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Rekomendacja nr 107/2013
z dnia 19 sierpnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Cervarix 20

ug/20 pg- zawiesina do wstrzykiwan, domiesniowa amputko-

strzykawka (ze szkta), 0,5 ml- 1 amputko-strzykawka, EAN
5909990064748, we wskazaniu: profilaktyka zmian
przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy

zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami

wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u dziewczat w wieku 14 lat

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Cervarix 20 ug/20 ug-
zawiesina do wstrzykiwan, domiesniowa amputko- strzykawka (ze szkta), 0,5 ml- 1 amputko-
strzykawka, EAN 5909990064748, we wskazaniu: profilaktyka zmian przednowotworowych
szyjki macicy oraz raka szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u dziewczat w wieku 14 lat, w ramach nowej
grupy limitowe;j.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, ze skutecznosc¢
stosowania szczepionek o odpowiednim serotypie w zapobieganiu zakazeniom wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) zostata dowiedziona w wielu badaniach klinicznych. Obecnie
wiekszos¢ szczepien przeciwko HPV jest ponadto finansowana tylko z funduszy jednostek
samorzadu terytorialnego, co sprawia, ze dostep do przedmiotowego swiadczenia jest
nierbwnomierny i ograniczony.

Jednoczesnie, uwzgledniajgc catkowity budzet przeznaczony na szczepienia ochronne
w Polsce, Prezes Agencji, w $lad za Radg, uwaza zaproponowany instrument podziatu ryzyka
za niewystarczajacy.

Prezes przychyla sie do sugestii Rady, iz szczepionka powinna by¢ dostepna za 50%
odptatnoscia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29 maja 2013 r. (znak: MZ-PLA-460-16979-4/KK/13), na podstawie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, dotyczy objecia refundacjg i ustalenia
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cervarix 20 pg/20 pg- zawiesina do wstrzykiwan,
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domiesniowa amputko- strzykawka (ze szkta), 0,5 ml- 1 amputko-strzykawka, EAN 5909990064748,
we wskazaniu: profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy
zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u
dziewczat w wieku 14 lat. Wnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece
na recepte, we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z deklarowanym poziomem odptatnosci
30%, w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (tac. carcinoma cervicis uteri) jest pierwotnym nowotworem ztosliwym szyjki
macicy, trzecim co do czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym u kobiet na Swiecie. W Polsce
choroba stanowi siédmg przyczyne zgondéw kobiet z przyczyn nowotworowych.

Za gtédwny i najwazniejszy czynnik ryzyka raka szyjki macicy uwaza sie wirusa brodawczaka ludzkiego
HPV (ang. human papilloma virus)- okoto 70% przypadkéw raka szyjki macicy jest zwigzanych z
zakazeniem HPV typem 16 i 18. Obok zakazenia HPV, do czynnikdéw ryzyka zachorowania na raka
szyjki macicy nalezg m. in. wczesne rozpoczecie zycia ptciowego, duza liczba partneréw seksualnych,
partnerzy ,wysokiego ryzyka”, zakazenie wirusem HIV (ang. human immunodeficiency virus) lub inne
uposledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny, liczne cigze i
porody. Transmisja zakazenia HPV odbywa sie gtdwnie drogg ptciowa.

Najczestszym typem histologicznym choroby jest rak ptaskonabtonkowy (okoto 80%); znacznie
rzadziej wystepuje rak gruczotowy (okoto 10%). Do bardzo rzadko wystepujacych typow
histologicznych naleza: rak drobnokomdrkowy, pierwotny chtoniak i miesak szyjki macicy.

Jest to nowotwoér ztosliwy o wolnym przebiegu, czesto bez obserwowanych objawdéw. Obecnos¢
choroby moze by¢ potwierdzona w badaniu cytologicznym.

W ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub bedzie
zakazonych wirusem HPV; osoby zakazone to w potowie kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat.
Zakazenie jest zwykle przemijajace, jednak zakazenie przetrwate wirusem typu duzego ryzyka
onkogennego wigze sie $cisle z rozwojem zmian CIN, VIN, ValN, a takze raka sromu, pracia i odbytu.
Okoto 90% ktykcin narzadéw ptciowych jest wywotywanych przez typ 6 lub 11 HPV; czasami w
zmianach stwierdza sie zakazenie HPV 16 18.

