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Wykaz skrétéw i akroniméw

2vHPV
4vHPV
9vHPV
AIN
AIS
AOTM
APD
CcC

Cl

CIN

CIN1

CIN2

CIN3

CIs
CUA
DCC
DCCS
DCINs

DCISs
EGL
EMA
EQ-5D
FDA

GUS
HPV

HPV 6/11/16/18/31
/33/45/52/58

HTA
ICINs

ICISs

ICUR

JGP
KRN
LCC

dwuwalentna szczepionka przeciwko HPV

czterowalentna szczepionka przeciwko HPV

dziewieciowalentna szczepionka przeciwko HPV

srodnabtonkowa dysplazja odbytu (ang. anal intraepithelial neoplasia)
nieinwazyjny rak gruczotowy szyjki macicy (tac. adenocarcinoma in situ)
Agencja Oceny Technologii Medycznych

Analiza problemu decyzyjnego

rak szyjki macicy (ang. cervical cancer)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial
neoplasia)

srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy stopnia 1, inaczej dysplazja
matego stopnia

srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy stopnia 2, inaczej dysplazja
sredniego stopnia

srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy stopnia 3, inaczej dysplazja
duzego stopnia

rak przedinwazyjny (tac. carcinoma in situ)

analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

rak szyjki macicy - postac uogolniona (ang. distant cervical cancer)
wykryty rak szyjki macicy (ang. detected cervical cancer)

wykryta srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. detected cervical
intraepithelial neoplasia)

wykryty rak przedinwazyjny (ang. detected carcinoma in situ)

zmiany zewnetrznych narzaddw ptciowych (ang. external genital lesions)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
kwestionariusz oceny jakosci Zycia

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

Gtowny Urzad Statystyczny
wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human papillomavirus)
wirus brodawczaka ludzkiego poszczegdlnego typu/poszczegdlnych typow

ocena technologii medycznych (ang. health technology assesment)

leczona ale zarazajaca srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang.
treated but infectious cervical intraepithelial neoplasia)

leczony ale zarazajacy rak przedinwazyjny (ang. treated but infectious
detected carcinoma in situ)

inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost-
utility ratio)

system rozliczen poprzez Jednorodne Grupy Pacjentow
Krajowy Rejestr Nowotworow
rak szyjki macicy - postac ograniczona (ang. localized cervical cancer)




MZ Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

ODEs system rownan rozniczkowych zwyczajnych (ang. ordinary differential
equations)

PSO Program Szczepien Ochronnych

PZH Polski Zaktad Higieny

QALY lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality adjutsted life years)

r.z. rok zycia

RCC rak szyjki macicy - postac regionalna (ang. regional cervical cancer)

RRP nawracajaca brodawczakowatosc¢ uktadu oddechowego (ang. recurent
respiratory papillomatoses)

TCINs leczona srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. treated cervical
intraepithelial neoplasia)

TCISs leczony rak przedinwazyjny (ang. treated carcinoma in situ)

TTO metoda handlowania czasem (ang. time-trade-off)

VaiN srodnabtonkowa neoplazja pochwy (ang. vaginal intraepithelial neoplasia)

VIN srodnabtonkowa neoplazja sromu (ang. vulvar intraepithelial neoplasia)




Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy jest ocena kosztow i efektow zdrowotnych oraz kosztowej efektywnosci
wprowadzenia szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV, ang.
human papilloma virus) typu 6, 11, 16 i 18 (szczepionka Gardasil®) w populacji dziewczat i kobiet w
wieku powyzej 9 lat (wtacznie) w Polsce.

Metoda

Analize przeprowadzono w wariancie, w ktorym szczepionka jest refundowana w ramach

Poréwnano koszty i konsekwencje stosowania szczepionki Gardasil® oraz efektami stosowania szcze-
pionki Cervarix®. Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie kosztow i efektow stosowania szczepionki
Gardasil® z brakiem jakichkolwiek szczepien. Dobdr komparatoréw wynikat z rozwazan przedstawio-
nych w Analizie Problemu Decyzyjnego.

Poréwnania przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci z uwagi na wystepUche roznice
w skutecznosci terapii oraz wptyw schorzen zwigzanych z zakazeniem wirusem na jakosc zycia.

W analizie przyjeto 100-letni horyzont czasowy. Dtugi horyzont czasowy analizy wynika faktu poja-
wiania sie efektow szczepien w dtugim okresie oraz koniecznosci wytworzenia sie odpornosci zbioro-
wiskowej (ktdra rowniez jest efektem szczepien). Wykorzystano model matematyczny rozprzestrze-
niania sie infekcji HPV w populacji i jej nastepstw zdrowotnych przygotowany przez wytworce szcze-
pionki, opublikowany i wykorzystany w innych panstwach (Wtochy, Stany Zjednoczone). Model za-
adaptowano do warunkow polskich, wprowadzajac dostepne dane dotyczace demografii, skutecznosci
profilaktyki wtornej pod postacia skriningu cytologicznego , stopnia realizacji pogtebionej diagno-
styki, trwania zycia, kosztow i uzytecznosci. Model skalibrowano, odnoszac sie do danych empirycz-
nych dotyczacych zapadalnosci i smiertelnosci zwiazanych z rakiem szyjki macicy. Koszty jednost-
kowe oszacowano na podstawie dostepnych danych NFZ. Przyjeto poziom wszczepienia na poziomie
28% populacji w slad za publikowanymi danymi odnoszacymi sie do poziomu zaszczepienia w modelu

Wyniki

Analiza wrazliwosci nie zmienia wnioskowania wynikajacego z analizy podstawowej.
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1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena kosztow i efektow zdrowotnych oraz kosztowej efektyw-
nosci wprowadzenia szczepien ochronnych przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV,
ang. human papilloma virus) typu 6, 11, 16 i 18 (szczepionka Gardasil®) w ramach || |Gz

1.2 Komparatory

W niniejszej analizie komparatorami dla ocenianej technologii sa brak interwencji w zakre-
sie profilaktyki pierwotnej (standardowe postepowanie tj. skrinning cytologiczny) oraz
szczepionka dwuwalentna (2vHPV) — Cervarix®. Uzasadnienie wyboru komparatoréw przed-
stawiono szczegotowo w APD Gardasil 2021.

1.3 Populacja

W analizie zatozono wprowadzenie finansowania szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka
ludzkiego u dziewczynek w wieku od 9 lat (wtacznie). Uzasadnienie takiej charakterystyki
populacji opisano w APD Gardasil 2021.

1.4 Technika analityczna

Opracowaniu nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Przy wyborze techniki analitycznej kierowano sie tym, ze uwzglednione w opracowaniu jed-
nostki chorobowe wptywaja nie tylko na dtugosc zycia pacjenta, ale rowniez na jego jakosc.
Miarg efektow zdrowotnych byty zatem lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Jako finalny
wynik wyznaczono sredni koszt zyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
tj. koszt/QALY.

1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2012], wykonano z per-
spektywy podmiotu finansujacego swiadczenia ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Analize przeprowadzono wykorzystujac 100-letni horyzont czasowy. Tak dtugi horyzont cza-
sowy jest niezbedny, aby zmierzy¢ wszystkie efekty zdrowotne i ekonomiczne zwiazane
Z wprowadzeniem szczepien przeciwko HPV oraz ich wptywem na wystepowanie schorzen
zaleznych od zakazenia HPV. Efekty szczepien pojawiaja sie w dtugim okresie, gdy stopniowo
coraz wieksza populacja zostaje zaszczepiona i pojawia sie odpornos¢ zbiorowiskowa oraz
zaczynaja by¢ widoczne efekty profilaktyczne w zakresie zmniejszenia czestotliwosci wyste-
powania chorob zwigzanych z zakazeniem.




Przeprowadzono dyskontowanie efektow zdrowotnych i kosztow. Wykorzystano stopy dys-
kontowania okreslone w Wytycznych AOTMIT 2016: 3,5% dla efektow zdrowotnych oraz 5,0%
dla kosztow.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [Ustawa refundacyjna 2011]: ,,Jezeli analiza kli-
niczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych
badan klinicznych, dowodzqgcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumie-
niu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa
cena zbytu leku musi byc skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wniosko-
wanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu
ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o najkorzystniej-
szym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdéw ich uzyskania”.

Koszt szczepionki czterowalentnej (4vHPV) Gardasil® przyjeto w oparciu o dane dostarczone
przez wnioskodawce, tj.

\o |



Tab. 1. Koszt szczepienia Gardasil® (za pojedyncza dawke).

LP Kategoria

N(io|ju A

8

n.d. — nie dotyczy; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski
ztoty;

Objasnienia wyliczen:

1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka
.

1.9 Ustalanie ceny progowej

Celem analizy progowej jest wyznaczenie takich poziomow cen zbytu netto, dla ktorych
inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR, ang. incremental cost-utility ra-
tio) zrownuje sie z obowiazujacym progiem kosztowej efektywnosci, tj. przyjmuje wartosc
155 514 PLN/QALY.




2 Metodyka analizy
2.1 Ogélna charakterystyka

Przeprowadzono adaptacje do warunkow polskich opracowanego wczesniej i opublikowanego
modelu, ktory zostat pierwotnie stworzony do oceny wptywu szczepien czterowalentng
szczepionka przeciwko HPV (4vHPV) — Silgard® na zdrowie populacji oraz budzet ochrony
zdrowia w Stanach Zjednoczonych. Model ten poczatkowo uwzgledniat dwie choroby zwia-
zane z zakazeniem HPV: raka szyjki macicy (u kobiet) oraz ktykciny konczyste (u kobiet
i mezczyzn). Szczegoty dotyczace obliczen parametrow wejsciowych mozna odnalez¢ w lite-
raturze [Dasbach 2008a, Dasbach 2008b, Elbasha 2007]. Model jest opisany uktadem rownan
rozniczkowych przedstawiajacych dla kazdej z grup wiekowych procesy demograficzne, za-
kazenia, itd. Takie modelowanie populacji pozwala na oszacowanie bezposrednich oraz po-
srednich (poprzez efekt typu odpornosci stadnej) efektow i kosztow szczepien w dynamicz-
nie zmieniajacej sie populacji. W 2010 . model zostat zaktualizowany o bardziej aktualne
dane dot. przebiegu chorob zwigzanych z infekcjg HPV oraz dane dotyczace skutecznosci
szczepionki.

Model zostat zaimplementowany w programie Mathematica® (Wolfram Research, Champaign,
IL, USA). Doktadny opis modelu z uwzglednieniem kodu programu oraz réwnan matematycz-
nych dostepny jest w publikacji Elbasha i Dasbach 2010 (wraz z zatacznikiem opublikowanym
on-line). Ponizej przedstawiono najwazniejsze zatozenia modelu. W miare dostepnosci wy-
korzystywano dane polskie. W sytuacji ich braku pozostawano przy zatozeniach z modelu
pierwotnego.

Model jest podzielony na dwie gtowne czesci. Pierwsza jest opisem demograficznej charak-
terystyki modelu. Druga dotyczy danych epidemiologicznych zwiazanych z infekcja HPV oraz
rozwojem chorob. Czesc¢ epidemiologiczna symuluje pojawienie sie ktykcin konczystych, na-
wracajacej brodawczakowatosci uktadu oddechowego (RRP, ang. recurent respiratory papil-
lomatoses), stanow przedrakowych, takich jak wewnatrznabtonkowa neoplazja szyjki macicy
(CIN, ang. cervical intraepithelial neoplasia) oraz raka szyjki macicy zwigzanego z infekcja
HPV.

W modelu uwzgledniono ponizej scharakteryzowane moduty:

e charakterystyka populacji: cechy demograficzne (tj. rozmiar populacji) oraz struk-
tura zachowan (tj. aktywnosc seksualna);

e strategia skriningu: odsetek populacji objetej skriningiem, testy cytologiczne, cha-
rakterystyka kolposkopowa (jedynie dla raka szyjki macicy i pochwy);

e naturalny przebieg choroby/infekcji: odpornosc gromadna oraz transmisja infekcji;

e choroba i schematy postepowania: strategie zwalczania chordb oraz/lub schemat po-
stepowania w danym schorzeniu (od diaghozy do leczenia);

e zatozenia dotyczace szczepien: skutecznosc szczepien, dtugosc trwania ochrony, sto-
pien ochrony, stosowanie sie do zalecen lekarza;

e strategie szczepien: ptec, wiek, pokrycie populacji;
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e koszty: koszt szczepien wtaczajac koszt substancji i koszt podania, koszt informacji
o diagnozie i koszt leczenia, definiowany jako koszt zdarzenia (w specyficznym sta-
dium choroby); zdarzenie ma poczatek po diagnozie i konczy sie po rozwiazaniu przy-
padku (pociaga za sobg koszty diagnostyki i leczenia pacjenta);
e uzytecznosci standw zdrowia: na potrzeby analizy kosztow-uzytecznosci, przyjeto
wartosci uzytecznosci dla populacji generalnej i dla stanow zdrowia uwzglednionych
w modelu.
W wersji podstawowej analizy uwzgledniono efekty stosowania szczepien w profilaktyce
raka szyjki macicy, ktykcin konczystych, raka pochwy, raka sromu oraz raka odbytu. Efekty
stosowania szczepien wzgledem zmian nowotworowych (bez ktykcin kolczystych) uwzgled-
niono w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci.

2.2 Opis modelu
2.2.1 Model demograficzny

Model demograficzny definiuje strukture demograficzng symulowanej populacji oraz opisuje
starzenie osob, wtaczenie do i usuniecie z programu. Jest to zmodyfikowana wersja pro-
blemu poczatkowo-brzegowego we wzroscie populacji zaleznym od wieku, opisanego szcze-
gotowo w publikacji Hethcote 1997. Populacja jest podzielona na n grup wiekowych, definio-
wanych przedziatami wiekowymi [ai.1, ai], gdzie a1 < az < ... < an = =. Liczba 0sob N;(t) w czasie
t w wieku znajdujacym sie w przedziale [ai.1, ai] jest catka funkcji rozktadu wieku miedzy a;.
1 a ai. Zaktadajac, ze rozktad populacji osiggnat stan réwnowagi, przy wyktadniczym jego
wzroscie lub spadku wyrazajacym sie rownaniem e®, Hethcote przedstawit system n rownan
rozniczkowych zwyczajnych (ODEs, ang. ordinary differential equations) dla rozmiaréw n
grup wiekowych.

Prosty model demograficzny wykorzystany w niniejszej analizie dzieli populacje na dwie
grupy z uwagi na ptec (k = f, m) oraz 23 grupy wiekowe (i =1, 2, ..., 23) (ponizej 1r. z., 1-8,
9-10, 11-12, 13-14, 15-17, 18, 19, 20-24, 25-26, 27-29, 30-34, 35-39, 40-44, 45-49, 50-54, 55-
59, 60-64, 65-69, 70-74, 75-79, 80-84 oraz >85 lat). Grupowanie wg wieku wprowadzono, aby
doktadnie uwzglednic schematy transmisji HPV wsrod aktywnych seksualnie grup, skriningu
szyjki macicy oraz pochwy, ryzyko zachorowania posrod mezczyzn i kobiet oraz strategie
szczepien. Aby uwzgledni¢ rowniez mozliwosc transmisji HPV oraz choroby, ktora pojawia
sie na poczatku zycia, do modelu wtaczono rowniez populacje noworodkow oraz przyjeto
minimalny wiek inicjacji seksualnej rowny 13 lat.

Populacja osob aktywnych seksualnie jest nastepnie podzielona na L grup aktywnosci seksu-
alnej (L =1, 2, ..., L) zdefiniowanych przez zmiane partnerow seksualnych w czasie cp za-
lezng od ptci, aktywnosci seksualnej oraz wieku. W modelu wyrdzniono trzy grupy aktywno-
sci seksualnej (L = 3). Nowe osoby wchodza do modelu z ustalonym prawdopodobienstwem
(Buw) ptci (k), przysztej grupy aktywnosci seksualnej (l) oraz przysztej kategorii skriningu
w kierunku raka szyjki macicy. Struktura skriningu w kierunku raka szyjki macicy jest dycho-
tomiczna (1 = brak uczestniczenia w skriningu, 2 = uczestniczenie w skriningu). Poniewaz
mezczyzni nie uczestnicza w skriningu w catym modelu, indeks b nie dotyczy tej grupy (np.
Bmis = Bmi). Osoby w modelu moga umrzec z powodu chordb niezwigzanych z HPV, co jest
odzwierciedlone przez zalezny od wieku i ptci wspotczynnik rocznego ryzyka zgonu pi;. Osoby
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Z nowotworami zwigzanymi z HPV sg narazone na zalezne od wieku oraz od stadium zaawan-
sowania choroby ryzyko zgonu pi. Uwzgledniono rowniez wzrost liczby zgondw z powodu
RRP. Osoby w modelu sg przenoszone pomiedzy kolejnymi grupami wiekowymi w sposob za-
lezny od wieku i ptci, okreslony przez roczny wspotczynnik przenoszenia dii. Ponizej przed-
stawiono wzor na oszacowanie wspotczynnika przenoszenia:

Mg + 4

Ui = el % (e + D] — 1 M

gdzie A jest liczba lat w grupie wiekowej i. Roczny wspotczynnik wzrostu populacji g w mo-
delu demograficznym powinien rowniez spetnia¢c zmodyfikowane do postaci zaleznej od
wieku i aktywnosci seksualnej rownania charakterystyczne Lotki:

Bml = (dml + Hmi + q)lel(O) (2)
2
Z By = (dpy + pp1 + @ Npip (0) 3)
b=1

Nie uwzgledniajac smiertelnosci zwigzanej z chorobami, model demograficzny jest przed-
stawiony przez system 138 (=23*2*3) ODEs:

del1

gr = Bt = (i + dip) Ny )

d]ZT;H = dmi-1Nmii-1 — Wi + dm) N (5)

d;\/]:l = i Bey — (ps1 + dp1)Nppy (6)
b=1

dgfi = dpiiNr— = (re + dpi)Npu (7)

gdzie: i > 1 oraz diz; = 0.

2.2.2 Szacowanie parametrow demograficznych

Przy uwzglednionym wspotczynniku ptodnosci, najwyzszy poziom wspotczynnika wzrostu po-
pulacji g, ktory spetnia rownanie charakterystyczne Lotki, wynosi 0,04%. Roczny wspotczyn-
nik wzrostu populacji g przyjeto zatem na poziomie 0 oraz wspotczynnik B zostat ustawiony
tak, aby spetniac¢ rownanie charakterystyczne Lotki. Zabieg ten miat dodatkowo zapewnic,
aby rdéznice w wynikach pomiedzy strategiami byty zwigzane raczej z zaleznosciami epide-
miologicznymi oraz dotyczacymi programu, niz ze zmianami demograficznymi w czasie.

Przyjeto poczatkowy rozmiar populacji rowny 100 000, podzielony po rowno pomiedzy mez-

czyzn i kobiety. Przy odsetku populacji w grupie aktywnosci seksualnej [ wynoszacym wi,
catkowita liczba osob w kazdej z grup aktywnosci seksualnej jest wyrazona rownaniem:
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23
> N =172 (8)
1

Przez wykorzystanie rownania dy;_1Nyj;i_1 = (ttx; + dyi) Ngi; W powyzszym rownaniu, mozliwe
jest oszacowanie poczatkowej liczby osob w najmtodszej grupie wiekowej dla poszczegol-
nych ptci i kategorii aktywnosci seksualnej:

i

23 -1
Nkll(O)zl/Za)m(1+Zl—[ D1 9)

dii + Uy
=1 =2 Hij

Poczatkowe liczby osob w pozostatych grupach wiekowych sg opisane przez rownanie:

Ari—1Nigi—1 (0
N (0) = %}:() (10)
) i

(=1,2,3;i=2,3, .., 23.

Nalezy przy tym zaznaczyc, ze rozmiar populacji mezczyzn w modelu, w ustabilizowanym
stanie wyraza sie przez n/2 = 50 000.

2.3 Model epidemiologiczny

Model epidemiologiczny symuluje przenoszenie poszczegdlnych typow wirusa HPV (6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52, 58) oraz wystapienie ktykcin konczystych, RRP, stanow przedrakowych jak
srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (CIN, ang. cervical intraepithelial neoplasia) oraz
nowotwordow: szyki macicy, pochwy, sromu, pracia, odbytu oraz gtowy i szyi, zwiazanych
Z wymienionymi wyzej typami wirusa HPV w obrebie scharakteryzowanej wczesniej popula-
cji. Ze wzgledu na duzg niejednorodnos¢ pomiedzy poszczegolnymi typami wirusa HPV oraz
duza liczbe zwigzanych z nimi chorob, stworzono osobne, niezalezne modele dla kazdego
typu HPV oraz odpowiadajacej danemu typowi choroby. W przypadku typow niskiego ryzyka,
stworzono model np. dla HPV 6, RRP, ktykcin konczystych oraz CIN 1 oraz model dla HPV 11,
RRP oraz ktykcin konczystych. Dla kazdego z typow wysokiego ryzyka tj. HPV 16 lub 18 stwo-
rzono osobne modele dla kazdego z ponizszych stanow: CIN i rak szyjki macicy, sSrodnabton-
kowa neoplazja sromu (VIN, ang. vulvar intraepithelial neoplasia) i rak sromu, srodnabton-
kowa neoplazja pochwy (ValN, ang. vaginal intraepithelial neoplasia) i rak pochwy oraz srod-
nabtonkowa dysplazja odbytu (AIN, ang. anal intraepithelial neoplasia) i rak odbytu. Dodat-
kowo dla typow wysokiego ryzyka: 31, 33, 45, 52, 58 opracowano osobne modele dla kazdej
z ponizszych opcji: CIN i rak szyjki macicy oraz AIN i rak odbytu. W powyzszych dwoéch mo-
delach zatozono identyczng kontrybucje kazdego z powyzszych pieciu typow wirusow.

