Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 128/2021 z dnia 22 listopada 2021 roku
w sprawie oceny leku Gardasil, szczepionka przeciw wirusowi
brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18]
(rekombinowana, adsorbowana)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
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: zapobieganie
wystgpienia u 0sob w wieku od 9 lat: zmian przednowotworowych narzqdow
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
narzqdow  pfciowych  (ktykcin  konczystych) zwigzanych przyczynowo
z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego, jako leku
dostepnego w aptece narecepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go za odptatnosciq 50%, pod warunkiem obnizenia ceny do poziomu
zblizonego do poziomu szczepionki obecnie refundowane;.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV) prowadzi do zakazenia w obrebie skory
i bfon sluzowych. Zidentyfikowano ok. 40 typow wirusa, ktore sq odpowiedzialne
za  zakazenia  narzqdow  moczowo-pfciowych  kobiet i  meZczyzn.
Typy wysokoonkogenne majqce szczegdlne znaczenie w populacji europejskiej
to typy 16, 18, 31, 33, 35, 45, 56 i 58, przy czym typy 16 i 18 sq odpowiedzialne
az za 73% wszystkich przypadkow raka szyjki macicy (RSzM). Poza rozwojem
RSzM zakazenia tymi wirusami mogq prowadzi¢ rowniez do innych nowotworow:
odbytu, prgcia, sromu, jamy ustnej i krtani. Typy niskoonkogenne,
w szczegdlnosci 6 i 11, sq zas odpowiedzialne za powstawanie brodawek
narzqdow moczowo-pfciowych.

Gardasil  jest zawierajgcq  adiuwant, niezakazng, @ rekombinowang,
czterowalentng szczepionkg otrzymang z wysokooczyszczonych,
wirusopodobnych czgsteczek gtownego biatka L1 kapsydu wiruséw HPV typu 6,
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11, 16 i 18. Wirusopodobne czgsteczki nie zawierajg wirusowego DNA, dlatego
nie majq zdolnosci zakazania komodrek, namnaZania sie ani wywofywania
choroby.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zgodnie z ChPL u osob w wieku od 9 do 13 lat wigcznie Gardasil moze zostac
podany zgodnie z 2 dawkowym schematem (0,5 ml w O, 6 miesigcu). Jezeli druga
dawka jest podana wczesniej niz po 6 miesigcach od podania pierwszej dawki,
nalezy zawsze podac trzeciq dawke. Gardasil moze byc¢ podany rowniez
w schemacie 3 dawkowym (0,5 ml w 0, 2, 6 miesigcu). U 0oséb w wieku 14 lat
i starszych Gardasil nalezy podawac zgodnie z 3 dawkowym schematem (0,5 ml
w 0, 2, 6 miesigcu).

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet ptatnika
zatozyt jednak, ze objeta szczepieniami zostanie populacja kobiet (dziewczgt)
wwieku od 9 lat. Analizy te obejmujg zatem populacje weziszq
od wnioskowanego wskazania.

Od 1 listopada 2021 r. objeta refundacjq jest szczepionka Cervarix, z dostepnosciq
w aptece na recepte we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach,
za odptatnosciq 50%. W stanowisku nr 54/2021 z dnia 17 maja 2021 r. Rada
Przejrzystosci uznata za zasadne objecie tego produktu leczniczego refundacjq.
Rada staneta przy tym na stanowisku, Ze dostepne szczepionki przeciw
onkogennym typom wirusa brodawczaka ludzkiego powinny by¢ objete wspolnq
grupqg limitowq. Rada uznata ponadto za zasadne podjecie negocjacji odnosnie
instrumentu dzielenia ryzyka do poziomu cen rynkowych konkurencyjnych
szczepionek przeciw HPV.

Dowody naukowe

Liczne badania kliniczne i obserwacyjne potwierdzajq skutecznosc¢ szczepionek
przeciwko HPV w zapobieganiu zdarzeniom zwiqzanych z zakazeniem HPV, w tym
skutecznos¢ w zakresie istotnych klinicznie punktow koricowych. W niedawno
opublikowanej publikacji Falcaro 2021 przedstawiono wyniki badania
obserwacyjnego opartego na rejestrach, oceniajgcego efekty krajowego
programu szczepien w Wielkiej Brytanii. Poczqgtkowo szczepieniami objeto
dziewczeta w wieku 12-13 lat, w kolejnych latach prowadzono szczepienia
wyrownawcze u dziewczqt w wieku 14-18 lat. Od 2019 r. szczepionka podawana
jest rowniez chfopcom. Obserwacje prowadzono w grupie 13,7 min kobiet.
Porownano czestos¢ wystepowania RSzM i standw przedrakowych w postaci
srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy stopnia 3 (CIN3) przed
i po wprowadzeniu programu szczepien. Najwiekszq redukcje zachorowalnosci
na RSzM (o 87%) obserwowano wsrdd kobiet, ktorym zaoferowano szczepionke,
gdy byty w wieku 12-13 lat (obecnie sq w wieku 20 lat). W grupie nastolatek
zaszczepionych w wieku 14-16 lat odnotowano spadek na poziomie 75%,
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a w grupie wiekowej 16-18 lat odnotowano spadek o 34%. Podobnie najwiekszq
redukcje wystepowania standw przedrakowych CIN3, wynoszqcq 97%,
odnotowano wsrdd kobiet, ktorym 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 wynoszqgcq 39%. Badanie dostarcza pierwszych
bezposrednich dowodow na wptyw programu szczepien przeciw HPV szczepionkg
dwuwalentnq na zachorowalnosc¢ RSzM. Do czerwca 2019 r. odnotowano okofo
450 mniej przypadkdw RSzM i 17 200 mniej stanow przedrakowych CIN3
w porownaniu do sytuacji oczekiwanej, gdyby szczepienia nie byty realizowane.

