 min zt i
beda stopniowo male¢ z uwagi na zmniejszenie sie liczebnosci populacji. W przypadku wprowadzenia szczepien
w populacji chtopcow w 2026 r., sumaryczne wydatki w populacji ogélnej wyniosg 323,2 min zt w 2026 r., 228,3
min zt w 2027 r. oraz 209,1 min zt w 2028 r. Nalezy zaznaczy¢, ze od 2024 r. hipotetyczny poziom
wyszczepialnosci dla 14-latek osiggnie 96,4% dla | dawki oraz 89,6% dla dawki 1l. Uwzgledniony wariant jest
zatem mato prawdopodobny, wedtug danych WHO i UNICEF w 2019 r. tylko 5 (6% krajow) osiggneto
wyszczepialnos¢ dawkg koncowg na poziomie wyzszym niz 90% (Bruni 2021).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 aktualne pozytywne rekomendacje refundacyjne dla produktu Cervarix (HAS, HCN, PBAC, NIPH),
jedno zalecenie zastgpienia szczepionek dwu- i czterowalentnych szczepionka dziewigciowalentng (HIQA), jedna

41 Z uwagi na to, ze zaktadany 2-letni horyzont czasowy obejmie okres od wrze$nia 2021 r. do sierpnia 2023 r. uwzgledniono zaszczepienie
trzech rocznikéw 14-latek: zaktadana wyszczepialnos¢ wynosi: IX-XI1 2021 r. — 10%; I-XII 2022 r. — 45%; 1-VIII 2023 r.— 40%.
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rekomendacje pozytywng dla produktéw Gardasil/Gardasil 9 (PTAC) oraz 2 rekomendacje bez wskazania
na konkretny rodzaj szczepionki (GHCS & FJC i HCN).

We Francji Cervarix jest dostepny za odptatnoscig 100% i stosowany u dziewczgt w wieku 11 — 14 lat i kobiet
przed ukonczeniem 20 r.z. (ti. do 19 lat), ktére nie rozpoczely wspoizycia. Jednoczes$nie zalecane jest
preferencyjne stosowanie szczepionki Gardasil 9 (z uwagi na ochrone przed dziewiecioma genotypami HPV).
Dodatkowo tylko szczepionki Gardasil i Gardasil 9 sg zalecane mezczyznom homoseksualnym oraz dzieciom
i miodziezy z obnizong odpornoscig obojga pici.

W Holandii w 2019 roku HCN zalecit aby dzieci obu pici byty zaszczepione blisko ich dziewigtych urodzin
(bez wskazania na konkretne szczepionki). Dodatkowo zalecit stworzenie programu szczepien uzupetniajacych
dla os6b do 26. roku zycia (chtopcy i mezczyzni, ktérzy nigdy nie zostali uwzglednieni w programie oraz wszystkie
dziewczeta i kobiety, ktére odmdwity wczesniej szczepienia).

Irlandzki HIQA zalecit w 2008 refundacje szczepionek Cervarix i Gardasil dziewczat w wieku 12 lat, dodatkowo
w 2018 r. zalecit Gardasil 9 do stosowania u dzieci obojga ptci.

Australijski PBAC w 2019 roku zaleca Gardasil 9 w schemacie dwudawkowym dla dzieci w wieku 12-13 lat
w ramach szczepien szkolnych. Szczepionka ma zastgpi¢ obecny schemat szczepien 3-dawkowych szczepionka
4vHPV. ICUR dla 3-dawkowego 9vHPV versus 3-dawkowy schemat szczepien 4vHPV wynoszgcy: 15 000 USD
/ QALY - 45 000 USD / QALY zostat uznany za akceptowalny.

Rekomendacje nowozelandzkiego PHARMAC dotyczg jedynie produktow Gardasil/Gardasil 9.

Z kolei niemiecki GHCS & FJC w swoich zaleceniach nie wskazuje konkretnej szczepionki, odnalezione zalecenia
z 2018 r. dotyczg podania 3 dawek szczepionki przeciw HPV u dzieci obojga pici w wieku od 9 do 14 lat w ramach
ubezpieczenia zdrowotnego.

W Norwegii od 2008 r. w ramach programu szczepien finansowany jest Cervarix (100%) u dziewczat (od 2009 r.)
i u chtopcéw (od 2018 r.).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 53. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

l. Uwagi do catosci analiz

NIE

l. Uwagi do catosci analiz

NIE
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Il W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacii:

a) Przedstawione przez wnioskodawce

uzasadnienie nie jest wystarczajgce
(patrz rozdz 4.1.1)

TAK Uzupetniono.

Przedstawione przez wnioskodawce

NIE R .
uzasadnienie nie jest wystarczajace.

