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Wykaz skrotéw i akronimow
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B Adiuwant 04 (Adjuvant System 04)
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Charakterystyka Produktu Leczniczego (Summary of Product Characteristics)
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Wprowadzenie

W ramach , Narodowej Strategii Onkologicznej na lata 2020-2030” jako jedno z zadah wskazano rozpo-
czecie od 2021 r. w Polsce procesu szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) dziew-

czat w wieku dojrzewania [1].

W Programie Szczepien Ochronnych (PSO) na rok 2022, opublikowanym przez Gtdwnego Inspektora
Sanitarnego, szczepienie przeciwko ludzkiemu wirusowi brodawczaka (HPV) znajduje sie na liscie szcze-
pien zalecanych — niefinansowanych ze $rodkéw znajdujgcych sie w budzecie ministra wtasciwego do
spraw zdrowia. Szczepienie zalecane jest szczegélnie osobom od ukoriczenia 9 roku zycia w celu uodpor-
nienia przeciw chorobom wywotanym przez okreslone typy wirusa HPV (przed inicjacjg seksualng). Licz-
ba dawek i schemat szczepienia powinien by¢ natomiast zgodny ze wskazaniami producenta szczepionki.

W PSO zaleca sie realizacje szczepien w ramach programow profilaktyki zdrowotnej [2].

Aktualnie trzy szczepionki (Cervarix, Gardasil oraz Gardasil9) sg zarejestrowane do stosowania
w zapobieganiu zakazeniom HPV na rynku europejskim. Szczepionki te réznig sie przede wszystkim liczbg
typéw HPV zawartych w ich sktadzie oraz skutecznoscig ochrony krzyzowej przeciwko typom HPV nie

zawartym w danej szczepionce.

W zwigzku z wnioskami o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu szczepionki Cervarix oraz
szczepionki Gardasil, ztozonymi do MZ w 2021 roku, Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) ocenita oba te produkty i Prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje, zarowno dla

produktu Cervarix, jak réwniez dla produktu Gardasil [3, 4].

Od listopada 2021 r. szczepionka Cervarix dostepna jest w Polsce z 50% odptatnoscig Swiadczeniobiorcy
w ramach Wykazu lekéw refundowanych, natomiast szczepionki Gardasil oraz Gardasil9 nadal dostepne
sg wytacznie na rynku prywatnym jako petnoptatne, ewentualnie poprzez programy polityki zdrowotnej

realizowane przez jednostki samorzadu terytorialnego.

Celem niniejszej analizy jest oszacowanie bezposrednich korzysci zdrowotnych (tj. ochrony zaszczepionej
kohorty kobiet, nie uwzgledniajgc posredniego wptywu szczepien na populacje) zastosowania
szczepionek przeciwko HPV (HPV2, HPV4 i HPV9) w odniesieniu do zmniejszenia liczby przypadkéw

zmian przednowotworowych i raka szyjki macicy w Polsce.

Pracownia HTA 2022
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2.

Porownanie dostepnych na rynku szczepionek przeciwko HPV

Tabela 1. Zestawienie charakterystyk produktow leczniczych (wybrane elementy ChPL) produktéw leczniczych Cervarix®

oraz Gardasil® i Gardasil9®

Cervarix®

Gardasil®

Gardasil9®

Cervarix zawiesina do
wstrzykiwan

Nazwa produktu Szczepionka przeciw wirusowi

Gardasil, zawiesina do
wstrzykiwan
Szczepionka przeciw wirusowi

Gardasil 9 zawiesina do
wstrzykiwan
9-walentna szczepionka przeciw

leczniczego brodawczaka ludzkiego [typ 16 i brodawczaka ludzkiego [typy 6, . . .
18] (rekombinowana, 11, 16, 18] (rekombinowana, WIrusow‘. brodawczaka ludzkiego
. (rekombinowana, adsorbowana)
z adiuwantem, adsorbowana) adsorbowana)
1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto:
Biatko L1%3 wirusa brodawczaka
ludzkiego? typu 6 —
30 mikrogramow
Biatko L1%3 wirusa brodawczaka
ludzkiego?® typu 11 —
40 mikrograméw
. Biatko L1%3 wirusa brodawczaka
! dg\;;t,fo(?'li,gl\),fim:ra' 1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto: ludzkiego? typu 16 —
brodawczaka ludzkiego! typu 16 Biatko L1%3 Yvirusa brodawczaka 69 mikrograméw
T —— ludzkiego? typu’6 - Biatko L1%3 wirusa brodawczaka
Biatko L1234 wirusa 20 mikrograméw ludzkiego? tpr'J 18 -
e e e Biatko L12'3.wirusa brodawczaka 49 mikrogrampw
P ludzkiego® typu 11 — Biatko L1%3 wirusa brodawczaka
40 mikrogramow ludzkiego? typu 31 —

. . Biatko L1%3 wirusa brodawczaka 20 mikrograméw
:x&zzz;:::z;z;z;:\;tig)o ludzkiego? typu 16 — Biatko L1%3 wirusa brodawczaka
2, adiuwantem ASO4 40 mikrogramow ludzkiego? typu 33 —

o Biatko L1%3 wirusa brodawczaka 20 mikrograméw
3-0-deacylo-4"- Iudzkie.go1 typu ’18 - Biaik9 L123 wirusa brodawczaka
Sktad jakosciowy  monofosforylolipid A (MPL)3— 20 mikrogramow ;“;:i':f:glr:\;f; \:5 -
i ilosciowy fngcI)th:)gv\r/ZTeo:a wodorotlenku Lwirus brodawczaka ludzkiego Biatko L1%3 wirusa brodawczaka
i, e Ry U E ) - (HPV=Human Papillomavirus) ludzkiego? tpr’J 52 -
ogé{ém 0,5 mg Al 2biatko L1 w postaci 20 mikrogramow
“biatko L1’ e wirusopodobnych czasteczek Biatko L1%3 wirusa brodawczaka
el sk wytwarzanych w komoérkach ludzkiego? typu 58 —
. . . drozdzy (Saccharomyces 20 mikrogramow
IR et d i e (UL cerevisiae CANADE 3C-5 (Szcze
ticles - VLP) uzyskiwane . . p . .
f(xykorzystaniem el 1895)) technologig rekombinacji ! Wirus brodawczaka ludzkiego
T . DNA (ang. Human Papillomavirus) =
rekomblr_’naql DNA przy uzyciu 3adsorbowane na adiuwancie, HPV
:E:::Z;Ajfilrlzjszz\gciigvxsr:iee r:1nu amorficznym 2Biatko L1 w postaci
komérek’Hi—S Rixd446 hydroksyfosforanosiarczanie glinu wirusopodobnych czgsteczek
. L (225 mikrogramoéw Al) wytwarzanych w komarkach
pochodzacych z Trichoplusia ni e
cerevisiae CANADE 3C-5 (Szczep
1895)) technologig rekombinacji
DNA
3 Adsorbowane na adiuwancie,
amorficznym
hydroksyfosforanosiarczanie glinu
(0,5 miligrama Al)
adiuwant AS04 zawierajacy
3-O-deacylo-4’- . .
Adiuwant monofosforylolipid A (MPL) ey G

(adsorbowane na wodorotlenku
glinu, uwodnionym (Al(OH)s))

hydroksyfosforanosiarczan glinu

hydroksyfosforanosiarczan glinu
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Cervarix®

Gardasil® Gardasil9®

Cervarix jest szczepionkg
stosowang u oséb od
ukonczenia 9. roku zycia
przeznaczong do profilaktyki
zmian przednowotworowych
narzadow ptciowych i odbytu
(szyjki macicy, sromu, pochwy
i odbytu) oraz raka szyjki macicy
i raka odbytu zwigzanych
przyczynowo z okreslonymi
onkogennymi typami
wirusabrodawczaka ludzkiego
(HPV).

