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Rekomendacja nr 171/2013
z dnia 9 grudnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Silgard, human
papilomavirus vaccine, zawiesina do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, 1 amputkostrzykawka 0,5ml+2 igty,
w szczepieniu dziewczynek w wieku lat 14 w zapobieganiu zmianom
przednowotworowym narzagdéw ptciowych (szyjki macicy, sromu
i pochwy) oraz raka szyjki macicy, oraz zapobieganiu brodawkom
narzaddéw piciowych (ktykcin konczystych), zwigzanych przyczynowo
z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Silgard (human papilomavirus vaccine types 6, 11, 16, 18)
we wskazaniu szczepienie dziewczynek w wieku lat 14 w zapobieganiu zmianom
przednowotworowym narzaddéw ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy) oraz rakowi
szyjki macicy oraz w zapobieganiu brodawkom narzadéw ptciowych (ktykcinom korczystym)
zwigzanym przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego,
w ramach wspaélnej grupy limitowej dla szczepionek przeciwko HPV.

Whioskowana technologia powinna by¢ dostepna za 50% odptatnoscig, i wskazane jest
by podmiot odpowiedzialny utrzymat proponowany instrument podziatu ryzyka takze dla
tego poziomu odptatnosci.

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl




Skuteczne zapobieganie zakazeniom HPV przez stosowanie szczepionek o odpowiednim
serotypie wykazano w wielu badaniach klinicznych, ale odlegtych, kilkunastoletnich wynikéw
pochodzacych ze szczepienia wnioskowanej populacji jeszcze nie ma.

Barierg hamujacg upowszechnienie tego typu szczepien w Polsce jest ich wysoka cena.
Dostepnos¢ 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.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Silgard, human papilomavirus vaccine, zawiesina do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, 1 amputkostrzykawka 0,5ml+2 igty, kod EAN 5909990617753 ustalit wskazanie
do refundacji: w szczepieniu dziewczynek w wieku lat 14 w zapobieganiu zmianom
przednowotworowym narzadow ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy) oraz raka szyjki macicy,
oraz zapobieganiu brodawkom narzadéw ptciowych (ktykcin konczystych), zwigzanych przyczynowo
z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego.

Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (tac. carcinoma cervicis uteri, ang. cervical cancer) to pierwotny nowotwor ztosliwy
szyjki macicy. Raka szyjki macicy poprzedza stan zwany Srédnabtonkowg (wewngatrznabtonkowsa)
neoplazjg szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia, CIN). Najczestszym typem
histologicznym raka szyjki macicy jest rak ptaskonabtonkowy (okoto 80%), a znacznie rzadziej
wystepuje rak gruczotowy (okoto 10%).

Gtéwnym i najwazniejszym czynnikiem ryzyka raka szyjki macicy jest wirus brodawczaka ludzkiego
HPV (ang. human papilloma virus).

W Polsce co roku u 3536 kobiet rozpoznaje sie raka szyjki macicy, a 1951 umiera z powodu
tej choroby. Rak szyjki macicy jest szdstym najczestszym nowotworem wsrdd ogdtem oraz czwartym
wsrdd kobiet miedzy 15. a 44. r.z. Na podstawie przeprowadzonych badan testowych na wykrycie
wirusa HPV oszacowano, ze w danym czasie 14,4% kobiet w populacji doswiadczy infekcji wirusem
HPV oraz, ze 87,1 % inwazyjnych rakéw szyjki macicy zwigzanych jest z wirusem HPV typu 16 oraz 18.
Rak szyjki macicy stanowi w Polsce siodmg przyczyne zgondéw ogdtem z przyczyn nowotworowych
oraz drugg wiodacg przyczyne smierci kobiet miedzy 15. a 44. r.z.

Sposodb radykalnego leczenia zakazenia HPV nie jest obecnie znany.