Powinowactwo do nabtonka narzadu ptciowego kobiety wykazuje ok. 40 typéw HPV. Zakazenie moze
by¢ jawne klinicznie lub przybra¢ forme subkliniczng albo utajong. Objawy kliniczne zakazenia typami
wirusa HPV o niskim potencjale onkogennym obejmujg ktykciny pfaskie lub koniczyste narzadéw
pfciowych o roznym nasileniu. W fazie utajonej nie stwierdza sie wystepowania zadnych objawdw. Na
kazdym z powyziszych etapdw zakazenie moze ulec progresji, samoistnej regresji lub sta¢ sie
procesem przewlektym.

Najczesciej zakazenie HPV ma przebieg bezobjawowy i ulega samowyleczeniu. U kobiet do 25 roku
zycia infekcje w wiekszosSci ulegajg regresji w okresie 12-18 miesiecy. Utrzymywanie sie zakazenia
powyzej 24 miesiecy wigze sie z zakazeniem wirusami wysokoonkogennymi. Liczba nowych zakazen
maleje z wiekiem, jednak ryzyko przejscia zakazenia w forme przetrwatg wzrasta wraz z wiekiem
osoby zakazonej. Obecny stan wiedzy nie pozwala na zidentyfikowanie wszystkich czynnikéw,
wptywajgcych na przetrwanie infekcji oraz jej progresje do raka szyjki macicy. Wiadomo jednak, ze
przewlekte zakazenie typami wirusa HPV o wysokim potencjale stanowi gtéwny czynnik ryzyka
rozwoju raka szyjki macicy.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Cervarix to niezakazna, rekombinowana szczepionka z adiuwantem, sporzadzona z wysoce
oczyszczonych czgstek wirusopodobnych (ang. virus-like particles - VLP) gtéwnego biatka L1 kapsydu
onkogennych typow 16 i 18 wirusa HPV. Czastki VLP nie zawierajg wirusowego DNA, wiec nie mogg
zakaza¢ komodrek, namnazacd sie ani wywotywac choroby. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
skutecznos$é szczepionek opartych na czgstkach VLP biatka L1 zwigzana jest przede wszystkim z
rozwojem humoralnej odpowiedzi immunologicznej. Przypuszcza sie, ze wirusy HPV-16 i HPV-18 sg
odpowiedzialne za okoto 70% przypadkéw raka szyjki macicy oraz 70% przypadkéw
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srédnabtonkowych neoplazji sromu i pochwy wysokiego stopnia, zwigzanych z obecnoscia tych typéw
HPV. Inne onkogenne typy HPV réwniez mogg powodowac raka szyjki macicy (okoto 30%).

Szczepionka stosowana jest u oséb, ktére ukonczyty 9 rok zycia, w profilaktyce zmian
przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy zwigzanych z okreslonymi onkogennymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV). Do obrotu w Unii Europejskiej zostata dopuszczona w
2007 r.

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparatory dla szczepionki Cervarix w profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki macicy
oraz raka szyjki macicy, wnioskodawca w analizie klinicznej wskazat szczepionke czterowalentng
Silgard (Gardasil) oraz placebo albo szczepionke inng niz przeciwko HPV.

W zwigzku z tym, ze obecnie zadna z dostepnych na rynku szczepionek przeciwko wirusowi
brodawczaka ludzkiego nie jest finansowana ze srodkdw publicznych w Polsce, brak jest mozliwosci
poréwnania wnioskowanej technologii z inng refundowang technologia medyczng. W ocenie Agencji,
biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie, za alternatywna technologie medyczng mozna uznac
szczepionke Silgard.

