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w sprawie finansowania ze Srodkéw publicznych
szczepien przeciw brodawczakowi ludzkiemu
szczepionkami Silgard® i Cervarix®
w profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)

Rekomendacja

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

Uzasadnienie rekomendacji

Szczepionki przeciwko HPV sg skuteczne w zapobieganiu infekcji HPV o odpowiednim do
szczepionki serotypie, ale brak jest obecnie wiarygodnych danych na temat ich wptywu na
zachorowalnos¢ i Smiertelno$¢ z powodu raka szyjki macicy. Program obowigzkowych
szczepien przeciwko HPV musiatby obejmowac bardzo duzg populacje i wigzatby sie z
olbrzymimi kosztami. Szczepienia nie eliminujg ani nie zmniejszajg potrzeby wykonywania
regularnych cytologicznych badan profilaktycznych zgodnie z obecnie obowigzujgcymi
zaleceniami. Dlatego obecnie duzo bardziej uzasadnione bytoby przeznaczenie srodkéw na
profilaktyke wtdrng niz na szczepienia przeciwko HPV.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PZ-OP-400-4993-7/AP/09 z dnia 24 lutego 2009r.), na podstawie wniosku o finansowanie ze
srodkdéw publicznych.

Problem zdrowotny

Zakazenie narzaddow ptciowych wirusem brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus — HPV) jest
jedng z najczestszych chordb przenoszonych droga ptciowa, stwierdza sie je bowiem u 20-46%
mtodych kobiet aktywnych seksualnie. Znany jest przyczynowo-skutkowy zwigzek zakazenia HPV z
rozwojem nie tylko dysplazji, ale rowniez raka szyjki macicy. Ponad 99% przypadkéw raka szyjki
macicy jest powigzana z zakazeniem HPV. Uwaza sie, ze za najwiekszg ilos¢ zachorowan
odpowiedzialny jest HPV typu 16 i 18 (70% zachorowan na raka szyjki macicy), oraz 6 i 11 (90%
brodawek narzadéw ptciowych). *

Wg danych z 2006 roku, rak szyjki macicy jest czwartym co do czestosci wystepowania
(zachorowalno$¢ 11,3/100 000) i szstg przyczyng zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych wsrod

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.
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kobiet w Polsce. Wskaznik 5-letnich przezy¢ na raka szyjki macicy w Polsce u pacjentek w wieku 15-99
lat, zdiagnozowanych w latach 1999-2002, wyniést nieco ponad 50%. >

Obecna standardowa terapia

Standardowym postepowaniem w zapobieganiu rakowi szyjki macicy (profilaktyka wtdrna) s3
okresowe badania cytologiczne, w podejrzanych przypadkach uzupetnione kolposkopia z pobraniem
wycinkéw do badania histopatologicznego. Postepowanie takie pozwala na wczesne diagnozowanie
raka szyjki macicy, usuniecie go metodami matoinwazyjnymi oraz uzyskanie prawie 100% wyleczen.
W przypadku rakéw zaawansowanych, stosuje sie metody chirurgiczne (oszczedzajgce oraz
doszczetne) oraz radio i chemioterapie, a mozliwos¢ wyleczenia zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania nowotworu. >*

Proponowana terapia

Cervarix® jest niezakazng, rekombinowang szczepionkg sporzadzong z wysoce oczyszczonych czgstek
wirusopodobnych (virus-like particles — VLP) gtdwnego biatka L1 kapsydu onkogennych typéw 16 i 18
HPV. Poniewaz VLP nie zawierajg wirusowego DNA, nie mogg zakaza¢ komadrek, replikowaé sie ani
wywotywaé choroby. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze skutecznos¢ szczepionek opartych
na czastkach VLP biatka L1 w znacznej mierze zwigzana jest z rozwojem humoralnej odpowiedzi
immunologicznej. Szczepionka ta jest przeznaczona do profilaktyki Srédnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy wysokiego stopnia (CIN stopnia 2 i 3) oraz raka szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z HPV
typu 16 i 18. Zalecanym schematem szczepienia jest schemat 0, 1, 6 miesiecy. Koniecznos¢ podania
dawki przypominajacej nie zostata ustalona.

Silgard® jest zawierajgcg adiuwant, niezakazng, rekombinowang, czterowalentng szczepionkg
otrzymang z VLP gtéwnego biatka L1 kapsydu HPV typu 6, 11, 16 i 18. Szczepionka ta jest stosowana
w zapobieganiu wystgpienia zmian przednowotworowych narzagddw ptciowych (szyjki macicy, sromu
i pochwy), raka szyjki macicy oraz brodawek zewnetrznych narzgddéw ptciowych (ktykcin konczystych)
zwigzanych przyczynowo z zakazeniem HPV typu 6, 11, 16 i 18. Cykl szczepien sktada sie z 3
oddzielnych 0,5 ml dawek, podawanych zgodnie z nastepujagcym schematem: 0, 2, 6 miesiecy. Nie
ustalono, czy istnieje potrzeba podania dawki uzupetniajace;j. ©

HPV zakaza tylko ludzi, lecz badania na zwierzetach dotyczace analogicznych papillomawiruséow
sugerujg, ze skuteczno$¢ szczepionek opartych na L1 VLP jest zwigzana z rozwojem immunologicznej
odpowiedzi humoralnej. ©

Obie szczepionki dwuwalentna i czterowalentna sg szczepionkami profilaktycznymi i obecnie nie
stosuje sie ich w celu zapobiegania progresji juz istniejgcego zakazenia HPV. Badanie na obecnos¢
HPV przed szczepieniem nie jest rekomendowane, poniewaz nie istniejg metody oceny wczesniejszej
ekspozycji na HPV a dostepne testy wykrywajg tylko aktualng infekcje. Rutynowe stosowanie
szczepionki przeciwko HPV jest rekomendowane dla dziewczynek w wieku 11-12 lat. ?