Niemniej jednak, nowotwér ztosliwy szyjki macicy jest jedynym nowotworem kobiecym, ktory
w bardzo tatwy sposdb daje sie zapobiec poprzez stosowanie regularnych badan przesiewowych
i kontrolnych wizyt lekarskich. Dlatego tez, walka z t3 chorobg powinna skupiad sie przede wszystkim
na jej zapobieganiu, a nie leczeniu. Dziatania majgce na celu przeciwdziatania nowotworom szyjki
macicy mogg dotyczyé: profilaktyki wczesnej, profilaktyki pierwotnej (I fazy), profilaktyki wtérnej
(Il fazy), profilaktyki Il fazy. Dziatania te mogg obejmowaé edukacje, szczepienia przeciw HPV



(profilaktyka pierwotna), badania cytologiczne szyjki macicy (profilaktyka wtdrna), czy leczenie
(profilaktyka 11l fazy).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Silgard jest zawierajacg adiuwant, niezakazng, rekombinowang, czterowalentng szczepionka
otrzymang z wysokooczyszczonych, wirusopodobnych czasteczek (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 komodrek, namnazania sie ani
wywotywania choroby. HPV zakaza tylko ludzi.

Silgard jest wnioskowany do refundacji we wskazaniu: szczepienie dziewczynek w wieku lat 14
w zapobieganiu zmian przednowotworowych narzagdéw ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy)
oraz raka szyjki macicy oraz w zapobieganiu brodawek narzadéw ptciowych (ktykcin kornczystych)
zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego.

Pozostate zarejestrowane wskazania: Silgard jest szczepionky stosowang w wieku od 9 lat
w zapobieganiu wystgpienia:

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

- brodawek narzadéw ptciowych (ktykcin konczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem
okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego.

Alternatywna technologia medyczna

W zwigzku z faktem, iz w chwili obecnej zadna z dostepnych na rynku szczepionek przeciwko
wirusowi brodawczaka ludzkiego nie jest finansowana ze $rodkdéw publicznych w Polsce brak jest
mozliwosci poréwnania wnioskowanej technologii z inng refundowang technologiag medyczng. Biorac
pod uwage wnioskowane wskazanie za alternatywng technologie medyczng mozna uznac inng
szczepionke anty HPV o nazwie Cervarix.

Skutecznosé kliniczna

W analizie wnioskodawcy, jako komparatory dla szczepionki Silgard w profilaktyce schorzen
zwigzanych z zakazeniem HPV wskazano szczepionke dwuwalentng Cervarix oraz placebo.



W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce odnaleziono 27 badan pierwotnych
opisanych w 46 publikacjach oraz 6 badan dostepnych na stronie clinicaltrials.gov, w tym:
e 11 badan poréwnujacych szczepionke Silgard z grupa kontrolng; dodatkowo, do rozszerzonej
analizy bezpieczenstwa wtgczono badanie, gdzie Silgard byt interwencjg stosowang zaréwno
w grupie badanej, jak i kontrolnej;
e 3 badania poréwnujace szczepionke Silgard ze szczepionkg Cervarix (odnoszgce sie do
bezpieczenstwa);
e 19 badan dotyczacych szczepionki Cervarix.
Dodatkowo, do analizy bezpieczernstwa wtaczono 1 badanie poréwnujgce Silgard z placebo oraz
5 badan dotyczacych szczepionki Cervarix z wynikami na stronie clinicaltrials.gov.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy wskazanymi przez wnioskodawce byty:

. krétki czas obserwacji w odniesieniu do podstawowego ocenianego w przegladzie punktu
koncowego, tj. redukcji ryzyka rozwoju zmian nowotworowych zwigzanych z infekcja
onkogennymi szczepami HPV.

. populacja objeta badaniami w swietle wnioskowane]j populacji — dziewczat w wieku 14 lat.
W badaniach dla obu szczepionek populacjg badang byty bowiem gtéwnie kobiety w wieku
16-26, ktdre w wiekszosci przeszty juz inicjacje seksualna.

° brak danych, pozwalajacych na przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego
skutecznosci obu szczepionek. Ograniczenie to jest zwigzane 2z heterogennoscia
analizowanych populacji.

° gtéwny oceniany punkt koncowy (VE), ktéry uniemozliwia wykonanie petnej syntezy

iloSciowej (metaanalizy).
brak danych dotyczacych oceny jakosci zycia pacjentdw otrzymujacych Silgard lub Cervarix.