Skutecznosé kliniczna

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona celem oceny skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
szczepionki Cervarix w profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy
u dziewczat w wieku 14 lat. Populacje wtgczong do analizy stanowity kobiety bez zadnych ograniczen
wiekowych oraz narazenia na HPV, statusu serologicznego lub obecnosci DNA HPV (w zadnym z
badan klinicznych witgczonych do analizy klinicznej nie analizowano wynikow w podgrupach dla
poszczegdlnych rocznikdw kobiet). Komparatorami byty szczepionka czterowalentna Silgard/Gardasil
oraz placebo niezawierajgce aktywnej substancji lub zawierajace wytgcznie adiuwant szczepionki
przeciwko HPV bez biatka L1 HPV albo szczepionka inna niz przeciwko HPV np. szczepionka przeciwko
WZW A.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce odnaleziono 21 randomizowanych
badan klinicznych (w tym 1 badanie RCT poréwnujace bezposrednio Cervarix vs Silgard) oraz 3
badania trwajgce, odnalezione w rejestrach badan klinicznych. W przypadku badan dla poréwnania
Cervarix vs grupa kontrolna, w czesci prac jako komparator zastosowano szczepionke przeciwko
WZW A i/lub B, za$ w pozostatych badaniach zastosowano placebo zawierajgce zwigzki glinu.

Wyniki bezposredniego poréwnania Cervarix vs Silgard:
Istotng statystycznie przewage preparatu Cervarix nad preparatem Silgard wykazano dla
nastepujgcych punktéw koicowych:
. seropozytywnos¢ wzgledem HPV-16 po 24 miesigcach (RD=0,01 [0,001;0,03], NNT=82,2
[32,41;1111,11]),

) seropozytywnos¢ wzgledem HPV-18 po 24 miesigcach (RB=1,23 [1,18; 1,31], RD=0,19 [0,15;
0,23], NNT=5,30 [4,26; 6,71]),

. odpowiedz limfocytéw T CD4+ wzgledem HPV-16 i HPV-18 (odpowiednio RB=1,52 [1,11;
2,37], RD=0,31 [0,08; 0,54], NNT=3,24 [1,85; 12,34] dla HPV-16 oraz RB=1,86 [1,17; 3,26],
RD=0,34 [0,09; 0,56], NNT=2,92 [1,79; 11,20] dla HPV-18),

° pozytywny wynik testu na obecnos$é przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 w wydzielinie
szyjkowo-pochwowej (odpowiednio RB=1,39 [1,04; 1,95], RD=0,22 [0,02; 0,40], NNT=4,55
[2,48; 44,87] dla HPV-16 oraz RB=1,74 [1,17; 2,71], RD=0,29 [0,08; 0,48], NNT=3,41 [2,09;
11,77] dla HPV-18),

. odpowiedz? limfocytow pamieci B wzgledem HPV-18 (RB=1,44 [1,02; 2,14], RD=0,23 [0,01;
0,44], NNT=4,28 [2,28; 83,51]),
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e seropozytywnoé¢ wzgledem HPV-45 (RB=4,92 [1,28; 19,56], RD=0,12 [0,02; 0,23], NNT=
8,28 [4,32; 40,09]),

) odpowied? limfocytow T wzgledem HPV-31 i HPV-45 (odpowiednio RB=2,00 [1,35; 3,22]],
RD=0,43 [0,20; 0,63], NNT= 2,31 [1,60; 5,04] dla HPV-31 oraz RB=1,67 [1,01; 2,88], RD=0,25
[0,003; 0,47], NNT= 4,00 [2,14; 325,84] dla HPV-45).

Nieistotng statystycznie przewage preparatu Cervarix nad preparatem Silgard wykazano dla
nastepujgcych punktéw koncowych: seropozytywnos¢ wzgledem HPV-16 i HPV-18 (wyt. po 7
miesigcach), odpowiedz? limfocytow pamieci B wzgledem HPV-16, odpowied? limfocytow B wzgledem
HPV-31 i HPV-45. Nie wykazano przewagi preparatu Cervarix nad preparatem Silgard dla
seropozytywnosci wzgledem HPV-31.

Wyniki bezposredniego poréwnania Cervarix vs grupa kontrolna:

Wykazano istotng statystycznie réznice w zmniejszeniu ryzyka po zastosowaniu szczepionki Cervarix
nad grupg kontrolng dla nastepujacych punktéw koricowych:

¢ S$rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (CIN1+, CIN2+, CIN3+) zwigzana z zakazeniem HPV-16
i/lub HPV-18 dla populacji:

= [TT-naive - wyniki na podstawie jednego badania (CIN1+: RR=0,04 [0,01; 0,08],
NNT=40,08 [33,83; 47,73]; CIN2+: RR=0,01 [0,002; 0,06], NNT=56,79 [46,54;
69,46]; CIN3+: RR=0,02 [0,002; 0,18]), NNT=201,94 [134,90; 281,21];

