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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913, z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016 r. poz. 922, z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913, z pézn. zm.).

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

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

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0., GSK Services Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0., GSK Services
Sp. zo.0.
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2-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego
4-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego
Advisory Committee on Immunization Practices

American College of Obstetricians and Gynecologists

American Cancer Society

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

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Analiza wptywu na budzet

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

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

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

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

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

European Centre for Disease Prevention and Control

European Cancer Organisation

European Federation for Colposcopy - European Society of Gynaecological Oncology

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
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Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

German Health Care System and the Federal Joint Committee

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations
Gtéwny Urzad Statystyczny

Brodawki ptciowe (ang. genital warts)

Haute Autorité de Santé

Health Council of the Netherlands

Health Information and Quality Authority

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

wirus brodawczaka ludzkiego

wirusy brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papillomavirus)

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

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

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

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeé$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2021 r. poz. 974, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Norwegian Institute of Public Health

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

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

Narodowy Program Szczepien

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
pan-Canadian Oncology Drug Review
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto
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placebo

poziom odpfatnosci

Program Szczepieh Ochronnych

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

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy

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

Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

rak szyjki macicy

odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

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

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

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

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

srodnabtonkowa neoplazja sromu (ang. Vulvar Intraepithelial Neoplasia) lub pochwy (Vaginal
Intraepithelial Neoplasia) co najmniej Sredniego stopnia.

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 06.09.2021 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2857.2021.3.RBO

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Gardasil, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18]
(rekombinowana, adsorbowana), zawiesina do wstrzykiwan, 1, amp.-strzyk. 0,5 ml + 2 igty, kod GTIN:
00191778016130

=  Whioskowane wskazanie:

zapobieganie wystapienia u oséb w wieku od 9 lat: zmian przednowotworowych narzgdow piciowych (szyijki
macicy, sromu i pochwy), zmian przednowotworowych odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu,
zwigzanych przyczynowo z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV);
brodawek narzadoéw piciowych (ktykcin konczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna (bez modelu ekonomicznego)

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaurés
69007 Lyon

Francja

Whnioskodawca

MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 06.09.2021 r., znak PLR.4500.2857.2021.3.RBO (data wptywu do AOTMIT: 06.09.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Gardasil, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinowana,
adsorbowana), zawiesina do wstrzykiwan, 1, amp.-strzyk. 0,5 ml + 2 igty, kod GTIN: 00191778016130

we wskazaniu wynikajagcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego, tj. we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzieh wydania decyzji.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 06.10.2021 r., znak
0T.4230.19.2021.ML.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 12 pazdziernika 2021 r. pismem znak PLR.4500.2857.2021.6.RJA z dnia
12 pazdziernika 2021 r.

Ze wzgledu na to, ze po przekazanych uzupetnieniach analizy nie spetniaty wymagahn zawartych
W rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, wezwano wnioskodawce o ponowne uzupetnienie analiz pismem
Zz dnia 15.10.2021 r. znak OT.4230.19.2021.AKP.12. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu
29 pazdziernika 2021 r. pismem znak PLR.4500.2857.2021.10.RJA z dnia 29 pazdziernika 2021 r.

Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- R, rdasil w profilaktyce schorzeft

zwigzanych z zakazeniem HPV. Analiza problemu decyzyjnego. Healthquest, Warszawa, 2021.

- [N, Gardiasil wprofilaktyce schorzefi

zwigzanych z zakazeniem HPV. Analiza kliniczna. Healthquest, Warszawa, 2021.

. _ Gardasil w profilaktyce schorzeh zwigzanych z zakazeniem HPV.

Analiza ekonomiczna. Healthquest, Warszawa, 2021.

- I cardasil w profilaktyce schorzen zwigzanych
z zakazeniem HPV. Analiza wptywu na budzet. Healthquest, Warszawa, 2021.

. _ Gardasil w profilaktyce schorzeh zwigzanych z zakazeniem HPV.

Analiza racjonalizacyjna. Healthquest, Warszawa, 2021.

. _ Gardasil w profilaktyce schorzeh zwigzanych z zakazeniem

HPV. Aneks odpowiedzi na minimalne wymagania. Healthquest, Warszawa, 2021.

e Odpowiedz wnioskodawcy z dnia 12 pazdziernika znak PLR.4500.2857.2021.6.RJA na pismo
ws. niespetnienia wymagan minimalnych z dnia 06.10.2021 r., znak OT.4230.19.2021.ML.3.

e Odpowiedz wnioskodawcy z dnia 29 pazdziernika znak PLR.4500.2857.2021.10.RJA na pismo
ws. ponownego wezwania do uzupetnienia analiz ze wzgledu na niespetnienie wymagan minimalnych
15.10.2021 r., znak OT.4230.19.2021.AKP.12.

Zgodnosé przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Gardasil, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinowana,
adsorbowana), zawiesina do wstrzykiwan, 1, amp.-strzyk. 0,5 ml + 2 igty, kod GTIN: 00191778016130

Kod ATC

JO7BMO1

Substancja czynna

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Biatko L1 HPV typu 6 20 ug

Biatko L1 HPV typu 11 40 pg

Biatko L1 HPV typu 16 40 ug

Biatko L1 HPV typu 18 20 ug

adsorbowane na amorficznym hydroksyfosforanosiarczanie glinu (0,225 mg Al)

Whnioskowane wskazanie

Zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym: zapobieganie wystgpienia u oséb w wieku od 9 lat: zmian
przednowotworowych narzadéw piciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy), zmian przednowotworowych
odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych przyczynowo z zakazeniem pewnymi
onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV); brodawek narzadéw piciowych (kiykcin
konczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego

Dawkowanie

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

Jezeli druga dawka jest podana wczesniej niz po 6 miesigcach od podania pierwszej dawki, nalezy zawsze
podac trzecig dawke.

Gardasil moze by¢ podany réwniez w innym schemacie — 3 dawkowym (0,5 ml w 0, 2, 6 miesigcu). Druga
dawka powinna by¢ podana co najmniej jeden miesigc po pierwszej dawce, a trzecia dawka powinna by¢
podana co najmniej 3 miesigce po dawce drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy poda¢ w ciagu 1 roku.

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

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

Nalezy stosowac szczepionke Gardasil zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Droga podania

Domiesniowo

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Gardasil jest zawierajgca adiuwant, niezakazng, rekombinowang, czterowalentng szczepionkg otrzymang
z wysokooczyszczonych, wirusopodobnych czgsteczek (ang. virus-like particles; VLP) gtéwnego biatka L1
kapsydu wiruséw HPV typu 6, 11, 16 i 18. Wirusopodobne czgsteczki nie zawierajg wirusowego DNA,
dlatego nie majg zdolnosci zakazania komérek, namnazania sie ani wywotywania choroby. HPV zakaza
tylko ludzi, lecz badania na zwierzetach dotyczace analogicznych papillomawiruséw sugerujg, ze
skuteczno$¢ szczepionek opartych na L1 VLP jest zwigzana z rozwojem immunologicznej odpowiedzi
humoralnej.

Szacuje sie, ze HPV 16 i HPV 18 odpowiedzialne sg za okoto 70% przypadkéw raka szyjki macicy oraz 75-
80% przypadkow raka odbytu; 80% przypadkow raka gruczotowego in situ (AlS); 45-70% przypadkéw
$rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy duzego stopnia (CIN 2/3); 25% przypadkéw $rédnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy matego stopnia (CIN 1); okoto 70% przypadkéw srédnabtonkowej neoplazji sromu
duzego stopnia (VIN 2/3) oraz srédnabtonkowej neoplazji pochwy duzego stopnia (ValN 2/3), a takze 80%
przypadkéw srédnabtonkowej neoplazji odbytu duzego stopnia (AIN 2/3) zwigzanych z zakazeniem HPV.
HPV 6 i 11 odpowiedzialne sg za okoto 90% przypadkéw brodawek narzadéw piciowych oraz 10%
przypadkow srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy matego stopnia (CIN 1). Przyjeto, ze CIN 3 i AIS to
bezposrednie zmiany prekursorowe inwazyjnego raka szyjki macicy.

Zrédto: ChPL Gardasil, zlecenie MZ
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 20 wrzesnia 2006 r., EMA

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

- zmian przednowotworowych narzadéw piciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy), zmian
przednowotworowych odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych przyczynowo z zakazeniem
pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV);

Zarejestrowane
wskazania do

stosowania
- brodawek narzgdéw piciowych (ktykcin konczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego.
Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia Brak
do obrotu
Zrodto: ChPL Gardasil
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Rada Konsultacyjna/Rada Przejrzystosci wydata dotychczas cztery stanowiska w przedmiotowym wskazaniu,
ktore dotyczyty:

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

e Cervarix (pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 169/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r., pozytywna
rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 107/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r.,
BIP: 124/2013% oraz pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 54/2021 z dnia 17 maja 2021 r. i
pozytywna rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 54/2021 z dnia 18 maja
2021 r., BIP: 41/2021%),

e Silgard (pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 254/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r. oraz pozytywna
rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 171/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.,
BIP: 262/20135%).

Szczegoly dotyczgce ocenianej interwencji, tj. szczepionki Gardasil (wczesniejsza nazwa: Silgard),
przedstawiono w tabeli ponizej. Szczepionka Silgard w 2009 r. uzyskata negatywne stanowisko RK z uwagi na
brak wiarygodnych danych dot. jej wptywu na zachorowalnos¢ i $miertelno$¢ z powodu raka szyjki macicy oraz
olbrzymie koszty szczepien®, z kolei w 2013 r. stanowisko RP i rekomendacja Prezesa byty pozytywne pod
warunkiem wprowadzenia instrumentu podziatu ryzyka. Ostatnia z dostepnych szczepionek przeciwko HPV,
Gardasil 9 nie byta do tej pory przedmiotem oceny AOTMIT w ramach oceny wniosku o objecie refundacja
produktu leczniczego.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Silgard (Human papilomavirus
Przejrzystosci vaccine types 6, 11, 16, 18) we wskazaniu szczepienie dziewczynek w wieku lat 14 w zapobieganiu zmianom
nr 254/2013 z dnia przednowotworowym narzadéw piciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy) oraz rakowi szyjki macicy oraz w
9 grudnia 2013 1 zapobieganiu brodawkom narzgdéw ptciowych (klykcinom konczystym) zwigzanym przyczynowo z zakazeniem
) okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego, w ramach nowej, wspdlnej grupy limitowej , do kiérej naleze¢

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

2 http://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko RK 51 15 2009 szepionki HPV.pdf
3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zlc-124-2013/124-2013-zlc

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/7314-zlecenie-41-2021

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

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

bedg szczepionki przeciw HPV. Rada sugeruje 30% odptatnos¢ ze strony pacjenta, pod warunkiem wprowadzenia
instrumentu podziatu ryzyka dla tej odpfatnosci.

Uzasadnienie Skuteczne zapobieganie zakazeniom HPV przez stosowanie szczepionek o odpowiednim serotypie
wykazano w wielu badaniach klinicznych, ale odlegtych, ki kunastoletnich wynikéw pochodzgcych ze szczepienia
tej wtasnie duzej grupy dziewczat jeszcze nie ma. W naszym kraju barierg hamujgcg upowszechnienie tego typu
szczepien jest ich wysoka cena. Z tego wzgledu wiekszo$¢ szczepien przeciwko HPV finansowana jest z funduszy
samorzadowych lub prywatnych. Uwzgledniajgc catkowity budzet przeznaczony na szczepienia ochronne w
Polsce koszt leku zaproponowany do refundaciji jest zbyt wysoki.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Silgard, human papilomavirus vaccine,
zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 1 amputkostrzykawka 0,5ml+2igly, w szczepieniu dziewczynek
w wieku lat 14 w zapobieganiu zmianom przednowotworowym narzgdow piciowych (szyjki macicy, sromu i
pochwy) oraz raka szyjki macicy, oraz zapobieganiu brodawkom narzaddéw piciowych (klykcin konczystych),
zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego.

Uzasadnienie rekomendaciji
Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacijg

Rekomendacja produktu leczniczego Silgard (human papilomavirus vaccine types 6, 11, 16, 18) we wskazaniu szczepienie
Prezesa Agencji dziewczynek w wieku lat 14 w zapobieganiu zmianom przednowotworowym narzadéw ptciowych (szyjki macicy,
Oceny Technologii | sromu i pochwy) oraz rakowi szyjki macicy oraz w zapobieganiu brodawkom narzadéw piciowych (ktykcinom
Medycznych nr konczystym) zwigzanym przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego, w
171/2013 z dnia ramach wspolnej grupy limitowej dla szczepionek przeciwko HPV. Wnioskowana technologia powinna byé
9 grudnia 2013r. dostepna za 50% odptatnoscig, i wskazane jest by podmiot odpowiedzialny utrzymat proponowany instrument

podziatu ryzyka takze dla tego poziomu odptatnosci.

Skuteczne zapobieganie zakazeniom HPV przez stosowanie szczepionek o odpowiednim serotypie wykazano w
wielu badaniach klinicznych, ale odlegtych, kilkunastoletnich wynkoéw pochodzacych ze szczepienia
wnioskowanej populacji jeszcze nie ma. Barierg hamujgcg upowszechnienie tego typu szczepien w Polsce jest
ich wysoka cena. Dostepno$¢ do szczepien przeciwko HPV zwiekszona jest poprzez mozliwos¢ finansowana ich
z funduszy samorzgdowych. Uwzgledniajgc catkowity budzet przeznaczony na szczepienia ochronne w Polsce
koszt leku zaproponowany do refundacji jest zbyt wysoki.

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

Uzasadnienie:

Stanowisko RK Szczepionki przeciwko HPV sg skuteczne w zapobieganiu infekcji HPV o odpowiednim do szczepionki serotypie,

Nr 51/15/2009 ale brak jest obecnie wiarygodnych danych na temat ich wptywu na zachorowalnos$¢ i $miertelno$¢ z powodu raka

7 dnia 03.08.2009 r. szyjki macicy. Program obowigzkowych szczepien przeciwko HPV musiatby obejmowac¢ bardzo duzg populacje i

wigzatby sie z olbrzymimi kosztami.” Szczepienia nie eliminujg ani nie zmniejszajg potrzeby wykonywania

regularnych cytologicznych badan profilaktycznych zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zaleceniami. Dlatego

obecnie duzo bardziej uzasadnione bytoby przeznaczenie $rodkéw na profilaktyke wtérng niz na szczepienia
przeciwko HPV.

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

W 2019 roku wydane zostaly takze: opinia Rady Przejrzystosci nr 222/20198 z dnia 29 lipca 2019 roku
oraz rekomendacja Prezesa Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 2/2019° z dnia 11 pazdziernika 2019 r. w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw,
dotyczgcych zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) na podstawie raportu AOTMIT1? dotyczgcego
profilaktyki zakazeh wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotne;.
Opublikowane zalecenia dotyczyty trzech rodzajéw szczepionek: 2-walentnej Cervarix (przeciwko zakazeniom
HPV typami 16 i 18), 4-walentnej Gardasil (6, 11, 16, 18) oraz 9-walentnej Gardasil 9 (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52, 58). Zgodnie ze wspomniang powyzej opinig:

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne finansowanie w ramach programoéw polityki zdrowotnej:

1. szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) w populacji pediatrycznej,

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

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/ppz/2019/Opinie/u 29 285 190729 o 222 szczepienia hpv 48aa.pdf
9 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/ppz/2019/REK/rptz_2 hpv 2019.pdf
10 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/ppz/2019/RPT/19.10.29 raport _zalec techn_art_48aa_profilaktyka hpv.pdf
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2. dziatan informacyjno-edukacyjnych w zakresie profilaktyki infekcji HPV skierowanych do dzieci objetych
szczepieniami oraz ich rodzicow/opiekunéw prawnych,

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

Jednoczes$nie Rada wyraza opinie, ze modelowe rozwigzanie pn. ,Program polityki zdrowotnej z zakresu
profilaktyki zakazenn wirusem brodawczaka Iudzkiego (HPV)” powinno zosta¢ zmienione zgodnie
Zz uwagami Rady.

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

Z kolei Prezes Agencji rekomenduje przeprowadzanie w ramach programéw polityki zdrowotnej dziatan
dotyczgcych profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w formie szczepien przeprowadzanych
w populacji pediatrycznej oraz edukacji zdrowotnej realizowanej w populacji pediatrycznej i populacji dorostych
zgodnie z warunkami okre$lonymi w niniejszym dokumencie.

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

Uzasadnienie rekomendaciji

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

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

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

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

Odnalezione wytyczne kliniczne zgodnie rekomendujg szczepienia w celu ochrony przed wirusem HPV. Zaréwno
wnioski oparte o analize kliniczng jak i zalecenia towarzystw naukowych wskazujg, ze optymalnym wiekiem dzieci,
ktére powinny by¢ poddawane immunizacji jest okres miedzy 9 a 14 r.z. Ponadtfo wytyczne wskazujg, ze w
pierwszej kolejnosci szczepieniami powinny byc¢ objete dziewczynki.

Wsrod zalecanych preparatow szczepionkowych w ww. populacjach wymienia Sie SzczepionKi
2-, 4-- lub 9-walentne w populacji kobiet/dziewczat oraz 4- i 9-walentne w populacji chfopcow/mezczyzn.

Zrédio: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/ppz/2019/REK/rptz 2 hpv 2019.pdf

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

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

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, tj. zapobieganie wystgpienia
uos6b w wieku od 9 lat: zmian przednowotworowych narzaddw piciowych (szyjki macicy, sromu
i pochwy), zmian przednowotworowych odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych
przyczynowo z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV);
brodawek narzadéw piciowych (klykcin konczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem
okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji

do programu lekowego nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie wnioskowane jest zgodnie z wskazaniem zarejestrowanym, tj. Gardasil jest szczepionkg stosowang
w wieku od 9 lat w zapobieganiu wystgpienia:

- zmian przednowotworowych narzgdow piciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy), zmian przednowotworowych
odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych przyczynowo z zakazeniem pewnymi onkogennymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV);

- brodawek narzgddéw pfciowych (klykcin konczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okre$lonymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego.

Whioskodawca w ramach analizy AE oraz BIA zatozyt jednak, ze objeta szczepieniami zostanie populacja kobiet
(dziewczat) w wieku od 9 lat. Analizy Wnioskodawcy obejmujg zatem populacje wezszg, niezgodng
z wnioskowanym wskazaniem.

Nalezy zaznaczy¢, ze od 1 listopada 2021 r. objeta refundacjg zostata szczepionka Cervarix i jest dostepna
w aptece na recepte we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyz;ji.

Warto réwniez zauwazy¢, ze zgodnie z zapisami Programu Szczepienn Ochronnych (PSO 2022)! szczepienia
przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego nalezg do grupy szczepien zalecanych oraz rekomenduje sie ich
przeprowadzenie w ramach Narodowej Strategii Onkologicznej oraz w ramach programow profilaktyki zdrowotne;j
(szczegdty: Tabela 6).

Jednym z oczekiwanych rezultatdow NSO jest zaszczepienie przynajmniej 60% dziewczat i chlopcow w wieku
dojrzewania przeciwko HPV do konca 2028 r. Wérdd dziatah wskazano:

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

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

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

Organem odpowiedzialnym za wprowadzenie ww. dziatan jest Minister Zdrowia.

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

11 Zatgczn k do komunikatu Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 28 pazdziernika 2021 r. (poz. 85) w sprawie Programu Szczepien
Ochronnych na rok 2022 http://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2021/85/ (dostep: 03.11.2021 r.).
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obecng nie zostaly jednak opublikowane zatozenia procesu szczepieh przeciwko wirusowi brodawczaka
ludzkiego.

Tabela 6. Zalecenia i uwagi dot. szczepienia przeciw HPV zgodnie z PSO 2022

Szczepienie przeciw Szczegolnie zalecane Uwagi

Liczba dawek i schemat szczepienia — wedtug wskazan producenta szczepionki.

Ludzkiemu wirusowi Osobom od ukonczenia L . o . .
. Rekomenduje sie przeprowadzanie szczepien w ramach Narodowej Strategii
brodavyc’za_ka (HPV) - 9 roku zycia w celu Onkologicznej:
domiesniowo lub uodpornienia L ) ) o
podskérnie (wedtug rzeciw chorobom — uchwata nr 10 Rady Ministrow z dnia 4 lutego 2020 r. w sprawie przyjecia
wskazan producenta wyworianym przez okreslone programu wieloletniego pn. Narodowa Strategia Onkologiczna na lata 2020—-2030
szczepionki) typy wirusa HPV. (M.P. poz. 189, z p6zn. zm.).

Szczepienie zalecane do realizacji w ramach programéw profilaktyki zdrowotnej.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Gardasil w ramach refundacji aptecznej
za odpfatnoscig Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy
o refundaciji.

Nalezy zaznaczy¢, ze od 1 listopada 2021 r. objeta refundacjg zostata szczepionka Cervarix i jest dostepna
w aptece na recepte za odptatnoscig 50%.

Obecnie zgodnie z PSO 2022 szczepienia przeciw HPV stanowig szczepienia zalecane. Natomiast, zgodnie
z ustawg z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi (Dz. U.
z 2020 r. poz. 1845 z pdzn. zm.) zalecane szczepienia ochronne sg finansowane przez $wiadczeniobiorce.'?
Przygotowano natomiast projekt ustawy o zmianie ustawy o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb
zakaznych u ludzi oraz niektérych innych ustaw!®4, umozliwiajgcy Ministrowi Zdrowia zakup szczepionek
zalecanych w ramach PSQO?5, co pozwolitoby na realizacje celéw wyznaczonych w NSO.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Gardasil zaktadajg finansowanie
Zaproponowane
warunki sg zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.

12 Osoba poddajgca sie zalecanemu szczepieniu ochronnemu ponosi koszty zakupu szczepionki. (Zrodto: Art. 19 ust. 7 ustawy z dnia
5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi (Dz. U. z 2020 r. poz. 1845, z pdzn. zm.)
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20082341570/U/D20081570L|.pdf (dostep: 20.10.2021 r.).

13 Projekt ustawy 0 zmianie ustawy o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i chorob zakaznych u ludzi oraz niektorych innych ustaw. Przyjety
przez rzad 27 lipca 2021 r. (skierowany do Sejmu 2 sierpnia 2021 r.) https://www.gov.pl/web/premier/projekt-ustawy-o-zmianie-ustawy-o-
zapobieganiu-oraz-zwalczaniu-zakazen-i-chorob-zakaznych-u-ludzi-oraz-niektorych-innych-ustaw?2 (dostep: 05.11.2021 r.).

14 przebieg procesu legislacyjnego. Druk 1449 Rzgdowy projekt ustawy o zmianie ustawy o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i chorob
zakaznych u ludzi oraz niektorych innych ustaw.
https://www.sejm.gov.pl/sejm9.nsf/PrzebiegProc.xsp?id=24ADOC5FB57A6807C12587260031C0ODB (dostep: 05.11.2021 r.).

15 Proponowana zmiana dot. art. 18 po ust. 5 dodaje sie ust. 5a-5¢c w brzmieniu: ,5a. Minister wiasciwy do spraw zdrowia moze objgc
finasowaniem szczepionki stuzgce do przeprowadzania zalecanych szczepier ochronnych, o ktérych mowa w art. 19 ust. 1, ze wskazaniem
sposobu realizacji $wiadczenia w Programie Szczepieri Ochronnych na dany rok. Zrédto: Projekt ustawy o zmianie ustawy o zapobieganiu
oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi oraz niektérych innych ustaw. Przyjety przez rzad 27 lipca 2021 r. (skierowany do Sejmu
2 sierpnia 2021 r.) https://www.gov.pl/web/premier/projekt-ustawy-o-zmianie-ustawy-o-zapobieganiu-oraz-zwalczaniu-zakazen-i-chorob-
zakaznych-u-ludzi-oraz-niektorych-innych-ustaw?2 (dostep: 05.11.2021 r.).
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3.2. Problem zdrowotny

[Opis problemu zdrowotnego przytoczono za AWA Cervarix OT.4230.6.2021]

Definicja

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

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

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

e skoérne — wystepujgce poza okolicg zewnetrznych narzgddw pfciowych

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

Zrédito: Szczekli 2018

Do gtéwnych czynnikbw ryzyka zakazenia HPV nalezg: wczesny wiek inicjacji seksualnej, liczba
partneréow/partnerek seksualnych, seks analny, wspoéfistnienie innych zakazen przenoszonych drogg pfciows,
palenie tytoniu, antykoncepcja hormonalna, ostabienie odpornosci (np. infekcja HIV czy leki zmniejszajgce
odpornosc).

Zrédfo: Raport AOTMIT HPV 2019
Klasyfikacja

Istnieje ponad 100 typow HPV, ktére prowadzg do zakazenia w obrebie skory i bfon $luzowych. Zidentyfikowano
ok. 40 typow wirusa, ktére sg odpowiedzialne za zakazenia narzgdéw moczowo-ptciowych kobiet i mezczyzn.
Wiekszo$¢ z nich jest relatywnie nieszkodliwych.

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

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

Zrédto: Raport AOTMIT HPV 2019
Obraz kliniczny

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

Zrédto: Szczeklik 2018
Rozpoznanie

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

Zrédio: Szczeklik 2018
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Epidemiologia

Na podstawie danych z raportu ICO 2021, w tabeli ponizej zostata przedstawiona epidemiologia raka szyjki
macicy w Polsce.6

Tabela 7. Wskazniki epidemiologiczne dla raka szyjki macicy w Polsce na podstawie danych ICO 2021 (dane na
2020 rok)

Wskaznik 2018
Roczna liczba nowych zachorowan 3862
Surowy wskaznik zapadalnosci na 100 tys. kobiet / rok 19,8
Wskaznik zachorowan standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. kobiet / rok 12,3
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 75 lat* 1,30
Roczna liczba zgonéw 2137
Surowy wskaznik liczby zgonéw na 100 tys. kobiet / rok 11,0
Wskaznik zgonéw standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. kobiet / rok 5,86
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 75 lat 0,65

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

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

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

Zrédto: Raport AOTMIT HPV 2019

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

Zrédfo: NSO 2020

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

16 http://www.hpvcentre.net/statistics/reports/POL.pdf
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Szczepienie jest zalecane nastoletnim dziewczetom i kobietom do 26. r.z., optymalnie przed podjeciem
aktywnosci seksualnej — w celu profilaktyki zmian przedrakowych szyjki macicy i raka tego narzadu zwigzanych
z zakazeniem HPV (gtéwnie HPV-16 i HPV-18, HPV-31, HPV-33, HPV-45, HPV-52, HPV-58).

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

Zrédfto: Szczeklik 2018

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

Organizacja wprowadzanych programoéw szczepien oraz osiggany wskaznik wyszczepialnosci jest bardzo
zréznicowany.

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

Wiekszos¢ programow (47%) obejmowata 12-latkéw jako gtéwny cel szczepien, zaréwno jako pojedynczg kohorte
lub w potgczeniu z innymi grupami wiekowymi. W krajach o niskim i srednich dochodach szczepieniami objete
byty mtodsze dziewczeta (9-10 lat) niz w krajach o wysokich dochodach (11-13 Iat).

W przypadku 59% programow szczepienia byly wykonywanie za posrednictwem szkot — jako gitdwna strategia
lub w potaczeniu ze szczepieniami w placowkach medycznych. W krajach o wysokim poziomie dochoddéw
programy w szkotach i placéwkach medycznych wystepowaty z podobng czestoscig, ich udziat wynidst
odpowiednio 39% oraz 48%. W krajach o nikim i srednim dochodzie niemal wszystkie programy wykonano
w wytgcznie w szkotach lub w ramach modelu mieszanego (90%).

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

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

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

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

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

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

Krajowe zalecenia dotyczgce szczepien przeciwko wirusowi HPV istniejg w 46 (87%) krajach, z czego w 38 (83%)
finansowanie jest petne, w 2 (4%) finansowanie jest czesciowe (Francja, Ksiestwo Monako), natomiast w 6 (13%)
krajach brak finansowania ze $rodkéw publicznych. Sprawozdawana wyszczepialno$é wyniosta od 4% do 99%17

17 Wynik dla Turkmenistanu. Wyszczepialno$¢ powyzej 100% ograniczony do 99%. Moze wskazywaé na problemy z doktadnoscig danych
(zrédto: Bruni 2021).
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(n=30) w latach 2018-2019. We Francji, gdzie wprowadzono wspotptacenie, odnotowana wyszczepialnosc
wyniosta 24% (dawka koncowa) w 2019 r. Dane dla Ksigstwa Monako nie sg sprawozdawane.

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

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

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

Zrédio: Bruni 2021, Bonanni 2020
Rokowanie

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

Zrédfo: Szczeklik 2018

Rak szyjki macicy (RSzM)

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

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

Klasyfikacja:

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

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

e CIN lll — neoplazja wewngtrznabtonkowa szyjki macicy Ill stopnia (najwieksze przemiany komdrek —
najbardziej zto$liwe).

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

Rozpoznanie:

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

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

Leczenie:

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

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

Przy zmianach $rédnabtonkowych pochodzenia gruczotowego zmiana zlokalizowana jest zwykle w kanale szyjki
macicy, czeSciej bywa wieloogniskowa (5-15%) i czeSciej zajmuje gruczoty wewngtrzszyjkowe. Sg to czynniki
skfaniajgce do planowania rozleglejszego zabiegu oszczedzajgcego. Rowniez bardziej zasadny jest wybor
metody ciecia chirurgicznego niz ciecie petlg elektryczng w celu unikniecia zniszczenia granic waznych przy
okresleniu doszczetnego wyciecia zmiany. RSzM:

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

Zrédto: Raport AOTMIT HPV 2019
Epidemiologia RSzM

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), w roku 2018, RSzM byt w Polsce siodmym co do
czestosci nowotworem ztosliwym wystepujacym wsrdd kobiet (po raku piersi, ptuca, trzonu macicy, okreznicy,
jajnika oraz tarczycy). RSzM odpowiadat w badanym okresie za 2,8% zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet
ogdétem. Standaryzowana zachorowalno$¢ (ESP2013) na nowotwory ztosliwe szyjki macicy w 2018 r. wynosita
11/108.

Zrédfo: KRN 2018

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Ponizej przedstawiono rozwazania oraz oszacowania dotyczgcej populacji, u ktérej technologia wnioskowana
moze zostac zastosowana oraz populacji docelowe;.

Populacja

Populacja wnioskowana obejmuje osoby w wieku od 9 lat — wskazanie wnioskowane jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze zgodnie z wytycznymi szczepienie jest najbardziej skuteczne
w mtodym wieku, przed inicjacjg seksualng. Wskazywany zalecany wiek szczepien wg WHO to 9-14 lat (pierwotna
grupa docelowa). Pozostate wytyczne (m.in. ACIP 2019, ACOG 2020) jako grupe docelowg wskazujg zaréwno
dziewczeta, jak i chtopcow w wieku od 9 do 26 lat.

Zgodnie z danymi zebranymi w biuletynach NIZP-PZH oraz GIS dotyczgcych szczepien ochronnych w Polsce,
zaszczepionych (w peti lub czesciowo) przeciwko HPV w Polsce w latach 2016-2019 zostato 24 094, 21 226, 23
825 oraz 28 737 osob ogotem. Weditug danych za 2019 r. najwyzszg wyszczepialnos¢ (petng lub czesciowa)
osiggnieto w grupie wiekowej 10-14 lat — zaszczepiono 18 076 osdb, co stanowito 63% udziatu wzgledem
wszystkich zaszczepionych ogotem. Odsetek zaszczepionych dziewczat byt wyzszy niz chtopcow i stanowit 83%
wszystkich szczepienh (szczegdty: rozdz. 0).

Powyzsze dane odnoszg sie do okresu, w ktérym dziatania z zakresu szczepieh byly realizowane wytgcznie
w ramach samorzgdowych programéw polityki zdrowotnej. Od 1 listopada 2021 r. przeciwko wirusowi
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brodawczaka ludzkiego (HPV) finansowana ze $rodkdéw publicznych jest szczepionka Cervarix, krotki okres
refundacji uniemozliwia ocene liczebnos$ci oraz scharakteryzowanie populacji realizujgcej szczepienia w aptece
na recepte.

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

Prof. dr hab. n. med. Mariusz Bidzinski, Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii onkologicznej, wskazat
populacje dziewczat oraz chiopcéw w wieku 9-12 lat. Wedtug prof. dr hab. n med. Roberta Jacha, Prezesa
Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy, wiek dziewczat i chtopcow podlegajgcych
szczepieniom wynosi 9-17 lat. Z kolei prof. Wiodzimierz Sawicki, Prezes Polskiego Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej, wskazat populacje dzieci w wieku 10-14 lat.

Eksperci kliniczni oszacowania wielkosci populacji docelowej oparli o dane dot. liczebno$ci polskiej populacii,
zgodnie z oszacowaniami liczebnos¢ osob kwalifikujgcych sie do szczepienia wyniesie ok. 1,5-3,5 min, natomiast
odsetek 0s6b u ktérych produkt leczniczy Gardasil zostatby zastosowany po objeciu refundacjg stanowi 60-100%
(szczegoty: Tabela 8).

Uwzgledniajgc powyzsze populacja docelowa, w ktérej najprawdopodobniej bedg realizowane szczepienia
obejmuje zaréwno dziewczynki jak i chtopcow w wieku 9-17 lat.

Odsetek zaszczepionych

Szczepienia przeciwko HPV rozpoczeto we Francji w 2006 r., odnotowany poziom wyszczepialnosci ulegat
wahaniom, w 2020 r. odsetek zaszczepionych dziewczat w wieku 15 lat wynidst odpowiednio 41% oraz 33% dla
pierwszej i ostatniej dawki'®. Dane dla Ksiestwa Monako nie sg raportowane.

Warto réwniez zauwazy¢, ze w przypadku programéw szczepien przeciwko HPV w petni refundowanych wyniki
sg zréznicowane. Zgodnie z danymi WHO/UNICEF w 2019 r. $redni odsetek zaszczepionych wynidést 67% dla
pierwszej dawki oraz 53% dla dawki korncowej. Tylko 5 (6% krajow) osiggneto wyszczepialnos¢ dawka koncowa
na poziomie wyzszym niz 90%, w 22 krajach (22%) odsetek zaszczepionych wyniést rowno lub powyzej 75%,
natomiast dla 35 (40%) krajéw odnotowana wyszczepialnos¢ dla dawki koncowej wyniosta 50% lub mniej
(Bruni 2021).

Réznice w odsetku zaszczepionych mogg wystapi¢ rowniez wzgledem ptci. W krajach, w ktérych wprowadzono
szczepienia zaréwno dziewczat i chtopcdw, proporcja mezczyzn do kobiet byta bliska lub nizsza od 1 w wigekszosci
krajow, wskazujgc na dobrg akceptacje szczepien mezczyzn w panstwach oferujgcych szczepienia neutralne pod
wzgledem pici (Bruni 2021).

Podsumowujac, mozliwos¢ oceny odsetka zaszczepionych w populacji objetej wnioskiem jest ograniczona,
a sktonnos$¢ do szczepien jest determinowana przez wiele innych czynnikow.19.20.21

Kolejnym istotnym aspektem wptywajgcym na liczebnos¢ populaciji, u ktérej szczepionka zostanie sfinansowana
w ramach refundacji aptecznej jest fakt, ze szczepionki przeciw HPV nie bedg najprawdopodobniej dostepne
wytgcznie w aptece na recepte. Mianowicie, przygotowano projekt ustawy o zmianie ustawy o zapobieganiu oraz

18 Populacja dziewczat, ktora ukonczyta 15 lat w roku sprawozdawczym i otrzymata w dowolnym momencie w wieku 9-14 lat petny schemat
szczepien przeciwko HPV. Zrédto: WHO. Human papillomavirus (HPV) vaccination coverage.
https://immunizationdata.who.int/pages/coverage/hpv.htmI?CODE=FRA&ANTIGEN=&YEAR= (dostep: 05.11.2021 r.).

19Dubé, Eve, et al. "Vaccine Hesitancy, Acceptance, and Anti-Vaccination: Trends and Future Prospects for Public Health.” Annu. Rev. Public
Health 42 (2021): 175-191. https://www.annualreviews.org/doi/10.1146/annurev-publhealth-090419-102240 (dostep: 05.11.2021 r.)

20 Sonawane, Kalyani, et al. "Parental intent to initiate and complete the human papillomavirus vaccine series in the USA: a nationwide, cross-
sectional survey." The Lancet Public Health 5.9 (2020): e484-e492.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2468266720301390#fig2 (dostep: 05.11.2021 r.)

2lSponawane, Kalyani, et al. "Trends in Human Papillomavirus Vaccine Safety Concerns and Adverse Event Reporting in the United States.”
JAMA network open 4.9 (2021): e2124502-e2124502. https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2784272 (dostep:
05.11.2021r.)
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zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi oraz niektorych innych ustaw??23, umozliwiajgcy Ministrowi
Zdrowia zakup szczepionek zalecanych w ramach PSO?24, co pozwolitoby na realizacje celéw wyznaczonych
w NSO. Zgodnie z zapowiedziami podsekretarza stanu Macieja Mitkowskiego rozwazane sg bezpfatne
szczepienia przeciwko HPV w kohorcie 12-letnich dziewczynek.?®

Tabela 8. Oszacowania ekspertow dot. liczebnosci populacji docelowej

Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. med.
Mariusz Bidzinski Robert Jach Wiodzimierz Sawicki
Populacja Parametr Konsultant Krajowy Prezes Polskiego Prezes Polskiego
w dziedzinie ginekologii Towarzystwa Kolposkopii i Towarzystwa Ginekologii
onkologicznej Patofizjologii Szyjki Macicy Onkologicznej
Obecna liczba oséb | Liczba dziewczynek w wieku 9-14r.2.: 2 448 496* Powyzej 5% z 38 268 tys. to
Osoby po w Polsce 9 — 16 lat — 1540 tys.* 9-17 r.z.: 3516 436* dzieci w wieku 10-14 lat
ukonczeniu 9.
roku zycia w Odsetek osdb, u
Polsce ktérych oceniana
kwalifikujacy si¢ | technologia bytaby Min. 60% 100%* -
do szczepienia stosowana po
objeciu refundacja
Obecna liczba oséb | Liczba dziewczynek w wieku 9-14r.z.: 1192 874* Okofto 2,5% z 38 268 tys. to
Dziewczynki po w Polsce 9 - 12 lat — 760 tys.* 9-17r.z.: 1713 018* dziewczynki w wieku 10-14 lat
ukonczeniu 9.
roku zycia w Odsetek 0s6b, u
Polsce ktérych oceniana
kwalifikujacy si¢ | technologia bytaby Min. 70% 100%* -
do szczepienia stosowana po
objeciu refundacja
Chiopcy po Powyzej 5% z 38 268 tys. to
ukonczeniu 9. chiopcy w wieku 10-14 lat
r°k,§oz|’s’§,': v Obecna liczba Liczba chfopcow w wieku 9-14r.2.: 1255 622* ) tvka: wiasci
kwalifikujacy os6b w Polsce 9-12 lat - 830 tys.* 9-17r.2.: 1803 418* (pﬁgg(')séz’:? '2tV7;Z \Azlrifj%wa
Sy QO . https://www.populationof.net
szczepienia Iplipoland/ )

22 Aktualnie obowigzujgcy przepis art. 18 ust. 5 ustawy zakaznej umozliwia zakup szczepionek przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia
wytgcznie na potrzeby szczepienn obowigzkowych, natomiast w projekcie przewiduje sie umozliwienie sfinansowania przez ministra
witaSciwego do spraw zdrowia rowniez zakupu szczepionek do innych szczepieni, wzgledem ktoérych nie jest naftozony obowigzek
administracyjny, a ktérych przeprowadzenie jest zalecane. Poszerzenie katalogu szczepionek, ktére bedg udostepniane nieodpfatnie
S$wiadczeniobiorcom w ramach wskazanych grup docelowych, ma zapewnic¢ realizacje okre$lonych celéow zdrowotnych w populacji objetej
szczepieniem, docelowo z osiggnieciem efektu ochrony zbiorowiskowej. Umieszczanie w PSO szczepien zalecanych, co do ktérych zachodzg
przestanki do objecia finasowaniem kosztu preparatu, bedzie jednak kazdorazowo mozliwe po zabezpieczeniu finasowania w budzecie
panstwa w zakresie $rodkéw finansowych przeznaczonych na ten cel. Nowe zmiany w kalendarzu szczepien ochronnych kazdorazowo bedg
ocenione pod wzgledem skutkéw finansowych. W przypadku konieczno$ci wprowadzenia szczepienia przeciw chorobie zakaznej,
wymienionej w katalogu szczepien zalecanych w celu zrealizowania postanowien wynikajgcych z programdw profilaktycznych, jak np. obecnie
wdrazany program wieloletni pn. Narodowa Strategia Onkologiczna (NSO) na lata 2020—-2030, do realizacji przedmiotowego przedsiewziecia
jest niezbedne wdrozenie mechanizmu finansowania (przy uwzglednieniu mozliwosci zabezpieczenia przez ministra wtasciwego do spraw
zdrowia, od roku 2022, szczepionek) i umozliwienie rozpoczecia celu okreSlonego w NSO na zasadach przyjetych dla szczepien
obowigzkowych, realizowanych w punktach szczepien podstawowej opieki zdrowotnej. Wprowadzone rozwigzanie umozliwi przeprowadzenie
wyzej wymienionych i kolejnych programéw. Zrédto: Projekt ustawy o zmianie ustawy o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb
zakaznych u ludzi oraz niektérych innych ustaw. Przyjety przez rzad 27 lipca 2021 r. (skierowany do Sejmu 2 sierpnia 2021 r.)
https://www.gov.pl/web/premier/projekt-ustawy-o-zmianie-ustawy-o-zapobieganiu-oraz-zwalczaniu-zakazen-i-chorob-zakaznych-u-ludzi-
oraz-niektorych-innych-ustaw?2 (dostep: 05.11.2021 r.).

2 Przebieg procesu legislacyjnego. Druk 1449 Rzadowy projekt ustawy o zmianie ustawy o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i chorob
zakaznych u ludzi oraz niektérych innych ustaw.
https://www.sejm.gov.pl/sejm9.nsf/PrzebiegProc.xsp?id=24ADOC5FB57A6807C12587260031C0DB (dostep: 05.11.2021 r.).

24 Art. 18 po ust. 5 dodaje sig ust. 5a-5¢ w brzmieniu: ,5a. Minister wtasciwy do spraw zdrowia moze objgé finasowaniem szczepionki stuzgce
do przeprowadzania zalecanych szczepieri ochronnych, o ktorych mowa w art. 19 ust. 1, ze wskazaniem sposobu realizacji $wiadczenia w
Programie Szczepieri Ochronnych na dany rok. Zrédto: Projekt ustawy o zmianie ustawy o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb
zakaznych u ludzi oraz niektérych innych ustaw. Przyjety przez rzad 27 lipca 2021 r. (skierowany do Sejmu 2 sierpnia 2021 r.)
https://www.gov.pl/web/premier/projekt-ustawy-o-zmianie-ustawy-o-zapobieganiu-oraz-zwalczaniu-zakazen-i-chorob-zakaznych-u-ludzi-
oraz-niektorych-innych-ustaw? (dostep: 05.11.2021 r.).

2 Powszechne szczepienia przeciw HPV coraz blizej — debata i komentarz wiceministra Macieja Mitkowskiego.
https://www.termedia.pl/mz/Powszechne-szczepienia-przeciw-HPV-coraz-blizej-debata-i-komentarz-wiceministra-Macieja-Mi kowskiego-
42614.html (dostep: 05.11.2021 r.).
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Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. med.
Mariusz Bidzinski Robert Jach Wtodzimierz Sawicki
Populacja Parametr Konsultant Krajowy Prezes Polskiego Prezes Polskiego
w dziedzinie ginekologii Towarzystwa Kolposkopii i Towarzystwa Ginekologii
onkologicznej Patofizjologii Szyjki Macicy Onkologicznej

Odsetek osoéb, u
ktérych oceniana
technologia bytaby Min. 60% 100%*
stosowana po
objeciu refundacja

* Zrodto: GUS 2021
** 7rédto: GUS, Charakterystyka produktu leczniczego Gardasil, szacunki wlasne

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20 kwietnia 2021 r. i ograniczono do wytycznych opublikowanych w latach
2017-2021. W dniu 25 pazdziernika 2021 r. przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania.

Odnaleziono 4 rekomendacje polskie: Program Szczepien Ochronnych na rok 2021, Tymczasowe Rekomendacje
Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw oraz Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki
Macicy (PTGIiP-PTKiPSM) postepowania w zakresie prewencji wtérnej raka szyjki macicy (rsm) w okresie
pandemii SARS-CoV-2, stanowisko Zarzgdu PTKiPSM z 2018 r., zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej (PTGO) z 2017 r., oraz 11 rekomendacji zagranicznych: European Federation for Colposcopy —
European Society of Gynaecological Oncology (EFC — ESGO) z lat 2019-2020, European Cancer Organisation
(ECO) z 2020 r., European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) z 2020 r., World Health
Organization (WHO) z 2017 r. oraz raport WHO z 2020 r. dotyczgcy globalnej strategii na przyszie lata w
zapobieganiu raka szyjki macicy, Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) z 2019 r., American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) z 2020 r., American Society of Clinical Oncology (ASCO) z
2017 r., American Cancer Society (ACS) z 2020 r., Advisory Committee Statement-National Advisory Committee
on Immunization (ACS-NACI) z 2017 r., Italian Society of Colposcopy—Cervico-Vaginal Pathology (SICPCV)
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z 2020 r. i the Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists (RANZCOG) z
2019r.

Szczepienia przeciwko HPV znajduja sie w wykazie szczepien zalecanych szczegdlnie osobom od ukonczenia 9
roku zycia w celu uodpornienia przeciw chorobom wywotanym przez okreslone typy wirusa HPV, na 2022 r.
w Polsce, ale niefinansowanych. Rekomenduje sie przeprowadzanie szczepieh w ramach Narodowej Strategii
Onkologicznej (szczepienie zalecane do realizacji w ramach programoéw profilaktyki zdrowotnej). Wedtug
PTKIPSM z 2018 r. i PTGO z 2017 r. szczepienie przeciwko HPV stanowi zalecany element profilaktyki
pierwotnej, rowniez bez wskazania na pte¢ czy wiek. Wytyczne polskie nie wskazuja na konkretne
szczepionki w swoich zaleceniach. Tymczasowe Rekomendacje PTGiP-PTKiPSM dotyczace postepowania w
zakresie prewencji wtoérnej raka szyjki macicy w okresie pandemii SARS-CoV-2 zwracajg uwage na raport WHO,
w ktérym zaleca sie podjecie dziatan pozwalajgcych na eliminacje raka szyjki macicy, w tym objecie 90%
dziewczynek petnym szczepieniem przeciwko HPV do osiggniecia 15 roku zycia do 2030 r.