Wyniki bezposredniego porédwnania Silgard vs grupa kontrolng (CTR)
Wykazano istotnie statystyczng réznice w zmniejszeniu ryzyka po zastosowaniu szczepionki Silgard
nad grupg kontrolng dla nastepujacych punktéw koncowych odnosnie:
e zmian CIN+ lub gorszych zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [metaanaliza
3 badan, RR=0,07 (0,03; 0,17), RD=-0,01 (-0,01; -0,00), VE=93 (83; 97)]; spowodowanych
przez HPV 16 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,09 (0,03; 0,24), RD=-0,01 (-0,02; -
0,00), VE=91 (76; 97)] oraz spowodowanych przez HPV 18 dla populacji PP [metaanaliza
2 badan, RR=0,05 (0,01; 0,37), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=95 (63; 99)];
e zmian CIN2+, AlS, rak zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [metaanaliza
2 badan, RR=0,05 (0,01; 0,28), RD=-0,00 (-0,01; -0,00), VE=95 (72; 99)] oraz spowodowanych
przez HPV 16 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,03 (0,00; 0,49),
RD=-0,00 (-0,01; -0,00), VE=97 (51; 100)];
e zmian CIN2+ zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,06 (0,01; 0,31), RD=-0,01 (-0,01; -0,00), VE=94 (69; 99)];
e zmian CIN1 zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,03 (0,00;
0,48), RD=-0,01 (-0,01; -0,00), VE=97 (52; 100)];
e zmian CIN2 zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,03 (0,00; 0,25), RD=-0,00 (-0,01; -0,00), VE=97 (75; 100)];
e zmian CIN3 zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,04 (0,01; 0,31), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=96 (69; 99)];
e zmian CIN+ lub gorszych zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP
[metaanaliza 2 badan, RR=0,06 (0,02; 0,14), RD=-0,01 (-0,02; -0,00), VE=94 (86; 98)];
e zmian CIN zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,06
(0,01; 0,44), RD=-0,01 (-0,02; -0,00), VE=94 (56; 99)];
e zmian CIN1 zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,08 (0,03; 0,21), RD=-0,01 (-0,01; -0,00), VE=92 (79; 97)];




zmian CIN2+ zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 3 badan,
RR=0,04 (0,01; 0,17), RD-0,01 (-0,01; -0,00), VE=96 (83; 99)];

zmian CIN2 zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,03 (0,00; 0,24), RD= -0,00 (-0,01; -0,00), VE=97 (76; 100)];

zmian CIN3 zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,04 (0,01; 0,31), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=96 (69; 99)];

zmian CIN+, AlS, rak zwigzanych z zakazeniem HPV 6 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,05 (0,01; 0,39), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=95 (61; 99)];

zmian EGL zwigzanych z zakazeniami wirusami HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 4
badan, RR=0,02 (0,01; 0,07), RD= 0,01 (-0,01; -0,01), VE=98 (93; 99)];

wystepowania kiykcin, VIN1, VaIN1 zwigzanych z zakazeniami wirusami HPV 6/11/16/18 dla
populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,02 (0,00; 0,08), RD=-0,01 (-0,02; - 0,01), VE=98 (92;
100)];

wystepowania VIN 2/3 lub ValN 2/3 zwigzanych z zakazeniami wirusami HPV 6/11/16/18 dla
populacji PP [metaanaliza 3 badan, RR=0,07 (0,01; 0,54), RD=-0,00 (-0,01; - 0,00), VE=93 (-16;
100)];

zmian EGL+ zwigzanych z zakazeniem HPV 6 dla populacji PP [metaanaliza 3 badan, RR=0,02
(0,01; 0,10), RD=-0,01 (-0,01; - 0,00), VE=98 (90; 99)];

zmian EGL+ zwigzanych z zakazeniem HPV 11 dla populacji PP [metaanaliza 3 badan, RR=0,05
(0,01; 0,37), RD=-0,00 (-0,01; - 0,00), VE=95 (63; 99)];

zmian EGL+ zwigzanych z zakazeniem HPV 16 dla populacji PP [metaanaliza 3 badan, RR=0,05
(0,01; 0,26), RD=-0,00 (-0,01; -0,00), VE=95 (74; 99)];

zmian EGL+ zwigzanych z zakazeniem HPV 18 dla populacji PP [metaanaliza 3 badan, RR=0,13
(0,02; 0,71), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=87 (29; 98)];

zmian EGL zwigzanych 1z zakazeniem dowolnym wirusem HPV dla populacji PP
[1 badanie, RR=0,38 (0,24; 0,60), RD=-0,02 (-0,02; -0,01), VE=62 (40; 76)];

wystepowania ktykcin, VIN1, VaIN1 zwigzanych z zakazeniem dowolnym wirusem HPV dla
populacji PP [1 badanie, RR=0,38 (0,24; 0,62), RD=-0,02 (-0,02; -0,01), VE=62 (38; 76)];