Wskazania do
stosowania

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

e  zmian przednowotworowych wskazana do czynnego
narzaddéw ptciowych (szyjki  uodparniania oséb w wieku od
macicy, sromu ipochwy), 9 lat przeciw nastepujacym
zmian przednowotworowych chorobom wywotywanym przez
odbytu, raka szyjki macicy wirusa HPV:
oraz raka odbytu, e zmiany przednowotworowe
zwigzanych przyczynowo oraz rak szyjki macicy, sromu,
z zakazeniem pewnymi pochwy i odbytnicy,
onkogennymi typami wirusa wywotywane przez
brodawczaka ludzkiego szczepionkowe typy HPV
(HPV); e  brodawki narzadéw

e  brodawek narzagddéw ptciowych (ktykcin
ptciowych (ktykcin konczystych) wywotywane
konczystych) zwigzanych przez okreslone typy wirusa
przyczynowo z zakazeniem HPV.
okreslonymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego.

Schemat szczepien jest zalezny
od wieku osoby szczepionej.

W wieku 9 do 14 lat wtgcznie:
Dwie dawki kazda po 0,5 ml.
Druga dawka podawana
w okresie od 5 do 13 miesiecy
Dawkowanie po podaniu pierwszej dawki.
* Jezeli druga dawka szczepionki
zostanie podana przed uptywem
5. miesigca od pierwszej dawki,
konieczne jest podanie trzeciej
dawki szczepionki.

Pacjenci w wieku od 9 do 14 lat
wigcznie w chwili podania
pierwszej dawki
Gardasil 9 mozna podawacé
wedtug schematu 2-dawkowego.
Druga dawke nalezy podac
pomiedzy 5 a 13 mies. po
pierwszej dawce. Jesli druga
dawka szczepionki zostanie
podana wczesniej niz 5 mies. po
pierwszej dawce, zawsze nalezy
podac trzecig dawke.
Gardasil 9 mozna podawa¢é
wedtug schematu 3-dawkowego
(0, 2, 6 mies.). Drugg dawke
nalezy podac co najmniej mies. po
pierwszej dawce, a trzecig dawke
nalezy podac co najmniej 3 mies.
po drugiej dawce. Wszystkie trzy
dawki powinny by¢ podane w
ciggu 1 roku.

Schemat szczepien jest zalezny od
wieku osoby szczepionej.

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

Osoby w wieku 14 lat j starsze
Gardasil nalezy podawac zgodnie
z 3-dawkowym schematem
(0,5 mlw 0, 2, 6 miesigcu).

Grupa farmakoterapeutyczna:
Szczepionka przeciw wirusowi
brodawczaka ludzkiego
kod ATC: JO7BM02

Wiasciwosci
farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
Szczepionka przeciw wirusowi
brodawczaka
kod ATC: J07BMO03

Grupa farmakoterapeutyczna:
Szczepionka przeciwwirusowa
kod ATC: JO7BMO1

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

MSD VACCINS
162 avenue Jean Jaures,
69007 Lyon, Francja

MSD VACCINS,
162 avenue Jean Jaures,
69007 Lyon, Francja

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu (UE) zgodnie
z ChPL

20 wrzesnia 2007 r.
(przedtuzenie:
17 wrzesien 2012 r.)

20 wrzesnia 2006 r.
(przedtuzenie
27 lipca 2011 r.)

10 czerwca 2015 r.
(przedtuzenie
16 stycznia 2020 r.)
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Metodyka analizy

W oszacowaniu bezposrednich efektéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania szczepien przeciwko
HPV wykorzystano kohortowy model Markowa — Global Cervarix Model - opracowany przez
Demarteau 2012 [5], ktdry ocenia wplyw szczepien w okresie catego zycia pacjenta — horyzont

dozywotni.

Model ten wykorzystano w analizach HTA dla produktu Cervarix, ktére zostaty ztozone do MZ w 2021
roku w ramach wniosku o objecie refundacjg, po przystosowaniu do warunkdéw polskich, uwzgledniajgc

polskie dane epidemiologiczne, a takze dane dotyczgce m.in. zuzycia zasobow.

W ramach niniejszej analizy zostaty zaktualizowane/zweryfikowane dane wejsciowe modelowania doty-
czgce zachorowan izgondw z powodu raka szyjki macicy oraz dane dotyczace rozktadu typéw HPV

w poszczegdlnych analizowanych stanach chorobowych.

Zaréwno szczepionka Cervarix®, jak rowniez szczepionki Gardasil® oraz Gardasil9® w pordwnaniu z bra-
kiem szczepienia sg preparatami skutecznymi w prewencji zmian przednowotworowych szyjki macicy
(Srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy), a tym samym raka szyjki macicy zwigzanych z okreslonymi
onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV). W opracowywanych modelach dla poszcze-

gblnych szczepionek przyjmuje sie jednak rézne zatozenia co do poziomu ich skutecznosci.

W niniejszej analizie oszacowanie bezposrednich efektéw zdrowotnych szczepien przeprowadzono
w dwdch wariantach. W wariancie 1 przyjeto zatozenia co do skutecznosci szczepien zgodnie z tymi
przyjetymi w analizach HTA dla produktu Cervarix (oszacowanie skutecznosci ogdlnej) [3]. W wariancie 2
zmieniono natomiast zatozenia co do poziomu skutecznosci szczepien, przyjmujgc rézny jej poziom

w zaleznosci od typu HPV (na podstawie zatozen przyjetych w analizie holenderskiej RIVM 2020 [17]).

www.pracowniaHTA.pl



4.1.

Zatozenia i dane wejsciowe

Zachorowania i zgony z powodu raka szyjki macicy w Polsce

W analizie przyjeto te same zatozenia dotyczgce czestosci zachorowan i zgondéw z powodu raka szyjki
macicy w Polsce, ktére byty przyjete w analizach HTA dla produktu Cervarix ztozonych do MZ w 2021 r.

w ramach wniosku o objecie refundacja.

Model oparto na danych Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN) [6]. W niniejszej analizie dane KRN
uaktualniono o najnowsze dane opublikowane w lutym 2022 roku i dotyczace 2019 roku (w analizach

HTA wykorzystano najbardziej aktualne w tamtym okresie dane za 2017 rok) (Tabela 2).