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

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

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

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

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

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

W USA jedyng obecnie dostepng szczepionkg jest szczepionka 9-walentna (Gardasil 9, dane na 2020 r.), stad
odnalezione zalecenia (ACIP 2019, ASCO 2017, ACOG 2020, ACS 2020) nie odnosza si¢ do szczepionki
czterowalentnej Gardasil. Rowniez w Australii wedtug RANZCOG z 2019 obecnie finansowane sg rutynowe
szczepienia szkolne chiopcéw i dziewczat w wieku 12—-13 lat za pomocg szczepionki 9-walentnej (Gardasil 9).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

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

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PSO 2022
(Polska)

Konflikt interesow:
brak informacji

Wedtug Komunikatu Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 28 pazdziernika 2021 r. w sprawie Programu
Szczepien Ochronnych na rok 2022, szczepienia przeciwko HPV znajduja sie w wykazie szczepien zalecanych,
ale niefinansowanych ze srodkéw znajdujacych sie w budzecie Ministra Zdrowia. Wedtug Komun katu szczepienie
przeciwko ludzkiemu wirusowi brodawczaka (HPV) jest szczegolnie zalecane osobom od ukoiczenia 9 roku zycia
w celu uodpornienia przeciw chorobom wywotanym przez okreslone typy wirusa HPV. Rekomenduje sie
przeprowadzanie szczepien w ramach Narodowej Strategii Onkologicznej: — uchwata nr 10 Rady Ministréow z dnia
4 lutego 2020 r. w sprawie przyjecia programu wieloletniego pn. Narodowa Strategia Onkologiczna na lata 2020—
2030 (M.P. poz. 189, z pézn. zm.).

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

PTGiP- PTKiPSM
2021

Tymczasowe Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Potozn kéw oraz Polskiego Towarzystwa
Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy postepowania w zakresie prewencji wtérnej raka szyjki macicy (rsm) w
okresie pandemii SARS-CoV-2

WHO w 2020 r. wezwata wszystkie instytucje na swiecie zaangazowane w prewencje rsm do podjecia dziatan
pozwalajacych na eliminacje rsm (redukcje liczby zachorowan do poziomu bardzo rzadkiej choroby < 4
przypadkéw/100.000/rok). Rok 2030 jest granicg czasowg dla wszystkich krajow uzyskania minimalnych celéw
okres$lonych skrotem ,,90-70-90”, ktéry obejmuje: objecie 90% dziewczynek petnym szczepieniem przeciwko HPV
do osiggniecia 15 roku zycia, objecie 70% kobiet wysoko efektywnym testem skriningowym minimum 2 razy w
ciggu zycia, w 35 oraz powtdrnie w 45 roku zycia, objecie 90% kobiet z rozpoznaniem zmian przedrakowych i rsm
odpowiednim leczeniem i opieka.

Europejska odpowiedzig na wezwanie WHO jest wspdlna inicjatywa Europejskiej Organizacji ds. Raka (ECCO,
European CanCer Organisation), Europejskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (ESGO, European
Society of Gynaecological Oncology) oraz Europejskiej Federacji Kolposkopowej (EFC, European Federation for
Colposcopy). Europejskie propozycje celéw, ktére powinny byc osiggniete do 2030 roku posiadajg szerszy zakres
oraz zostaty doprecyzowane w stosunku do bazowego dokumentu WHO i obejmujg, m. in.: objecie 90%
dziewczynek i chfopcow petnym szczepieniem przeciwko HPV do osiggniecia 15 roku zycia, objecie 70% kobiet
w Europie we wskazanym wieku skriningiem rsm z uzyciem zwalidowanego klinicznie testu w kierunku
wysokoonkogennych typéw HPV (HRHPV) w okresie ostatnich pieciu lat; objecie 90% kobiet z rozpoznaniem
HSIL (CIN 3) leczeniem w okresie do 3 miesiecy od rozpoznania, a wszystkich kobiet z rozpoznaniem rsm
dostepem do odpowiedniej opieki onkologicznej, w tym paliatywnej. (...) Polska odpowiedzig na wezwanie WHO
jest Projekt KOLPOSKOPIA 2020 z juz opublikowanymi oraz planowanymi do publikacji rekomendacjami w
zakresie prewencji wtérnej rsm w Polsce.

PTKiPSM 2018
(Polska)

Konflikt interesow:
brak informaciji

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

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

Sita zalecen i jako$¢ dowodéw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacji

PTGO 2017
(Polska)

Konflikt interesow:

nie przedstawiono
informacji

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

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

Sita zalecer i jako$¢ dowodow: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

25/125



Gardasil (szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18])

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

Zalecenia 2019r.:

Europejskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej i Europejska Federacja ds. Kolposkopii zdecydowanie
popiera programy szczepien neutralnych pod wzgledem pici dla dzieci i mtodziezy, z mozliwoscig doszczepienia
dla mtodych dorostych oséb.

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

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

Najbardziej efektywne sg szczepienia w ramach programoéw (szkolnych lub na innym szczeblu).

Program szczepienh neutralnych wzgledem pici powinien by¢ preferowang koncepcja, chociaz jego wykonalnosc¢
zalezy od lokalnych zasobdéw. Badania przesiewowe w kierunku HPV i szczepienia uzupetniajg sie, ale czesto
sg wdrazane jako oddzielne i nieskoordynowane programy populacyjne.

Aktualizacja 2020 r.:

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

Sita zalecen i jako$¢ dowodéw: brak informaciji

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

ECO 2020
(Europa)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

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

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

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

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

2. Krajowe populacyjne programy badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy z wykorzystaniem testow
HPV o wigkszym zasiegu.

3. Leczenie raka oferowane konsekwentnie i sprawiedliwie zgodnie z wytycznymi najlepszej praktyki klinicznej.
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4. Dziatania majace na celu poprawe $wiadomosci spotecznej i zawodowej oraz edukacji na temat wirusa HPV
w celu zwiekszenia ilosci szczepien i badan przesiewowych.

Prawie wszyscy (85-90%) aktywni seksualnie kobiety i mezczyzni zarazg sie wirusem HPV w ktéryms momencie
swojego zycia. Istnieje okoto 200 réznych typow wirusa HPV. 12 z tych typéw HPV wiagze sie z wysokim ryzykiem
raka.

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

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

Nalezy tez rozwazy¢ rozszerzenie rutynowych programoéw szczepien na starsze grupy wiekowe obu ptci. WHO
i/ lub UE powinny opracowa¢ i opublikowa¢ wytyczne dotyczace sposobu prowadzenia programoéw szczepien
przeciwko HPV, aby zapewnic¢ optymalnag wyszczepialnos¢.

Sita zalecen i jako$¢ dowodéw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacji

Wytyczne dotyczgce szczepieh w krajach UE

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

1. 9-walentna szczepionka przeciw HPV jest rowniez skuteczna w zapobieganiu uporczywym zakazeniom HPV,
brodawkom narzaddéw ptciowych i zmianom srédnabtonkowym odbytu wysokiego stopnia wywotanym przez
serotypy HPV: 6, 11, 16 i 18 (jako$¢ dowoddw: umiarkowana) w$réd mezczyzn w wieku 16—26 lat.

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

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

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

2. Czterowalentna szczepionka przeciwko HPV zmniejsza ryzyko przetrwatych zakazen HPV, brodawek
narzadéw piciowych i zmian srédnabtonkowych odbytu wysokiego stopnia u mezczyzn w wieku 16-26 lat (w tym
mezczyzn homoseksualnych) (jako$¢ dowodoéw: wysoka), podczas gdy danych dotyczgcych skutecznosci
2-walentnej u mezczyzn nie odnaleziono.

ECDC 2020 ; - .
(Europa) Dane dotyczgce immunogennosci sugeruja:
Konflikt intereséw: | - rownowaznos¢ czterowalentnych i 2-walentnych szczepionek podawanych mezczyznom w poréwnaniu
brak informacji do kobiet;
- wyzsza immunogennos$¢ czterowalentnych i 2-walentnych podawanych mezczyznom w wieku 9-15 lat
w poréwnaniu do kobiet w wieku 16—26 lat pod katem okreslonych typéw HPV zawartych w kazdej szczepionce.
Nie odnaleziono bezposrednich dowoddéw na skutecznos$¢ szczepien przeciwko HPV u oséb z HIV w okresie
objetym przegladem, chociaz dostgpne sg dowody niskiej jakosci potwierdzajgce skuteczno$é szczepionki
czterowalentnej przeciwko przetrwatej infekcji HPV i przeciwko doustnemu zakazeniu HPV.
Zgodnie z przeanalizowanymi modelami optacalnosci, jesli priorytetem jest zapobieganie chorobom szyjki macicy
u kobiet, dodajac mezczyzn do obecnych szczepienh przeciwko HPV realizowanych wytacznie u kobiet, programy
stajg sie coraz bardziej optacalne tam, gdzie jest:
- stale zmniejszajgca sie liczba zaszczepionych kobiet;
- nizszy koszt szczepionki.
Zwigkszenie wyszczepialnosci wérdd dziewczat nadal jest najbardziej optacalne.
Jesli celem programu szczepien przeciwko wirusowi HPV jest ogélnie zapobieganie chorobom zwigzanym z HPV,
powszechne szczepienie przeciwko wirusowi HPV moze by¢ bardziej optacalne.
Najwieksze korzysci odnosi sie, szczepigc osoby przed okresem dojrzewania.
Sita zalecen i jako$¢ dowodéw: GRADE
Zrédto finansowania: brak informacji
Raport dotyczacy globalnej strategii na przyszte lata w zapobieganiu raka szyjki macicy
WHO 2020 WHO w 2020 r. wezwata wszystkie instytucje na swiecie zaangazowane w prewencje rsm do podjecia dziatan

pozwalajgcych na eliminacje rsm (redukcje liczby zachorowan do poziomu bardzo rzadkiej choroby < 4
przypadkéw/100.000/rok). Globalna strategia dotyczy spojrzenia na raka szyjki macicy jako problem zdrowia
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publicznego (préog wynoszacy 4 na 100 000 kobietolat) oraz nastepujgce cele 90-70-90, ktére muszg zostac¢
osiaggniete do 2030 r., aby kraje znalazty sie na drodze do:eliminacji raka szyjki macicy:

- objecie 90% dziewczynek petnym szczepieniem przeciwko HPV do osiagnigcia 15 roku zycia,

- objecie 70% kobiet wysoko efektywnym testem skriningowym minimum 2 razy w ciggu zycia, w 35 oraz powtornie
w 45 roku zycia,

- objecie 90% kobiet z rozpoznaniem zmian przedrakowych i rsm odpowiednim leczeniem i opieka.

Osiggniecie celow 90-70-90 do 2030 roku oznaczatoby, ze mediana zmniejszenia zachorowalnos$ci na raka szyjki
macicy wyniostaby 2%, 42% i 97% odpowiednio do 2030, 2045 i 2120, co pozwolitoby unikng¢ 74 milionow
przypadkéw raka. Skumulowana liczba zgonéw z powodu raka szyjki macicy, ktérych udatoby sie unikngg,
wynositaby okoto 2 min, 5 min i ponad 62 min odpowiednio do 2040, 2050 i 2120.

Szczepienie dorastajgcych dziewczat jest najskuteczniejszg diugoterminowg interwencja majgcg na celu
zmniejszenie ryzyka wystgpienia raka szyjki macicy. Z uwagi na ogromng dtugoterminowg korzys¢ ze szczepien
przeciwko HPV istotne jest ich rozpoczecie i podtrzymanie we wszystkich krajach. Istniejg réwniez mocne dowody
na to, ze wysokie pokrycie populacji szczepieniami przeciwko HPV prowadzi do ochrony nieszczepionych oséb
poprzez odpornosé stadng. Aktualne wytyczne WHO zalecajg podanie dziewczgtom w wieku od 9 do 14 lat dwéch
dawek szczepionki, aby uzyska¢ petng ochrone.

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

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

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

Szczepienia przeciwko HPV stanowig podstawowg interwencje profilaktyczng, jednak ich stosowanie nie eliminuje
potrzeby realizacji badan przesiewowych w pozniejszych okresach zycia. Wyn ka to z faktu, iz istniejgce preparaty
szczepionkowe nie zapewniajg ochrony przed wszystkimi wysokoonkogennymi typami HPV oraz majg
ograniczony wptyw na rozwoj chorob u kobiet powyzej wieku kwalifikujacego do szczepien.

Tam gdzie istnieje taka mozliwos¢, powinno sie taczy¢ realizacje szczepieh przeciwko HPV z innymi
szczepieniami przeprowadzanymi w populacji w tym samym wieku (np. ze szczepieniami przeciwko btonicy
i tezcowi) oraz w ramach programéw skierowanych do mtodych ludzi (np. w szkotach oraz w ramach $wiadczen
zdrowotnych skierowanych do miodziezy).

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

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

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

WHO 2017

Konflikt interesow:
brak informaciji

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

Szczepienia przeciwko HPV w populacjach drugorzedowych (np. u kobiet w wieku = 15 r.z. lub mezczyzn) zaleca
sie tylko w sytuacjach, gdy ich realizacja jest wykonalna, przystepna cenowo, kosztowo-efektywna
oraz nie wptywa na zakres finansowania szczepien w grupie pierwszorzegdowej (dziewczeta 9-14 lat)
oraz programéw badan przesiewowych w kierunku RSzM.

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

Szczepienia zréznicowanych grup wiekowych dziewczat sg kosztowo efektywne w przypadku grupy wiekowej
9-14 lat, w szczegdblnosci przy zastosowaniu schematu 2- dawkowego.

Poczatkowe szczepienie wielu kohort dziewczgt w wieku 9-14 lat jest zalecane, gdy szczepienie wprowadzane
jest po raz pierwszy.

Istnieje mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania efektywnosci kosztowej w przypadku kazdej dodatkowej grupy
wiekowej dziewczat i kobiet w wieku 215 r.z.,, gdyz immunizacja w tej grupie wymagataby zastosowania
3-dawkowego schematu szczepien, jak i odsetek aktywnych seksualnie kobiet w populacjach starszych jest
wyzszy.
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Obecnie dostepne dowody sugeruja, ze preparaty 2- , 4- oraz 9-walentne charakteryzujg sie poréwnywalng
immunogennoscig oraz skutecznoscig w prewencji RSzM. Wybér preparatu szczepionkowego powinien by¢
oparty na ocenie danych istotnych lokalnie, w tym dotyczacych wystepowania powszechnych problemoéw zdrowia
publicznego zwigzanych z zakazeniem HPV (RSzM, innych nowotworéw zto$liwych zwigzanych z HPV
lub brodawek piciowych) oraz populacji, w ktérych stosowanie szczepien przeciwko HPV zostato zatwierdzone
i cenie.

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

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

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

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

Sita zalecen i jako$¢ dowoddw: brak informacji
Zrédto finansowania: brak informagji

ACIP rutynowo zaleca szczepienie przeciwko wirusowi HPV w wieku 11 lub 12 lat, szczepienie moze by¢ podane
poczawszy od wieku 9 lat. ACIP zaleca szczepienie wyréwnawcze przeciwko HPV dla wszystkich oséb w wieku
do 26 lat. ACIP nie zaleca szczepienia wyréwnawczego dla dorostych w wieku od 27 do 45 lat. Osoby
zaszczepione nieodpowiednio i zagrozone nowym zakazeniem HPV moga korzysta¢ ze szczepien w tym
przedziale wiekowym; dlatego ACIP zalecit wspdlne podejmowanie decyzji klinicznych w sprawie potencjalnego
szczepienia tych oséb przeciwko HPV. Nalezy przestrzega¢é wytycznych i zalecen dotyczacych badan

ACIP 2019 (USA) przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy.

Konflikt intereséw: | Szczepienie jest najbardziej skuteczne w miodym wieku, przed inicjacja seksualng. Skuteczno$¢ szczepionki

brak moze by¢ niska wérdd oséb z czynnikami ryzyka wystapienia zakazenia lub choroby HPV (np. dorosli z wieloma
partnerami seksualnymi i prawdopodobnie w przesztosci zakazeni wirusem HPV), a takze m.in. osoby z pewnymi
schorzeniami obnizajgcymi odporno$é. Szczepionki przeciw HPV s3 profilaktyczne i nie zapobiegajg progres;ji
zakazenia wirusem HPV, nie powodujg skrécenia czasu wyleczenia zakazenia HPV lub leczenia choroby
zwigzanej z HPV.

Sita zalecen i jako$¢ dowoddw: brak informacji

Zrédto finansowania: brak informagji
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ACOG 2020
(USA)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

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

Sita zalecen i jako$¢ dowoddw: brak informacji
Zrddto finansowania: brak informagji

ASCO 2017
(USA)

Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacje

Zalecenia przy maksymalnych zasobach:

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

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

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

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

Jesli poziom wyszczepialnosci u dziewczat jest nizszy niz 50%, szczepienia moga zosta¢ rozszerzone
na chtopcow (umiarkowana jakos¢ dowodow: umiarkowana rekomendacja)., a gdy poziom wyszczepialnosci
wynosi 250% nie ma wystarczajgcych danych aby zaleci¢ lub nie szczepienia u chtopcéw (niewystarczajgca
jakos¢ dowodow: staba rekomendacija).

Zalecenia przy ograniczonych zasobach:

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

U dziewczynek zaszczepionych w wieku 9 lat pierwszg dawka, zaleca sie dwudawkowe szczepienie
(umiarkowana jako$¢ dowodoéw: umiarkowana rekomendacja). Jezeli zasoby pozostate po zaszczepieniu
priorytetowej populacji dziewczat sg wystarczajgce, (przy uwzglednieniu zadowalajgcego poziomu
wyszczepialnosci w schemacie 2-dawkowym 250%, z wartoscig docelowa 80%) (umiarkowana jako$¢ dowodow:
umiarkowana rekomendacja). W przypadku kobiet, ktére zostaty zaszczepione jedng dawka bedac w wieku > 14
r.z., decydenci w zakresie zdrowia publicznego moga zapewni¢ dodatkowg dawke szczepionki lub uzupetnienie
cyklu szczepien do ukonczenia przez dang kobiete do 26 r.z. (umiarkowana jako$¢ dowodéw: umiarkowana
rekomendacja).

W sytuacji, gdy dostepne zasoby sg ograniczone oraz gdy wyszczepialno$¢ wsrod dziewczat ksztattuje sie
na poziomie =50%, szczepienia wsrdd chtopcdw w celu prewencji RSzM nie sg zalecane. Gdy wyszczepialnos¢
w docelowej populacji dziewczat jest niska (<560%), nawet przy ograniczonych zasobach, w celu prewencji RSzM,
programem szczepien mogg zosta¢ objeci réowniez chiopcy (umiarkowana jako$¢ dowodéw: umiarkowana
rekomendacja).

Zalecenia przy podstawowej dostepnosci zasobdéw:

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

Pozostate rekomendacie (niezaleznie od dostepnych zasobdw):

W przypadku kobiet zakazonych HIV lub u ktorych wystepuje obnizona odpornos¢ z innych powoddéw, nalezy
realizowac szczepienia przeciwko HPV w grupach wiekowych tozsamych dla zalecanych w populacji ogéinej,
jednak przy zastosowaniu schematu 3-dawkowego. Szczepienia przeciwko HPV nie sg zalecane w populaciji
kobiet w cigzy (niewystarczajgca jako$¢ dowodoéw: staba rekomendacija).

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Szczepienie nie zastepuje skrinigu.

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

Zrédto finansowania: brak informacji

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

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

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

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

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

Marzec 2017

Dwudawkowy schemat szczepien HPV u dzieci w wieku 9-14 lat (Gardasil lub Cervarix) z prawidtowg odpornoscig
zapewnia podobng ochrone w poréwnaniu do schematu trzydawkowego u 0séb w wieku 9-26 lat z prawidtowg
odpornoscig. Pomiedzy pierwszg a drugg dawka zalecana jest minimum 6-miesieczna przerwa. Dostepne dane
dotyczace immunogennosci wskazujg, ze 2 dawki szczepionki przeciw HPV dziewczetom w wieku 9-14 lat sg
rownowazne 3 dawkom u dziewczat w wieku 9-14 lat lub 3 dawkom u starszych dziewczat w wieku 15-24 lat.
Chociaz wszystkie przeanalizowane badania obejmowaly tylko kobiety, nie ma powodu, aby sadzi¢, ze dane
bytyby inne w przypadku mezczyzn. Obecnie nie ma dostepnych danych dotyczacych mniej niz 3 dawek
szczepionki przeciwko HPV wsrdd oséb zakazonych wirusem HIV i innych oséb z obnizong odpornoscia.

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

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

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

Schemat 3-dawkowy szczepionki przeciwko HPV (Gardasil dla mezczyzn i kobiet — 0, 2, 6 miesiecy; lub Cervarix
dla kobiet — 0, 1, 6 miesiecy) jest zalecany dla os6b z obnizong odpornoscig i z prawidiowa odpornoscig
zakazonych wirusem HIV. Nie ma wystarczajgcych dowodoéw, aby zaleci¢ schemat dwudawkowy w tych
ASC-NACI 2017 | populacjach; dlatego tez schemat 3-dawkowy nadal jest zalecany dla os6b z obnizong odpornoscig i dla os6b
(e zakazonych wirusem HIV z prawidtowag odpornoscig. Wymagane sg dalsze badania w tych populacjach.

L i Ogodlnie schemat z mniejsza liczbg dawek i podobng skutecznoscig jest bardziej prawdopodobny do
Konflikt intereséw: | o2k ceptowania przez opinie publiczna i osoby wykonujace szczepienia. Podanie 2 dawek szczepionki przeciwko
brak informacji | {py zamiast 3 moze zwiekszyé akceptacje przez uczniow, rodzicéw i opieke zdrowotng i moze prowadzi¢ do
zwiekszenia zakresu szczepien przeciwko HPV. Podanie mniejszej liczby dawek szczepionki moze spowodowac
zmniejszenie kosztéw.

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

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

Kwiecien 2017

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

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

Tam, gdzie jest to mozliwe, cykl szczepien nalezy ukonczy¢ przy uzyciu tej samej szczepionki. Jezeli nie jest to
wykonalne, cykl szczepien u kobiet mozna dokonczy¢ szczepionkami 2-, 4- lub 9-walentnymi, natomiast u
mezczyzn 4- lub 9-walentnymi.

NACI stwierdza, ze obecnie nie ma wystarczajgcych dowodow pozwalajgcych na wydanie zalecen dla stosowania
2-dawkowego schematu szczepien przeciwko HPV w przypadku szczepionki 9-walentnej (poziom dowodow: I*).

W momencie opublikowania rekomendacji, prowadzona byta Ill faza badania klinicznego dotyczgcego
bezpieczenstwa i immunogennosci realizacji szczepien preparatem 9-walentnym w schemacie 2-dawkowym.
Zaznaczono, ze rekomendacja ta zostanie poddana ponownej ocenie, kiedy ukazg sie nowe dowody w tym
zakresie.
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NACI stwierdza, ze obecnie nie ma wystarczajgcych dowoddéw pozwalajgcych na wydanie zalecen dla
wykonywania na poziomie populacyjnym ponownych szczepien przeciwko HPV przy uzyciu preparatu 9-
walentnego ws$réd oséb, ktére ukonczyly cykl szczepien z zastosowaniem innego preparatu (o mniejszej
walentnosci).

Grupa docelowa Harmonogram szczepien Szczepionka

Zdrowe (bez obnizonej odpornosci,
niezakazone HIV) dziewczeta w

2- lub 3-dawkowy

2- lub 4-walentna

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

2 15 r.z., u ktorych pierwszg dawke

szczepionki podano migdzy 9 a 14

r.z.)

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

niezakazone HIV) kobiety w wieku
215r.z.

Zdrowi (bez obnizonej odpornosci, 4-walentna
niezakazeni HIV) chtopcy w wieku
9-14 lat (oraz zdrowi mezczyzni =
15 r.z., u ktorych pierwszg dawke
podano miedzy 9 a 14 r.z.)

2- lub 3-dawkowy

3-dawkowy 9-walentna

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

r.z.

3-dawkowy

Osoby z obnizong odpornoscig
oraz zakazone HIV

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

4- lub 9-walentna u mezczyzn

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

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

Mitode dziewczeta (przed inicjacjg seksualng) stanowig docelowg grupe szczepien. Szczepienie starszych

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

Dawka
2 dawki

Rodzaj szczepionki Wiek (dziewczeta) Harmonogram

Dwuwalentna 9-14 Dawka 1: 0 miesigc

Dawka 2: 5-7 miesigc

SIC-PCV 2020
(Wtochy)
Konflikt interesow:

przedstawiono
informacje

Powyzej 14 Dawka 1: 0 miesigc
Dawka 2: 1 -2 miesiac

Dawka 3: 5-12 miesigc po 1 dawce

3 dawki

9-13 2 dawki Dawka 1: 0 miesigc

Dawka 2: 6 miesigc

Czterowalentna 9-13 3 dawki Dawka 1: 0 miesigc
Dawka 2: 2 miesigc

Dawka 3: 6 miesigc

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

Dawka 3: 6 miesigc

3 dawki

9-14 2 dawki Dawka 1: 0 miesigc

Dawka 2: 5-13 miesigc

Dziewigciowalentna 9-14 3 dawki Dawka 1: 0 miesigc
Dawka 2: 2 miesigc

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

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

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

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

Sita zalecen i jakos¢ dowoddw: brak informacji

Zrédto finansowania: brak

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

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

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

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

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

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

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie trzech ekspertéw klinicznych dotyczgce

ocenianej interwencji. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med.
Mariusz Bidzinski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie ginekologii
onkologicznej

Prof. dr hab. n. med.
Robert Jach

Prezes Polskiego

Towarzystwa Kolposkopii

i Patofizjologii Szyjki
Macicy*

Prof. dr hab. n. med.
Wiodzimierz Sawicki

Prezes Polskiego Towarzystwa
Ginekologii Onkologicznej

Aktualnie stosowane
technologie medyczne
(odsetek pacjentow %)

Szczepionka Gardasil 9
(do 5%)**;
Szczepionka Cervarix
(do 10 %)**.

Profilaktyka
trzeciorzedowa (leczenie
nowotworéow szyjki
macicy, sromu i pochwy)
(70-80%);

Profilaktyka wtérna
(cytologia i kolposkopia)
(14%);

—  Cervarix, szczepionka przeciw
wirusowi brodawczaka ludzkiego
[typy 16 i 18] (Brak mozliwosci
oceny);

—  Gardasil 9, Szczepionka przeciwko
wirusowi HPV (typy 6, 11, 16, 18,

—  Profilaktyka wtérna S
(genotypowanie HPV, ﬁi,er??), 45, 52, 58) (Brak mozliwosci
biomarkery pl6/Ki67, Y):
metylacja) (Brak rejestru);
—  Edukacja (Brak rejestru).
- Profilaktyka wtérna
Technologi (genotypowanie HPV,
ec kn? ogia Szczepionka Gardasil 9** biomarkery p16/Ki67, -
najskuteczniejsza metylacja);
—  Edukacja.
Technologia najtansza Szczepionka Cervarix** Profilaktyka wtorna (cytologia -
i kolposkopia)
—  Profilaktyka
trzeciorzedowa (leczenie
nowotworéw szyjki | —  Cervarix, szczepionka przeciw
macicy, sromu i pochwy) wirusowi brodawczaka ludzkiego
; (100%); [typy 16 i 18] (Brak mozliwosci
Technologie medyczne _
B . - ~  Profilaktyka wtérna \(,)vcgg?ls)ce. preparat refundowany

przypadku objecia
refundacjg ocenianej

(cytologia i kolposkopia)
(50%);

—  Gardasil 9, Szczepionka przeciwko
wirusowi HPV (typy 6, 11, 16, 18,

technologii _ i 4
2 gg:\'g;g;;ame wioma 31, 33, 45, 52, 58) (Brak mozliwosci
biomarkery p16/Ki67, \cl)vcgg?gcg preparat nierefundowany
metylacja) (50%); '
- Edukacja (50%).

Mozliwosci Wydaje sie, iz nie powinno dochodzi¢ do
:::tl;zs);%r::;t:\?v?:zvaeg: Nie widiztr;zlozz'léwos’ci do Brak rzjzgg)zs}g/vania zﬁl/gzanegomzemﬁea;c:g:gjg
z objeciem refundacja ye. preparatu Gardasil u pacjentéw od 9 roku

ocenianej technologii zycia.
Poza oczywistymi korzysciami
populacyjnymi (zapadalno$¢ na opisane
powyzej choroby dotyczy ludzi miodych,
w  wieku rozrodczym iw  pefni
funkcjonujgcych spotecznie) kiedy to
L zastosowanie profilaktyki pierwotnej pod
Grupy pacjentow taci P L .
o specyficznej o postacia  szczepienia  zmniejszenia
charakterystyce (] Populacja jak w CHPL, Osoby 7z  immMuROSUDIeS; prawdopodobienistva wystgpienia tych
subpopuIchZ) kté.re szczegdlnie moga osob)%/ poddane Ieczeniupzmifr; choréb, grupg moggcg  osiggngc
moaa bar dzie', skorzystac osoby Z | Lwwolanvch rvez HPV najwigksze korzysci bedg pacjenci z
sko?'gystaé zej niedoborami 1%{/18 /6 /{1 P obnizong  odpornoscia u  ktérych
stosowania ocenianej immunologicznymi. zakazenie _ wirusem 'HPV. moze
spowodowac wczedniejszy i szybszy

technologii

rozwdj choroby. Dotyczy to zaréwno 0séb
z wrodzonymi, jak i nabytymi zespotami

zaburzen odpornosci, oczywiscie
z uwzglednieniem wszystkich
ewentualnych p/wskazan do

zastosowania takiej profilaktyki.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med.
Mariusz Bidzinski

Konsultant Krajowy
w dziedzinie ginekologii
onkologicznej

Prof. dr hab. n. med.
Robert Jach

Prezes Polskiego
Towarzystwa Kolposkopii
i Patofizjologii Szyjki
Macicy*

Prof. dr hab. n. med.
Wiodzimierz Sawicki

Prezes Polskiego Towarzystwa
Ginekologii Onkologicznej

Grupy pacjentow

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

Nie widze.

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

Osoby poddane  wptywowi
ruchoéw antyszczepionkowych.

Wydaje sie, iz nie ma takiej grupy
pacjentéw ktéra nie odniesie korzysci z
postepowania profilaktycznego
przeciwko zakazeniom wirusem
brodawczaka ludzkiego, co jest
szczegolnie trudne do okreSlenia w
grupie dzieci powyzej 9 roku zycia, poza
oczywiscie grupg u ktoérej odnotowano
uczulenie na skfadnik szczepionki lub

odnotowano reakcje anafilaktyczng po
zastosowaniu pierwszej dawki.

Kwestia edukacji rodzicow
iich akceptacji szczepien.
Moim zdaniem tylko petna
refundacja jest w stanie
zwiekszy¢ zainteresowanie
szczepieniami.

Potencjalne problemy
w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej
technologii

llos¢  typow  onkogennych
wiruséw: Gardasil chroni przed
tylko czterema sposréd ponad
200 typow wiruséw HPV.

Problemy ~mogg pojawi¢ sie na
ptaszczyznie kwalifikacji. Nalezy
wyraznie zaznaczy¢ do kogo nalezec
bedzie rola, do pediatry czy ginekologa.

Problemem chorujgcych na rak szyjki
macicy w Polsce jest fakt, iz znaczna
cze$¢ przypadkoéw jest rozpoznawana w

wysokich  stopniach  zaawansowania

Problemy zwigzane ze Wysoka cena szczepionek

stosowaniem aktualnie | i brak  szeroko  pojetej | Screening czyli profilaktyka | klinicznego, co nie pozwala wdrozy¢
dostepnych opcji edukacji miodziezy oraz ich | wtérna (Il fazy).* radyklanego leczenia.
leczenia rodzicow. Innym  problemem jest mniejsza

dostepnosc do badan profilaktycznych w
dobie pandemii SARS-CoV2, co réwniez
wplynie na opOznienie rozpoznania.

* Opinia eksperta przekazana w dniu 15.10.2021 r., tj. przed objeciem refundacjg szczepionki Cervarix
** Opinia eksperta.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada
2021 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2021 poz. 82), obecnie przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)
finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce jest szczepionka Cervarix. Szczepionka Cervarix jest objeta
refundacjg we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieA wydania decyzji tj. w profilaktyce
zmian przednowotworowych narzgddéw ptciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka
szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego (HPV) u oséb od ukohczenia 9. roku zycia.

Tabela 11. Szczepionki przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)

Nazwa, postac i dawka leku ] Opak. Kod EAN ‘ UCZ [24] ‘ CHB [zf] ‘ CD [zf] | WLF [zf] ‘ PO ‘ WDS [z1]

254.0, Szczepionki przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)

Cervarix, zawiesina do

wstrzykiwan, 20+20 pg 05909990064748

1 amp.-strz. 245,16 257,42 276,36 276,36 50% 138,18

Dziatania z zakresu szczepien sg rowniez realizowane w ramach samorzgdowych programéw polityki zdrowotnej,
a koszty szczepien sa finansowane z budzetu samorzadu. Kazdy program musi uzyska¢ pozytywng opinie
AOTMIT. Zgodnie z danymi zebranymi w biuletynach autorstwa NIZP-PZH oraz GIS dotyczgcych szczepien
ochronnych w Polsce?5, zaszczepionych (w petni lub czesciowo)?” przeciwko HPV w Polsce w latach 2016-2019
zostato 24 094, 21 226, 23 825 oraz 28 737 osob ogotem. Wedtug danych za 2019 r. najwyzszg wyszczepialnos¢
osiggnieto w grupie wiekowej 10-14 lat — zaszczepiono 18 076 osob, co stanowito 63% udziatu wzgledem

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

27 Osoby, ktore w roku sprawozdawczym otrzymaty dawke szczepionki zamykajgca, cykl szczepienia pierwotnego, podstawowego
lub stanowigca ktéra$ z kolejnych dawek przypominajgcych (Zrédio: NIZP-PZH 2019, s. 81).
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wszystkich zaszczepionych ogétem. Odsetek zaszczepionych dziewczat byt wyzszy niz chtopcéw i stanowit 83%
wszystkich szczepien.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;j.

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

Wiek w latach 0-9 (%) 10-14 (%) 15-19 (%) 20+ (%) Razem (%)
Dziewczeta / kobiety 343 (1%) 16 929 (71%) 4 656 (19%) 1 949 (8%) 23 877 (100%)
Pte¢ | Chiopcy / mezczyzni 109 (2%) 1 147 (24%) 1 895 (39%) 1709 (35%) 4 860 (100%)
Ogétem 452 (2%) 18 076 (63%) 6 551 (23%) 3658 (13%) 28 737 (100%)

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

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

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

b) podstawowe] opieki zdrowotnej przez potozng POZ.

2. Etap diagnostyczny — badanie mikroskopowe materialu z szyjki macicy realizowane w zakresie
profilaktycznych programoéw zdrowotnych.

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

W tabeli ponizej scharakteryzowano swiadczenia realizowane w ramach programu.

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

Wartos¢ punktowa/
& . Stawka Kapitacyjna/ 5 .
Etap Swiadczenie Kod Waga punktowa Zrédto
swiadczenia
Katalog specjalistycznych Swiadczen
Pobranie materiatu z szyjki odrebnych AOS
macicy do przesiewowego 5.05.00.0000060 20 Zatgcznik nr 5b do Zarzadzenia Nr
badania cytologicznego 182/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31
— grudnia 2019 r.
odstawowy
A . L Wartosci stawek kapitacyjnych, porad i
Swiadczenie potoznej POZ — | 5.01.00.0000116 ) ) POl .
pobranie ma‘t)eria{u zJ szyjki Jednostka ryczattdow — zatgcznik nr 1; Wykaz swiadczen
macicy do przesiewowego rozliczeniowa: 20 — zatgcznik Nr 21* do Zarzgdzenia Nr
h - - : 177/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30
badania cytologicznego Wizyta grudnia 2019 1.
Procedura diagnostyczna w ) _
Tt programie profilaktyki raka | 5.12.00.0000006 2,63 Profilaktyczne programy zdrowotne — katalog
iagnostyczny szyjki macicy zakresow i $wiadczen

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

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

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

2% Szczegotowe schematy postepowania w poszczegolnych etapach zostaty zawarte w zatgczniku nr 3 do Zarzgdzenia Nr 168/2019/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 listopada 2019 r.
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Wartos¢ punktowa/
- . Stawka Kapitacyjna/ 5 .
Etap Swiadczenie Kod Waga punktowa Zrédto
swiadczenia
Kolposkopia 5.12.00.0000052 11,00 Zatgcznik nr 1 do zarzgdzenia Nr
Etap 168/2019/DSOZ Prezesa Narodowego
pogtebionej Kolposkopia z celowanym Funduszu Zdrowia z dnia 29 listopada
diagnostyki pobraniem wycinkéw 5.12.00.0000053 31,00 2019r.
i badaniem histopatologicznym

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

Wedtug danych NFZ za 2017 r. warto$¢ swiadczen realizowanych w ramach ,,Programu Wczesnego Wykrywania
Raka Szyjki Macicy” wyniosta ok. 20,2 min. Z danych za 2019 r. wynika, iz liczba os6b, ktére uzyskato swiadczenie
w ramach etapu podstawowego nieznacznie spadta, natomiast w zakresie etapu diagnostycznego odnotowano
ok. 9% spadek liczby udzielonych swiadczen.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach ponizej.

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

Etap Swiadczenie £ (420 CELD E5) [H e L|czb'a EJleeIo'nych Wartos¢ swiadczen
programem Swiadczen
Pobranie materiatu z szyjki macicy do
przesiewowego badania cytologicznego 475513 476 481 828969045
Podstawowy Swiadczenie potoznej POZ — pobranie
materiatu z szyjki macicy do 3042 3069 55 486,00
przesiewowego badania cytologicznego
. Etap Procedu_ra dlagnostyczng_vv programie 511 838 517 688 11 434 161,95
diagnostyczny profilaktyki raka szyjki macicy
Etap pogtebionej .
diagnostyki Kolposkopia 2424 2424 462 485,10

Tabela 15. Dane NFZ za 2019 r. — $wiadczenia realizowane w ramach ,,Programu Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki
Macicy” (Zrédto: Sprawozdanie NFZ za IV kwartat 20193 r. oraz dane uzyskane do NFZ%?)

Liczba os6b objetych | Liczba udzielonych

Etap Swiadczenie Wartos¢ swiadczen

programem Swiadczen
Pobranie materiatu z szyjki macicy do
przesiewowego badania cytologicznego* 464716 bd. 8907 932,95
Podstawowy Swiadczenie potoznej POZ — pabranie
materiatu z szyjki macicy do bd. 5 066 bd.
przesiewowego badania cytologicznego**
Etap Procedura diagnostyczna w programie
diagnostyczny” profilaktyki raka szyjki macicy 466 726 471160 bd.
o Kolposkopia
ST [Pl el 2 440 2472 bd.

diagnostyki® Kolposkopia z celowanym pobraniem
wycinkéw i badaniem histopatologicznym
* Zrédto: Dane uzyskane od NFZ — baza SWIAD.

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

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

30 AOTMIT. Wydziat Swiadczen Opieki Zdrowotne;j. Cytologia na podtozu ptynnym w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy —
kwalif kacja $wiadczenia. Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. Nr: WS.430.3.2017. Data ukonczenia: 5 czerwca 2018
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/194/RPT/2018.06.20 Cytologia LBC raport.pdf (dostep: 15.04.2021 r.)

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

32 W toku przeprowadzania analizy weryfikacyjnej nie otrzymano danych z bazy SIMP, dostepne byty wytgcznie dane z bazy SWIAD.
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3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

0T.4230.19.2021

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

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

szczepionka
dwuwalentna
— Cervarix

(...) Nalezy jednak wskaza¢, ze jest to szczepionka o innym skiadzie, nie posiadajgca
udowodnionego wptywu w zakresie ochrony przed chorobami bedgcymi nastepstwem zakazenia
niektoérymi typami wirusa (HPV 6,11) obecnymi w szczepionce Gardasil, tym samym Cervarix nie
jest szczepionka, ktéra moze by¢ stosowana wymiennie do Gardasil.

Jako komparator wykluczono z niniejszej analizy szczepionke Gardasil 9. Nie jest to szczepionka,
ktéra moze by¢ stosowana zamiennie ze czterowalentng Gardasil. Szczepionka ta nie jest obecnie
finansowana ze $rodkéw publicznych, a takze nie stanowi przedmiotu oceny AOTMIT. (...)

Whioskodawca pozostaje na stanowisku, ze szczepionka Gardasil 9 nie powinna by¢ rozpatrywana
jako komparator dla wnioskowanej technologii, albowiem:

a) aktualng praktyke w Polsce na dzien ztozenia wniosku stanowit skrinning cytologiczny, tak wigc
brak szczepien uznano za wiasciwy jako pierwotny komparator, stanowigcy wiasnie aktualng
praktyke na dzien ztozenia wniosku. Potwierdzajg to opinie ekspertéw przywotane przez AOTMIiT w
pismie znak OT.4230.19.2021.AKP.12, z ktorych wynika, ze dominujgcymi aktualnie dziataniami w
kierunku prewencji HPV w Polsce sg dziatania edukacyjne badz brak jest takich dziatan.

b) Decyzja o wyborze szczepionki Cervarix jako komparatora wydaje sie aktualnie tym bardziej
stuszna wobec opublikowanego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. Z
chwilg objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych, Cervarix jednoznacznie spetnia przestanki
komparatora dla technologii Gardasil, przedstawione w rozdz. 2.4. wytycznych oceny technologii
medycznych.

c) szczepionka Gardasil 9 nie jest refundowana, nie byta takze — ani nie jest — przedmiotem oceny
AOTMIT w zakresie wniosku o objecie refundacjg. Nie stanowi wiec komparatora, ktéry powinien
by¢ obecnie rozpatrywany, poniewaz wyzej wskazane komparatory czynig zado$¢ wymaganiom
formalnym w tym zakresie.. (Odpowiedz na minimalne wymagania 2)

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji
brak Wybér komparatoréw (...) podyktowany byt niedawng decyzja refundacyjng dla produktu Cervarix.
interwencji w Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu
zakresie refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
profilaktyki wyrobéw medycznych na 1 listopada 2021 r. [Obwieszczenie MZ] jest ona obecnie jedyng w
pierwotnej Polsce refundowang szczepionkg przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego. (Rozdz. 3.3.1 APD)

Analitycy Agencji
uwazajg wybrane
komparatory za
wystarczajace.
Niemniej jednak
nalezy zwrécic¢
uwage, ze
szczepionka
Gardasil 9 zostata
wskazana wsréd
technologii
opcjonalnych
przez dwoch z
trzech ekspertow
klinicznych
(rozdz. 3.4.2).
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem opracowania jest ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenistwa stosowania
4-walentnej szczepionki przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV, ang. Human Papillomavirus) Gardasil
W czynnym uodparnianiu kobiet (dziewczgt) w wieku od 9 lat przeciw nastepujgcym chorobom wywotanym
przez wirusa HPV:

1. zmiany przednowotworowe oraz rak szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytnicy, wywofane przez
szczepionkowe typy HPV,

2. brodawki narzgdow pfciowych (ktykcin konczystych) wywotywane przez okreslone typy wirusa HPV.

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia * Uwagi oceniajacego

kobiety (dziewczeta) w wieku od 9 lat Populacja docelowa uwzgledniona w
przegladzie jest wezsza od populacji, ktorej
dotyczy wniosek refundacyjny. Wedtug
wnioskowanego wskazania refundacyjnego,
Populacja tozsamego ze wskazaniem zarejestrowanym:
Gardasil jest szczepionkg stosowang w
wieku od 9 lat (...). Zarejestrowane
wskazanie nie zawiera ograniczen
dotyczgcych ptci ani gornej granicy wieku.

czterowalentna szczepionka przeciw HPV (Gardasil) podawana w -

Interwencja schemacie 2 i 3-dawkowym
» dwuwalentna szczepionka przeciw HPV (Cervarix) podawana w -
schemacie 2 i 3-dawkowym w tozsamej populaciji
Komparatory . . )
+ aktualne postgpowanie — brak szczepien profilaktycznych p-HPV
finansowanych ze srodkéw publicznych
skutecznos$¢ szczepionki pod katem ograniczenia: -
$Srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy: matego, $redniego i duzego
stopnia,
nieinwazyjnego raka gruczotowego szyjki macicy,
zmian przednowotworowych,
raka szyjki macicy,
klykcin kohczystych (brodawki narzadéw piciowych),
$Srodnabtonkowej neoplazji sromu, wszystkich stopni,
raka sromu,
Srodnabtonkowej neoplazji pochwy, wszystkich stopni,
raka pochwy,
Egrr':tl:(g\/ne raka odbytnicy,
infekcji HPV;

bezpieczenstwo:

zdarzenie niepozadane,

powazne zdarzenie niepozadane,

zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,

zgon z dowolnej przyczyny,

przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,

przerwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepozgdanego;
immunogennosc¢:

Srednia geometryczna miana przeciwciat,

odsetek serokonwers;ji.
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Parametr Kryteria wiaczenia * Uwagi oceniajacego

analiza skutecznos$ci eksperymentalnej — randomizowane -
kontrolowane badania kliniczne,

analiza skuteczno$ci praktycznej — badania pragmatyczne z
randomizacjg, obserwacyjne badania kliniczne oraz badania
opisowe,

Typ badan analiza bezpieczenstwa i immunogennosci — kontrolowane badania
kliniczne, badania pragmatyczne z randomizacja, kliniczne badania
kontrolne bez randomi-zacji, badania jednoramienne, badania
obserwacyjne lub opisowe

opracowania wtoérne noszace znamiona przegladow
systematycznych

Inne kryteria

* Kryteria wykluczenia: niespetnianie kryteriow wigczenia.

Ponadto w przypadku badan pierwotnych poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wigczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi
na metodyke badan: opisy przypadkéw, odpowiedzi/ komentarze na badania, badania poglgdowe, badania retrospektywne; a takze abstrakty
konferencyjne badan, ktére nie zostaty wigczone do niniejszego przegladu, abstrakty konferencyjne badan wigczonych do niniejszego
przegladu, ktére nie niosg informacji innych niz uwzglednione w publikacjach petnotekstowych (dane z publikacji petno-tekstowe traktowano
jako nadrzedne), analizy post hoc badan niewtgczonych do niniejszego przegladu/subpopulacji.