= |TT - CIN 1+ (3 badania): RR=0,35 [0,29; 0,43], NNT=43,10 [36,30; 53,02];
CIN2+ (3 badania): RR=0,38 [0,30; 0,48], NNT=64,51 [52,15; 84,55], CIN3+ (1
badanie): RR=0,54 [0,39; 0,76]), NNT=202,88 [129,52; 442,87];

= PP - CIN2+ (2 badania): RR=0,06 [0,02; 0,13]), NNT=82,90 [68,32; 105,41],
CIN3+ (1 badanie): RR=0,08 [0,02; 0,32]), NNT=331,90 [215,56; 553,40];

e J$rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ
wirusa dla populacji:

»  [TT-naive (1 badanie) - CIN1+: RR=0,50 [0,42; 0,60], NNT= 31,62 [25,18;42,15]
oraz CIN2+: RR=0,35 [0,27;0,47], NNT=49,05 [38,49; 66,26]; jak rowniez
CIN3+: RR=0,07 [0,02; 0,21], NNT=132,94 [96,95; 188,04].

* |ITT - CIN1+ (2 badania): RR=0,72 [0,65; 0,79]), NNT=38,93 [29,92; 55,72],
CIN3+ (1 badanie): RR=0,51 [0,24; 1,11], NNT=59,12 [44,40; 88,40];

¢ s$rddnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym
typem wirusa (HPV -16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68) dla populacji:

= |TT - CIN1+ (2 badania): RR=0,38 [0,22; 0,66], NNT=34,12 [22,03; 75,67];
CIN2+ (2 badania): RR=0,33 [0,14; 0,77]), NNT=65,93 [38,18; 241,37];

» PP - CIN1+ (1 badanie): RR=0,35 [0,14; 0,84], NNT=39,43 [20,28; 211,91];
CIN2+ (2 badania): RR=0,37 [0,27; 0,51], NNT=88,10 [67,95; 125,22];

e $rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy zwigzana z zakazeniem innym typem wirusa HPV niz
typ HPV-16/18 dla populacji:

= [TT-naive — CIN3+ (1 badanie): RR=0,18 [0,06; 0,56], NNT=389,26 [222,32;
925,93];

= |TT-CIN3+ (1 badanie): RR=0,55 [0,36; 0,82], NNT=300,84 [176,77; 900,09];

=  PP-CIN2+ (1 badanie): RR=0,46 [0,33; 0,64], NNT=132,96 [92,89; 224,92];

e nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV-16/18 dla
populacji ITT-naive — (1 badanie, RR=0,08 [0,01; 0,78], NNT=908,27 [416,84; 2 512,56]) oraz
populacji PP — (1 badanie, RR=0,09 [0,01; 0,93], NNT=1 459,85 [558,35; 3 355,70];

* nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV bez wzgledu na
typ wirusa dla populacji /ITT-naive (1 badanie, RR=0,07 [0,01; 0,67], NNT=778,82 [345,66; 1
344,09]) oraz populacji ITT (1 badanie, RR=0,23 [0,07; 0,76], NNT=871,08 [445,24; 3 533,57]);