Podzielono populacje na odrebne czesci epidemiologiczne zdefiniowane wg narazenia na in-
fekcje lub status gospodarza wzgledem infekcji, odpornosc, chorobe, skrining oraz leczenie.
Kazda poszczegolna klasa jest dodatkowo podzielona wedtug wieku (23 grupy) oraz aktyw-
nosci seksualnej (3 grupy). Zastosowano rowniez dodatkowe charakterystyki dotyczace prze-
prowadzenia badania cytologicznego oraz histerektomii. Schemat modelu transmisji HPV
przedstawiono na Rys. 1.
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W modelu zatozono, Ze u pacjentdw, ktorzy zwalczyli infekcje, pojawia sie petna odpornosc
(trwajaca do konca zycia) na ponowne zakazenie tym samym typem wirusa. Badania wska-
Zuja, Ze nie wszystkie osoby, ktore przeszty i zwalczyty infekcje HPV (tj. staja sie DNA-ne-
gatywne) zaczynaja wytwarzac przeciwciata neutralizujace (tj. nie u wszystkich zachodzi
serokonwersja) przeciw danemu typowi wirusa [Ho 2004]. Nie jest rowniez do konca pewne,
czy serokonwersja gwarantuje odpornos¢ na ponowng infekcje danym typem. Przeprowa-
dzono rowniez badania m.in. dla szczepionki 4vHVP, w ktorych wyniki dla ramienia placebo
wskazywaty na fakt, ze osoby, ktore zwalczyty wirusa moga stac sie DNA-pozytywne [Ho
2002]. Nastepnie pojawity sie analizy wskazujace, ze ponowne zakazenie tym samym wiru-
sem HPV wynika z ponownej ekspresji poprzedniej infekcji, nie z nowego zakazenia [Sycuro
2008]. Jednak obecnie dostepne dane nie wyjasniaja powodu ponownego pojawienia sie in-
fekcji, dlatego postanowiono w modelu zatozy¢, ze w uwzglednionej populacji nie bedzie
ono wystepowato.

Aby uwzglednic¢ powyzsze zjawiska, do modelu wprowadzono dwa dodatkowe stany zdrowia:
wyzdrowienie z serokonwersja oraz wyzdrowienie bez serokonwersji. Uwzgledniono zatem
dodatkowe parametry: odsetek ponownych ekspresji wirusa oraz stopien ochrony przeciw
ponowna infekcja w zaleznosci od serostatusu osoby. Dodatkowe sciezki w modelu pokazano
na Rys. 3. Wydaje sie, ze uwzglednienie tych sciezek poprawia mozliwosc¢ bardziej doktad-
nego oszacowania ekspozycji na HPV w populacji oraz kalibracji modelu.

2.3.1 Transmisja wirusa HPV
2.3.1.1 Osoby narazone X

Osoby narazone zostaja infekowane wirusem HPV typu h wedtug wspétczynnika A%; (sity in-
fekcji) zaleznego od ptci, grupy aktywnosci seksualnej, wieku oraz czasu. Wspotczynnik ten
zalezy od liczby partnerdw seksualnych, sposobu, w jaki tworzone sa zwiazki partnerskie
z osobami z odmiennej ptci, odsetka zarazonych partnerow seksualnych oraz prawdopodo-
bienstwa B transmisji. Sita infekcji jest zatem opisana przez rownanie:

hs23 T3 h n h h h
Y Bl X321 Yot CkiaijPriaij Yinj + Upaj + Ciaj + (Wit + Pi;))
krli Nkaj

(11)

gdzie cuaij jest liczba zwiazkow seksualnych; ri jest wzglednym wspoétczynnikiem infekcyjno-
sci osob zaszczepionych zakazajacych; puaij jest prawdopodobienstwem, ze osoba plci K,
w grupie aktywnosci seksualnej (, grupie wiekowej i ma partnera odmiennej ptci z grupy
aktywnosci seksualnej a w grupie wiekowej j. Kategorie: Y, U, W, Pi C oznaczaja odpowied-
nio zainfekowanych pacjentow, pacjentow z przetrwatg infekcja, zakazajace zaszczepione
osoby, zaszczepione osoby z przetrwatg infekcja oraz zakazajace osoby z choroba. Struktura
modelu zostata przedstawiona na Rys. 1.
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Rys. 1. Uproszczony schematyczny diagram poczatkowych etapéw modelu
w infekcji HPV oraz progresji choroby.
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Komentarz: Schemat odnosi sie do wszystkich typéw HPV oprécz 6 i 11 (brak w tych typach kategorii przetrwatej infekcji). Zestaw
stanow odnosi sie do infekcji kazdego typu HPV, przeciwko ktéremu Gardasil® 9 jest skuteczny oraz dla kazdego miejsca wystepowania
choroby.

2.3.1.2 Osoby zarazone Y

,0soba narazona” moze byc zainfekowana danym typem wirusa HPV oraz przejsc¢ do stanu
,0soba zarazajaca”. Osoba zarazona moze wyeliminowac wirusa z organizmu i przejs¢ do
stanu ,,wyzdrowienie przy serokonwersji”’ — w przypadku, gdy dochodzi do serokonwersji lub
,wyzdrowienie bez serokonwersji” — w przypadku, gdy nie dochodzi do serokonwersji. Osoby
w tych stanach moga z powrotem stac sie osobami narazonymi, gdy ich odpornosc stabnie.
U zarazonych os6b moze sie rozwinac choroba — przechodza wiec wtedy do tego stanu zdro-
wia. U osoby chorej moze zajsc regresja z eliminacjg wirusa (catkowite wyzdrowienie) —
w przypadku serokonwersji osoby przechodza do stanu ,,wyzdrowienie przy serokonwersji”,
bez serokonwersji — do stanu ,,wyzdrowienie bez serokonwersji”, lub bez eliminacji wirusa
— osoby przechodza do stanow ,,trwale zakazona osoba” lub ,,0soba zarazajaca”.

2.3.1.3 Zakazenie towarzyszace

W modelu zjawiska zwigzane z poszczegdlnymi typami wirusa HPV sa modelowane niezalez-
nie. Ponadto zatozono, ze nie wystepuje dodatkowe ryzyko choroby w przypadku, gdy nasta-
pita infekcja kilkoma typami wirusa jednoczesnie (np. typ HPV 6 pojawia sie w tym samym
czasie, co infekcja typem wysokiego ryzyka). Poniewaz koinfekcja nie powinna miec specy-
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ficznego wptywu na naturalny przebieg choroby, w modelu przyjeto ponizsze zatozenia do-
tyczace przypisania zmian chorobowych lub nowotwordw zwiazanych z réznymi typami wi-
rusa:

e wszystkie zmiany lub nowotwory pojawiajace sie w obecnosci typu 16 HPV sg zwia-
Zane z tym typem;

e wszystkie zmiany lub nowotwory pojawiajace sie w obecnosci wirusa HPV 18, w przy-
padku nieobecnosci wirusa HPV 16, sa zwiazane z typem HPV 18.

2.3.2 Preferencje dotyczace mieszania sie

2.3.2.1 Macierz taczenia w pary p

Sposob, w jaki tworzone sa relacje seksualne, zalezy od macierzy prawdopodobienstwa
wzglednego p. Kazdy element macierzy reprezentuje prawdopodobienstwo, Ze osoba ptci k,
w grupie aktywnosci seksualnej [, grupie wiekowej i posiada partnera seksualnego odmiennej
ptci, z grupy aktywnosci seksualnej m oraz grupy wiekowej j w catkowitej populacji osob
aktywnych seksualnie. Przy generowaniu macierzy taczonej p, parametry & oraz &; s Uzy-
wane do okreslenia, na ile taczenie sie w pary zalezy od stopnia podobienstwa z uwagi na
grupe wiekowa oraz stopien aktywnosci seksualnej. Nizsze wartosci dla € oznaczajg wieksza
sktonnosc¢ dobierania sie podobnych osob. Kolejny parametr &; jest wykorzystany do okresle-
nia schematow taczenia osob w grupach wiekowych powyzej 6. roku zycia. Przyjeto, ze sche-
mat taczenia w zaleznosci od aktywnosci seksualnej wsrod osob > 60 r.z. jest identyczny jak
u osob mtodszych niz 60 lat. W niniejszej analizie relacje seksualne pomiedzy osobami
w wieku > 60 lat a osobami mtodszymi nie byty uwzgledniane. Macierz taczaca primij dla osob
ponizej 60 r.z. jest zadana przez:

23:1 Ck’stk’sj 21213:1 CkmulN i mu
Pramij = (L —&1)d;j + & ) X (1 — &)6im + & ) (12)
m Y 114'.7=12(31=1 Cr'aulNi'au m 1117:1 Zg=1 Cr'aulN i’ qu

Podstawowe wartosci parametrow dla odsetka zmiany partnerow seksualnych, rozbite wg
ptci, grupy aktywnosci seksualnej oraz wieku zostaty oszacowane w rozdz. 2.4.1 przez wyko-
rzystanie brytyjskich danych pochodzacych z National Health Service oraz modelu opisanego
przez Garnetta i Andersona 1994. W skrocie model ten opisano dalej. Przyjeto wzgledny od-
setek pozyskania partnera z grupy aktywnosci seksualnej [ w stosunku do najnizej grupy jako
pc. oraz konsekwentnie — wzgledny odsetek pozyskania pacjenta z grupy wiekowej i w sto-
sunku do najnizszej grupy jako pai. Przy powyzszych zatozeniach otrzymano odsetek zmiany
partnera seksualnego w grupie wiekowej i szacowany wg wzoru:

Cos = Pckszpakifki Y1 N
Yi=1 NP pay;
_ CiiCri Zi=1 Ny
21 Nuica

gdzie ¢;; 1 ¢); 0znaczaja wazony sredni odsetek zmian partnerow seksualnych odpowiednio
w grupie wiekowej i oraz grupie aktywnosci seksualnej (.

(13)

(14)
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2.3.3 Model zmian przedrakowych i nowotworu szyjki

macicy

ODE dla zmian przedrakowych oraz nowotworu szyjki macicy opisano w suplemencie do pu-
blikacji Elbasha 2010. Na Rys. 2 i Rys. 3 przedstawiono schematyczne modele dla neoplazji

szyjki macicy i dla raka szyjki macicy.

Rys. 2. Schemat modelu dla neoplazji szyjki macicy.
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U kobiet moze rozwingc sie CIN oraz rozwijac sie przez kilka standéw histologicznych: osoby zakazone bez zmian w szyjce macicy,
CIN1, CIN2, CIN3 oraz wczesny inwazyjny rak szyjki macicy. U kobiet CIN moze cofnqc sie do wyzdrowienia lub stanu bez infekcji HPV.
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Rys. 3. Schemat modelu dla raka szyjki macicy.
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Komentarz: U kobiet moze rozwinqgc sie rak szyjki macicy z CIN3 oraz rozwijac sie przez rézne stadia choroby: wczesna inwazyjna
ograniczona postac raka szyjki macicy, regionalna pézna inwazyjna postac raka szyjki macicy oraz uogélniona pézna inwazyjna postac
raka szyjki macicy. W przypadku wykrycia, przypadki raka sq leczone. Po skutecznym leczeniu, pacjenci przechodzq do stanu ,,pa-
cjenci, ktorzy przebyli raka”. Pacjenci z rakiem umierajq z prawdopodobienstwem Xsi.

2.3.3.1 Neoplazja srodnabtonkowa szyjki macicy — CIN

U kobiet zakazonych (niezaleznie, czy szczepionych wczesniej, czy nie) moze rozwinac sie
srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy — przechodza wtedy do modelu zwiazanego z tym
schorzeniem. Wystepuje kilka stanow zdrowia, ktore reprezentuja wtasciwa histologicznag
sytuacje kobiety: osoba zakazona bez zmian w obrebie szyjki macicy, CIN1, CIN2, CIN3. Ko-
biety znajdujace sie w stanach CIN i rakowych sa nastepnie klasyfikowane jako niezdiagnho-
zowane, zdiagnozowane oraz leczone. W modelu wystepuja rowniez dwa stany pochtania-
jace, do ktorych wchodza jedynie kobiety, u ktorych nie wystepuje ryzyko rozwiniecia raka
szyjki macicy: tagodna histerektomia z powoddw innych niz rak szyjki macicy (w odsetkach
zaleznych od wieku) oraz leczone i wyleczone pacjentki z CIN (w odsetkach zaleznych od
stanu). Przyjeto, ze u kobiet w tych dwoch stanach zdrowia nie wystepuje ryzyko rozwiniecia
raka szyjki macicy. Jednak kobiety po histerektomii z tagodniejszych przyczyn moga zostac
zakazone i moga u nich wystapic ktykciny konczyste.

Aby dodatkowo uwzglednic¢ fakt, ze leczenie CIN nie eliminuje wirusa zupetnie, wprowa-
dzono stan zdrowia, w ktorym pacjentki sg wyleczone, ale pozostaja zakazone. Kobiety
wchodza do tego stanu zdrowia ze stanu zdiagnozowanej choroby i pozostaja do momentu
nawrotu CIN lub eliminacji wirusa. Kobieta zakazona (u ktorej nie wystepuja choroby szyjki
macicy) moze bezposrednio przejs¢ do stanu CIN (z réznym prawdopodobienstwem zaleznym
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od kwestii szczepienia), umrzec z innego powodu niz rak szyjki macicy lub pozostac¢ w stanie
»Zakazona osoba” bez progresji do CIN. W analizie podstawowej zatozono, zZe u pacjentow
z koinfekcja, CIN rozwija sie wg prawdopodobienstwa przyjetego dla typow HPV 16 i 18. Za-
tozono, ze u pacjentek zakazonych, zakwalifikowanych do stanu CIN, moze wystapic progre-
sja do wyzszego CIN lub do nowotworu (CIN3 do wczesnego inwazyjnego ograniczonego raka
szyjki macicy), regresja do stanu normalnego lub innego stanu CIN, smier¢ z innego powodu
lub detekcja oraz leczenie i wyleczenie. Moga one rowniez pozosta¢ w tym samym stanie
zdrowia. Koinfekcja w stanach CIN i raka szyjki macicy nie jest modelowana. Przyjeto, ze
regresja ze stanu CIN nie zawsze taczy sie z wyeliminowaniem zakazenia HPV. Kobieta, u kto-
rej CIN ulega cofnieciu, lecz pozostaje zakazona, przechodzi do stanu ,0soba zakazona”
z prawdopodobienstwem zaleznym od wieku oraz stanu zdrowia, niezaleznym od sytuacji
Zwigzanej ze szczepieniem. Jedynie catkowite wyzdrowienie — regresja CIN oraz eliminacja
wirusa zapewnia odpornosc przeciwko wirusowi tego typu. Kobiety, u ktorych wystapita re-
gresja CIN oraz eliminacja wirusa HPV, przechodza do klasy Z z prawdopodobienstwem za-
leznym od wieku i stanu zdrowia.

Czes¢ modelu zwigzana z neoplazja szyjki macicy uwzglednia kilka stanow epidemiologicz-
nych (CINs, DCINs, TCINs, ICINs, s =1, 2, 3), ktorg sa podzielone wg grup wiekowych (= 23),
grup aktywnosci seksualnej (= 3) oraz grupy skriningu (= 2).

2.3.3.1.1 Niewykryta CIN — CINs

Liczba kobiet z niewykrytym CIN zwieksza sie, gdy u zakazonych kobiet rozwija sie choroba
lub zawodzi leczenie. Detekcja przez skrining, samoistna regresja oraz progresja do wyz-
szego stanu zdrowia zmniejsza liczbe kobiet w tej kategorii.

2.3.3.1.2 Wykryta CIN — DCINs

Wykrycie CIN mozliwe jest jedynie w wyniku testu skriningowego przeprowadzanego przy
przyjeciu specyficznego prawdopodobienstwa. Odsetek ten zalezy od pokrycia populacji skri-
ningiem oraz charakterystyki badan skriningowych i diagnostycznych. W przypadku, gdy CIN
nie ulega regresji lub jest leczona, moze przejs¢ do CIN wyzszego stopnia.

2.3.3.1.3 Leczona CIN — TCINs

Przyjeto, zZe leczenie nie eliminuje catkowicie zakazenia wirusowego. Czesc leczonych kobiet
pozostanie zakazona i przejdzie do stanu ,leczona i zakazona osoba” ICINs.

2.3.3.1.4 Leczona CIN, brak eliminacji wirusa — ICINs

W tej kategorii CIN moze nawracic — kobiety zmieniajg wtedy stan zdrowia na CINs. Infekcja
moze rowniez zostac¢ wyeliminowana i pacjentki przechodza do stanu Zh.

2.3.3.2Rak przedinwazyjny in situ — CIS

Przyjeto, ze kobiety zakwalifikowane do stanu CIN, moga przejsc do stanu ,rak przedinwa-
zyjny in situ” (CIS, tac. carcinoma in situ). Poniewaz kobiety w tym stanie znajduja sie przez
stosunkowo duzy okres czasu, dwa stany zdrowia sg modelowane dla tej choroby (CIS1i CIS2).
Przyjeto, ze regresja z tego stanu zdrowia nie jest mozliwa. Stan ten jest dodatkowo po-
dzielony na analogiczne jak w CIN klasy epidemiologiczne (CISs, DCISs, TCISs, ICISs; s =1, 2),
przy czym w kazda klasa dodatkowo dzielita sie na grupy wiekowe (= 23), grupy aktywnosci
seksualnej (= 3) oraz grupy skriningowe (= 2).

20



2.3.3.2.1 Niewykryty CIS — CISs

Liczba kobiet z niewykrytym CIS zwieksza sie, gdy nastepuje progresja CIN3 lub nieskutecz-
nosc leczenia. Skrining lub progresja do wyzszych stanow zdrowia zmniejsza liczbe kobiet
w tej kategorii.

2.3.3.2.2 Wykryty CIS — DCISs

Detekcja CIS moze byc jedynie efektem skriningu. Jezeli CIS jest nieleczony, zatem niewy-
leczony, moze rozwingac sie w nowotwor o wyzszym stopniu zaawansowania.

2.3.3.2.3 Leczony CIS — TCISs

Przyjeto w modelu, ze leczenie nie eliminuje catkowicie infekcji. Czesc¢ kobiet pozostanie
zakazona po leczeniu i przejdzie do stanu ,,leczona i zakazona osoba” ICISs.

2.3.3.2.4 Leczony CIS, brak eliminacji wirusa — ICISs

Przyjeto, ze CIS moze nawrocic i kobieta po takim nawrocie przechodzi do stanu ClISs. Infek-
cja moze rowniez sie cofnac i pacjenci wchodza do stanu Zh.

2.3.3.3Rak szyjki macicy (CC, ang. cervical cancer)

W modelu wystepuje kilka standw, ktore reprezentuja kobiety z rakiem szyjki macicy: ogra-
niczona postac raka szyjki macicy (LCC, ang. localized cervical cancer), regionalna postac
raka szyjki macicy (RCC, ang. regional cervical cancer) oraz uogodlniona postac raka szyjki
macicy (DCC, ang. distant cervical cancer). Pacjentki, u ktorych wystepuja powyzsze nowo-
twory, sa dodatkowo podzielone na grupy: niezdiagnozowane, zdiagnozowane oraz zdiagno-
zowane i leczone. U kobiety z rakiem inwazyjnym moze nastapic progresja choroby tylko do
nastepnej klasy nowotworu (LCC do RCC oraz RCC do DCC). U tych kobiet nowotwor moze
zosta¢ wykryty oraz skutecznie wyleczony, wtedy przechodza do stanu ,pacjenci, ktorzy
przezyli raka”. Pacjentki te moga rowniez umrzec z powodu raka lub pozostac w stanie ,,nie-
zdiagnozowany CC”. Regresja z raka inwazyjnego do stanu osoby zdrowej nie jest mozliwa.
Zatozono w modelu, ze pacjentka, u ktorej nowotwor zostaje wyleczony, nie jest dtuzej za-
kazona.

2.3.3.3.1 Niezdiagnozowany rak szyjki macicy — CCs

Przypadki CIS2, ktdre nie sa zdiagnozowane i leczone, moga rozwinac sie do postaci ograni-
czonej raka szyjki macicy. Przypadki niezdiagnozowane raka moga rozwinac sie do bardziej
zaawansowanych postaci. Stan raka szyjki macicy jest obarczony dodatkowym ryzykiem
Zgonu.

2.3.3.3.2Zdiagnozowany rak szyjki macicy — DCCs

Zdiagnozowane nowotwory zostaja leczone i wyleczone. Pacjenci z tych stanow przechodza
do stanu ,,pacjenci, ktorzy przezyli raka”.

2.3.4 Model stanéw przedrakowych i raka pochwy

Struktura modelu ValN oraz raka pochwy jest niemal identyczna jak w modelu CIN i raka
szyjki macicy. Jedna z gtownych roznic jest zwigzana ze stanami ValN: model uwzglednia
ValN1, VaIN2/3, CIS1i CIS2 z prawdopodobienstwami progresji i regresji. Model jest rowniez
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prostszy w bezposrednim rozwoju zmian: u osoby zakazonej niemozliwe jest rozwiniecie
VaIN2/3 od razu (pacjent musi wczesniej cierpiec na ValN1). Zmiany pojawiajg sie rowniez
w niektorych parametrach.