W przypadku badan efektywnosci praktycznej poza badaniami niespetniajgcymi kryteriow wigczenia, dodatkowo wykluczono prace
z uwagi na: badania majgce cechy badan klinicznych (np. wyznaczenie wielkosci proby, kryteria wigczenia i wykluczenia do badania
obejmujgce cechy inne niz zwigzane bezposrednio z badang chorobg, randomizowane badania kontrolowane placebo); opisy przypadkow;
prace pogladowe; odpowiedzi na badania; abstrakty konferencyjne, ktére nie zostaty opublikowane w formie petnej publ kacji.

W przypadku opracowan wtornych poza badaniami niespetniajgcymi kryteriow witgczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi na:
poglagdowy i przeglgdowy charakter publikaciji; listy do redakcji; opracowania odnoszace sie do mechanizmoéw choroby lub mechanizmoéw
jej leczenia; doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

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

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich fgczenia oraz metodyki selekcji abstraktéw.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed), z zastosowaniem
haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji. Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia
29.10.2021 r. W wyniku wyszukiwania wtasnego poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce
nie zidentyfikowano badan randomizowanych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Analitycy Agencji odnalezli opublikowany po dacie ztozenia wniosku przeglad systematyczny Brown 2021,
dotyczacy skutecznosci szczepionek przeciwko HPV w zakresie ochrony krzyzowej, ktérego wnioski
przedstawiono w rozdz. 4.2.2 AWA.

Ponadto przedstawiono wnioski z wybranych diugoterminowych badan obserwacyjnych: dotyczgcych Gardasilu:
Lei 2020 i Philips 2020 oraz badania dotyczgcego Cervarixu: Falcaro 2021.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy do analizy gtéwnej witgczono 13 badan pierwotnych dotyczacych:
Analizy skutecznos$ci eksperymentalnej:

e 4vHPV (Gardasil) vs brak szczepienia: P007, P013, P015, P019, V501-041, Yoshikawa 2013.
Analizy bezpieczenstwa:

e 4vHPV (Gardasil) vs brak szczepienia: P007, P013, P015, P019, P023, P046, V501-041, NCT01489527,
Yoshikawa 2013.

e 4vHPV (Gardasil) vs 2vHPV (Cervarix): NCT00956553, NCT00423046 (Einstein 2009, Einstein 2011,
Einstein 2014a, Einstein 2014b), NCT01462357 (Leung 2015, Leung 2018), Nelson 2013.
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Analizy immunogennos$ci:
o 4vHPV (Gardasil) vs brak szczepienia: PO07, P023, P046.

e 4vHPV (Gardasil) vs 2vHPV (Cervarix): NCT01462357 (Leung 2015, Leung 2018), NCT00956553,
NCT00423046 (Einstein 2009, Einstein 2011, Einstein 2014a, Einstein 2014b).

Ponadto do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 22 badania®® dotyczacych efektywnosci,
bezpieczenstwa lub immunogennosci szczepienia czterowalentng szczepionkg przeciw HPV w populacji
dziewczat i kobiet w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

o Ocena efektywnosci szczepienia przeciw HPV: Guo 2015 (USA); Wendland 2021 (Brazylia).

e Ocena skutecznosci szczepienia wzgledem zapobiegania wystepowaniu choréb szyjki macicy: Baldur-
Felskov 2014 (Dania); Herweijer 2016 (Szwecja); Innes 2020 (Nowa Zelandia); Rodriguez 2020 (USA);
Silverberg 2018 (USA); Smith 2015 (Kanada); Righolt 2019 (Kanada), Kjaer 2021 (Dania).

e Ocena skutecznosci szczepienia wzgledem zapobiegania wystepowaniu brodawek narzgdéw ptciowych:
Baandrup 2013 (Dania); Blomberg 2015 (Dania); Navarro-lllana 2017 (Hiszpania); Petras 2015 (Czechy).

e Ocena skutecznosci wzgledem zapobiegania wystepowaniu kiykcin konczystych: Lamb 2017 (Szwecja).

e Ocena bezpieczenstwa szczepienia 4vHPV: Bonaldo 2019 (Wiochy); Cramon 2017 (Dania); Kim 2020
(Korea); Mauro 2019 (Brazylia); Phillips 2020 (Australia); Scheller 2015 (Dania, Szwecja); Subelj 2016
(Stowenia).

Przedstawiono rowniez wnioski z 4 przeglagdéw systematycznych:

e Aldakak 2021 - przeglad majgcy na celu okreslenie rdznic pomiedzy pifciami pod wzgledem
immunogennosci 4-walentnej szczepionki przeciw HPV (Gardasil), obejmujgcy badania RCT
i kontrolowane badania kliniczne;

e Bergman 2019: przeglad dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa dostepnych szczepionek przeciw
HPV, w tym Gardasilu, u dziewczgt/kobiet i chtopcédw/mezczyzn, obejmujacy wytacznie badania RCT:

e Gongalves 2014 — przeglad dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa dostepnych szczepionek przeciw
HPV, w tym Gardasilu, u dziewczat/kobiet, obejmujgcy wytgcznie badania RCT;

e (Ogawa 2017 — przeglad dotyczgcy skutecznoéci i bezpieczenstwa dostepnych szczepionek przeciw HPV,
w tym Gardasilu w populacji zdrowych miodych kobiet.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 18. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej wiaczonych
do przegladu systematycznego wnioskodawcy - 4vHPV vs brak szczepienia

Rodzaj .
badania/ Lz 5 Populacja Pierwszorzedowe punkty koncowe /
Badanie . osrodkéw / | Szezegély Komparator | /liczba 5 punkty N
h|p0teza/ X interwencji = okres obserwacﬂ
kraj oso6b
sponsor
faczna czestos¢ wystepowania zakazenia HPV
typu 6, 11, 16 lub 18, chordb szyjki macicy lub
zewnetrznych narzadéw piciowych (np. trwate
A b.d. AvHPV wg placebo wg zatkeizgr?ie HEV,twykwcig vyirLJtsa(IjEV pidczglf'
. . ostatniej zarejestrowanej wizyty, , rak szyjki
Superiority | Brazylia, schematu 3 | schematu 3 kobiety w | macicy lub zmiany chorobo-we zewnetrznych
PO07 Finlandia, dawkowego dawkowego iek : !
Szwecja, (dzien (dzien 16\/_\/2'% IL;ta narza_)dow pk:lowy(?h wywotane przez typy H!DV
Merck and | Norwegia, |Pierwszy, 2i6 |pierwszy, 26 objete w szczep|on(.:e).(hor3_/zont czasowy:
Co., Inc. USA miesigc) miesigc) 36 miesigcy);
immunogennos$¢ (horyzont czasowy: 36 miesiecy);
zdarzenia niepozadane (horyzont czasowy:
36 miesiecy).

3 W AKL wnioskodawcy przedstawiono opis 21 badan. Dodatkowo w aneksie przekazanym wraz odpowiedzia na wezwanie
do uzupetienia wymagan minimalnych przedstawiono wyniki badania Kjaer 2021.
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P0O13

1A
Superiority

Merck Sharp
& Dohme
Corp., Merck
Research
Laboratories

62 osrodki
16 krajow

4vHPV wg

schematu 3

dawkowego
(dzien

miesigc)

pierwszy, 2i 6

placebo wg

schematu 3

dawkowego
(dzien

miesigc)

pierwszy, 2i 6

kobiety
w wieku
16-24 lat

czestos¢ wystepowania CIN, AlS lub raka szyjki
macicy zwigzanego z wirusem HPV typu
6/11/16/18 (horyzont czasowy: przez caty okres
badania — 4 lata);

czestos¢ wystepowania zewnetrznych zmiany
narzgddéw ptciowych (brodawki narzadéw
ptciowych, srédnabtonkowa neoplazja pochwy
(ValN)/$rédnabtonkowa neoplazja sromu (VIN)
dowolnego stopnia, rak sromu/pochwy (horyzont
czasowy: przez caty okres badania — 4 lata).

PO15

1A
Superiority

Merck Sharp
& Dohme
Corp.

13 krajéw

90 osrodkow

4vHPV wg

schematu 3

dawkowego
(dzien

miesigc)

pierwszy, 2i 6

placebo wg

schematu 3

dawkowego
(dzien

miesigc)

pierwszy, 2i 6

kobiety w
wieku
15-26 lat

tolerowalnos¢, czesto$¢ wystepowania ztozonego
punktu kofcowego zwigzanego z zakazeniem
wirusem HPV typu 16 lub 18: CIN2/3 lub inwazyjny
rak szyjki macicy po ukonczeniu serii szczepien
(horyzont czasowy: przez caly okres badania — 4
lata).

P019

1A
Superiority

Merck & Co.
Inc.

Kolumbia,
Francja,
Niemcy,
Filipiny,

Hiszpania,

Tajlandia,

USA

38 osrodkow

4vHPV wg
schematu 3
dawkowego
(dzien
pierwszy, 2i 6
miesigc)

placebo wg
schematu 3
dawkowego
(dzien
pierwszy, 2i 6
miesigc)

kobiety w
wieku
24-45 lat

czestos¢ wystepowania: trwatej infekcji (trwajace;j
= 6 miesiecy), brodawek narzgdéw ptciowych,
Srodnabtonkowej neoplazji sromu,
srodnabtonkowej neoplazji pochwy, raka sromu lub
pochwy, dysplazji szyjki macicy, nieinwazyjnego
raka gruczotowego szyjki macicy w postaci in situ
(AIS) oraz raka szyjki macicy, zwigzanych z
zakazeniem wirusem HPV typu 6/11/16/18
(horyzont czasowy: do 48 miesiecy (4 lat) po
pierwszej dawce szczepionki 4vHPV w badaniu
podstawowym);

liczba pacjentéw doswiadczajgcych powaznych
zdarzen niepozadanych (SAE) zwigzanych z
przyjmowanie szczepionki lub placebo w badaniu
podstawowym (horyzont czasowy: do 48 miesigca
(do 42 miesigca po 3 dawce szczepionki 4vHPV
lub placebo w badaniu podstawowym);
liczba pacjentéw doswiadczajgcych powaznych
dziatan niepozgdanych po podaniu szczepionki
(horyzont czasowy: dla szczepionki 4vHPV do 120
miesigca, dla placebo w okolicy 60 miesigca do
120 miesigca w badaniu podstawowym);

liczba pacjentéw doswiadczajacych SAE
skutkujgcych zgonem po przyjeciu szczepionki
(horyzont czasowy: dla szczepionki 4vHPV do 120
miesiecy w badaniu podstawowym, dla placebo w
okolicy 60 miesiecy do 120 miesiecy w badaniu
podstawowym);

fgczna czestos¢ wystepowania srodnabtonkowe;j
neoplazji szyjki macicy (CIN) lub ktykcin
zwigzanych z zakazeniem wirusem HPV typu
6/11/16/18: od pierwszego dnia przez okres 4 lat
(horyzont czasowy: do 48 miesigca, do 42
miesigca po 3 dawce szczepionki 4vHPV w
badaniu podstawowym); miedzy czwartym a
6smym rokiem ( od 48 do 96 miesigca po
pierwszej dawce szczepionki 4vHPV w badaniu
podstawowym); miedzy széstym a dziesiatym
rokiem (od 72 do 120 miesigca po pierwszej dawce
szczepionki 4vHPV w badaniu podstawowym);

czesto$¢ wystepowania CIN lub kiykcin (analiza
wtorna) zwigzanych z zakazeniem wirusem HPV
typu 6/11/16/18 (horyzont czasowy: od pierwszego
dnia przez okres 4 lat (horyzont czasowy: do 48
miesigca, do 42 miesigca po 3 dawce szczepionki
4vHPV w badaniu podstawowym); miedzy
czwartym a 6smym rokiem (horyzont czasowy: od

48 do 96 miesigca po pierwszej dawce szczepionki
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4vHPV w badaniu podstawowym); miedzy széstym
a dziesigtym rokiem (horyzont czasowy: od 72 do
120 miesiaca po pierwszej dawce szczepionki
4vHPV w badaniu podstawowym);

GMT dla typéw HPV 6, 11,16 i 18 w ciagu 1
miesigca po 3 dawce w badaniu podstawowym
(horyzont czasowy: 7 miesiecy, 1 miesigc po 3

dawce szczepionki 4vHPV w badaniu
podstawowym); w ciggu 6 miesiecy po 3 dawce w
badaniu podstawowym (horyzont czasowy: 12
miesiecy, 6 miesiecy po 3 dawce szczepionki
4vHPV w badaniu podstawowym); w ciggu 18
miesiecy po 3 dawce w badaniu podstawowym
(horyzont czasowy: 24 miesigce, 18 miesiecy po 3
dawce szczepionki 4vHPV w badaniu

podstawowym); 30 miesiecy po 3 dawce w
badaniu podstawowym (horyzont czasowy: 36
miesiecy, 30 miesigcy po 3 dawce szczepionkKi

4vHPV w badaniu podstawowym); 42 miesigce po

3 dawce w badaniu podstawowym (horyzont

czasowy: 48 miesiecy; 42 miesigce po 3 dawce w
badaniu podstawowym); 66 miesiecy po 3 dawce
w badaniu podstawowym (horyzont czasowy: 72

miesigce, 62 miesigce po 3 dawce w badaniu pod-
stawowym); 90 miesiecy po 3 dawce w badaniu

podstawowym (horyzont czasowy: 96 miesiecy, 90
miesiecy po 3 dawce w badaniu podstawowym);

114 miesiecy po 3 dawce w badaniu podstawowym
(horyzont czasowy: 120 miesiecy,114 miesiecy po

3 dawce w badaniu podstawowym);

odsetek pacjentéw z serokonwersjg dla przeciwciat
anty—HPV: w pierwszym miesiagcu po 3 dawce w
badaniu podstawowym (horyzont czasowy: 7
miesiecy, 1 miesigc po 3 dawce szczepionki
4vHPV w badaniu podstawowym); w 6 miesiacu po
3 dawce w badaniu pod-stawowym (horyzont
czasowy: 12 miesiecy, 6 miesiecy po 3 dawce
szczepionki 4vHPV w badaniu podstawowym); w
18 miesigcu po 3 dawce w badaniu podstawowym
(horyzont czasowy: 24 miesigce, 18 miesiecy po 3
dawce szczepionki 4vHPV w badaniu pod-
stawowym); w 30 miesigcu po 3 dawce w badaniu
podstawowym (horyzont czasowy: 36 miesiecy, 30
miesiecy po 3 dawce szczepionki 4vHPV w
badaniu podstawowym); 42 miesigce po 3 dawce
w badaniu podstawowym (horyzont czasowy: 48
miesiecy, 42 miesigce po 3 dawce szczepionki
4vHPV w badaniu podstawowym); w 66 miesigcu
po 3 dawce w badaniu podstawowym (horyzont
czasowy: 72 miesigce, 66 miesiecy po 3 dawce
szczepionki 4vHPV w badaniu podstawowym); w
90 miesigcu po 3 dawce w badaniu podstawowym
(horyzont czasowy: 96 miesiecy (96 miesiecy po 3
dawce szczepionki 4vHPV w badaniu
podstawowym); w 114 miesigcu po 3 dawce w
badaniu podstawowym (horyzont czasowy: 120
miesiecy, 114 miesiecy po 3 dawce w badaniu
podstawowym).

P023

A
Superiority

Merck Sharp
& Dohme
Corp.

10 osrodkow
Korea

4vHPV wg
schematu 3
dawkowego
(dzien
pierwszy, 21 6
miesigc)

placebo wg
schematu 3
dawkowego
(dzien
pierwszy, 21 6
miesigc)

kobiety
w wieku
9-23 lata

liczba pacjentéw wykazujgca serokonwersje na
HPV 6, 11, 16, 18 (horyzont czasowy: 4 tygodnie
po 3 dawce)
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Rodzaj .
badania/ | Liczba g Populacja i ;
Badanie motera osrodkéw / iﬁfgfxg:gi Komparator | / liczba Plerwszorz:dowebpunkty _Ifoncowe/
kraj eGh okres obserwacji
sponsor
liczba pacjentéw wykazujgca serokonwersje na
HPV 6, 11, 16, 18 (horyzont czasowy: 7 miesiecy,
1 miesigc po 3 dawce);
liczba pacjentéw doswiadczajacych AE w miejscu
A 4vHPV wg placebo wg wstrzykniecia (horyzont czasowy: do 5 dni po
Superiority b.d. schematu 3 schematu 3 kobiety kazdym podaniu szczepionki);
P46 Ghana, dawkowego | dawkowego | "o liczba pacjentéw z podwyzszong temperaturg
Merck Sharp | Kenia, _ (dzien |~ (dzien | g &t | (temperatura mierzona ustnie 2100°F) (horyzont
& Dohme Senegal | pierwszy, 2 6 | pierwszy, 2i 6 czasowy: do 5 dni po kazdym podaniu
Corp. miesigc) miesigc) szczepionki);
liczba pacjentéw doswiadczajgcych SAEs
(horyzont czasowy: od momentu podpisania zgody
na uczestnictwo w badaniu do momentu ostatniej
wizyty (do 19 miesiecy).
1A
Superiority
_ 2 osrodki 4vHPV wg placebo wg
H. I(_:ee Mofitt USA schematu 3 schematu 3 kobiety w | wskazn k wirusowego zakazenia HPV (horyzont
ancer ' dawkowego | dawkowego ) ) ) S
NCTO01489527 Center and | Republika (dzien (dzien wieku czasowy: poczatek badania, 5 miesigczny okres
Research | Potudniowej | hieryszy, 26 | pierwszy, 21 6 16-24 lat rozpoczecia badania)
Institute, Afryki miesigc) miesigc)
Merck Sharp
& Dohme
Corp. 10
A 4vHPV wg placebo wg taczna czestos¢ wystgpowania trwa%_ego zakazenia
voshi .. |wieloogrodko| Schematu 3 schematu 3 kobiety w HPV typu 6, 11, 16 lub 18 oraz szyjki macicy lub
oshikawa | Superiority we dawkowego | dawkowego wieku zewnetrznego narzadu rozrodczych (tj. CIN, rak
2013 3 ) (dzien (dzien 18-26 lat szyjki macicy lub zewnetrzne zmiany narzgdow
b.d aponia | pierwszy, 2 6 | pierwszy, 2 6 piciowych zwigzane z HPV 6, 11, 16 lub 18)
e miesigc) miesigc) (horyzont czasowy: 30 miesiecy)
Badanie podstawowe: Potgczona czestos¢
wystepowania 6-miesiecznej trwatej infekcji,
neoplazji szyjki macicy (CIN +) oraz zewnetrzne
zmiany narzadéw ptciowych zwigzanych z wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) typu 6, 11, 16, lub
18 wsrdd pacjentdw w wieku od 20 do 45 lat (test
hipotezy) [horyzont czasowy: od dnia 1 do
momentu zgromadzenia 225 przypadkdw, nie
pdzniej niz do miesigca 30]
Punkt koncowy obejmowat rozpoznanie trwatej
infekcji, CIN + (w tym klasa CIN 1, 2, lub 3,
adenocarcykarakinoma Cin in situ (AlS) i rak szyjki
1A macicy) lub zewnetrzne zmiany narzagdéw
Superiorit 4vHPV wg placebo wg piciowych zwigzanych z typami HPV 6, 11, 16 lub
P Y |wieloosrodko| Schematu3 | schematu 3 kobiety w |18 wykrytych przez reakcje tancuchows polimerazy
\V501-041 we da"("é‘zoi‘é"r,?go da"("é‘zoi‘é"r,?go wieku (PCR) w sasiednim sekcji z tego samego bloku
Merck Sharp | Chiny, USA pierwszy, 2 i 6 | pierwszy, 2 6 20-45 lat ) thankl. »
& Dohme miesiac) miesiac) Badanie podstawowe: Potgczona czestosé
Corp wystepowania 6-miesiecznego zakazenia, CIN +i
zewnetrzne zmiany narzgddéw ptciowych
zwigzanych z wirusami brodawczaka ludzkiego
(HPV) typu 6, 11, 16 lub 18 w 20 do 26 lat
uczestnicy (test hipotezy) [horyzont czasowy: Od
dnia 1 do 217 przypadkéw, nie diuzej niz do 30
miesigcal
Punkt koncowy obejmowat diagnoze zgodnie z
ustaleniami konsensusu 6-miesiecznej trwatej
infekcji, CIN + lub zewnetrzne zmiany narzadow
ptciowych zwigzanych z typami HPV 6, 11, 16 lub
18 wykrytych przez PCR w sgsiedniej sekcji z tego
samego bloku tkanki.
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Cate badanie: Potgczona czesto$¢ wystepowania
CIN2 + zwigzana z HPV typu 16 lub 18 w$rod
pacjentéw w wieku od 20 do 45 lat [horyzont
czasowy: do 78 miesigcal

Punkt koncowy obejmowat rozpoznanie CIN2 +
zgodnie z kryteriami konsensusu (w tym raka Cin 2
lub 3, AIS i raka szyjki macicy) zwigzanej z typami
HPV 16 lub 18 wykrytymi przez PCR w sgsiedniej

sekcji z tego samego bloku tkanki.

Badanie podstawowe: Odsetek uczestnikow z
jednym lub wigcej zdarzeniami niepozadanymi w
miejscu iniekcji [horyzont czasowa: do 15 dni po

kazdym szczepieniu]

Badanie podstawowe: Odsetek uczestnikow z
jednym lub wiekszg liczbg systemowych zdarzen
niepozgdanych [horyzont czasowy: do 15 dni po

kazdym szczepieniu]

Badanie podstawowe: Odsetek uczestn kdw
przerywajgcych udziat w badaniu z powodu
zdarzenia niepozgdanego [horyzont czasowy: do 6
miesiecy]

Cate badanie: Odsetek uczestn kéw z jedng lub
wieksza liczbg powaznych zdarzen niepozadanych
[horyzont czasowy: do okoto 90 miesiecy]
Cate badanie: Procent uczestn kéw, u ktérych
wystapit zgon [horyzont czasowy: do okoto 90
miesiecy]

Tabela 19. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej wtaczonych
do przegladu systematycznego wnioskodawcy - 4vHPV (Gardasil) vs 2vHPV (Cervarix)

Rodzaj .
badania/ [z 2 5 Populacja Pierwszorzedowe punkty koncowe /
Badanie hi osrodkéw/ | Szczegoly Komparator | /liczba : e ty“ W
ipoteza / krai interwencji Gl okres obserwaciji
raj
sponsor
ramie 1:
2vHPV wg odsetek pacjentdéw z serokonwersjg dla przeciwciat
schematu 2 anty—HPV 16/18 (ocenione za pomocg testu
dawkowego ELISA) (horyzont czasowy: miesigc po ostatniej
4vHPV wg (dzien dawce szczepionki - 7 miesiecy);
1A 21 osrodkéw| schematu 2 | pierwszy i 6 stezenia przeciwciat anty-HPV-16/18 ocenione za
NCT01462357 Superiority |  Frangja, dadeQW?GO ”l“es'zc) *2' dziewczeta| pomoca testu ELISA (horyzont czasowy: miesiac
(Leung) Hongkong, pie(rwzslig - pn?iceesi;c() w wieku po ostatniej dawce szczepionki - 7 miesiecy);
GlaxoSmith Singapur, miesiac) + ramie 2: 9-14 lat warto$¢ serokonwersji anty-HPV-16/18 ocenione
Kline Szwecja placebo (2 4VHPV wg za pomoca testu EL[SA (horyzont czasowy:
miesiac) schematu 3 36 miesiecy);
dawkowego stezenia przeciwciat anty-HPV-16/18 ocenione za
(dzien pomocg testu ELISA (horyzont czasowy:
piervyszy, 2) i6 36 miesiecy).
miesiac
A 4vHPV wg 2vHPV wg
schematu 3 schematu 3
non- dawkowego | dawkowego . miana przeciwciat neutralizujgcych HPV 16 (anty-
NCT00423046| inferiority |40 osrodkéw (dzien (dzien kobiety HPV-16) i HPV 18 (anty-HPV-18) (horyzont
(Einstein) USA pierwszy, 2 i 6 | pierwszy, 1i 6 w wieku czasowy: w 6., 7., 12, 18., 24., 36., 48.i 60
miesiac) + | miesigc) + | 10401t ' miesigow)
GlaxoSmith a a a
Kii placebo (1 placebo (2
ine o o
miesigc) miesigc)
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli

badan znajduje sie w

rozdziale 20 AKL wnioskodawcy.

Badania efektywnosci praktycznej wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane
w rozdziale 3.2.2 AKL wnioskodawcy, opracowania wtérne — w rozdziale 2.2.2 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

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

- wéréd 9 badan RCT poréwnujgcych 4vHPYV vs brak szczepienia: badania P0O07, P013, P015, P019, V501-041,
Yoshikawa 2013;

- wéréd 4 badan RCT poréwnujgcych 4vHPV vs 2vHPV: badania NCT00423046 (Einstein), NCT00956553,
NCT01462357 (Leung).

Pozostate badania RCT witgczone do analizy klinicznej roznity sie jakoscig, w poszczegélnych domenach
odnotowano ryzyko niskie lub niejasne — w zaleznosci od badania. Szczegdétowe wyniki oceny przedstawiono
w Rozdz. 21.1 AKL.

Sposrod przegladdéw systematycznych wigczonych do analizy klinicznej wysokg jakoscig wg skali AMSTAR 2
charakteryzowaly sie przeglady Aldakak 2021 i Bergman 2019, umiarkowang jakoscig — przeglady
Gongalves 2014 i Ogawa 2017. Szczegotowe wyniki oceny przedstawiono w Rozdz. 18 (Aneks 6)
AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1. Ze wzgledu na brak danych z badania na temat warto$ci 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz na przyjety
Sposob okreslania nie gorszej odpowiedzi badanych przeciwciat w wiekszo$ci analizowanych wynikow
analizy immunogennoSci nie mozna okre$lic, czy otrzymane wyniki w grupie przyjmujgcej szczepionke
4vHPV wskazujg na nie gorszg odpowiedz przeciwciat w porownaniu do grupy przyjmujgcej szczepionke
2vHPV lub nie otrzymujgcej szczepienia.

2. Cztery z wigczonych do analizy badan: P023, P046, NCT01489527 i Nelson 2013 oceniono jako niosgce
pewne ryzyko popetnienia btedu systematycznego. W przypadku badan P046 i NCT01489527 ryzyko bfedu
systematycznego byto zwigzane gtdwnie z procesem randomizacji. W przypadku badarn P023 i Nelson 2013
ryzyko btedu systematycznego byto zwigzane z za$lepieniem oceny efektow.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wediug wnioskodawcy:

1.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak wynikbw umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie
skuteczno$ci szczepionki 4vHPV ze szczepionkg 2vHPV we wigczonych do analizy badaniach.
Zidentyfikowane badania nie zawieraty rowniez danych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
posredniego. W analizie przedstawiono zatem jedynie wyniki poréwnania z zakresu analizy immugenno$ci
oraz bezpieczenstwa dla wskazanego poréwnania.

Jako kolejne ograniczenie nalezy wymieni¢ brak zidentyfikowanych badan poréwnujgcych 4-walentng
szczepionke przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego podawang wedfug schematu 2-dawkowego oraz
placebo dla populacji dziewczat w wieku 9-13 lat (zgodnie z ChPL). Do analizy wtgczono zatem badania
poréwnujgce 4-walentng szczepionke przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (typu 6, 11, 16, 18) oraz
placebo przeprowadzone wedtug schematu 3-dawkowego dla wskazanej populacji. Stusznos¢ przyjetego
zatozenia potwierdzajg wyniki przeglagdu Cochrane poréwnujgcego rézne szczepionki przeciwko HPV oraz
réznej liczby dawek w celu profilaktyki chorob zwigzanych z zakazeniem HPV u kobiet i mezczyzn. Zgodnie
z wnioskami wynikajgcymi z przegladu, schemat 2-dawkowy szczepien przeciwko HPV u mifodych kobiet
wywofuje odpowiedz ukfadu odporno$ciowego, ktora jest porownywalna z odpowiedzig na 3-dawkowy
schemat.

Dosc¢ duzym ograniczeniem jest rowniez mata liczba dostepnych danych umozliwiajgcych przeprowadzenie
metaanalizy wynikéw skutecznosci eksperymentalnej dla poréwnania szczepionki 4vHPV ze szczepionkag
2vHPV. Metaanalizie poddano 3 punkty koricowe: choroby szyjki macicy — dowolnego stopnia zwigzane z
zakazeniem HPV 6/11/16/18, a takze zwigzane tylko z HPV 16 lub HPV 18. Powodem jest duza
heterogennos$¢ raportowania wynikéw | definiowania analizowanych punktéw koncowych w
poszczegdlnych badaniach oraz rézne horyzonty czasowe badan.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1.

Populacja docelowa uwzgledniona w przegladzie jest wezsza od populacji, ktérej dotyczy wniosek
refundacyjny. Wedlug wnioskowanego wskazania refundacyjnego, tozsamego ze wskazaniem
zarejestrowanym: Gardasil jest szczepionkg stosowang w wieku od 9 lat w zapobieganiu wystgpienia:
zmian przednowotworowych narzgdéw piciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy), zmian
przednowotworowych odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych przyczynowo z zakazeniem
pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV); brodawek narzadéw piciowych
(ktykcin konczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego. Tymczasem wedlug AKL populacja docelowa uwzgledniona w przeglgdzie to kobiety
(dziewczeta) w wieku od 9 lat (rozdz. 1 AKL). Nalezy podkresli¢, Zze jest to zawezenie wzgledem populaciji
wymienionej we wniosku refundacyjnym, ktéra jest zgodna z zarejestrowanym wskazaniem i nie zawiera
ograniczen dotyczacych ptci ani gérnej granicy wieku.

W jednym z badan RCT wigczonych do analizy wnioskodawcy — w badaniu PO19 odnotowano wyzsze
ryzyko zgonoéw w grupie przyjmujgcej Gardasil w poréwnaniu do grupy PLC dla 48-miesiecznego okresu
obserwacji: 7/1890 (0,4%) vs 1/1888 (0,1%), rdznica istotna statystycznie dla parametru RD=0,32
(0,02; 0,61), p=0,0337; nie osiggneta istotnosci statystycznej dla parametru OR= 7,01 (0,86; 57,07),
p=0,0686. W analizie wnioskodawcy przedstawiono te wyniki, natomiast nie zostaty one odpowiednio
skomentowane, nie wyjasniono jaka mogta by¢ przyczyna wiekszej liczby zgonéw w tym badaniu.
Ograniczono sie jedynie do zestawienia wynikéw z wynikami badah obejmujgcych krétszy, badz dtuzszy
okres obserwacji, w ktérych nie zaobserwowano réznic w liczbie zgonéw wystepujgcych miedzy grupami.

Biorac pod uwage brak badan pierwotnych poréwnujgcych skutecznosé szczepionek przeciw HPV,
znacznym ograniczeniem analizy jest niewykonanie poréwnania posredniego dla Gardasilu i Cervarixu.
Wg wnioskodawcy ,Zidentyfikowane badania nie zawieralty réwniez danych umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego”, nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w raporcie dotyczgcym

szczepionki Cervarix, ktéra byta przedmiotem oceny Agencji w 2021 r. (AWA Cervarix 0T.4230.6.2021 r.),
takie Eoréwnanie zostalo przeprowadzone,

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono oceny jakosci badan efektywnosci praktyczne;.
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4.2.

4.2.1.

42.1.1.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wyniki analizy skutecznosci

POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Gardasil vs placebo/brak szczepienia przeciw HPV

0T.4230.19.2021

Tabela 20. Wyniki skutecznosci dla poréwnania Gardasil vs PLC — choroby szyjki macicy dowolnego stopnia
zwigzana z zakazeniem HPV-6/11/16/18

. Horyzont, | Interwencja, | Komparator,
Badanie | "1°rY2% s s OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%CI) | VE (95%CI)
Zwigzane z zakazeniem HPV 6/11/16/18
0,14 (0,01, 2,72), | -1,29 (-2,95; 0,37), |77,67 NNH (33,90 NNH; _
0, 0, -
P007 60 | 0/235 (0,0%) | 3/233 (1,3%) 01040 5290 265,61 N 86 (-173; 99)
1/1631 17/1620 | 0,06 (0,01; 0,44), |-0,99 (-1,50; -0,48), | 101,21 NNH (66,73; _
P019 48 (0,1%) (1,0%) 0,0056 0,0001 209,42) NNH 94 (56; 99)
0,14 (0,01; 2,72), | -1,29 (-2,95; 0,37), | 77,67 NNH (33,90 NNH; .
0, 0, -
P007 36 | 0/235 (0,0%) | 3/233 (1,3%) 01040 5290 265,61 N 86 (-173; 99)
0/2241 65/2258 | 0,01 (0,00; 0,12), |-2,88 (-3,57; -2,18), | 34,74 NNH (27,98; _
P013 36 (0,0%) (2,9%) 0,0006 <0,0001 45,79) NNH 99 (88; 100)
1/1631 | 0,11 (0.01;0,87), |-0.49 (-0,88; -0,11), | 202,33 NNH (114,21; ,
P019 26 ©01%) |¥/1620(0.6%) 0,0362 0,0111 885,94) NNH 89 (23, 99)
011272 14/1243 | 0,03 (0,00; 0,56), |-1,13 (-1,73; -0,52), | 88,79 NNH (57,72; _
P007 7 (0,0%) (1,1%) 0,0181 0,0003 192,31) NNH 97 (44; 100)
. 0,03 (0,00, 0,77), | -0,02 (-0,04; -0,01), ,
Metaanaliza* 36 0/2476 68/2491 0,030 0,004 - 97 (22; 100)
Zwiazane z zakazeniem HPV 6
0/1961 12/1975 | 0,04 (0,00; 0,68), | -0,61 (-0,96; -0,25), | 164,58 NNH (103,71; ,
P013 36 (0,0%) (0,6%) 0,0257 0,0008 398,48) NNH 96 (32; 100)
Zwigzane z zakazeniem HPV 11
0/1961 0,11 (0,01; 2,08), |-0,20 (-:0,42; -0,02), | 493,75 NNH (235,71 _
P013 36 ©00%) |¥1975(0.2%) 0,1415 0,0734 NNH; 5210,17 NNT) |89 (-108:99)
Zwigzane z zakazeniem HPV 16
0/1888 39/1847 | 0,01 (0,00; 0,20), |-2,11 (-2,78; -1,45),] 47,36 NNH (36,04; ,
P013 36 (0,0%) 2.1%) 0,0019 <0,0001 69,06) NNH 99 (80; 100)
1/4559 35/4408 | 0,03 (0,00; 0,20), |-0,77 (-1,04; -0,51),| 129,52 NNH (96,38; ,
P015 36 (<0,1%) (0,8%) 0,0004 <0,0001 197,41) NNH 97 (80; 100)
. 0,02 (0,00, 0,10)", | -0,01 (-0,01, - ] _
Metaanaliza | 36 1/6447 7416255 000051 | 0.0%) ne b.00001 98 (90; 100)
Zwigzane z zakazeniem HPV 18
0/2102 16/2120 | 0,03 (0,00; 0,51), |-0,75 (-1,13; -0,38),] 132,50 NNH (88,15; ,
P013 36 (0,0%) (0,8%) 0,0149 0,0001 266,63) NNH 97 (49; 100)
0/5055 11/4970 | 0,04 (0,00; 0,72), | -0,22 (-0,36; 0,08), | 451,82 NNH (279,59; _
PO15 36 (0,0%) (0,2%) 0,0290 0,0015 1176,61) NNH 96 (27, 100)
. AL _ *
Metaanaliza | 36 07157 277000 | 004 (060&10'26) » [0.00¢ 0oL 0,00)%, - 96 (73; 100)

Wartosci RD dla wyn kéw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéw procentowych; wartosci dla metaanalizy
podano z doktadnoscig do liczb catkowitych ze wzgledu na doktadno$¢ oprogramowania RevMan.
* Metaanaliza wykonana przy uzyciu modelu efektéw losowych.
A Metaanaliza wykonana przy uzyciu modelu efektow statych.
4vHPV — 4-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego; Cl — przedziat ufnosci; HPV — wirus brodawczaka
ludzkiego; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osdéb, u ktérych poddanie interwenc;ji
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — warto$¢ p; RD — réznica
ryzyka; VE — skutecznos$¢ szczepien.
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W badaniach RCT poroéwnujgcych Gardasil z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV zaobserwowano
statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia chordb szyjki macicy dowolnego stopnia zwigzanych
z zakazeniem: HPV-6/11/16/18 (rdznica istotna statystycznie w czterech z sze$ciu badan i wynik metaanalizy),
HPV-6, HPV-18. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia choréb szyjki macicy
dowolnego stopnia zwigzanych z zakazeniem HPV-11 (jedno badanie).

Tabela 21. Wyniki skutecznosci dla poréwnania Gardasil vs PLC — choroby szyjki macicy zwigzane z zakazeniem
HPV-6/11/16/18

Badanie | Horyzont, Interwencja, Komparator, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl) VE
mies. n/N (%) n/N (%) (95%Cl)

Zmiany CIN1+ zwigzane z zakazeniem HPV 6/11/16/18

P013 36 0/2241 (0,0%) | 49/2258 (2,2%) | 0,01 (0,00; 0,16), |-2,17 (-2,78; -1,56), | 46,08 NNH (36,01; | 99 (84;
0,0012 <0,0001 63,97) NNH 100)

Zmiany CIN2+ zwiagzane z zakazeniem HPV 6/11/16/18

P013 36 0/2241 (0,0%) | 21/2258 (0,9%) | 0,02 (0,00; 0,38), |-0,93 (-1,34; -0,52), | 107,52 NNH (74,90; | 98 (61;
0,0085 <0,0001 190,51) NNH 100)

Zmiany CIN3+ zwigzane z zakazeniem HPV 6/11/16/18

P013 36 0/2241 (0,0%) | 17/2258 (0,8%) | 0,03 (0,00; 0,48), |-0,75 (-1,12; -0,39), | 132,82 NNH (89,31; | 97 (52; -
0,0132 0,0001 259,01) NNH 100)

Zmiany AIS zwigzane z zakazeniem HPV 6/11/16/18

PO13 36 0/2241 (0,0%) | 6/2258 (0,3%) | 0,08 (0,00; 1,37), |-0,27 (-0,50; -0,04), | 376,33 NNH (201,98; | 92 (-38;
0,0812 0,0232 2751,06) NNH 100)

Choroby szyjki macicy wysokiego stopnia (zmiany CIN2, CIN3, AIS, rak szyjki macicy) zwigzane z zakazeniem HPV 6/11/16/18

PO19 48 1/1631 (0,1%) | 6/1620 (0,4%) | 0,17 (0,02; 1,37), | 0,31 (-0,01; 0,63), | 323,56 NNH (159,15 | 83 (-37;
0,0955 0,0578 NNH; 9789,93 NNT) 98)

PO19 26 1/1631 (0,1%) | 4/1620 (0,2%) | 0,25 (0,03; 2,22), | -0,19 (-0,46; 0,08), | 538,79 NNH (219,54 | 75 (-422;
0,2124 0,1777 NNH; 1186,42 NNT) 97)

V501-041 7 0/1272 (0,0%) | 7/1243 (0,6%) | 0,06 (0,00; 1,14), |-0,56 (-1,01; -0,12), | 177,57 NNH (99,32; | 93 (-14;
0,0611 0,0129 837,43) NNH 100)

Wartosci RD dla wyn kéw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéw procentowych.

4vHPV — 4-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego; 9vHPV — 9-walentna szczepionka przeciw wirusowi
brodawczaka ludzkiego; Cl — przedziat ufnosci; HPV — wirus brodawczaka ludzkiego; n — liczba osdéb, u ktérej wystgpit punkt koncowy;
N — liczba badanych; NNT — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — warto$¢ p; RD — réznica ryzyka; VE — skutecznos$c¢ szczepien.

W badaniach RCT poréwnujgcych Gardasil z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV zaobserwowano
statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia nastepujgcych punktéw koncowych: zmiany CIN1+ zwigzane
z zakazeniem HPV 6/11/16/18, zmiany CIN2+ zwigzane z zakazeniem HPV 6/11/16/18, zmiany CIN3+ zwigzane
z zakazeniem HPV 6/11/16/18, zmiany AlS zwigzane z zakazeniem HPV 6/11/16/18.

Dla punktu koncowego choroby szyjki macicy wysokiego stopnia (zmiany CIN2, CIN3, AIS, rak szyjki macicy)
zwigzane z zakazeniem HPV 6/11/16/18 rdéznica na korzy$é grupy przyjmujgcej Gardasil osiggneta istotnosé
statystyczng w jednym z trzech badan.

Gardasil vs Cervarix

Brak badan dotyczacych skutecznosci.

SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

Podsumowanie przegladu badan dotyczacych efektywnosci praktycznej wg AKL wnioskodawcy (rozdz. 3.3)

Ocena efektywnosSci szczepienia przeciw HPV

W badaniach Guo 2015 (USA) i Wendland 2021 (Brazylia) wykazano skuteczno$c¢ szczepionki 4vHPV wzgledem
szczepow HPV objetych szczepieniem. W badaniu Guo 2015 zaszczepione kobiety miafy znacznie mniejszg
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czestos¢ wystepowania szczepionych typdw HPV niz kobiety niezaszczepione (7,4% vs 17,1%, wskazZnik
chorobowosci 0,43, 95% ClI: 0,21-0,88).

Ocena skuteczno$ci szczepienia wzgledem zapobiegania wystepowaniu choréb szyjki macicy

We wszystkich szeSciu zidentyfikowanych badaniach [Baldur-Felskov 2014 (Dania); Herweijer 2016 (Szwecja);
Innes 2020 (Nowa Zelandia); Righolt 2019 (Kanada); Rodriguez 2020 (USA); Silverberg 2018 (USA); Smith 2015
(Kanada)] wykazano, iz czesto$¢ wystepowania zmian szyjki macicy ulegta istotnemu zmniejszeniu wraz z
wprowadzeniem szczepienia 4vHPV.

Ocena skutecznosci szczepienia wzgledem zapobiegania wystepowaniu brodawek narzadoéw pfciowych

W czterech zidentyfikowanych badaniach z zakresu efektywnosci praktycznej pos$wieconych tematyce
wystepowania brodawek narzgddw piciowych [Baandrup 2013 (Dania); Blomberg 2015 (Dania); Navarro-lllana
2017 (Hiszpania); Petras 2015 (Czechy)] wykazano wysokg skuteczno$c¢ szczepienia 4vHPV pod wzgledem
zmniejszenia czestotliwo$ci wystepowania brodawek narzgdéw piciowych. W czeskim badaniu Petras 2015
wystepowanie brodawek byto zmniejszone o 90,6% (80,1-95,6%) u zaszczepionych kobiet co najmniej rok po
zakonczeniu szczepienia 4vHPV w poréwnaniu z kobietami nieszczepionymi. Autorzy dwdéch badan (Blomberg
2015 i Navarro-lllana 2017) wskazujg na wiekszg skuteczno$¢ schematu trzydawkowego, w odniesieniu do
schematu dwudawkowego.

Ocena skutecznos$ci wzgledem zapobiegania wystepowaniu kiykcin konczystych

W badaniu Lamb 2017 (Szwecja) wykazano, iz schemat dwudawkowy szczepionki 4vHPV z 4-7 miesigcami
przerwy miedzy pierwszg a drugg dawkg moze byc tak samo skuteczny przeciwko ktykcinom u dziewczat i kobiet
rozpoczynajgcych szczepienie w wieku ponizej 20 lat, jak schemat trzech dawek. Wyniki tego badania
potwierdzajg dane dotyczgce immunogennosci z badan klinicznych.

OPRACOWANIA WTORNE

Podsumowanie przegladu opracowan wtérnych wg AKL wnioskodawcy (rozdz. 2.3)

W opracowaniu wtérnym Aldakak 2021 autorzy wykazali, ze kobiety, niezaleznie od grupy wiekowej, miaty wyzsze
miana po szczepieniu niz mezczyzni.

Wedtug opracowania Bergman 2019 immunogennos$¢ dwudawkowych i trzydawkowych schematéw szczepien
przeciwko HPV, mierzona na podstawie odpowiedzi przeciwciat u mtodych kobiet, jest porownywalna.

ANALIZA IMMUNOGENNOSCI

Podsumowanie analizy immunogennosci - wg AKL wnioskodawcy (rozdz. 11.2.3)

W obrebie analizy immunogennos$ci przedstawiono wartoSci i stosunek GMT oraz wartoSci i réznice w stopniu
serokonwersji dla analizowanych grup.

Zgodnie z przyjetymi kryteriami statystycznymi wyniki analizy immunogenno$ci wskazujg na:

e raportowane wartosci GMT oraz serokonwersji wskazujg na uzyskiwane wyzsze wartoSci po stronie
grupy przyjmujgcej szczepionke 4vHPV we wszystkim horyzontach czasowych w stosunku do grupy
przyjmujgcej placebo;

e gorszg odpowiedz badanych przeciwciat (anty-HPV 16 i anty-HPV 18) w grupie stosujgcej szczepionke
4vHPV wedtug schematu 2-dawkowego w poréwnaniu do grupy stosujgcej szczepionke 2vHPV wedfug
schematu 2-dawkowego zaréwno w horyzoncie 7, jak i w horyzoncie 12 miesiecy w populacji zgodnej z
protokotem immunogennosci;

e poréwnywalny stopiefi serokonwersji w grupie stosujgcej szczepionke 4vHPV wedtug schematu
2-dawkowego w poréwnaniu do grupy stosujgcej szczepionke 2vHPV wedtug schematu 2-dawkowego
w horyzoncie 7 miesiecy w populacji zgodnej z protokotem immunogennosci;

o wyzszy stopien serokonwersji w grupie stosujgcej szczepionke 4vHPV wedfug schematu 2-dawkowego
w poréwnaniu do grupy stosujgcej szczepionke 2vHPV wedtug schematu 2-dawkowego dla przeciwciata
anty-HPV 16 w horyzoncie 12 miesigcy w populacji zgodnej z protokotem immunogennosci;

e nizszy stopien serokonwersji w grupie stosujgcej szczepionke 4vHPV wedtug schematu 2-dawkowego
w porownaniu do grupy stosujgcej szczepionke 2vHPV wedtug schematu 2-dawkowego dla przeciwciata
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anty-HPV 18 w horyzoncie 12 miesiecy w przypadku populacji zgodnej z protokotem immunogennos$ci
oraz w horyzoncie 36 miesiecy dla obu rodzajéw badanych przeciwciaf (anty-HPV 16 i anty-HPV 18).