Szczepienie przeciwko HPV ukierunkowane jest przede wszystkim na zapobieganie zmianom przedno-
wotworowym szyjki macicy i rakowi szyjki macicy. Na podstawie danych Centrum Onkologii KRN w 2019
roku w Polsce na nowotwér ztosliwy szyjki macicy oraz raka in situ szyjki macicy zachorowato od-
powiednio 2 407 i 1 063 kobiet (wspdtczynnik standaryzowany dla zachorowan wynosit odpowiednio 7,3
i 4,7/100 000). W tym samym roku z powodu choroby nowotworowej szyjki macicy zmarto w Polsce

1 569 kobiet (wspotczynnik standaryzowany wynosit 3,9/100 000) [6].

Ponizsze wykresy odzwierciedlajg zalezng od wieku roczng zapadalnosé i umieralno$é na raka szyjki ma-
cicy w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotwordw za rok 2019 oraz wyniki procesu modelowania.
Zestawienie wykreséw pokazuje, ze model prawidtowo odzwierciedla obserwowany w Polsce przebieg
krzywej zapadalnosci i umieralnosci na raka szyjki macicy. Model niemal doktadnie odzwierciedla fak-
tyczng sytuacje kliniczng w ciggu catego okresu obserwacji kohorty. Wspdtczynnik ten jest zatem

prawidtowo odzwierciedlany w procesie modelowania.

Tabela 2. Zachorowania i zgony z powodu raka szyjki macicy (ICD-10: C53) — wspétczynniki surowe / 100 tys. kobiet (dane
KRN 2019)

0-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+

zachoro

wania 0,00 o011 049 239 588 880 13,38 16,82 16,77 21,40 26,04 27,84 22,92 18,70 15,86 13,56

zgon 0,00 000 030 008 130 201 3,70 5,66 10,22 12,84 16,09 21,16 19,61 20,55 20,69 25,04
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Rysunek 1. Zachorowania na raka szyjki macicy w Polsce w 2019 roku

=y Niki modelu

KRN 2019

=] L ] L =]
[ap] ™~ o~ — —

13190 "SALOOT / ¥INYMOYOHIVZ

+58

¥8-08

64-5L

vi-0L

69-99

9-09

65-99

¥5-05

6t-S¥

rr-0v

6€-9€

re-0¢€

6¢-5¢

-0t

6T-9T

rT

WIEK [LATA]

Rysunek 2. Zgony z powodu raka szyjki macicy w Polsce w 2019 roku
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4.2,

Rozktad typéw HPV w analizowanych stanach chorobowych

W analizie przyjeto te same zatozenia dotyczgce rozktadu typéw HPV w Polsce, ktore byty przyjete
w analizach HTA dla produktu Cervarix ztozonych do MZ w 2021 r. w ramach wniosku o objecie
refundacjg (w ramach weryfikacji i aktualizacji danych w ramach niniejszej analizy potwierdzono brak

nowszych danych w bazie).

Dane dotyczace rozktadu typow HPV w populacji kobiet uzyskano z bazy ICO/IARC HPV Information
Centre [7]. Dla stanéw CIN1 i CIN23 nie odnaleziono w tej bazie danych dla Polski. Przyjeto konserwa-
tywne podejscie zaktadajace, ze rozktad typow HPV u kobiet z CIN1 oraz CIN23 w Polsce jest taki jak

w Europie ogétem.

Tabela 3. Przyjety w analizie rozktad typoéw HPV w poszczegdlnych stanach chorobowych w Polsce

CC [%] (Clgss) CIN23 [%] (Closs) CIN1 [%] (Clgsx)
Typ HPV s
Polska Europa # Europa #
6 0,0(0,0; 1,1) 3,4(3,1;3,7) 7,0 (6,5; 7,4)
11 0,0 (0,0; 1,1) 1,3(1,1;1,6) 3,2(2,9; 3,6)
16 62,8 (59,7; 65,7) 47,7 (46,8; 48,1) 20,7 (20,1; 21,2)
18 25,3 (22,8; 28,1) 7,1(6,7;7,4) 6,4 (6,0; 6,7)
31 2,3(1,1; 4,4) 12,4 (11,9; 12,9) 9,9 (9,5; 10,3)
33 1,7 (0,8; 3,6) 8,8(8,4;9,2) 4,8 (4,5;5,1)
35 1,0 (0,3; 2,9) 3,0(2,7;3,2) 3,2(3,0;3,5)
39 1,0(0,3;2,9) 3,4(3,2;3,7) 5,2 (4,8; 5,6)
45 7,0 (4,6; 10,4) 3,5(3,3;3,8) 3,6(3,3;3,9)
51 0,0 (0,0; 1,3) 5,8 (5,4; 6,1) 10,0 (9,5; 10,6)
52 2,3(1,1;4,7) 8,5(8,1;8,9) 7,6(7,2;8,1)
56 1,3 (0,5; 3,4) 2,5(2,3;2,8) 6,6 (6,2; 7,0)
58 1,1(0,4; 2,9) 4,5 (4,2;4,8) 4,8 (4,4;5,2)
59 0,3(0,1;1,9) 1,5(1,3; 1,7) 4,2 (3,8; 4,5)
26 0,0(0,0-1,7) 0,3(0,2;0,5) 0,3(0,2;0,5)
30 0,0 (0,0-4,4) 0,0(0,0; 0,4) 0,4 (0,2;0,9)
34 0,0 (0,0-2,3) 0,2 (0,1;0,5) 0,1(0,0; 0,4)
53 0,0(0,0-1,3) 4,1(3,7;4,5) 8,7 (8,2;9,3)
66 0,3(0,1;1,9) 2,4(2,2;2,7) 7,7(7,2; 8,1)
67 0,0 (0,0-4,4) 0,5(0,3;0,8) 1,9(1,6; 2,4)
68 0,3(0,1; 1,9) 2,1(1,8;2,3) 2,4(2,2;2,7)
69 - 0,2 (0,1;0,4) 0,3(0,1;0,5)
70 0,0 (0,0; 2,0) 1,8(1,5; 2,1) 2,4(2,1;2,8)
73 0,0 (0,0; 3,5) 1,5(1,3; 1,8) 2,7(2,4:3,2)
82 0,0 (0,0; 3,5) 1(0,8;1,3) 1,3(1,1;1,6)
85 - 0,2 (0;0,6) 0,1(0;0,5)
97 - - -
typ 16, 18 82,6 44,6 23,5
cross (5 typow) & 13,5 30,7 26,6
cross (10 typow) $ 16,9 43,8 52,0
cross (12 typow) @ 17,4 47,5 60,7
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CC [%] (Closx) CIN23 [%] (Clss%) CIN1 [%] (Clss)

Typ HPV
Polska Europa # Europa #
onkogenne X X 75,5
typ 6,11 X X 10,2

# - brak danych dla Polski; x — zmienna niewykorzystywana w modelu, dlatego nie zostata wyliczona w ramach analizy; & - 5 innych, niz typ 16
i 18, onkogennych typéw HPV (31, 33, 45, 52, 58); $ - 10 innych, niz typ 16 i 18, onkogennych typéw HPV (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59);
@ - 12 innych, niz typ 16 i 18, onkogennych lub prawdopodobnie onkogennych typéw HPV (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68)