2.3.5 Model stanoéw przedrakowych i raka sromu

Struktura modelu VIN iraka sromu jest podobna do struktury modelu VaIN i raka pochwy.
Gtowna réznica jest zwigzana ze skriningiem, ktory w tym przypadku nie jest uwzgledniany.

2.3.6 Model stanéw przedrakowych i raka odbytu

Struktura modelu AIN i raka odbytu jest podobna do struktury modelu VIN i raka sromu.
Jednak w tym przypadku mezczyzni moga byc rowniez zakazeni oraz moze sie u nich rozwi-
nac choroba.

2.3.7 Model ktykcin konczystych, CIN1i RRP

U osob zaszczepionych przeciwko wirusowi HPV typow 6/11 moga rozwinac sie ktykciny kon-
czyste, CIN1 oraz RRP.

W tym modelu, te trzy stany: ktykciny konczyste, CIN1i RRP sa modelowane razem. Dla CIN1
uzyto parametrow dot. skriningu z modelu dla raka szyjki macicy. Zatozono, ze HPV 11 nie
powoduje CIN1,

2.3.8 Histerektomia w tagodnych stanach zdrowia

Kobiety, ktore przechodza histerektomie w tagodnych stanach zdrowia, trafiajg do czesci H
modelu oraz pozostaja w nim bez ryzyka rozwoju CIN lub raka szyjki macicy. W modelu za-
tozono, ze histerektomia ma jedynie wptyw na raka szyjki macicy, nie na infekcje. Kobiety
w tym stanie zdrowia moga byc zakazone, moga przenies¢ infekcje oraz moga sie u nich
rozwinac ktykciny konczyste. W czesci H wystepuje kilka epidemiologicznych klas (HX, HV,
HS, HY, HW, HU, HP, HZ, HQ, HGW). W kazdej z klas uwzgledniono dodatkowo podziat na
grupy wiekowe (= 23) i grupy roznej aktywnosci seksualnej (= 3).

2.4Parametry kliniczne

2.4.1 Dane demograficzne oraz dotyczace seksualnosci
Polakow

Model symuluje starzenie sie populacji oraz smiertelnos¢ ogolng w populacji polskiej w cza-
sie. W modelu wyrozniono 23 grupy wiekowe (tj. 0 do <1, 1-8, 9-10, 11-12, 13-14, 15-17, 18,
19, 20-24, 25-26, 27-29, 30-34, 35-39, 40-44, 45-49, 50-54, 55-59, 60-64, 65-69, 70-74, 75-
79, 80-84 oraz 85+ lat). Wielkos¢ populacji zostata zaczerpnieta z rejestrow Stanu i Struktury
ludnosci z konca 2019 r. [GUS Ludnos¢ 2019], smiertelnos¢ w zaleznosci od wieku i ptci zostaty
zaczerpniete z Tablic trwania zycia z 2019 r. [GUS Tablice trwania zycia 2019] (por. Tab. 2).
Byty to najbardziej aktualne dostepne dane polskie.
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Tab. 2. Smiertelnosé¢ w populacji generalnej w Polsce.

Grupa wiekowa Kobiety Mezczyzni

<1 roku 0,0037 0,0039
1-8 lat 0,0001 0,0001
9-10 lat 0,0001 0,0001
11-12 lat 0,0001 0,0001
13-14 lat 0,0001 0,0002
15-17 lat 0,0002 0,0004
18 lat 0,0002 0,0006

19 lat 0,0002 0,0007
20-24 lat 0,0002 0,0009
25-26 lat 0,0003 0,0010
27-29 lat 0,0003 0,0012
30-34 lat 0,0004 0,0015
35-39 lat 0,0006 0,0020
40-44 lat 0,0010 0,0030
45-49 lat 0,0018 0,0048
50-54 lat 0,0029 0,0077
55-59 lat 0,0049 0,0124
60-64 lat 0,0081 0,0192
65-69 lat 0,0124 0,0278
70-74 lat 0,0189 0,0373
75-79 lat 0,0308 0,0539
80-84 lat 0,0561 0,0848
85+ lat 0,2545 0,1533

Zrédto: GUS Tablice trwania zycia 2019

Na model starzenia sie i Smiertelnosci ogolnej, natozono model transmisji infekcji HPV, ktory
oparty jest na parametrach dotyczacych charakterystyki zachowan seksualnych danej popu-
lacji. Charakterystyka ta obejmowata: srednig liczbe partnerow seksualnych rocznie w za-
leznosci od ptci i grupy wiekowej, odsetek populacji w odpowiedniej grupie aktywnosci sek-
sualnej (jednej z trzech: niska aktywnosc¢ — srednia liczba partnerow seksualnych 0-1, sred-
nia aktywnos¢ — srednia liczba partnerow seksualnych 2-4, wysoka aktywnos¢ — srednia
liczba partnerow seksualnych 5+)] oraz srednig liczbe partnerow seksualnych rocznie w za-
leznosci od grupy aktywnosci seksualnej. W modelu wykorzystano dane z publikacji Elbasha
i Dasbach 2010 (por. Tab. 3). Nie odnaleziono odpowiednich danych dla Polski'.

' Tego typu badania sg prowadzone gtdéwnie przez prof. Izdebskiego, jednak nie odnaleziono wynikow
pozwalajacych na wiarygodne oszacowanie niezbednych w modelu parametrow.
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Tab. 3. Parametry charakteryzujace zachowania seksualne Polakoéw.

Grupa Kobiety Mezczyzni
Srednia liczba partneréw seksualnych rocznie w zaleznosci od wieku i ptci
13-14 lat 0,00004 0,00011
15-17 lat 0,49 1,36
18 lat 1,02 1,67
19 lat 1,2 1,65
20-24 lat 1,43 1,4
25-26 lat 1,32 1,16
27-29 lat 1,19 1,13
30-34 lat 1,2 1,06
35-39 lat 1,08 1,02
40-44 lat 1,09 0,96
45-49 lat 0,91 0,93
50-54 lat 0,00085 0,00083
55-59 lat 0,00074 0,00063
60-64 lat 0,00061 0,00061
65-69 lat 0,00061 0,00061
70-74 lat 0,00044 0,00044
75+ lat 0,00044 0,00044
Odsetki populacji w poszczegolnych grupach aktywnosci seksualnej
Niska aktywnos¢ (srednia liczba partne- 77% 87%
row seksualnych 0-1)
Srednia aktywnos¢ (Srednia liczba part- 19% 12%
neréw seksualnych 2-4)
Wysoka aktywnos¢ (srednia liczba part- 4% 1%
nerow seksualnych 5+)

Srednia liczba partneréw seksualnych rocznie w poszczegélnych grupach aktywnosci seksual-
nej

Niska aktywnosc¢ (srednia liczba partne- 0,75 0,92
row seksualnych 0-1)

Srednia aktywnos¢ ($rednia liczba part- 2,52 2,43
neréw seksualnych 2-4)

Wysoka aktywnosc (srednia liczba part- 6,10 7,14
nerow seksualnych 5+)

Zrédto: Elbasha i Dasbach 2010

2.4,2 Dane epidemiologiczne i kliniczne

W Tab. 4 przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na choroby zwigzane
z infekcja HPV. W tabeli zestawiono wspotczynniki surowe zapadalnosci i umieralnosci, ktore
zaczerpnieto z raportu Human Papillamovirus and Related Diseases Report POLAND [Bruni
2019] lub z wytycznych dotyczacych leczenia poszczegdlnych nowotworow. Zestawiano lub
szacowano wspotczynniki surowe zapadalnosci na 100 tys. osob. W przypadku danych doty-
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czacych zapadalnosci, gdy nie byto opublikowanych wspoétczynnikow dla catej populacji pol-
skiej, wykorzystano srednia wazona liczba przypadkow dla wyszczegolnionych w raporcie
regionow Polski. Do oszacowan umieralnosci wykorzystywano dane GUS dotyczace ludnosci
z roku, z ktorego raportowano liczbe zgonow. Z powodu braku wiarygodnych danych dla pol-
skiej populacji, zapadalnosc na ktykciny konczyste wyznaczono jako srednig zapadalnosci

panstw europejskich, ktore zestawione sa w opracowaniu Patel 2013 (Francja, Hiszpania,
Holandia, Niemcy, UK, Wtochy) na ok. 171/100 000 w przypadku mezczyzn i 190,8/100 000 w
przypadku kobiet.

Tab. 4. Parametry dotyczace zapadalnosci i umieralnosci.

Choroba Zapadalnosc¢ Umieralnos¢ Zrédto

Rak szyjki 16,3/100 000 9,9/100 000 | Bruni 2019

macicy

Ktykciny mezczyzni: 171/100 000 n.d. | Patel 2013

konczyste (94/100 000; 308/100 000)

kobiety: 190,8/100 000
(98/100 000; 430/100 000)

Rak pochwy 0,46/100 000 0,3/100 000 | Zapadalnosc: Bruni 2019;
Umieralnosc: wartosci
oszacowano wykorzystujac
liczbe kobiet w 2012 r. wg
danych GUS Ludnos¢ 2012

Rak sromu 2,44/100 000 1,4/100 000 | Zapadalnosc: Bruni 2019;
Umieralnos¢: Kornafel Ma-
dry 2013; wartosci oszaco-
wano wykorzystujac liczbe
kobiet w 2012 r. wg danych
GUS Ludnosc¢ 2012

Rak odbytu mezczyzni: 0,45/100 000 mezczyzni: | Zapadalnos¢: Bruni 2019,

kobiety: 0,82/100 000 0,2/100 000 | na podstawie Potemski Po-
kobiety: 0,5/100 000 | lkowski 2015 oszacowano
odsetek zgondw i oszaco-
wano umieralnosc

Odsetki zachorowan zwiazanych z typami 4vHPV przyjete z opracowania Ciapponi 2011 na-
noszono na surowe wspotczynniki zapadalnosci i umieralnosci oraz wykorzystywano do kali-
bracji modelu (por. Tab. 5).

Tab. 5. Zachorowania zwigzane z poszczegélnymi typami wirusa.

Choroba Odsetek zachorowan zwiazanych z typami 4vHPV

Rak szyjki macicy 69,40%
Ktykciny konczyste 88,10%
Rak pochwy 56,70%
Rak sromu 50,00%
Rak odbytu 80,80%

Zrédto: Ciapponi 2011
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2.4.3 Parametry dotyczace profilaktyki raka szyjki macicy

Do oszacowania wspotczynnikow dotyczacych skriningu w kierunku raka szyjki macicy wyko-
rzystano dane GUS ,,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2014 r.” [GUS Stan zdrowia 2014]. Wyko-
rzystano dane dotyczace odsetka pacjentek, u ktorych przeprowadzono badanie w ciagu
ostatniego roku (por. Tab. 6). Jako odsetek kobiet przebadanych zgodnie z wytycznymi przy-
jeto sredniag odsetkow przebadanych kobiet w latach 2007-2013 na podstawie publikacji Ja-
nuszek-Michalecka 2015. Czestotliwos¢ wykonywania badan cytologicznych przyjeto jako
srednig czestotliwos¢ wykonywania badan cytologicznych na podstawie danych GUS Stan
zdrowia 2014. Odsetek kobiet z nieprawidtowymi wynikami badania skriningowego, ktdre
trafiajag do dalszego etapu — diagnostyki pogtebionej — wyznaczono na podstawie danych
dot. lat 2007-2010 z populacyjnego programu profilaktyki wczesnego wykrywania raka szyjki
macicy w ramach narodowego programu zwalczania chorob nowotworowych [Spaczynski
2010].

Tab. 6. Parametry dotyczace skriningu raka szyjki macicy.

Parametr Grupa wiekowa Wartos¢ Zrédto
Odsetek pacjentek, u ktorych wy- <1 rok 0,00% | dane dotyczace odsetka
konano cytologie w ciagu roku 1-8 lat 0.00% | Pacjentek, u ktorych prze-
’ prowadzono badanie
9-10 lat 0,00% | w ciagu ostatniego roku,
11-12 lat 0,00% | na podstawie GUS ,Stan
zdrowia ludnosci Polski w
13-14 lat 0,00% 2014 r.” [GUS Stan zdrowia
15-17 lat 7,43% | 2014]
18 lat 7,43%
19 lat 7,43%
20-24 lat 41,22%
25-26 lat 41,22%
27-29 lat 41,22%
30-34 lat 46,58%
35-39 lat 46,58%
40-44 lat 37,81%
45-49 lat 37,81%
50-54 lat 30,10%
55-59 lat 30,10%
60-64 lat 20,61%
65-69 lat 20,61%
70-74 lat 8,36%
75-79 lat 8,36%
80-84 lat 3,68%
85+ lat 3,68%
Odsetek kobiet, u ktorych prze- wszystkie 61,67% | na podstawie danych GUS
prowadzono cytologie przynajm- Stan zdrowia 2014, zakta-
niej 3 razy w zyciu dajac, ze pacjentki, ktore
wykonaty badanie zrobity
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wynikiem badania skriningowego,
u ktorych przeprowadzana jest
diagnostyka pogtebiona

Parametr Grupa wiekowa Wartosc Zrédto
to przynajmniej 3 razy
w Zyciu

Odsetek kobiet z nieprawidtowym | wszystkie 15,27% | Spaczynski 2010

W Tab. 7 i Tab. 8 zamieszczono parametry dotyczace skutecznosci diagnostycznej cytologicz-
nych testow skriningowych oraz kolposkopii w wykrywaniu chordob zwiazanych z szyjka ma-

cicy oraz CIN.

Tab. 7. Skutecznos$¢ diagnostyczna testéow skriningowych w wykrywaniu cho-
réb dotyczacych szyjki macicy.

Parametr Wartosé Zrédto

Swoistosc cytologii 0,94 | Bigras 2005 i Coste 2003
Czutosc kolposkopii 0,95 | Mitchell 1998

Swoistosc kolposkopii 0,48 | Mitchell 1998

Zrédto: Elbasha 2007

Tab. 8. Skutecznos¢ diagnostyczna testéw skriningowych w wykrywaniu

CIN1-3.
Parametr CIN1 CIN2 CIN3 Zrédto
Swoistosc cytologii 0,28 0,59 0,59 | Birgas 2005

2.4.4 Parametry dotyczace przebiegu choroby/leczenia

W Tab. 9 pokazano prawdopodobienstwo transmisji zakazenia HPV narzadow ptciowych,
w Tab. 10 odsetek nawrotow w leczonych przypadkach CIN, natomiast w Tab. 11 odsetek no-
wotworow, w ktorych nastapi progresja choroby. W Tab. 12 przedstawiono pozostate para-

metry wykorzystane w modelu.

Tab. 9. Prawdopodobienstwo transmisji infekcji HPV narzadéw ptciowych na

pare.
Przekazanie HPV 16 HPV 18 HPV 6 HPV 11
mezczyznom 0,216 0,216 0,415 0,415
kobietom 0,216 0,216 0,415 0,415

Tab. 10. Odsetek nawrotéw leczonych CIN.

Zrédto: Hernandez 2008 i proces kalibracji modelu

Stadium Odsetek

CIN1 0,05
CIN2 0,05
CIN3 0,05

27




Tab. 11. Odsetek progresji raka szyjki macicy.

Zrédto: model Merck

Progresja Odsetek
Postac ograniczona do regionalnej 0,1
Postac regionalna do uogodlnionej 0,3

Zrédto: Myers 2000, Sanders 2003

Tab. 12. Inne parametry dotyczace naturalnego przebiegu choroby.

Parametr Grupa HPV 16 HPV 18 Zrédto
Odsetek przetrwatych infekcji n.d. 0,25 0,075 | Elbasha 2010
HPV
Odsetek infekcji HPV, ktore sa mezczyzni 0,39550 0,37755 | Insinga 2007
eliminowane przez organizm kobiety 0,35400 | 0,34800 | Insinga 2007
Odsetek osob przechodzacych se- | mezczyzni 0,6 0,6 | Ho 2004
rokonwersje po zakazeniu HPV kobiety 0.6 0.6 | Onda 2003
szyjki macicy ’ ’
Stopien ochrony przeciw infekcji | mezczyzni 0,5 0,5 | Elbasha 2010
HPV szyjki macicy, zapewnianej [y ety 0,8 0,8 | Elbasha 2010
przez uktad odpornosciowy po ’ ’
serokonwersji
Roczny odsetek kobiet prze- CIN1 0,105 0,086 | Insinga 2007
trwale zakazonych HPV 16, u kto- CIN2 0.045 0,055 | Insinga 2007
rych rozwija sie CIN : ’

CIN3 0,024 0,009 | Insinga 2007
Roczny odsetek kobiet z CIN spo- | CIN1 28,8% 26,6% | dane Merck
wodowana przez zakazenie HPV, | c)\; 31,0% 21,0% | De Aloysio 1994
u ktérych CIN cofa sie do jedynie ’ ’ Kataja 1989 Matsu-
infekcji moto 2006

CIN3 11,0% 11,0% | dane Merck
Roczny odsetek kobiet z CIN spo- | CIN1 25,0% 9,2% | De Aloysio 1994
wodowang przez zakazenie HPV, Kataja 1989
u ktorych CIN rozwija si¢ do po- | ¢\, 14,0% 14,0% | De Aloysio 1994
wazniejszego stadium Matsumoto 2006

CIN3 43,0% 43,0%% | Kataja 1989
Roczny odsetek kobiet z CIN spo- | CIN1 13,3% 13,3% | Westergaard 1981
wodowang przez zakazenie HPV, CIN2 3.0% 3,0% | De Aloysio 1994
u ktérych CIN cofa sie do mniej ’ - ’ - _

Kataja 1989

Srednia dtugos¢ trwania sandw CIS1 10 10 | model Merck
CIS u chorych, spowodowanych c1s2 75 model Merck
przez typ 16 wirusa ’

2.4.5 Parametry dotyczace leczenia

Odsetek pacjentek poddawanych histerektomii oszacowano na postawie liczby wykonywa-
nych histerektomii (suma histerektomii w grupach JGP: M11 - Kompleksowe zabiegi gornej
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czesci uktadu rozrodczego bez pw; M12 - Bardzo duze zabiegi gornej czesci uktadu rozrod-
czego bez pw; M13 - Duze zabiegi gornej czesci uktadu rozrodczego; M20 - Kompleksowe
zabiegi gornej czesci uktadu rozrodczego z pw; M21 - Bardzo duze zabiegi gornej czesci
uktadu rozrodczego z pw z 2019 r.) oraz liczby kobiet w poszczegolnych grupach wiekowych
wg danych GUS Ludnos¢ 2019. Ponizej przedstawiono oszacowania i wykorzystane wartosci
(por. Tab. 13).

Tab. 13. Oszacowanie odsetkow pacjentek, u ktorych przeprowadzono histe-

rektomie.
Grupa wiekowa Liczba pacjen- | Liczba mieszkancow | Odsetek przeprowadzonych
tow Polski histerektomii
ponizej 1 roku 0 178434 0,0000%
1-6lat 5 1118143 0,0004%
7 -18 lat 157 2085157 0,0075%
19 - 40 lat 7421 5931314 0,1251%
41 - 60 lat 15893 5146198 0,3088%
61 - 80 lat 8034 4318325 0,1861%
81 i wiecej lat 633 1037953 0,0609%

Parametry zwigzane z odsetkiem pacjentek z CIN, ValIN, VIN oraz CIS, ktore zostaty poddane
leczeniu, zostaty oszacowane przez kalibracje modelu wg publikacji Elbasha i Dasbach 2010.
Wartosci wykorzystane w modelu zestawiono w Tab. 14. Podobnie oszacowano parametry
Zwiazane z odsetkami 0sob rozpoznajacych objawy choroby oraz szukajacych pomocy (por.
Tab. 15).

Tab. 14. Odsetki leczonych przypadkéw CIN, ValN i CIS.

Typ raka CIN ValN

Stadium 1 50% 30%
Stadium 2 100% 100%
Stadium 3 100%

CIS 100% 100%

Zrédto: Elbasha i Dasbach 2010

Tab. 15. Odsetek populacji oséb z nowotworem rozpoznajacych objawy i szu-
kajacych leczenia.

Typ raka Stadium choroby

postac ograniczona postac regionalna postac uogdlniona
rak szyjki macicy 3,8% 18% 90%
rak pochwy 3,8% 18% 90%
rak sromu 3,8% 18% 90%
rak odbytu 3,8% 18% 90%

Zrédto: Elbasha i Dasbach 2010
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2.4.6 Parametry dotyczace umieralnosci zwiazanej
Z poszczegolnymi stanami zdrowia

Prawdopodobienstwo zgonu nawracajacej brodawczakowatosci uktadu oddechowego przy-
jeto za Elbasha i Dasbach 2010, na poziomie 1%.

Roczne prawdopodobienstwo zgonu pacjentek z rakiem szyjki macicy (specyficzne dla wieku
i postaci nowotworu) przyjeto za modelem oryginalnym [Elbasha i Dasbach 2010] ze wzgledu
na brak odpowiednich danych polskich (por. Tab. 16).

Tab. 16. Prawdopodobienstwo zgonu pacjentek z nowotworem.