U wszystkich zaszczepionych kobiet musi by¢ nadal prowadzony skrining cytologiczny. Szczepionki nie
chronig przed wszystkimi typami HPV, ktére mogg by¢ przyczyng raka szyjki macicy. Szczepienie
przeciwko HPV nie jest obecnie zalecane u mezczyzn i chtopcéw.

Szczepionki przeciwko HPV figurujg w ,Programie szczepien ochronnych na rok 2008” jako
szczepienia zalecane, niefinansowane ze $rodkéw znajdujacych sie w budzecie Ministra Zdrowia. ’
Skutecznos¢ proponowanej terapii

Analiza efektywnosci klinicznej, ze wzgledu na charakter wniosku Ministerstwa Zdrowia, opierata sie
na przegladzie doniesien wtérnych. ®

W analizie per protocol, obie szczepionki wykazaty sie skutecznoscig w zakresie przeciwdziatania
zmianom CIN2 i CIN3 wywofanym przez szczepy wirusa zawarte w szczepionkach, w populacjach
pacjentek bez stwierdzenia wczesniejszego zakazenia HPV — skuteczno$¢ ta siegata niemal 100%.
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Jednakze w zmodyfikowanej analizie ITT skutecznos¢ spadata nawet o 20-40% w okresie obserwacji
do5lat. ®

Szczepionki nie miaty wptywu na przebieg istniejgcego juz wczesniej zakazenia odpowiednimi
szczepami HPV. >%2

Dodatkowo, udowodniono zdolnos¢ szczepionki dwuwalentnej do indukcji odpornosci krzyzowej na
HPV 31i45.°

Brak jest na obecnym etapie danych na zmniejszenie $miertelnosci z powodu raka szyjki macicy pod
wptywem szczepien przeciwko HPV. Opinie o takim wptywie oparte s3 na rozumowaniu
zaktadajgcym, ze zmniejszenie czestotliwosci wystepowania standw dysplastycznych szyjki macicy
spowoduje zmniejszenie zachorowalnosci na raka szyjki macicy, a to przetozy sie na spadek
$miertelnosci z powodu tego nowotworu.®

Wszystkie zalecenia podkreslajg role przesiewowych badan cytologicznych jako najwazniejszego
elementu strategii zmniejszania émiertelnosci z powodu raka szyjki macicy. *®

Problematyka innych nowotwordw zwigzanych z zakazeniem HPV — sromu, pracia, odbytu,
niektdrych rakéw gtowy i szyi, byta potraktowana w odnalezionych doniesieniach marginalnie. ®

Zdaniem Konsultanta Krajowego w dziedzinie Onkologii Ginekologicznej, szczepienia przeciwko HPV
sg potrzebne, ale obecnie priorytet powinny mie¢ inne technologie medyczne, przede wszystkim
program cytologicznych badan przesiewowych. °

Bezpieczenstwo terapii

Stosowanie obu szczepionek wigze sie z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych, gtdwnie w
postaci odczyndw w miejscu podania oraz niespecyficznych objawdw ogdlnych, jak gorgczka, bdle
gtowy i miesni. >°

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych w postaci wstrzyknieé, nalezy
zapewni¢ mozliwos¢ wiasciwego leczenia i odpowiednig obserwacje na wypadek wystgpienia
rzadkich reakcji anafilaktycznych. *°

W obserwacjach 5-letnich, brak jest danych na réznice w profilu bezpieczeristwa obu szczepionek. *%2

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Odnalezione analizy ekonomiczne wskazujg na zrdznicowany poziom kosztowe] efektywnosci
stosowania szczepionek przeciwko HCV, silnie zalezny od przyjetych zatozen co do okresu dziatania
szczepionki, potrzeby podawania dawek przypominajgcych oraz organizacji szczepien w danym kraju.
Wskazniki ICER oscylujg od ok. 17,5 tysigca €/LYG (Irlandia) do ok. 65 tysiecy €/LYG (Austria). ®

Szacunkowy koszt zaszczepienia catego rocznika 12-letnich dziewczat w Polsce przekroczytby niemal
dwukrotnie koszt catego Programu Szczepierh Ochronnych w 2008 roku.

Biorgc pod uwage powyisze argumenty, przede wszystkim olbrzymie koszty wprowadzenia
obowigzkowych szczepien przeciwko HPV oraz brak danych na ich efektywnos$¢ kliniczng w zakresie
twardych punktéw koncowych, Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie szczepionek
Silgard® i Cervarix® ze srodkéw publicznych.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Cervarix
Charakterystyka Produktu Leczniczego Silgard

PROGRAM SZCZEPIEN OCHRONNYCH NA ROK 2008. Zatacznik do Komunikatu Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia
25 wrzesnia.2008 r. (Dz.Urz.MZ z dnia 1 pazdziernika 2008 r., Nr 11, poz. 76)
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