Tabela 4. Przyjety w analizie rozktad onkogennych typéw HPV w poszczegdlnych stanach chorobowych w Polsce
onkogenne HPV — zawarte w dostepnych szczepionkach przeciwko HPV [%] (Closy)

HPV gatunek o-7 HPV gatunek -9 inne

HPV-18 HPV-39 HPV-45 HPV-16 HPV-31 HPV-33 HPV-52 HPV-58 HPV-51

AL 6,4 5,2 3,6 20,7 9,9 438 7,6 48 10,0
(6,0;6,7)  (4856) (33;39) (20,1;21,2) (9,5103) (4551) (72,81 (4452) (9,5 10,6)

AE 7,1 3,4 3,5 47,7 12,4 8,8 8,5 45 5,8
(6,7;7,4)  (32,37) (33;38) (46,8;481) (11,912,9) (84;9.2) (81,89 (42;48) (54,61)

e 25,3 1,0 7,0 62,8 2,3 1,7 2,3 11 0,0

(22,8;28,1) (0,3;29) (46;104) (59,7;657) (1,1;44) (0,8;3,6) (1,1;47) (04;29)  (0,0;1,.3)

Dane dotyczace populacji i poziomu wyszczepialnosci

W modelowaniu poczatkowy wiek hipotetycznej kohorty kobiet ustalono na 13 lat (rozpoczecie mode-
lowania). Ustalono takze, ze szczepienie przeciwko HPV zostanie przeprowadzone u tych kobiet w wieku
14 lat. Przyjeto, iz wielkos¢ populacji kobiet w wieku 14 lat w Polsce wynosi 196 022 dziewczat (kohorta
urodzeniowa). Dodatkowo w modelu przyjeto 60% poziom wyszczepialnosci populacji docelowej,
uwzgledniajac zapisy ,Narodowej Strategii Onkologicznej na lata 2020-2030", gdzie wsréd oczekiwanych
rezultatdw wskazano m.in. zaszczepienie do konca 2028 r. przynajmniej 60% dziewczat i chtopcédw

w wieku dojrzewania przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV).
Zatozenia te sg zgodne z zatozeniami przyjetymi w analizach HTA dla produktu Cervarix [3].

W ramach niniejszej analizy zaprezentowano takze dodatkowo wyniki w przeliczeniu na populacje
100 tys. oséb. Oszacowano réwniez potencjalne maksymalne bezposrednie korzysci zdrowotne, mozliwe

do uzyskania przy zatozeniu 100% poziomu wyszczepienia populacji.
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4.4.

4.4.1.

Skutecznos¢ szczepien przeciwko HPV

Skutecznos¢ ogélna — wariant 1

W wariancie 1 oszacowania efektdw zdrowotnych szczepien przeciwko HPV zatozenia dotyczgce sku-
tecznosci poszczegdlnych szczepionek przyjeto na takim samym poziomie jak w analizach HTA dla pro-

duktu Cervarix [3].

Dane dotyczgce skutecznosci szczepienia przeciwko HPV z zastosowaniem produktu Cervarix® oraz
Gardasil®/Gardasil9® uwzglednione w modelu pochodzg przede wszystkim z badari PATRICIA (Cervarix®)

oraz FUTURE (Gardasil®), a takze zostaty ustalone na podstawie opinii ekspertéw [3].

Skutecznos$é ogdlna szczepien w zapobieganiu poszczegdlnym stanom chorobowym zostata skalkulowa-
na na podstawie odsetka przypadkdw spowodowanych przez okreslone typy HPV pomnozonego przez
skutecznosé szczepienia w populacji kobiet niezakazonych danym typem HPV [12, 14, 15]. Skutecznosc¢
szczepionek Cervarix® oraz Gardasil®/Gardasil9® w zapobieganiu CIN oraz rakowi szyjki macicy, ktére sg
zwigzane z zakazeniem typami HPV zawartymi w danym produkcie zostata przyjeta na poziomie 98% dla
wszystkich szczepionek (wyniki badan klinicznych wskazujg na skutecznosé w zakresie 96-100%) [8-13].
Ochrona krzyzowa (ochrona wzgledem zakazenia typem HPV innym niz ten zawarty w szczepionce)
w odniesieniu do zakazenia 10 innymi najczesciej wystepujacymi onkogennymi typami HPV (31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) zostata oceniona w badaniach klinicznych dla poszczegdlnych produktéow
(badania PATRICIA i FUTURE) [13-16].

W tabeli ponizej (Tabela 5) zestawiono wartos$ci dotyczgce skutecznosci szczepionek, ktére uwzglednio-

no w modelu w wariancie 1.

Tabela 5. Skuteczno$c¢ szczepien — wariant 1

Skutecznosc Cervarix® L. . » )
Parametr Skutecznosc¢ Gardasil® Skutecznos¢ Gardasil9®

(vs Gardasil® / Gardasil9®))

- HPV 16/18 98% 98% 98%
- ochrona krzyzowa 47,7% [ 37,2% 23,4% 98,6%
Skutecznos¢ ogdlna CIN1 50,3% 29,7% 47,1%
CIN23
- HPV 16/18 98% 98% 98%
- ochrona krzyzowa 68,4% / 56,2% 32,5% 96,3%
Skutecznos¢ ogdlna CIN23 64,9% 42,7% 62,8%

Rak szyjki macicy

- HPV 16/18 98% 98% 98%
- ochrona krzyzowa 68,4% / 91,4% 32,5% 96,3%
Skutecznos¢ ogélna CC 93,2% 43,0% 79,6%

Pracownia HTA 2022
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4.4.2. Skutecznos¢ wobec okreslonych typow HPV - wariant 2

14

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono dodatkowe oszacowanie bezposrednich korzysci zdrowot-
nych szczepien przeciwko HPV, zmieniajgc pierwotne (przyjete w analizach HTA) zatozenia co do pozio-
mu skutecznosci szczepien. Przyjete w modelu zatozenia oparto na zatozeniach analizy holenderskiej
RIVM 2020 [17], w ktorej uwzgledniono rding skuteczno$é poszczegdlnych szczepionek wzgledem
9 onkogennych typow HPV zawartych w dostepnych na rynku szczepionkach (HPV-16, 18, 31, 33, 39, 45,

51, 52, 58) w zapobieganiu zmianom CIN2+ oraz raka szyjki macicy.

Poziom skutecznosci szczepionek wzgledem poszczegdlnych typow HPV w odniesieniu do zmian CIN2+

oraz raka szyjki macicy uwzgledniony w modelu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 6).