Grupa wiekowa Zgony z powodu LCC ‘ Zgony z powodu RCC | Zgony z powodu DCC
rak szyjki macicy
0-29 lat 0,007 0,134 0,429
30-39 lat 0,006 0,089 0,41
40-49 lat 0,008 0,11 0,467
50-59 lat 0,019 0,101 0,527
60-69 lat 0,042 0,176 0,546
>70 lat 0,116 0,286 0,703
rak pochwy
0-29 lat 0,04 0,226 0,428
30-39 lat 0,04 0,226 0,428
40-49 lat 0,022 0,105 0,428
50-59 lat 0,097 0,087 0,428
60-69 lat 0,054 0,174 0,428
>70 lat 0,221 0,297 0,428
rak sromu
0-29 0,022 0,068 0,601
30-39 0 0,047 0,601
40-49 0,007 0,045 0,601
50-59 0,016 0,057 0,601
60-69 0,015 0,179 0,601
>70 0,048 0,357 0,601
rak odbytu (kobiety)
0-54 0,069 0,136 0,436
55-64 0,055 0,142 0,33
> 65 0,098 0,182 0,584

Zrédto: Elbasha i Dasbach 2010, Elbasha 2007, SEER 2005

2.4.7 Parametry dotyczace szczepien

Skutecznos¢ profilaktyczna szczepienia oraz stopien ochrony sa oparte o dane kliniczne [Ault
2007, Garland 2007, Giuliano 2011, Joura 2007, Palefsky 2011, Joura 2015]. W scenariuszu
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podstawowym zatozono, ze ochrona przeciwko typom 6/11/16/18 wirusa HPV trwa dozywot-
nio.

2.4.7.1 Skutecznos$c¢ przeciwko infekcji vs przeciwko chorobie

W modelu wyrdzniono wartosci skutecznosci, m.in. stopien ochrony przeciw infekcji oraz
stopien ochrony przeciwko chorobie spowodowanej infekcjg wirusa. W modelu zatozono, ze
infekcje wywotujace choroby mozna przenies¢. Parametry dotyczace skutecznosci sg specy-
ficzne dla typu HPV oraz miejsca choroby.

2.4.7.2 Skutecznos¢ przeciwko nowotworom innym niz CC

Skutecznos¢ przeciwko nowotworom odbytu wynika jedynie z ochrony przed zakazeniem.

2.4.7.3 Skutecznos¢ < 3 dawek

W modelu zatozono, ze skutecznosc¢ podania pojedynczej dawki szczepionki jest rowna 0%,
natomiast skutecznos¢ podania dwoch dawek jest rowna 100%.

Przyjeto, Ze, niezaleznie od kraju, skutecznosc¢ szczepionki jest jednakowa. Wykorzystano
ponizsze parametry:

e brak ochrony krzyzowej,

e dziatanie odpornosci srodowiskowej (ang. herd immunity),

e wzgledna skutecznosc¢ szczepienia, w przypadku gdy mniej niz trzy dawki zostaja
przyjete,

e dtugosc trwania ochrony,

e wzgledne ryzyko przeniesienia zakazenia z osob z zakazeniem narzadow ptciowych
wirusem HPV na partnerow seksualnych,

e skutecznosc szczepienia przeciwko zakazeniu wirusem HPV,

e stopien protekcji szczepienia przeciw przedtuzaniu sie infekcji.
Parametry przedstawiono w Tab. 17 i Tab. 18.
2.4.7.4Parametry skutecznosci dla typéw HPV 16 i 18

Wykorzystano wyniki z badan klinicznych do parametryzacji wartosci przyjetych dla typow
16 i 18 wirusa HPV. Doktadny opis parametryzacji przedstawiono w Elbasha i Dasbach 2010.
Wartosci te przedstawiono w Tab. 17.

Tab. 17. Przyjete parametry dotyczace skutecznosci szczepienia w nowotwo-
rach zaleznych od HPV.

Parametr HPV HPV
16 18

rak szyjki macicy

skutecznosc szczepienia w prewencji infekcji macicznych wirusem HPV typow 0,760 | 0,963
16/18— kobiety
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Parametr HPV HPV
16 18

stopien ochrony szczepienia przeciw przedtuzaniu sie macicznych infekcji ty- 0,988 | 0,984

pow 16/18 wirusa HPV

stopien ochrony przeciw CIN indukowanej typami 16/18 wirusa HPV 0,979 1

rak sromu i pochwy

skutecznosc szczepienia w prewencji infekcji pochwy/sromu wirusem HPV ty- 0,760 | 0,963

pow 16/18 — kobiety

stopien ochrony szczepienia przeciw przedtuzaniu sie infekcji pochwy/sromu 0,988 | 0,984

typow 16/18 wirusa HPV

stopien ochrony przeciw ValN/VIN indukowanej typami 16/18 wirusa HPV 1 1

rak odbytu

skutecznos¢ szczepienia w prewencji infekcji odbytniczych wirusem HPV typdw 0,760 | 0,963

16/18 — kobiety

stopien ochrony szczepienia przeciw przedtuzaniu sie odbytniczych infekcji ty- 0,988 | 0,984

pow 16/18 wirusa HPV — kobiety

stopien ochrony przeciw AIN indukowanej typami 16/18 wirusa HPV 0 0
Tab. 18. Przyjete parametry dotyczace skutecznosci szczepienia w ktykcinach
konczystych.

Parametr HPV 6 HPV 11

skutecznosc szczepienia przeciw infekcji HPV 6/11 — kobiety 0,761 0,761

stopien ochrony indukowanej przez szczepienie przeciw infekcji 0,989 1

HPV 6/11 zwiazanej z ktykcinami konczystymi — kobiety

stopien ochrony indukowanej przez szczepienie przeciw infekcji
HPV 6/11 zwiazanej z CIN1

2.4.7.5Poziom zaszczepienia

- w analizie podstawowej przyjeto poziom zaszczepienia na poziomie 4,12%. W analizie
scenariuszowej przyjeto alternatywny zestaw poziomu zaszczepienia, tj. wynoszacy 15,10%.

Uzasadnienie poziomow zaszczepienia opisano w BIA Gardasil 2020.

Konserwatywnie przyjeto rowne wyszczepialnosci w obu ramionach analizy (Gardasil® i Ce-

rvarix®) ze wzgledu na brak danych dotyczacych szczepienia Cervarix®.

2.5 Uzytecznosci

Gtownga miarg efektow zdrowotnych w modelu byty lata zycia skorygowane o jakosc (QALY).

Szacowano je w oparciu o:

e wagi uzytecznosci stanow zdrowia w chorobach zwiazanych z HPV (pochodzace z modelu

zrodtowego; Elbasha i Dasbach 2010) (por. Tab. 20);

e normy populacyjne uzytecznosci w populacji ogolnej Polski [Golicki 2017] (por. Tab. 19).
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Dodatkowo, w wyniku przeprowadzenia przegladu uzytecznosci (patrz: Aneks 4), zapropono-
wano alternatywny zbior uzytecznosci stanow zdrowia, ktory przetestowano w jednym ze
scenariuszy analizy wrazliwosci (por. Tab. 20).

Tab. 19. Uzytecznosci w populacji ogélnej.

Grupa wiekowa Uzytecznosc
kobiety mezczyzni

0-17 lat przyjeto z przedziatu 18-24 lat przyjeto z przedziatu 18-24 lat
18-24 lat 0,959 0,967
25-34 lat 0,948 0,958
35-44 lat 0,934 0,942
45-54 lat 0,887 0,910
55-64 lat 0,861 0,851
65-74 lat 0,793 0,837

275 lat 0,715 0,740

Zrédto: Golicki 2017

Tab. 20. Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu.

Stan zdrowia Uzytecznos¢ | Zrodto

uzytecznosci wykorzystane w analizie podstawowej

CIN 1 0,91 | Insinga 2007
CIN 2/3, CIS 0,87
Rak szyjki macicy — postac 0,76 | Myers 2004
ograniczona (LCC)
Rak szyjki macicy — postac re- 0,67
gionalna (RCC)
Rak szyjki macicy — postac uo- 0,48 | Gold 1998
golniona (DCC)
Stan po wyleczeniu raka szyjki 0,76 | Gold 1998
macicy Andersen 1996
Wenzel 2005
Ktykciny konczyste 0,91 | Myers 2004
uzytecznosci wykorzystane w analizie wrazliwosci
CIN 1 0,765 | Galante 2011
CIN 2/3, CIS 0,575
Rak szyjki macicy — postac 0,218 | skrajna wartosc¢ 95% Cl dla sredniej uzyteczno-
ograniczona (LCC) sci stanu rak szyjki macicy, Galante 2011
Rak szyjki macicy — postac re- 0,152 | srednia uzytecznosc dla stanu rak szyjki ma-
gionalna (RCC) cicy, Galante 2011
Rak szyjki macicy — postac uo- 0,086 | skrajna wartosc¢ 95% Cl dla sredniej uzyteczno-
golniona (DCC) sci stanu rak szyjki macicy, Galante 2011
Stan po wyleczeniu raka szyjki 0,691 | Galante 2011
macicy
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Stan zdrowia Uzyteczno$¢ | Zrodto

Ktykciny konczyste 0,549 | Marcellusi 2015, przeskalowane wzgledem in-
nych standw zdrowia uwzglednionych rowniez
w publikacji Galante 2011

2.6 Koszty

W modelu brano pod uwage nastepujace kategorie kosztow:

e koszty szczepien,
e koszty skriningu w kierunku raka szyjki macicy,
e koszty leczenia chordb zwigzanych z zakazeniem HPV.

Przyjeto koszt pojedynczej dawki wnioskowanej technologii na podstawie informacji wnio-
skodawcy w wysokosci

Koszt szczepienia Cervarix® przyjeto jako 276,36 PLN. Koszt szczepionki Cervarix przyjeto
na podstawie Obwieszczenia Ministra zdrowia z dnia 21.10.2021.

Leczenie ktykcin konczystych w Polsce odbywa sie w ramach grupy JGP ,,S57 - Inne choroby
wirusowe”. Srednia wartos¢ hospitalizacji w tej grupie wynosi 1374,66 PLN wg danych NFZ
z2019r.

Cytologia szyjki macicy odbywa sie w ramach procedury ambulatoryjnej 5.05.00.0000060:
Pobranie materiatu z szyjki macicy do przesiewowego badania cytologicznego, ktorej koszt
wg Zarzadzenia 22/2018/DSOZ wynosi 19,00 PLN. Kolposkopia z kolei odbywa sie w ramach
Swiadczenia 5.12.00.0000053: Kolposkopia z celowanym pobraniem wycinkow i badaniem hi-
stopatologicznym. Koszt kolposkopii wg Zarzadzenia 168/2019/DSOZ wynosi 31,00 PLN.

Wycene biopsji przyjeto na podstawie kosztu hospitalizacji w grupie JGP ,,M04 - Mate zabiegi
dolnej czesci uktadu rozrodczego” w wysokosci 523,46 PLN (w grupie tej biopsja szyjki ma-
cicy stanowi >50% wskazan do hospitalizacji).

Leczenie CIN 1-3 odbywa sie w ramach dwodch grup JGP: ,,M04 - Mate zabiegi dolnej czesci
uktadu rozrodczego” oraz ,,M03 - Srednie zabiegi dolnej czesci uktadu rozrodczego”. Sredni
koszt szacowano uwzgledniajac odsetki hospitalizacji z poszczegdlnych grup do tacznej
liczby hospitalizacji (por. Tab. 21).

Tab. 21. Oszacowanie srednich kosztéw dysplazji szyjki macicy.

Koszt Oszacowanie Koszt [PLN]
leczenie CIN 1 (tagodna dys- MO3, lb. hospitalizacji = 712 (34%) 812,05
plazja szyjkowa) M04, lb. hospitalizacji = 1 370 (66%)
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Koszt Oszacowanie Koszt [PLN]

leczenie CIN 2 (umiarkowana | MO3, lb. hospitalizacji = 1 290 (61%) 1 037,20
dysplazja szyjki macicy) M04, Ib. hospitalizacji = 829 (39%)

leczenie CIN 3 (nasilona dys- | MO03, lb. hospitalizacji = 2 135 (71%) 1119,85
plazja szyjki macicy) M04, b. hospitalizacji = 886 (29%)

Koszty leczenia nowotworow oszacowano z wykorzystaniem struktur leczenia przedstawio-
nych w wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej. Szczegotowa kalkulacje
kosztow leczenia nowotworow zwiazanych z HPV przedstawiono w rozdziale Aneks 3.

Wszystkie wykorzystane koszty w niniejszej analizie zestawiono w Tab. 22.

Tab. 22. Koszty wykorzystane w analizie.

Kategoria Koszt [PLN] Zrédto

1 dawka szczepionki Cervarix® - 50% 276,36 | Obwieszczenie Ministra zdro-

refundacja apteczna wia z dnia 21.10.2021

— F

_— -

leczenie ktykcin konczystych 1 374,66 | NFZ, grupa JGP S57

cytologia szyjki macicy 19,00 | NFZ, procedura
5.05.00.0000060

kolposkopia 31,00 | NFZ, procedura
5.30.00.0000053

biopsja 523,46 | NFZ, JGP: M04 (100%)

leczenie przypadku CIN 1 812,05 | NFZ, JGP: MO3 (34%) oraz M04
(66%)

leczenie przypadku CIN 2 1 037,20 | NFZ, JGP: MO3 (61%) oraz M04
(39%)

leczenie przypadku CIN 3 1 119,85 | NFZ, JGP: M03 (71%) oraz M04
(29%)

leczenie raka szyjki macicy — po- 20 365,48 | patrz Aneks 3

staci ograniczonej (LCC)

leczenie raka szyjki macicy — po- 27 993,69

staci regionalnej (RCC)

leczenie raka szyjki macicy — po- 14 842,41

staci uogdlnionej (DCC)

leczenie raka pochwy — postaci 15 493,28

ograniczonej

leczenie raka pochwy — postaci re- 21 515,16

gionalnej i uogolnionej

leczenie raka sromu — postaci ogra- 20 611,50

niczonej
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Kategoria Koszt [PLN] Zrédto
leczenie raka sromu — postaci regio- 25 590,78

nalnej i uogolnionej

leczenie raka odbytu 11 380,28

2.7 Kalibracja modelu
2.7.1 Metoda

Kalibracja deterministycznej dynamiki niniejszego modelu jest ztozona oraz wymaga duzo
czasu. W odroznieniu od modeli stochastycznych, w ktorych parametry moga byc wybierane
losowo z rozktadow, kalibracja dynamicznego modelu deterministycznego zostaje przepro-
wadzona przez testowanie wielu kombinacji parametréw, aby ustali¢ kombinacje, w ktorej
otrzymywane sg wartosci docelowe. Czas obliczen jest dtugi ze wzgledu na ztozonos¢ modelu
(system kilku tysiecy rownan rozniczkowych).

Wyrozniajaca cecha dynamicznych modeli transmisji jest fakt, ze parametry nie moga byc
szacowane osobno, ale sg potaczone ze soba. Przyktadowo, prawdopodobienstwo transmisji
infekcji HPV z mezczyzny na kobiete jest zwigzane z prawdopodobienstwem zakazenia wi-
rusa z kobiety na mezczyzne.

Ponizej opisano poszczegolne kroki podjete w kalibracji modelu.

2.7.1.1 Wybér najwazniejszych celow kalibracji
Przyjeto dwie gtowne zasady w wyborze najwazniejszych celow kalibracji:
e powinny to by¢ parametry o najwiekszym wptywie na wyniki analizy,
e powinny by¢ to parametry, dla ktorych istnieja dane o najwyzszej jakosci.
2.7.1.2 Identyfikacja relacji pomiedzy parametrami a celami
kalibracji

Aby sprawic, ze proces kalibracji jest bardziej wydajny, konieczne jest zbadanie zaleznosci
pomiedzy wartosciami wejsciowymi i wyjsciowymi modelu. Parametry, ktore maja wptyw na
wszystkie lub wiekszos¢ wynikow sa wartosciami ogdlnymi, parametry, ktore maja wptyw
tylko na czes¢ wynikow sa parametrami miejscowymi.

W modelu, parametrami ogolnymi sa: struktura zachowan seksualnych, parametry dotyczace
naturalnego rozwoju choroby, parametry dotyczace transmisji wirusa oraz parametry doty-
czace smiertelnosci z dowolnego powodu.

Ponizsze sa parametrami miejscowymi:
e przeprowadzanie skriningu,
e czutosc i swoistosc testow skriningowych,
e smiertelnosc specyficzna dla nowotworow oraz RRP,
e odsetek pacjentow, ktorzy rozpoznaja objawy i udaja sie po pomoc,

e odsetek leczonych stanow przedrakowych (CIN/VaIN/VIN itd.),
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e odsetek leczonych przypadkow ktykcin konczystych.

2.7.1.3 Dostosowywanie parametréw ogoélnych

Model zostat poddany rozlegtemu procesowi kalibracji. Istnieje kilka sposobow, aby osiggnac
poziom zdarzen obserwowany w danym kraju: zmiana parametrow dotyczacych naturalnego
przebiegu choroby lub zmiana parametrow dotyczacych transmisji. Parametry dotyczace na-
turalnego przebiegu choroby sa osiagniete przez rozlegty proces kalibracji, ktory przeprowa-
dzono do oryginalnego modelu dla USA. Dla europejskich adaptacji modelu, najlepiej nie
zmieniac¢ zadnego z tych parametrow, lecz raczej skupic sie na innych parametrach, takich
jak transmisja zakazenia (jak robiono rowniez w poprzednich modelach). Parametry doty-
czace transmisji maja duzy wptyw na wyniki analizy. Ostatecznie, po procesie kalibracji,
struktura transmisji bedzie sie roznita od struktury w modelu podstawowym dla Stanow Zjed-
noczonych.

2.7.1.4 Dostosowanie specyficznych parametrow, przeglad
i dostrojenie

Po parametryzacji ogolnych parametrow (np. schematu transmisji), konieczne jest dostroje-
nie specyficznych parametrow dotyczacych poszczegolnych chorob.

W przypadku wiekszosci z uwzglednionych chorob, uwzgledniono pojedyncze parametry (np.
Smiertelnosc, lub udawanie sie do lekarza).

2.7.1.5 Dostrajanie dodatkowych parametréow
Btad kwadratowy jest wykorzystany, aby zmierzyc odlegtos¢ pomiedzy otrzymanymi a poza-
danymi wartosciami zmiennych docelowych. Jest dany ponizszym réwnaniem:

btad kwadratowy = (otrzymana warto$¢ — pozadana wartoéé)? (15)

Przy kalibracji nalezy zadbac, aby proces nie odbiegt zbyt daleko od poczatkowego zestawu
danych oraz by nie utracit wiarygodnosci. Szczegétowe dane wejsciowe z wiarygodnych zro-
det nie zostaty zmienione w modelu.

2.7.1.6 Parametry estymowane z kalibracji
Ponizsze parametry zostaty oszacowane w wyniku kalibracji modelu:

e prawdopodobienstwo transmisji zakazenia narzadow ptciowych na jedna pare taczaca
relacje seksualne w zaleznosci od wieku, typu wirusa HPV (HPV 16/18) w modelach
zmian przedrakowych i nowotworow,

e odsetek nawrotow CIN w zaleznosci od stadium,

e prawdopodobienstwo transmisji zakazenia wirusem HPV 16/18 w modelu zmian
przedrakowych i rakowych odbytu,

e odsetki leczonych zmian przedrakowych oraz CIS w zaleznosci od stadium,

e odsetki populacji pacjentow z rakiem rozpoznajacych objawy i udajacych sie do le-
karza.
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2.7.1.7 Cele kalibracji

Zmiennymi docelowymi przy kalibracji sa specyficzne dane epidemiologiczne (np. surowe
wspotczynniki zapadalnosci i smiertelnosci). Poniewaz w modelu uwzgledniono jedynie no-
wotwory zwigzane z infekcja HPV, cele kalibracji zostaty oszacowane przez pomnozenie
ogolnych wskaznikow zapadalnosci/wystepowania/smiertelnosci przez odsetek rozpoznan
zwigzanych z zakazeniem HPV.

2.8 Zestawienie parametréow

Zestawienie parametrow zawiera Aneks 6.

2.9 Zakres analizy wrazliwosci

Ponizej zdefiniowano warianty analizy wrazliwosci, ktore wykorzystano, aby zbadac odpor-
nosc¢ uzyskiwanych wynikow na przyjete zatozenia, wartosci parametrow, itd.

2.9.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Zdecydowano, ze aby petniej pokazac skutki stosowania szczepienia Gardasil® w prewencji
schorzen zwiazanych z HPV, jako jeden ze scenariuszy analizy wrazliwosci uwzgledniono wa-
riant, w ktorym uwzgledniono efekty stosowania szczepien wzgledem zmian nowotworowych
(bez ktykcin kolczystych).

Dodatkowo przy parametryzacji modelu zidentyfikowano nastepujace elementy obarczone
najwieksza niepewnoscia: czestos¢ wystepowania ktykcin konczystych i wartosci uzyteczno-
sci.

Dodatkowo, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, testowano alternatywne wartosci dyskon-
towe.

2.9.1.1 Scenariusz A

W Scenariuszu A przyjeto alternatywny zestaw stop dyskontowych. Za Wytycznymi AOTMIT
obie wartosci dyskontowe tj. dla kosztow i efektow zdrowotnych przyjeto na poziomie 0%.

2.9.1.2 Scenariusz B1

Poniewaz wartosci dotyczace czestosci wystepowania ktykcin konczystych byty obarczone
ryzykiem btedu (wartosci oszacowane w Polsce byty znacznie nizsze niz te przyjete w mo-
delu) w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci zdecydowano sie uwzglednic inne warto-
sci tego parametru. W Scenariuszu B1 przyjeto najnizsze wartosci wsrod wszystkich wyste-
pujacych w publikacji Patel 2013:

e wspotczynnik zapadalnosci w populacji kobiet wyniost 98/100 000;
e wspotczynnik zapadalnosci w populacji mezczyzn wynidst 94/100 000.
2.9.1.3 Scenariusz B2

W Scenariuszu B2 przyjeto maksymalne wartosci zapadalnosci na ktykciny konczyste wg pu-
blikacji Patel 2013:
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wspotczynnik zapadalnosci w populacji kobiet wyniost 430/100 000;

wspotczynnik zapadalnosci w populacji mezczyzn wyniost 308/100 000.