» infekcje wirusowe zwigzane z zakazeniem HPV-16/18 dla populacji PP (2 badania, RR=0,10
[0,03; 0,34], NNT=7,83 [4,39; 36,26]) oraz ITT (2 badania, RR=0,15 [0,09; 0,24], NNT=8,78
[7,26; 11,10]),
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. infekcje wirusowe zwigzane z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym typem wirusa HPV dla
populacji PP (2 badania, RR=0,76 [0,65; 0,89], NNT=11,07 [7,07; 25,57]);
» przetrwate 6-miesieczne i 12-miesieczne infekcje wirusowe zwigzane z zakazeniem HPV-16/18
dla populacji:
» [TT-naive (1 badanie): 6-mies.: RR=0,07 [0,05; 0,09], NNT=11,10 [10,16;
12,18], 12 mies.: RR=0,08 [0,05; 0,12], NNT=18,18 [16,15; 20,56],
» |TT (4 badania): 6-mies.: RR=0,39 [0,29; 0,53], NNT=14,65 [12,11; 18,53], 12
mies.: RR=0,45 [0,34; 0,58], NNT=27,09 [20,06; 41,68],
= PP(3 badania): 6-mies.: RR=0,05 [0,03; 0,10], NNT=18,76 [16,33; 22,02], 12
mies.: RR=0,08 [0,04; 0,15], NNT=31,87 [26,53; 39,91],
e przetrwate 6-miesieczne i 12-miesieczne infekcje wirusowe zwigzane z zakazeniem
jakimkolwiek onkogennym typem wirusa HPV dla populacji:
= |TT (2 badania) — jedynie dla parametréow bezwzglednych 6-mies.: RD=-0,04 [-
0,06;-0,01], NNT=26,02 [16,00; 69,60], 12 mies.: RD=-0,03 [-0,05;-0,01],
NNT=33,46 [21,71; 72,85],
= PP (4 badania) - 6-mies.: RR=0,78 [0,73; 0,82], NNT=22,23 [18,15; 28,70], 12
mies.: RR=0,76 [0,70; 0,83], NNT=40,58 [30,92; 59,01],
przetrwate 6-miesieczne infekcje wirusowe zwigzane z zakazeniem innymi niz HPV-
16/18/31/33/45 typami wirusa.

Wykazano takze istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami na korzys¢ szczepionki Cervarix w
poréwnaniu z grupg kontrolng w odniesieniu do odsetka oséb seropozytywnych wzgledem HPV-16 (7
badan, RR=12,42 [8,13; 18,98], NNT=1,08 [1,05; 1,12]) i HPV-18 (7 badan, RR=15,57 [8,53; 28,44],
NNT=1,07 [1,00; 1,16]) w okresie obserwacji od 7 do 18 miesigca.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkg Cervarix a grupg kontrolng w
odniesieniu do ryzyka nastepujgcych punktéw koricowych:
e $rodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (CIN1+) zwigzana z zakazeniem HPV-16/18, dla
populacji PP (wyniki na podstawie jednego badania),
Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (CIN2+) zwigzana z zakazeniem innym typem wirusa
HPV niz typ HPV-16/18 dla populacji ITT,
nieinwazyjny (in situ) gruczolakorak szyjki macicy zwigzany z zakazeniem HPV-16/18 dla
populacji ITT,
infekcje wirusowe zwigzane z zakazeniem jakimkolwiek onkogennym typem wirusa HPV dla
populacji ITT,
e 6-miesieczne i 12-miesieczneh przetrwate infekcje wirusowe zwigzane z zakazeniem innym
typem onkogennym wirusa niz HPV-16/18/31/33/45 dla populacji PP oraz ITT,
e przetrwate 12-miesieczne infekcje wirusowe zwigzane z zakazeniem HPV-31/33/45.

Wyniki posredniego poréwnania Cervarix vs Silgard:
Zastosowanie leku Cervarix w poréwnaniu do leku Silgard wigzato sie z istotnym statystycznie:

e zmniejszeniem ryzyka wystgpienia CIN1+ (RR=0,70 [0,56; 0,89]) oraz CIN2+ (RR=0,61 [0,42;
0,91]) w populacji ITT-naive dla zdarzen zwigzanych z zakazeniem HPV bez wzgledu na typ
wirusa,

e zmniejszeniem ryzyka wystgpienia CIN2+ w populacji ITT dla zdarzen zwigzanych z zakazeniem
HPV bez wzgledu na typ wirusa (RR=0,81 [0,67; 0,98]),

e zmniejszeniem ryzyka wystgpienia CIN2+ w populacji ITT-naive dla zdarzen zwigzanych z
zakazeniem HPV-31/33/45/52/58 (RR=0,47 [0,24; 0,93]).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkg Cervarix vs Silgard w przypadku
pozostatych punktow koncowych (punkty koncowe w odniesieniu do prewencji zdarzen zwigzanych z
zakazeniem HPV-16/18, CIN1+ (ITT), AIS (ITT-naive) oraz AIS (ITT) dla zakazerh bez wzgledu na typ
wirusa, CIN 2+ (ITT-naive) dla zakazen HPV-31/33/45/52/58 oraz dla zakazen zwigzanych z HPV-
31/33/35/52/58).
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Skuteczno$¢ praktyczna
Nie oceniano.
Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Cervarix, odnalezionych badan klinicznych i
przeglagdéw literatury przedstawionych przez wnioskodawce, do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych nalezg: bdél gtowy, bdle miesniowe oraz reakcje w miejscu podania, w tym bdl,
zaczerwienienie, obrzek, zmeczenie. Do czestych dziatan niepozgdanych (od 21/100 do <1/10) nalezg
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, w tym: nudnosci, wymioty, biegunka i bél brzucha,
swedzenie/$wiad, wysypka, pokrzywka, bdle stawowe oraz gorgczka (=38 stopni C).