Skuteczno$¢ szczepionek wzgledem onkogennych typéw HPV-16 i HPV-18 dla wszystkich szczepionek
przyjeto na tym samym poziomie jak w wariancie 1, tj. 98% (na podstawie badain RCT oceniajacych
szczepionke dwuwalentng wzgledem braku szczepienia oraz szczepionke czterowalentng wzgledem bra-
ku szczepienia) [18, 19, 20, 21]. Zatozenia dotyczgce skutecznosci szczepionek wobec innych onkogen-
nych typow HPV zawartych w szczepionce dziewieciowalentnej (HPV9v) oparto na danych uzyskanych
z badania oceniajgcego skutecznos¢ HPV9v w pordwnaniu ze szczepionkg czterowalentng (HPV4v) [18,
21]. W przypadku szczepionki HPV4v uwzgledniono réwniez ochrone krzyzowa przeciwko HPV-31 zgod-
nie z dokumentacja EMA EPAR dotyczacy skutecznosci klinicznej przeciwko CIN2+ [20]. W przypadku
szczepionki dwuwalentnej (HPV2v) uwzgledniono natomiast ochrone krzyzowa wzgledem typdow
HPV-31, HPV-33, HPV-39, HPV-45 oraz HPV-51, tj. dotyczgcy onkogennych typdw, w przypadku ktérych
w dokumentacji EMA EPAR zgtoszono istotng ochrone krzyzowg w zapobieganiu CIN2+ [19]. Ochrona
krzyzowa przed zakazeniem tymi typami (z wyjatkiem HPV-51) zostata potwierdzona w nadzorze epide-
miologicznym w Holandii, gdzie HPV2v jest stosowana od 2009 roku [22, 23, 24, 25]. Ponadto wyniki
nadzoru epidemiologicznego sugeruja, ze ochrona krzyzowa HPV2v dotyczy dodatkowo typéw HPV-52

i HPV-58 [24], jednak nie zostato to uwzglednione w oszacowaniach.

Przyjete w modelu zatozenia potwierdzone zostaty réwniez w innych badaniach. W przypadku szcze-
pionki HPV4v w Norwegii odnotowano istotng statystycznie ochrone krzyzowag w nadzorze epidemiolo-
gicznym w odniesieniu do HPV-31 [26]. W Australii, gdzie od poczatku stosowano HPV4v, badania prze-
prowadzone po wprowadzeniu szczepien wykazaly znacznie mniejszg czesto$¢ wystepowania HPV-
31/33/45 tacznie u kobiet zaszczepionych w poréwnaniu z kobietami nieszczepionymi [27, 28], ale HPV-
45 nadal dominowat wsréd tych typdw [29]. W Stanach Zjednoczonych czesto$é wystepowania typéw
HPV gatunku a-9, genetycznie spokrewnionych z HPV-16, zmniejszyta sie istotnie u kobiet, ktére otrzy-

maty tylko szczepionke HPV4v, ale czestos¢ wystepowania typéw HPV gatunku a-7, genetycznie spo-
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krewnionych z HPV-18, nie zmniejszyta sie [30]. W Luksemburgu natomiast, gdzie od 2008 roku u dora-

stajgcych dziewczat stosowano HPV2v lub HPV4v, zaobserwowano znaczng ochrone przed HPV-

31/33/45/52/58 u dziewczat, ktdre otrzymaty HPV2v, ale nie u dziewczat, ktére otrzymaty HPV4v [31].

Tabela 6. Skutecznos¢ szczepien — wariant 2

onkogenne HPV - zawarte w szczepionkach przeciwko HPV

Szczepionka HPV gatunek o-7 HPV gatunek o-9 inne
HPV-18 HPV-39 HPV-45 HPV-16 HPV-31 HPV-33 HPV-52 HPV-58 HPV-51
HPV2v 98% 75% 82% 98% 88% 68% X X 54%
HPV4v 98% X X 98% 56% X X X X
HPV9v 98% X 97% 98% 97% 97% 97% 97% X

Pracownia HTA 2022
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Bezposrednie korzysci zdrowotne szczepien przeciwko HPV

Wariant 1

Wyniki analizy wskazujg, ze rozszerzenie profilaktyki raka szyjki macicy o szczepienie przeciwko HPV
z zastosowaniem szczepionki Cervarix lub Gardasil/Gardasil9 w dozywotnim horyzoncie czasowym wigze
sie z dodatkowymi efektami zdrowotnymi. W pordwnaniu do braku szczepien wszystkie strategie
z zastosowaniem szczepienia przeciwko HPV wykazujg wyzszg skutecznos¢ w odniesieniu do zapobiega-

nia wystepowaniu zaréwno CIN, jak rowniez zachorowan i zgondw zwigzanych z rakiem szyjki macicy.

W analizie oszacowano, ze w ocenianej kohorcie kobiet zastosowanie szczepionki Cervarix, przy zatoze-
niu osiggniecia planowanego 60% poziomu wyszczepienia populacji, moze skutkowaé uzyskaniem
21001 dodatkowych lat zycia w poréwnaniu z brakiem szczepienia, a w przypadku szczepionek

Gardasil/Gardasil9 odpowiednio 8 918/17 560 dodatkowych lat zycia (Tabela 7, Rysunek 3).

Szacuje sie, iz w przypadku braku szczepienia przeciwko HPV w Polsce w horyzoncie dozywotnim w ko-
horcie 14-letnich dziewczat wystapi 428 przypadkdéw raka szyjki macicy, 199 zgondéw z powodu raka
szyjki macicy, 65 035 przypadkéw CIN1 oraz 74 100 przypadkéw CIN123. Maksymalne mozliwe do uzy-
skania bezposrednie korzysci zdrowotne wynikajgce z wprowadzenia szczepien przeciwko HPV wynoszg,

w przeliczeniu na 100 tys. zaszczepionych osdb, odpowiednio dla danej szczepionki:

e Cervarix - 19772 dodatkowych lat zycia, 389 uniknietych przypadkéw raka szyjki macicy,
181 uniknietych zgondéw z powodu raka szyjki macicy, a takze 38 195 uniknietych przypadkéw
CIN1 oraz 46 067 uniknietych przypadkéw CIN123,

e Gardasil - 7959 dodatkowych lat zycia, 157 uniknietych przypadkéw raka szyjki macicy,
73 uniknietych zgonéw z powodu raka szyjki macicy, a takze 22 054 uniknietych przypadkéw
CIN1 oraz 25 404 uniknietych przypadkéw CIN123,

e Gardasil9 - 16 264 dodatkowych lat zycia, 320 uniknietych przypadkéw raka szyjki macicy,
148 uniknietych zgonéw z powodu raka szyjki macicy, a takze 44 986 uniknietych przypadkow
CIN1 oraz 51 171 uniknietych przypadkéow CIN123 (Tabela 8).