2.9.1.4 Scenariusz C

W Scenariuszu C przyjeto alternatywny zestaw wartosci uzytecznosci, odnaleziony w ramach
przegladu uzytecznosci (por. Aneks 4).

Ponizej przedstawiono alternatywny zestaw uzytecznosci (por. Tab. 23).

Tab. 23. Alternatywny zestaw uzytecznosci wykorzystany w analizie wrazli-

wosci.
Stan zdrowia Wartosc¢ Zrédto
CIN 1 0,765 | Galante 2011
CIN 2/3, CIS 0,575
Postac ograniczona raka szyjki macicy 0,218
Postac regionalna raka szyjki macicy 0,152
Postac uogolniona raka szyjki macicy 0,086
Pacjenci, ktorzy przezyli raka 0,691
Ktykciny konczyste 0,549 | wartosc przeskalowana z pu-
blikacji Marcellusi 2015

2.9.1.5 Scenariusz D

W Scenariuszu D przyjeto alternatywny zestaw poziomu zaszczepienia, tj. wynoszacy 15,10%.

2.10Walidacja modelu

Przeprowadzono wewnetrzna, konwergentng oraz zewnetrzng walidacje modelu.

2.10.1 Walidacja wewnetrzna

Wewnetrzna walidacja jest zapewniona przez ponizsze punkty:

panel ekspercki, zorganizowany przez firme Merck w celu przegladu, oceny oraz
wsparcia zatozen modelu przed jego konstrukcja,

ocene struktury niniejszego modelu oraz innych modeli tego typu przez grupe eks-
percka powotang przez Centra Kontroli i Prewencji Chordb (CDC, ang. Centers for
Disease Control and Prevention),

publikacje modelu oryginalnego w 2007 r. i 2008 r. w recenzowanych czasopismach
z wszystkimi rownaniami oraz wartosciami parametrow,

recenzje modelu przez trzech ekspertow w modelowaniu w 2011 r. Po przegladzie mo-
delu eksperci zrecenzowali, ze rownania modelu sg poprawne i dobrze udokumento-
wane oraz ze struktura jest homogeniczna, poniewaz uwzglednia wszystkie modelo-
wane aspekty (transmisje i chorobe) w jednym modelu. Ostatecznie stwierdzono, ze
model firmy Merck jest catkowicie prawidtowy i przejrzysty w celu wykorzystania
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w kraju. Autorzy zauwazyli, ze model jest ztozony i wymaga parametryzacji wielu
wartosci oraz zebranie ich i petna kalibracja moze byc utrudniona.

e recenzja przeprowadzona przez Szwedzka agencje HTA — TLV oraz ACIP w Stanach
Zjednoczonych, ktore wykorzystaty model skonstruowany przez firme Merck oraz po-
twierdzity wynikami wtasnych obliczen,

Caty model (wszystkie rownania, wartosci wejsciowe i rozwigzania) zostat zaprogramowany
w oprogramowaniu Mathematica® (Wolfram Research, Champaign, IL). Seria testow weryfi-
kacyjnych zostata przeprowadzona, aby oczysci¢ model z ewentualnych btedow oraz ustalic
doktadnosc techniczna programu Mathematica®. Np. suma liczby osob w danych grupach wie-
kowych, danej ptci i grupy aktywnosci seksualnej powinna byc¢ rowna catkowitej liczbie pa-
cjentow Ny w danym momencie w czasie. Wyniki scenariusza uwzgledniajacego jedynie skri-
ning porownano z wynikami, uwzgledniajacymi wyszczepialnos¢ na poziomie 0% oraz z wy-
nikami dla warunkow poczatkowych — przed rozpoczeciem programu. Ostatecznie po wszyst-
kich zmianach w modelu, wyniki zostaty pordwnane do wynikow tzw. ztotego standardu wy-
nikdw z poprzedniej wersji, aby upewnic sie, ze wyniki nie zmienity sie ze wzgledu na zmiane
oprogramowania.

2.10.2 Walidacja konwergencji

Liczne modele zostaty zaprojektowane do oceny wptywu oraz kosztowej efektywnosci szcze-
pien przeciwko HPV. W 2015 r., aby zbadac¢ odpornos¢ modeli HPV, przeprowadzono metaa-
nalize przewidywan 16 dynamicznych modeli transmisyjnych [Brisson 2014]. Prognozy modeli
dotyczace dtugofalowej skutecznosci szczepien przeciwko typom 6/11/16/18 HPV u kobiet
i mezczyzn zostaty porownane i autorzy publikacji na tej podstawie, ze mimo iz modele maja
rozne struktury oraz byty dostosowywane do innych warunkow to dtugoterminowe prognozy
dotyczace poziomu populacji byty zadziwiajaco zgodne. Wyniki sugeruja, ze szczepienia
przeciwko HPV wytwarzaja silne efekty srodowiskowe, ktére z kolei prowadza do redukcji
infekcji HPV oraz powiagzanych chordb u nieimmunizowanych kobiet i mezczyzn. Efekty sro-
dowiskowe byty prognozowane nawet przy wyszczepialnosci na poziomie 20%.

Dodatkowo przeprowadzono analizy walidacji zewnetrznej modelu HPV-ADVISE przez porow-
nanie prognoz z innymi wynikami modelu standaryzowanego scenariusza [Jit 2011 i Brisson
2016]. Podsumowujac wyniki zebrane przez autordw, kilka prac potwierdza trafnosc i solid-
nosc¢ prognoz modeli HPV, poniewaz rozne modele prowadza do podobnych oszacowan, co
stanowi walidacje konwergentna niniejszego modelu.

2.10.3 Walidacja zewnetrzna

Walidacja adaptacji do warunkow USA modelu byta wstepnie przeprowadzona przez porow-
nanie prognoz (tj. obecnej sytuacji — bez szczepien) do zaobserwowanych danych epidemio-
logicznych dotyczacych zapadalnosci i sSmiertelnosci dot. nowotworow zwigzanych z HPV.

Wartosci wejsciowe modelu epidemiologicznego to miedzy innymi demografia, zachowania
seksualne, parametry dotyczace skriningu, naturalnej historii choroby, schematy leczenia
oraz smiertelnos¢ zwigzana z nowotworami. Symulujac kohorte pacjentow, model szacuje
wartosci zapadalnosci oraz smiertelnosci na choroby zalezne od zakazenia HPV.
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Pomimo poprawnego wyboru wartosci wejsciowych w modelu, dane epidemiologiczne rze-
czywiste moga byc nieco rozbiezne z prognozowanymi. Ze wzgledu na ten fakt koniczne byto
przeprowadzenie kalibracji, ktora dostosowywata tak dane, aby byty zgodne z rzeczywi-
stymi. Ogolne parametry modelu (wtaczajac behawioralne, parametry dotyczace natural-
nego przebiegu choroby, struktura transmisji wirusa oraz wartosci dotyczace smiertelnosci
z dowolnej przyczyny) zostaty wstepnie skorygowane przez zmiane struktury transmisji. Na-
stepnie parametry specyficzne (np. odsetek pacjentow rozpoznajacych objawy i udajacych
sie do lekarza lub prawdopodobienstwo zgonu) zostaty wykorzystane w celu dostrojenia ob-
szarow kazdej choroby.
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3 Wyniki

3.1 Poréwnanie: Gardasil® vs Cervarix®
3.1.1 Wpyniki analizy podstawowej

3.1.1.1 Efekty zdrowotne w Polsce

Na ponizszych rysunkach oraz w tabelach przedstawiono efekty zdrowotne wynikajace
Z wprowadzenia programu szczepien ochronnych szczepionka Gardasil u dziewczat i kobiet
w wieku 29 lat. Wyniki zostaty przedstawione w odniesieniu do szczepien ochronnych szcze-
pionka Cervarix.

Rys. 4. Rozpowszechnienie infekcji HPV 16/18w populacji polskiej w hory-
zoncie 100 lat (Gardasil® vs Cervarix®) - kobiety.

Estimated HPV 16/18—Related HPV
Infection Prevalence Among Females Over 100 Years
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Rys. 5. Rozpowszechnienie infekcji HPV 16/18 w populacji polskiej w hory-
zoncie 100 lat (Gardasil® vs Cervarix®) - mezczyzni.
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Rys. 6. Rozpowszechnienie infekcji HPV 6/11 w populacji polskiej w horyzon-
cie 100 lat (Gardasil® vs Cervarix®) - kobiety.
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Rys. 7. Rozpowszechnienie infekcji HPV 6/11 w populacji polskiej w horyzon-
cie 100 lat (Gardasil® vs Cervarix®) - mezczyzni.
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Rys. 8. Zapadalnos¢ na raka szyjki macicy zwiazana z infekcjq wirusa HPV
16/18 w populacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs Cervarix®).
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Rys. 9. Zapadalnos¢ na CIN 1zwigzana z infekcja wirusa HPV 16/18 w populacji
polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs Cervarix®).
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Rys. 10. Zapadalnos¢ na CIN 2 zwiagzana z infekcja wirusa HPV 16/18 w popu-
lacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs Cervarix®).
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Rys. 11. Zapadalnos¢ na CIN 2/3 zwiazana z infekcja wirusa HPV 16/18 w popu-

lacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs Cervarix®).
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Rys. 12. Zapadalnos¢ na CIN 3 zwigzana z infekcja wirusa HPV 16/18 w popu-

lacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs Cervarix®).
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Rys. 13. Zapadalnos¢ na rak pochwy zwigzana z infekcja wirusa HPV 16/18 w
populacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs Cervarix®).
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Rys. 14. Zapadalnos¢ na VAIN 2/3 zwigzana z infekcja wirusa HPV 16/18 w po-
pulacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs Cervarix®).
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Rys. 15. Zapadalnos¢ na raka sromu zwigzana z infekcja wirusa HPV 16/18 w
populacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs Cervarix®).

Estimated HPV 16/18-Related Incidence
of Vulvar Cancer Among Females Over 100 Years
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Rys. 16. Zapadalnos¢ na kiykciny konczyste zwiazana z infekcja wirusa HPV
6/11 w populacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs Cervarix®) - ko-
biety.
Estimated HPV 6/11-Related Incidence
of Genital Warts Among Females Over 100 Years
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Rys. 17. Zapadalnos¢ na ktykciny konczyste zwigzana z infekcja wirusa HPV
6/11 w populacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs Cervarix®) - mez-

czyzni.
Estimated HPV 6/11—Related Incidence
of Genital Warts Among Males Over 100 Years
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Rys. 18. Zapadalnos$¢ na CIN 1 zwigzana z infekcja wirusa HPV 6/11 w populacji

polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs Cerva

rix®).

Estimated HPV 6/11-Related
Incidence of CIN 1 Among Females Over 100 Years

Incidence/ 100000
—

Gardasil

0 20 40 &0
Years

100

49



Rys. 19. Zapadalnos¢ na raka obytu zwigzana z infekcja wirusa HPV 16/18
w populacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs Cervarix®) - kobiety.

Estimated HPV 16/18—-Related Incidence
of Anal Cancer Among Females Over 100 Years

g 0.5
=
T o4
'E 0.3 Gardasil
o= e Cervarix
01
0oL L L 1 : L
D 20 40 &0 80 100

Years

Rys. 20. Zapadalnos¢ na raka obytu zwigzana z infekcja wirusa HPV 16/18
w populacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs Cervarix®) - mez-
czyzni.
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Rys. 21. Zgony zwiagzane z rakiem szyjki macicy spowodowanym infekcja wi-
rusa HPV 16/18 (Gardasil® vs Cervarix®).
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Rys. 22. Zgony zwiazane z rakiem pochwy spowodowanym infekcja wirusa
HPV 16/18 (Gardasil® vs Cervarix®).

Estimated HPV 16/18-Related Vaginal
Cancer Deaths Among Females Over 100 Years
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Rys. 23. Zgony zwigzane z rakiem sromu spowodowanym infekcja wirusa HPV
16/18 (Gardasil® vs Cervarix®).
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Rys. 24. Zgony zwigzane z rakiem odbytu spowodowanym infekcja wirusa HPV
16/18 (Gardasil® vs Cervarix®) - kobiety.
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Rys. 25. Zgony zwigzane z rakiem odbytu spowodowanym infekcja wirusa HPV
16/18/31/33/45/52/58 (Gardasil® vs Cervarix®) - mezczyzni.
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3.1.1.2 Koszty
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3.1.1.3 Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci
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3.1.2 Analiza wrazliwosci.
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3.2Poréwnanie: Gardasil® vs brak szczepien

3.2.1 Wpyniki analizy podstawowej
3.2.1.1 Efekty zdrowotne w Polsce

Na ponizszych rysunkach oraz w tabelach przedstawiono efekty zdrowotne wynikajace
Z wprowadzenia programu szczepien ochronnych szczepionka Gardasil u dziewczat i kobiet
w wieku 29 lat. Wyniki zostaty przedstawione w odniesieniu do braku refundowanych szcze-
pien przeciwko HPV.

Rys. 26. Rozpowszechnienie infekcji HPV 16/18 w populacji polskiej w hory-
zoncie 100 lat (Gardasil® vs brak szczepien) - kobiety.
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Rys. 27. Rozpowszechnienie infekcji HPV 16/18 w populacji polskiej w hory-
zoncie 100 lat (Gardasil 9° vs brak szczepienh) - mezczyzni.
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Rys. 28. Rozpowszechnienie infekcji HPV 6/11 w populacji polskiej w horyzon-
cie 100 lat (Gardasil® vs brak szczepien) - kobiety.
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Rys. 29. Rozpowszechnienie infekcji HPV 6/11 w populacji polskiej w horyzon-
cie 100 lat (Gardasil® vs brak szczepien) - mezczyzni.

Estimated HPV 6/11-Related HPV
Infection Prevalence Among Males Over 100 Years

1500 Gardasil
1000 = Brak szczepienia
500
|:| . I 1 1 1 1
0 20 40 60 80 10
Years

Rys. 30. Zapadalnos¢ na raka szyjki macicy zwiazana z infekcjg wirusa HPV
16/18 w populacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs brak szczepien).

Estimated HPV 16/18-Related Incidence
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Rys. 31. Zapadalnos¢ na CIN1 zwigzana zinfekcja wirusa HPV
16/18/31/33/45/52/58 w populacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs
brak szczepien).
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Rys. 32. Zapadalnos¢ na CIN 2 zwiagzana z infekcja wirusa HPV 16/18 w popu-
lacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs brak szczepien).
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Rys. 33. Zapadalnos¢ na CIN 2/3 zwiazana z infekcja wirusa HPV 16/18 w po-
pulacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs brak szczepien).
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Rys. 34. Zapadalnos¢ na CIN 3 zwiazana z infekcja wirusa HPV 16/18 w popu-
lacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs brak szczepien).
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Rys. 35. Zapadalnos$¢ na rak pochwy zwiazana z infekcja wirusa HPV 16/18 w
populacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs brak szczepien).
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Rys. 36. Zapadalnos¢ na VAIN 2/3 zwigzana z infekcja wirusa HPV 16/18 w po-
pulacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs brak szczepien).
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Rys. 37. Zapadalnos¢ na raka sromu zwigzana z infekcja wirusa HPV 16/18 w
populacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs brak szczepien).
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Rys. 38. Zapadalnos¢ na ktykciny konczyste zwigzana z infekcja wirusa HPV
6/11 w populacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs brak szczepien) -
kobiety.
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Rys. 39. Zapadalnos¢ na ktykciny konczyste zwigzana z infekcja wirusa HPV
6/11 w populacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs brak szczepien) -

mezczyzni.
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Rys. 40. Zapadalnos¢ na CIN 1 zwigzana z infekcja wirusa HPV 6/11 w populacji
polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs brak szczepien).
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Rys. 41. Zapadalnos¢ na raka obytu zwigzana z infekcja wirusa HPV 16/18
w populacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs brak szczepien) - ko-
biety.
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Rys. 42. Zapadalno$¢ na raka obytu zwiazana z infekcja wirusa HPV 16/18
w populacji polskiej w horyzoncie 100 lat (Gardasil® vs brak szczepien) - mez-
czyzni.
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Rys. 43. Zgony zwigzane z rakiem szyjki macicy spowodowanym infekcja wi-
rusa HPV 16/18 (Gardasil® vs brak szczepien).
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Rys. 44. Zgony zwigzane z rakiem pochwy spowodowanym infekcja wirusa
HPV 16/18 (Gardasil® vs brak szczepien).
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Rys. 45. Zgony zwigzane z rakiem sromu spowodowanym infekcja wirusa HPV
16/18/31/33/45/52/58 (Gardasil® vs brak szczepien).
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Rys. 46. Zgony zwiazane z rakiem odbytu spowodowanym infekcja wirusa HPV
16/18/31/33/45/52/58 (Gardasil® vs brak szczepien) - kobiety.
Estimated HPV 16/18-Related Anal
Cancer Deaths Among Females Over 100 Years
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Rys. 47. Zgony zwigzane z rakiem odbytu spowodowanym infekcja wirusa HPV
16/18/31/33/45/52/58 (Gardasil® vs brak szczepien) - mezczyzni.
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3.2.1.2 Koszty

3.2.1.3 Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci
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3.2.2 Analiza wrazliwosci.
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4 Podsumowanie wynikow analizy

Ponizej zestawiono podsumowanie wynikow analizy.
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5 Ograniczenia

Pewnym ograniczeniem jest brak dostepu do niektorych specyficznych dla warunkow pol-
skich danych wykorzystywanych w analizie oraz koniecznos¢ wykorzystania danych z orygi-
nalnego modelu. Przyktadowo, nie odnaleziono informacji dotyczacych seksualnosci Polakow.
Badania dotyczace seksualnosci s w Polsce prowadzone przez prof. Izdebskiego, jednak nie
odnaleziono wynikow pozwalajacych na wiarygodne oszacowanie parametrow niezbednych
w modelu. Przyjeto, ze przyjecie danych z oryginalnego modelu nie wptynie w znaczacy spo-
sob na wyniki i ostateczne wnioskowanie o kosztowej uzytecznosci interwencji.
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6 Dyskusja

Przeprowadzona analiza wydaje si¢ skomplikowana ze wzgledu na strukture zastosowanego
modelu. Model jest opisany szeregiem rownan rozniczkowych, ktore przedstawiajg procesy
demograficzne, zakazenia itd. Przyjete modelowanie miato pozwolic¢ na oszacowanie bezpo-
srednich oraz posrednich (poprzez efekt typu odpornosci stadnej) efektow i kosztow szcze-
pien. Mniej skomplikowany model (np. model Markowa) pozwolitby na modelowanie jedynie
bezposrednich skutkow stosowania interwencji. W przypadku szczepien bytoby to jednak
niewystarczajace do okreslenia rzeczywistych skutkow ich stosowania w dtugim okresie. Do-
datkowym argumentem za wykorzystaniem tego modelu jest fakt, ze zostat on opublikowany
oraz wykorzystany w innych krajach (Stany Zjednoczone, Wtochy).

Analiza w dtugim horyzoncie zapewnia petne zobrazowanie efektow szczepien, niemniej jed-
nak w dtugiej perspektywie moga ulegac zmianie rozne parametry przyjete aktualnie w mo-
delu — koszty, dane epidemiologiczne, zachowania seksualne, prog optacalnosci, mechani-
zmy finansowania.
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7 Wnioski koncowe
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Aneks 1. Liczba pacjentéw po histerektomii wg
grup JGP

Liczbe pacjentow po histerektomii wg grup JGP zestawiono w Tab. 49.

Tab.

49. Wartosci wykorzystane do oszacowania odsetkéw pacjentow, u kté-

rych przeprowadzono histerektomie.

Grupa wie- | M11 - Komplek- | M12 - Bardzo M13 - Duze za- M20 - Komplek- M21 - Bardzo SUMA
kowa sowe zabiegi duze zabiegi biegi gornej sowe zabiegi duze zabiegi
gornej czesci gornej czesci czesci uktadu gornej czesci gornej czesci
uktadu rozrod- uktadu rozrod- rozrodczego* uktadu rozrod- uktadu rozrod-
czego bez pw czego bez pw czego z pw czego z pw
ponizej 1 0 0 0 0 0 0
roku
1-6lat 0 5 5
7-17 lat 0 157 157
18 - 40 lat 340 57 6971 51 7421
41 - 60 lat 2176 517 12785 358 57 | 15893
61 - 80 lat 3117 744 3382 667 124 | 8034
81 lat i wie- 280 75 186 74 18 633
cej

* liczby oszacowano wykorzystujac udziaty poszczegdlnych grup wiekowych w catej grupie oraz liczbe wykonanych histe-
rektomii (23 488)
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Aneks 2. Szacowanie obecnego kosztu
pojedynczego szczepienia

Cene pojedynczej dawki Cervarixu® przyjeto jako 276,36 PLN — patrz Tab. 50.

Tab. 50. Szacownie $redniej ceny Cervarixu®.