Przedstawione przez wnioskodawce
NIE uzasadnienie nie jest wystarczajgce
(patrz rozdz 4.1.1)

TAK Uzupetniono.

Il W ramach analizy klinicznej (AKL):

42 Schwarz TF, Huang LM, Lin TY, et al. Long-term immunogenicity and safety of the HPV-16/18 AS04-adjuvanted vaccine in 10- to 14-year-
old girls: open 6-year follow-up of an initial observer-blinded, randomized trial. Pediatr Infect Dis J. 2014 Dec;33(12):1255-61

4 Schwarz TF, Huang LM, Valencia A, Panzer F, Chiu CH, et al. A ten-year study of immunogenicity and safety of the AS04-HPV-16/18
vaccine in adolescent girls aged 10-14 years. Hum Vaccin Immunother. 2019;15(7-8):1970-1979

4 Human Papillomavirus Vaccination: ACOG Committee Opinion, Number 809. Obstet Gynecol 2020 Aug;136(2):el5-e21.
https://www.acog.org/clinical/clinical-guidance/committee-opinion/articles/2020/08/human-papillomavirus-vaccination

% NCCN Clinical Practice Guidelines in  Oncology. Cervical Cancer. Version 1.2021 - October 2020.
https://www.nccn.org/store/login/login.aspx?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/cervical.pdf

46 Marth C, Landoni F, Mahner S et al. Cervical cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol
2017; 28 (Suppl 4): iv72—iv83. https://www.esmo.org/quidelines/gynaecological-cancers/cervical-cancer
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

V. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na
budzet (BIA):

TAK

47 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny, Gtowny Inspektorat Sanitarny, Departament Przeciwepidemiczny i

Ochrony Sanitarnej Granic. Szczepienia ochronne w

http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2019/Sz_2019.pdf (dostep: 18.03.2021 r.)

Polsce
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2019 r. Warszawa 2020.

110/125



Cervarix (szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18]) 0T.4230.6.2021

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

? Rozszerzono uzasadnienie.

NIE

NIE

NIE Nie uzupetniono

TAK

Przedstawione przez wnioskodawce
NIE uzasadnienie nie jest wystarczajgce
(patrz rozdz. 6.3, Tabela 48)

Przedstawione przez wnioskodawce
NIE uzasadnienie nie jest wystarczajgce
(patrz rozdz. 6.3, Tabela 48)
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Przedstawione przez wnioskodawce
NIE uzasadnienie nie jest wystarczajgce
(patrz rozdz. 6.3, Tabela 48)

Przedstawione przez wnioskodawce
NIE uzasadnienie nie jest wystarczajgce
(patrz rozdz. 6.3, Tabela 48)

Przedstawione przez wnioskodawce
NIE uzasadnienie nie jest wystarczajgce
(patrz rozdz. 6.3, Tabela 48).

Przedstawione przez wnioskodawce
NIE uzasadnienie nie jest wystarczajgce
(patrz rozdz. 6.3, Tabela 48)

V. Analiza racjonalizacyjna (AR):
9.
TAK Uzupetniono.
VI. Wskazanie zrédet danych
TAK Uzupetniono.
a)
TAK
NIE
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nd

Analiza problemu decyzyjnego:

- charakterystyke populacji docelowej opisano nieprawidtowo.

- nie zachowano zgodnosci komparatorow w AKL, AE i BIA.

Analiza kliniczna:

- populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada populacji docelowej z wniosku.

Analiza ekonomiczna:

- wyniki zdrowotne uwzglednione w AE nie pochodzg z AKL, nie uzasadniono ich wyboru, podano informacje, iz
W ramach niniejszej analizy zweryfikowano poprawno$c¢ oraz aktualno$¢ wykorzystanych danych, potwierdzajgc
ich zgodno$¢ z wynikami przeglgdu systematycznego oceniajgcego skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo szczepionki
Cervarix® wzgledem placebo oraz szczepionki Gardasil®/Gardasil9® [4]. Wyniki uzyskane w ramach tej analizy
sg niemal identyczne, jednakze nie poparto tego twierdzenia o identycznosci zadnymi danymi liczbowymi ani w
pierwotnie przestanych analizach ani w odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia wymagan minimalnych.

- nie przetestowano wszystkich kluczowych parametréow w analizie wrazliwosci (np. wyszczepialnosci, poziomu
odptatnosci komparatoréw)

- nie opisano, w jaki sposob uzyskano opinie ekspertow (nie podano: kryteriow doboru ekspertow, liczby
ekspertéw, sposobu uzyskiwania informacji, konfliktu interesow)

- zrodta danych dla skutecznosci szczepionki Gardasil zostaly przedstawione w sposob utrudniajgcy ich
identyfikacje i weryfikacje.