Liczba zapobiezonych przypadkéw CIN1, CIN123 oraz raka szyjki macicy, a takze zgondw z powodu raka
szyjki macicy jest wieksza w przypadku Cervarix niz w przypadku Gardasil. Strategia Gardasil9 wzgledem
strategii Cervarix jest skuteczniejsza w zakresie CIN1 i CIN123, ale strategia Cervarix jest skuteczniejsza
od strategii Gardasil9 w zakresie zapobiegania zachorowaniom i zgonom z powodu raka szyjki macicy

(Rysunek 4, Rysunek 5).
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Tabela 7. Wariant 1: Bezposrednie korzysci zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym — HPV2v/HPV4v/HPV9v vs brak
szczepienia (wartosci niezdyskontowane) — lata zycia

Liczba zyskanych lat zycia

Brak HPV2v HPV4v HPV9v

Kategoria wynikow ., HPV4v HPV9v
szczepien vs brak vs brak vs brak

szczepien szczepien szczepien

Kohorta urodzeniowa (196 tys. kobiet — poziom wyszczepialnosci 60%)

Lata zycia 8 607 706 8628 707 8616 624 8 625 266 21001 8918 17 560
Kohorta urodzeniowa (196 tys. kobiet — poziom wyszczepialnosci 100%)
Lata zycia 8 607 706 8 646 463 8 623 308 8 639 588 38 757 15 602 31882
Wyniki na 100 tys. kobiet (poziom wyszczepialnosci 60%)
Lata zycia 4391194 4401 907 4395 743 4400 152 10713 4549 8958
Wyniki na 100 tys. kobiet (poziom wyszczepialnosci 100%)
Lata zycia 4391 194 4410965 4399153 4 407 458 19 772 7 959 16 264

Tabela 8. Wariant 1: Bezposrednie korzysci zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym — HPV2v/HPV4v/HPV9v vs brak
szczepienia (wartosci niezdyskontowane) — zmiany przednowotworowe i rak szyjki macicy

Liczba uniknietych przypadkow

Brak HPV2v HPV4v HPV9v

Kategoria wynikow . HPV4v HPV9v
szczepien vs brak vs brak vs brak

szczepien szczepien szczepien

Kohorta urodzeniowa (196 tys. kobiet — poziom wyszczepialnosci 60%)

Wystgpienie CC 839 426 662 493 413 177 346
Zgon z powodu CC 390 199 309 230 192 82 160
Wystagpienie CIN1 127 483 102 421 113 612 97 475 25 062 13871 30 008

Wystapienie CIN123 145 252 113 846 127 595 109 549 31406 17 657 35703
Kohorta urodzeniowa (196 tys. kobiet — poziom wyszczepialnosci 100%)

Wystagpienie CC 839 77 531 212 762 308 627
Zgon z powodu CC 390 36 248 99 354 142 291
Wystagpienie CIN1 127 483 52613 84 253 39301 74 871 43 230 88 182

Wystapienie CIN123 145 252 54 951 95 454 44945 90 301 49 797 100 307
Wyniki na 100 tys. kobiet (poziom wyszczepialnosci 60%)

Wystapienie CC 428 217 338 251 211 90 177
Zgon z powodu CC 199 101 157 117 98 42 82
Wystapienie CIN1 65 035 52 250 57 959 49727 12785 7076 15 308

Wystagpienie CIN123 74 100 58 078 65 092 55 886 16 021 9 008 18 214
Woyniki na 100 tys. kobiet (poziom wyszczepialnosci 100%)

Wystapienie CC 428 40 271 108 389 157 320
Zgon z powodu CC 199 18 126 51 181 73 148
Wystapienie CIN1 65 035 26 840 42982 20049 38195 22054 44 986

Wystagpienie CIN123 74 100 28 033 48 696 22929 46 067 25404 51171
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Rysunek 3. Wariant 1: Wyniki zdrowotne (zyskane lata zycia) w dozywotnim horyzoncie czasowym w kohorcie urodzeniowej
— HPV2v/HPV4v/HPV9v vs brak szczepienia (60% poziom wyszczepienia)
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Rysunek 4. Wariant 1: Wyniki zdrowotne (CC) w dozywotnim horyzoncie czasowym w kohorcie urodzeniowej -
HPV2v/HPV4v/HPV9v vs brak szczepienia — liczba przypadkéw zmian chorobowych (60% poziom wyszczepienia)
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Rysunek 5. Wariant 1: Wyniki zdrowotne (CIN1 i CIN123) w dozywotnim horyzoncie czasowym w kohorcie urodzeniowej -
HPV2v/HPV4v/HPV9v vs brak szczepienia — liczba przypadkéw zmian chorobowych (60% poziom wyszczepienia)
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Ponizej przedstawiono modelowane w analizie wspétczynniki zapadalnosci na CIN1, CIN23, raka szyjki

macicy w kolejnych latach od szczepienia przeciwko HPV (Rysunek 6, Rysunek 7, Rysunek 8).

Rysunek 6. Wariant 1: Zapadalnos¢ CIN1
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Rysunek 7. Wariant 1: Zapadalnos¢ CIN23
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Rysunek 8. Wariant 1: Zapadalnos¢ CC
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Ponizej w tabelach zaprezentowano dodatkowo bezposrednie korzysci zdrowotne szczepien przeciwko
HPV, oszacowane w analizie z uwzglednieniem dyskontowania efektow zdrowotnych (stopa dyskontowa

na poziomie 3,5%) (Tabela 9, Tabela 10).
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Tabela 9. Wariant 1: Bezpos$rednie korzysci zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym — HPV2v/HPV4v/HPV9v vs brak
szczepienia (wartosci zdyskontowane) — lata zycia

Liczba zyskanych lat zycia

Kategoria wynikow Il HPV2v HPVav HPV9v HPV2v HPVav HPVOv

szczepien vs brak vs brak vs brak
szczepien szczepien szczepien

Kohorta urodzeniowa (196 tys. kobiet — poziom wyszczepialnosci 60%)

Lata zycia 4383 905 4388338 4385 764 4387 606 4433 1859 3701
Kohorta urodzeniowa (196 tys. kobiet — poziom wyszczepialnosci 100%)
Lata zycia 4383 905 4392093 4387 190 4390643 8188 3285 6738
Wyniki na 100 tys. kobiet (poziom wyszczepialnosci 60%)
Lata zycia 2236435 2 238 697 2237384 2238323 2261 948 1888
Wyniki na 100 tys. kobiet (poziom wyszczepialnosci 100%)
Lata zycia 2236435 2240612 2238111 2239873 4177 1676 3437

Tabela 10. Wariant 1: Bezposrednie korzysci zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym — HPV2v/HPV4v/HPV9v vs brak
szczepienia (wartosci zdyskontowane) — rak szyjki macicy

Liczba uniknietych przypadkow

Brak — Lpvav HPVav HPVOV Al Ll LA
szczepien vs brak vs brak vs brak
szczepien szczepien szczepien

Kategoria wynikow

Kohorta urodzeniowa (196 tys. kobiet — poziom wyszczepialnosci 60%)

Wystapienie CC 254 129 200 149 126 54 105
Zgony zwigzane z CC 103 52 81 61 51 22 42
Kohorta urodzeniowa (196 tys. kobiet — poziom wyszczepialnosci 100%)

Wystapienie CC 254 24 161 64 230 94 190

Zgony zwigzane z CC 103 10 65 26 93 38 77
Wyniki na 100 tys. kobiet (poziom wyszczepialnosci 60%)

Wystgpienie CC 130 66 102 76 64 28 54

Zgony zwigzane z CC 53 27 41 31 26 11 22
Wyniki na 100 tys. kobiet (poziom wyszczepialnosci 100%)

Wystapienie CC 130 12 82 33 117 48 97

Zgony zwigzane z CC 53 5 33 13 48 19 39
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Wariant 2

Wyniki analizy wskazujg, ze rozszerzenie profilaktyki raka szyjki macicy o szczepienie przeciwko HPV
z zastosowaniem szczepionki Cervarix lub Gardasil/Gardasil9 w dozywotnim horyzoncie czasowym wigze
sie z dodatkowymi efektami zdrowotnymi. W pordwnaniu do braku szczepien wszystkie strategie
z zastosowaniem szczepienia przeciwko HPV wykazujg wyzszg skutecznos¢ w odniesieniu do zapobiega-

nia wystepowaniu zaréwno CIN, jak rowniez zachorowan i zgondw zwigzanych z rakiem szyjki macicy.