Zrédto Koszt [PLN]

Obwieszczenie Ministra zdrowia z dnia 276,36
21.10.2021
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Aneks 3. Leczenie nowotworow zwiazanych z
infekcja wirusa HPV — koszty

Koszty leczenia nowotworow zwiazanych z infekcja wirusa HPV oszacowano w oparciu o wy-
tyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej oraz cenniki Narodowego Funduszu Zdro-
wia: katalog JGP (dane z 2019 r.), Zarzadzenie nr 168/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Fun-
duszu Zdrowia z dnia 29 listopada 2019 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i reali-
zacji umow w rodzaju programy zdrowotne - w zakresach: profilaktyczne programy zdro-
wotne, Zarzadzenie nr 22/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 marca
2018 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen
opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzadzenia Prezesa
NFZ nr14/2021/DSOZ z dnia 21 stycznia 2021 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne
- Swiadczenia wysokospecjalistyczne, Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 4/2021/DSOZ z dnia 5
stycznia 2021 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierani i reali-
zacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - swiadczenia wysokospe-
cjalistyczne, Zarzadzenia Prezesa NFZ nr155/2020/DSOZ z dnia 6 pazdziernika 2020 r. zmie-
niajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - swiadczenia wysokospecjalistyczne; Zarzadzenia
Prezesa NFZ nr 134/2018/DSOZ z dnia 28 grudnia 2018 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne - swiadczenia wysokospecjalistyczne oraz Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2021 r. Ze
wzgledu na brak specyficznych danych o zuzyciu poszczegolnych zasobow, koszty terapii
w poszczegolnym stopniu zaawansowania nowotworu szacowane byty jako srednia wartosc¢
procedur finansowanych przez NFZ (patrz Tab. 51).

Tab. 51. Oszacowanie kosztéw leczenia nowotworéw zwigzanych z HPYV,
uwzglednionych w niniejszej analizie.

Stan zdrowia Leczenie Procedura NFZ Koszt [PLN]
Rak szyjki macicy - | Leczenie chirurgiczne 5.51.01.0012012 9 087,41
postac ograniczona (JGP: M12)
(LCO) [ Leczenie chirurgiczne 5.51.01.0012012 9 087,41
(JGP: M12) + radiote- 5.07.01.0000025 6 490,00
rapia (tele- i brachy- 5.52.01.0001470 379,00
terapia) 5.07.01.0000022 7 501,00
5.52.01.0001440 162,00
tacznie: 23 619,41
Rozszerzone leczenie 5.51.01.0012011 17 111,55
chirurgiczne
(JGP: M11)
Rozszerzone leczenie 5.51.01.0012011 17 111,55
chirurgiczne (AJAG1I1°) 5.07.01.0000025 6 490,00
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Stan zdrowia Leczenie Procedura NFZ Koszt [PLN]
+ radioterapia (tele- i 5.52.01.0001470 379,00
brachyterapia) 5.07.01.0000022 7 501,00
5.52.01.0001440 162,00
tacznie: 31 643,55
Sredni koszt 20 365,48
Rak szyjki macicy - Rozszerzone leczenie 5.51.01.0012011 17 111,55
postac regionalna chirurgiczne (JGP: 5.51.01.0012012 9 191,00
(RCC) | M11) + radioterapia 5.07.01.0000025 6 490,00
kele: fibrachyterar 5.52.01.0001470 379,00
pia)+ chemioterapia
(cisplatyna 40 mg/m2 5.07.01.0000022 7 501,00
x 6 for 1,7 m2) 5.52.01.0001440 162,00
5.08.10.0000009 310,41
tacznie: 41 144,96
Teleterapia + brachy- 5.07.01.0000025 6 490,00
terapja +.chemotera- 5.52.01.0001470 379,00
s (Cgsplatyna 140 5.07.01.0000022 7 501,00
3¢ MeX 9, Plzy eate- 5.52.01.0001440 162,00
Zeniu pow. ciata na
1,7 m2) 5.08.10.0000009 310,41
tacznie: 14 842,41
Sredni koszt 27 993,69
Rak szyjki macicy - | Teleterapia + brachy- 5.07.01.0000025 6 490,00
postac uogdlniona | terapia + chemotera- 5.52.01.0001470 379,00
(DCC) ) P"; (cisplatyna t40 5.07.01.0000022 7 501,00
mg/m2 x 6, przy zato-
seniu pow. ciata na 5.52.01.0001440 162,00
1,7 m2) 5.08.10.0000009 310,41
tacznie: 14 842,41
Sredni koszt 14 842,41
Rak pochwy - postac | Leczenie chirurgiczne 5.51.01.0012001 13 345,50
ograniczona (JGP: MO1)
Brachyterapia 5.07.01.0000025 6 490,00
5.52.01.0001470 379,00
tacznie: 6 869,00
Brachyterapia + tele- 5.07.01.0000025 6 490,00
terapia 5.52.01.0001470 379,00
5.07.01.0000022 7 501,00
5.52.01.0001440 162,00
tacznie: 14 532,00
Teleterapia + brachy- 5.07.01.0000025 6 490,00
terapia +.chemotera- 5.52.01.0001470 379,00
My (Cgsplatyna{“o 5.07.01.0000022 7 501,00
Mg/ ML X 6, przy zato- 5.52.01.0001440 162,00
Zeniu pow. ciata na
1,7 m2) 5.08.10.0000009 310,41
tacznie: 14 842,41
Leczenie chirurgiczne 5.51.01.0012012 13 345,50
(JGP: MO1) + radiotg- 5.07.01.0000025 6 490,00
rapia 5.52.01.0001470 379,00
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Stan zdrowia Leczenie Procedura NFZ Koszt [PLN]
5.07.01.0000022 7 501,00
5.52.01.0001440 162,00
tacznie: 27 877,50
Sredni koszt 15 493,28
Rak pochwy - posta¢ | Teleterapia + brachy- 5.07.01.0000025 6 490,00
regionalna i uogol- terapia + chemotera- 5.52.01.0001470 379,00
niona pia (cisplatyna 40 5.07.01.0000022 7 501,00
mg/m2 X 6, przy zato- 5.52.01.0001440 162,00
Zeniu pow. ciata na
1,7 m2) 5.08.10.0000009 310,41
tacznie: 14 842,41
Leczenie chirurgiczne 5.51.01.0012001 13 345,50
(JGP: MO1) + teletera- 5.07.01.0000025 6 490,00
pia + brachyterapia + 5.52.01.0001470 379,00
cliematerapia (cispla- 5.07.01.0000022 7 501,00
tyna 40 mg/m2 x 6,
Brzy Zaloze il POt 5.52.01.0001440 162,00
ciata na 1,7 m2) 5.08.10.0000009 310,41
tacznie: 28 187,91
Sredni koszt 21 515,16
Rak sromu - postac | Leczenie chirurgiczne 5.51.01.0012001 13 345,50
ograniczona (JGP: MO1)
Leczenie chirurgiczne 5.51.01.0012012 13 345,50
(JGP: MO1) + radiote- 5.07.01.0000025 6 490,00
Fapld 5.52.01.0001470 379,00
5.07.01.0000022 7 501,00
5.52.01.0001440 162,00
tacznie: 27 877,50
Sredni koszt 20 611,50
Rak sromu - postac re- | Leczenie chirurgiczne 5.51.01.0012001 13 345,50
gionalna i uogdlniona | (JGP: MO1) + teletera- 5.07.01.0000025 6 490,00
pia + brachyterapia 5.52.01.0001470 379,00
5.07.01.0000022 7 501,00
5.52.01.0001440 162,00
tacznie: 27 877,50
Leczenie chirurgiczne 5.51.01.0012001 13 345,50
(JGP: MO1) + teletera- 5.07.01.0000025 6 490,00
pia + brachyterapia + 5.52.01.0001470 379,00
Shemoterapia{eispia- 5.07.01.0000022 7 501,00
tyna 40 mg/m2 x 6, e ’
przy zalozeniu pow, 5.52.01.0001440 162,00
ciata na 1,7 m2) 5.08.10.0000009 310,41
tacznie: 28 187,91
Sredni koszt 28 032,71
Leczenie chirurgiczne 5.51.01.0011107 2 203,51
(JGP: L62) + teletera- 5.51.01.0011108 3 661,00
pia + brachyterapia + 5.07.01.0000025 6 490,00
chiemoterdpid (Clspia- 5.52.01.0001470 379,00
tyna 40 mg/m2 x 6, B ’
5.07.01.0000022 7 501,00
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Stan zdrowia

Leczenie

Procedura NFZ

Koszt [PLN]

przy zatozeniu pow. 5.52.01.0001440 162,00

ciata na 1,7 m2) 5.08.10.0000009 310,41

tacznie: 20 706,92

Sredni koszt 25 590,78

Rak odbytu | Leczenie chirurgiczne 5.51.01.0006093 1 588,81

(JGP: F93) + teletera- 5.07.01.0000025 6 490,00

pia + brachyterapia + 5.52.01.0001470 379,00

chemoterapia (cispla- 5.07.01.0000022 7 501,00
tyna 40 mg/m2 x 6,

przy zatozeniu pow. 5.52.01.0001440 162,00

ciata na 1,7 m2) 5.08.10.0000009 310,41

tacznie: 16 431,22

Leczenie chirurgiczne 5.51.01.0006093 1 588,81

(JGP: F93) + teletera- 5.07.01.0000025 6 490,00

pia + brachyterapia 5.52.01.0001470 379,00

5.07.01.0000022 7 501,00

5.52.01.0001440 162,00

tacznie: 16 120,81

Leczenie chirurgiczne 5.51.01.0006093 1 588,81
(JGP: F93)

Sredni koszt 11 380,28
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Aneks 4. Przeglad uzytecznosci

Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny majacy na celu odnalezienie badan pierwotnych oraz
opracowan wtornych dotyczacych uzytecznosci wystepujacych w modelu stanow zdrowia.
Przegladem objeto baze Medline (PubMed). Przeszukanie przeprowadzono 11.02.2021 r. Stra-
tegie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 52.

Do przegladu wtaczano badania pierwotne oraz wtorne (przeglady systematyczne, analizy
ekonomiczne), w ktorych odnaleziono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia uwzgled-
nionych w niniejszej analizie. Wtaczano jedynie badania, w ktorych podawano wartosci uzy-
tecznosci dla przynajmniej dwdch stanow zdrowia uwzglednionych w kryteriach przedsta-
wionych ponizej.

Tab. 52. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 11.02.2021r.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 | eq-5d OR eqg5d OR Euroqol 12 150
#2 | cervical 599 301
#3 | cancer OR intraepithelial neoplasias 4282 595
#4 | #2 AND #3 264 391
#5 | genital warts 7 283
#6 | #4 OR #5 269 650
#7 | HPV 44,370
#8 | human papillomavirus 43 639
#9 | ((((“Human papillomavirus 31”’[Mesh]) OR “Human papillomavirus 5596
6”’[Mesh]) OR “Human papillomavirus 16”[Mesh]) OR “Human papil-
lomavirus 18”[Mesh]) OR “Human papillomavirus 11”[Mesh]
#10 | #7 OR #8 OR #9 54 384
#11 | #1 AND #6 AND #10 25

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

typ publikacji: badanie pierwotne, przeglad systematyczny lub analiza ekonomiczna,

dotyczace wartosci uzytecznosci dla przynajmniej dwoch z nastepujacych stanow

zdrowia:

o CIN1,
o CIN2/3,CIS,

o rak szyjki macicy - postac ograniczona (LCC),

o rak szyjki macicy - postac regionalna (RCC),

o rak szyjki macicy - postac uogolniona (DCC),
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o stan po wyleczeniu raka szyjki macicy,
o ktykciny konczyste,
e publikacja w jezyku angielskim lub polskim,
e uzytecznosci byty wyznaczone w oparciu o kwestionariusz EQ-5D.

Wykluczono badania, w ktorych wartosci uzytecznosci podane byty w postaci utraty uzytecz-
nosci wzgledem jednego ze standw badz grupy kontrolnej (np. populacji krajowej), z uwagi
na koniecznosc ich przeliczania (co wiazatoby sie z przyjeciem dodatkowych zatozen). Prze-
glad opracowan wtornych miat na celu odnalezienie prac, w ktorych autorzy w sposéb syste-
matyczny poszukiwali badan pierwotnych, modeli lub analiz ekonomicznych dotyczacych
analizowanego zagadnienia, w ktorych uwzgledniono wartosci uzytecznosci dla poszczegol-
nych stanow zdrowia zwiazanych z HPV. Dodatkowo wykluczono publikacje nie spetniajace
powyzszych kryteriow wtaczenia.

W charakterystyce wyekstrahowanych uzytecznosci uwzgledniono:
e metode uzyskania,
e populacje badana,
e szczegoty dotyczace stanu zdrowia badanych

oraz inne istotne elementy.

Z witaczonych analiz ekstrahowano wartosci uzytecznosci wyroznionych stanow zdrowia.

Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. uzytecznosci oceniono wstepnie 25 artykutow pod
katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania, nastepnie 22 abstrakty poddano
szczegotowej analizie petnych tekstow pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opra-
cowania. W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji, 16 zostato wykluczonych z analizy.
Pozostate 6 prac wtaczono do przegladu. W wyniku analizy referencji z opracowan wtornych,
odnaleziono dodatkowo szesc¢ publikacji, ktore wtaczono do przegladu. Wsrod badan wtaczo-
nych do opracowania byto 4 badania pierwotne oraz 2 opracowania wtorne. Liste publikacji
wtaczonych do przegladu oraz wykluczonych przedstawiono nizej (por. Tab. 53 i Tab. 54).
Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych przed-
stawiono ponizej (por. Rys. 48)
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Rys. 48. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego wartosci
uzytecznosci (diagram QUOROM).

Medline (FubMed)
M =25

' "
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(4 badania pierwoine, 2

badania wiormne) * N =16 - brak wartosci uatecznosci dla

wyraZniomych stanow zdrowia

.\.- -./__.

Ponizej zestawiono wykaz prac wtaczonych (por. Tab. 53) oraz wykluczonych (por. Tab. 54)
z przegladu uzytecznosci.

Tab. 53. Zestawienie prac wtaczonych do przegladu uzytecznosci.

Lp. Badanie Referencja

Badania pierwotne

1. Galante Galante J., Augustovski F., Colantonio L., et al. Estimation and comparison
2011 of EQ-5D health states’ utility weights for pneumococcal and human papil-
lomavirus diseases in Argentina, Chile, and the United Kingdom. Value
Health. 2011; 14(5 Suppl 1):560-4.

2. Mennini Mennini F.S., Panatto D., Marcellusi A., et al. Time trade-off procedure for
2011 measuring health utilities loss with human papillomavirus-induced diseases:
a multicenter, retrospective, observational pilot study in Italy. Clin Ther.
2011; 33(8):1084-1095.e4.

3. Simonella Simonella L, Howard K, Canfell K. A survey of population-based utility
2014 scores for cervical cancer prevention. BMC Res Notes. 2014;7:899.
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Lp. Badanie Referencja

4. Marcellusi
2015

Marcellusi A, Capone A, Favato G, Mennini FS, Baio G, Haeussler K, Bononi
M; HPV lItalian Collaborative Study Group. Health utilities lost and risk fac-
tors associated with HPV-induced diseases in men and women: the HPV ltal-

ian collaborative study group. Clin Ther. 2015;37(1):156-167.e4.

Opracowania wtorne

5. de Kok de Kok IMCM, Korfage IJ, van den Hout WB, Helmerhorst TJM, Habbema
2018 JDF, Essink-Bot ML, van Ballegooijen M. Quality of life assumptions deter-
mine which cervical cancer screening strategies are cost-effective. Int J
Cancer. 2018 Jun 1;142(11):2383-2393.
6. Ceilleachair | O Céilleachair A, O’Mahony JF, O’Connor M, O’Leary J, Normand C, Martin
2017 C, Sharp L. Health-related quality of life as measured by the EQ-5D in the

review.

prevention, screening and management of cervical disease: A systematic

Tab. 54. Zestawienie prac wykluczonych z przegladu uzytecznosci.

Publikacja

Powéd wykluczenia

Buenconsejo L, Kothari-Talwar S, Yee K, Kulkarni A, Lara N, Roset
M, Giuliano AR, Garland S. Estimating the burden of illness related
to genital warts in the Philippines: a nationally representative
cross-sectional study. Infect Agent Cancer. 2019 Oct 7;14:26.

Brak wartosci uzytecznosci
dla przynajmniej dwoch
stanéw zdrowia uwzgled-
nionych w kryteriach.

Dominiak-Felden G, Cohet C, Atrux-Tallau S, Gilet H, Tristram A, Fi-
ander A. Impact of human papillomavirus-related genital diseases
on quality of life and psychosocial wellbeing: results of an observa-
tional, health-related quality of life study in the UK. BMC Public
Health. 2013;13:1065.

Brak wartosci uzytecznosci
dla przynajmniej dwoch
standw zdrowia uwzgled-
nionych w kryteriach.

Drolet M, Brisson M, Maunsell E, Franco EL, Coutlée F, Ferenczy A,
Ratnam S, Fisher W, Mansi JA. The impact of anogenital warts on
health-related quality of life: a 6-month prospective study. Sex
Transm Dis. 2011;38(10):949-56.

Brak wartosci uzytecznosci
dla przynajmniej dwoch
stanow zdrowia uwzgled-
nionych w kryteriach.

Drolet M., Brisson M., Maunsell E., et al. The psychosocial impact of
an abnormal cervical smear result. Psychooncology. 2012;
21(10):1071-81.

Brak wartosci uzytecznosci
dla przynajmniej dwoch
stanow zdrowia uwzgled-
nionych w kryteriach.

Khopkar US, Rajagopalan M, Chauhan AR, Kothari-Talwar S, Singhal
PK, Yee K, Kulkarni A, Lara N, Roset M, Giuliano AR, Garland SM.
Prevalence and Burden Related to Genital Warts in India. Viral Im-
munol. 2018 May 2.

Brak wartosci uzytecznosci
dla przynajmniej dwoch
stanow zdrowia uwzgled-
nionych w kryteriach.

Lee TS, Kothari-Talwar S, Singhal PK, Yee K, Kulkarni A, Lara N, Ro-
set M, Giuliano AR, Garland SM, Ju W. Cross-sectional study esti-
mating the psychosocial impact of genital warts and other anogeni-
tal diseases in South Korea. BMJ Open. 2019 Mar 20;9(3):e025035.

Brak wartosci uzytecznosci
dla przynajmniej dwoch
stanow zdrowia uwzgled-
nionych w kryteriach.

Maissi E, Marteau TM, Hankins M, Moss S, Legood R, Gray A. The
psychological impact of human papillomavirus testing in women
with borderline or mildly dyskaryotic cervical smear test results: 6-
month follow-up. Br J Cancer. 2005;92(6):990-4.

Brak wartosci uzytecznosci
dla przynajmniej dwoch
stanéw zdrowia uwzgled-
nionych w kryteriach.

Ong KJ, Checchi M, Burns L, Pavitt C, Postma MJ, Jit M. Systematic
review and evidence synthesis of non-cervical human papilloma-
virus-related disease health system costs and quality of life esti-
mates. Sex Transm Infect. 2019 Feb;95(1):28-35.

Brak wartosci uzytecznosci
dla przynajmniej dwoch
standw zdrowia uwzgled-
nionych w kryteriach.
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Publikacja

Powdd wykluczenia

Pirotta M, Ung L, Stein A, et al. The psychosocial burden of human
papillomavirus related disease and screening interventions. Sex
Transm Infect. 2009; 85(7):508-13.

Brak wartosci uzytecznosci
dla przynajmniej dwoch
stanow zdrowia uwzgled-
nionych w kryteriach.

Sadique MZ, Legood R. Women’s preferences regarding options for
management of atypical, borderline or low-grade cervical cytologi-
cal abnormalities: a review of the evidence. Cytopathology.
2012;23(3):161-6.

Brak wartosci uzytecznosci
dla przynajmniej dwoch
standw zdrowia uwzgled-
nionych w kryteriach.

Sénécal M, Brisson M, Maunsell E, et al. Loss of quality of life asso-
ciated with genital warts: baseline analyses from a prospective
study. Sex Transm Infect. 2011; 87(3):209-15.

Brak wartosci uzytecznosci
dla przynajmniej dwoch
stanow zdrowia uwzgled-
nionych w kryteriach.

Setiawan D, Dusafitri A, Galistiani GF, van Asselt ADI, Postma MJ.
Health-Related Quality of Life of Patients with HPV-Related Cancers
in Indonesia. Value Health Reg Issues. 2017 Sep 3;15:63-69.

Brak wartosci uzytecznosci
dla przynajmniej dwoch
stanow zdrowia uwzgled-
nionych w kryteriach.

Vriend HJ, Nieuwkerk PT, van der Sande MA. Impact of genital
warts on emotional and sexual well-being differs by gender. Int J
STD AIDS. 2014;25(13):949-55.

Brak wartosci uzytecznosci
dla przynajmniej dwoch
stanow zdrowia uwzgled-
nionych w kryteriach.

Woodhall S, Ramsey T, Cai C, et al. Estimation of the impact of
genital warts on health-related quality of life. Sex Transm Infect.
2008; 84(3):161-6.

Brak wartosci uzytecznosci
dla przynajmniej dwoch
stanow zdrowia uwzgled-
nionych w kryteriach.

Woodhall SC, Jit M, Soldan K, Kinghorn G, Gilson R, Nathan M, Ross
JD, Lacey CJ; QOLIGEN study group. The impact of genital warts:
loss of quality of life and cost of treatment in eight sexual health
clinics in the UK. Sex Transm Infect. 2011;87(6):458-63.

Brak wartosci uzytecznosci
dla przynajmniej dwoch
stanow zdrowia uwzgled-
nionych w kryteriach.

Wu Q, Jia M, Chen H, Zhang S, Liu Y, Prem K, Qian M, Yu H. The
economic burden of cervical cancer from diagnosis to one year after
final discharge in Henan Province, China: A retrospective case se-
ries study. PLoS One. 2020 May 7;15(5):e0232129.

Brak wartosci uzytecznosci
dla stanow zdrowia
uwzglednionych w modelu.

Omowienie witaczonych badan

Na podstawie opracowan wtornych wtaczonych do przegladu systematycznego (por. Tab. 55.)
oceniano zrodta pierwotne wykorzystanych wartosci uzytecznosci oraz zestawy uzytecznosci
przyjete do parametryzacji stanow zdrowia uwzglednionych w niniejszym modelu.