Ze wzgledu na brak danych z badania na temat wartosci 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz przyjety sposob
okreslania nie gorszej odpowiedzi przeciwciat oraz stopnia serokonwersji nie mozna okresli¢, czy otrzymane
wyniki w pozostatych badanych horyzontach czasowych i populacjach wiekowych wskazujg na nie gorszg
odpowiedz przeciwciat i stopieri serokonwersji w grupie przyjmujgcej szczepionke 4vHPV w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej szczepionke 2vHPV lub placebo.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 8 AKL wnioskodawcy

42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Gardasil vs placebo/brak szczepienia przeciw HPV

Tabela 22. Wyniki bezpieczenstwa dla poréwnania Gardasil vs PLC — zgony i przerwanie leczenia

q Horyzont, | Gardasil, n/N ® & % o
Badanie b ) PLC, n/N (%) OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
Zgony
P046 15dni* | 0/108 (0,0%) | 0/19 (0,0%) brak OR 0,00 (-6,96; 6,96), 1,0000 -
Yoshkawa 2013| 15dni* | 0/480 (0,0%) | 0/468 (0,0%) brak OR 0,00 (-0,41; 0,41), 1,0000 -
P013 30/36 m-cy* | 2/2673 (0,1%) | 2/2672 (0,1%) | 1,00 (0,14; 7,10), 0,9997 | 0,00 (-0,15; 0,15), 0,9997 -
PO15 30/36 m-cy* | 7/6019 (0,1%) | 5/6031 (0,1%) | 1,40 (0,45; 4,42), 0,5630 | 0,03 (-0,08; 0,15), 0,5612 -
Meé%(aerzﬁ')'za 30/36 m-cy* | 9/8692 7/8703 1,29 (0,48; 3,46), 0,62 0(-0;0),0,61 -
P019 48 m-cy* | 7/1890 (0,4%) | 1/1888 (0,1%) | 7,01 (0,86; 57,07), 0,0686 | 0,32 (0,02; 0,61), 0,0337 315;1%%12‘:’)*86;
V501-041 90 m-cy* | 2/1499 (0,1%) | 0/1498 (0,0%) | >0 (0(522‘381804’31)' 0,13 (-0,09: 0,36), 0,2476 -
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
P023 14dni* | 0/117 (0,0%) | 0/59 (0,0%) brak OR 0,00 (-2,58; 2,58), 1,0000 -
P046 15dni* | 0/108 (0,0%) | 0/19 (0,0%) brak OR 0,00 (-6,96; 6,96), 1,0000 -
PO19 15dni* | 5/1889 (0,3%) | 1/1886 (0,1%) | 5,00 (0,58; 42,86), 0,1418 | 0,21 (-0,04; 0,47), 0,1023 -
P019 48 m-cy* | 7/1890 (0,4%) | 2/1888 (0,1%) | 3,51 (0,73; 16,90), 0,1180 | 0,26 (-0,05; 0,58), 0,0953 -
V501-041 90 m-cy* | 2/1499 (0,1%) | 3/1498 (0,2%) | 0,67 (0,11: 3,99), 0,6561 |-0,07 (-0,36: 0,23), 0,6539 -
Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych
P023 14dni* | 0/117 (0,0%) | 0/59 (0,0%) brak OR 0,00 (-2,58; 2,58), 1,0000 -
P019 15dni* | 5/1889 (0,3%) | 1/1886 (0,1%) | 5,00 (0,58; 42,86), 0,1418 | 0,21 (-0,04; 0,47), 0,1023 -
P019 48 m-cy* | 5/1890 (0,3%) | 2/1888 (0,1%) | 2,50 (0,48; 12,91), 0,2735 | 0,16 (-0,12; 0,43), 0,2568 -
V501-041 90 m-cy* | 2/1499 (0,1%) | 2/1498 (0,1%) | 1,00 (0,14; 7,10), 0,9995 | 0,00 (-0,26; 0,26), 0,9995 -
Przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych
P023 14dni* | 0/117 (0,0%) | 0/59 (0,0%) brak OR 0,00 (-2,58; 2,58), 1,0000 -
PO19 15dni* | 0/1889 (0,0%) | 0/1886 (0,0%) brak OR 0,00 (-0,10; 0,10), 1,0000 -
P013 30/36 m-cy* | 2/2673 (0,1%) | 3/2672 (0,1%) | 0,67 (0,11; 3,99), 0,6565 |-0,04 (-0,20; 0,13), 0,6543 -
PO15 30/36 m-cy* | 7/6019 (0,1%) | 6/6031 (0,1%) | 1,17 (0,39; 3,48), 0,7789 | 0,02 (-0,10; 0,13), 0,7787 -
Me(tfii’:ﬁ')'za 30/36 m-cy*|  9/8692 9/8703 1,00 (0,40; 2,52), 1,00 0 (-0; 0), 1,00 -
P019 48 m-cy* | 2/1890 (0,1%) | 0/1888 (0,0%) | >0 (06224391004'22)' 0,11 (-0,07; 0,29), 0,2478 -
Przerwanie leczenia z powodu powaznych dziatan niepozadanych

P023 14dni* | 0/117 (0,0%) | 0/59 (0,0%) brak OR 0,00 (-2,58; 2,58), 1,0000 -
P019 15dni* | 0/1889 (0,0%) | 0/1886 (0,0%) brak OR 0,00 (-0,10; 0,10), 1,0000 -
P013 30/36 m-cy* | 0/2673 (0,0%) | 0/2672 (0,0%) brak OR 0,00 (-0,07; 0,07), 1,0000 -
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. Horyzont, | Gardasil, n/N
Badanie mies. / dni @) PLC, n/N (%) OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
P015 30/36 m-cy* | 0/6019 (0,0%) | 1/6031 (0,0%) | 0,33 (0,01; 8,20), 0,5018 |-0,02 (-0,06; 0,03), 0,4796 -
P019 48 m-cy* | 0/1890 (0,0%) | 0/1888 (0,0%) brak OR 0,00 (-0,10; 0,10), 1,0000 -

Wartosci RD dla wynikéw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéw procentowych; wartosci dla metaanalizy
podano z doktadnoscig do liczb catkowitych ze wzgledu na doktadnosc oprogramowania RevMan.
* zdarzenia zaobserwowane przez osoby uczestniczace w badaniu po wizycie szczepiennej w podanym okresie.
T model efektow statych.

4vHPV — 4-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktérej wystgpit punkt
koncowy; N — liczba badanych; N.A. — nie dotyczy; NNT — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; RD — réznica ryzyka

W badaniu P019 obejmujgcym kobiety w wieku 24-45 lat odnotowano wyzsze ryzyko zgondw w grupie
przyjmujgcej Gardasil w poréwnaniu do grupy placebo/brak szczepienia przeciwko HPV dla 48-miesiecznego
okresu obserwacji - réznica istotna statystycznie dla parametru RD, nie osiggnetfa istotnosci statystycznej
dla parametru OR. W pozostatych badaniach RCT obejmujgcych zaréwno dziewczynki i kobiety do 26 r.z.
(P046: 9-26 lat, Yoshikawa 2013: 18-26 lat, P013: 16-24 lat, PO15: 15-26 lat) jak i nieco starszag grupe (V501-041:
kobiety w wieku 20-45 lat) nie zaobserwowano istotnych réznic w liczbie zgonéw wystepujgcych miedzy grupami
dla okreséw obserwacji 15 dni, 30-36 miesiecy, 90 miesiecy w zaleznosci od badania.

W badaniach RCT poréwnujacych Gardasil z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV, zarébwno w badaniach
z krotkim okresem obserwacji (14-15 dni) jak i w badaniach z dtugim okresem obserwac;ji (od 30 do 48 miesiecy),
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia: przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych, przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych, przerwanie leczenia z powodu powaznych
zdarzen niepozadanych, przerwanie leczenia z powodu powaznych dziatah niepozgadanych.

Tabela 23. Wyniki bezpieczenstwa dla poréwnania Gardasil vs PLC — zdarzenia/dzialania niepozadane ogétem

q Horyzont, | Gardasil, n/N | Placebo, n/N o % NNT/NNH
Badanie mies. / dni (%) (%) OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p (95%Cl)
Powazne zdarzenia niepozadane
P023 14 dni* | 0/117 (0,0%) 1/59 (1,7%) 0,17 (0,01;4,14), 0,2737 |-1,69 (-5,82; 2,43), 0,4201 -
P046 15 dni* | 0/108 (0,0%) | 0/19 (0,0%) brak OR 0,00 (-6,87; 6,87), 1,0000 -
" 45/6019 _ .
P015 15 dni (0,7%) 54/6031 (0,9%) | 0,83 (0,56; 1,24), 0,3697 |-0,15 (-0,47; 0,17), 0,3690 -
P019 15 dni* | 3/1889 (0,2%) | 7/1886 (0,4%) | 0,43 (0,11; 1,65), 0,2180 |-0,21 (-0,54; 0,12), 0,2045 -
P0O07 15dni* | 2/272 (0,7%) | 2/274 (0,7%) | 1,01 (0,14;7,20), 0,9941 | 0,01 (-1,43; 1,44), 0,9941 -
Yosh kawa 2013 15 dni* | 3/480 (0,6%) | 1/468 (0,2%) | 2,94 (0,30; 28,34), 0,3515 | 0,41 (-0,41; 1,23), 0,3254 -
Metaanaliza (fixed") | 14-15 dni* 53/8885 65/8737 0,81 (0,56; 1,16), 0,25 -0 (-0; 0), 0,26 -
NCT01489527 18 m-cy* | 0/202 (0,0%) 0/200 (0,0%) brak OR 0,00 (-0,97; 0,97), 1,0000 -
P013 30/3@"" 4(?’%%3 45/2672 (1,7%) | 1,07 (0,71; 1,61), 0,7551 | 0,11 (-0,59; 0,81), 0,7550 ;
14/1890 . .
P019 48 m-cy* (0.7%) 16/1888 (0,8%) | 0,87 (0,42; 1,79), 0,7119 |-0,11 (-0,67; 0,46), 0,7117 -
. 38/1499 _ .
V501-041 90 m-cy (2,5%) 43/1498 (2,9%) | 0,88 (0,57; 1,37), 0,5715 |-0,34 (-1,50; 0,83), 0,5712 -
Medycznie istotne zdarzenia niepozadane
NCT01462357 | 36 m-cy* (72%’ if/f) 77/359 (21,4%) | 1,04 (0,73; 1,48), 0,8409 | 0,62 (-5,42; 6,66), 0,8409 ;
NCTO00423046 24 192/553 o . -5,24 (-10,94; 0,45), )
(Einstein 2009) | miesigce* |  (34,706)  |221/553 (40,0%) | 0,80 (0,63; 1,02), 0,0716 0,0710
Powazne dzialania niepozadane
P023 14 dni* | 0/117 (0,0%) | 0/59 (0,0%) brak OR 0,00 (-2,58; 2,58), 1,0000 -
P019 15 dni* | 0/1889 (0,0%) | 0/1886 (0,0%) brak OR 0,00 (-0,10; 0,10), 1,0000 -
P0O07 15 dni* 0/272 (0,0%) 0/274 (0,0%) brak OR 0,00 (-0,71; 0,71), 1,0000 -
PO15 15 dni* | 3/6019 (0,0%) | 2/6031 (0,0%) | 1,50 (0,25; 9,00), 0,6553 | 0,02 (-0,06; 0,09), 0,6531 -
Yosh kawa 2013 15 dni* 0/480 (0,0%) 0/468 (0,0%) brak OR 0,00 (-0,41; 0,41), 1,0000 -
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. Horyzont, | Gardasil, n/N | Placebo, n/N NNT/NNH
Badanie e fE (%) (%) OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p (95%CI)
P0O13 30’3@"" 1/2673 (0,0%) | 0/2672 (0,0%) | 3,00 (0,12; 73,68), 0,5012 | 0,04 (-0,07; 0,14), 0,4793 ;
P019 48 m-cy* | 0/1890 (0,0%) | 0/1888 (0,0%) brak OR 0,00 (-0,10; 0,10), 1,0000 -
V501-041| 90 m-cy*| 0/1499 (0,0%)| 1/1498 (0,1%)| 0,33 (0,01; 8,18), 0,5007| -0,07 (-0,25; 0,12), 0,4790 -
Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane
P023 14 dni* 91/117 42/59 (71,2%) | 1,42 (0,69; 2,89), 0,3379 |6,59 (-7,20; 20,39), 0,3490 -
(77,8%)
P046 15 dni* 87/108 15/19 (78,9%) | 1,10 (0,33; 3,67), 0,8709 1,61 (-18,18; 21,40), -
(80,6%) 0,8735
P019 15 dni* 1642/1889 1532/1886 1,54 (1,29; 1,83), <0,0001 | 5,69 (3,37; 8,02), <0,0001 |018 NNT (012;
(86,9%) (81,2%) 030) NNT
P0O0O7 15 dni* 250/272 242/274 (88,3%)| 1,50 (0,85; 2,66), 0,1621 |3,59 (-1,41; 8,59), <0,0001 -
(91,9%)
Yoshkawa 2013 | 15 dni* 433/480  |393/468 (84,0%)| 1,76 (1,19; 2,60), 0,0045 | 6,23 (1,98; 10,49), 0,0041 {016 NNT (010;
(90,2%) 051) NNT
Metaanaliza (fixed®) | 14-15 dni* | 2503/2866 2224/2706 1,55 (1,34; 1,80), <0,0001 6 (4; 7), <0,0001
NCT01489527 18 m-cy* 59/202 62/200 (31,0%) | 0,92 (0,60; 1,41), 0,6953 -1,79 (-10,76; 7,18), -
(29,2%) 0,6953
P019 48 m-cy* 1645/1890 1535/1888 1,54 (1,29; 1,84), <0,0001 | 5,73 (3,41; 8,05), <0,0001 |017 NNT (012;
(87,0%) (81,3%) 029) NNT
V501-041 90 m-cy* 926/1499 856/1498 1,21 (1,05; 1,40), 0,0098 | 4,63 (1,12; 8,14), 0,0097 21,59 NNT
(61,8%) (57,1%) (12,28; 89,29)
NNT
Co najmniej jedno dziatanie niepozadane
P023 14 dni* 85/117 35/59 (59,3%) | 1,82 (0,94; 3,52), 0,0748 13,33 (-1,58; 28,24), -
(72,6%) 0,0798
P0O19 15 dni* 1642/1889 1532/1886 1,73 (1,48; 2,02), <0,0001 9,20 (6,58; 11,82), 011 NNT (008;
(86,9%) (81,2%) <0,0001 015) NNT
P0O07 15 dni* 243/272 225/274 (82,1%)| 1,82 (1,11; 2,99), 0,0169 7,22 (1,39; 13,06), 014 NNT (008;
(89,3%) <0,0001 072) NNT
Yosh kawa 2013 15 dni* 417/480  |347/468 (74,1%) | 2,31 (1,65; 3,23), <0,0001 | 12,73 (7,74; 17,72), 7,86 NNT
(86,9%) <0,0001 (5,64; 12,91)
NNT
Metaanaliza (fixed' | 14-15 dni* | 2387/2758 2139/2687 1,70 (1,47; 1,96), <0,0001 9 (4; 13), <0,0001
dla OR, random dla
RD)
P019 48 m-cy* | 1565/1890 1391/1888 | 1,72 (1,47; 2,01), <0,0001 9,13 (6,51; 11,74), 011 NNT (009;
(82,8%) (73,7%) <0,0001 015) NNT
V501-041 90 m-cy* | 846/1499 773/1498 1,22 (1,05; 1,40), 0,0079 | 4,84 (1,27; 8,40), 0,0078 | 20,68 NNT
(56,4%) (51,6%) (11,90; 78,68)
NNT
Brak zdarzen niepozadanych
P023 14 dni* 26/117 17/59 (28,8%) | 0,71 (0,35; 1,44), 0,3379 -6,59 (-20,39; 7,20), -
(22,2%) 0,3490
Yosh kawa 2013 15 dni* | 47/480 (9,8%) | 75/468 (16,0%) | 0,57 (0,39; 0,84), 0,0045 -6,23 (-10,49; -1,98), 016 NNH
0,0041 (010; 051)
NNH
Metaanaliza (fixed") | 14-15 dni* 73/597 92/527 0,60 (0,42; 0,84), 0,003 -6 (-10; -2), 0,003

W badaniach RCT poréwnujacych Gardasil z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV, zardwno w badaniach
z krétkim okresem obserwaciji (14-15 dni) jak i w badaniach z dtugim okresem obserwacji (od 30 do 48 miesiecy),
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia: powaznych zdarzen niepozgdanych,
medycznie istotnych zdarzen niepozgdanych, powaznych dziatah niepozadanych.

Wyniki metaanalizy dla okresu obserwacji 14-15 dni wykazaty w przypadku stosowania szczepionki Gardasil
statystycznie istotne wyzsze ryzyko wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego i co najmniej
jednego dziatania niepozgdanego, a nizsze ryzyko wystagpienia braku zdarzen niepozgdanych. W badaniach z
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okresem obserwacji 48 m-cy i 90 m-cy odnotowano statystycznie istotne wyzsze ryzyko wystgpienia co najmnie;j
jednego zdarzenia niepozgdanego i co najmniej jednego dziatania niepozadanego.

Tabela 24. Wyniki bezpieczenstwa dla poréwnania Gardasil vs PLC — zdarzenia niepozadane i b6l w miejscu
wstrzykniecia

n Horyzont, | Gardasil, n/N | Placebo, n/N
Badanie . (%) (%) OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
Zdarzenie niepozadane w miejscu wstrzykniecia
P046 15 dni* 75/108 9/19 2,53 (0,94; 6,79), 22,08 (-2,00; 46,15), -
(69,4%) (47,4%) 0,0665 0,0723
P019 15 dni* 1450/1889 1212/1886 1,84 (1,59; 2,12), 12,50 (9,62; 15,38), 8,00 NNT (6,50;
(76,8%) (64,3%) <0,0001 <0,0001 10,40) NNT
P013 15 dni* 2320/2673 2068/2672 1,92 (1,66; 2,22), 9,40 (7,36; 11,44), 10,64 NNT (8,74;
(86,8%) (77,4%) <0,0001 <0,0001 13,59) NNT
P007 15 dni* 234/272 212/274 1,80 (1,15; 2,81), 8,66 (2,21; 15,10), 11,55 NNT (6,62;
(86,0%) (77,4%) 0,0095 0,0085 45,18) NNT
Yoshikawa 15 dni* 409/480 338/468 2,22 (1,60; 3,06), 12,99 (7,83; 18,14), 008 NNT (006; 013)
2013 (85,2%) (72,2%) <0,0001 <0,0001 NNT
V501-041 15 dni** 564/1499 416/1498 1,57 (1,35; 1,83), 9,85 (6,51; 13,20), 10,15 NNT (7,58;
(37,6%) (27,8%) <0,0001 <0,0001 15,35) NNT
Metaanaliza 15 dni 5052/6921 4255/6820 1,81 (1,67; 1,96), 11 (9; 12), <0,0001 -
(fixed™) <0,0001
NCT01489527 18 m-cy* 0/202 1/200 0,33 (0,01; 8,11), -0,50 (-1,87; 0,87), -
(0,0%) (0,5%) 0,4961 0,4748
P019 48 m-cy* 1565/1890 1391/1888 1,72 (1,47; 2,01), 9,13 (6,51; 11,74), 011 NNT (009; 015)
(82,8%) (73,7%) <0,0001 <0,0001 NNT
V501-041 90 m-cy* 564/1499 417/1498 1,56 (1,34; 1,82), 9,79 (6,45; 13,13), 10,22 NNT (7,62;
(37,6%) (27,8%) <0,0001 <0,0001 15,51) NNT
Bol w miejscu wstrzykniecia
P023 14 dni* 85/117 30/59 2,57 (1,34; 4,93), 21,80 (6,70; 36,90), 4,59 NNH (2,71,
(72,6%) (50,8%) 0,0046 0,0047 14,92) NNH
P046 15 dni* 73/108 9/19 2,32 (0,86; 6,22), 20,22 (-3,90; 44,35), -
(67,6%) (47,4%) 0,0950 0,1004
PO13 15 dni* 2281/2673 2014/2672 1,90 (1,65; 2,18), 9,96 (7,85; 12,07), 10,04 NNT (8,28;
(85,3%) (75,4%) <0,0001 <0,0001 12,74) NNT
P007 15 dni* 232/272 209/274 1,80 (1,17; 2,79), 9,02 (2,45; 15,58), 11,09 NNT (6,42;
(85,3%) (76,3%) 0,0080 0,0071 40,77) NNT
V501-041 15 dni** 494/1499 364/1498 1,53 (1,31; 1,80), 8,66 (5,43; 11,88), 11,55 NNT (8,42;
(33,0%) (24,3%) <0,0001 <0,0001 18,40) NNT
Metaanaliza 14-15 dni 3165/4669 2626/4522 1,76 (1,59; 1,94), 10 (8; 11), <0,0001 -
(fixed™) <0,0001

Wartosci RD dla wyn kéw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéw procentowych; wartosci dla metaanalizy
podano z doktadnoscig do liczb catkowitych ze wzgledu na doktadno$¢ oprogramowania RevMan.

* zdarzenia zaobserwowane przez osoby uczestniczgce w badaniu po wizycie szczepiennej w podanym okresie.

TModel efektdw statych.

4vHPV — 4-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba oséb, u ktérej wystagpit
punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystagpieniem jednego dodatkowego
korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koficowego; OR — iloraz szans; p — wartosé p; RD — réznica ryzyka.

W badaniach RCT porownujgcych Gardasil z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV, w wigkszos$ci badan
i w metaanalizie wykazano statystycznie istotne wyzsze ryzyko wystgpienia 14-15-dniowym okresie obserwacji
nastepujgcych punktéw koncowych: co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, co najmniej jedno dziatanie
niepozadane, zdarzenie niepozgdane w miejscu wstrzykniecia, natomiast nizsze ryzyko wystgpienia punktu
koncowego: brak zdarzen niepozgdanych.
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Gardasil vs Cervarix

Tabela 25. Wyniki bezpieczenstwa dla poréwnania 4vHPV vs 2vHPV (Gardasil vs Cervarix)

0T.4230.19.2021

Badanie Horyzont, | Gardasil, n/N Cervarix, n/N OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
mies. / dni (%) (%)
Bol w miejscu wstrzykniecia
. 0,31 (0,20; 0,49), | -14,33 (-19,54; -9,13), | 6,98 NNT (5,12;
* 0, 0,
NCT01462357 7 dni 276/357 (77,3%) | 329/359 (91,6%) <0.0001 <0,0001 10,95) NNT
Silny bél w miejscu wstrzyknigcia
. 0,38 (0,21; 0,68), | -6,94 (-10,93; -2,95), | 14,41 NNT (9,15;
NCT01462357 7 dni* 17/357 (4,8%) | 42/359 (11,7%) 0.0011 0.0007 33.95) NNT
Obrzek w miejscu wstrzykniecia
. 0,45 (0,33; 0,62), -17,95 (-24,88; - 5,57 NNT (4,02;
* 0, 0,
NCT01462357 7 dni 98/357 (27,5%) | 163/359 (45,4%) <0.0001 11,03), <0,0001 9,07) NNT
NCT00956553 . 0,97 (0,51; 1,86), | -0,49 (-12,52; 11,54),
(Draper 2013) 7 dni* 25/102 (24,5%) | 24/96 (25,0%) 0.9363 0.9363 -
NCT00423046 Y 0 or | 0,48 (0,37; 0,64), | -14,69 (-20,12; -9,27), | 6,81 NNH (4,97;
(Einstein 2009) 7dni* | 114/524 (21,8%) (191/524 (36,5%) <0.0001 <0,0001 10,79) NNH
Metaanaliza (random'™) 7 dni* 237/983 378/979 0'5458’23;0(1)'74)' -13 (-20; -5), <0,0001
. 0,45 (0,13; 1,59), |-19,80 (-50,20; 10,60), )
Nelson 2013 14 dni* 8/21 (38,1%) | 11/19 (57,9%) 0.2136 0.2018
Ciezki obrzek w miejscu wstrzykniecia
NCT00956553 " . 0 0,62 (0,10; 3,79), | -1,16 (-5,56; 3,24), )
(Draper 2013) 7 dni 21102 (2,0%) | 3196 (3,1%) 0,6050 0,6040
NCT00423046 . 0,60 (0,14; 2,51), | -0,38 (-1,44; 0,67), )
(Einstein 2009) 7 dni 3/524 (0,6%) | 5/524 (1,0%) 0,4825 0,4777
Metaanaliza (fixed") 7 dni* 5/626 8/620 061020180 | 1(21),038 -
Bol glowy
. 0,86 (0,63; 1,16), | -3,69 (-10,84; 3,45), )
NCT01462357 7 dni*  |133/357 (37,3%) | 147/359 (40,9%) 0.3115 0.3110
NCT00956553 " 0,93 (0,53; 1,62), | -1,90 (-15,82; 12,02), )
(Draper 2013) 7 dni 48/102 (47,1%) | 47/96 (49,0%) 0.7892 0.7891
NCT00423046 " . o | 0,79 (0,62; 1,01), | -5,70 (-11,70; 0,30), )
(Einstein 2009) 7 dni 220/526 (41,8%) | 250/526 (47,5%) 0,0630 0,0624
Metaanaliza (fixed") 7 dni* 401/985 444981 | 083 (066& 099, | 5(9;-0), 0,04
" 0,39 (0,06; 2,45), |-11,53 (-33,75; 10,69),
Nelson 2013 14 dni 2/21 (9,5%) 4/19 (21,1%) 03188 03092 -
Bél gtowy 3. stopnia
. 0,40 (0,16; 0,98), | -2,77 (-5,40; -0,15), |36,04 NNT (18,52;
* 0, 0,
NCT01462357 7 dni 71357 (2%) 17/359 (4,7%) 0.0456 0,0384 672,99) NNT
NCT00956553 " 0,23 (0,02; 2,07), | -3,19 (-7,62; 1,24), _
(Draper 2013)* 7 dni 17102 (1,0%) | 4/96 (4,2%) 0,1893 0,1587
NCT00423046 " . o | 1,05(0,56;2,00), | 0,19 (-2,09; 2,47), )
(Einstein 2009) 7 dni 20/526 (3,8%) 19/526 (3,6%) 0,8704 0.8704
Metaanaliza (random{t . 0,60 (0,26; 1,41),
dla OR | fixed" dla RD) 7 dni 28/985 40/981 0.24 -1(-3,0), 0,14 -
Goraczka
. 1,14 (0,76; 1,71), | 1,76 (-3,56; 7,08),
* 0, 0, -
NCT01462357 7 dni 59/357 (16,5%) | 53/359 (14,8%) 0,5162 0.5160
NCT00956553 " . . 1,41 (0,71; 2,78), | 5,76 (-5,67; 17,19), )
(Draper 2013y 7 dni 25/102 (24,5%) | 18/96 (18,8%) 0.3571 03233
NCT00423046 i ) o | 0,71(0,49; 1,02), | -3,80 (-7,85; 0,25), )
(Einstein 2000) 7 dni 58/526 (11,0%) | 78/526 (14,8%) 00669 0.0656
Metaanaliza (random®) | 7 dni* 142/985 149/981 | 999 (066965; LA7). | o (s5:5) 0,94 -
o 1,41 (0,44; 4,49), | 0,56 (-1,32; 2,44), )
NCT01462357 36 m-cy 7/358 (2%) 5/359 (1,4%) 0,5550 0.5571
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0T.4230.19.2021

Badanie Horyzont, | Gardasil, n/N | Cervarix, n/N OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
mies. / dni (%) (%)
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
. 1,45 (0,98; 2,12), | 5,41 (-0,21; 11,03),
NCT01462357 7dni* | 74/357 (20,7%) | 55/359 (15,3%) 0.0606 00562 -
NCT00423046 N ., o | 0,74 (0,57; 0,96), | -6,27 (-11,78; -0,77), | 15,94 NNH (8,49;
(Einstein 2009) 7dni* | 139/526 (26,4%)| 172/526 (32,7%) 0,0260 0,0254 129,58) NNH
Metaanaliza (random®) 7 dni* 213/883 227/885 1,02 (06593(; 1,96), -0 (-12; 11), 0,94 -
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 3. stopnia
. 1,21 (0,37; 4,00), | 0,29 (-1,51; 2,09), ]
NCT01462357 7 dni* 6/357 (1,7%) | 5/359 (1,4%) 07545 07542
NCT00423046 N . o | 1,20(0,52;2,81), | 0,38 (-1,35; 2,11), ]
(Einstein 2009) 7 dni 12/526 (2,3%) | 10/526 (1,9%) 0,6669 0,6665
Metaanaliza (fixed") 7 dni* 18/883 15/885 121 (066505 2.42), 0 (-1; 2), 0,59
Zaczerwienienie
. 0,53 (0,39; 0,71), |-15,67 (-22,87; -8,47), | 6,38 NNT (4,37;
* 0, 0,
NCT01462357 7dni*  |134/357 (37,5%)|191/359 (53,2%) <0,0001 <0.0001 11,81) NNT
NCT00956553 . 0,87 (0,49; 1,53), | -3,43 (-17,08; 10,21), ]
(Draper 2013) 7dni* | 39/102 (38,2%) | 40/96 (41,7%) 0.6223 0.6221
NCT00423046 N ) o | 0,43 (0,33;0,56), | -18,70 (-24,36; - | 5,35 NNH (4,10;
(Einstein 2009) 7dni* | 134/524 (25,6%) | 232/524 (44.3%) <0.0001 13,04), <0,0001 7,67) NNH
Metaanaliza (random?®) 7 dni* 307/983 463/979 0.54 ((5)6309610,74), -15 (-22; -8), <0,0001
. 0,64 (0,18; 2,28), |-10,78 (-41,22; 19,67), ]
Nelson 2013 14dni* | 11/21 (52,4%) | 12/19 (63,2%) 0.4931 0.4878
Bol stawow
. 1,26 (0,87; 1,80), | 3,75 (-2,19; 9,69),
* 0, 0, -
NCT01462357 7 dni 81/357 (22,7%) | 68/359 (18,9%) 05173 05164
NCT00423046 R . o | 0,66 (0,48; 0,90), | -6,27 (-10,95; -1,59), | 15,94 NNH (9,13;
(Einstein 2009) 7dni* | 81/526 (15,4%) | 114/526 (21,7%) 0,0091 0,0086 62,79) NNH
Metaanaliza (random?®) 7 dni* 162/883 182/885 0.90 (00’4785; 1,70), -1(-11; 8), 0,77 -
Bol stawow 3. stopnia
. 0,67 (0,19; 2,38), | -0,55 (-2,27; 1,17), ]
NCT01462357 7 dni* 4/357 (1,1%) | 6/359 (1,7%) 05337 05206
NCT00423046 N 0,23 (0,06; 0,80), | -1,90 (-3,38; -0,43), (52,60 NNH (29,62;
(Einstein 2009) 7 dni 3/526 (0,6%) | 13/526 (2,5%) 0,0210 0,015 234,47) NNH
Metaanaliza (fixed") 7 dni* 7/883 19/885 0.36 (061652; 087). | 1 (2:-0); 002
Bol migsniowy
. 143/357 166/359 0,78 (0,58; -6,18 (-13,42; 1,06),
* -
NCT01462357 7 dni (40,1%) (46,2%) 1,04), 0,0951 0,0042
NCT00423046 7 dni 103/526 145/526 0,64 (0,48; -7,98 (-13,09; -2,88), (%%223’1’\'7';)
(Einstein 2009) (19,6%) (27,6%) 0,85), 0,0024 0,0022 " NNH
o . 0,70 (0,57;
+ * il Lol 7 (11 -
Metaanaliza (fixed") 7 dni 246/883 311/885 0,86), 0,0008 7 (-11; -3), 0,0008
, 1,67 (0,34; 8,02 (-16,49; 32,53), ]
Nelson 2013 14 dni 5/21 (23.8%) | 319 (158%) | glg (5260 0213
Bol miesniowy 3. stopnia
N 1,01 (0,37; 2,71), | 0,01 (-2,15; 2,18), ]
NCT01462357 7 dni 8/357 (2,2%) | 8/359 (2,2%) 0.6910 09910
NCT00423046 (Einstein N . o | 0,80(0,31;2,04), | -0,38(-1,95; 1,19), ]
2009) 7 dni 8/526 (1,5%) | 10/526 (1,9%) 06351 06304
Metaanaliza (fixed") 7 dni* 16/883 18/885 0.89 (064754; L78). | (21,073 -
Wysypka
N 0,60 (0,32; 1,14), | -2,76 (-6,19; 0,67), ]
NCT01462357 7 dni 16/357 (4,5%) | 26/359 (7,2%) 01193 01155
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Badanie Horyzont, | Gardasil, n/N | Cervarix, n/N OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
mies. / dni (%) (%)
NCT00423046 (Einstein . 0,71(0,38;1,32), | -1,33(-3,72; 1,06),
2009) 7 dni* 18/526 (3,4%) | 25/526 (4,8%) 0.2778 0.2755 -
Metaanaliza (fixed") 7 dni* 34/883 51/885 0650421921 2(4:0),008 -
Wysypka 3. stopnia
NCT01462357 7 dni* 0/357 (0%) 0/359 (0%) brak OR 0.00 (io(,)%%;oo,%), -
NCT00423046 (Einstein " . ) 3,01 (0,12; 73,96),| 0,19 (-0,34; 0,72), )
2009) 7 dni 1/526 (0,2%) | 0/526 (0,0%) 0.5007 0.4781
Pokrzywka
. 0,46 (0,24; 0,92), | -3,88 (-7,23; -0,53), |25,78 NNT (13,83;
* 0, 0,
NCT01462357 7 dni 13/357 (3,6%) | 27/359 (7,5%) 0.0269 0.0232 188,67) NNT
NCT00423046 (Einstein " . ) 0,80 (0,44; 1,44), | -0,95 (-3,45; 1,55), )
2009) 7 dni 21/526 (4,0%) | 26/526 (4,9%) 0,4564 0.4554
Metaanaliza (fixed") 7 dni* 34/883 53/885 063 (0,40 098). | 2 (4;-0), 0,04 -

Wartosci RD dla wyn kéw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéw procentowych; wartosci dla metaanalizy
podano z doktadnoscig do liczb catkowitych ze wzgledu na doktadno$¢ oprogramowania RevMan.

* zdarzenia zaobserwowane przez osoby uczestniczgce w badaniu po wizycie szczepiennej w podanym okresie.

** dni 0-15 po jakiejkolwiek wizycie szczepiennej.

T model efektow statych.

2vHPV — 2-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego; 4vHPV — 4-walentna szczepionka przeciw wirusowi
brodawczaka ludzkiego; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdéb, u ktérej wystgpit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba
0s0b, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oséb,
u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p
— wartos¢ p; RD — réznica ryzyka.

W badaniach RCT dla poréwnania Gardasil vs Cervarix, w 7-dniowym okresie obserwacji wykazano statystycznie
istotne nizsze ryzyko wystgpienia bélu w miejscu wstrzykniecia, silnego bélu w miejscu wstrzykniecia, obrzeku
w miejscu wstrzykniecia (réznica istotna statystycznie w dwoch z trzech badan i w metaanalizie), bolu glowy
3. stopnia (réznica istotna statystycznie w jednym z trzech badan), zaburzen zotgdkowo-jelitowych (réznica
istotna statystycznie w jednym z trzech badan), bél stawow 3. stopnia (réznica istotna statystycznie w jednym z
trzech badan iw metaanalizie), bdl miesniowy (réznica istotna statystycznie w jednym z trzech badan
i w metaanalizie), wysypka (réznica istotna statystycznie w jednym z trzech badan iw metaanalizie),
zaczerwienienia, pokrzywka. Ponadto wynik metaanalizy wykazat istotnie statystycznie nizsze ryzyko bdlu gtowy
(w poszczegolnych badaniach réznice nie osiggnely istotnosci statystycznej).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosSci wystepowania ciezkiego obrzeku w miejscu
wstrzykniecia, gorgczki, zaburzen Zzotadkowo-jelitowych 3. stopnia, bélu miesniowego 3. stopnia, wysypki,
wysypki 3. stopnia.

BADANIA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ

Podsumowanie przegladu badan dotyczacych efektywnosci praktycznej wg AKL wnioskodawcy (rozdz. 3.3)

Ocena bezpieczenstwa szczepienia 4vHPV

Bezpieczenstwo w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniono w siedmiu zidentyfikowanych badaniach
[Bonaldo 2019 (Wtochy); Cramon 2017 (Dania); Kim 2020 (Korea); Mauro 2019 (Brazylia); Phillips 2020
(Australia); Scheller 2015 (Dania, Szwecja); Subelj 2016 (Stowenia)]. W ramach wszystkich tych badan wykazano
korzystny profil bezpieczeristwa szczepienia 4vHPV. Zdarzenia niepozgdane po szczepieniu zgtaszane byty
rzadko, a najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane nie byty powazne i pokrywaty sie z tymi wymienionymi w
charakterystyce produktu leczniczego. W badaniu Kim 2020 wskazano, iz reakcje w miejscu podania i
ogolnoustrojowe zdarzenia niepozgdane wystepowaty rzadziej w przypadku szczepionki 4vHPV w odniesieniu do
szczepionki 2vHPV. W badaniu Scheller 2015 wskazano na brak zwigzku szczepienia 4vHPV z rozwojem
stwardnienia rozsianego oraz innych choréb demielinizacyjnych.

OPRACOWANIA WTORNE

Podsumowanie przegladu opracowan wtérnych wg AKL wnioskodawcy (rozdz. 2.3)

Opracowanie Gongalves 2014 wykazato, ze szczepionka 4-walentna charakteryzuje sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa, a zgtoszone zdarzenia niepozgdane miaty charakter ogdiny.
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Wedtug danych z przegladu Ogawa 2017 szczepionki przeciwko HPV miaty znacznie wyzsze ryzyko wystgpienia
Jakichkolwiek objawdéw w miejscu wstrzykniecia w poréwnaniu z brakiem szczepienia lub innymi szczepionkami
(przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B), a czestos¢ wystepowania objawdéw miejscowych na
zgdanie nie stanowita réznicy migedzy szczepieniem 2vHPV a szczepieniem 4vHPV. Wiekszo$¢ dziatan
niepozgdanych byta przemijajgca.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

AWA Cervarix 0T.4230.6.2021

Poréwnanie posrednie (przeprowadzone w celu

e szczepionka dwuwalenta (Cervarix) wzgledem szczepionki czterowalentnej (Gardasil

rupe referencyjng placebo/brak szczepienia przeciwko HPV:

— poréwnanie

szczepionka dwuwalenta (Cervarix) wzgledem szczepionki dziewieciowalentnej
orownanie przez grupe referencyjng szczepionka czterowalentna (Gardasil):

Tabela 26. Winiki skutecznosci w poréwnaniu posrednim Cervarix vs Gardasil [ IIGNGNGNGNGEGEGEEEE
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Ochrona krzyzowa (odpornos¢ krzyzowa)

Brown 2021

Przeglad systematyczny dotyczgcy skutecznosci szczepionek przeciwko HPV w zakresie ochrony krzyzowej,
obejmujgcy badania RCT (N=23) i badania obserwacyjne (N=33). Posréd zaszczepionych kobiet HPV-naiwnych,
szczepionka dwuwalentna wykazata statystycznie istotng skutecznos¢ w zakresie ochrony krzyzowej, mimo
szerokich przedziatéw ufnosci. Najwiekszy efekt zaobserwowano w przypadku HPV-31. Natomiast nie wykazano
ochrony krzyzowej w rozszerzonej fazie obserwaciji. Skutecznos¢ szczepionki czterowalentnej osiggneta istotnosé
statystyczng dla HPV-31 ((46,2% [15,3-66,4], okres obserwacji: 3,6 roku). Podobne wyniki odnotowano w
badaniach obserwacyjnych, ktére w przypadku obu szczepionek wykazaty skutecznos¢ jedynie przeciwko
serotypom HPV-31 i HPV-45.

Wedtug autoréw przegladu badania RCT i badania obserwacyjne wykazaty, ze wystepujg réznice w ochronie
krzyzowej przeciwko serotypom HPV nieobjetym szczepionkom i ze dotyczy ona przede wszystkim dotyczy
serotypow HPV-31 i HPV-45. Dostepne dane sugerujg, ze zmienia sie ona w przeciggu czasu. Dlugoterminowa
trwatos¢ nie zostata potwierdzona.
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Dlugoterminowe badania obserwacyjne
Lei 2020 (Szwecja — Gardasil)

W szwedzkim populacyjnym badaniu kohortowym z prospektywnym zbieraniem danych oceniono skutecznosc¢ 4-
walentnej szczepionki przeciwko HPV (HPV-4) w zapobieganiu zachorowaniom na inwazyjnego raka szyijki
macicy u mtodych kobiet. W Szwecji program powszechnych szczepien przeciwko HPV z uzyciem preparatu 4-
walentnego rozpoczeto w 2007 roku i objeto nim dziewczeta w wieku 13-17 lat. W 2012 roku rozpoczeto
szczepienia wychwytujgce w populacji dziewczagt i mtodych kobiet w wieku 13-18 lat, a program powszechnych
szczepien przesunieto na dziewczeta w wieku 10-12 lat.

W latach 2006-2017 (okres prowadzenia programu powszechnych szczepieri) do badania kwalifikowano
dziewczeta i mtode kobiety w wieku 210 lat (nieszczepione przeciwko HPV, z ujemnym wywiadem w kierunku
raka szyjki macicy), ktére obserwowano do ukonczenia 30. roku zycia pod kgtem wystgpienia inwazyjnego raka
szyjki macicy (rozpoznanie w klasyfikacji ICD-10 zgodne z kodem C53 [nowotwor ztosliwy szyjki macicy]). Dane
demograficzne i kliniczne, m.in. dotyczgce statusu szczepienia i zachorowania na raka szyjki macicy, uzyskano
z oficjalnych krajowych rejestrow.

Ostatecznie do badania zakwalifikowano (1) 518 319 dziewczat i miodych kobiet szczepionych HPV-4 oraz (2)
528 347 dziewczagt i mtodych kobiet nieszczepionych przeciwko HPV. W okresie obserwacji raka szyjki macicy
rozpoznano u 19 kobiet szczepionych HPV-4 (skumulowana zapadalno$c: 47/100 000) oraz u 538 kobiet
nieszczepionych (skumulowana zapadalnosc¢: 94/100 000). Po uwzglednieniu poprawki na znane czynniki
zaktécajgce wykazano, ze u kobiet szczepionych HPV-4, w poréwnaniu z kobietami nieszczepionymi, ryzyko
wystgpienia inwazyjnego raka szyjki macicy byto >60% mniejsze (iloraz wspofczynnikow zapadalnosci — IRR:
0,37 [95% CI: 0,21-0,57]). Najwiekszy efekt ochronny obserwowano u kobiet, ktére HPV-4 ofrzymaty w wieku
<17 lat — ryzyko rozwoju inwazyjnego raka szyjki macicy w tej populacji szczepionych kobiet, w poréwnaniu z
kobietami nieszczepionymi, byto o 88% mniejsze (IRR: 0,12 [95% CI: 0,00-0,34]). Korzystny efekt szczepienia
obserwowano rowniez u kobiet, ktore HPV-4 otrzymaty w wieku 17-30 lat — ryzyko rozwoju inwazyjnego raka
szyjki macicy w tej populacji szczepionych kobiet, w poréwnaniu z kobietami nieszczepionymi, byto o 53%
mniejsze (IRR: 0,47 [95% CI: 0,27-0,75]). Z uwagi na matg liczbe przypadkdéw inwazyjnego raka szyjki macicy w
populacji zaszczepionych kobiet ocena skuteczno$ci HPV-4 w zaleznoSci od liczby podanych dawek preparatu
byta niemozliwa.

Autorzy badania wyciggneli wniosek, ze w populacji szwedzkich kobiet w wieku 10-30 lat szczepienie HPV-4
zwigzane byto ze znacznym zmniejszeniem ryzyka rozwoju inwazyjnego raka szyjki macicy.

Zrédfo: MP — Sciubisz 2021a

Philips 2020 (Australia — Gardasil)

W australijskim badaniu obserwacyjnym przeanalizowano czesto$¢ zdefiniowanych wczesniej zdarzen
niepozgdanych po szczepieniu HPV-4 zgtaszanych do Therapeutic Goods Administration (TGA), systemu
opierajgcego sie na rutynowym, dobrowolnym (tzw. spontanicznym) zgtaszaniu niepozgdanych zdarzen po
szczepieniu zaréwno przez personel medyczny i producentéw szczepionek, jak i samych zaszczepionych
pacjentéw, rodzicow lub opiekundw szczepionych dzieci. Analizg objeto lata 2007-2017 (okres prowadzenia
krajowego programu powszechnych szczepien przeciwko HPV, w tym okres wzmozonego nadzoru, {j. lata 2013—
2014, zwigzanego z rozszerzaniem programu na populacje chtopcéw). Zdarzenia niepozgdane wybrano do
analizy na podstawie zgfoszen pochodzgcych z badan klinicznych, raportdw wptywajgcych do VAERS (system
biernego zgtaszania niepozgdanych odczynoéw poszczepiennych w Stanach Zjednoczonych) lub innych raportéw
dotyczgcych bezpieczenstwa HPV-4. Wyodrebniono takze szczegolng grupe zdarzen niepozgdanych, bedgcych
przyczyng nieuzasadnionych obaw pacjentow lub ich rodzicéw, opiekundéw (choroby autoimmunizacyjne, zespot
posturalnej tachykardii ortostatycznej, pierwotna niewydolno$c¢ jajnikéw, zespot Guillaina i Barrégo, zespot bolu
regionalnego, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa).

W latach 2007-2017 w ramach krajowego programu powszechnych szczepieri podano tgcznie >9 400 000 dawek
HPV-4, a do marca 2018 roku do rejestru wplyneto 4556 zgtoszen zdarzen niepozgdanych po szczepieniu
(48,5/100 000 podanych dawek, w tym 3,3/100 000 zgtoszone jako ciezkie). Zdarzenie niepozgdane po
szczepieniu czesciej zgtaszano w okresie wzmocnionego nadzoru zwigzanego z rozszerzahiem programu na
populacje chtopcéw (72,3/100 000). Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi po szczepieniu HPV-4
byty reakcje miejscowe, gorgczka, bol gtowy, nudno$ci, wymioty, zawroty gtowy, gorsze samopoczucie, stan
przedomdleniowy i omdlenie. Ogétem omdlenie zgtaszano z czestoscig 9,1/100 000 podanych dawek, czesciej
w okresie wzmocnionego nadzoru (23,8/100 000 podanych dawek) i wsréd miodszych nastolatkéw (12—13 lat vs
14-15 lat). Reakcje anafilaktyczng zgtaszano z czestosScig 0,32/100 000 podanych dawek, co jest zgodne z
wynikami innych obserwacji. Nie odnotowano niepokojgcych sygnatow dotyczgcych czestosci zgtaszania chordb
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Guillaina i Barrégo, zespotu bélu regionalnego oraz zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ktére mogtyby
sugerowac zwigzek przyczynowy ze szczepieniem HPV-4 (...)