zmiany VIN2/3, VaIN2/3 zwigzane z zakazeniem dowolnym wirusem HPV dla populacji PP
[1 badanie, RR=0,18 (0,04; 0,82), RD=-0,00 (-0,01; -0,00), VE=82 (18; 96)];

zmian EGL/CIN+ zwigzane z zakazeniem HPV6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,01 (0,00; 0,09), RD= -0,03 (-0,04; -0,02), VE=99 (91; 100)];

zmian EGL/CIN+ zwigzane z zakazeniem HPV 6 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,02 (0,00;
0,31), RD=-0,01 (-0,02; -0,01), VE=98 (69; 100)];

zmian EGL/CIN+ zwigzane z zakazeniem HPV 11 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,04 (0,00;
0,68), RD=-0,01 (-0,01; -0,00), VE=96 (32; 100)];

zmian EGL/CIN+ zwigzane z zakazeniem HPV 16 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,02 (0,00;
0,26), RD=-0,02 (-0,02; -0,01), VE=98 (74; 100)];

zmian EGL/CIN+ zwigzane z zakazeniem HPV 18 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,05 (0,00;
0,82), RD=--0,00 (-0,01; -0,00), VE=95 (18; 100)];

zmian EGL i/lub CIN+ lub gorsze i/lub przewlekta infekcja zwigzana z zakazeniem HPV
6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,12 (0,07; 0,21), RD=-0,05 (-0,06; -
0,04), VE=88 (79; 93)];

zmian EGL i/lub CIN+ lub gorsze i/lub przewlekta infekcja zwigzana z zakazeniem HPV 16/18
dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,13 (0,06; 0,26), RD=0,03 (-0,04; -0,02), VE=87
(74; 94)];

zmian EGL i/lub CIN+ lub gorsze i/lub przewlekta infekcja zwigzana z zakazeniem HPV 16 dla
populacji PP [1 badanie, RR=0,04 (0,00; 0,75), RD=-0,029 (-0,046; -0,012), VE=96 (25; 100)];

przewlektej infekcji HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,11 (0,05; 0,21), RD= -
0,05 (-0,06; -0,04), VE=89 (79; 95)];



e infekcji HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,02 (0,01; 0,08), RD= -0,10
(-0,29; -0,08), VE=98 (92; 99)];

e infekcji HPV 6 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,02 (0,00; 0,12), RD= -0,05 (-0,11;
0,02), VE=98 (88; 100)];

o infekcji HPV 11 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,06 (0,01; 0,47), RD= 0,01 (-0,01; -
0,00), VE=94 (53; 99)];

o infekcji HPV 16 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,04 (0,01; 0,19), RD= -0,07 (-0,27;
0,13), VE=96 (81; 99)];

e infekcji HPV 18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,10 (0,02; 0,55), RD= -0,02 (-0,10;
0,05), VE=96 (81; 99)];

Brak przypadkow raka szyjki macicy spowodowanych przez HPV 16/18 dla populacji PP (populacja
zgodna z protokotem badania) oraz raka pochwy lub sromu zwigzanych z zakazeniami wirusami HPV
6/11/16/18 dla populacji PP.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy szczepionka Silgard a grupa kontrolng w
odniesieniu do ryzyka nastepujgcych punktow korcowych odnosnie:

e zmian AIS zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,14
(0,02; 1,17), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=86 (-17; 98)];

e zmian CIN2+, AlS, rak spowodowanych przez HPV 18 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,06
(0,00; 1,00), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=94 (0; 100)];

e zmian AIS zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,14 (0,02; 1,17), RD=-0,00 (-0,00; 0,00), VE=86 (-17; 98)];

e zmian CIN+, AIS, rak zwigzanych z zakazeniem HPV 6 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,17 (0,02; 1,38), RD=-0,00 (-0,00; 0,00), VE=83 (-38; 98)];

e wystepowania ktykcin konczystych zwigzanych z zakazeniami wirusami HPV 6/11/16/18 dla
populacji PP [1 badanie, RR=0,07 (0,00; 1,16), RD=-0,00 (-0,01; - 0,00), VE=93 (-16; 100)];

e zmiany EGL zwigzane z zakazeniem HPV6/11 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,31 (0,01; 7,67),
RD=-0,003 (-0,008; 0,003), VE=69 (-676; 99)];

e zmiany EGL zwigzane z zakazeniem HPV16/18 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,11 (0,01; 2,07),
RD=-0,010 (-0,019; 0,000), VE=89 (-107; 99)];