Tab. 55. Przeglad wartosci uzytecznosci wykorzystanych w opracowaniach

wtérnych wtaczonych do przegladu systematycznego.

Opracowanie Wartosci uzytecznosci

Zrédto

Ceilleachair 2017 | ograniczona postac raka szyjki macicy, FIGO
1A1: srednia = 0,93; FIGO 1a2: srednia = 0,83;
FIGO 1B1 = 0,87

regionalna postac, FIGO 1b2-3a: srednia = 0,88

uogélniona postaé, FIGO >3a: srednia = 0,81

Lang, HC (2012). Quality of
life, treatments, and pa-
tients’ willingness to pay
for a complete remission of
cervical cancer in Taiwan.
Health Economics.
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Ponizej przedstawiono omowienie wtaczonych badan pierwotnych wraz ze szczegotami ba-
dania, podanymi wartosciami uzytecznosci oraz komentarzem dotyczacym uwzglednienia
wartosci w niniejszej analizie (por. Tab. 56).

Tab. 56. Przeglad wartosci uzytecznosci uzyskanych w badaniach pierwot-
nych wiaczonych do przegladu systematycznego.

Opracowanie | Szczegoty badania Uzytecznosci
de Kok 2018 | Kwestionariusz EQ-5D ograniczona postac raka szyjki macicy (FIGO 1A i 1B)
przeprowadzony wsrod po diagnozie: srednia = 0,79 (SD = 0,21), 95% Cl = (0,73;
niemieckich pacjentek 0,85)
(m.in. z rakiem szyjki po 3 miesiacach obserwaciji: srednia = 0,81 (SD = 0,14),
macicy). 95% Cl = (0,77; 0,85)
po 6 miesigcach obserwacji: srednia = 0,82 (SD = 0,21),
95% Cl = (0,76; 0,89)
po 12 miesigcach obserwacji: srednia = 0,87 (SD = 0,13),
95% Cl = (0,83; 0,91)
regionalna i uogélniona postac raka szyjki macicy (FIGO
2+)
po diagnozie: srednia = 0,72 (SD = 0,34), 95% Cl = (0,55;
0,89)
po 3 miesigcach obserwacji: srednia = 0,63 (SD = 0,31),
95% Cl = (0,46; 0,80)
po 6 miesigcach obserwacji: srednia = 0,74 (SD = 0,24),
95% Cl = (0,61; 0,87)
po 12 miesigcach obserwacji: srednia = 0,73 (SD = 0,38),
95% Cl = (0,51; 0,94)
stan po wyleczeniu raka szyjki macicy: srednia = 0,82
(SD = 0,25), 95% Cl = (0,79; 0,85)
Galante 2011 | Celem badania Galante | Wyniki uzyskane w Argentynie:

2011 byta ocena i po-
réwnanie wartosci uzy-
skanych za pomoca
kwestionariusza EQ-5D
(dla poszczegdlnych
stanow zdrowia) dla
choroby pneumokoko-
wej oraz wirusa bro-
dawczaka ludzkiego w
Argentynie, Chile oraz
Wielkiej Brytanii. Wy-
korzystano kwestiona-
riusz EQ-5D. Wykorzy-

stano rowniez wagi uzy-

skane metoda handlo-
wania czasem (trade-
off) dostepne dla kaz-
dego z panstw.
Badanie wykonano
wsrod zdrowych osdb.

CIN1: srednia = 0,848, 95% Cl = (0,808; 0,889), mediana
=0,931

CIN2/3: srednia = 0,688, 95% Cl = (0,626; 0,750), me-
diana = 0,786

rak szyjki macicy: srednia = 0,397, 95% Cl = (0,344;
0,448), mediana = 0,458

po wyleczeniu raka szyjki macicy: srednia = 0,782, 95%
Cl = (0,736; 0,829), mediana = 0,850

Wyniki uzyskane w Chile:

CIN1: srednia = 0,768, 95% Cl = (0,728; 0,807), mediana
= 0,808

CIN2/3: srednia = 0,581, 95% Cl = (0,515; 0,647), me-
diana = 0,627

rak szyjki macicy: srednia = 0,210, 95% Cl = (0,142;
0,277), mediana = 0,238

po wyleczeniu raka szyjki macicy: srednia = 0,690, 95%
Cl = (0,649; 0,730), mediana = 0,698

Wyniki uzyskane w UK:

CIN1: $rednia = 0,765, 95% Cl = (0,715; 0,815), mediana
=0,848

CIN2/3: srednia = 0,575, 95% Cl = (0,500; 65147), me-
diana = 0,725
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Opracowanie

Szczegoty badania

Uzytecznosci

rak szyjki macicy: srednia = 0,152, 95% Cl = (0,086;
0,218), mediana = 0,186

po wyleczeniu raka szyjki macicy: srednia = 0,691, 95%
Cl = (0,634; 0,748), mediana = 0,812

Marcellusi
2015

Badanie przeprowa-
dzono w celu oceny
spadku uzytecznosci
w stanach zdrowia
zwiazanych z infekcja
HPV. Wykorzystano

w tym celu standaryzo-

wany kwestionariusz
EQ-5D-3L.

Uzytecznosci zbadane wsrad pacjentow:
ktykciny konczyste: srednia = 0,78 (SD = 0,27), 95% Cl =
(0,73; 0,82)
CIN1: srednia = 0,83 (SD = 0,22), 95% Cl = (0,77; 0,88)
CIN2/3: érednia = 0,81 (SD = 0,27), 95% Cl = (0,74; 0,87)
rak szyjki macicy: srednia = 0,58 (SD = 0,31), 95% Cl =
(0,50; 0,65)
Uzytecznosci zbadane w populacji zdrowych osdb:
ktykciny konczyste: srednia = 0,91 (SD = 0,17), 95% Cl =
(0,86; 0,96)
CIN1: srednia = 0,73 (SD = 0,27), 95% Cl = (0,59; 0,86)
CIN2/3: srednia = 0,61 (SD = 0,30), 95% CI = (0,46; 0,76)
rak szyjki macicy: srednia = 0,45 (SD = 0,29), 95% Cl =
(0,30; 0,60)

Mennini 2011

Ocena mozliwosci za-

stosowania metody TTO

do pomiaru utraty uzy-
tecznosci dla innych
choréb zwigzanych

Z HPV, ktdre nie wpty-
waty bezposrednio na
badanych (np. ktykciny
konczyste, inwazyjny
rak szyjki macicy).
Ocene uzytecznosci
przeprowadzono wsrod
pacjentow z CIN2/3.

Wyniki uzyskane w Genui:
CIN2/3: srednia = 0,72 (SD = 0,23); mediana = 0,80, 95%
Cl=(0,61;0,83)
ktykciny konczyste: srednia = 0,79 (SD = 0,27); mediana
=0,91, 95% Cl = (0,66; 0,91)
rak szyjki macicy: srednia = 0,00 (SD = 0,00); mediana =
0,00, 95% CI = (0,00; 0,00)
Wyniki uzyskane w Rzymie:
CIN2/3: srednia = 0,74 (SD = 0,24); mediana = 0,85, 95%
Cl = (0,58; 0,90)
ktykciny konczyste: srednia = 0,54 (SD = 0,47); mediana
= 0,50, 95% CI = (0,22; 0,85)
rak szyjki macicy: srednia = 0,06 (SD = 0,13); mediana =
0,00, 95% CI = (0,00; 0,15)
Wyniki uzyskane w Campobasso:
CIN2/3: srednia = 0,73 (SD = 0,11); mediana = 0,75, 95%
Cl = (0,59; 0,87)
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nosci zwigzanych ze
szczepieniem przeciw
HPV uzywajac kwestio-
nariusza EQ-5D. W tym
celu ankietowano Au-
stralijki.

Opracowanie | Szczegoty badania Uzytecznosci
ktykciny konczyste: srednia = 0,77 (SD = 0,32); mediana
= 0,91, 95% Cl = (0,37; 1,00)
rak szyjki macicy: srednia = 0,00 (SD = 0,00); mediana =
0,00, 95% CI = (0,00; 0,00)
Simonella Celem badania byto za- | po 12 miesiacach od diagnostyki raka szyjki macicy:
2014 prezentowanie uzytecz- | |eczenie ktykcin konczystych: srednia = 0,9700 (SE =

0,0244), mediana = 0,9997 (IQR = 0,9969; 0,9999)

CIN1: srednia = 0,9724 (SE = 0,0226), mediana = 0,9997
(IQR = 0,9970; 0,9999)

CIN2/3: srednia = 0,9704 (SE = 0,0233); mediana =
0,9996 (IQR = 0,9959; 0,9999)

wczesne stadium raka szyjki macicy: srednia = 0,8178
(SE = 0,0531); mediana = 0,9450 (IQR = 0,9150;
0,9950)

pacjentki chorujace dtugo na raka szyjki macicy:

leczenie ktykcin konczystych: srednia = 0,9969 (SE =
0,0019), mediana = 0,9998 (IQR = 0,9997; 1,0000)

CIN1: srednia = 0,9953 (SE = 0,0027), mediana = 0,9999
(IQR = 0,9997; 1,0000)

CIN2/3: srednia = 0,9970 (SE = 0,0018); mediana =
0,9999 (IQR = 0,9994; 1,0000)

wczesne stadium raka szyjki macicy: srednia = 0,9714
(SE = 0,0052); mediana = 0,9900 (IQR = 0,9450;
0,9950)

Cl — przedziat ufnosci; CIN1 — srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy stopnia 1, inaczej dyspla-
Zja matego stopnia; CIN2/3 — srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy stopnia 2 lub 3, inaczej
dysplazja sredniego lub duzego stopnia; FIGO — International Federation of Gynecology and Ob-
stetrics; HPV — wirus brodawczaka ludzkiego; IQR — rozstep miedzykwartylowy; TTO — metoda
handlowania czasem; SD — odchylenie standardowe; SE — btad standardowy;

Whioski

Przy parametryzacji modelu zdecydowano sie wykorzystac wartosci najbardziej dopasowane
do uwzglednianych stanow zdrowia, tak aby pochodzity one z jak najmniejszej liczby zrodet.
Ostatecznie w analizie podstawowej zdecydowano sie wykorzystac wartosci z oryginalnego
modelu Elbasha i Dasbach 2010 (byta to opublikowana analiza, w ktorej zestawiono wszystkie
wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w niniejszym modelu stanéw zdrowia). Wartosci
z publikacji Galante 2011 oraz wyskalowanej wzgledem innych uzytecznosci wartosc dla ktyk-
cin konczystych z publikacji Marcellusi 2015 zdecydowano sie wykorzystac do parametryzacji
alternatywnego zestawu uzytecznosci wykorzystanego w analizie wrazliwosci.
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Aneks 5. Przeglad analiz ekonomicznych

Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych Gardasilu® w profilak-
tyce schorzen zwiazanych z zakazeniem HPV w porownaniu z brakiem profilaktyki wtornej
lub z wykorzystaniem szczepionki Cervarix® w profilaktyce. Przegladem objeto bazy PubMed
oraz The Cochrane Library. Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 57 i Tab. 58.

Tab. 57. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 15.03.2021 .

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 | Gardasil 1034
#2 | Economics[MeSH Terms] 614 205
#3 | Economic* 769 367
#4 | Cost* 749 102
#5 | #2 OR #3 OR #4 1453 629
#6 | #1 AND #5 214

Tab. 58. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostat-
niego przeszukania: 15.03.2021r.

Identyfika- Stowa kluczowe Wynik
tor zapyta-
nia
#1 | Gardasil 178
#2 | MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 12710
#3 | Economic* 32952
#4 | Cost* 84 559
#5 | #2 OR #3 OR #4 96 983
#6 | #1 AND #5 25

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

e analiza ekonomiczna (tj. analiza majaca na celu oszacowanie wspotczynnika ICER lub
ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanie technologii),

e dotyczace Gardasilu®,

e komparatory: placebo — brak szczepienia, Cervarix® — szczepionka dwuwalentna
(przynajmniej jeden z podanych),

e populacja wskazana we wniosku oraz w przypadku braku analiz zidentyfikowanych
dla populacji wskazanej we wniosku, pod uwage brano analizy w populacji szerszej
niz wskazana we wniosku (wyszukiwania nie ograniczano pod wzgledem wskazania);

e opracowania dostepne w ramach petnych tekstow,
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e publikacja w jezyku angielskim lub polskim.
Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia.
W opisie analizy uwzgledniono:

* populacje,

e kraj, w ktorym zostata przeprowadzona,

e perspektywe,

e zrddto danych klinicznych

e horyzont czasowy

¢ schemat dawkowania,

e 7rodta wartosci uzytecznosci.

Z wtaczonych analiz ekstrahowano koszty oraz QALY zwiazane z przedmiotowym szczepie-
niem oraz komparatorami oraz ICUR/ICER lub inne wyniki analizy ekonomicznej.

Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. analiz ekonomicznych oceniono wstepnie 239 ar-
tykutow pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano
30 prac, ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia
i wykluczenia z opracowania. W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji, 24 zostaty
wykluczone z analizy.

Ostatecznie do przegladu analiz ekonomicznych wtaczono 6 analiz ekonomicznych. Liste pu-
blikacji wtaczonych do przegladu oraz wykluczonych przedstawiono nizej (por. Tab. 59 i Tab.
60). Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtoérnych
przedstawiono ponizej (Rys. 49).
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Rys. 49. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (diagram PRISMA).

The Cochrane Library

N=214 N=258

_— ]
! ), \

"Weryﬁkacja W oparciu o petne ' Wikluczono z powodu braku zgodnosci z przedmiotem '

‘ Medline (PubMed) ‘

teksty analizy oraz z powodu powtdrzen
N=30 N=209

| | ,.

Whykluczono: N =24
Przycany wykluczenia:

B M = & - niewtasciwa interwencja

(N :ﬁigglzﬁnl#]ai[gggnallzy 5 « N =3 - niewtasciwa populacja
» N =1 - niewtasciwy komparator
= N =12 - niewtas ciwy typ publikacji
\ )

Ponizej zestawiono wykaz prac wtaczonych (por. Tab. 59) oraz wykluczonych (por. Tab. 60)
Z przegladu analiz ekonomicznych.

Tab. 59. Wykaz prac wiaczonych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Nr | Ozna- Publikacja
czenie

1. | Yagho- Yaghoubi M, Nojomi M, Vaezi A, Erfani V, Mahmoudi S, Ezoji K, Zahraei SM,
ubi 2018 | Chaudhri I, Moradi-Lakeh M. Cost-Effectiveness Analysis of the Introduction of
HPV Vaccination of 9-Year-Old-Girls in Iran. Value Health Reg Issues. 2018
May;15:112-119.

2. | Cody Cody P, Tobe K, Abe M, Elbasha EH. Public health impact and cost effectiveness
2021 of routine and catch-up vaccination of girls and women with a nine-valent HPV
vaccine in Japan: a model-based study. BMC Infect Dis. 2021 Jan 6;21(1):11.

3. | Elbasha | Elbasha EH, Dasbach EJ, Insinga RP, Haupt RM, Barr E. Age-based programs for
2009 vaccination against HPV. Value Health. 2009 Jul-Aug;12(5):697-707.
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Nr | Ozna- Publikacja
czenie

4, | Lee Lee VJ, Tay SK, Teoh YL, Tok MY. Cost-effectiveness of different human papillo-
2011 mavirus vaccines in Singapore. BMC Public Health. 2011 Mar 31;11:203.

5. | Germar | Germar MJ, Purugganan C, Bernardino MS, Cuenca B, Chen YC, Li X, Van Kriekinge
2017 G, Lee IH. Cost-effectiveness analysis of ASO4-adjuvanted human papillomavirus

16/18 vaccine compared with human papillomavirus 6/11/16/18 vaccine in the
Philippines, with the new 2-dose schedule. Hum Vaccin Immunother. 2017 May
4;13(5):1158-1166.

6. | Ma- Mahumud RA, Gow J, Alam K, Keramat SA, Hossain MG, Sultana M, Sarker AR, Is-
humud lam SMS. Cost-effectiveness of the introduction of two-dose bi-valent (Cervarix)
2019b and quadrivalent (Gardasil) HPV vaccination for adolescent girls in Bangladesh.

Vaccine. 2020 Jan 10;38(2):165-172.

Tab. 60. Wykaz prac wykluczonych z przegladu analiz ekonomicznych.

Nr | Oznaczenie | Publikacja Przyczyna wykluczenia
1. | Walwyn Walwyn L, Janusz CB, Clark AD, Prieto E, Waight Analiza dotyczy pordéw-
2015 E, Largaespada N. Cost-effectiveness of HPV vac- nania szczepien (za-
cination in Belize. Vaccine. 2015 May 7;33 Suppl réwno szczepionka dwu-
1:A174-81. walentna jak i czterowa-
lentng) z brakiem szcze-
pien. Brak porownania
szczepionki czterowa-
lentnej z dwuwalentna
lub placebo.
2. | Mennini Mennini FS, Bonanni P, Bianic F, de Waure C, Baio | Publikacja dotyczy
2017 G, Plazzotta G, Uhart M, Rinaldi A, Largeron N. szczepionki dziewiecio-
Cost-effectiveness analysis of the nine-valent HPV | walentnej. Brak wyni-
vaccine in Italy. Cost Eff Resour Alloc. 2017 Jul kow ICER lub ICUR w od-
11;15:11. niesieniu do porownan z
zakresu niniejszej ana-
lizy.
3. | Moodley Moodley I, Tathiah N, Sartorius B. The costs of de- | Publikacji nie stanowi
2016 livering human papillomavirus vaccination to analizy ekonomicznej
Grade 4 learners in KwaZulu-Natal, South Africa. S | (brak wynikéw dla ICER
Afr Med J. 2016 Apr 19;106(5):60. lub ICUR).
4. | Kim 2016 Kim JJ, Burger EA, Sy S, Campos NG. Optimal Cer- | Niewtasciwa populacja -
vical Cancer Screening in Women Vaccinated kobiety w wieku 25-30
Against Human Papillomavirus. J Natl Cancer Inst. | lat.
2016 Oct 18;109(2):djw216.
5. | Brisson 2015 | Brisson M, Laprise JF, Chesson HW, Drolet M, Analiza dotyczy porow-

Malagon T, Boily MC, Markowitz LE. Health and
Economic Impact of Switching from a 4-Valent to a
9-Valent HPV Vaccination Program in the United
States. J Natl Cancer Inst. 2015 Oct
4;108(1):djv282.

nania szczepionki czte-
rowalentnej z dziewie-
ciowalentna.

6. | Morris 2008 | Morris SK, Nguyen CK. The human papillomavirus Publikacja nie stanowi
vaccine in Canada. Can J Public Health. 2008 Mar- | analizy ekonomicznej.
Apr;99(2):114-6.

7. | Gilson 2020 | Gilson R, Nugent D, Bennett K, Doré CJ, Murray Niewtasciwa interwencja

ML, Meadows J, Haddow LJ, Lacey C, Sandmann F,
Jit M, Soldan K, Tetlow M, Caverly E, Nathan M,

- publikacja dotyczy imi-
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Nr | Oznaczenie | Publikacja Przyczyna wykluczenia
Copas AJ. Imiquimod versus podophyllotoxin, with | kwimod i podofilotok-
and without human papillomavirus vaccine, for syny stosowanych ze
anogenital warts: the HIPvac factorial RCT. Health | szczepionka przeciw HPV
Technol Assess. 2020 Sep;24(47):1-86. lub bez.

8. | Van Minh Van Minh H, My NTT, Jit M. Cervical cancer treat- Brak wynikow do wyko-

2017 ment costs and cost-effectiveness analysis of hu- rzystania w niniejszej
man papillomavirus vaccination in Vietham: a analizie.
PRIME modeling study. BMC Health Serv Res. 2017
May 15;17(1):353.

9. | Baio 2012 Baio G, Capone A, Marcellusi A, Mennini FS, Favato | Publikacja nie stanowi
G. Economic burden of human papillomavirus-re- analizy ekonomicznej
lated diseases in Italy. PLoS One. dotyczacej szczepien.
2012;7(11):e49699.

10.| Khatibi 2014 | Khatibi M, Rasekh HR, Shahverdi Z, Jamshidi HR. Niewtasciwa populacja -
Cost-Effectiveness Evaluation of Quadrivalent Hu- | dziewczeta w wieku 15
man Papilloma Virus Vaccine for HPV-Related Dis- | lat.
ease in Iran. Iran J Pharm Res. 2014 Win-
ter;13(Suppl):225-34.

11.] Wiwanitkit | Wiwanitkit S, Wiwanitkit V. Cost-risk analysis of Brak abstraktu oraz brak

2019 available cervix cancer vaccine: Situation analysis | dostepu do petnego tek-
from Thailand. J Cancer Res Ther. 2019 Oct- stu publikacji.
Dec;15(6):1421.

12.] Jit 2011 Jit M, Chapman R, Hughes O, Choi YH. Comparing | Niewtasciwa populacja -
bivalent and quadrivalent human papillomavirus kobiety i mezczyzni w
vaccines: economic evaluation based on transmis- | wieku od 12 do 75 lat.
sion model. BMJ. 2011 Sep 27;343:d5775.

13.| Fagot 2011 Fagot JP, Boutrelle A, Ricordeau P, Weill A, Alle- Publikacja nie stanowi
mand H. HPV vaccination in France: uptake, costs | analizy ekonomicznej.
and issues for the National Health Insurance. Vac-
cine. 2011 Apr 27;29(19):3610-6.