Autorzy badania wyciggneli wniosek, ze w ciggu ftrwajgcego 11 lat kompleksowego nadzoru nad
bezpieczernistwem stosowania HPV-4 w ramach krajowego programu czesto$¢ zgtaszanych zdarzeri
niepozgdanych byta podobna do czestoSci obserwowanej w innych analizach i nie ujawniono zadnych nowych,
niepokojgcych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa tego szczepienia u dziewczat i chtopcow. Nieco czestsze
omdlenia zwigzane z lekiem | stresem towarzyszgcym wstrzyknieciu u nastolatkdw powinny sktoni¢ do
opracowania postepowania pozwalajgcego zapobiegac urazom zwigzanym z ewentualnym upadkiem.

Zrédto: MP — Sciubisz 2021b

Falcaro 2021 (Anglia — Cervarix)

Wyniki badania obserwacyjnego opartego na rejestrach, oceniajgcego efekty krajowego programu szczepien
przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) w Wielkiej Brytanii. Badacze podkreS$lajg, ze szczepionka przeciw
HPV ratuje zycie. Szczepienia prowadzone w Wielkiej Brytanii Anglii zapobiegty 450 przypadkom raka szyjki
macicy oraz 17 200 stanom przedrakowym.

Program szczepienn przeciw HPV w Wielkiej Brytanii rozpoczeto we wrze$niu 2008 roku szczepionkg
dwuwalentng Cervarix. Poczgtkowo szczepieniami objeto dziewczeta w wieku 12-13 lat, w kolejnych latach
prowadzono tak zwane szczepienia wyréwnawcze dziewczgt w wieku 14-18 lat. Od 2019 roku szczepionka
przeciw HPV podawana jest rowniez chtopcom.

Obserwacje prowadzono w grupie 13,7 min kobiet. Poréwnano czesto$¢ wystepowania raka szyjki macicy i
stanéw przedrakowych w postaci Srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy stopnia 3 (CIN3), przed i po
wprowadzeniu programu szczepien przeciw HPV. Najwiekszg redukcje zachorowalno$ci na raka szyjki macicy o
87% obserwowano wsréd kobiet, ktérym zaoferowano szczepionke, gdy byly w wieku 12-13 lat (obecnie te
kobiety sg w wieku 20 lat). W grupie nastolatek zaszczepionych w wieku 14-16 lat odnotowano spadek na
poziomie 75%, a w grupie wiekowej 16-18 lat odnotowano spadek o 34%. Podobnie najwiekszg redukcje
wystepowania stanoéw przedrakowych CIN3 wynoszgcg 97% odnotowano wsrod kobiet, ktérym zaoferowano
szczepionke, gdy byty w wieku 12-13 lat, w grupie wiekowej 14-16 lat odnotowano spadek na poziomie 75%, a
w grupie wiekowej 16-18 lat wynoszgcg 39%.

Badanie dostarcza pierwszych bezpoSrednich dowodow na wptyw programu szczepien przeciw HPV szczepionkg
2-walentng na zachorowalno$¢ raka szyjki macicy. Do czerwca 2019 roku odnotowano okofo 450 mniegj
przypadkdw raka szyjki macicy i 17 200 mniej stanow przedrakowych CIN3 w poréwnaniu do sytuacji oczekiwanej,
gdyby nie byto realizowanych szczepien przeciw HPV.

Zrédfo: PZH 2021

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Gardasil
Streszczenie profilu bezpieczeristwa:

W 7 badaniach klinicznych (6 kontrolowanych placebo) osobom badanym podawano Gardasil lub placebo w dniu
wigczenia do badania oraz okofo 2 i 6 m-cy p6zniej. Niewielka liczba 0séb (0,2%) wycofata sie z badania z powodu
dziatan niepozgdanych. Bezpieczeristwo oceniano albo wsréd catej populacji, poddanej badaniom (6 badan), lub
tez u okre$lonej wczesniej (jedno badanie) cze$ci populacji przy uzyciu karty szczepien (ang. vaccination report
card, VRC) w okresie obserwacji wynoszgcym 14 dni po kazdym wstrzyknieciu szczepionki Gardasil lub placebo.
Uzywajgc karty szczepien, monitorowano 10 088 0s6b (6995 osob pici zeriskiej w wieku 9 do 45 lat i 3093 os6b
ptci meskiej w wieku 9 do 26 lat w chwili wigczenia do badania), ktore otrzymaty szczepionke Gardasil i 7995
0sob (5692 kobiet i 2303 mezczyzn), ktére otrzymaty placebo.

Do najcze$ciej obserwowanych dziatai niepozgdanych nalezaly reakcje w miejscu podania
(77,1% zaszczepionych w okresie 5 dni po podaniu dawki szczepionki) i bol gtowy (16,6% zaszczepionych).
Byty one na og¢t tagodne lub umiarkowane.

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto, tj. 21/10: bol glowy, reakcje w miejscu wstrzykniecia: rumien,
bol, obrzek.
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

(...) Omdlenie (zemdlenie), zwigzane czasem z upadkiem, moze nastgpic po kazdym szczepieniu lub nawet przed
podaniem szczepionki, zwtaszcza w przypadku mtodziezy, jako psychogenna reakcja na wktucie igty. Omdleniu
moze towarzyszy¢ kilka objawdw neurologicznych takich jak przemijajgce zaburzenia widzenia, parestezje i
toniczno-kloniczne ruchy koriczyn w czasie odzyskiwania przytomnosci. (...)

(...) Gardasil przeznaczony jest wytgcznie do stosowania profilaktycznego i nie wplywa na aktywne zakazenia
HPYV ani na stwierdzone objawy kliniczne. Nie wykazano leczniczego dziatania szczepionki Gardasil. Dlatego tez,
szczepionka nie jest wskazana w leczeniu raka szyjki macicy, zmian dysplastycznych duzego stopnia szyjki
macicy, sromu i pochwy czy brodawek narzgdéw ptciowych. Nie jest robwniez przeznaczona do zapobiegania
rozwojowi innych wykrytych zmian, zwigzanych z wirusem HPV.

Gardasil nie zapobiega wystgpieniu zmian wywotywanych przez typy HPV zawarte w szczepionce u 0séb, ktore
w momencie zaszczepienia byly zakazone wirusem HPV tego typu (...).

EMA / URPL 2016

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

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

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

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

FDA

W ulotce leku Gardasil zatwierdzonej przez FDA w 2009 r, aktualnej na dzien 24.10.2019 r., znajduje sie
ostrzezenie przed ryzykiem wystgpienia omdlen po podaniu szczepionki. Niekiedy omdlenia te wigzg sie
z wystepowaniem drgawek toniczno-klonicznych i innych napadéw drgawek.

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

GIS 2019

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

(...) Produkty lecznicze Cervarix, Gardasil i Gardasil9 zostaty dopuszczone do obrotu na terenie Rzeczypospolitej
Polskiej jako w petni zgodne z przepisami obowigzujgcymi w UE i w Polsce dotyczgcymi jakoSci, bezpieczeristwa
i skutecznosci (...). Nadzér nad bezpieczeristwem stosowania produktéw leczniczych poprzez zbieranie zgtoszen
pojedynczych przypadkdéw dziatahi niepozgdanych pochodzgcych od 0séb wykonujgcych zawéd medyczny,
a takze od pacjentéw, ich opiekunéw i przedstawicieli w ramach swych zadan sprawuje Prezes Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych. W 2013 r. pacjenci uzyskali mozliwo$¢
zgtoszenia dziatan niepozgdanych, a ustawa Prawo Farmaceutyczne wprowadzita obowigzek przesytania (...)
kopii zgftoszen niepozgdanych odczynoéw poszczepiennych przez organy Panstwowej Inspekcji Sanitarne;.

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

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

Liczne badania kliniczne i obserwacyjne potwierdzajg skuteczno$¢ szczepionek przeciwko HPV, w tym Gardasilu,
w zapobieganiu zdarzeniom zwigzanych z zakazeniem HPV, w tym skutecznos$¢ w zakresie istotnych klinicznie
punktow koncowych, wskazywanych przez ekspertow. Wedilug Prof. R. Jacha, Prezesa PTKiPSM sg to:
dysplazja szyjki macicy duzego stopnia (CIN 2/3), rak szyjki macicy, zmiany dysplastyczne sromu duzego stopnia
(VIN 2/3), brodawki zewnetrznych narzgddéw pfciowych (ktykcin koriczystych) zwigzane zazwyczaj z zakazeniem
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) typu 6, 11, 16 i 18.

Nalezy zwréci¢ jednak uwage, ze cho¢ przybywa danych dtugoterminowych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa szczepien przeciw HPV, to pochodzg one maksymalnie z kilkunastoletnich okreséw obserwacii,
co zwigzane jest ze stosunkowo niedawnym, jak na charakter choroby, zatwierdzeniem szczepionek przeciw HPV
(szczepionka czterowalentna — FDA 2006, szczepionka dwuwalentna — FDA 2009, szczepionka 9-walentna FDA
2014, Askandar 2020). Natomiast w dalszym ciggu ograniczona jest dostepno$¢ danych dtugoterminowych
potwierdzajgcych skutecznosé szczepionek przeciw HPV w zapobieganiu rozwojowi choroby inwazyjnej,
Rozwdj choroby inwazyjnej (naciekajgcej btone podstawng) trwa wiele lat i jest poprzedzony przetrwatym,
utrzymujgcym sie przez wiele miesiecy, a nawet lat zakazeniem HPV i powstaniem stanéw przedrakowych — tzw.
zmian $rédnabtonkowych matego stopnia (low grade squamous intraepithelial lesion — LSIL) i duzego stopnia
(high grade squamous intraepitheliallesion — HSIL), ktére stanowig bezposredni prekursor raka
(Nowakowski 2018).

Przedstawione przez wnioskodawce dowody naukowe potwierdzajg skutecznosé i bezpieczenstwo szczepionki
Gardasil w populacji dziewczat od 9 r.z. i mtodych kobiet, natomiast nie dowodzg wyzszosci w zakresie
skutecznosci wzgledem jedynej obecnie refundowanej szczepionki w Polsce, tj. Cervarixu. Dostepne badania
RCT poréwnujgce bezposrednio szczepionke Gardasil i szczepionke Cervarix dotyczg jedynie bezpieczenstwa
tych szczepionek. W badaniach RCT wykazano wyzszo$¢ szczepionki Gardasil w zakresie krétkoterminowego
bezpieczenstwa, nalezy jednak zwrdci¢é uwage, ze dotyczylo to zdarzen zaobserwowanych przez osoby
uczestniczgce w badaniu po wizycie szczepiennej w okresie 7 dni, takich jak bdl czy obrzek w miejscu
wstrzykniecia, zaczerwienienia, bdl glowy 3. stopnia. Brak jest bezposrednich badanh poréwnujgcych skutecznosci
i dtugoterminowe bezpieczenstwo szczepionek przeciw HPV.

Whnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania posredniego skutecznosci dla Gardasili i Cervarixu. Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage, ze w raporcie dotyczacym szczepionki Cervarix, ktéra byta przedmiotem oceny Agencji w 2021 r.
AWA Cervarix OT.4230.6.2021 r.), takie poréwnanie zostato przeprowadzone,

(szczegoty rozdz. 4.2.2.1).

Szczepionki przeciw HPV rdznig sie liczbg serotypdw, przeciwko ktérym sg skierowane, jednak duze znaczenie
dla powodowanej przez nie immunizacji wydaje sie mie¢ takze zjawisko odpornosci krzyzowej. Obecnie brak jest
jednak dowoddéw naukowych potwierdzajgcych utrzymywanie sie w czasie odpornosci krzyzowe;j.

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej analizy klinicznej jest fakt, Zze nie obejmuje ona catej wnioskowanej
populaciji, tj. oséb od ukonczenia 9. roku zycia, a skupia sie jedynie na dziewczetach i kobietach. Ponadto, biorgc
pod uwage brak badah pierwotnych poréwnujgcych skuteczno$é szczepionek przeciw HPV, znacznym
ograniczeniem analizy jest niewykonanie poréwnania posredniego dla Gardasilu i Cervarixu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wedtug wnioskodawcy jest ocena kosztow i efektow zdrowotnych oraz kosztowej efektywnosci
wprowadzenia szczepien ochronnych przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV, ang. human papilloma
virus) typu 6, 11, 16 i 18 (szczepionka Gardasil)

(Rozdz. 1.1 AE)

Komentarz analitykow Agencji: Nalezy zauwazyé, ze zgodnie z modelem szczepionki otrzymujg dziewczynki
(kobiety), natomiast wyniki odnosza sie zaréwno do kobiet jak i mezczyzn, co uzasadniono efektem szczepien
ochronnych na catg populacje, nie tylko szczepionych kobiet: (...) modelowanie populacji pozwala na
oszacowanie bezposrednich oraz posrednich (poprzez efekt typu odpornosci stadnej) efektow i kosztow
szczepieh w dynamicznie zmieniajgcej sie populacji (Rozdz. 2.1 AE).

Poroéwnywane interwencje

W analizie Gardasil poréwnano z brakiem interwencji (standardowe postepowanie tj. skrinning cytologiczny) oraz
ze szczepionkg dwuwalentna (2vHPV) — Cervarix,

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA).
Horyzont czasowy

Przyjeto 100-letni horyzont czasowy.

Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy podmiotu finansujgcego swiadczenia ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz z
perspektywy wspdlnej.

Model

Whnioskodawca nie udostepnit Agencji modelu elektronicznego bedgcego podstawg analizy ekonomiczne;.
Agencja ma jedynie dostep do opisu modelu w AE (wersja .doc/.pdf) i publikacji dotyczgcych modelu.

Nalezy podkresli¢, ze dostarczenie przez wnioskodawce modelu mozliwego do zweryfikowania przez Agencje,
czy to w postaci dokumentu elektronicznego, czy to poprzez udostepnienie loginu i hasta do modelu dostepnego
online (jak to miato miejsce w przypadku oceny szczepionki Silgard [wczesniejsza nazwa szczepionki Gardasil]
w 2013 r.), jest jednym z kluczowym wymagan dotyczacych analizy ekonomicznej. Bez modelu ekonomicznego
niemozliwa jest weryfikacja wyliczen przedstawionych w ramach analizy ekonomicznej ani modyfikacja Zzadnego
z wykorzystanych w tych wyliczeniach parametrow, aby sprawdzi¢ wptyw przyjetych zatozehh na wyniki. Nalezy
ponadto zauwazyé, ze nie jest mozliwa szczegétowa weryfikacja modelu na podstawie jego opisu w analizie czy
publikacji, a przede wszystkim nie mozna bez edytowalnego modelu przetestowaé wplywu zmiany parametréw
na wyniki.

Przeprowadzono adaptacje do warunkéw polskich modelu opracowanego w USA w programie Mathematica.
Model jest opisany uktadem réwnan rdzniczkowych przedstawiajgcych dla kazdej z grup wiekowych procesy
demograficzne, zakazenia, itd. Takie modelowanie populacji pozwala na oszacowanie bezposrednich oraz
posrednich (poprzez efekt typu odpornosci stadnej) efektow i kosztéw szczepien w dynamicznie zmieniajgcej sie
populacji (Rozdz. 2.1 AE). W modelu w miare dostepnosci wykorzystywano dane polskie. W sytuaciji ich braku
pozostawano przy zatozeniach z modelu pierwotnego (Rozdz. 2.1 AE).

Model jest podzielony na dwie gtéwne czesci:
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1. Pierwsza jest opisem demograficznej charakterystyki modelu oraz opisuje starzenie osob, wtgczenie i usunigcie
z programu (szczegdty zatozenh zostaly przedstawione w rozdz. 2.2.1i 2.4 AE).

2. Druga dotyczy danych epidemiologicznych zwigzanych z infekcjg HPV (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) oraz
rozwojem chordb: kiykcin konczystych, nawracajgcej brodawczakowatosci uktadu oddechowego, standw
przedrakowych, takich jak wewnagtrznabtonkowa neoplazja szyjki macicy oraz nowotworéw: szyki macicy,
pochwy, sromu, (...) zwigzanych z wymienionymi wyzej typami wirusa HPV w obrebie scharakteryzowanej
wczesniej populacji. Ze wzgledu na duzg niejednorodnos$¢ pomiedzy poszczegdélnymi typami wirusa HPV oraz
duzg liczbe zwigzanych z nimi chordb, stworzono osobne, niezalezne modele dla kazdego typu HPV oraz
odpowiadajgcej danemu typowi choroby (szczegdty zatozen zostaly przedstawione w rozdz. 2.3 AE).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Kluczowe zatozenia modelu

Model symuluje starzenie sie populacji oraz $miertelnos¢ ogoélng w populacji polskiej w czasie na podstawie
danych GUS z 2019 r. Uwzgledniono réwniez transmisje infekcji HPV w zaleznos$ci od charakterystyki zachowan
seksualnych danej grupy wiekowej. Przyjeto poziom wyszczepienia na poziomie 4,12%. Uzasadnienie poziomow
zaszczepienia opisano w Tabela 43 (BIA).

Nowe osoby wchodzg do modelu z ustalonym prawdopodobienstwem pici, przyszitej grupy aktywnosci seksualnej
oraz przysztej kategorii skriningu w kierunku raka szyjki macicy. Osoby w modelu mogg umrze¢ z powodu choréb
niezwigzanych z HPV, a osoby z nowotworami zwigzanymi z HPV sg narazone na zalezne od wieku oraz od
stadium zaawansowania choroby ryzyko zgonu.

W modelu uwzgledniono ponizsze moduty (Rozdz. 2.1 AE):

e charakterystyka populacji: cechy demograficzne (populacja 100 000 oséb w podziale na pte¢ i 23 grupy
wiekowe34) oraz struktura zachowan (aktywno$¢ seksualna w czasie — w modelu wyrézniono trzy grupy
aktywnosci seksualnej: niska, srednia i wysoka);

o strategia skriningu: odsetek populacji objetej skriningiem (bez mezczyzn), testy cytologiczne,
charakterystyka kolposkopowa (jedynie dla raka szyjki macicy i pochwy);

e naturalny przebieg choroby/infekcji: odporno$¢ gromadna oraz transmisja infekcji;

e choroba i schematy postepowania: strategie zwalczania choréb oraz/lub schemat postepowania w danym
schorzeniu (od diagnozy do leczenia);

e zafozenia dotyczgce szczepien: skuteczno$¢ szczepien, dtugoSc trwania ochrony, stopien ochrony,
stosowanie sie do zalecen lekarza;

o strategie szczepien: ptec, wiek, pokrycie populacji;

e koszty: koszt szczepien wigczajgc koszt substancji i koszt podania, koszt informacji o diagnozie i koszt
leczenia, definiowany jako koszt zdarzenia (w specyficznym stadium choroby); zdarzenie ma poczatek
po diagnozie i koniczy sie po rozwigzaniu przypadku (pocigga za sobg koszty diagnostyki i leczenia
pacjenta);

e uzytecznosci standw zdrowia: przyjeto wartosci uzytecznosci dla populacji generalnej i dla stanow
zdrowia uwzglednionych w modelu.

Wartosci podstawowych parametréw uzytych w modelu przedstawiono w tabeli ponizej. Pozostate wartosci
parametréw przedstawiono w rozdz. 2.4.4,2.4.5i 2.4.6 AE.

Tabela 27. Parametry modelu

Parametr Warto$é Zrédio
Starzenie sie populacji oraz $miertelnos¢ ogdina w Szczegoty rozdz. 2.4.2.1 AE GUS Tablice trwania zycia 2019
populacji polskiej w czasie (szczegdty rozdz. 2.4.1
AE)

34 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 285 lat. Grupowanie wg wieku wprowadzono, aby doktadnie uwzgledni¢ schematy transmisji HPV wsréd aktywnych
seksualnie grup, skriningu szyjki macicy oraz pochwy, ryzyko zachorowania po$réd mezczyzn i kobiet oraz strategie szczepien. Aby
uwzglednic¢ réwniez mozliwosc transmisji HPV oraz choroby, ktéra pojawia sie na poczatku zycia, do modelu wtgczono rowniez pop ulacje
n/oworodkow oraz przyjeto minimalny wiek inicjacji seksualnej réwny 13 lat.
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Parametr Wartos$é Zrédito

Charakterystyka zachowan seksualnych danej niska aktywnos$¢ — srednia Elbasha i Dasbach 2010 (Nie odnaleziono

populaciji.

liczba partneréw seksualnych

0-1, $rednia aktywno$¢ — sr.

2-4, wysoka aktywno$¢ — $r.
5+). Szczegoty rozdz. 2.4.1 AE

odpowiednich danych dla Polski)

Zapadalnos¢ i umieralnos¢
na choroby zwigzane z
infekcjg HPV / na 100 tys.
0s0b (wspdiczynnik surowy)

Rak szyjki macicy 16,3/9,9 Bruni 2019
Ktykciny konczyste mezczyzni: 171/ n.d Patel 2013
kobiety: 190,8// n.d.

Rak pochwy 0,46/0,3 Zapadalnos$c¢: Bruni 2019; Umieralno$c:
wartosci oszacowano wykorzystujac liczbe
kobiet w 2012 r. wg danych GUS Ludno$¢

2012
Rak sromu 244114 Zapadalno$¢: Bruni 2019; Umieralnosc¢:
Kornafel Madry 2013; wartosci oszacowano
wykorzystujgc liczbe kobiet w 2012 r. wg
danych GUS Ludnos$¢ 2012
Rak odbytu mezczyzni: 0,45/ 0,2 Zapadalno$¢: Bruni 2019, na podstawie

kobiety: 0,82 /0,5

Potemski Po kowski 2015 oszacowano
odsetek zgonow i umieralno$c¢

Odsetki zachorowan Rak szyjki macicy 69,40% Ciapponi 2011
zwigzanych z typami 4vHPV . i

Ktykciny konczyste 88,10%

Rak pochwy 56,70%

Rak sromu 50,00%

Rak odbytu 80,80%

Odsetek pacjentek, u ktorych wykonano cytologie w

W zaleznosci od grupy

GUS ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2014 r.”

ciggu roku wiekowej, szczegoly rozdz.
2.4.3 AE
Odsetek kobiet, u ktorych przeprowadzono cytologie 61,67% na podstawie danych GUS Stan zdrowia
przynajmniej 3 razy w zyciu 2014, zaktadajac, ze pacjentki, ktore
wykonaty badanie zrobity to przynajmniej 3
razy w zyciu

Odsetek kobiet z nieprawidtowym wynikiem badania 15,27% Spaczynski 2010
skriningowego, u ktorych przeprowadzana jest
diagnostyka pogtebiona
Skutecznos¢ diagnostyczna Swoistos$¢ cytologii 0,94 Bigras 2005 i Coste 2003
testow skriningowych w . B .
wykrywaniu chordb Czuto$¢ kolposkopii 0,95 Mitchell 1998
dotyczacych szyjki macicy. Swoistosé 0,48 Mitchell 1998

kolposkopii
Skutecznos¢ diagnostyczna CIN1 0,28 Bigras 2005
testow skriningowych w
wykrywaniu CIN1-3 CIN2 0,59

CIN3 0,59

Prawdopodobienstwo
transmisji infekcji HPV

Przekazanie
mezczyznom /

HPV 16, 18: 0,216
HPV 6, 11: 0,415

Hernandez 2008 i proces kal bracji modelu

do uogdlnionej

narzadow piciowych na pare kobietom
Odsetek nawrotéw leczonych CIN1, CIN2, CIN3 0,05 model
CIN
Odsetek progresiji raka szyjki Posta¢ ograniczona 0,1 Myers 2000, Sanders 2003
macicy do regionalnej
Postac regionalna 0,3

Zatozenia upraszczajgce w modelu:

- u pacjentow, ktorzy zwalczyli infekcje, pojawia sie petna odpornosé (trwajgca do konca zycia) na ponowne
zakazenie tym samym typem wirusa;
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- uwzgledniono takze dwa dodatkowe stany zdrowia: wyzdrowienie z serokonwersjg oraz wyzdrowienie bez
serokonwersji (czyli odsetek ponownych ekspresji wirusa oraz stopieh ochrony przeciw ponowng infekcjg w
zaleznosci od serostatusu osoby);

- Zjawiska zwigzane z poszczegolnymi typami wirusa HPV sg modelowane niezaleznie (Rozdz. 2.3.1.3 AE);

- nie wystepuje dodatkowe ryzyko choroby w przypadku, gdy nastgpita infekcja kilkoma typami wirusa
jednoczesnie (np. typ HPV 6 pojawia sie w tym samym czasie, co infekcja typem wysokiego ryzyka) (Rozdz.
2.3.1.3 AE);

- wszystkie zmiany lub nowotwory pojawiajgce sie w obecnosci typu 16 HPV sg zwigzane z tym typem (Rozdz.
2.3.1.3 AE);

- wszystkie zmiany lub nowotwory pojawiajgce sie w obecnosci wirusa HPV 18, w przypadku nieobecnosci wirusa
HPV 16, sg zwigzane z typem HPV 18 (Rozdz. 2.3.1.3 AE).

o0soba
narazona

ostabniecie
przejsciowa

infekcja

trwale zakazona eliminacia wyzdrowienie |:r__r.:5r
osoba wirusa serokonwersji

osoba
zarazajgca

wyzdrowienie bez
serokonwersji

eliminacja

wirusa

wyzdrowienie regresja

wyzdrowienie

choroba

Rys. 1 Uproszczony schematyczny diagram poczatkowych etapéw modelu w infekcji HPV oraz progresji choroby
(Rozdz. 2.3.1.1 AE)

Skutecznosé¢ kliniczna

W modelu wyrézniono warto$ci skutecznosci, m.in. stopieri ochrony przeciw infekcji oraz stopiefi ochrony
przeciwko chorobie spowodowanej infekcjg wirusa. W modelu zatozono, ze infekcje wywotujgce choroby mozna
przeniesc. Parametry dotyczgce skuteczno$ci sg specyficzne dla typu HPV oraz miejsca choroby (Rozdz. 2.4.7.1
AE).

(...) zatozono, ze skuteczno$¢ podania pojedynczej dawki szczepionki jest rowna 0%, natomiast skutecznos¢
podania dwdéch dawek jest rowna 100% (Rozdz. 2.4.7.3). Zatozono takze m.in. brak ochrony krzyzowe;.

Komentarz analitykbw Agencji: Nie przypisano konkretnych danych zrédlowych dla przyjetych wartosci
skutecznosci, podano jedynie ogdlnie bibliografie, ktdéra postuzyta do ich wyznaczenia®.

35 Ault 2007, Garland 2007, Giuliano 2011, Joura 2007, Palefsky 2011, Joura 2015
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Tabela 28. Parametry dotyczace skutecznosci

Parametry dotyczace skutecznosci HPV 16 HPV 18
Rak szyjki macicy
skutecznos¢ szczepienia w prewenc;ji infekcji macicznych wirusem HPV typow 16/18— kobiety 0,760 0,963
stopien ochrony szczepienia przeciw przedtuzaniu sie macicznych infekcji typow 16/18 wirusa HPV 0,988 0,984
stopien ochrony przeciw CIN indukowanej typami 16/18 wirusa HPV 0,979 1
Rak sromu i pochwy
skutecznos¢ szczepienia w prewenc;ji infekcji pochwy/sromu wirusem HPV typow 16/18 — kobiety 0,760 0,963
stopien ochrony szczepienia przeciw przedtuzaniu sie infekcji pochwy/sromu typow 16/18 wirusa HPV 0,988 0,984
stopien ochrony przeciw ValN/VIN indukowanej typami 16/18 wirusa HPV 1 1
Rak odbytu
skutecznos¢ szczepienia w prewenc;ji infekcji odbytniczych wirusem HPV typéw 16/18 — kobiety 0,760 0,963
stopien ochrony szczepienia przeciw przedtuzaniu sie odbytniczych infekcji ty-péw 16/18 wirusa HPV — 0,988 0,984
kobiety
stopien ochrony przeciw AIN indukowanej typami 16/18 wirusa HPV 0 0
Ktykciny konczyste
skutecznos¢ szczepienia przeciw infekcji HPV 6/11 — kobiety 0,761 0,761
stopien ochrony indukowanej przez szczepienie przeciw infekcji HPV 6/11 zwigzanej z klykcinami kofczystymi 0,989 1
— kobiety
stopien ochrony indukowanej przez szczepienie przeciw infekcji HPV 6/11 zwigzanej z CIN1 1 1

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono kategorie kosztow:
e Kkoszty szczepien,
e  koszty skriningu w kierunku raka szyjki macicy,
e koszty leczenia choréb zwigzanych z zakazeniem HPV.

Koszt szczepienia Cervarix przyjeto
jako 276,36 zI3(cena detaliczna).

Koszty leczenia nowotworow oszacowano z
wykorzystaniem struktur leczenia przedstawionych w wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej.
Koszty pozostatych swiadczen oszacowano na podstawie wycen procedur NFZ, szczegoty przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 29. Koszty uwzglednione w modelu

Kategoria R || RO Zrédto
srednia
leczenie ktykcin konczystych 1 374,66 wg danych NFZ, grupa JGP S57
NFZ z 2019 r.
cytologia szyjki macicy 19,00 wg Zarzadzenia NFZ, procedura 5.05.00.0000060
22/2018/DS0OZ
kolposkopia 31,00 wg Zarzadzenia NFZ, procedura 5.30.00.0000053
168/2019/DS0OZ
biopsja 523,46 NFZ, JGP: M04 (100%)

% na podstawie Obwieszczenia Ministra zdrowia z dnia 21.10.2021
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Kategoria KosztéEzeg:iI:rtos'é Zrédto
leczenie przypadku CIN 1 812,05 NFZ, JGP: M03 (34%) oraz M04 (66%)
leczenie przypadku CIN 2 1 037,20 NFZ, JGP: M03 (61%) oraz M04 (39%)
leczenie przypadku CIN 3 1119,85 NFZ, JGP: M03 (71%) oraz M04 (29%)
leczenie raka szyjki macicy — postaci ograniczonej (LCC) 20 365,48 Na podstawie wytycznych Polskiego
leczenie raka szyjki macicy — postaci regionalnej (RCC) 27 993,69 T:r\:\:}(rsz;észvs)’()prg)(l)jlgtg())iiélj(leigirﬁz&;asjz(ts ;%Z;%éj}r/:
leczenie raka szyjki macicy — postaci uogélnionej (DCC) 14 842,41 NFZ obejmujacych leczenie danych schorzen
leczenie raka pochwy — postaci ograniczonej 15 493,28
leczenie raka pochwy — postaci regionalnej i uogdélnionej 21 515,16
leczenie raka sromu — postaci ograniczonej 20 611,50
leczenie raka sromu — postaci regionalnej i uogolnionej 25 590,78
leczenie raka odbytu 11 380,28

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu wykorzystano wagi uzytecznosci stanéw zdrowia w chorobach zwigzanych z HPV pochodzgce z
modelu zrodtowego (na podstawie Elbasha i Dasbach 2010, analogicznie jak w AWA Silgard 2013) oraz normy
populacyjne uzytecznosci w populacji ogolnej Polski (Golicki 2017). Dodatkowo, na podstawie przegladu
uzytecznosci zaproponowano alternatywny zbiér uzytecznosci stanéw zdrowia, ktéry przetestowano w jednym ze
scenariuszy analizy wrazliwosci. Parametry dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 30. Parametry dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia (analiza podstawowa i analiza wrazliwosci)

Uzytecznos¢ i Uzytecznosé i
Stan zdrowia (analiza Zrédio (analiza Zrédio
podstawowa) wrazliwosci)
CIN1 0,91 0,765
Insinga 2007 Galante 2011
CIN 2/3, CIS 0,87 0,575
Rak szyjki macicy — skrajna wartos¢ 95% CI dla sredniej
postac ograniczona 0,76 0,218 uzytecznosci stanu rak szyjki macicy,
(LCC) Myers 2004 Galante 2011
Rak szyjki macicy — 067 0152 Srednia uzytecznos¢ dla stanu rak szyijki
posta¢ regionalna (RCC) ' ' macicy, Galante 2011
Rak szyjki macicy — skrajna wartos¢ 95% CI dla sredniej
postac uogdlniona 0,48 Gold 1998 0,086 uzytecznosci stanu rak szyjki macicy,
(DCe) Galante 2011
. Gold 1998,
Stan po wyieczent raka 0,76 Andersen 1996, 0,691 Galante 2011
v Y Wenzel 2005
Marcellusi 2015, przeskalowane wzgledem
Kiykciny konczyste 0,91 Myers 2004 0,549 innych stanéw zdrowia uwzglednionych
réwniez w publikacji Galante 2011

Dyskontowanie
Przyjeto stopy dyskontowe: 3,5% dla efektéw zdrowotnych oraz 5,0% dla kosztow.
Kalibracja modelu

Czes¢ parametrow zostata oszacowana w wyniku kalibracji modelu (przeprowadzono ich estymacje celem
dostosowania), Rozdz. 2.7.1.6 AE:

» prawdopodobienstwo transmisji zakazenia narzgdow ptciowych na jedng pare tgczgcqg relacje seksualne w
zaleznosci od wieku, typu wirusa HPV (HPV 16/18) w modelach zmian przedrakowych i nowotworéw,

« odsetek nawrotow CIN w zaleznoSci od stadium,
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» prawdopodobieristwo transmisji zakazenia wirusem HPV 16/18 w modelu zmian przedrakowych i rakowych
odbytu,

* odsetki leczonych zmian przedrakowych oraz CIS w zalezno$ci od stadium,
* odsetki populacji pacjentéw z rakiem rozpoznajgcych objawy i udajgcych sie do lekarza.

Zgodnie z rozdz. 2.7.1.7 AE: Zmiennymi docelowymi przy kalibracji sg specyficzne dane epidemiologiczne (np.
surowe wspofczynniki zapadalnosci i $miertelnosci). Poniewaz w modelu uwzgledniono jedynie nowotwory
zwigzane z infekcjg HPV, cele Kkalibracji zostaty oszacowane przez pomnozenie ogoélnych wskaznikow
zapadalnosci/wystepowania/$Smiertelnos$ci przez odsetek rozpoznan zwigzanych z zakazeniem HPV

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Gardasil vs Cervarix
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

38

39166 758 PLN/QALY
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W zwigzku z odnalezieniem badan randomizowanych wykazujgcych wyzszo$¢ Gardasil nad refundowanym
komparatorem, w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego

Parametr

Cel przedstawiony w AE (s. 8) nie odpowiada
rzeczywistemu zakresowi analizy, ktéra obejmuje
) populacje zaréwno kobiet jak i mezczyzn, co uzasadniono
’ efektem szczepien ochronnych na catkowitej ludnosci
kraju, nie tylko szczepionych kobiet.

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

Model uwzglednia zaréwno kobiety jak i mezczyzn,
2 aczkolwiek zaszczepieniu w modelu podlegajg jedynie
dziewczeta.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

W AE nie okreslono, ile dawek szczepionki otrzyma
populacja zaszczepiona, nie przedstawiono tez
” sumarycznych kosztéw szczepienia catej kohorty w
’ modelu za pomocg Gardasil/Cervarix. Z uwagi na
powyzsze wyn ki AE nie sg wiarygodne.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Gardasil poréwnano z brakiem szczepien a takze ze
szczepionkg Cervarix. Szczegoty dotyczace wyboru
komparatorow przedstawiono w rozdziale 3.6.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlagéciwym komparatorem? TAK/?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Whnioskodawca przeprowadzit AE z wykorzystaniem
technki kosztow uzytecznosci, uzupetniajgc jg o
zestawienie kosztéw i wynikdw zdrowotnych. CUA nie jest
Czy jako technike analityczng wybrano analize wystarczajgco uzasadniona biorgc pod uwage brak
kosztow uzytecznosci? przedstawienia dokfadnych zrédet parametréw dot.
skutecznosci w AE, oraz wynki AKL wskazujgce na
przewage Gardasil wzgledem Cervarix tyko w zakresie
krétkoterminowego bezpieczenstwa.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Cze$¢ danych dotyczgcych skutecznosci szczepien
uwzglednionych w modelu ekonomicznym nie pochodzi z
AKL wnioskodawcy. Szczegoty przedstawiono w rozdz.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

532
Przyjeto 100-letni horyzont czasowy, ktéry uznano za
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK dozywotni. Nie testowano krotszego horyzontu

czasowego w analizie wrazliwosci.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (5% dla kosztow i 3,5%

TAK

zdrowotnych? dla wynikéw zdrowotnych).
W modelu w analizie podstawowej wykorzystano wagi
uzytecznosci stanéw zdrowia w chorobach zwigzanych z
HPV pochodzace z modelu zrédtowego (na podstawie
Elbasha i Dasbach 2010, analogicznie jak w AWA Silgard
2013) oraz normy populacyjne uzytecznosci w populacji

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw ogolnej Polski (Golicki 2017). Dodatkowo, na podstawie

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? NIE przegladu uzytecznosci zaproponowano alternatywny
zbidr uzyteczno$ci standéw zdrowia, ktory przetestowano
w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci. Szczegoty
przedstawiono w rozdz. 5.3.2. W opinii analitykéw Agencji
wybrany  zestaw  uzyteczno$ci  obarczony  jest
niepewnoscig.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analizg scenariuszy.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

1. (...) brak dostepu do niektérych specyficznych dla warunkéw polskich danych wykorzystywanych w analizie
oraz konieczno$¢ wykorzystania danych z oryginalnego modelu. Przyktadowo, nie odnaleziono informacji
dotyczgcych seksualnosci Polakéw. Badania dotyczgce seksualno$ci sg w Polsce prowadzone przez prof.
Izdebskiego, jednak nie odnaleziono wynikow pozwalajgcych na wiarygodne oszacowanie parametrow
niezbednych w modelu. Przyjeto, ze przyjecie danych z oryginalnego modelu nie wptynie w znaczgcy sposéb na
wyniki i ostateczne wnioskowanie o kosztowej uzytecznosci interwencji. (Rozdz. 5 AE)

2. (...) Analiza w dtugim horyzoncie zapewnia petne zobrazowanie efektéw szczepien, niemniej jednak w dtugiej
perspektywie mogg ulega¢ zmianie rézne parametry przyjete aktualnie w modelu — koszty, dane
epidemiologiczne, zachowania seksualne, prog optacalnosci, mechanizmy finansowania. (Rozdz. 6 AE)

Komentarz analitykéw Agencji

W AE przyjeto 100-letni horyzont czasowy, kitdry uznano za dozywotni. W ramach analizy wrazliwosci nie
testowano krétszego horyzontu czasowego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMIT

1. W AE przedstawiono niejasny cel analizy — wnioskodawca w celu analizy wskazuje, ze AE uwzglednia
populacje dziewczagt w wieku od 9 lat (wigcznie) w Polsce, podczas gdy w rzeczywistosci AE obejmuje zaréwno
kobiety jak i mezczyzn, i dla takiej populacji zostaty przedstawione wyniki w analizie wnioskodawcy, co
uzasadniono efektem szczepien ochronnych na catkowitej ludnosci kraju, nie tylko szczepionych kobiet.
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2. Do AE nie zatgczono dokumentu elektronicznego, ktéry pozwalatby na powtdrzenie i weryfikacje wszystkich
oszacowan i przyjetych zatozen. Nalezy podkresli¢, ze dostarczenie przez wnioskodawce modelu mozliwego do
zweryfikowania przez Agencje, czy to w postaci dokumentu elektronicznego, czy to poprzez udostepnienie loginu
i hasta do modelu dostepnego online

jest jednym z kluczowym wymagan dotyczgcych analizy ekonomiczne;j.
Bez modelu ekonomicznego niemozliwa jest weryfikacja wyliczen przedstawionych w ramach analizy
ekonomicznej ani modyfikacja zadnego z wykorzystanych w tych wyliczeniach parametréw, aby sprawdzi¢ wptyw
przyjetych zatozehn na wyniki (niemozliwa jest wiec np. weryfikacja oszacowanego i wyrazonego w QALY efektu
zdrowotnego stosowania szczepionki wzgledem komparatora, ktory znacznie rézni sie od przedstawionego w
ramach oceny prowadzonej w 2013 r., co przektada sie np. na niepewnos$¢ oszacowania ceny progowe;j).
Niedostarczenie modelu mozna wiec traktowaé jak nieprzediozenie analizy ekonomicznej, ktérej model
ekonomiczny jest integralng cze$cia. Nalezy ponadto zauwazyé¢, ze nie jest mozliwa szczegdtowa weryfikacja
modelu na podstawie jego opisu w analizie czy publikacji, a przede wszystkim nie mozna bez edytowalnego
modelu przetestowac wptywu zmiany parametréw na wyniki.

3. CUA nie jest wystarczajgco uzasadniona biorgc pod uwage brak przedstawienia doktadnych zrédet parametréw
dot. skutecznosci w AE, oraz wyniki AKL wskazujgce na przewage Gardasil wzgledem Cervarix tyko w zakresie
krotkoterminowego bezpieczenhstwa.

4,

Nalezy jednakze zauwazy¢, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2021
r.40 szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18] (rekombinowana, z adiuwantem,
adsorbowana) Cervarix, zawiesina do wstrzykiwan, 20+20 pg od dnia 1 listopada 2021 r. znajduje sie na wykazie
A1 (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) i jest objeta refundacjg we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji w ramach grupy limitowej: 254.0, Szczepionki przeciwko wirusowi
brodawczaka ludzkiego (HPV). Zgodnie z brzmieniem utworzonej grupy limitowej dla szczepionki Cervarix bedg
sie do niej prawdopodobnie kwalifikowaty kolejne ewentualne szczepionki przeciwko HPV, niezaleznie od zakresu
ochrony przeciwko serotypom HPV.

5. Zgodnie z AE (Rozdz. 2.3): Model epidemiologiczny symuluje przenoszenie poszczegélnych typow wirusa HPV
(6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) oraz wystgpienie kiykcin koniczystych, RRP, stanéw przedrakowych jak
$rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (CIN, ang. cervical intraepithelial neoplasia) oraz nhowotworéw: szyki
macicy, pochwy, sromu, prgcia, odbytu oraz gtowy i szyi, zwigzanych z wymienionymi wyzej typami wirusa HPV
w obrebie scharakteryzowanej wczesdniej populacji. Nalezy zauwazy¢, ze nowotwory pracia, gtowy i szyi
prawdopodobnie nie zostaty uwzglednione w modelu, gdyz poza powyzszym akapitem nie odnaleziono zadnego
odniesienia w tekscie AE do wspomnianych nowotworéw. Jednakze z uwagi na brak modelu analitycy Agenciji
nie sg w stanie jednoznacznie potwierdzi¢ tego przypuszczenia jak i zweryfikowac przyjete zatozenia.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

1. Pomimo poprawnego wyboru warto$ci wejsciowych w modelu, dane epidemiologiczne rzeczywiste mogg by¢
nieco rozbiezne z prognozowanymi. Ze wzgledu na ten fakt konieczne byto przeprowadzenie kalibracji, ktéra
dostosowywata tak dane, aby byly zgodne z rzeczywistymi. Ogdélne parametry modelu (wigczajgc behawioralne,
parametry dotyczgce naturalnego przebiegu choroby, struktura transmisji wirusa oraz wartosci dotyczgce
Smiertelnosci z dowolnej przyczyny) zostaty wstepnie skorygowane przez zmiane struktury transmisji. Nastepnie
parametry specyficzne (np. odsetek pacjentéw rozpoznajgcych objawy i udajgcych sie do lekarza lub

40 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-pazdziernika-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2021-r
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prawdopodobienstwo zgonu) zostaly wykorzystane w celu dostrojenia obszaréw kazdej choroby.
(Rozdz. 2.10.3 AE)

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. W AE nie okreslono, ile dawek szczepionek (zaréwno Gardasil jak i Cervarix) otrzyma populacja zaszczepiona.
W rozdz. 2.4.7.3 AE przedstawiono jedynie informacje, ze w modelu zatozono, ze skuteczno$¢ podania
pojedynczej dawki szczepionki jest rowna 0%, natomiast skuteczno$¢ podania dwéch dawek jest rowna 100%,
Co sugeruje, ze czes¢ kohorty w modelu mogta otrzymaé jedng dawke, a czes¢ dwie dawki szczepienia. Nie
okreslono takze w jakim wieku populacja uwzgledniona w modelu otrzyma szczepienie. Nalezy zauwazy¢, ze
zgodnie z ChPL Gardasil:

e U 0sOb w wieku od 9 do 13 lat witgcznie Gardasil moze zostaé¢ podany zgodnie z 2 dawkowym schematem
(odpowiednio w 0 i 6 miesigcu). Jezeli druga dawka jest podana wczesniej niz po 6 miesigcach od podania
pierwszej dawki, nalezy zawsze podacC trzecig dawke. Gardasil moze by¢ podany rowniez w innym
schemacie — 3 dawkowym (0,5 ml w 0, 2, 6 miesigcu). Druga dawka powinna by¢ podana co najmniej
Jjeden miesigc po pierwszej dawce, a trzecia dawka powinna by¢ podana co najmniej 3 miesigce po dawce
drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy podac w ciggu 1 roku.

e U 0sOb w wieku 14 lat i starszych Gardasil nalezy podawac zgodnie z 3 dawkowym schematem (0,5 ml w
0, 2, 6 miesigcu). Druga dawka powinna by¢ podana co najmniej jeden miesigc po pierwszej dawce, a
trzecia dawka powinna by¢ podana co najmniej 3 miesigce po dawce drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy
podac w ciggu 1 roku.

W przypadku szczepionki Cervarix u oséb w wieku 9 do 14 lat wigcznie zaleca sie dwie dawki kazda po 0,5 ml.
Druga dawka jest podawana w okresie od 5 do 13 m-cy po podaniu pierwszej dawki. Jezeli druga dawka
szczepionki zostanie podana przed uptywem 5. miesigca od pierwszej dawki, konieczne jest podanie trzeciej
dawki szczepionki. Natomiast u oséb w 15 lat i wiecej zaleca sie podanie trzech dawek po 0,5 mlw 0, 1i 6
miesigcu.

