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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Gardasil, szczepionka przeciw wirusowi
brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18] we wskazaniu:
zapobieganie wystgpienia u oséb w wieku od 9 lat: zmian

przednowotworowych narzagdow ptciowych (szyjki macicy, sromu
i pochwy), zmian przednowotworowych odbytu, raka szyjki macicy
oraz raka odbytu, zwigzanych przyczynowo z zakazeniem pewnymi
onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV);
brodawek narzadéw ptciowych (ktykcin konczystych) zwigzanych
przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Gardasil, szczepionka
przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18] we wskazaniu: zapobieganie
wystgpienia u oséb w wieku od 9 lat: zmian przednowotworowych narzgddéw ptciowych (szyjki
macicy, sromu i pochwy), zmian przednowotworowych odbytu, raka szyjki macicy oraz raka
odbytu, zwigzanych przyczynowo z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego (HPV); brodawek narzadéw ptciowych (ktykcin korczystych)
zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego,

pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Wzieto pod uwage, ze wedtug polskich i zagranicznych rekomendacji klinicznych, szczepienia
przeciwko HPV sg istotnym elementem profilaktyki pierwotnej przed zachorowaniem m.in.
na raka szyjki macicy. Ponadto szczepienia przeciwko HPV zostaty uwzglednione w wykazie
szczepien zalecanych na 2022 r. w Polsce oraz w Narodowej Strategii Onkologicznej zalecajgcej
ich realizacje w ramach programow profilaktyki zdrowotnej. Nalezy wkazaé¢ rowniez,
ze

Liczne badania kliniczne i obserwacyjne potwierdzajg skutecznos¢ szczepionek przeciwko HPV
W zapobieganiu zdarzeniom zwigzanym z zakazeniem HPV, w tym skutecznos¢ w zakresie
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istotnych klinicznie punktéw koncowych. Jednoczesnie, pomimo ze przedstawione przez
whnioskodawce dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ szczepionki Gardasil w populacji
dziewczat od 9 r.z. i mtodych kobiet, to brak jest danych w zakresie poréwnania skutecznosci
wzgledem obecnie refundowanej w Polsce szczepionki, tj. Cervarixu. Dostepne badania RCT
poréwnujgce bezposrednio Gardasil i Cervarix dotyczg jedynie oceny bezpieczenstwa
i immunogennosci tych szczepionek.

Ze wzgledu na nieprzedstawienie elektronicznego modelu umozliwiajgcego petng weryfikacje
danych, oszacowania analizy ekonomicznej obarczone sg zbyt duzg niepewnoscig, aby madc
zaakceptowaé ptyngce z niej wnioski.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, ale takie zaproponowang cene wnioskowanej
technologii, zasadnym wydaje sie finansowanie produktu Gardasil

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Gardasil, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18]
(rekombinowana, adsorbowana), zawiesina do wstrzykiwan, 1, amp.-strzyk. 0,5 ml + 2 igty, kod
GTIN: 00191778016130, cena zbytu netto:

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: , lek dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,

Problem zdrowotny

Wirus brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus — HPV) jest bezotoczkowym wirusem DNA.
Istnieje ponad 100 typéw HPV, ktére prowadzg do zakazenia w obrebie skéry i bton sluzowych.

Zidentyfikowano okoto 40 typdw wirusa, ktére sg odpowiedzialne za zakazenia narzgdéw moczowo-
ptciowych kobiet i mezczyzn, w tym:

e typy wysokoonkogenne — w populacji europejskiej szczegdlne znaczenie ma 8 typdéw (16, 18,
31, 33, 35, 45, 56 i 58), przy czym dwa pierwsze typy — 16 i 18 — sg odpowiedzialne za 73%
wszystkich przypadkdéw raka szyjki macicy (RSzM). Poza rozwojem RSzM, zakazenia tymi
wirusami mogg prowadzi¢ réwniez do innych nowotwordw: odbytu, pracia, sromu, jamy
ustnej i krtani;

e typy niskoonkogenne — w szczegdlnosci typy 6 i 11, ktdre sg odpowiedzialne za powstawanie
brodawek narzagdéw moczowo-ptciowych.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), w roku 2018, RSzM byt w Polsce siddmym
co do czestosci nowotworem ztosliwym wystepujgcym wsréd kobiet.
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Roczna liczba nowych zachorowan w Polsce w 2018 r. na RSzM wyniosta 3 220 przypadkow, a roczna
liczba zgondéw 1 947.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii uznano:

1. brakinterwencji w zakresie profilaktyki pierwotnej;
2. szczepionke dwuwalentng — Cervarix.