14.| Ostensson Ostensson E, Froberg M, Leval A, Hellstrom AC, Publikacja dotyczy jedy-

2015 Backlund M, Zethraeus N, Andersson S. Cost of nie braku szczepionki.
Preventing, Managing, and Treating Human Papil-
lomavirus (HPV)-Related Diseases in Sweden be-
fore the Introduction of Quadrivalent HPV Vaccina-
tion. PLoS One. 2015 Sep 23;10(9):e0139062.
15.] Kiatpongsan | Kiatpongsan S, Kim JJ. Costs and cost-effective- Niewtasciwe ramiona ba-

2014

ness of 9-valent human papillomavirus (HPV) vac-
cination in two East African countries. PLoS One.
2014 Sep 8;9(9):e106836.

dania.

16.

Menon 2017

Menon U, McGuire AJ, Raikou M, Ryan A, Davies
SK, Burnell M, Gentry-Maharaj A, Kalsi JK, Singh N,
Amso NN, Cruickshank D, Dobbs S, Godfrey K,
Herod J, Leeson S, Mould T, Murdoch J, Oram D,
Scott I, Seif MW, Williamson K, Woolas R, Fallow-
field L, Campbell S, Skates SJ, Parmar M, Jacobs
[J. The cost-effectiveness of screening for ovarian
cancer: results from the UK Collaborative Trial of
Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS). Br J Cancer.
2017 Aug 22;117(5):619-627.

Publikacja nie stanowi
analizy ekonomicznej
dotyczacej szczepien.
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Nr | Oznaczenie | Publikacja Przyczyna wykluczenia
17.| Largeron Largeron N, Petry KU, Jacob J, Bianic F, Anger D, Publikacja dotyczy
2017 Uhart M. An estimate of the public health impact szczepionki dziewiecio-
and cost-effectiveness of universal vaccination walentnej.
with a 9-valent HPV vaccine in Germany. Expert
Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2017
Feb;17(1):85-98.
18.| Insinga 2008 | Insinga RP, Dasbach EJ, Allen SE, Carides GW, My- | Publikacja nie stanowi
ers ER. Reductions in human papillomavirus-dis- analizy ekonomicznej.
ease resource use and costs with quadrivalent hu-
man papillomavirus (types 6, 11, 16, and 18) re-
combinant vaccination: the FUTURE Study Eco-
nomic Evaluation. Value Health. 2008
Dec;11(7):1022-32.
19.| Ogembo Ogembo JG, Manga S, Nulah K, Foglabenchi LH, Publikacja nie stanowi
2014 Perlman S, Wamai RG, Welty T, Welty E, Tih P. analizy ekonomicznej.
Achieving high uptake of human papillomavirus
vaccine in Cameroon: lessons learned in overcom-
ing challenges. Vaccine. 2014 Jul 31;32(35):4399-
4403.
20.| Cleemput Cleemput I, Thiry N. Cost-effectiveness evaluation | Publikacja nie stanowi
2009 of a quadrivalent human papillomavirus vaccine in | analizy ekonomicznej.
Belgium. Pharmacoeconomics. 2009;27(5):433; au-
thor reply 433-4.
21.| Mahumud Mahumud RA, Alam K, Dunn J, Gow J. The cost-ef- | Niewtasciwa interwencja
2019 fectiveness of controlling cervical cancer using a - publikacja dotyczy je-
new 9-valent human papillomavirus vaccine among | dynie szczepionki dzie-
school-aged girls in Australia. PLoS One. 2019 Oct | wieciowalentnej w po-
9;14(10):e0223658. rownaniu z brakiem
szczepien.
22.| Jiang 2019 Jiang Y, Ni W, Wu J. Cost-effectiveness and value- | Publikacja dotyczy
based prices of the 9-valent human papillomavirus | szczepionki dziewiecio-
vaccine for the prevention of cervical cancer in walentnej.
China: an economic modelling analysis. BMJ Open.
2019 Nov 24;9(11):e031186.
23.| Abramowitz | Abramowitz L, Lacau Saint Guily J, Moyal-Barracco | Publikacja nie stanowi
2018 M, Bergeron C, Borne H, Dahlab A, Bresse X, Uhart | analizy ekonomicznej
M, Cancalon C, Catella L, Bénard S. Epidemiologi- | dotyczacej szczepien.
cal and economic burden of potentially HPV-re-
lated cancers in France. PLoS One. 2018 Sep
20;13(9):0202564.
24.| De Rycke de Rycke Y, Tubach F, Lafourcade A, Guillo S, Publikacja nie stanowi
2020 Dalichampt M, Dahlab A, Bresse X, Uhart M, Ber- analizy ekonomicznej

geron C, Borne H, Cancalon C, Lajoinie A, Bénard
S. Cervical cancer screening coverage, manage-
ment of squamous intraepithelial lesions and re-
lated costs in France. PLoS One. 2020 Feb
13;15(2):€0228660.

dotyczacej szczepien.
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Omoéwienie wiaczonych badan i wnioski

Lacznie w przegladzie zidentyfikowano szesc analiz ekonomicznych. W pieciu z nich przed-
stawiono wyniki dla porownania z brakiem szczepien, w trzech — dla porownania ze szcze-
pionka dwuwalentng (dwie publikacje zawieraty oba pordwnania). Zestawione analizy prze-
prowadzono dla Japonii, Stanow Zjednoczonych, Singapuru, Filipin, Bangladeszu i Iranu. Pod-
sumowanie zidentyfikowanych analiz ekonomicznych przedstawiono w ponizszych tabelach
(patrz Tab. 61, Tab. 62).
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Tab. 61. Podsumowanie zidentyfikowanych analiz ekonomicznych vs 2vHPV.

Parametr Germar 2017 Mahumud 2019b Lee 2011
Populacja Dziewczeta w wieku 13 lat Dziewczeta w wieku 10 lat Dziewczeta w wieku 12 lat
Kraj Filipiny Bangladesz Singapur
Perspek- Ptatnik Ptatnik Ptatnik
tywa
Zrédto da- Dane z badan klinicznych i epidemiologicz- | Dane literaturowe. Lokalne dane; dane statystyczne dla po-
nych kli- nych; baza danych Institut Catala d’Onco- pulacji Singapuru
nicznych logia (ICO) HPV Center
Zrédto war- | Dane dotyczace dekrementu uzytecznosci Obliczenia na podstawie danych dla populacji Dane dostepne dla innych krajow
tosci uzy- opublikowane w innych ocenach szczepien | Bangladeszu.
tecznosci przeciwko HPV
Horyzont 95 cykli (czas zycia kohorty) b.d. Dozywotni
obserwacji
Schemat 2 dawki 2 dawki b.d.
dawkowa-
nia
Wyniki Gardasil Gardasil Gardasil
(ICUR/ICER) | Koszt: 3 420 019 020 PHP Koszt: Koszt: 14 210 399 SGD
QALY: 21 765 749 97 385938 $ QALY: 736 784
Cervarix Cervarix Cervarix
Koszt: 3 191 919 185 PHP Koszt: Koszt: 15,034,926 SGD
QALY: 21 766 305 59 155 689 S QALY: 736 775
Inkrement kosztow: 228 099 835 PHP Inkrement kosztow: Inkrement kosztow: -824 527 SGD
Inkrement QALY: - 556 38230249 S Inkrement QALY: 9

ICER — terapia zdominowana

ICER = 3 250%/unikniete DALY

ICER [SGD/QALY saved] - terapia domi-
nujaca
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Tab. 62. Podsumowanie zidentyfikowanych analiz ekonomicznych vs placebo.

Parametr Cody 2021 Elbasha 2009 Germar 2017 Lee 2011 Yaghoubi 2018
Populacja Dziewczeta w wieku 12-16 | Dziewczeta i kobiety w | Dziewczeta w wieku 13 lat | Dziewczeta w wieku | Dziewczeta w wieku 9 lat
lat wieku 12-14 lata (wy- 12 lat
szczegolnione wyniki
dla dziewczat w wieku
12 lat)
Kraj Japonia Stany Zjednoczone Filipiny Singapur Iran
Perspektywa Ptatnik Ptatnik Ptatnik Ptatnik Ptatnik
Zrédto danych | Dane literaturaturowe, Dane literaturowe; stra- | Dane z badan klinicznych i | Lokalne dane; dane Parametry epidemiolo-

klinicznych

skalibrowane lub zaczerp-
niete z poprzednich kali-
bracji modelu

tyfikacja wiekowa Kai-
ser Permanente
Northwest health

plan, the National
Health Interview Sur-
vey, Behavioral Risk
Factor Surveillance Sys-
tem

epidemiologicznych; baza
danych Institut Catala
d’Oncologia (ICO) HPV Cen-
ter

statystyczne dla po-
pulacji Singapuru

giczne pochodzace z iran-
skiego rejestru nowotwo-
row i innych krajowych
zrédet danych; dane litera-
turowe

Zrodto warto-
sci uzyteczno-
sci

Dane literaturowe dosto-
swanie do japonskich
norm populacyjnych z wy-
korzystaniem srednich
wartosci EQ-5D-SL QoL

Dane literaturowe

Dane dotyczace dekre-
mentu uzytecznosci opubli-
kowane w innych ocenach
szczepien przeciwko HPV

Dane dostepne dla
innych krajow

Dane literaturowe

Horyzont ob- 100 lat 100 lat 95 cykli (czas zycia ko- Dozywotni 10 lat

serwacji horty)

Schemat daw- | 3 dawki 3 dawki 2 dawki b.d. 3 dawki

kowania

Wyniki Gardasil Gardasil Gardasil Gardasil Gardasil

(ICUR/ICER) Koszt: 41 827 ¥ Koszt: 74 111 695 § Koszt: 3 420 019 020 PHP | Koszt: Koszt netto: 23 081 251 $

QALY: 39,71701
Brak szczepien

QALY: 2 699 171
Brak szczepien

QALY: 21 765 749,00 PHP
Brak szczepien

14 210 399 SGD
QALY: 736 784
Brak szczepien

Uniknigte DALYs: 1 518

ICER = 15 205 $/unik-
niete DALYs
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Parametr Cody 2021 Elbasha 2009 Germar 2017 Lee 2011 Yaghoubi 2018
Koszt: 36 455 ¥ Koszt: 72 641 950 $§ Koszt: 4 011 380 999 PHP Koszt: 6 880 106 SGD
QALY: 39,71150 QALY: 2 698 713 QALY: QALY: 735 991
Inkrement kosztow: Inkrement kosztow: 1 21759 744 Inkrement kosztow:

5372¥
Inkrement QALY: 0,00551
ICER = 975 364 Y/QALY

469 745 $
Inkrement QALY: 458

Inkrement kosztow:

- 591 361 979 PHP
Inkrement QALY: 6005

7 330 293 SGD
Inkrement QALY: 793

ICER — 9 071
SGD/QALY saved

ICER — inkrementalny wspdtczynnik efektywnosci kosztow (ang. Incremental Cost Effective-

ness Ratio);
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Aneks 6. Zestawienie parametréw

Tab. 63. Zestawienie parametréow wykorzystanych w analizie podstawowej
i nieréznicujacych poréwnywanych technologii w analizie podstawowej.

Parametr

Wartosc¢ w analizie

podstawowej

Czy modyfikowany w
analizie wrazliwosci

Zrédto danych

Parametry dotyczace d

emografii

Smiertelno$¢ w populacji generalnej w Polsce

wiek <1 roku

kobiety = 0,0037
mezczyzni = 0,0039

nie

1-8 lat kobiety = 0,0001
mezczyzni = 0,0001
9-10 lat kobiety = 0,0001
mezczyzni = 0,0001
11-12 lat kobiety = 0,0001
mezczyzni = 0,0001
13-14 lat kobiety = 0,0001
mezczyzni = 0,0002
15-17 lat kobiety = 0,0002
mezczyzni = 0,0004
18 lat kobiety = 0,0002
mezczyzni = 0,0006
19 lat kobiety = 0,0002
mezczyzni = 0,0007
20-24 lat kobiety = 0,0002
mezczyzni = 0,0009
25-26 lat kobiety = 0,0003
mezczyzni = 0,001
27-29 lat kobiety = 0,0003
mezczyzni = 0,0012
30-34 lat kobiety = 0,0004
mezczyzni = 0,0015
35-39 lat kobiety = 0,0006
mezczyzni = 0,002
40-44 |at kobiety = 0,001
mezczyzni = 0,003
45-49 lat kobiety = 0,0018
mezczyzni = 0,0048
50-54 lat kobiety = 0,0029
mezczyzni = 0,0077
55-59 lat kobiety = 0,0049
mezczyzni = 0,0124
60-64 lat kobiety = 0,0081
mezczyzni = 0,0192
65-69 lat kobiety = 0,0124

mezczyzni = 0,0278

GUS Tablice trwania
zycia 2020
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Parametr Wartos¢ w analizie Czy modyfikowany w | Zrédto danych
podstawowej analizie wrazliwosci
70-74 |at kobiety = 0,0189
mezczyzni = 0,0373
75-79 lat kobiety = 0,0308
mezczyzni = 0,0539
80-84 lat kobiety = 0,0561
mezczyzni = 0,0848
85+ lat kobiety = 0,2545
mezczyzni = 0,1533
Srednia liczba partneréw seksualnych rocznie w zaleznosci od wieku i ptci
13-14 lat kobiety = 0,00004 nie Elbasha i Dasbach
mezczyzni = 0,00011 2010
15-17 lat kobiety = 0,49
mezczyzni = 1,36
18 lat kobiety = 1,02
mezczyzni = 1,67
19 lat kobiety = 1,20
mezczyzni = 1,65
20-24 lat kobiety = 1,43
mezczyzni = 1,40
25-26 lat kobiety = 1,32
mezczyzni = 1,16
27-29 lat kobiety = 1,19
mezczyzni = 1,13
30-34 lat kobiety = 1,20
mezczyzni = 1,06
35-39 lat kobiety = 1,08
mezczyzni = 1,02
40-44 lat kobiety = 1,09
mezczyzni = 0,96
45-49 lat kobiety = 0,91
mezczyzni = 0,93
50-54 lat kobiety = 0,00085
mezczyzni = 0,00083
55-59 lat kobiety = 0,00074
mezczyzni = 0,00063
60-64 lat kobiety = 0,00061
mezczyzni = 0,00061
65-69 lat kobiety = 0,00061
mezczyzni = 0,00061
70-74 lat kobiety = 0,00044
mezczyzni = 0,00044
75+ lat kobiety = 0,00044
mezczyzni = 0,00044
odsetek osob w grupie | kobiety = 77% nie Elbasha i Dasbach
niskiej aktywnosci mezczyzni = 98% 2010
seksualnej
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Parametr

Wartosc¢ w analizie
podstawowej

Czy modyfikowany w
analizie wrazliwosci

Zrédto danych

odsetek osob w grupie
sredniej aktywnosci
seksualnej

kobiety = 19%
mezczyzni = 12%

odsetek osob w grupie
wysokiej aktywnosci
seksualnej

kobiety = 4%
mezczyzni = 1%

srednia liczba partne-
row seksualnych rocz-
nie w grupie niskiej

aktywnosci seksualnej

kobiety = 0,75
mezczyzni = 0,92

nie

srednia liczba partne-
row seksualnych rocz-
nie w grupie sredniej

aktywnosci seksualnej

kobiety = 2,52
mezczyzni = 2,43

srednia liczba partne-
row seksualnych rocz-
nie w grupie wysokiej
aktywnosci seksualnej

kobiety = 6,10
mezczyzni = 7,14

Elbasha i Dasbach
2010

Rak szyjki macicy —
zapadalnosc

16,3/100 000

nie

Bruni 2019

Rak szyjki macicy —
umieralnosc

9,3/100 000

nie

Bruni 2017, GUS Lud-
nosc 2012

Ktykciny konczyste —
zapadalnosc

mezczyzni: 171/100

000 (94/100 000;

308/100 000)
kobiety: 190,8/100

000 (98/100 000;

430/100 000)

tak

Patel 2013

odsetek zachorowan
na CC zwiazanych z
typami 4vHPV

69,40%

nie

odsetek zachorowan
na CC zwiazanych z
typami 9vHPV

87,10%

odsetek zachorowan
na ktykciny konczyste
zwigzanych z typami
4vHPV

88,10%

odsetek zachorowan
na ktykciny konczyste
zwiazanych z typami
9vHPV

88,10%

Ciapponi 2011

Odsetek pacjentek, u ktérych wykonano cytologie w ciagu roku

<1 rok

0,00%

nie

1-8 lat

0,00%

9-10 lat

0,00%

11-12 lat

0,00%

13-14 lat

0,00%

GUS Stan zdrowia
2014

1M1




Parametr Wartos¢ w analizie Czy modyfikowany w | Zrédto danych
podstawowej analizie wrazliwosci

15-17 lat 7,43%

18 lat 7,43%

19 lat 7,43%

20-24 lat 41,22%

25-26 lat 41,22%

27-29 lat 41,22%

30-34 lat 46,58%

35-39 lat 46,58%

40-44 lat 37,81%

45-49 lat 37,81%

50-54 lat 30,10%

55-59 lat 30,10%

60-64 lat 20,61%

65-69 lat 20,61%

70-74 lat 8,36%

75-79 lat 8,36%

80-84 lat 3,68%

85+ lat 3,68%

Odsetek kobiet wtasci- 23,6% | nie Januszek-Michalecka

wie przebadanych 2015

zgodnie z wytycznymi

Odsetek kobiet, u kto- 60,22% | nie na podstawie danych

rych przeprowadzono GUS Stan zdrowia

cytologie w ciagu 2014

ostatnich 3 lat

Odsetek kobiet z nie- 15,27% | nie Spaczynski 2010

prawidtowym wyni-

kiem badania skrinin-

gowego, U ktorych

przeprowadzana jest

diagnostyka pogte-

biona

Odsetki pacjentek, u ktorych przeprowadzono histerektomie

ponizej 1 roku 0,000% | nie JGP 2019, GUS Lud-

1-6lat 0,0004% AOSC 2019

7 - 18 lat 0,0075%

19 - 40 lat 0,1251%

41 - 60 lat 0,3088%

61 - 80 lat 0,1861%

81 i wiecej lat 0,0609%

Ryzyko zgonu zwia- 1% | nie Elbasha i Dasbach

zane z nawracajaca
brodawczakowatoscig
uktadu oddechowego

2010
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Parametr

Wartos¢ w analizi
podstawowej

e

Czy modyfikowany w
analizie wrazliwosci

Zrédto danych

Ryzyko zgonu pacjentek z powodu LCC

15-29 lat 0,7% | nie Elbasha i Dasbach
30-39 lat 0,6% 2010
40-49 lat 0,8%
50-59 lat 1,9%
60-69 lat 4,2%
>70 lat 11,6%
Ryzyko zgonu pacjentek z powodu RCC
15-29 lat 13,4% | nie Elbasha i Dasbach
30-39 lat 8,9% 2010,
40-49 lat 11,0%
50-59 lat 10,1%
60-69 lat 17,6%
>70 lat 28,6%
Ryzyko zgonu pacjentek z powodu DCC
15-29 lat 0,7% | nie Elbasha i Dasbach
30-39 lat 0,6% 2010
40-49 lat 0,8%
50-59 lat 1,9%
60-69 lat 4,2%
>70 lat 11,6%
Uzytecznosci w populacji generalnej
0-17 lat przyjeto z przedziatu | nie Golicki i Niewada 2017
18-24 lat
18-24 lat kobiety = 0,959
mezczyzni = 0,967
25-34 lat kobiety = 0,948
mezczyzni = 0,958
35-44 lat kobiety = 0,934
mezczyzni = 0,942
45-54 lat kobiety = 0,887
mezczyzni = 0,910
55-64 lat kobiety = 0,861
mezczyzni = 0,851
65-74 lat kobiety = 0,793
mezczyzni = 0,837
>75 lat kobiety = 0,715

mezczyzni = 0,740

Uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w modelu

CIN 1

0,91

CIN 2/3, CIS

0,87

tak

Elbasha i Dasbach
2010
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Parametr

Wartosc¢ w analizie

Czy modyfikowany w

Zrédto danych

podstawowej analizie wrazliwosci

Rak szyjki macicy — 0,76

postac ograniczona

(LCC)

Rak szyjki macicy — 0,67

postac regionalna

(RCC)

Rak szyjki macicy — 0,48

postac uogdlniona

(DCC)

Stan po wyleczeniu 0,76

raka szyjki macicy

Ktykciny konczyste 0,91

1 dawka szczepionki 276,36 PLN | nie Obwieszczenie Mini-

Cervarix® stra zdrowia z dnia
21.10.2021

I I

leczenie ktykcin 1 374,66 PLN NFZ, grupa JGP S57

konczystych

cytologia szyjki mac- 19,00 PLN NFZ, procedura

icy 5.05.00.0000060

kolposkopia 31,00 PLN NFZ, procedura
5.30.00.0000053

biopsja 523,46 PLN NFZ, JGP: M04

leczenie przypadku 812,05 PLN NFZ, JGP: MO3 oraz

CIN 1 MO04

leczenie przypadku 1 037,20 PLN NFZ, JGP: M03 oraz

CIN 2 MO04

leczenie przypadku 1 119,85 PLN NFZ, JGP: M03 oraz

CIN 3

leczenie raka szyjki
macicy — postaci
ograniczonej (LCC)

20 365,48 PLN

leczenie raka szyjki
macicy — postaci re-
gionalnej (RCC)

27 993,69 PLN

leczenie raka szyjki
macicy — postaci uo-
golnionej (DCC)

14 842,41 PLN

Mo04

patrz. rozdz. 0
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Parametr

Wartosc¢ w analizie
podstawowej

Czy modyfikowany w
analizie wrazliwosci

Zrédto danych
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