W badaniu (HPV-010) wykazano, ze zastosowanie szczepionki Cervarix w poréwnaniu do szczepionki

Silgard istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia:

— spodziewanych miejscowych dziatan niepozgdanych (bdl, bdl 3 stopnia, rumien i obrzek w
miejscu podania) lub spodziewanych systemowych dziatan niepozgdanych (bdl stawdw, bdl
stawdw 3 stopnia, zmeczenie, zmeczenie 3 stopnia, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, bél miesni):
ogétem RR=1,12 [1,07; 1,17], RD=0,10 [0,06; 0,14]; NNH=10,12 [7,37; 15,65];

— niespodziewanych (raportowanych spontanicznie) dziatan niepozadanych: RR= 1,16 [1,01; 1,35],
RD=0,06 [0,002; 0,12]; NNH=16,76 [8,55; 493,58].

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkami w odniesieniu do ryzyka utraty
z badania z powodu dziatan niepozgdanych, a takze ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych i ciezkich dziatan niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych ze szczepieniem oraz
medycznie istotnych dziatan niepozgdanych. Brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
szczepionkami stwierdzono rowniez w przypadku ryzyka systemowych dziatar niepozadanych, takich
jak: goraczka, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 3 st., bdl gtowy i bdl gtowy 3 st., bdl miesni 3 st,,
wysypka, wysypka 3 st., pokrzywka i pokrzywka 3 st., ryzyka wystgpienia nowo rozpoznanych choréb
przewlektych oraz nowo zdiagnozowanych choréb autoimmunologicznych, jak réwniez w odniesieniu
do wptywu na przebieg cigzy.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
szczepionki Cervarix stosowanej u dziewczat w wieku 14 lat w profilaktyce zmian
przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z okreslonymi
onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV).
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z p6in. zm.)

Szczepienia profilaktyczne przeciwko HPV nie sg w Polsce refundowane systemowo.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérej przeanalizowano
wptyw na budzet ptatnika publicznego (NFZ) oraz ptatnika publicznego i pacjenta, decyzji zwigzanej z
finansowaniem leku Cervarix ze srodkéw publicznych w profilaktyce zmian przednowotworowych
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szyjki macicy oraz raka szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami
wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV).

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

W trakcie prac nad analiza odnaleziono 14 rekomendacji klinicznych i 5 rekomendacji finansowych
dotyczgcych zastosowania szczepionki Cervarix w profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki
macicy oraz raka szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego (HPV). Wszystkie odnalezione rekomendacje odnosity sie pozytywnie do
zastosowania lub finansowania szczepionki.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.05.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-16979-4/KK/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Cervarix 20 pg/20 pg- zawiesina do wstrzykiwan, domiesniowa amputko- strzykawka (ze
szkta), 0,5 ml- 1 amputko-strzykawka, EAN 5909990064748, we wskazaniu: profilaktyka zmian
przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z okreslonymi
onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u dziewczat w wieku 14 lat, na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 169/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny produktu leczniczego Cervarix we
wskazaniu: profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy zwigzanych
przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u dziewczat w wieku 14
lat.

Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci 169/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny produktu
leczniczego Cervarix we wskazaniu: profilaktyka zmian przednowotworowych oraz raka szyjki macicy
zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u
dziewczat w wieku 14 lat.

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4350-12/2013. Whniosek o objecie refundacjg leku Cervarix
20 pg/20 pg zawiesina do wstrzykiwan, domiesniowa kod EAN 5909990064748 we wskazaniu:
profilaktyka zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy zwigzanych
przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u dziewczat w
wieku 14 lat.