W zwigzku z powyzszym wiek szczepienia determinuje liczbe dawek szczepionki, zaréwno w przypadku Gardasil
jak i Cervarix, przy czym wiekiem granicznym jest wiek 14 lat, w ktérym wykonuje sie szczepienie przy
zastosowaniu schematu trzydawkowego w przypadku Gardasil i dwudawkowego w przypadku Cevarix.

2. Nie przedstawiono sumarycznych kosztéw szczepienia kohorty kobiet i mezczyzn za pomocg Gardasil/Cervarix
(wyniki podano w przeliczeniu na 1 osobe, np. Tab. 28 AE).

3. Nie przypisano konkretnych danych zrédtowych dla przyjetych wartosci skutecznosci, podano jedynie ogdinie
bibliografie, ktéra postuzyta do ich wyznaczenia. Czes¢ danych dotyczgcych skutecznosci szczepien
uwzglednionych w modelu ekonomicznym nie pochodzi z AKL wnioskodawcy. Wedtug informacji zawartych w AE
(rozdz. 2.4.7): Skuteczno$¢ profilaktyczna szczepienia oraz stopieri ochrony sg oparte o dane kliniczne [Ault 2007,
Garland 2007, Giuliano 2011, Joura 2007, Palefsky 2011, Joura 2015]. Sposrad tych publikaciji tylko cze$¢é zostata
uwzgledniona w AKL (Garland 2007 i Joura 2007 — badania Villa 2005, Villa 2007 i Garland 2007), pozostate
zostaly wykluczone z AKL z uwagi na populacje mezczyzn (Giuliano 2011, Palefsky 2011) lub dotyczyty
poréwnania Gardasil ze szczepionkg 9-walentng (Joura 2015), ktérego AKL nie zawiera. Autorzy AE nie podali
doktadnych zrédet danych dotyczacych skutecznosci, podali jedynie, ze skutecznos¢ profilaktyczna szczepienia
oraz stopien ochrony sg oparte o dane kliniczne z powyzszych publikacji, a w parametryzacji wykorzystano dane
tozsame z danymi wykorzystanymi w parametryzacji modelu zréodtowego (na podstawie Elbasha i Dasbach 2010).

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

5. W AE koszty leczenia nowotworéw oszacowano z wykorzystaniem struktur leczenia przedstawionych w
wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, natomiast koszty pozostatych swiadczeh oszacowano
na podstawie wycen procedur NFZ. W AWA Cervarix 2021 nie wyceniano poszczegdlnych procedur z uwagi na
uzyskane od NFZ dane kosztowe z catego kraju. Koszty leczenia poszczegdlnych stanéw chorobowych
oszacowane zostaly na podstawie danych dotyczgcych wydatkéw zwigzanych z leczeniem we wszystkich
zakresach $wiadczeh dla wybranych kodéw rozpoznan. W analizie wykorzystano dane uzyskane z bazy NFZ za
2019 r. ze wszystkich wojewddzkich oddziatéw Funduszu oraz ze wszystkich zakreséw Swiadczen. Zblizone
koszty swiadczen w przypadku AE Gardasil i AE Cervarix 2021 wystgpity w przypadku cytologii, kolposkopii,
leczenia CIN1/CIN2/CIN3, kosztu podania. W przypadku kosztu leczenia raka szyjki macicy i klykcin konczystych
koszty przyjete w AE Gardasil w oparciu o wycene procedur NFZ sg kilkukrotnie wyzsze niz w AE Cervarix 2021
uwzgledniajgcej dane o rzeczywistych kosztach ponoszonych przez NFZ: w przypadku raka szyjki macicy w
zaleznosci od jego postaci ponad dwu- i trzykrotnie wyzsze, a w przypadku klykcin kohczystych ponad
pieciokrotnie wyzsze. Zatem wydaje sie, ze oparcie w AE Gardasil oszacowan powyzszych kosztow leczenia tylko
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0 wycene procedur, bez uwzgledniania rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez NFZ, moze w tym wypadku
skutkowaé zawyzeniem kosztow leczenia raka szyjki macicy i ktykcin konczystych, a przez to sprawiac, ze
zapobieganie przez Gardasil powstawaniu tych zmian bedzie sie wydawato bardziej optacalne niz ma to miejsce
w rzeczywistosci.

6. W modelu w analizie podstawowej wykorzystano wagi uzytecznoéci stanéw zdrowia w chorobach zwigzanych
z HPV pochodzgce z modelu zrédtowego (na podstawie Elbasha i Dasbach 2010, analogiczne dane zastosowano
w AE Silgard 2013) oraz normy populacyjne uzytecznosci w populacji ogolnej Polski (Golicki 2017). Nalezy
zauwazy¢, ze autorzy w analizie podstawowej nie zaktualizowali uzytecznosci standéw zdrowia w chorobach
zwigzanych z HPV wzgledem danych z modelu zrédtowego, ktére przyjeto w AE Silgard 2013. Alternatywny zbiér
uzytecznosci standw zdrowia odnaleziony na podstawie przegladu systematycznego uzytecznosci przetestowano
w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci (dla wyskalowanej wzgledem innych uzyteczno$ci wartosci dla
ktykcin konczystych — publikacja Marcellusi 2015, pozostate parametry na podstawie publikacji Galante 2011):
patrz Tabela 30. Nalezy zauwazy¢, ze Autorzy AE nie uzasadnili wyboru zestawu uzytecznosci, wartosci
uzytecznosci przyjete z publikacji Galante 2011 sg znacznie nizsze, niz przyjete w modelu zrédtowym i oparte na
wynikach kwestionariusza EQ-5D wypetnionego przez 73 zdrowe osoby z Argentyny (niewielka populacja), z
uwzglednieniem norm populacyjnych uzytecznoéci dla Wielkiej Brytanii z 1993 r., a wiec nie sg to zrédtowe
wartosci uzytecznosci. Dodatkowo osoby wypetniajgce kwestionariusze byly osobami zdrowymi, watpliwosci
budzg takze ewentualne rdéznice dotyczace opieki zdrowotnej w Argentynie i w Polsce, ktére mogty mie¢ wptyw
na wyniki. W AE Cervarix 2021 przyjeto wartosci utraty uzytecznosci (disutility), na podstawie publikacji
opublikowanych w wiekszosci w latach 2009-2015, w tym m.in. takze publikacje Marcellusi 2015, uwzgledniajgca
wyniki kwestionariusza EQ-5D 600 respondentow z Wioch z chorobami wywotanymi przez wirusa HPV. Biorac
pod uwage powyzsze aspekty oraz fakt, ze uzytecznosci dla stanéw chorobowych przyjete w AE Gardasil sg
nizsze niz w AE Cervarix 2021 (w wyniku czego szczepienie zapobiegajac spadkowi uzytecznosci do nizszej
wartosci wydaje sie by¢ skuteczniejsze niz to, ktére zapobiega spadkowi uzytecznosci do wartosci wyzszej)
przyjete wartosci w analizie wrazliwosci na podstawie wynikéw przeglagdu uzytecznosci sg mato wiarygodne. Z
kolei wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej nie zostaty zaktualizowane.

7. Ogromne watpliwosci budzi przyjety poziom wyszczepialno$ci w AE. W analizie podstawowe] przyjeto
wyszczepialno$¢ wynoszgcg 4,12%, natomiast w analizie wrazliwosci testowano wariant z wyszczepialnoscig
rowng 15,10%, czyli ponad trzykrotnie wyzszg wzgledem analizy podstawowe;.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy
podstawowej i analizy wrazliwo$ci dla poréwnania szczepienia za pomocg Gardasil z brakiem szczepienia dla
obu wariantéw wyszczepialno$ci (perspektywa NFZ, nowa grupa limitowa). Zmiana

W AE Cervarix 2021 przyjeto 60% poziom wyszczepialnosci populacji docelowej. Zgodnie z AWA Cervarix 2021
W oparciu o opinie ankietowanych ekspertéw klinicznych oszacowania wielkoSci populacji wyniesie ok. 2,3-3,5
min, natomiast odsetek oséb u ktérych produkt leczniczy Cervarix zostatby zastosowany po objeciu refundacjg
stanowi 60-100%. Nalezy tez zaznaczyc, ze zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Mariusza Bidzifiskiego, wysoki
odsetek 0s6b zaszczepionych jest mozliwy wytgcznie w przypadku wprowadzenia programu populacyjnego. W
przypadku refundacji aptecznej ocenianej technologii oszacowane przez eksperta klinicznego odsetki wynosza
maksymalnie 20% dla dziewczynek oraz 5% dla chfopcow. Mozliwos¢ oceny odsetka zaszczepionych w populaciji
objetej wnioskiem jest ograniczona, a sklonnos¢ do szczepien jest determinowana przez wiele innych czynnikow.
Zgodnie z informacjami z rozdz. 3.3 AWA

Szczepienia przeciwko HPV rozpoczeto we
Francji w 2006 r., odnotowany poziom wyszczepialnosci ulegat wahaniom, w 2020 r. odsetek zaszczepionych
dziewczat w wieku 15 lat wynidst odpowiednio 41% oraz 33% dla pierwszej i ostatniej dawki*'. Dane dla Ksiestwa
Monako nie sg raportowane. Z kolei w ocenie ekspertéw odsetek osdb u ktérych produkt leczniczy Gardasil
zostatby zastosowany po objeciu refundacjg stanowi 60-100%. Z powyzszych wzgledéw bardziej zasadne wydaje

41 Populacja dziewczat, ktéra ukonczyta 15 lat w roku sprawozdawczym i otrzymata w dowolnym momencie w wieku 9-14 lat petny schemat
szczepien przeciwko HPV. Zrodto: WHO. Human papillomavirus (HPV) vaccination coverage.
https://immunizationdata.who.int/pages/coverage/hpv.htmI?CODE=FRA&ANTIGEN=&YEAR= (dostep: 05.11.2021 r.).
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sie przyjecie wyzszego odsetka wyszczepialnosci Nalezy podkres$lic, ze brak przedtozenia modelu
elektronicznego skutkuje brakiem mozliwosci przetestowania alternatywnego poziomu wyszczepialnosci

Tabela 39.

Tabela 40. Oszacowania efektéw zdrowotnych w AE

w AE Gardasil.

Nalezy zauwazyc¢, ze w AWA Cervarix 2021 oszacowana wartos¢ QALY _

AE Cervarix
2021 rézni sie od AE Gardasil pod wzgledem przyjetych kosztéw: w AE Cervarix 2021 koszty szacowano na
podstawie rzeczywistych kosztow ze sprawozdan NFZ, a w AE Gardasil — wg wyceny NFZ dla poszczegdlnych
Swiadczen. Ponadto przyjeta wyszczepialnos¢ w AE Cervarix 2021 wyniosta 60%, a w AE Gardasil 4,12%, co
rowniez wptywa na oszacowania QALY.
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Z powyzszych wzgleddw, a takze z uwagi na brak modelu do AE Gardasil, poréwnanie wynikéw obu analiz jest
utrudnione z uwagi na rozbieznosci w przyjetych zatozeniach.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono
wewnetrzng, konwergentng oraz zewnetrzng walidacje modelu. Wnioskodawca opisuje przeprowadzenie
walidacji wewnetrznej poprzez:

e 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 eksperckg powotang przez
Centra Kontroli i Prewencji Choréb (CDC, ang. Centers for Disease Control and Prevention),

publikacje modelu oryginalnego w 2007 r. i 2008 r. w recenzowanych czasopismach z wszystkimi
réwnaniami oraz warto$ciami parametrow;

recenzje modelu przez trzech ekspertéw w modelowaniu w 2011;

recenzje przeprowadzong przez szwedzkg agencje HTA — TLV oraz ACIP w Stanach Zjednoczonych,
ktore wykorzystaty model skonstruowany przez firme Merck oraz potwierdzity wynikami wtasnych
obliczen.

Do analizy nie zalgczono raportu z przeprowadzonej walidacji. Nalezy zauwazy¢, ze walidacja zostata
przeprowadzona dla poprzednich wersji modelu, wersja uwzgledniona w AE wnioskodawcy zostata
zaadoptowana do warunkéw polskich.

Szczegotowy opis walidacji znajduje sie w rozdz. 2.10 AE wnioskodawcy.

W zwigzku z brakiem raportu z walidacji, analitycy Agencji nie mogg zweryfikowaé przedstawionych przez
wnioskodawce informacji. Ponadto z uwagi na brak dokumentu elektronicznego, niemozliwa byta takze ocena
poprawnosci obliczeniowej modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na brak dokumentu elektronicznego, niemozliwa byta weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu
wnioskodawcy, danych wejsciowych do modelu ani uzyskanych wyliczen. Niemozliwa jest tez modyfikacja i
przetestowanie przyjetych parametrow modelu. Nalezy ponadto zauwazy¢, ze nie jest mozliwa szczegotowa
weryfikacja modelu na podstawie jego opisu w analizie czy publikacji, a przede wszystkim nie mozna bez
edytowalnego modelu przetestowa¢ wpltywu zmiany parametrow na wyniki.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
1 listopada 2021 r.*?2 szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18] (rekombinowana,
z adiuwantem, adsorbowana) Cervarix, zawiesina do wstrzykiwan, 20+20 ug od dnia 1 listopada 2021 r. znajduje
sie na wykazie A 1 (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) i jest objeta refundacjg we wszystkich

42 hitps://www.gov.pliweb/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-pazdziern ka-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2021-r

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 81/125



Gardasil (szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18]) 0T.4230.19.2021

zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji w ramach grupy limitowej: 254.0, Szczepionki przeciwko
wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV).

W tabeli ponizej zestawiono koszty szczepionek przeciwko HPV dostepnych w Polsce.

Tabela 41. Koszty szczepionek uwzglednione w obliczeniach wiasnych
Cena Cena Limit Koszt / cykl Platnik i i
Szczepionka zbytu |detaliczna|finansowania | szczepienia dwu- ubliczn Swiadczeniobiorca Zrodto
netto [zi] [z4] [24 lub trzydawkowy*| P y
Cervarix (odptatnosé Obwieszczenie
50% [24] / dawke) 227,00 276,36 276,36 552,72 /829,18 138,18 138,18 MZ42
AE Gardasil
Gardasil 9 .
I . [ . . AWA Cervarix

* Dawkowanie Cervarix :u oséb w wieku 9 do 14 lat wigcznie zaleca sie dwie dawki kazda po 0,5 ml. Druga dawka jest podawana w okresie
od 5 do 13 m-cy po podaniu pierwszej dawki. Jezeli druga dawka szczepionki zostanie podana przed uptywem 5. miesigca od pierwszej
dawki, konieczne jest podanie trzeciej dawki szczepionki. Natomiast u oséb w 15 lat i wiecej zaleca sie podanie trzech dawek po 0,5 ml w 0,
1i 6 miesigcu.

Dawkowanie Gardasil: u oséb w wieku od 9 do 13 lat wigcznie Gardasil moze zosta¢ podany zgodnie z 2 dawkowym schematem
(odpowiednio w 0 i 6 miesigcu). Jezeli druga dawka jest podana wczesniej niz po 6 miesigcach od podania pierwszej dawki, nalezy zawsze
podac trzecig dawke. Gardasil moze by¢ podany réwniez w innym schemacie — 3 dawkowym (0,5 ml w 0, 2, 6 miesigcu). Druga dawka
powinna by¢ podana co najmniej jeden miesigc po pierwszej dawce, a trzecia dawka powinna by¢ podana co najmniej 3 miesigce po dawce
drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy podac¢ w ciggu 1 roku. U oséb w wieku 14 lat i starszych Gardasil nalezy podawac¢ zgodnie z 3 dawkowym
schematem (0,5 ml w 0, 2, 6 miesigcu). Druga dawka powinna by¢ podana co najmniej jeden miesigc po pierwszej dawce, a trzecia dawka
powinna by¢ podana co najmniej 3 miesigce po dawce drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy poda¢ w ciggu 1 roku.

Dawkowanie Gardasil 9: Pacjenci w wieku od 9 do 14 lat wigcznie w chwili podania pierwszej dawki: Gardasil9 mozna podawa¢ wedtug
schematu 2-dawkowego. Drugg dawke nalezy poda¢ pomiedzy 5 a 13 miesigcem po pierwszej dawce. Jesli druga dawka szczepionki zostanie
podana wczesniej niz 5m-cy po pierwszej dawce, zawsze nalezy podac trzecig dawke. Gardasil9 mozna podawaé¢ wedtug schematu 3-
dawkowego (0, 2, 6m-cy). Drugg dawke nalezy podaé co najmniej miesiac po pierwszej dawce, a trzecig dawke nalezy poda¢ co najmniej 3
miesigce po drugiej dawce. Wszystkie trzy dawki powinny by¢ podane wciggu 1 roku. Pacjenci w wieku 15 lat i starsi w chwili podania pierwszej
dawki: Gardasil9 nalezy poda¢ wedtug schematu 3-dawkowego (0, 2, 6m-cy).Drugg dawke nalezy poda¢ co najmniej miesigc po pierwszej
dawce, a trzecig dawke nalezy podac¢ co najmniej 3 miesigce po dawce drugiej. Wszystkie trzy dawki powinny by¢ podane w ciggu 1roku.

Tabela 42. Przyktadowe ceny szczepionek przeciwko HPV wg wybranych zrédet internetowych (dostep 04.11.2021)
Szczepionka Medycyna Praktyczna LEKInfo24 GdziePolLek
Gardasil bd bd bd
Cervarix 276,36 zt

Cena po refundac;ji: 138,18 zt

Gardasil9 bd 540,00 519 zt — 637 zt

5.4. Komentarz Agencji

Z uwagi na wiele ograniczen analizy ekonomicznej oszacowane wartosci ICUR dla poréwnania Gardasil vs brak
szczepieh/Cervarix sg niewiarygodne.

e Przede wszystkim do AE nie zalgczono dokumentu elektronicznego, stad niemozliwa byta weryfikacja
poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy, danych wejsciowych do modelu ani uzyskanych
wynikéw. Nalezy podkresli¢, ze dostarczenie przez wnioskodawce modelu mozliwego do zweryfikowania
przez Agencje, czy to w postaci dokumentu elektronicznego, czy to poprzez udostepnienie loginu i hasta
do modelu dostepnego online

jest jednym z kluczowym wymagan dotyczacych analizy
ekonomicznej. Bez modelu ekonomicznego niemozliwa jest weryfikacja wyliczeh przedstawionych w

43 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-pazdziernika-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2021-r
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ramach analizy ekonomicznej ani modyfikacja zadnego z wykorzystanych w tych wyliczeniach
parametréw, aby sprawdzi¢ wptyw przyjetych zatozeh na wyniki (niemozliwa jest wiec np. weryfikacja
oszacowanego i wyrazonego w QALY efektu zdrowotnego stosowania szczepionki wzgledem
komparatora, co
przekfada sie np. na niepewnos¢ oszacowania ceny progowej). Niedostarczenie modelu mozna wiec
traktowac jak nieprzedtozenie analizy ekonomicznej, ktérej model ekonomiczny jest integralng czescia.
Nalezy ponadto zauwazy¢, ze nie jest mozliwa szczegétowa weryfikacja modelu na podstawie jego opisu
w analizie czy publikacji, a przede wszystkim nie mozna bez edytowalnego modelu przetestowac wptywu
zmiany parametrow na wyniki.

e CUA nie jest wystarczajgco uzasadniona biorgc pod uwage brak przedstawienia doktadnych zrddet
parametréw dot. skutecznosci w AE, oraz wyniki AKL wskazujgce na przewage Gardasil wzgledem
Cervarix tyko w zakresie krétkoterminowego bezpieczenstwa.

e W AE nie okreslono, ile dawek szczepionki otrzyma populacja zaszczepiona, nie przedstawiono tez
sumarycznych kosztéw szczepienia za pomocg Gardasil/Cervarix. Nie okreslono takze w jakim wieku
populacja uwzgledniona w modelu otrzyma szczepienie, co determinuje ilos¢ dawek szczepionki,
zarowno w przypadku Gardasil jak i Cervarix, przy czym wiekiem granicznym jest wiek 14 lat, w ktérym
wykonuje sie szczepienie przy zastosowaniu schematu trzydawkowego w przypadku Gardasil i
dwudawkowego w przypadku Cervarix.

o Nie przypisano konkretnych danych zrédtowych dla przyjetych wartosci skutecznosci, podano jedynie
ogolnie bibliografie, ktéra postuzyta do ich wyznaczenia. Cze$¢ danych dotyczgcych skutecznosci
szczepieh uwzglednionych w modelu ekonomicznym nie pochodzi z AKL wnioskodawcy. Wediug
informacji zawartych w AE (rozdz. 2.4.7): Skutecznos¢ profilaktyczna szczepienia oraz stopien ochrony
sg oparte o dane kliniczne [Ault 2007, Garland 2007, Giuliano 2011, Joura 2007, Palefsky 2011, Joura
2015]. Sposrod tych publikacji tylko czesé zostata uwzgledniona w AKL (Garland 2007 i Joura 2007 —
badania Villa 2005, Villa 2007 i Garland 2007), pozostate zostaty wykluczone z AKL z uwagi na populacje
mezczyzn (Giuliano 2011, Palefsky 2011) lub dotyczyly poréwnania Gardasil ze szczepionkg 9-walentng
(Joura 2015), ktérego AKL nie zawiera.

e W przypadku kosztu leczenia raka szyjki macicy i klykcin konczystych koszty przyjete w AE Gardasil w
oparciu o wycene procedur NFZ sg kilkukrotnie wyzsze niz w raporcie OT.4230.6.2021, w ktorym
przedmiotem oceny Agencji byla szczepionka Cervarix (inna szczepionka przeciwko HPV)
uwzgledniajgcej dane o rzeczywistych kosztach ponoszonych przez NFZ: w przypadku raka szyjki macicy
w zaleznosci od jego postaci ponad dwu- i trzykrotnie wyzsze, a w przypadku kiykcin konczystych ponad
pieciokrotnie wyzsze. Zatem wydaje sie, ze oparcie w AE Gardasil oszacowan powyzszych kosztow
leczenia tylko o wycene procedur, bez uwzgledniania rzeczywistych kosztow ponoszonych przez NFZ,
moze w tym wypadku skutkowac zawyzeniem kosztow leczenia raka szyjki macicy i ktykcin konczystych,
a przez to zapobieganie przez Gardasil powstawaniu tych zmian moze sie wydawac¢ bardziej optacalne
niz ma to miejsce w rzeczywistosci.

¢ Ogromne watpliwosci budzi tez przyjety poziom wyszczepialnosci w AE. W analizie podstawowej przyjeto
wyszczepialnos¢ wynoszacg 4,12%, natomiast w analizie wrazliwosci testowano wariant z
wyszczepialnoscig réwng 15,10%, czyli ponad trzykrotnie wyzszg wzgledem analizy podstawowe;.

. W AE Cervarix 2021 przyjeto
60% poziom wyszczepialnosci populacji docelowej. Zgodnie z AWA Cervarix 2021: W oparciu o opinie
ankietowanych ekspertow klinicznych oszacowania wielkoSci populacji wyniesie ok. 2,3-3,5 min,
natomiast odsetek osob u ktorych produkt leczniczy Cervarix zostatby zastosowany po objeciu refundacjg
stanowi 60-100%. Nalezy tez zaznaczyc¢, ze zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Mariusza Bidziriskiego,
wysoki odsetek 0sob zaszczepionych jest mozliwy wytacznie w przypadku wprowadzenia programu
populacyjnego. W przypadku refundacji aptecznej ocenianej technologii oszacowane przez eksperta
klinicznego odsetki wynoszg maksymalnie 20% dla dziewczynek oraz 5% dla chfopcow. Mozliwos¢ oceny
odsetka zaszczepionych w populacji objetej wnioskiem jest ograniczona, a sktonnos¢ do szczepien jest
determinowana przez wiele innych czynnikéw. Zgodnie z informacjami z rozdz. 3.3 AWA
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Szczepienia przeciwko HPV rozpoczeto we Francji w 2006 r., odnotowany poziom
wyszczepialnosci ulegat wahaniom, w 2020 r. odsetek zaszczepionych dziewczat w wieku 15 lat wynidst
odpowiednio 41% oraz 33% dla pierwszej i ostatniej dawki**. Dane dla Ksiestwa Monako nie sg
raportowane. Z kolei w ocenie ekspertéw odsetek osdb u ktérych produkt leczniczy Gardasil zostatby
zastosowany po objeciu refundacjg stanowi 60-100%. Z powyzszych wzgledéw bardziej zasadne wydaje
sie przyjecie wyzszego odsetka wyszczepialnosci. Nalezy podkreslic, ze brak przeditozenia modelu
elektronicznego skutkuje brakiem mozliwosci przetestowania alternatywnego poziomu wyszczepialnosci.

¢ Niepewnos$cig obarczone s3 takze przyjete warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia, zaréwno w analizie
podstawowej (nie zostaly zaktualizowane i pochodzg z AE Silgard 2013) jak i w analizie wrazliwo$ci
(nizsze niz w AE Cervarix 2021 i AWA Silgard 2013 i mato wiarygodne).

Z kolei w AWA Cervarix 2021 oszacowana wartos¢ QALY

Szczepionka Gardasil byta przedmiotem oceny Agencji w 2013 r. (raport: AOTM-OT-4350-23/2013, pod nazwg
Silgard). Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w poprzedniej AE

Brak przediozenia obecnie modelu ekonomicznego czy udzielenia do niego dostepu skutkuje brakiem mozliwosci
weryfikacji z czego dokfadnie wynika réznica w oszacowanych efektach zdrowotnych.

W 2021 r. przedmiotem oceny Agencji byta takze szczepionka Cervarix (Raport OT.4230.6.2021
w AE zostala poréwnana m.in. ze szczepionkg Gardasil.

44 Populacja dziewczat, ktéra ukonczyta 15 lat w roku sprawozdawczym i otrzymata w dowolnym momencie w wieku 9-14 lat petny schemat
szczepien przeciwko HPV. Zrodto: WHO. Human papillomavirus (HPV) vaccination coverage.
https://immunizationdata.who.int/pages/coverage/hpv.htmI?CODE=FRA&ANTIGEN=&YEAR= (dostep: 05.11.2021 r.).
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Dodatkowo AE
Cervarix 2021 rdzni sie od AE Gardasil pod wzgledem przyjetych kosztow: w AE Cervarix 2021 koszty szacowano
na podstawie rzeczywistych kosztow ze sprawozdan NFZ, a w AE Gardasil — wg wyceny NFZ dla poszczegdlnych
Swiadczen. Miedzy obiema analizami wystepuja tez znaczne réznice w przyjetej wyszczepialnoéci: 60% vs 4,12%
(AE Cervarix 2021 vs AE Gardasil).

Z powyzszych wzgleddéw, a takze z uwagi na brak modelu do AE Gardasil, poréwnanie wynikéw obu analiz jest
utrudnione z uwagi na rozbieznosci w przyjetych zatozeniach.

W AE Gardasil w ramach przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono 6 pierwotnych analiz dotyczacych
Gardasilu w profilaktyce schorzen zwigzanych z zakazeniem HPV w poréwnaniu z brakiem profilaktyki wtérnej
lub z wykorzystaniem szczepionki Cervarix (w pieciu z nich przedstawiono wyniki dla poréwnania z brakiem
szczepien, w trzech — dla poréwnania ze szczepionkg dwuwalentng, w tym dwie publikacje zawieraty oba
poréwnania). Analizy w wiekszosci miaty charakter analiz kosztéw-uzytecznosci/efektywnosci i dotyczyty Japonii,
Stanow Zjednoczonych, Singapuru, Filipin, Bangladeszu i Iranu. Zostaly przeprowadzone dla populacji dziewczat
z perspektywy ptatnika publicznego, w wiekszosci w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Wyniki odnalezionych analiz nie sg zbiezne. Wedtug Germar 2017 (Filipiny) szczepienie za pomocg Gardasil vs
Cervarix jest mniej skuteczne i drozsze (terapia zdominowana), z kolei wedtug Lee 2011 (Singapur) szczepienie
Gardasil jest terapig dominujgcg w poréwnaniu z Cervarix. Wedtug Mahumud 2019b (Bangladesz) wprowadzenie
programu dwudawkowych szczepien przeciw HPV jest optacalne przy wynegocjowanych cenach szczepionek (w
przeciwienstwie do cen powszechnie obowigzujgcych). Cena szczepionki wedtug Mahumud 2019b jest
dominujgcym parametrem optacalnosci szczepionek dwuwalentnych i czterowalentnych. W pozostatych
analizach poréwnano szczepienia z brakiem szczepien. W publikacji Cody 2021 (Japonia) ICUR wyniost
~975 364¥/QALY - w pordwnaniu z brakiem szczepienia Gardasil byt drozszy i bardziej skuteczny, z kolei w
Elbasha 2009 (USA) stwierdzono m.in., ze w przypadku strategii, ktére obejmowaty bardziej restrykcyjny przedziat
wiekowy 0sdb objetych szczepieniem lub nie obejmowaty strategii catch-up, uzyskano wyzsze wartosci ICUR. W
Lee 2011 stwierdzono, ze koszt jednego zaoszczedzonego QALY w przypadku szczepionki czterowalentnej w
poréwnaniu z brakiem szczepionki wyniést 9071 USD, podczas gdy w przypadku szczepionki dwuwalentnej
wynidst 10 392 USD, przy czym szczepionka czterowalentna dominowata nad szczepionkg dwuwalentng ze
wzgledu na dodatkowy efekt QALY wynikajgcy z redukcji brodawek narzgdow piciowych. W Yaghoubi 2018
oszacowany koszt za DALY z perspektywy ptatnika wyniost 15 205 USD i byt wyzszy niz prog PKB na mieszkanca
w Iranie (4 763 USD), stad szczepienie uznano za nieefektywne kosztowo.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet pfatnika publicznego objecia finansowaniem szczepien
ochronnych substancjg Gardasil w populacji dziewczat w wieku 9 lat i powyzej w profilaktyce schorzen zwigzanych
z zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, ang. human papillomavirus).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspéine;.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

W analizie uwzgledniono populacje kobiet (dziewczat) w wieku 9 lat i powyzej.
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Gardasil, refundowana jest wytgcznie
szczepionka Cervarix.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Gardasil w populacji kobiet (dziewczgt) w wieku 9 lat
i powyzej

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci — analize scenariuszy skrajnych dla parametru
liczebnos¢ populaciji docelowej w oparciu o przyjety odsetek zaszczepionych kobiet (dziewczynek). Dodatkowo
przedstawiono scenariusz,

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca przeprowadzit prognozy dotyczace liczebnosci populacji docelowej uwzgledniajgc populacje
obejmujgca kobiety (dziewczeta) w wieku 9 lat i powyzej w oparciu o dane GUS z 2021 r. (GUS 2021).

W kolejnym etapie oszacowanh uwzgledniono odsetki zaszczepionych dziewczynek, udziat oséb zaszczepionych
przyjeto w oparciu o dane dotyczace innych szczepien nieobjetych PSO i adresowanych do wielu grup w populaciji
polskiej, tj. szczepieh przeciwko wirusowi grypy. W wariancie podstawowym analizy przyjeto stope z ostatniego

przedcovidowego sezonu 2019/2020, dane pochodzg z Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy (OPZG
2021).

Whnioskodawca zatozyt, ze w przypadku refundacji produktu leczniczego Gardasil przejmie on udziatow
szczepionki Cervarix.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 43. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji w ramach ktérej przeprowadzono oszacowania analizy wplywu
na budzet — wariant podstawowy (na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.1.2)

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych

GUS 2021 (stan w dniu 30.06.2021).
Rok 2022 — W | roku analizy przyjeto, ze zaszczepiona

A Populacja kobiet (dziewczat) Rok 2023 — Jostanie

Zatozenie wnioskodawcy.
Poziom wyszczepialnosci przyjeto w oparciu
Odsetek zaszczepionych w petnym roku 4.12% 0 dane dot. szczepien przeciwko wirusowi grypy

B. kalendarzowym w polskiej populacji 2019/2020 (OPZG 2021).
W wariancie podstawowym przyjeto wartos¢
$rednig zaszczepionych w populacji ogdlnej.

. iy - . Rok 2022 - N

C. Liczebno$¢ populacji docelowej Rok 2023 — A*B.

D. Wielkos¢ udziatéw w rynku Zatozenie wnioskodawcy

E Liczebno$¢ populaciji, u ktorej technologia Rok 2022 - C+D

’ wnioskowana bedzie refundowana Rok 2023 - T

Dawkowanie

Whioskodawca zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego zaktada, ze szczepionka Gardasil bedzie
przyjmowana w dwdch dawkach dla populacji w wieku do 13 lat oraz trzech dawkach dla populacji w wieku
i powyzej 14 lat.

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono

Ponadto, przyjeto nastepujace zatozenia (szczegéty: BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.5.):

— nie uwzgledniono ewentualnych kosztow dziatan niepozgdanych, poniewaz wystepujg one rzadko;

— pominieto oszczednosci wynikajgce ze zmniejszonej liczby infekcji wirusa HPV;

— nie uwzgledniono finansowania szczepienia ze $rodkéw samorzadéw terytorialnych oraz przez
Swiadczeniobiorcow.

Udziaty w rynku

Zatozono, ze szczepionka Gardasil bedzie posiadaé udziatéw w populacji docelowe;j.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacia | rok Il rok
P ! (min.-maks.) (min.-maks.)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana ok.
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

**Zgodnie z BIA Wnioskodawcy, rozdz. 2.1.3:
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Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Gardasil i refundacja

ptatnika publicznego w

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

spowoduje

Tabela 45. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

wydatkow

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (

) [24]

Perspektywa Wspadlna (

) [24]

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Tabela 46. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Populacja w analizach nie jest zgodna z populacjg okreslong we
whniosku refundacyjnym.

Wskazanie wnioskowane jest zgodnie z wskazaniem
zarejestrowanym — szczepionka moze by¢ stosowana u oséb w
wieku od 9 lat. Wnioskodawca w ramach analizy BIA zatozyt
jednak, ze objeta szczepieniami zostanie populacja kobiet
(dziewczat) w wieku 9+.

Nie uzasadniono wystarczajgco wytaczenia populacji mezczyzn
(chtopcow).

Nalezy zaznaczy¢, ze technologia opcjonalna — szczepionka
Cervarix zostata objeta refundacjg w listopadzie biezacego roku
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien

stosowany i finansowany wnioskowany lek NIE wydania decyzji.

zostaty dobrze uzasadnione? Ponadto, stosowanie szczepien przeciwko HPV w populacji
mezczyzn jest dopuszczalne przez wytyczne, ekspertéw
klinicznych oraz jest raportowane w Polsce. Zgodnie z danymi
zebranymi w biuletynach NIZP-PZH oraz GIS dotyczacych
szczepien ochronnych w Polsce wedtug danych za 2019 r.
najwyzsza wyszczepialnos¢ (czesciowg lub petng) przeciwko
HPV osiggnieto w grupie wiekowej 10-14 lat — zaszczepiono
18 076 osob, co stanowito 63% udziatu wzgledem wszystkich
zaszczepionych ogdtem. Odsetek zaszczepionych dziewczat
we wszystkich grupach wiekowych tgcznie byt wyzszy niz
chiopcow i stanowit 83% wszystkich szczepien.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK W analizie przyjeto dwuletni horyzont obserwacji, wyn kajgcy

czasowego? z okresu obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjne;j.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena TAK Whioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego

punktowa i warto$¢ punktéw) stosowanych Gardasil w ramach refundacji aptecznej

w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na

dzien ztozenia wniosku?

g:zlizza:‘?vzair;; dr;:\ylf:?:lfézv:nzlzrs‘tgly P 5 \éVnioskpdawca zalozyt arbitralnie, ze udziat szczepionki

. ardasil w rynku wyniesie

uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -

przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

Ckzty t\?lie_rc_lzenia i 'za_toieniz d.° pEsaes Szczepionka Cervarix zostata objeta refundacjg 1 listopada

axtuaine | przysziej sprzecazy - Nd 2021 r. zatem brak jest danych NFZ pozwalajgcych na

wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi weryfikacje przyszlej sprzedazy

udostepnionymi przez NFZ? :

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace

przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE

spojne z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu

odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK Rozdziat 3.1.2.3

kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK Rozdziat 3.1.2.3

zostaly dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg — wartosci
skrajnych w ramach ktérej testowano wplyw zmiennosci
odsetka zaszczepionych dziewczat.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan? TAK/NIE Analize wrazliwosci (AW) uznano za niewystarczajgcg z uwagi
na brak przetestowania parametréw takich jak m.in. udziat
szczepionki Gardasil w rynku czy uwzglednienie populacji
chtopcow (mezczyzn) Ilub komentarza przedstawiajgcego
uzasadnienie odstgpienia od przeprowadzenia petniejszej AW.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

1. Ograniczeniem niniejszej analizy jest konieczno$¢ oszacowania, jaki bedzie poziom zaszczepienia populacji
docelowej po wprowadzeniu refundacji. W analizie wykorzystano dane dotyczgce innych szczepien
nieobjetych PSO i adresowanych do niemal catej populacji Polski, tj. szczepien przeciwko wirusowi grypy.
Koniecznosc¢ doptat pacjentéw do szczepionek przeciw HPV pozwala wnioskowac, ze sktonno$¢ do przyjecia
szczepienia bedzie ograniczona.

Jednoczesnie warto podkresli¢, ze ze wzgledu na uwarunkowania prawne, {j. fakt objecia juz refundacjg
produktu Cervarix, ewentualnie wyzsza stopa zaszczepienia w niewielkim stopniu przektada sie na koszty
inkrementalne z perspektywy NFZ. Wyzsze zainteresowanie szczepieniami podnosi takze koszty
W scenariuszu istniejgcym.

Komentarz analityka Agencji:

Nie odnaleziono adekwatnych danych pozwalajgcych na weryfikacje czy przyjete przez Wnioskodawce zatozenie
jest prawidtowe. W analizach nie przedstawiono dowodéw, ktére pozwalatyby stwierdzi¢ czy istnieje zaleznos¢
pomiedzy sktonnoscig do szczepieh na grype a szczepieniami przeciwko wirusowi HPV.

Z uwagi na powyzsze zdecydowano sie przedstawi¢ obliczenia wiasne dla wariantu alternatywnego (szczegoty:
rozdz. 6.3.3).

Szczepienia przeciwko HPV wprowadzono we Francji w 2006 r., odnotowany poziom wyszczepialnosci ulegat
zmianom, w 2020 r. odsetek zaszczepionych dziewczat w wieku 15 lat wynidst odpowiednio 41% oraz 33% dla
pierwszej i ostatniej dawki*>. Dane dla Ksiestwa Monako nie s3 raportowane.

Warto réwniez zauwazy¢, ze w przypadku programow szczepien przeciwko HPV w petni refundowanych wyniki
sg zréznicowane i zalezg od wielu czynnikéw. Zgodnie z danymi WHO/UNICEF w 2019 r. Sredni odsetek
zaszczepionych wynidst 67% dla pierwszej dawki oraz 53% dla dawki koricowej. Tylko 5 (6% krajow) osiggneto
wyszczepialnos¢ dawka koncowg na poziomie wyzszym niz 90%, w 22 krajach (22%) odsetek zaszczepionych
wynidst rowno lub powyzej 75%, natomiast dla 35 (40%) krajow odnotowana wyszczepialnos¢ dla dawki koncowej
wyniosta 50% lub mniej (Bruni 2021).

Ograniczenia dodatkowe:

1. Populacja uwzgledniona w analizie jest wezsza od populacji, w ktérej technologia wnioskowana ma by¢
refundowana — uwzgledniono wylgcznie populacje kobiet. Wniosek dotyczy objecia refundacjg we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Wedlug ChPL Gardasil jest szczepionkg stosowang
w wieku od 9 lat. Nalezy zaznaczy¢, ze technologia alternatywna tj. szczepionka Cervarix od 1 listopada
biezgcego roku jest refundowana we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, zatem réwniez w populaciji
mezczyzn. Ponadto, stosowanie szczepien przeciwko HPV w populacji mezczyzn jest dopuszczalne przez
wytyczne, ekspertéw klinicznych oraz jest raportowane w Polsce.

2. Wnioskodawca zaktada, ze szczepionka Gardasil bedzie przyjmowana w dwéch dawkach dla populacji
w wieku do 13 lat oraz trzech dawkach dla populacji w wieku i powyzej 14 lat. W przypadku szczepionki

4 WHO. Human papillomavirus (HPV) vaccination coverage.
https://immunizationdata.who.int/pages/coverage/hpv.htmI?CODE=FRA&ANTIGEN=&YEAR= (dostep: 05.11.2021 r.).
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Cervarix zatozono, ze schemat dawkowania to 2 dawki w populacji w wieku 9-14 lat oraz 3 dawki dla populaciji
15 lat i wyzej. Oba zatozenia sg zgodne z zapisami ChPL ww. lekéw. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zgodnie
z Charakterystykami Produktéw leczniczych przyjecie schematu 3-dawkowego jest rowniez mozliwe dla oséb
w wieku 9-13 lat dla szczepionki Gardasil oraz dla os6b w wieku 9-14 lat w przypadku szczepionki Cervarix.

3. Arbitralnie zatozono, ze udziat szczepionki Gardasil wyniesie Ponizej przedstawiono uzasadnienie
Whnioskodawcy: (...)

Whnioskodawca nie przedstawit adekwatnych danych pozwalajgcych na weryfikacje udziatu w rynku
technologii wnioskowanej. Nalezy zaznaczy¢, ze Gardasil chroni przed czterema typami wirusa i

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize

jednokierunkowg — wartosci skrajnych w ramach ktérej testowano wptyw zmiennosci odsetka zaszczepionych

dziewczat. Dodatkowo uwzgledniono scenariusz, w ktérym szczepionki przeciw HPV sg refundowane
Przeprowadzono tagcznie 3 scenariusze (szczegoty BIA wnioskodawcy, rozdz. 3.5).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje

Przyjecie wariantu maksymalnego populacji (odsetek zaszczepionych: 15,1%) wigzato sie ze

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosc¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Z uwagi na ograniczenia danych wejsciowych wnioskodawcy zwigzane z zawezeniem populacji docelowej
wzgledem wskazan objetych wnioskiem refundacyjnym oraz poziomem wyszczepialnosci, zdecydowano sie
na przeprowadzenie dodatkowych obliczen wtasnych i przedstawienia wariantu alternatywnego analizy wptywu
na budzet.

W oparciu o opinie ekspertéw dokonano oszacowania alternatywnego wariantu liczebnosci populaciji docelowej
dla populacji chiopcow i dziewczat w wieku 9-17 lat. Przyjeto konserwatywnie poziom wyszczepialnosci
odnotowany we Francji w 2020 r. oraz zatozono, ze stosunek szczepionych chtopcédw do dziewczat wyniesie 1:1
(szczegoty Tabela 47 oraz rozdz. 3.3). W obliczeniach uwzgledniono dwuletni horyzont czasowy.

Przyjety wariant — ograniczenie wieku zgodny z opiniami ekspertow, uwzglednienie populacji mezczyzn oraz

wyzszego poziomu wyszczepialnosci wzgledem wariantu podstawowego wigzat sie z okoto wzrostem
populacji docelowej w dwuletnim horyzoncie czasowym oraz ponad wzrostem wydatkow
inkrementalnych ( ).

Nalezy zaznaczy¢, ze wytyczne kliniczne jako grupe docelowg wskazujg zaréwno dziewczeta, jak i chtopcow
w wieku od 9 do 26 lat. W opracowaniu NIZP-PZH 2019 réwniez raportowano szczepienia w starszych grupach
wiekowych tj. 15-19 oraz 20+. W niniejszym opracowaniu, odstgpiono od obliczen wlasnych w dodatkowych
grupach wiekowych z uwagi na to, ze z perspektywy NFZ koszty réznigce wystgpig w populacji 14-latkow —
Gardasil w tej grupie jest zalecany w schemacie 3-dawkowym, natomiast Cervarix w schemacie 2-dawkowym.
W 2022 r. maksymalne wydatki inkrementalne ponoszone przez NFZ, przy zatozeniu 100% udziatéw w rynku
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preparatu Gardasil oraz 100% wyszczepialnosci w grupie 14-letnich chiopcéw i dziewczat, moga
wynie$¢

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: wariant z uwzglednieniem opinii ekspertéw klinicznych. Perspektywa
ptatnika publicznego

Wariant z uwzglednieniem opinii ekspertow klinicznych
Perspektywa NFZ [mIn zi] ;
Zrodta i zatozenia
Rok 2022 2023 2022-2023

Gtéwny Urzad Statystyczny. Ludnos¢. Stan i struktura ludnosci oraz
Scenariusz ruch naturalny w przekroju terytorialnym (stan w dniu 30.06.2021).
Istniejacy Populacja: Chtopcy i dziewczeta w wieku 9-17 lat

Zatozenie: Wyszczepialno$¢ na poziomie uzyskanym przez Francje

w populacji dziewczat w wieku 15 lat: 41% (przyjeto taki sam

odsetek zaszczepionych dla pierwszej ikolejnych dawek). Ten
SEETETE poziom zaszczepionych w populacji chtopcow i dziewczat.

Nowy Liczebnos$¢ populacji, u ktérej technologia wnioskowana bedzie
stosowana (zatozono, ze cata sktonna do przyjecia szczepien
populacja zostanie objeta szczepieniami w | roku):

- 2022:729 473
) - 2023:78094
Wydatki Grupa limitowa:
Inkrementalne
Udziat Gardasilu w rynku:

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przysztych wydatkdéw zwigzanych z podjeciem decyziji
o finansowaniu ze $srodkéw publicznych szczepionki Gardasil przeciw HPV.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wniosek dotyczy refundacji w aptece na recepte we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji tj. w populacji os6b w wieku od 9 lat. Natomiast wnioskodawca zawezit
populacje docelowag wzgledem populacji wnioskowanej i zatozyt szczepienie w populacji kobiet (dziewczat)
w wieku réownym lub powyzej 9 lat. Zatozona w analizie wyszczepialno$¢ zostata oparta o odsetek zaszczepionych
w Polsce przeciwko grypie w populacji ogélnej (4,12%).

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Gardasil spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego w

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano
wplyw zmiennosci odsetka zaszczepionych dziewczat. Dodatkowo uwzgledniono scenariusz, w ktérym
szczepionki przeciw HPV sg refundowane

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje

Przyjecie wariantu maksymalnego wigzato sie ze

Gtéwnymi ograniczeniami analizy sg niepewnos$¢ zwigzana z przysztym odsetkiem zaszczepionych, wielkosé
udziatu w rynku szczepionki Gardasil oraz brak uwzglednienia populacji mezczyzn w oszacowaniach. W analizach
nie przedstawiono dowoddw, ktore pozwalatyby stwierdzié czy istnieje zaleznos¢ pomiedzy skionnoécig do
szczepien na grype a szczepieniami przeciwko wirusowi HPV.