W analizie oszacowano, ze w ocenianej kohorcie kobiet zastosowanie szczepionki Cervarix, przy zatoze-
niu osiggniecia planowanego 60% poziomu wyszczepienia populacji, moze skutkowaé uzyskaniem
20171 dodatkowych lat zycia w poréwnaniu z brakiem szczepienia, a w przypadku szczepionek
Gardasil/Gardasil9 odpowiednio 18 181 /21210 dodatkowych lat zycia (Tabela 11, Rysunek 9).
Szczepionka Cervarix jest skuteczniejsza wzgledem Gardasil i mniej skuteczna wzgledem Gardasil9
zaréwno w zakresie CIN1 i CIN123, jak i w zakresie zapobiegania zachorowaniom oraz zgonom z powodu

raka szyjki macicy (Tabela 12, Rysunek 10, Rysunek 11).

Szacuje sie, iz w przypadku braku szczepienia przeciwko HPV w Polsce w horyzoncie dozywotnim
w kohorcie 14-letnich dziewczat wystgpi 428 przypadkdw raka szyjki macicy, 199 zgondéw z powodu raka
szyjki macicy, 65 035 przypadkéw CIN1 oraz 74 100 przypadkéw CIN123. Maksymalne mozliwe do uzy-
skania (przy zatozeniu poziomu wyszczepialnosci na poziomie 100%) bezposrednie korzysci zdrowotne
wynikajgce z wprowadzenia szczepien przeciwko HPV wynoszg, w przeliczeniu na 100 tys.

zaszczepionych osdb, odpowiednio dla danej szczepionki:

e Cervarix - 18915 dodatkowych lat zycia, 372 uniknietych przypadkéw raka szyjki macicy,
173 uniknietych zgonéw z powodu raka szyjki macicy, a takze 36 029 uniknietych przypadkow
CIN1 oraz 43 390 uniknietych przypadkow CIN123,

e Gardasil - 16 889 dodatkowych lat zycia, 332 uniknietych przypadkdéw raka szyjki macicy,
154 uniknietych zgonéw z powodu raka szyjki macicy, a takze 37 911 uniknietych przypadkéw
CIN1 oraz 43 831 uniknietych przypadkéow CIN123,

e Gardasil9 — 19989 dodatkowych lat zycia, 393 uniknietych przypadkéw raka szyjki macicy,
183 uniknietych zgonéw z powodu raka szyjki macicy, a takze 50 044 uniknietych przypadkéw
CIN1 oraz 58 107 uniknietych przypadkéw CIN123 (Tabela 12).

Uwzgledniajac 100% poziom wyszczepienia populacji, strategia Gardasil wzgledem strategii Cervarix jest
skuteczniejsza w zakresie CIN1 i CIN123 (wynika to ze skutecznosci szczepionki Gardasil wzgledem
HPV-6/HPV-11 i zapobieganiu zmianom CIN1 o niskim ryzyku), ale strategia Cervarix jest skuteczniejsza

od strategii Gardasil w zakresie zapobiegania zachorowaniom i zgonom z powodu raka szyjki macicy.
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Strategia Gardasil9 wzgledem strategii Cervarix jest skuteczniejsza w zakresie zapobiegania CIN1

i CIN123, zachorowaniom oraz zgonom z powodu raka szyjki macicy.

Tabela 11. Wariant 2: Bezposrednie korzysci zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym — HPV2v/HPV4v/HPV9v vs brak
szczepienia (wartosci niezdyskontowane) — lata zycia

Liczba zyskanych lat zycia

Bralf : HPVav HPVOV HPV2v HPV4v HPV9v
szczepien vs brak vs brak vs brak
szczepien szczepien szczepien

Kategoria wynikow

Kohorta urodzeniowa (196 tys. kobiet — poziom wyszczepialnosci 60%)

Lata zycia 8 607 706 8627877 8 625 887 8628916 20171 18 181 21210
Kohorta urodzeniowa (196 tys. kobiet — poziom wyszczepialnosci 100%)
Lata zycia 8607 706 8 644 783 8 640 811 8 646 889 37077 33105 39183
Wyniki na 100 tys. kobiet (poziom wyszczepialnosci 60%)
Lata zycia 4391 194 4401 484 4 400 469 4402014 10 290 9275 10 820
Woyniki na 100 tys. kobiet (poziom wyszczepialnosci 100%)
Lata zycia 4391 194 4410109 4 408 082 4411183 18 915 16 889 19 989

Tabela 12. Wariant 2: Bezposrednie korzysci zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym — HPV2v/HPV4v/HPV9v vs brak
szczepienia (wartosci niezdyskontowane) — zmiany przednowotworowe i rak szyjki macicy

Liczba uniknietych przypadkow

Kategoria wynikéw skt e Y HPV2v HPV4v HPVOV
szczepien vs brak vs brak vs brak

szczepien szczepien szczepien

Kohorta urodzeniowa (196 tys. kobiet — poziom wyszczepialnosci 60%)

Wystapienie CC 839 442 481 422 397 358 418
Zgon z powodu CC 390 206 225 197 184 166 193
Wystagpienie CIN1 127 483 100 896 104 826 83 859 26 588 22 658 43 625

Wystapienie CIN123 145 252 112 735 118 394 94 732 32517 26 858 50520
Kohorta urodzeniowa (196 tys. kobiet — poziom wyszczepialnosci 100%)

Wystapienie CC 839 110 188 69 729 651 770
Zgon z powodu CC 390 52 88 32 339 302 358
Wystapienie CIN1 127 483 56 859 53170 29 385 70624 74313 98 098

Wystapienie CIN123 145 252 60 198 59 334 31349 85 054 85918 113 903
Wyniki na 100 tys. kobiet (poziom wyszczepialnosci 60%)

Wystapienie CC 428 225 245 215 203 183 213
Zgon z powodu CC 199 105 115 100 94 85 99
Wystapienie CIN1 65 035 52777 53 476 42780 13 564 11559 22255

Wystapienie CIN123 74100 58 816 60398 48 327 16 588 13701 25773
Wyniki na 100 tys. kobiet (poziom wyszczepialnosci 100%)

Wystapienie CC 428 56 96 35 372 332 393
Zgon z powodu CC 199 26 45 16 173 154 183
Wystapienie CIN1 65 035 29 006 27 125 14991 36 029 37911 50 044

Wystapienie CIN123 74 100 30710 30 269 15992 43 390 43 831 58 107
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Rysunek 9. Wariant 2: Wyniki zdrowotne (zyskane lata zycia) w dozywotnim horyzoncie czasowym w kohorcie urodzeniowej
— HPV2v/HPV4v/HPV9v vs brak szczepienia (60% poziom wyszczepienia)
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Rysunek 10. Wariant 2: Wyniki zdrowotne (CC) w dozywotnim horyzoncie czasowym w kohorcie urodzeniowej -
HPV2v/HPV4v/HPV9v vs brak szczepienia — liczba przypadkéw zmian chorobowych (60% poziom wyszczepienia)
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Rysunek 11. Wariant 2: Wyniki zdrowotne (CIN1 i CIN123) w dozywotnim horyzoncie czasowym w kohorcie urodzeniowe;j -
HPV2v/HPV4v/HPV9v vs brak szczepienia — liczba przypadkéw zmian chorobowych (60% poziom wyszczepienia)
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Ponizej przedstawiono modelowane w analizie wspdtczynniki zapadalnosci na CIN1, CIN23, raka szyjki

macicy w kolejnych latach od szczepienia przeciwko HPV (Rysunek 12, Rysunek 13, Rysunek 14).