e zmian EGL i/lub CIN+ lub gorsze i/lub przewlekta infekcja zwigzana z zakazeniem HPV 6/11 dla
populacji PP [1 badanie, RR=0,27 (0,06; 1,28), RD=-0,014 (-0,029; 0,002), VE=73 (-28; 94)];

e zmian EGL i/lub CIN+ lub gorsze i/lub przewlekta infekcja zwigzana z zakazeniem HPV 6 dla
populacji PP [1 badanie, RR=0,27 (0,06; 1,28), RD=-0,014 (-0,029; 0,002), VE=73 (-28; 94)];

e zmian EGL i/lub CIN+ lub gorsze i/lub przewlekta infekcja zwigzana z zakazeniem HPV 16 dla
populacji PP [1 badanie, RR=0,14 (0,02; 1,14), RD=-0,015 (- 0,029; -0,001), VE=86 (-14; 98)];

e rak pochwy i sromu zwigzane z zakazeniem dowolnym wirusem HPV [1 badanie, RR=3,01 (0,12;
73,91), RD= 0,00 (0,00; 0,00), VE=-201 (-7291; 88)].

Wvyniki posredniego pordéwnania Cervarix vs Silgard opisanego w opracowaniu dotyczacym
szczepionki Cervarix

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 rdéznic pomiedzy szczepionkg Cervarix vs Silgard w przypadku
pozostatych punktéow korncowych (punkty koricowe w odniesieniu do prewencji zdarzen zwigzanych
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z zakazeniem HPV-16/18, CIN1+ (ITT), AIS (ITT-naive) oraz AIS (ITT) dla zakazen 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).

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dofgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania
Wyniki bezposredniego poréwnania szczepionek Silgard vs Cervarix

W pordéwnaniu wykazano, iz zastosowanie szczepionki Silgard w poréwnaniu do szczepionki Cervarix
istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia:
. jakiegokolwiek niespodziewanego AE w okresie 30 dni od dawki szczepionki (Einstein 2009,
RR=0,86 (0,74; 1,00) p=0,0430; RD=-0,060(-0,117; -0,002) p=0,0420);
° zmeczenia (metaanaliza, RR=0,81 (0,72;0,92), p=0,0008; RD=-0,10 (-0,15; -0,04); p=0,0007),
w tym o stopniu nasilenia 3 (Einstein 2009,RR=0,40 (0,21; 0,77) p=0,0064; RD=-0,034 (-0,058;
-0,011) p=0,0044);
. bélu stawdw (Einstein 2009, RR=0,71 (0,55; 0,92) p=0,0094; RD-0,063 (-0,110; -0,016)
p=0,0086), w tym o stopniu nasilenia 3 (Einstein 2009,RR=0,23 (0,07; 0,81) p=0,0214; RD-
0,019 (-0,034; - 0,004) p=0,0115);
° dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych (Einstein 2009, RR=0,81 (0,67; 0,98) p=0,0264; RD=--
0,063 (-0,118; - 0,008) p=0,0254);
. bélu miesni (Einstein 2009, RR=0,71 (0,57; 0,89) p=0,0025; RD=-0,080 (-0,131; -0,029)
p=0,0022);
. jakiegokolwiek spodziewanego AE (Einstein 2009, RR=0,86 (0,82; 0,90) p=0,0000; RD-0,135
(-0,174; - 0,097) p=0,0000);
° bdélu w miejscu iniekcji, w tym o stopniu nasilenia 3 (Einstein 2009, RR=0,20 (0,12; 0,32)
p=0,0000; RD=-0,139 (- 0,175; - 0,103) p=0,0000); oraz umiarkowany/ciezki (Draper 2012,
RR=0,29 (0,13; 0,64) p=0,0022; RD=-0,171(-0,269; - 0,072) p=0,0007);

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy szczepionkami w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia medycznie znaczacych stanéw klinicznych, wystgpienia choroby przewlektej, wystapienia
choroby autoimmunologicznej, SAE (sposréd SAE jedno zostato uznane za zwigzane ze szczepieniem,
tj. samoistne poronienie w grupie szczepionej szczepionka Silgard), bdlu w miejscu iniekcji,
zaczerwieniania w miejscu iniekcji (takze >50 mm), opuchlizny w miejscu iniekcji (takze >50 mm),
gorgczki (takze = 39°C), bdlu gtowy (takze st. nasilenia 3. oraz umiarkowanego/ciezkiego), zmeczenia
umiarkowanego/ciezkiego, dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych st. nasilenia 3, bdlu miesni st. nasilenia
3., wysypki (takze st. nasilenia 3.), pokrzywki (takze st. nasilenia 3.), utraty apetytu (takze
umiarkowanej/ciezkiej), ciemnienia skéry, twardosci, swedzenia, zaczerwienienia skéry, tuszczenia sie
oraz tkliwosci.