Z uwagi na powyzsze przeprowadzono obliczenia wiasne i przyjeto wariant alternatywny — uwzgledniajgcy
ograniczenie wieku zgodny z opiniami ekspertow, populacje mezczyzn oraz wyzszy poziom wyszczepialnosci
wzgledem wariantu podstawowego analizy. Przyjecie wariantu alternatywnego wigzato sie z okoto

wzrostem populacji docelowej w dwuletnim horyzoncie czasowym oraz ponad wzrostem wydatkow
inkrementalnych ( ) ponoszonych przez ptatnika publicznego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 92/125



Gardasil (szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18]) 0T.4230.19.2021

Z perspektywy NFZ koszty roznigce szczepien wystapig w populacji 14-latkbw — Gardasil w tej grupie jest
zalecany w schemacie 3-dawkowym, natomiast Cervarix w schemacie 2-dawkowym. W 2022 r. maksymalne
koszty inkrementalne ponoszone przez NFZ (przy zatozeniu 100% udziatéw w rynku preparatu Gardasil oraz
100% wyszczepialnosci w grupie 14-letnich chlopcow i dziewczat) mogg wynies¢ ok.

Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku wigczenia szczepionki Gardasil

Ponadto, z uwagi na krétki horyzont
czasowy nie uwzgledniono efektow szczepien.

W 2021 r. przedmiotem oceny Agencji byta szczepionka Cervarix,

Podczas oceny produktu leczniczego Cervarix zadna ze szczepionek nie byta refundowana przez NFZ
oraz nie byly opublikowane zatozenia odnoszace sie do strategii MZ dot. finansowania szczepien przeciwko HPV.

Nalezy zauwazy¢, ze przygotowano projekt ustawy o zmianie ustawy o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen
i choréb zakaznych u ludzi oraz niektorych innych ustaw, umozliwiajgcy Ministrowi Zdrowia na zakup szczepionek
zalecanych w PSO na zasadach przyjetych dla szczepien obowigzkowych i ich realizacje w punktach szczepien
podstawowej opieki zdrowotnej oraz udostepnienie nieodptatnie. W przypadku finansowania szczepionek
przeciwko HPV przez MZ, wydatki pfatnika publicznego bedg nizsze.
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu,
ze wyniku wygasniecia praw ochrony patentowej nastgpi obnizenie limitu finansowania, ktére wynika¢ bedzie
z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikdéw produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
paliwizumab, tocilizumab dazatynibu, omalizumab, ekulizumab, sorafenib, brentuksymab vedotin, alemtuzumab,
certolizumab pegol, trastuzumab emtanzyny, ranibizumab, pertuzumab, natalizumab i panitumumabum,
ipilimumabum, alglucosidasum alfa, sekukinumab, octocog alfa, agalsidasum beta oraz sunitynibum.

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej, ktére méwi, ze urzedowa cena zbytu
pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Ustawa refundacyjna 2011]. Jednoczes$nie majgc
na uwadze specyfike refundacji lekéw w programach lekowych (leki wydawane bezptatnie), nalezy zatozyc, ze
wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje automatyczne, natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich
lekéw refundowanych w obrebie grupy limitowej do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika, oznacza to co
najmniej 25% redukcje obowigzujgcej ceny urzedowej lekow bedgcych przedmiotem niniejszej analizy. W analizie
zatozono jednak, ze zgodnie z obserwowang dotychczas praktykg negocjacyjng mozliwe jest uzyskanie nawet
50% redukcji cen, co tez zostato wykorzystane w zatozeniach niniejszej analizy.

Przyjecie powyzszego zatozenia pozwoli na wygenerowanie Uwolnione
srodki pozwolg
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania szczepien przeciwko HPV
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk

e Walia — http://www.awmsg.org

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl

e Niemcy — https://www.g-ba.de oraz https://www.iqwig.de

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.10.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Cervarix, Gardasil,
Silgard, hpv vaccination. W wyniku wyszukiwania odnaleziono zalecenia HAS (Francja), HCN (Holandia), HIQA
(Irlandia), PBAC (Australia), PHARMAC (Nowa Zelandia), NIPH (Norwegia) i GHCS & FJC (Niemcy).
Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng dla produktéw Gardasil/Gardasil 9 (PTAC), 4 aktualne pozytywne
rekomendacje dla produktu Cervarix (HAS, HCN, PBAC, NIPH), 1 zalecenie zastgpienia szczepionek dwu- i
czterowalentnych szczepionka dziewieciowalentng (HIQA), oraz 2 rekomendacje bez wskazania na konkretny
rodzaj szczepionki (GHCS & FJC i HCN).

We Francji Gardasil jest finansowany od 2007 r., obecnie za odptatnoscig 100% i stosowany w profilaktyce
zakazen i zmian chorobowych wywotanych niektérymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV)
u dziewczat w wieku 11-14 lat i kobiet przed ukonczeniem 20 r.z. Jednoczesnie zalecane jest preferencyjne
stosowanie szczepionki Gardasil 9, poniewaz zapewnia ochrone przed dziewiecioma genotypami HPV, podczas
gdy szczepionka Gardasil zawiera cztery, a szczepionka Cervarix — dwie. Dodatkowo tylko szczepionki Gardasil
i Gardasil 9 sg zalecane mezczyznom homoseksualnym oraz dzieciom i miodziezy z obnizong odpornoscig
obojga pici.

W Holandii Gardasil (razem z Cervarix) jest refundowany od 2010 roku u dziewczat, w 2019 roku HCN zalecit aby
dzieci obu pici byty zaszczepione blisko ich dziewigtych urodzin (bez wskazania na konkretne szczepionki).
Dodatkowo zalecit stworzenie programu szczepien uzupetniajgcych dla oséb do 26. roku zycia (chtopcy
i mezczyzni, ktérzy nigdy nie zostali uwzglednieni w programie oraz wszystkie dziewczeta i kobiety, ktére
odméwity wczesniej szczepienia).

Irlandzki HIQA zalecit w 2008 refundacje szczepionek Cervarix i Gardasil dziewczgt w wieku 12 lat, dodatkowo w
2018 zalecit Gardasil 9 do stosowania u dzieci obojga pfci.

Australijski PBAC zalecit refundacje Gardasil w 2006 r. u dziewczat w wieku 12-18 lat. W 2011 r. PBAC zalecit
rozszerzenie narodowego programu szczepien o szczepionke czterowowalentng Gardasil u chtopcéw w wieku
12-13 lat a takze u chtopcow 2 lata starszych przez 2 lata, aby ,nadrobi¢” wyszczepialno$é. Rekomendacja PBAC
Z 2019 roku zaleca Gardasil 9 w schemacie dwudawkowym dla dzieci w wieku 12-13 lat w ramach szczepien
szkolnych. Szczepionka ma zastgpi¢ obecny schemat szczepieh 3-dawkowych 4vHPV. PBAC zwraca uwage na
ograniczenia w dowodach klinicznych, w tym na brak randomizowanego, kontrolowanego badania poréwnujgcego
bezposrednio 2-dawkowy schemat szczepionki 9vHPV ze schematem 3-dawkowej szczepionki 4vHPV w badanej
populacji (badanie przeprowadzono na dorostych kobietach). ICER dla 3-dawkowego 9vHPYV versus 3-dawkowy
schemat szczepien 4vHPV wynoszacy: 15 000 USD / QALY — 45 000 USD / QALY zostat uznany za
akceptowalny.

Rekomendacje nowozelandzkiego PHARMAC w 2013 r. zalecaty stosowanie Gardasil u chtopcéw w wieku 11-19
lat, u mezczyzn homoseksualnych w wieku od 9 do 26 lat, oraz u dziewczynek od 11 roku zycia. Wedtug Komitetu
pomimo skutecznosci szczepienie za pomocg Gardasil nie jest optacalne w grupie chfopcéw, gdyz korzystajg oni
z ochrony stadnej. Wedtug zalecen z 2016 r., od roku 2017 r. Gardasil zostanie zastgpiony szczepionkg
9-walentng (Gardasil 9).
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Z kolei niemiecki GHCS & FJC w swoich zaleceniach nie wskazuje konkretnej szczepionki, odnalezione zalecenia
z 2018 r. dotyczg podania 3 dawek szczepionki przeciw HPV u dzieci obojga ptci w wieku od 9 do 14 lat w ramach

ubezpieczenia zdrowotnego.

W Norwegii od 2008 r. w ramach programu szczepien finansowany jest Cervarix (100%) u dziewczat (od 2009 r.)
i u chtopcéw (od 2018 r.).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla szczepionek HPV.

Organizacja, rok

Szczepion
ka

Tres¢ i uzasadnienie

HAS
2007/2012/2013/
2017/2019/2020

Francja

Gardasil /
Cervarix

Zalecenia z 2007 r.: Umieszczenie szczepionki Gardasil (czterowalentnej) na liscie refundacyjnej: 65%
dla dziewczat w wieku 14 lat. Dodatkowo zaleca sie szczepi¢ kobiety w wieku 15 -23 lat, ktére nie
rozpoczety wspdizycia lub nie minat rok od rozpoczecia aktywnosci seksualne;j.

Zalecenia z 2008 r: Umieszczenie szczepionki Cervarix na liscie refundacyjnej za odpfatnoscig 65%,
jakos¢é dowodow na skutecznos$¢ szczepionki w zakresie zapobiegania przedrakowym zmianom szyijki
macicy wywotanym przez wirusa brodawczaka ludzkiego 18 nie jest optymalna, posiada ona bardziej
ograniczone wskazania terapeutyczne niz szczepionka alternatywna (Gardasil). jakos¢ dowodow
zwigzanych z zapobieganiem zmianom przednowotworowym szyjki macicy (CIN stopnia 2 i 3)
wywotanym przez genotyp 18 wirusa brodawczaka ludzkiego jest nizsza dla Cervarix niz dla Gardasil;
nie ma tez pewnosci co do dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa (ktory nie zostat jeszcze ustalony).
Komitet uwaza, ze szczepionka Cervarix nie zapewnia rzeczywistej korzysci w poréwnaniu ze
szczepionka Gardasil w strategii zapobiegania stanom przedrakowym i rakowym zmianom szyjki
macicy wywotanym przez wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) typu 16 i 18 w ocenianych populacjach.
Aktualizacja z 2012 r.: Kontynuacja refundacji dla Gardasil (65%) oraz rozszerzenie wskazania o
przednowotworowe zmiany narzgdéw ptciowych pochwy.

Aktualizacja z 2013 r.: Umieszczenie szczepionki Gardasil na liscie refundacyjnej 65% dla dziewczat w
wieku 11 — 14 lat. Dodatkowo zaleca sie szczepi¢ kobiety przed ukohczeniem 20 r.z. (tj. do 19 lat), ktére
nie rozpoczety wspotzycia.

Podtrzymanie zalecen dla Cervarix (odptatnos¢ 65%) i rozszerzenie wskazan o: zapobieganie zmianom
przednowotworowym szyjki macicy i rakowi szyjki macicy przyczynowo zwigzanym z niektorymi
onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV).

Zalecenia z 2017 r.: Zalecane szczepienie preparatem Gardasil 9 (preferowana) u dziewczat w wieku
od 11 do 14 lat oraz jako szczepienie uzupetniajgce do 19 roku zycia wigcznie, ponadto u mezczyzn
homoseksualnych do 26 roku zycia, i u 0s6b z obnizong odpornoscig do 19 roku zycia. Poniewaz nie
sg dostepne zadne dane dotyczace wymiennosci, zaleca sie wykonanie catego schematu szczepien tg
samg szczepionka (Cervarix, Gardasil lub Gardasil 9). Rzeczywista korzy$¢ ze stosowania Gardasil 9
jest znaczna w zalecanych populacjach. Gardasil 9 nie zapewnia klinicznej warto$ci dodanej) w
poréwnaniu z Gardasil w zapobieganiu przednowotworowym i rakowym zmianom anogenitalnym
zwigzanym z niektérymi wirusami HPV.

Zalecenia z 2019 r.: HAS zaleca rozszerzenie szczepienia przeciw HPV szczepionkg Gardasil 9 dla
wszystkich chtopcow w wieku od 11 do 14 lat, uzupetnienie szczepien u wszystkich nastolatkow i
mitodych dorostych w wieku od 15 do 19 lat (szczepienie trzydawkowe). Szczepienie chiopcéw jest
jednym z elementéw pomagajgcych zmniejszy¢ nieréwnosci pici w profilaktyce zdrowotnej. Odptatnosé
65%.

Zaleca utrzymanie zalecenia dot. szczepien za pomocg Gardasil 9 dla mezczyzn homoseksualnych do
26. roku zycia wedtug schematu 3-dawkowego.

HAS zaleca ty ko szczepionke Gardasil 9 (9HPV) w celu rozpoczecia kazdego nowego szczepienia u
mezczyzn z uwagi na ochrone zaréwno przed wirusem HPV 16, jak i genotypami 6 i 11 a z drugiej strony
konieczno$¢ trwatej wymiany Gardasil (4HPV), ktéra wkrétce nie bedzie dostepna. Ponadto wedtug
HAS szczepionka Cervarix nie jest zalecana u mezczyzn ze wzgledu na mniejsze pokrycie genotypowe
(brak ochrony przed genotypami 11 i 6) oraz brak danych dotyczacych skutecznosci w ochronie przed
zmianami przedrakowymi (przedstawiono tylko dane dotyczgce immunogennosci). Jednoczesnie HAS
apeluje o bardziej zaangazowang polityke dotyczaca szczepien (dostepnos¢, kampanie informacyjne,
programy szczepien).

We Francji pierwsza szczepionka z adiuwantem przeciwko wirusom brodawczaka zawierajgca 4
genotypy, Gardasil (4HPV), dostepna od 2007 roku, jest stopniowo zastgpowana od 2018 roku
szczepionka z adiuwantem zawierajgca 9 genotypow Gardasil 9 (9HPV). Inna biwalentna szczepionka
zawierajgca 2 genotypy, Cervarix (2HPV) z adiuwantem, jest dostepna od 2008 roku.

Do tej pory te trzy szczepionki sg zalecane we Francji do szczepienia mtodych dziewczat. Kazde nowe
szczepienie nalezy jednak rozpoczg¢ od szczepionki Gardasil 9 (9HPV). Tylko szczepionki Gardasil i
Gardasil 9 sg zalecane mezczyznom homoseksualnym oraz dzieciom i miodziezy z obnizong
odpornoscig obojga pici. Zaleca sie kontynuowanie schematu szczepien rozpoczetego tg sama
szczepionka w przypadku braku badan z zastosowaniem schematu mieszanego z Gardasil 9.
Zalecenia z 2020 r. (Gardasil): podtrzymanie poprzednich zalecen. Zalecane jest preferencyjne
stosowanie szczepionki Gardasil 9, poniewaz zapewnia ochrone przed dziewiecioma genotypami HPV,
podczas gdy szczepionka Gardasil zawiera cztery, a szczepionka Cervarix — dwie. Zaleca sie, aby caty
cykl szczepien byt wykonywany tg samg szczepionkg (Cervarix lub Gardasil lub Gardasil 9).
Zalecenia z 2020 r. (Cervarix) Pozytywna rekomendacja dot. stosowania Cervarix (100% refundaciji)
wytgcznie w profilaktyce zakazen i zmian chorobowych wywotanych niektorymi onkogennymi typami
wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u dziewczat.
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Organizacja, rok

Szczepion
ka

Tres¢ i uzasadnienie

HCN 2008, 2019
Holandia

Cervarix
+ Gardasil

Zalecenia 2008: Na podstawie przeprowadzonej oceny witgczenia szczepien przeciw nowotworom
szyjki macicy do Narodowego Programu Szczepien zarekomendowano Ministrowi Zdrowia w 2008 r.
realizowanie szczepien przeciwko HPV w populacji 12-letnich dziewczgt w ramach Narodowego
Programu Szczepien (NPS) oraz szczepien ,catch-up” dla dziewczat grupy wiekowej 13-16 lat za
pomocg Cervarix i Gardasil. Ponadto zasugerowano rozwazenie mozliwosci finansowania szczepien
przeciwko HPV dla kobiet w wieku >17 lat w ramach Reimbursement System for Pharmaceutical
Products.

Ministerstwo Zdrowia przyjeto rekomendacije:

Majac m.in. na uwadze fakt, ze minie diugi czas zanim doktadny wptyw/efekt szczepien bedzie
znany/pewny, za konieczne uwaza sie, w przypadku wigczenia szczepien do NPS, zapewnienie
programu monitorowania, ktérego celem powinno by¢ zbieranie danych dotyczacych efektywnosci
szczepien, czasu trwania odpornosci, bezpieczenstwa.

Uzasadnienie:

- badania wskazuja, ze potaczenie programu szczepien z programem badan przesiewowych w
znaczacy sposob obnizy zachorowalnos¢ oraz $miertelno$¢ z powodu raka szyjki macicy

- potaczenie obu programéw poskutkuje osiagnieciem wyn ku 21 000 — 30 000 euro za QALY, wigkszg
efektywnos¢ kosztowg mozna uzyskac przy obnizeniu ceny szczepionek. (Szczepienia sg refundowane
w Holandii od 2010 r.).

Aktualizacja 2019: Komitet zaleca, aby dzieci obu plci byly zaszczepione blisko ich dziewigtych urodzin
(bez wskazania na konkretne szczepionki). To datoby im ochrone we wczesnym okresie zycia, co by
poprawi skuteczno$¢ szczepien. Dodatkowo zaleca stworzenie programu szczepien uzupetniajgcych
dla oséb do 26. roku zycia (chtopcy i mezczyzni, ktérzy nigdy nie zostali uwzglednieni w programie) oraz
wszystkie dziewczeta i kobiety, ktére odmowity wezesniej szczepienia.

HIQA
2010/2008,2018
Irlandia

Cervarix/
Gardasil/
Gardasil 9

Zalecenia 2008: Szczepienia dziewczat w wieku 12 lat w ramach narodowego programu szczepien,
jako opcja najbardziej optacalna, wspdlnie ze skriningiem.

Aktualizacja 2018: Zmiana w programie szczepien przeciwko HPV powinna obejmowaé przyjecie 9-
walentnej szczepionki u dzieci obu pici. 9-walentne szczepienie neutralne pod wzgledem pitci mozna
uznac¢ za optacalne w wysokosci 45 000 EUR za rok zycia skorygowany o jakosé (QALY).
Szczepienie chtopcoéw przeciwko HPV zapewnia bezposrednig ochrone chtopcéw przed chorobami
zwigzanymi z HPV. Zapewnia réwniez posrednig ochrone dziewczetom, ktdre nie zostaty zaszczepione.
Wszystkie 3 dostepne szczepionki chronig przed serotypami HPV 16/18, szczepionka 4walentna i
9walentna chronig dodatkowo przed HPV 6 i 11, a 9walentna zapewnia dodatkowg ochrone przed HPV
31, 33, 45,52 58.

PBAC
2006/2007, 2011,
2015, 2017
Australia

Gardasil /
Cervarix

Zalecenia 2006: Rekomendacja pozytywna w ramach programu realizowanego w szkotach dla Gardasil
czterowalentnej, do stosowania u dziewczgt w wieku 12-18 lat na podstawie wysokiego, ale
akceptowalnego stosunku kosztéw do efektywnosci. Jednoczesnie zaleca utrzymanie programu badan
przesiewowych z uwagi na to, ze szczepionka nie chroni przed wszystkimi typami wirusa.

Zalecenia 2007: Wprowadzenie szczepionki Cervarix do Narodowego Programu Szczepien dla
dziewczat w wieku 12-13 lat oraz 2-letniego programu catch-up dla dziewczat i kobiet w wieku 13-26
lat. (wczes$niejszy wniosek producenta zostat rozpatrzony negatywnie (rekomendacja z lipca 2007 r.) ze
wzgledu na brak przekonywujacych dowodéw na korzystny wspétczynnk koszt-efektywnosé w
poréwnaniu ze szczepionkg Gardasil. Producent szczepionki zapewni taki sam wkiad w populacyjny
program wczesnego wykrywania raka szyjki macicy jak producent szczepionki czterowalentnej
(Gardasil) oraz utrzyma rejestr oséb zaszczepionych. Zasady podziatu ryzyka powinny by¢ takie same
w stosunku do producentéw obu szczepionek.

Uzasadnienie:

- potrzeba dostepu do wiecej niz jednej szczepionki;

- akceptowalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw dla nowo zaproponowanej ceny;

- brak mozliwosci decyzyjnej pacjenta w sprawie wyboru rodzaju szczepionki;

- akceptacja wigkszosci zatozen przedfozonej do oceny nowej analizy ekonomicznej (Poniewaz
jedng z gtéwnych przyczyn poprzedniego odrzucenia wniosku byta warto$¢ utraty zdrowia
zwigzana z brakiem ochrony przed brodawkami ptciowymi w przypadku gdy stosowany byiby
Cervarix a nie Gardasil, w nowym wniosku zaproponowano nowg, nizszg cene. To poskutkowato
osiggnieciem wyn ku 45 000 AU$ — 75 000 AU$ za QALY).

Zalecenia 2011: PBAC zaleca rozszerzenie narodowego programu szczepien o szczepionke
czterowowalentng Gardasil u chtopcéw w wieku 12-13 lat a takze u chtopcéw 2 lata starszych przez 2
lata, aby ,nadrobi¢” wyszczepialno$c.

Aktualizacja 2015: Zmiana schematu podawania Cervarix u kobiet w wieku 12-13 lat ze schematu 3-
dawkowego na schemat 2-dawkowy (uzasadnienie: minimalizacja kosztéw Cervarix i optacalno$¢ w
poréwnaniu z Gardasil)

Aktualizacja 2017: Gardasil 9 w schemacie dwudawkowym dla dzieci w wieku 12-13 lat w ramach
szczepien szkolnych (program zapobiegania wirusom HPV). Szczepionka ma zastgpi¢ obecny schemat
szczepien 3-dawkowych 4vHPV. PBAC zwraca uwage na ograniczenia w dowodach klinicznych, w tym
na brak randomizowanego, kontrolowanego badania poréwnujgcego bezposrednio 2-dawkowy
schemat szczepionki 9vHPV ze schematem 3-dawkowej szczepionki 4vHPV w badanej populaciji
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Szczepion

ka Tres¢ i uzasadnienie

Organizacja, rok

(badanie przeprowadzono na dorostych kobietach). ICER dla 3-dawkowego 9vHPV versus 3-dawkowy
schemat szczepien 4vHPV w wysokosci 15 000 USD / QALY — 45 000 USD / QALY byt akceptowalny.

Zalecenia 2013: PTAC zaleca, aby Gardasil byta dostepna dla chtopcéw w wieku 11-19 lat, a dla
mezczyzn homoseksualnych w wieku od 9 do 26 lat, a u dziewczynek od 11 roku zycia. Szczepienie
przeciwko wirusowi HPV jest skuteczne i optacalne dla dziewczat; jednakze, chociaz jest skuteczne w
przypadku chfopcow, nie jest optacalne dla tej grupy. Komitet zauwazyt, ze jesli odsetek dziewczat
zaszczepionych wynosi okoto 80%, to optacalno$¢ szczepiehn chtopcéw jest niska, poniewaz chtopcy

PTAC 2013/ korzystajg z ochrony stadne;j.

PHARMAC Gardasil/ | Zalecenia 2014: Od 1 lipca 2014 maksymalnie 3 dawki szczepionki bedg dostepne dla dziewczat ponizej
2014/2015/2016 | Gardasil 9 | 20 roku zycia, os6b ponizej 26 lat z HIV i u pacjentéw po przeszczepach.

Nowa Zelandia . N . . . .
Zalecenia 2015: Dodatkowa dawka dla pacjentéw w wieku ponizej 26 lat po chemioterapii.

Zalecenia 2016: Od 2017 roku dostep finansowany zostanie poszerzony o osoby w wieku do 26 lat. Dla
dzieci w wieku 14 lat i mtodszych finansowany bedzie schemat dwudawkowy. Dla oséb w wieku 15-26
lat wigcznie zostanie sfinansowany schemat trzech dawek. 4-walentna (Gardasil) szczepionka przeciw
HPV zostanie zastgpiona 9-walentng (Gardasil 9) szczepionka. Kobiety, ktére rozpoczetly schemat
trzech dawek 4-walentnego Gardasilu, bedg mogty uzupetni¢ pozostate dawki w 2017 r.

Zalecenia 2007: Szczepienie przeciwko HPV wpisane do kalendarza szczepien, dla 12-17 letnich
dziewczat.

GHCS & FIC Nie Zalecenie podania 3 dawek szczepionki.

2007/2018 okreslono | Aktualizacja 2018 — G-BA podjeta decyzje, ze koszt szczepienia przeciwko wirusowi brodawczaka
ludzkiego (HPV) bedzie w przysziosci objety ustawowym ubezpieczeniem zdrowotnym dla wszystkich
dzieci w wieku od 9 do 14 lat. Dodatkowo w czerwcu 2018 opublikowano zalecenie, aby chtopcy w wieku
od 9 do 14 lat byli rowniez szczepieni przeciwko HPV.

Szczepionka przeciwko wirusowi HPV jest oferowana dziewczetom w 7 klasie od roku szkolnego
NIPH 2018 c . 2009/2010. Od jesieni 2018 roku szczepionka jest dostepna takze dla chiopcow. Jest dostepna

; ervarix . A - . . .
Norwegia bezptatnie w ramach programu szczepien dziecigcych dla dziewczgt w wieku do 20 lat i chtopcow
urodzonych w 2006 roku lub pdznie;j.

G-BA — Der Gemeinsame Bundesausschuss; GHCS & FJC — German Health Care System and the Federal Joint Committee; HAS — Haute
Autorité de Santé; HCN — Health Council of the Netherlands; HIQA — Health Information and Quality Authority; HIV — ludzki wirus niedoboru
odpornosci (ang. human immunodeficiency virus); HPV — wirusy brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papillomavirus); NIPH — Norwegian
Institute of Public Health; NPS — Narodowy Program Szczepien; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; PHARMAC — The
Pharmaceutical Management Agency; PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 06.09.2021 r., znak PLR.4500.2857.2021.3.RBO (data wptywu do AOTMIT: 06.09.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Gardasil, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinowana,
adsorbowana), zawiesina do wstrzykiwan, 1, amp.-strzyk. 0,5 ml + 2 igty, kod GTIN: 00191778016130

we wskazaniu wynikajgcym ze zlozonego wniosku refundacyjnego, tj. we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzieh wydania decyzji.

Wedtug ChPL: Gardasil jest szczepionkg stosowang w wieku od 9 lat w zapobieganiu wystagpienia:

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

- brodawek narzadow ptciowych (ktykcin konczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego.

Problem zdrowotny

Wirus brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus — HPV) jest bezotoczkowym wirusem DNA. Istnieje ponad
100 typow HPV, ktére prowadza do zakazenia w obrebie skoéry i bton Sluzowych. Zidentyfikowano ok. 40 typow
wirusa, ktére sg odpowiedzialne za zakazenia narzadéw moczowo-piciowych kobiet i mezczyzn. Wiekszos¢
z nich jest relatywnie nieszkodliwych.
o Typy wysokoonkogenne —w populacji europejskiej szczegoélne znaczenie ma 8 typoéw (16, 18, 31, 33, 35,
45, 56 i 58), przy czym dwa pierwsze typy — 16 i 18 — sg odpowiedzialne az za 73% wszystkich
przypadkow raka szyjki macicy (RSzM). Poza rozwojem RSzM, zakazenia tymi wirusami mogg prowadzi¢
réwniez do innych nowotworéw: odbytu, pracia, sromu a takze jamy ustnej i krtani.
e Typy niskoonkogenne — w szczegdlnoéci typy 6 i 11, sg odpowiedzialne za powstawanie brodawek
narzadéw moczowo-ptciowych.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w roku 2018, RSzM byt w Polsce siédmym
co do czestosci nowotworem ztosliwym wystepujgcym wsrdd kobiet. Roczna liczba nowych zachorowan w Polsce
w 2018 r. na RSzM wyniosta 3 220 przypadkéw, a roczna liczba zgonéw 1 947. Ryzyko zakazenia HPV mozna
zmniejszy¢, ograniczajgc liczbe partneréw seksualnych. Profilaktyke wtdrng stanowig badania cytologiczne,
program profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce adresowany jest do kobiet w wieku 25-59 lat i polega
na wykonaniu badania cytologicznego. Jedyng skuteczng forme profilaktyki pierwotnej zakazenia HPV stanowig
szczepienia ochronne. Szczepienie jest zalecane nastoletnim dziewczetom i kobietom do 26. r.z., optymalnie
przed podjeciem aktywnosci seksualnej — w celu profilaktyki zmian przedrakowych szyjki macicy i raka tego
narzadu zwigzanych z zakazeniem HPV. Szczepionki zawierajg rekombinowane, oczyszczone biatko wchodzace
w skiad czasteczki HPV, nalezg do kategorii ,niezywych”. W sktad szczepionki 2-walentnej (Cervarix) wchodzg
antygeny typéw HPV-16 i HPV-18 (odpowiedzialne za raka szyjki macicy, pochwy i sromu), a 4-walentnej
(Gardasil) - HPV-16 i HPV-18 oraz dodatkowo HPV-6 i HPV-11 (odpowiedzialne za brodawki narzgdéw ptciowych
[klykciny konczyste]). W sktad szczepionki 9-walentnej (Gardasil 9) wchodzg antygeny typow HPV-6 i HPV-11
(odpowiedzialne za brodawki narzgdéw ptciowych [ktykciny kohczyste]) oraz HPV-16, HPV-18, HPV-31, HPV-33,
HPV-45, HPV-52, HPV-58 (odpowiedzialne za raka szyjki macicy, pochwy i sromu).

Krajowe zalecenia dotyczace szczepien przeciwko wirusowi HPV w Europie istniejg w 46 (87%) krajach, z czego
w 38 (83%) finansowanie jest petne, w 2 (4%) finansowanie jest cze$ciowe (Francja, Ksiestwo Monako), natomiast
w 6 (13%) krajach brak finansowania ze srodkéw publicznych. Sprawozdawana wyszczepialno$¢ wyniosta
od 4% do 99% (n=30) w latach 2018-2019.

Alternatywne technologie medyczne

Szczepienia przeciwko HPV znajdujg sie w wykazie szczepien zalecanych na 2022 r. w Polsce, ale
niefinansowanych w ramach PSO, szczegdlnie osobom od ukonczenia 9 roku zycia w celu uodpornienia przeciw
chorobom wywotanym przez okreslone typy wirusa HPV. Rekomenduje sie przeprowadzanie szczepien w ramach
Narodowej Strategii Onkologicznej i zaleca ich realizacje w ramach programoéw profilaktyki zdrowotnej. Wedtug
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PTKIPSZM z 2018 r. i PTGO z 2017 r. szczepienie przeciwko HPV stanowi zalecany element profilaktyki
pierwotnej, réwniez bez wskazania na pte¢ czy wiek.

Wszystkie wytyczne zagraniczne (EFC — ESGO 2019 2020, ECO 2020, ECDC 2020, WHO 2017, ACIP 2019,
ACOG 2020, ASCO 2017, ACS 2020, ACS-NACI 2017, SICPCV 2020, RANZCOG 2019) réwniez wskazuja
szczepienia przeciwko HPV jako wazny element profilaktyki przed m.in. rakiem szyjki macicy. Odnalezione
zalecenia rekomendujg wykonywanie szczepien jak najwczesniej, z uwagi na optymalng odpowiedz
immunologiczng, zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn.

Obecnie oprocz ocenianej interwenciji, tj. szczepionki 4-walentnej Gardasil (skierowanej przeciwko serotypom: 6,
11, 16, 18), dostepne sg: szczepionka 2-walentna Cervarix (przeciwko zakazeniom HPV typami 16 i 18),
oraz 9-walentna Gardasil9 (skierowana przeciwko serotypom: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58). Zgodnie z
obwieszczeniem Ministra z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2021 r. (Dz.
Urz. Min. Zdr. z 2021 poz. 82), obecnie przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) finansowana ze
Ssrodkéw publicznych w Polsce jest szczepionka Cervarix. Szczepionka Cervarix jest objeta refundacjg we
wszystkich  zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji ti. w profilaktyce zmian
przednowotworowych narzgdéw piciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki
macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego
(HPV) u oso6b od ukonczenia 9. roku zycia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy do analizy gtéwnej wtgczono 13 badan pierwotnych dotyczacych:
Analizy skutecznosci eksperymentalne;j:
o 4vHPV (Gardasil) vs brak szczepienia: P0O07, P013, P015, P019, V501-041, Yoshikawa 2013.
Analizy bezpieczenstwa:

e 4vHPV (Gardasil) vs brak szczepienia: P007, P013, P015, P019, P023, P046, V501-041, NCT01489527,
Yoshikawa 2013.

e 4vHPV (Gardasil) vs 2vHPV (Cervarix): NCT00956553, NCT00423046 (Einstein 2009, Einstein 2011,
Einstein 2014a, Einstein 2014b), NCT01462357 (Leung 2015, Leung 2018), Nelson 2013.

Analizy immunogennosci:
e 4vHPV (Gardasil) vs brak szczepienia: P007, P023, P046.

o 4vHPV (Gardasil) vs 2vHPV (Cervarix): NCT01462357 (Leung 2015, Leung 2018), NCT00956553,
NCT00423046 (Einstein 2009, Einstein 2011, Einstein 2014a, Einstein 2014b).

Ponadto do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 22 badania*® dotyczacych efektywnosci,
bezpieczenstwa lub immunogennosci szczepienia czterowalentng szczepionkg przeciw HPV w populacji
dziewczat i kobiet w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

e Ocena efektywnosci szczepienia przeciw HPV: Guo 2015 (USA); Wendland 2021 (Brazylia).

e Ocena skutecznosci szczepienia wzgledem zapobiegania wystepowaniu choréb szyjki macicy: Baldur-
Felskov 2014 (Dania); Herweijer 2016 (Szwecja); Innes 2020 (Nowa Zelandia); Rodriguez 2020 (USA);
Silverberg 2018 (USA); Smith 2015 (Kanada); Righolt 2019 (Kanada), Kjaer 2021 (Dania).

e Ocena skutecznosci szczepienia wzgledem zapobiegania wystepowaniu brodawek narzgdéw ptciowych:
Baandrup 2013 (Dania); Blomberg 2015 (Dania); Navarro-lllana 2017 (Hiszpania); Petras 2015 (Czechy).

e Ocena skutecznosci wzgledem zapobiegania wystepowaniu ktykcin konczystych: Lamb 2017 (Szwecja).

e Ocena bezpieczenstwa szczepienia 4vHPV: Bonaldo 2019 (Wiochy); Cramon 2017 (Dania); Kim 2020
(Korea); Mauro 2019 (Brazylia); Phillips 2020 (Australia); Scheller 2015 (Dania, Szwecja); Subelj 2016
(Stowenia).

Przedstawiono réwniez wnioski z 4 przegladéw systematycznych:

4 W AKL wnioskodawcy przedstawiono opis 21 badan. Dodatkowo w aneksie przekazanym wraz odpowiedzia na wezwanie
do uzupetienia wymagan minimalnych przedstawiono wyniki badania Kjaer 2021.
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e Aldakak 2021 - przeglad majgcy na celu okredlenie réznic pomiedzy ptciami pod wzgledem
immunogennosci 4-walentnej szczepionki przeciw HPV (Gardasil), obejmujgcy badania RCT
i kontrolowane badania kliniczne;

e Bergman 2019: przeglad dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa dostepnych szczepionek przeciw
HPV, w tym Gardasilu, u dziewczat/kobiet i chtopcédw/mezczyzn, obejmujgcy wytgcznie badania RCT:

e Gongalves 2014 — przeglad dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa dostepnych szczepionek przeciw
HPV, w tym Gardasilu, u dziewczagt/kobiet, obejmujacy wytgcznie badania RCT;

Ogawa 2017 — przeglad dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa dostepnych szczepionek przeciw HPV, w tym
Gardasilu w populacji zdrowych miodych kobiet

W badaniach RCT poréwnujgcych Gardasil z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV zaobserwowano
statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia choréb szyjki macicy dowolnego stopnia zwigzanych
z zakazeniem: HPV-6/11/16/18 (réznica istotna statystycznie w czterech z szesciu badan i wynik metaanalizy),
HPV-6, HPV-18. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia choréb szyjki macicy
dowolnego stopnia zwigzanych z zakazeniem HPV-11 (jedno badanie).

W badaniach RCT poréwnujgcych Gardasil z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV zaobserwowano
statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia nastepujgcych punktdéw koncowych: zmiany CIN1+ zwigzane
z zakazeniem HPV 6/11/16/18, zmiany CIN2+ zwigzane z zakazeniem HPV 6/11/16/18, zmiany CIN3+ zwigzane
z zakazeniem HPV 6/11/16/18, zmiany AIS zwigzane z zakazeniem HPV 6/11/16/18.

Dla punktu koncowego choroby szyjki macicy wysokiego stopnia (zmiany CIN2, CIN3, AIS, rak szyjki macicy)
zwigzane z zakazeniem HPV 6/11/16/18 roéznica na korzy$¢ grupy przyjmujgcej Gardasil osiggneta istotnosé
statystyczng w jednym z trzech badan.

Liczne badania kliniczne i obserwacyjne potwierdzajg skutecznos¢ szczepionek przeciwko HPV, w tym Gardasilu,
w zapobieganiu zdarzeniom zwigzanych z zakazeniem HPV, w tym skutecznos¢ w zakresie istotnych klinicznie
punktéw koncowych, wskazywanych przez ekspertow. Nalezy zwrdcic¢ jednak uwage, ze cho¢ przybywa danych
dtugoterminowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa szczepieh przeciw HPV, to pochodzg one
maksymalnie z kilkunastoletnich okreséw obserwacji, co zwigzane jest ze stosunkowo niedawnym, jak na
charakter choroby, zatwierdzeniem szczepionek przeciw HPV (szczepionka czterowalentna — FDA 2006,
szczepionka dwuwalentna — FDA 2009, szczepionka 9-walentna FDA 2014, Askandar 2020). Natomiast w
dalszym ciggu ograniczona jest dostepno$¢ danych dtugoterminowych potwierdzajgcych skutecznosé
szczepionek przeciw HPV w zapobieganiu rozwojowi choroby inwazyjnej,

Przedstawione przez wnioskodawce dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ szczepionki Gardasil
w populacji dziewczat od 9 r.z. i miodych kobiet, natomiast brak jest danych w zakresie skutecznosci wzgledem
jedynej obecnie refundowanej szczepionki w Polsce, tj. Cervarixu. Dostepne badania RCT poréwnujgce
bezposrednio szczepionke Gardasil i szczepionke Cervarix dotyczg jedynie bezpieczenstwa tych szczepionek.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu P019 obejmujgcym kobiety w wieku 24-45 lat odnotowano wyzsze ryzyko zgondw w grupie
przyjmujgcej Gardasil w poréwnaniu do grupy placebo/brak szczepienia przeciwko HPV dla 48-miesiecznego
okresu obserwacji - réznica istotna statystycznie dla parametru RD, nie osiggnetfa istotnosci statystycznej
dla parametru OR. W pozostatych badaniach RCT obejmujgcych zaréwno dziewczynki i kobiety do 26 r.z.
(P046: 9-26 lat, Yoshikawa 2013: 18-26 lat, P013: 16-24 lat, P015: 15-26 lat) jak i nieco starszg grupe (V501-041.:
kobiety w wieku 20-45 lat) nie zaobserwowano istotnych réznic w liczbie zgonéw wystepujgcych miedzy grupami
dla okreséw obserwacji 15 dni, 30-36 miesiecy, 90 miesiecy w zaleznosci od badania.

W badaniach RCT poréwnujacych Gardasil z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV, zardwno w badaniach
z krétkim okresem obserwacji (14-15 dni) jak i w badaniach z dtugim okresem obserwacji (od 30 do 48 miesiecy),
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia: przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych, przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych, przerwanie leczenia z powodu powaznych
zdarzen niepozgdanych, przerwanie leczenia z powodu powaznych dziatan niepozgdanych.

W badaniach RCT dla poréwnania Gardasil vs Cervarix, w 7-dniowym okresie obserwacji wykazano statystycznie
istotne nizsze ryzyko wystgpienia bolu w miejscu wstrzykniecia, silnego bélu w miejscu wstrzykniecia, obrzeku
w miejscu wstrzykniecia (réznica istotna statystycznie w dwoch z trzech badan i w metaanalizie), bolu gtowy
3. stopnia (réznica istotna statystycznie w jednym z trzech badan), zaburzeh zotgdkowo-jelitowych (réznica
istotna statystycznie w jednym z trzech badan), bdl stawdw 3. stopnia (réznica istotna statystycznie w jednym z
trzech badan iw metaanalizie), b6l miesniowy (réznica istotna statystycznie w jednym z trzech badan
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i w metaanalizie), wysypka (réznica istotna statystycznie w jednym z trzech badan iw metaanalizie),
zaczerwienienia, pokrzywka. Ponadto wynik metaanalizy wykazat istotnie statystycznie nizsze ryzyko bdlu gtowy
(w poszczegdlnych badaniach réznice nie osiggnety istotnosci statystyczne;j).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania ciezkiego obrzeku w miejscu
wstrzykniecia, gorgczki, zaburzen zotadkowo-jelitowych 3. stopnia, bdlu miesniowego 3. stopnia, wysypki,
wysypki 3. stopnia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

AE zawiera wiele ograniczen, stad oszacowane wartosci ICUR dla poréwnania Gardasil vs brak
szczepien/Cervarix cechujg sie niskg wiarygodnoscig. Do AE nie zatgczono dokumentu elektronicznego, stad
niemozliwa byta weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy, danych wejsciowych do modelu
ani uzyskanych wynikéw. Nalezy podkresli¢, ze dostarczenie przez wnioskodawce modelu mozliwego do
zweryfikowania przez Agencje, czy to w postaci dokumentu elektronicznego, czy to poprzez udostepnienie loginu
i hasta do modelu dostepnego online jest jednym z kluczowym wymagan dotyczgcych analizy ekonomicznej. Bez
modelu ekonomicznego niemozliwa jest weryfikacja wyliczen przedstawionych w ramach analizy ekonomicznej
ani modyfikacja zadnego z wykorzystanych w tych wyliczeniach parametréw, aby sprawdzi¢ wplyw przyjetych
zatozen na wyniki.

CUA nie jest wystarczajgco uzasadniona biorgc pod uwage brak przedstawienia doktadnych zrédet parametrow
dot. skutecznosci w AE oraz wyniki AKL wskazujgcych na przewage Gardasil wzgledem Cervarix tyko w zakresie
krétkoterminowego bezpieczenstwa.

Koszty leczenia raka szyjki macicy i ktykcin konczystych przyjete w AE Gardasil oparto o wycene procedur NFZ i
sg one kilkukrotnie wyzsze niz w AE Cervarix uwzgledniajgcej dane o rzeczywistych kosztach ponoszonych przez
NFZ: Brak uwzglednienia rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez NFZ, moze w tym wypadku skutkowaé
zawyzeniem kosztow leczenia raka szyjki macicy i ktykcin konczystych, a przez to zapobieganie przez Gardasil
powstawaniu tych zmian moze sie wydawac bardziej optacalne niz ma to miejsce w rzeczywistosci.

Ogromne watpliwosci budzi tez przyjety poziom wyszczepialnosci w AE, ktéry takze ma wptyw na uzyskane
wyniki. Nalezy zauwazy¢, ze m.in. w ocenie ekspertow odsetek osob u ktorych produkt leczniczy Gardasil zostatby
zastosowany po objeciu refundacjg stanowi 60-100%. Z powyzszych wzgledow bardziej zasadne wydaje sie
przyjecie wyzszego odsetka wyszczepialnosci. Nalezy podkresli¢, ze brak przedtozenia modelu elektronicznego
skutkuje brakiem mozliwosci przetestowania alternatywnego poziomu wyszczepialnosci.

Niepewnoscig obarczone sg takze przyjete wartosci uzytecznosci standéw zdrowia, zaréwno w analizie
podstawowej (nie zostaty zaktualizowane i pochodzg z AE Silgard 2013) jak i w analizie wrazliwosci ( nizsze niz
w AE Cervarix 2021 i AWA Silgard 2013 i mato wiarygodne). Nalezy takze zwrdci¢ uwage na oszacowania efektow
zdrowotnych w AE
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Gardasil spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego w

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano
wplyw zmienno$ci odsetka zaszczepionych dziewczat. Dodatkowo uwzgledniono scenariusz, w ktorym
szczepionki przeciw HPV sg refundowane

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje

Przyjecie wariantu maksymalnego wigzato sie ze

Gléwnymi ograniczeniami analizy sg niepewnos$é zwigzana z przysziym odsetkiem zaszczepionych, wielkosé
udziatu w rynku szczepionki Gardasil oraz brak uwzglednienia populacji mezczyzn w oszacowaniach. W analizach
nie przedstawiono dowoddw, kidre pozwalatyby stwierdzi¢ czy istnieje zaleznos¢ pomiedzy skionnoscig do
szczepienh na grype a szczepieniami przeciwko wirusowi HPV.

Z uwagi na powyzsze przeprowadzono obliczenia wiasne i przyjeto wariant alternatywny — uwzgledniajgcy
ograniczenie wieku zgodny z opiniami ekspertow, populacje mezczyzn oraz wyzszy poziom wyszczepialnosci
wzgledem wariantu podstawowego analizy. Przyjecie wariantu alternatywnego wigzato sie z okoto

wzrostem populacji docelowej w dwuletnim horyzoncie czasowym oraz ponad wzrostem wydatkow
inkrementalnych ( ) ponoszonych przez pfatnika publicznego.

Z perspektywy NFZ koszty rdznigce szczepien wystgpig w populacji 14-latkébw — Gardasil w tej grupie jest
zalecany w schemacie 3-dawkowym, natomiast Cervarix w schemacie 2-dawkowym. W 2022 r. maksymalne
koszty inkrementalne ponoszone przez NFZ (przy zatozeniu 100% udziatéw w rynku preparatu Gardasil oraz
100% wyszczepialnosci w grupie 14-letnich chtopcow i dziewczat) mogg wyniesé ok.

Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku wigczenia szczepionki Gardasil

wptyw odsetka zaszczepionych na wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika
publicznego w stosunku do wydatkow catkowitych. Ponadto, z uwagi na krotki horyzont
czasowy nie uwzgledniono efektow szczepienh.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng dla produktow Gardasil/Gardasil 9 (PTAC), 4 aktualne pozytywne
rekomendacje dla produktu Cervarix (HAS, HCN, PBAC, NIPH), 1 zalecenie zastgpienia szczepionek dwu- i
czterowalentnych szczepionkg dziewieciowalentng (HIQA), oraz 2 rekomendacje bez wskazania na konkretny
rodzaj szczepionki (GHCS & FJC i HCN).