- nie uwzgledniono wszystkich efektow i kosztéw w analizie gtéwnej, pominigeto wptyw innych zmian (poza rakiem
szyjki macicy) o etiologii HPV oraz uwzgledniono koszty swiadczen jedynie dla rozpoznania gtéwnego raka szyjki
macicy, tym samym pomijajgc koszty swiadczen gdy rak szyjki macicy jest rozpoznaniem wspoétistniejgcym
(rozdz. 15.2).

Analiza wptywu na budzet:

— przyjeto horyzont czasowy niezgodny z wytycznymi — przyjety horyzont czasowy nie pozwala na ustalenia
réwnowagi na rynku

— nie uwzgledniono liczebnosci i/lub charakterystyki badanej populacji,
— nie uwzgledniono analizy wrazliwosci,
— populacje okreslono nieprawidtowo,

— nie przedstawiono wynikoéw analizy dla réznych cen wnioskowanego leku
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15. Zalaczniki

15.1. Analizy wnioskodawcy
zat. 1. [ szczepionka przeciw wirusowi

brodawczaka ludzkiego Cervarix® w profilaktyce zmian przednowotworowych narzgdéw piciowych
i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu. Analiza problemu
decyzyjnego. Wersja 1.0. Krakow, kwiecien 2021 r.

zat.2. [ szczepionka przeciw Wirusowi

brodawczaka ludzkiego Cervarix® w profilaktyce zmian przednowotworowych narzgdéw piciowych
i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu — przeglad
systematyczny. Analiza kliniczna. Wersja 1.0. Krakéw, kwiecien 2021 r.

zat. 3. | szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka

ludzkiego Cervarix® w profilaktyce zmian przednowotworowych narzadéw ptciowych i odbytu (szyjki
macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu. Analiza kliniczna. Wersja 1.0.
Krakéw, kwiecien 2021 r.

zat. 4. | szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka

ludzkiego Cervarix® w profilaktyce zmian przednowotworowych narzadéw piciowych i odbytu (szyjki
macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu. Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia. Wersja 1.0. Krakdw, kwiecien 2021 r.

zat. 5. [ szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka

ludzkiego Cervarix® w profilaktyce zmian przednowotworowych narzadéw piciowych i odbytu (szyjki
macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu. Wersja 1.0. Krakéw, luty 2021 r.

zat. 6. | szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka

ludzkiego Cervarix® w profilaktyce zmian przednowotworowych narzgdow ptciowych i odbytu (szyjki
macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu. Odpowiedz na informacje
0 niezgodnosciach analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego
Cervarix. Wersja 1.0. Krakéw, kwiecien 2021 r

15.2. Wydatki ptatnika publicznego ponoszone na swiadczenia wykonane
u pacjentek z rozpoznaniem rak szyjki macicy w 2019 .

W tabelach ponizej przedstawiono koszty swiadczeh realizowanych w 2019 r. u pacjentek, u ktérych wykonano
$wiadczenia zwigzane z rakiem szyjki macicy oraz pierwsze 30 kodéw ICD-1048 sprawozdanych jako rozpoznanie
gtéwne u pacjentek z rozpoznaniem raka szyjki macicy w oparciu o uzyskane dane NFZ.

Z danych NFZ wynika, iz uwzglednienie wytgcznie rozpoznania gtéwnego w przypadku raka szyjki macicy
prowadzi do zawezenia populacji 0 2045 oséb (9%) oraz zanizenia wydatkédw ponoszonych przez ptatnika
publicznego.

Nalezy zaznaczyé, ze w przypadku gdy rozpoznanie C53 wraz z kodami rozszerzajgcymi C53.1-C53.9 jest
rozpoznaniem wspoétwystepujgcym, najczestszymi sprawozdawanymi rozpoznaniami gtéwnymi sg Z51.0 Sesja
radioterapii oraz Z51.1 Cykl chemioterapii przeciwnowotworowej. Odpowiadajg one za ok. 52,8 min zt (85%)
wydatkéw ptatnika publicznego. Zatem wydatki ptatnika publicznego sg co najmniej 1,8-krotnie wyzsze niz
przyjete w analizie przez Wnioskodawce.