Na podstawie ChPL Silgard, odnalezionych badan klinicznych oraz odnalezionych przegladow
literatury przedstawionych przez wnioskodawce do najczesSciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych
nalezg: bdle gtowy oraz dziatania niepozgdane w miejscy wstrzykniecia (rumien, bdl, obrzek),
nudnosci, béle konczyn, gorgczka, dziatania w miejscu wstrzykniecia (krwiak, swigd).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka



Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena efektow zdrowotnych oraz optacalnosci (tzw. kosztowe;j
efektywnosci) wprowadzenia powszechnych szczepien ochronnych przeciwko zakazeniom HPV typu
6, 11, 16 i 18 szczepionka Silgard w populacji dziewczat 14-letnich w Polsce. Analize przeprowadzono
technika kosztéw-uzytecznosci w

Analize przeprowadzono dla poréwnania szczepien ochronnych
szczepionka Silgard z brakiem szczepien przeciw HPV.

W analizie uwzgledniono 100-letni horyzont czasowy, przedstawiono tez wyniki czagstkowe po 25, 50
oraz 75 latach od wprowadzenia szczepie. W analizie zaktadano szczepienie dziewczat w wieku 14-
lat, przy czym efekt zdrowotny bedzie ujawniat sie w czasie catego zycia.



Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z p6zn. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci przedmiotowego leku, nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu.

Podkresli¢ nalezy réwniez fakt, ze obecnie szczepienia profilaktyczne przeciwko HPV nie sg w Polsce
refundowane systemowo.



Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W trakcie prac nad analizg odnaleziono stanowiska 17 miedzynarodowych oraz narodowych
organizacji i 5 rekomendacji finansowych dotyczacych zastosowania szczepionki Silgard
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.

Szczepienia przeciwko HPV finansowane sg w 24 sposréd 34 krajéw dla ktérych odnaleziono dane.
Sposrdd nich wnioskowana technologia medyczna Silgard

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.09.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-19526-2/MKR/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Silgard, human papilomavirus vaccine, zawiesina do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce, 1 amputkostrzykawka 0,5ml+2igty, kod EAN 5909990617753 w szczepieniu dziewczynek w
wieku lat 14 w zapobieganiu zmianom przednowotworowym narzgdéw ptciowych (szyjki macicy, sromu
i pochwy) oraz raka szyjki macicy, oraz zapobieganiu brodawkom narzadéw ptciowych (ktykcin konczystych),
zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego, na podstawie art.
35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 254/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r. w sprawie oceny produktu Silgard (Human papilomavirus
vaccine types 6, 11, 16, 18) we wskazaniu szczepienie dziewczynek w wieku lat 14 w zapobieganiu zmianom
przednowotworowym narzaddéw ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy) oraz rakowi szyjki macicy oraz
w zapobieganiu brodawkom narzadéw ptciowych (ktykcinom konczystym) zwigzanym przyczynowo
z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 254/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r. w sprawie oceny
produktu Silgard (Human papilomavirus vaccine types 6, 11, 16, 18) we wskazaniu szczepienie
dziewczynek w wieku lat 14 w zapobieganiu zmianom przednowotworowym narzgdow ptciowych (szyjki
macicy, sromu i pochwy) oraz rakowi szyjki macicy oraz w zapobieganiu brodawkom narzadow
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ptciowych (ktykcinom konczystym) zwigzanym przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego.

2. Whiosek o objecie refundacja leku Silgard (Human papilomavirus vaccine types 6, 11, 16,
18), zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, kod EAN: 5909990617753 we wskazaniu:
szczepienie dziewczynek w wieku lat 14 w zapobieganiu zmian przednowotworowych narzadéw
ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy) oraz raka szyjki macicy oraz w zapobieganiu brodawek
narzadéw ptciowych (kiykcin koriczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami
wirusa brodawczaka ludzkiego. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4350-23/2013.
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