We Francji Gardasil jest dostepny za odptatnoscig 100% i stosowany w profilaktyce zakazer i zmian chorobowych
wywotanych niektérymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u dziewczat w wieku 11-14 lat
i kobiet przed ukonczeniem 20 r.z. Jednoczesnie zalecane jest preferencyjne stosowanie szczepionki Gardasil 9,
poniewaz zapewnia ochrone przed dziewiecioma genotypami HPV. Dodatkowo tylko szczepionki Gardasil i
Gardasil 9 sg zalecane mezczyznom homoseksualnym oraz dzieciom i mtodziezy z obnizong odpornoscig obojga
ptci. W Holandii Gardasil (razem z Cervarix) jest refundowany od 2010 roku u dziewczat, w 2019 roku HCN zalecit,
aby dzieci obu pici byty zaszczepione blisko ich dziewigtych urodzin (bez wskazania na konkretne szczepionki).
Dodatkowo zalecit stworzenie programu szczepien uzupetniajgcych dla oséb do 26. roku zycia (chtopcy i
mezczyzni, ktorzy nigdy nie zostali uwzglednieni w programie oraz wszystkie dziewczeta i kobiety, ktdre odmowity
wczesniej szczepienia). Irlandzki HIQA zalecit w 2008 refundacje szczepionek Cervarix i Gardasil dziewczgt w
wieku 12 lat, dodatkowo w 2018 zalecit Gardasil 9 do stosowania u dzieci obojga pitci. Australijski PBAC zaleca
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Gardasil 9 w schemacie dwudawkowym dla dzieci w wieku 12-13 lat w ramach szczepien szkolnych. Szczepionka
ma zastgpi¢ obecny schemat szczepien 3-dawkowych 4vHPV.

Rekomendacje nowozelandzkiego PHARMAC w 2013 r. zalecaty stosowanie Gardasil u chtopcéw w wieku 11-19
lat, u mezczyzn homoseksualnych w wieku od 9 do 26 lat, oraz u dziewczynek od 11 roku zycia. Wedtug Komitetu
pomimo skutecznosci szczepienie za pomocg Gardasil nie jest optacalne w grupie chlopcéw, gdyz korzystajg oni
z ochrony stadnej. Wedtug zalecen z 2016 r., od roku 2017 r. Gardasil zostanie zastgpiony szczepionka
9-walentng (Gardasil 9). Z kolei niemiecki GHCS & FJC w swoich zaleceniach nie wskazuje konkretnej
szczepionki, odnalezione zalecenia z 2018 r. dotyczg podania 3 dawek szczepionki przeciw HPV u dzieci obojga
ptci w wieku od 9 do 14 lat w ramach ubezpieczenia zdrowotnego. W Norwegii od 2008 r. w ramach programu
szczepien finansowany jest Cervarix (100%) u dziewczat (od 2009 r.) i u chtopcéw (od 2018 r.).

Uwagi dodatkowe
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan

minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegbtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 50. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodno$ci

Pierwsze wezwanie do uzupetnienia

Drugie wezwanie do uzupetnienia

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

I. Uwagi do catosci analiz:

Populacja uwzgledniona w analizach jest wezsza od populacji,
w ktorej technologia wnioskowana ma by¢ refundowana.
Whniosek dotyczy objecia refundacjag  we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyz;ji.
Wedtug ChPL Gardasil jest szczepionka stosowang w wieku od
9 lat w zapobieganiu wystgpienia:

- zmian przednowotworowych narzadéw piciowych (szyjki
macicy, sromu i pochwy), zmian przednowotworowych odbytu,
raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych przyczynowo
z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego (HPV);

- brodawek narzadéw piciowych (klykcin konczystych)
zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami
wirusa brodawczaka ludzkiego.

Tymczasem w analizie klinicznej (AKL) populacje docelowag
ograniczono do dziewczat w wieku od 9 lat. Ponadto, w analizie
wptywu na budzet (BIA) i analizie ekonomicznej (AE) zatozono
refundacje wytgcznie w populacji kobiet w wieku od 9 do 26 r.z.
Analizy wnioskodawcy powinny obejmowac catg wnioskowang
populacje.

Oprécz wskazanej wyzej niespéjnosci przediozonych analiz w
zakresie populacji docelowej, nalezy takze zwréci¢ uwage na
niespojnos¢ AKL, AE i BIA w zakresie uwzglednionych
komparatoréw — w BIA nie uwzgledniono mozliwej refundaciji
szczepionki Cervarix.

W Swietle powyzszych uwag, analizy wnioskodawcy nie
spetniajg nastepujgcych wymagan minimalnych:

§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia,
§ 5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzadzenia,

NIE

I. Uwagi do catosci analiz:

Populacja uwzgledniona w analizach jest wezsza od populaciji,
w ktérej technologia wnioskowana ma by¢ refundowana.
Whniosek dotyczy objecia refundacja we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dziehn wydania decyzji.
Wedtug ChPL Gardasil jest szczepionkg stosowang w wieku
od 9 lat w zapobieganiu wystgpienia:

- zmian przednowotworowych narzgddéw piciowych (szyjki
macicy, sromu i pochwy), zmian przednowotworowych odbytu,
raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych przyczynowo
z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego (HPV);

- brodawek narzadéw piciowych (ktykcin konczystych)
zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami
wirusa brodawczaka ludzkiego.

Tymczasem w analizie klinicznej (AKL) populacje docelowg
ograniczono do dziewczat w wieku od 9 lat. W analizie wptywu
na budzet (BIA) zatozono refundacje wytgcznie w populaciji
kobiet w wieku od 9 do 26 r.z.. Podobne zatozenie
przedstawiono w analizie ekonomicznej (AE), aczkolwiek
wyn ki w AE wskazujg, ze uwzgledniono w analizie zaréwno
kobiety i jak i mezczyzn. Wszystkie analizy wnioskodawcy
powinny obejmowac catg wnioskowang populacje, tj. populacje
wymieniong we wniosku refundacyjnym, ktéra jest zgodna z
zarejestrowanym wskazaniem i nie zawiera ograniczen
dotyczacych pici ani gérnej granicy wieku. Nalezy zwrocic¢
uwage, ze populacje determinuje wskazanie zawarte we
wniosku refundacyjnym i to ono jest podstawg oceny Agenciji.
Whiosek dotyczy refundacji we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach, a nie refundacji w zawezonym wskazaniu
przedstawionym w APD wnioskodawcy.

Czesciowo
uzupetniono

Nie uwzgledniono catej populaciji
zgodnej z ChPL w AKL i BIA.
Wedtug wnioskodawcy: (...)
Podejscie przyjete przez
Whioskodawce zyskato akceptacje
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w maju
2021 r. Rada Przejrzystosci wydata
wowczas pozytywne stanowisko nr
54/2021 dotyczace finansowania
dwuwalentnej szczepionki przeciw
wirusowi HPV (Cervarix). Zakres
przedtozonych przez
Whioskodawce dla szczepionki
Cervarix analiz, dotyczyt populacji
Znaczgco zawezonej w stosunku do
wnioskowanej i zostat uznany za
wystarczajgcy dla dokonania oceny
wydania pozytywnego Stanowiska
Rady Przejrzystosci jak rowniez
pozytywnej Rekomendaciji Prezesa
Agenciji nr 54/2021 dla szczepionki
Cervarix.

Zaréwno Stanowisko Rady
Przejrzystosci jak i Rekomendacja
Prezesa Agencji dotyczyty oséb od
ukonczenia 9. roku zycia, a wiec
catego zakresu zarejestrowanych
wskazan, pomimo przedfozenia
analiz farmakoekonomicznych dla
znacznie wezszej populacji.
Analizy przedfozone dla
szczepionki Gardasil przedstawiajg
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§ 6 ust. 1 pkt 3—6 Rozporzadzenia.

Prosze o) dostosowanie wszystkich analiz
farmakoekonomicznych, z zachowaniem spojnosci w zakresie
uwzglednionych dowodéw skutecznosci i bezpieczenstwa
oraz w zakresie komparatorow.

Oprocz wskazanej wyzej niespojnosci przedtozonych analiz w
zakresie populacji docelowej, nalezy takze zwréci¢ uwage na
niespojnos¢ AKL, AE i BIA w zakresie uwzglednionych
komparatoréw — w BIA nie uwzgledniono mozliwej refundaciji
szczepionki Cervarix.

W Swietle powyzszych uwag, analizy wnioskodawcy nie
spetniajg nastepujacych wymagan minimalnych:

§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1 pkt 3—6 Rozporzadzenia.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz
farmakoekonomicznych, z zachowaniem spojnosci w zakresie
uwzglednionych dowoddéw skutecznosci i bezpieczenstwa
oraz w zakresie komparatorow.

skuteczno$c¢ kliniczng, efektywno$¢
kosztowg oraz prognoze wydatkéw
ptatnika publicznego w populacji
docelowej wielokrotnie szerszej niz
miafo to migjsce w
zaakceptowanych przez AOTMIT
analizach dla produktu Cervarix.

Nalezy zauwazy¢, ze w AWA
Cervarix rozdz. 4.3 AWA
wskazano, ze: Gtéwnym
ograniczeniem przedstawionej
analizy klinicznej jest fakt, ze nie
obejmuje ona catej wnioskowanej
populacji, tj. 0s6b od ukoriczenia 9.
roku zycia, a skupia sie jedynie na
kobietach w wieku 15-25 lat.

Dotgczona BIA uwzglednia
refundacje szczepionki Cervarix.

I1. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentaciji:

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia).

Il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentaciji:

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia).

a) Opis problemu zdrowotnego w analizie problemu
decyzyjnego (APD) oparto o nieaktualne wytyczne PTG 2011,
pomijajac  inne  aktualniejsze  wytyczne  polskie i

ESMO 2017, ASCO 2017, ACOG 2020, ECDC 2020, EFC-
ESGO 2019-2020, NCCN 2021,

- rekomendacje refundacyjne: PBAC 2006, PBAC 2011.

uzupetniono

PBAC 2006, PBAC 2011.

a) Opis problemu zdrowotnego w analizie problemu NIE miedzynarodowe (patrz pkt b). Wytyczne PTG 2011 postuzyly TAK
decyzyjnego (APD) oparto o nieaktualne wytyczne PTG 2011, w APD m.in. jako zrédto danych epidemiologicznych, ktére na
pomijajac inne aktualniejsze wytyczne polskie i przestrzenie ostatnich lat ulegly zmianie w zwigzku z coraz
miedzynarodowe (patrz pkt b); powszechniejszym stosowaniem szczepien przeciw HPV.
Zatem twierdzenie wnioskodawcy, ze ,dane dotyczgce opisu
problemu zdrowotnego w analizowanych wskazaniu pozostajg
niezmienne na przestrzeni lat”, nie jest uprawnione.
b) W AKL nie uwzgledniono nastepujgcych publikaciji,
wytycznych Klinicznych i rekomendaciji refundacyjnych
opublikowanych przed datg ztozenia wniosku:
- badanie skutecznosci praktycznej: Kjaer 2021; Cresciowo b) W analizach nie uwzgledniono nastepujacych rekomendacji
- wytyczne kliniczne: PTGO 2017, PTKiPSZM 2018, ¢ refundacyjnych opublikowanych przed datg ztozenia wniosku: TAK -
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Komentarz oceniajacego

IIl. W ramach analizy klinicznej (AKL):

2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych,
z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania
(§ 4 ust.1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Przedstawione w analizie wnioskodawcy argumenty
uzasadniajgce wykluczenie sposréd komparatorow
szczepionki Gardasil 9 sg niewystarczajgce, szczegolnie biorac
pod uwage opinie ekspertow klinicznych przedstawione w AWA
Cervarix*’.

NIE

IIl. W ramach analizy klinicznej (AKL):

2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych,
z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust.1
pkt 2 Rozporzadzenia).

Przedstawione w analizie wnioskodawcy argumenty
uzasadniajgce wykluczenie sposréd komparatorow
szczepionki Gardasil 9 sg niewystarczajace, szczegolnie biorgc
pod uwage opinie ekspertdw klinicznych przedstawione w AWA
Cervarix*. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze Konsultant Krajowy w
dziedzinie ginekologii onkologicznej w opinii przedstawionej w
AWA Cervarix wskazat szczepionke Gardasil 9 jako
technologie najskuteczniejszg w ocenianym wskazaniu.

Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r.
podkreslaja, ze na etapie doboru komparatora nalezy
rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktére
mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu. Wytyczne
wskazuja, ze powinny to byé zwlaszcza technologie
finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce, ale nie
ograniczajg komparatoréw tylko do tych refundowanych.
Wedtug wytycznych, jezeli istniejg ku temu merytoryczne
przestanki, zaleca sie przeprowadzenie poréwnania rowniez z
innymi  komparatorami, np. interwencja uznawang za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych).

Wedtug wnioskodawcy:
szczepionka Gardasil 9 nie
powinna byc¢ rozpatrywana jako
komparator dla wnioskowanej
technologii, albowiem:

a) aktualng praktyke w Polsce na
dzien ztozenia wniosku stanowit
skrinning cytologiczny, tak wigc
brak szczepien uznano za witasciwy
jako pierwotny komparator,
stanowigcy wtasnie aktualng
praktyke na dzien ztozenia

wniosku. Potwierdzajg to opinie
ekspertéw przywotane przez
AOTMIT w pismie znak
0T.4230.19.2021.AKP.12, z
ktorych wynika, ze dominujgcymi
aktualnie dziataniami w kierunku
prewencji HPV w Polsce sg
dziatania edukacyjne badz brak jest
takich dziatan.

b) Decyzja o wyborze szczepionki
Cervarix jako komparatora wydaje
sie aktualnie tym bardziej stuszna
wobec opublikowanego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 21 pazdziernika 2021 r. Z
chwilg objecia finansowaniem ze
Srodkéw publicznych, Cervarix
Jjednoznacznie spetnia przestanki
komparatora dla technologii
Gardasil, przedstawione w rozdz.
2.4. wytycznych oceny technologii
medycznych.

c) szczepionka Gardasil 9 nie jest
refundowana, nie byta takze — ani
nie jest — przedmiotem oceny
AOTMIT w zakresie wniosku o
objecie refundacjg. Nie stanowi

4T AWA Cervrix OT.4230.6.2021, rozdz. 3.4.2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/041/AWA/41 AWA OT.4230.6.2021 Cervarix_BIP.pdf
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wiec komparatora, ktéry powinien
byc¢ obecnie rozpatrywany,
poniewaz wyzej wskazane
komparatory czynig zado$¢
wymaganiom formalnym w tym
zakresie.

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacja
docelowg wskazang we wniosku (§ 4 wust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia).

Populacja docelowa uwzgledniona w przegladzie jest wezsza
od populacji, ktérej dotyczy wniosek refundacyjny. Wediug
wnioskowanego wskazania refundacyjnego, tozsamego ze
wskazaniem zarejestrowanym: Gardasil jest szczepionkg
stosowang w wieku od 9 lat w zapobieganiu wystgpienia: zmian

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla populaciji z populacja
docelowg wskazang we wniosku (§ 4 wust. 2 pkt 1
Rozporzgdzenia).

Populacja docelowa uwzgledniona w przegladzie jest wezsza
od populacji, ktérej dotyczy wniosek refundacyjny. Wedtug
wnioskowanego wskazania refundacyjnego, tozsamego ze
wskazaniem zarejestrowanym: Gardasil jest szczepionkg
stosowang w wieku od 9 lat w zapobieganiu wystgpienia: zmian
przednowotworowych narzgdéw piciowych (szyjki macicy,

Patrz: punkt | komentarz

Poziom odptatnosci wnioskowanego
leku, nie jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy
o refundacji (nalezy odrézniaé profilaktyke od leczenia).

leku, nie jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o
refundacji. Zgodnie z zapisami ChPL wniosek dotyczy
refundacji Gardasilu w zapobieganiu wystgpienia zmian
przednowotworowych i brodawek narzadow piciowych, a nie
w leczeniu nowotworéw bgdz w leczeniu choréb zakaznych,
dlatego wtasciwy poziom odptatnosci Nalezy
zwroci¢ uwage, ze wniosek refundacyjny dla produktu

przednowotworowych narzadéw piciowych (szyjki macicy, NIE sromu i pochwy), zmian przednowotworowych odbytu, raka NIE ooeniaiacedo
sromu i pochwy), zmian przednowotworowych odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych przyczynowo z jaceg
szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych przyczynowo z zakazeniem  pewnymi onkogennymi typami  wirusa
zakazeniem  pewnymi  onkogennymi  typami  wirusa brodayvczalfa ludzkiego (HPV); brodawek narzadow p+c]owych
brodawczaka ludzkiego (HPV); brodawek narzgdéw piciowych (klykcin koriczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem
(ktykcin koriczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi  typami ~wirusa ~brodawczaka ludzkiego.
okre$lonymi  typami  wirusa brodawczaka Iludzkiego. Tymczasgm wedlug AKL populaqa docglowa uwzgledniona w
Tymczasem wedtug AKL populacja docelowa uwzgledniona w przegladzie _to kobiety '(c_|'2|e\{vcz§ta) w wieku c_>d 9 lat (rozdz. 1
przegladzie to kobiety (dziewczeta) w wieku od 9 lat (rozdz. 1 AKL). Nalezy . pqdkrgsllc, e jest to zawezenie wzgleqem
AKL) populacji wymienionej we wniosku refundacyjnym, ktéra jest
’ zgodna z zarejestrowanym wskazaniem i nie zawiera
ograniczen dotyczacych ptci ani gornej granicy wieku.
IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE):
IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE): 4. AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1
4. AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).
Rozporzadzenia). Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego
Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Gardasil w ramach refundacii aptecznej
Gardasil w ramach refundacji aptecznej NIE Poziom odpfatnosci wnioskowanego TAK
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leczniczego Gardasil zostat ztozony w trybie przewidzianym
przepisami ustawy o refundacji i zgodnie z zapisami tej
ustawy jest rozpatrywany. W zwigzku z tym poziom
odpfatnosci regulowany jest przez zapisy ustawy o refundaciji,
a nie przez przywotfane przez wnioskodawce w pismie z dn.
12.10.2021 r. zapisy ustawy o Narodowej Strategii
Onkologicznej, czy tez zapisy dokumentu ,Polski tad”.

Ponadto nalezy podkresli¢, ze inne szczepionki finansowane
w ramach refundacji aptecznej, tj. szczepionki przeciw grypie,
ktora jest chorobg zakazng, zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ

5.  Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6,
jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami,
w szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt
7 Rozporzadzenia).

Do AE nie zatgczono odno$nego dokumentu elektronicznego,

5. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak
réwniez przeprowadzenie ka kulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7
Rozporzadzenia).

Do AE nie zatgczono odno$nego dokumentu elektronicznego,
podczas gdy nalezy dostarczy¢ dokument elektroniczny, ktéry

w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz ka kulacji, o
ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

’ s ; J NIE bedzie umozliwiat powtérzenie wszystkich oszacowan i NIE Nie przekazano modelu AE
podczas gdy nalezy dostarczy¢ dokument elektroniczny, ktéry kalkulaciji, jak rowniez przeprowadzenie oszacowan i kalkulacji
bedzie umozliwiat powtdrzenie wszystkich oszacowan i po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
kalkulaciji, jak réowniez przeprowadzenie oszacowan i ka kulacji dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w
po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii. Dokument
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w elektroniczny powinien umozliwia¢ m.in. wyznaczenie ceny
szczegodlnosci ceny wnioskowanej technologii. Dokument progowe;j.
elektroniczny powinien umozliwia¢ m.in. wyznaczenie ceny . . . .
progowej. Nalezy podkrgsllc, ze dostargzgnle .modelu mozliwego do
zweryfikowania przez Agencje jest jednym z kluczowym
wymagan dotyczacych analizy ekonomicznej, ktérej model
ekonomiczny jest integralng czescia.
6. Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegolnienia ) . . L . o .
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych 6. Arjallza podstawoyva A!E nie zawiera wyszczegoln'lenla Wnlc_)sko_dawca Wymlem’: Jernle
mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz ka kulacji, o ktorej mowa NIE zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o NIE publikacje, na podstawie ktorych

przyjeto parametry skutecznosci w

AE
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a) Czes¢ danych dotyczacych skutecznosci szczepien
uwzglednionych w modelu ekonomicznym nie pochodzi z AKL
wnioskodawcy. Wedtug informacji zawartych w AE (rozdz.
2.4.7): Skuteczno$c¢ profilaktyczna szczepienia oraz stopien
ochrony sg oparte o dane kliniczne [Ault 2007, Garland 2007,
Giuliano 2011, Joura 2007, Palefsky 2011, Joura 2015].
Sposrad tych publikacji tylko jedna zostata uwzgledniona w
AKL (Garland 2007), pozostate zostaty wykluczone z AKL
z uwagi na populacje mezczyzn (Giuliano 2011, Palefsky 2011)
lub dotyczyty szczepionki 9-walentnej (Joura 2015). Ponadto
tres¢ AE wnioskodawcy sugeruje, ze uwzgledniono w niegj
takze dane dot. skutecznosci szczepionki Gardasil u mezczyzn
(np. Tab. 24-27 str. 52-54 AE; Tab. 30, 31, 32 33 str. 67-68 AE),
jednak z uwagi na brak modelu elektronicznego nie mozna
zweryfikowac, w jaki sposéb zostaty one zastosowane;

b) Nie jest jasne, czy parametry skutecznosci dla typow HPV
16 i 18 (rozdz. 2.4.7.4 AE) pochodzg z badan wtaczonych do

Nie jest jasne, czy parametry skutecznosci dla typow HPV 16 i
18 (rozdz. 2.4.7.4 AE) pochodzg z badan wtgczonych do AKL.
Biorgc pod uwage przeprowadzong parametryzacje, w AE
nalezy wyraznie wskazac dla kazdego parametru
skutecznosci, w oparciu o jakie dane, pochodzace z jakiej
publikacji zrodtowej, ten parametr zostat przyjety.
Uzasadnienie wnioskodawcy ,Nalezy jednak pamietac, ze aby
zachowac zgodnos¢ z zatozonym schematem PICO, w
analizie wykorzystano jedynie dane, ktére dotycza populaciji
wnioskowanej” nie jest wystarczajace.

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze wyjasnienie
wnioskodawcy, przedstawione w piSmie z dn. 12.10.2021 r., iz
z charakterystyki modelu wynika, ze w ,modelu wykorzystano
parametry skutecznosci pochodzgce z badan wtgczonych do
AKL (m.in. badania NCT00092521 i NCT00092534)” stoi w
sprzecznosci z tym, ze badanie NCT00092534 nie zostato
wymienione w opisie modelu AE ani w b bliografii AE.

W analizie wrazliwosci pominieto istotne parametry modelu:

Rozporzadzenia (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia).

W analizie wrazliwosci pominigto istotne parametry modelu:

AKL. NIE
7. Analiza podstawowa nie zawiera oszacowania ceny zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym

. . . ) mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia

7. Anahzg podstawgwa nie zayylera osza}coyvama ceny z'bytu tego kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny

netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy (§ 5

mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia).

tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest réwny

wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy (§ 5 Przedstawione w AE wnioskodawcy uzasadnienie: ze wzgledu

ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia). NIE na brak dostepu do modelu nie wyznaczono cen progowych TAK Uzupetniono
(rozdz. 1.9 AE) nie jest akceptowalne. Przedstawienie cen

Przedstawione w AE wnioskodawcy uzasadnienie: ze wzgledu progowych jest jednym z wymogéw Rozporzadzenia, a

na brak dostepu do modelu nie wyznaczono cen progowych ewentualna ocena ,warto$ci praktycznej takich kalkulacji” lezy

(rozdz. 1.9 AE) nie jest akceptowalne. w kompetencjach analitykéw Agenciji, a nie wnioskodawcy.
Nie ma mozliwosci zwolnienia z przeprowadzenia oszacowan
ceny progowej, ktére sg obowigzkowym elementem
rekomendacji Prezesa Agenciji (art. 35 ust. 7 pkt 3 lit. e ustawy
o refundacji).

8. Analiza wrazliwosci AE nie zawiera okreslenia zakresow . . . . L .

zmiennosci  wartosci  wykorzystanych  do  uzyskania 8. Anallz::.l yvraihwp;m AE nie zawiera okreslenla.zakresow

oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5 Rozporzadzenia zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

(§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia). NIE oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5
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Pierwsze wezwanie do uzupetnienia

Drugie wezwanie do uzupetnienia

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

a) refundacje produktu Gardasil oraz Cervarix w ramach
wspolnej grupy limitowej w scenariuszu nowym;

a) biorgc pod uwage, ze wedtug zatozenh przedstawionych w
APD wnioskodawcy Cervarix stanowi dodatkowy komparator
dla ocenianej interwencji, analiza wrazliwosci powinna
uwzgledniac:

- refundacje produktu Gardasil oraz Cervarix w ramach
wspalnej grupy limitowej w scenariuszu nowym, przy
zatozeniu prawidtowego poziomu odptatnosci zgodnego z
zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji (patrz pkt 4);

b) refundacje produktu Gardasil oraz Cervarix w ramach

- refundacje produktu Gardasil oraz Cervarix w ramach
odrebnych grup limitowych w scenariuszu nowym, przy

wystepowania innych zmian, niz zmiany przednowotworowe i
rak szyjki macicy.

odrebnych grup limitowych w scenariuszu nowym; . ’ : It
eonych grup y 4 NIE zatozeniu prawidtowego poziomu odptatnosci zgodnego z
zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji (patrz pkt 4);
Wedtug wnioskodawcy: (...) efekty
zdrowotne szczepien ujawniajg sie
b) krétszy horyzont czasowy — blizszy praktyce klinicznej niz systeml?ttycgn@ thﬂ.elplem'.e ! bvé
c) krétszy horyzont czasowy — blizszy praktyce klinicznej niz przyjety w modelu horyzont 100-letni, celem dodatkowej PerSPte ywie /I‘SV a _K?/ F:;;Wlm’,l,\{ yC
przyjety w modelu horyzont 100-letni. NIE oceny wplywu szczepien przeciw HPV na czesto$é NIE rozpatrywane. rizyjela angosc

horyzontu czasowego gwarantuje
uchwycenie wszystkich korzysci i
kosztoéw zwigzanych z
finansowaniem produktu
leczniczego Gardasil.

9. Analiza ekonomiczna nie zostata przeprowadzana w dwéch
wariantach, w tym z perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcy (§ 5 ust. 10 pkt 2
Rozporzadzenia).

Poziom odptatnosci wnioskowanego leku powinien by¢ zgodny
z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji
(patrz pkt 4).

(rozdz. 3.1.1.2 AE).

9. Analiza ekonomiczna nie zostata przeprowadzana w dwoch
wariantach, w tym 2z perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy (§ 5 ust. 10 pkt 2
Rozporzadzenia).

Poziom odptatnosci wnioskowanego leku powinien by¢ zgodny
z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji
(patrz pkt 4).

(rozdz. 3.1.1.2 AE).
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Pierwsze wezwanie do uzupetnienia

Drugie wezwanie do uzupetnienia

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

V. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

10. BIA nie zawiera oszacowania liczebnosci populacji
docelowej wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b
Rozporzadzenia) oraz rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wedtug BIA Whnioskodawcy s. 10: Populacje docelowg
stanowig kobiety (dziewczeta) miedzy 9 a 26 r.z., docelowy
poziom zaszczepienia wyniesie 28,0%, co przeftozy sie
na zaszczepienie 11% pacjentek w | roku analizy oraz 7% w Il
roku analizy — przyjeto dane dotyczgce docelowego poziomu
zaszczepienia dla Grecji wg publikacji Nguyen-Huu 2020.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage na ponizsze ograniczenia:

NIE

IIl. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

10. BIA nie zawiera oszacowania liczebnosci populacji
docelowej wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b
Rozporzadzenia) oraz rocznej liczebnos$ci populacji, w ktérej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wedtug BIA Whnioskodawcy s. 10: Populacje docelowg
stanowig kobiety (dziewczeta) miedzy 9 a 26 r.z., docelowy
poziom zaszczepienia wyniesie 28,0%, co przetozy sie na
zaszczepienie 11% pacjentek w | roku analizy oraz 7% w 1l roku
analizy — przyjeto dane dotyczace docelowego poziomu
zaszczepienia dla Grecji wg publikacji Nguyen-Huu 2020.

TAK

Komentarz Analityka Agenciji:

W zwigzku powyzszym
Whioskodawca zmienit zatozenia
BIA.

Komentarz wnioskodawcy:

(-..) Nalezy réwnoczesnie wskazac,
ze w przypadku BIA Cervarix
analize BIA oparto o jeden rocznik
dziewczagt i zostata ona uznana
przez Rade Przejrzystosci i
Prezesa Agencji za wystarczajgca
by zarekomendowac refundacje u
0S0b od ukoriczenia 9. roku zycia, a
wiec w catym zakresie wskazan
(Stanowisko nr 54/2021,
Rekomendacja nr 54/2021).

Komentarz Analityka Agencii:

Oszacowania i

zatozenia przedstawione w BIA
Cervarix zostaty skrytykowane w
AWA Cervarix — przedstawiono
zaréwno obliczenia wtasne jak i
omoOwiono niepewnosci zwigzane
z analiza.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze
podczas oceny produktu
leczniczego Cervarix zadna ze
szczepionek nie byta refundowana
przez NFZ oraz nie byta znana
strategia MZ dotyczaca
finansowania szczepien przeciwko
HPV.
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Pierwsze wezwanie do uzupetnienia

Drugie wezwanie do uzupetnienia

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

a) Dane dla Grecji przedstawione w publikacji Nguyen-Huu
2020% uzyskane sg za lata 2008-2011 oraz nie wskazano
wieku oraz pici populacii, ktérej wskazany odsetek dotyczy,
zatem dane te nie stanowig wiarygodnego zrodta dla
mozliwego poziomu wyszczepialno$ci w polskiej populaciji.
Odnaleziono publikacje raportujace aktualne dane dot. stanu
szczepien przeciwko wirusowi HPV, tj. Bruni 2021 oraz
Bonnani 2020%;

TAK

b) Zatozono arbitralnie taki sam poziom wyszczepialnosci oraz
dynamike szczepien dla kazdego rocznika;

TAK

c) Populacje docelowg mogg stanowi¢ réwniez kobiety powyzej
26 r.z. oraz mezczyzni (chtopcy) w wieku od 9 lat (szczegdty
punkt I).

NIE

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze gtdwnym ograniczeniem tych
oszacowan jest fakt, ze nie obejmujg one catej wnioskowanej
populacji. Wskazanie zawarte we wniosku refundacyjnym nie
ogranicza populacji docelowej do dziewczat i kobiet miedzy 9 a
26 r.z. Obejmuje takze kobiety powyzej 26 r.z. oraz mezczyzn
(chtopcow) w wieku od 9 lat (szczegéty punkt I).

Czesciowo
uzupetniono

mezczyzn.

Nie uwzgledniono populaciji

11. BIA nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentdow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegOlnieniem  sktadowej  wydatkdw  stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 5
Rozporzadzenia).

W analizie nalezy uwzglednic poziom odptatnosci
wnioskowanego leku zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o
refundaciji, tj (patrz pkt 4). Analiza powinna obejmowac
catg wnioskowang populacje (patrz pkt 10).

NIE

11. BIA nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegOlnieniem  sktadowej  wydatkéw  stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze
minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 5
Rozporzadzenia).

W analizie nalezy uwzgledni¢ poziom odptatnosci
wnioskowanego leku zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy
o refundacji, (patrz pkt 4). Analiza powinna obejmowaé
calg wnioskowang populacje (patrz pkt 10).

Czesciowo
uzupetniono

mezczyzn.

Nie uwzgledniono populacji

4 Nguyen-Huu, Ngoc-Ha, et al.

"Human papillomavirus vaccination coverage,

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X19316354

policies, and practical

implementation across Europe."

Vaccine 38.6 (2020):

1315-1331.

4 Bruni, Laia, et al. "HPV vaccination introduction worldwide and WHO and UNICEF estimates of national HPV immunization coverage 2010-2019." Preventive Medicine 144 (2021): 106399.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091743520304308

50 Bonanni, Paolo, et al. "The status of human papillomavirus vaccination recommendation, funding, and coverage in WHO Europe countries (2018-2019)." Expert Review of Vaccines 19.11 (2020):
1073-1083. https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/14760584.2020.1858057
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nd

Analiza problemu decyzyjnego:

— charakterystyke populacji docelowej opisano nieprawidtowo.

Analiza kliniczna:

— populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada populacji docelowej z wniosku.

Analiza ekonomiczna:

— wyniki zdrowotne uwzglednione w AE nie pochodzg w catosci z AKL, a zZrodta danych dla skutecznosci
szczepionki Gardasil zostaly przedstawione w sposoéb utrudniajgcy ich identyfikacje i weryfikacje;

— do AE nie zatgczono dokumentu elektronicznego, stgd niemozliwa byta weryfikacja poprawnosci strukturalnej
modelu wnioskodawcy, danych wejsciowych do modelu ani uzyskanych wynikow;

— w analizie podstawowej wykorzystano wagi uzytecznosci stanéw zdrowia w chorobach zwigzanych z HPV
pochodzace z modelu zrédtowego (na podstawie Elbasha i Dasbach 2010, analogiczne dane zastosowano
w AE Silgard 2013) oraz normy populacyjne uzytecznosci w populacji ogéinej Polski (Golicki 2017). Autorzy
w analizie podstawowej nie zaktualizowali uzytecznosci stanéw zdrowia w chorobach zwigzanych z HPV
wzgledem danych z modelu zrédtowego, ktére przyjeto w AE Silgard 2013. Alternatywny zbiér uzytecznosci
stanéw zdrowia odnaleziony na podstawie przegladu systematycznego uzytecznosci przetestowano w
jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci, ale nie uzasadniono wyboru zestawu uzytecznosci (sg to wartosci
uzytecznosci znacznie nizsze, niz przyjete w modelu zrédtowym i oparte na wynikach kwestionariusza EQ-
5D wypetnionego przez 73 osoby, z uwzglednieniem norm populacyjnych uzytecznosci dla Wielkiej
Brytanii z 1997 r.).

Analiza wptywu na budzet:

— nie uwzgledniono liczebno$ci i/lub charakterystyki badanej populacji oraz populacje okreslono nieprawidtowo
z uwagi na brak uwzglednienia chtopcéw (mezczyzn) w populacji docelowej;

— nie przedstawiono wynikéw analizy
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https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2015-11/files/hpv-vaccine-psd-november-
2015.pdf
Public Summary Document - July 2017 PBAC meeting, Human Papillomavirus 9-valent vaccine Injection 0.5mL,

PBAC 2017 pre-filled syringe, Gardasi® 9, Seqirus https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-

meetings/psd/2017-07/files/human-papillomavirus-9v-vaccine-psd-july-2017.pdf

Pharmac 6 June 2014, Changes to the funding access criteria for some vaccines
https://pharmac.govt.nz/assets/notification-2014-06-09-nis.pdf

Pharmac 3 July2015, Decision to amend access criteria for some vaccines
https://pharmac.govt.nz/assets/notification-2015-07-03-vaccine-criteria. pdf

Pharmac 28 July 2016, Changes to the National Immunisation Schedule https://pharmac.govt.nz/news-and-
resources/consultations-and-decisions/changes-to-the-national-immunisation-schedule-3/

Komun kat Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 28 pazdziern ka 2021 r. w sprawie Programu Szczepien

PHARMAC 2014

PHARMAC 2015

PHARMAC 2016

PSO 2022 Ochronnych na rok 2022. Dziennik Urzedowy MZ poz. 85. http://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2021/85/
PTAC 2013 PTAC meeting held on 1 &2 August 2013 https://pharmac.govt.nz/assets/ptac-minutes-2013-08.pdf

R. Jach i in., Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczgce diagnostyki i leczenia raka
PTGO 2017 szyjki macicy, Curr Gynecol Oncol 2017, 15 (1), p. 24-33 http://ptgo.pl/wp-content/uploads/024-

033 CGO 1 2017 Jach Zalecenia-szyjka.pdf

Stanowisko Zarzadu Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy dotyczace szczepien
PTKiPSM 2018 profilaktycznych przeciwko HPV , Krakéw 2018 https://kolposkopia.info/rekomendacje/stanowisko-zarzadu-
ptkipszm-dotyczace-szczepien-profilaktycznych-przeciwko-hpv/

R. Jach, M. Mazurec, M. Trzeszcz i in., Skrining raka szyjki macicy w Polsce w okresie pandemii SARS-CoV-2:

PTGIP- PTKIPSM Tymczasowe Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikow oraz Polskiego Towarzystwa
Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy - podsumowanie styczen 2021. Polskie Towarzystwo Kolposkopii i

2021 Patofizjologii Szyjki Macicy https://kolposkopia.info/rekomendacje/skrining-raka-szyjki-macicy-w-polsce-w-
okresie-pandemii-sars-cov-2-tymczasowe-rekomendacje-ptgip-oraz-ptkipsm/
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Guidelines for HPV vaccine by the Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and
Gynaecologists (RANZCOG) 2019 https://ranzcog.edu.au/RANZCOG_SITE/media/RANZCOG-
MEDIA/Women%27s%20Health/Statement%20and%20quidelines/Clinical%20-%20Gynaecology/Guidelines-
for-HPV-Vaccine(C-Gyn-18)Review-March-2019.pdf?ext=.pdf

A. Ciavattini et al., HPV Vaccination: The Position Paper of the Italian Society of Colposcopy and Cervico-Vaginal
SIC-PCV 2020 Pathology (sicpcv), Vaccines 2020, 8, 354 https://www.mdpi.com/2076-
393X/8/3/354?type=check update&version=2

WHO Report. Human papillomavirus vaccines: WHO position paper, May 2017-Recommendations, Vaccine 35
(2017) 5753-5755; https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X17307284?via%3Dihub

Global strategy to accelerate the elimination of cervical cancer as a public health problem. World Health
WHO 2020 Organization 2020, ISBN 978-92-4-001410-7 (electronic version)
https://www.who.int/publications/i/item/9789240014107

RANZCOG 2019

WHO 2017

Pozostate publikacje

Bonanni, P., Faivre, P., Lopalco, P. L., Joura, E. A., Bergroth, T., Varga, S., ... & Drury, R. (2020). The
status of human papillomavirus vaccination recommendation, funding and coverage in WHO Europe
countries (2018-2019). Expert Review of Vaccines.
https://www.tandfonline.com/doi/pdf/10.1080/14760584.2020.1858057 (dostgp 05.11.2021r.)

Bonanni 2020

Bruni, L., Saura-Lazaro, A., Montoliu, A., Brotons, M., Alemany, L., Diallo, M. S., ... & Bloem, P. (2021).
HPV vaccination introduction worldwide and WHO and UNICEF estimates of national HPV immunization
coverage 2010-2019. Preventive Medicine, 144, 106399.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091743520304308#f0030 (dostep: 05.11.2021 r.)
ChPL Lek Cervarix Charakterystyka Produktu Leczniczego Cervarix (data aktualizacji przez EMA: 03.11.2021 r.)
ChPL Lek Gardasil Charakterystyka Produktu Leczniczego Gardasil (data aktualizacji przez EMA: 08.03.2021 r.)
ChPL Lek Gardasil 9  Charakterystyka Produktu Leczniczego Gardasil 9 (data aktualizacji przez EMA: 08.12.2020 r.)

Ludnos$¢. Stan i struktura ludnosci oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym (stan w dniu 30.06.2021)
Data publikacji 15.10.2021 r. https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/ludnosc-stan-i-
struktura-ludnosci-oraz-ruch-naturalny-w-przekroju-terytorialnym-stan-w-dniu-30-06-2021,6,30.html
(dostep:05.11.2021 r.)

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny, Gtéwny Inspektorat Sanitarny,
NIZP-PZH 2016 Departament Przeciwepidemiczny i Ochrony Sanitarnej Granic. Szczepienia ochronne w Polsce w 2016
r. Warszawa 2017. http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2016/Sz_2016.pdf (dostep:05.11.2021 r.)

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny, Gtéwny Inspektorat Sanitarny,
NIZP-PZH 2017 Departament Przeciwepidemiczny i Ochrony Sanitarnej Granic. Szczepienia ochronne w Polsce w 2017
r. Warszawa 2018. http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2017/Sz 2017.pdf (dostep:05.11.2021 r.)

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny, Gtowny Inspektorat Sanitarny,
NIZP-PZH 2018 Departament Przeciwepidemiczny i Ochrony Sanitarnej Granic. Szczepienia ochronne w Polsce w 2018
r. Warszawa 2019. http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2018/Sz 2018.pdf (dostep:05.11.2021 r.)

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny, Gtowny Inspektorat Sanitarny,
NIZP-PZH 2019 Departament Przeciwepidemiczny i Ochrony Sanitarnej Granic. Szczepienia ochronne w Polsce w 2019
r. Warszawa 2020. http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2019/Sz 2019.pdf (dostep:05.11.2021 r.)

Bruni 2021

GUS 2021

Program wieloletni pn. Narodowa Strategia Onkologiczna na lata 2020-2030”. Zatgcznik do uchwaty nr
10 Rady Ministréw z dnia 4 lutego 2020 r. (poz. 189).

NSO 2020
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WMP20200000189/0/M20200189.pdf (dostep:05.11.2021
r)

OPZG 2021 ,Ogolnopolski Program Zwalczania Grypy. Raport statystyk infekcji grypowych w sezonie 2019/20.
21.07.2020.” https://opzg.pl/raport-statystyk-infekcji-grypowych-w-sezonie-2019-20/ (dostep:

08.11.20211.)

Program Szczepienn Ochronnych na rok 2022. Zatgcznik do komunikatu Gtéwnego Inspektora
PSO 2022 Sanitarnego z dnia 28 pazdziernika 2021 r. (poz. 85) w sprawie Programu Szczepien Ochronnych na rok
2022 http://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2021/85/ (dostep:05.11.2021 r.)

Profilaktyka zakazeh wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w ramach programéw polityki zdrowotnej,
Warszawa, czerwiec 2019, Raport w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
Raport AOTMIT HPV  przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw
2019 polityki zdrowotnej - materiaty dla Rady Przejrzystosci AOTMIT.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/ppz/2019/RPT/19.10.29 raport zalec techn art 48aa profilakty
ka hpv.pdf (dostep:05.11.2021 r.)
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AOTMIT. Wydziat Swiadczen Opieki Zdrowotnej. Cytologia na podiozu ptynnym w ramach programu
profilaktyki raka szyjki macicy — kwalifikacja $wiadczenia. Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki

Raport WS 2018 zdrowotne;j. Nr: WS.430.3.2017. Data ukonczenia: 5 czerwca 2018
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/194/RPT/2018.06.20 Cytologia LBC raport.p
df (dostep:05.11.2021 r.)

Uchwata Nr 6/2020/11I RADY NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 20 marca 2020 r. w
Sprawozdanie NFZ sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat
za IV kw. 2019 r. 2019 r. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-62020iii,6527.html
(dostep:05.11.2021 r.)

Interna Szczeklika 2018, Podrecznik choréb wewnetrznych, Rok wydania: 2018

Wydanie: 9, ISBN: 9788374305488, Wydawnictwo: Medycyna Praktyczna;
Szczeklik 2018 https://www.mp.pl/szczepienia/artykuly/podrecznik/204631,zakazenie-wirusem-brodawczaka-ludzkiego

https://www.mp.pl/szczepienia/artykuly/podrecznik/86604,immunoprofilaktyka-chorob-infekcyjnych-u-
doroslych#2.1.6.hpv (dostep:05.11.2021 r.)

Zarzadzenie Nr Zarzat_jzenie !\lr 1_82/2019/D’SOZ P_reze;a_Narqdovy_ego Funduszg Zdr_owja_z dnia’31 gruqlnia 2019 r.w

182/2019/DSOZ sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w
rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna (z pozn. zmianami). https://www.nfz.qov.pl/zarzadzenia-
prezesal/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-882019ds0z,6966.html (dostep:05.11.2021 r.)

Zarzadzenie Nr Zarzadzenie Nr 177/2019/DSOZ w sprawie warunkow zawarcia i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen

177/2019/DSOZ opieki zdrowotnej w zakresie podstawowej opieki zdrowotnej (z pozn. zmianami).
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-
1772019ds0z,7098.html (dostep:05.11.2021 r.)

Zarzadzenie Nr 168/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 listopada 2019 r. w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umoéw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w
Zarzadzenie Nr rodzaju programy zdrowotne — w zakresach: profilaktyczne programy zdrowotne (z p6zn. zm.).
168/2019/DSOZ https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesal/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-
1682019ds0z,7083.html (dostep:05.11.2021 r.)
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15. Zatgczniki
zat. 1. I Gardasil w profilaktyce schorze

zwigzanych z zakazeniem HPV. Analiza problemu decyzyjnego. Healthquest, Warszawa, 2021.

zat.2. [ Gardasil w profilaktyce schorzer
zwigzanych z zakazeniem HPV. Analiza kliniczna. Healthquest, Warszawa, 2021.

Zat. 3. _ Gardasil w profilaktyce schorzen zwigzanych z zakazeniem

HPV. Analiza ekonomiczna. Healthquest, Warszawa, 2021.

Zat. 4. _ Gardasil w profilaktyce schorzen zwigzanych
z zakazeniem HPV. Analiza wptywu na budzet. Healthquest, Warszawa, 2021.

zat. 5. | Gardasil w profilaktyce schorzen zwigzanych z zakazeniem HPV.

Analiza racjonalizacyjna. Healthquest, Warszawa, 2021.

zat. 6. N Gardasil w profilaktyce schorzen zwigzanych

z zakazeniem HPV. Aneks odpowiedzi na minimalne wymagania. Healthquest, Warszawa, 2021.

Zat. 7. Odpowiedz wnioskodawcy z dnia 12 pazdziernika znak PLR.4500.2857.2021.6.RJA na pismo
ws. niespetnienia wymagan minimalnych z dnia 06.10.2021 r., znak OT.4230.19.2021.ML.3.

Zat. 8. Odpowiedz wnioskodawcy z dnia 29 pazdziernika znak PLR.4500.2857.2021.10.RJA na pismo
ws. ponownego wezwania do uzupetnienia analiz ze wzgledu na niespetnienie wymagan minimalnych
15.10.2021 r., znak OT.4230.19.2021.AKP.12.
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