48 Uszeregowanych wzgledem wielkosci wydatkéw ptatnika publicznego
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Tabela 54. Wysokos¢ wydatkéw platnika publicznego w 2019 r. u pacjentéw z rozpoznaniem rak szyjki macicy

w 2019r.
Rozpoznanie wg Rozpoznanie gtéwne lub (nli-tle;zt:)vstgfz‘:aijnc:t:‘gie Wydatki ptatnika Sredni roczny koszt
kodow ICD-10 wspotwystepujace wg kodéw ICD-10 numery PESEL) publicznego [z}] na pacjenta [zi]
C53 Nowotwor ztosliwy szyjki macicy 15 383 22 091 003,15 1 436,07
C53.0 Btona srl:;gi\::v; kanatu szyjki 1670 6 223 709,59 372677
C53.1 Btona sluzowa zewnetrznej
) powierzchni szyjki macicy 1332 4499292,15 3377.85
Rozpoznanie - - -
gtéwne lub C53.8 Zmiana przekraczajgca granice
wspotwystepujace | jednego umiejscowienia w obrebie szyjki 4677 33 644 035,19 7193,51
macicy
Crty Szy‘k";i’:;fr'ggl’o‘;';"elscow'e”'e 9 009 58 922 491,76 6 540,40
PRI '2’5"33?;:?323“”313""'“' 22517 125 380 531,85 5 568,26
C53 Nowotwor ztosliwy szyjki macicy 13599 16 792 460,79 1234,83
C53.0 Btona s#;givg; kanatu szyijki 1376 4304 481,79 312826
C53.1 Btona sluzowa zewnetrznej
powierzchni szyjki macicy 1240 3160 965,21 254917
RoszJznanie C53.8 Zmiana przekraczajgca granice
gtéwne jednego umiejscowienia w obrebie szyjki 4065 15 074 988,63 3708,48
macicy
Cess Szy‘k?]ir:(flfr'ggiofg'elsco""'e”'e 7973 23783 233,34 2 982,97
e 'g’s%agf'cg%zgzerzam"ym' 20 472 63 116 129,75 3083,05

Tabela 55. Pierwsze 30* kodéw ICD-10 sprawozdanych jako rozpoznanie gtéwne u pacjentek z rozpoznaniem raka
szyjki macicy (C53 wraz z kodami rozszerzajacymi C53.1-C53.9) jako rozpoznanie wspétwystepujace w 2019 r. Kody
uszeregowano wzgledem wielkosci wydatkow ptatnika publicznego.

Kod ICD-10 Rozpoznanie gggﬁ;ﬁ;ﬂt‘:ﬂ[ﬁ?
Z51.0 Sesja radioterapii 40 595 130,42
Z51.1 Cykl chemioterapii przeciwnowotworowej 12 162 568,83
C78.0 Wtdrny nowotwor ztosliwy ptuc 297 294,78
N17.9 Ostra niewydolnos$¢ nerek, nieokreslona 291 115,71
R57.8 Inny wstrzas, Wstrzgs endotoksyczny 262 513,70
C53.9 Szyjka macicy, umiejscowienie nieokreslone 259 054,05
C78.6 Witérny nowotwor ztosliwy otrzewnej i przestrzeni zaotrzewnowej 234 774,77
A41.5 Posocznica wywotana przez inne bakterie Gram-ujemne 225 743,74
N13.3 Inne i nieokreslone wodonercze 202 436,64
N17.8 Inna ostra niewydolnos¢ nerek 182 541,26
150.9 Niewydolnos¢ serca, nieokreslona 176 100,25
C51.9 Srom, umiejscowienie nieokreslone 164 032,75
K65.0 Ostre zapalenie otrzewnej 150 367,37
K56.6 Inne i nieokreslone postacie niedroznosci jelitowe;j 149 866,95
C34.1 Ptat gérny ptuca lub oskrzele ptatowe goérne 144 238,47

C20 Nowotwér ztosliwy odbytnicy 134 934,14

K63.2 Przetoka jelitowa 130 473,08

N13.8 Inne uropatie zaporowe i refluksowe 126 821,43

N13.9 Uropatia zaporowa i refluksowa, nieokreslona 123 906,41

C78.7 Wtdrny nowotwor ztosliwy watroby 121 709,49
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Cervarix (szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18]) 0T.4230.6.2021

Kod ICD-10 Rozpoznanie \:)Vgg;:l;inzﬁt)n[izkﬂa
K56.5 Zrosty jelitowe z niedroznoscig 121 699,06
D64.8 Inne okreslone niedokrwistosci 119 422,50
K60.4 Przetoka odbytnicza 113 400,98
C78.5 Witdrny nowotwor ztosliwy jelita grubego i odbytnicy 110 950,26
C50.9 Piers, umiejscowienie nieokreslone 106 676,36

C56 Nowotwor ztosliwy jajnika 106 502,54
A41.9 Posocznica, nieokreslona 97 227,89
C34.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie oskrzela i ptuca 97 134,62
K56.7 Niedroznos¢ jelitowa, nieokreslona 91 465,59
N13.1 Wodonercze ze zwegzeniem moczowodu niesklasyf kowanym gdzie indziej 86 531,05

* W 2019 r. sprawozdano 1 315 kodéw jako rozpoznanie gtéwne wraz z rozpoznaniem wspotwystepujacym rak szyjki macicy (C53 wraz
z kodami rozszerzajacymi C53.1-C53.9).
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