Rysunek 12. Wariant 2: Zapadalno$¢ CIN1
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Rysunek 13. Wariant 2: Zapadalnos¢ CIN23
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Rysunek 14. Wariant 2: Zapadalno$¢ CC
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Liczba lat od szczepienia

Ponizej w tabelach zaprezentowano dodatkowo bezposrednie korzysci zdrowotne szczepien przeciwko
HPV, oszacowane w analizie z uwzglednieniem dyskontowania efektéw zdrowotnych (stopa dyskontowa

na poziomie 3,5%) (Tabela 13,

Tabela 14).
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Tabela 13. Wariant 2: Bezposrednie korzysci zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym — HPV2v/HPV4v/HPV9v vs brak
szczepienia (wartosci zdyskontowane) — lata zycia

Liczba zyskanych lat zycia

Kategoria wynikéw Brak — hpvay HPV4v HPVOv HPV2v HPV4v HPV9v
szczepien vs brak vs brak vs brak

szczepien szczepien szczepien

Kohorta urodzeniowa (196 tys. kobiet — poziom wyszczepialnosci 60%)

Lata zycia 4383 905 4388 162 4387 739 4 388 382 4 256 3833 4477
Kohorta urodzeniowa (196 tys. kobiet — poziom wyszczepialnosci 100%)
Lata zycia 4383 905 4391740 4390901 4392183 7834 6 996 8278
Wyniki na 100 tys. kobiet (poziom wyszczepialnosci 60%)
Lata zycia 2236435 2238 607 2238391 2238719 2171 1956 2284
Wyniki na 100 tys. kobiet (poziom wyszczepialnosci 100%)
Lata zycia 2236435 2240432 2 240 004 2 240 658 3997 3569 4223

Tabela 14. Wariant 2: Bezpos$rednie korzysci zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym — HPV2v/HPV4v/HPV9v vs brak
szczepienia (wartosci zdyskontowane) — rak szyjki macicy

Liczba uniknietych przypadkow

Kategoria wynikéw Brak — Lpvav HPVav HPVOv HPV2v HPVav HPVov
szczepien vs brak vs brak vs brak
szczepien szczepien szczepien

Kohorta urodzeniowa (196 tys. kobiet — poziom wyszczepialnosci 60%)

Wystgpienie CC 254 133 145 127 121 109 127
Zgony zwigzane z CC 103 54 59 52 49 44 51
Kohorta urodzeniowa (196 tys. kobiet — poziom wyszczepialnosci 100%)
Wystapienie CC 254 34 57 21 220 197 233
Zgony zwigzane z CC 103 14 23 9 89 80 94
Wyniki na 100 tys. kobiet (poziom wyszczepialnosci 60%)
Wystapienie CC 130 68 74 65 62 56 65
Zgony zwigzane z CC 53 28 30 26 25 22 26
Woyniki na 100 tys. kobiet (poziom wyszczepialnosci 100%)
Wystgpienie CC 130 17 29 11 112 100 119
Zgony zwigzane z CC 53 7 12 4 46 41 48
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Podsumowanie oraz wnioski koncowe

Dostepne na rynku trzy szczepionki przeciwko HPV (Cervarix, Gardasil, Gardalis9) réznig sie pomiedzy
sobg nie tylko liczbg typéw HPV zawartych w danej szczepionce. Produkty te rdzinig sie takze
zastosowanym w danej szczepionce adiuwantem. Na podstawie wynikdw dostepnych badan klinicznych
wykazano rdézny poziom skutecznosci szczepionek, w tym w szczegdlnosci w zakresie poziomu ochrony

krzyzowej wobec typdw HPV niezawartych w danej szczepionce.

Brak randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio skutecznos$é¢ szczepionek
pomiedzy sobg w analizowanych punktach koricowych w odniesieniu do zapobiegania CIN oraz rakowi
szyjki macicy [3] sprawia, ze w modelach szacujgcych korzysci szczepien przeciwko HPV przyjmuje sie

rézne zatozenia w tym zakresie.

W zaleznosci od przyjetych zatozen co do poziomu skutecznosci danej szczepionki przeciwko HPV

w zakresie zapobiegania CIN oraz rakowi szyjki macicy oszacowano, ze:

e  dzieki zastosowaniu szczepionki Cervarix w ramach powszechnego programu szczepien w Polsce
mozna uzyskaé¢ od 18915 do 19 772 dodatkowych lat zycia, a takie unikng¢ od 372 do
389 przypadkdéw raka szyjki macicy, od 173 do 181 zgondéw z powodu raka szyjki macicy oraz od
36 029 do 38 195 przypadkdéw CIN1 i od 43 390 do 46 067 przypadkéw CIN123 na kazde 100 tys.

zaszczepionych dziewczat,

e rozrzut wynikdw dla szczepionki Gardasil jest stosunkowo duzy, poniewaz cze$é¢ badan
klinicznych wskazuje na nizsza ochrone krzyzowg tej szczepionki, a tym samym mniejsze
catkowite bezposrednie korzysci zdrowotne — dzieki zastosowaniu tej szczepionki mozna uzyskaé
od 7959 do 16 889 dodatkowych lat zycia, a takze unikngé¢ od 157 do 332 przypadkéw raka
szyjki macicy, od 73 do 154 zgondow z powodu raka szyjki macicy oraz od 22 054 do
37911 przypadkéw CIN1 i od 25 404 do 43 831 przypadkéow CIN123 na kazde 100 tys.

zaszczepionych dziewczat,

e wyniki dla szczepionki Gardasil9 nie réznig sie znacznie, szczegdlnie w odniesieniu do raka szyjki
macicy oraz zmian przednowotworowych CIN23, od wynikéw dla szczepionki Cervarix ze
wzgledu na wystepowanie ochrony krzyzowej szczepionki Cervarix wzgledem typéw HPV

niezawartych w tej szczepionce a zawartych w szczepionce Gardasil9,

e  dzieki zastosowaniu szczepionki Gardasil9 mozna uzyskaé od 16 264 do 19 989 dodatkowych lat
zycia, a takze unikng¢ od 320 do 393 przypadkdéw raka szyjki macicy, od 148 do 183 zgondw
z powodu raka szyjki macicy oraz od 44 986 do 50 044 przypadkdéw CIN1 i od 51 171 do 58 107

przypadkéw CIN123 na kazde 100 tys. zaszczepionych dziewczat.
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