Przedstawione przez wnioskodawce dowody naukowe potwierdzajq skutecznosc
szczepionki Gardasil w populacji dziewczqt od 9 r.z. i mfodych kobiet, natomiast
brak jest danych w zakresie skutecznosci wzgledem jedynej obecnie
refundowanej szczepionki w Polsce, tj. Cervarix.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna zawiera wiele ograniczen, stqd oszacowane wartosci ICUR
dla porownania Gardasil vs brak szczepieri/Cervarix cechujq sie niskq
wiarygodnosciq. Nie przedstawiono doktadnych Zrddet przyjetych parametrow
dotyczqcych skutecznosci, a wyniki analizy klinicznej wskazujq na przewage
Gardasil wzgledem Cervarix tyko w zakresie krotkoterminowego bezpieczenstwa.
Watpliwosci budzi tez brak uwzglednienia rzeczywistych kosztow ponoszonych
przez NFZ na leczenie raka szyjki macicy i ktykcin konczystych, a takze przyjety
poziom wyszczepialnosci.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy wpfywu na budzet ptatnika publicznego
sq niepewnosc zwigzana z przysztym odsetkiem zaszczepionych, wielkos¢ udziatu
w rynku szczepionki Gardasil oraz brak uwzglednienia szczepienia populacji
mezczyzn w oszacowaniach.

Gtowne argumenty decyzji

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujq szczepienia przeciwko HPV jako wazZny
element profilaktyki przed m.in. RSzM. Odnalezione zalecenia rekomendujg
wykonywanie szczepien jak najwczesniej, z uwagi na optymalng odpowiedz
immunologiczng, zarédwno u kobiet jak i u mezczyzn.

Zgodnie z Programem Szczepieri Ochronnych na 2022 rok szczepienia przeciw
wirusowi brodawczaka Iudzkiego nalezq do grupy szczepiern zalecanych
(szczegdlnie osobom od ukoriczenia 9 roku zycia). Z kolei Narodowa Strategia
Onkologiczna na lata 2020-2030 przewiduje wprowadzenie refundacji szczepien
przeciwko HPV dla chtopcow i dziewczqt w wieku dojrzewania, wskazujgc na
oczekiwany rezultat w postaci zaszczepienia przynajmniej 60% dziewczqt
i chtopcdw w wieku dojrzewania przeciwko HPV do korica 2028 r. Do Sejmu zostat
skierowany 2 sierpnia 2021 r. projekt ustawy umozliwiajgcej Ministrowi Zdrowia
zakup szczepionek zalecanych w ramach PSO (druk nr 1449), co pozwolitoby
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na realizacje celow wyznaczonych w NSO. Dotqgd nie odbyfto sie jednak jego
pierwsze czytanie.

Poziom wyszczepienia przeciw HPV w Polsce jest bardzo niski, znaczgco
odbiegajgc od oczekiwmanego w NSO minimum. Zasadnym jest zatem
wprowadzenie  refundacji  potgczonej z  propagowaniem  szczepien
w podstawowej opiece zdrowotnej. W przypadku zas niedostatecznego wzrostu
w kolejnym kroku nalezy rozwazy¢ wprowadzenie szczepienia przeciw HPV jako
szczepienia obowigzkowego. Rada zauwaza potrzebe zagwarantowania
ewentualnego zwiekszenia liczby dostarczanych szczepionek przez podmiot
odpowiedzialny w przypadku zwiekszonego zapotrzebowania na szczepienie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r.,, poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.19.2021 , Wniosek o objecie refundacjg leku Gardasil, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka
ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18] we wskazaniu: zapobieganie wystgpienia u oséb w wieku od 9 lat: zmian
przednowotworowych narzaddéw 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 narzagdéw ptciowych (ktykcin koriczystych) zwigzanych
przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego”, data ukornczenia: 10 listopada
2021 r.