Nalezy zauwazy¢, ze poza wybranymi komparatorami, wsréd technologii opcjonalnych wskazanych
przez ekspertéw znalazta sie szczepionka 9-walentna - Gardasil 9.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Gardasil jest zawierajgcg adiuwant, niezakazng, rekombinowang, czterowalentng szczepionka
otrzymang z wysokooczyszczonych, wirusopodobnych czgsteczek (ang. virus-like particles; VLP)
gtéwnego biatka L1 kapsydu wiruséw HPV typu 6, 11, 16 i 18.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Gardasil jest wskazany do zapobiegania
wystgpienia u oséb w wieku od 9 lat: zmian przednowotworowych narzagdéw ptciowych (szyjki macicy,
sromu i pochwy), zmian przednowotworowych odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu,
zwigzanych przyczynowo z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego
(HPV); brodawek narzaddéw ptciowych (ktykcin konczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem
okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktdre
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono 13 badan pierwotnych dotyczacych:
e skutecznosci eksperymentalne;j:

o 4vHPV (Gardasil) vs brak szczepienia: PO07, P013, P015, P019, V501-041, Yoshikawa
2013;

e bezpieczenstwa:

o 4vHPV (Gardasil) vs brak szczepienia: P007, P013, PO15, P019, P023, P046, V501-041,
NCT01489527, Yoshikawa 2013;

o 4vHPV (Gardasil) vs 2vHPV (Cervarix): NCT00956553, NCT00423046 (Einstein 2009,
Einstein 2011, Einstein 2014a, Einstein 2014b), NCT01462357 (Leung 2015, Leung
2018), Nelson 2013;
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e immunogennosci:
o 4vHPV (Gardasil) vs brak szczepienia: P007, P023, P046;

o 4vHPV (Gardasil) vs 2vHPV (Cervarix): NCT01462357 (Leung 2015, Leung 2018),
NCT00956553, NCT00423046 (Einstein 2009, Einstein 2011, Einstein 20144, Einstein
2014b).

Wiaczono ponadto 22 badania dotyczgce szczepienia czterowalentng szczepionkg przeciw HPV
w populacji dziewczat i kobiet, w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;j:

ocena efektywnosci szczepienia przeciw HPV: Guo 2015 (USA); Wendland 2021 (Brazylia);

e ocena skutecznosci szczepienia wzgledem zapobiegania wystepowaniu chordb szyjki macicy:
Baldur-Felskov 2014 (Dania); Herweijer 2016 (Szwecja); Innes 2020 (Nowa Zelandia);
Rodriguez 2020 (USA); Silverberg 2018 (USA); Smith 2015 (Kanada); Righolt 2019 (Kanada),
Kjaer 2021 (Dania);

e ocena skutecznosci szczepienia wzgledem zapobiegania wystepowaniu brodawek narzagdéw
ptciowych: Baandrup 2013 (Dania); Blomberg 2015 (Dania); Navarro-lllana 2017 (Hiszpania);
Petras 2015 (Czechy);

e ocena skutecznosci wzgledem zapobiegania wystepowaniu ktykcin koiczystych: Lamb 2017
(Szwecja);

e ocena bezpieczenstwa szczepienia 4vHPV: Bonaldo 2019 (Wtochy); Cramon 2017 (Dania); Kim
2020 (Korea); Mauro 2019 (Brazylia); Phillips 2020 (Australia); Scheller 2015 (Dania, Szwecja);
Subelj 2016 (Stowenia).

Przedstawiono rdwniez wnioski z 4 przegladdow systematycznych:

e Aldakak 2021 - przeglad majgcy na celu okreslenie réznic pomiedzy ptciami pod wzgledem
immunogennosci 4-walentnej szczepionki przeciw HPV (Gardasil), obejmujacy gtéwnie
badania z randomizacja;

e Bergman 2019 — przeglad dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa dostepnych szczepionek
przeciw HPV, w tym Gardasilu, u dziewczat/kobiet i chtopcow/mezczyzn, obejmujacy
wytgcznie badania RCT;

e Gongalves 2014 — przeglad dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa dostepnych szczepionek
przeciw HPV, w tym Gardasilu, u dziewczat/kobiet, obejmujacy wytacznie badania RCT;

e (Ogawa 2017 - przeglad dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa dostepnych szczepionek
przeciw HPV, w tym Gardasilu w populacji zdrowych mtodych kobiet.

W badaniach pierwotnych oceniono gtéwnie:

e czestos¢ wystepowania zakazenia HPV, chordb szyjki macicy lub zewnetrznych narzgdéw
ptciowych;

e immunogennos$¢ (miana przeciwciat neutralizujgcych HPV);
e zdarzenia niepozadane.

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono za pomocg narzedzia oceny ryzyka btedu
systematycznego Cochrane Collaboration. Niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich
ocenianych domenach charakteryzowaty sie:

e wsrdd 9 badan RCT pordwnujgcych 4vHPV vs brak szczepienia: badania PO07, P013, PO15,
P019, V501-041, Yoshikawa 2013;
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e wsrdéd 4 badan RCT pordwnujgcych 4vHPV vs 2vHPV: badania NCT00423046 (Einstein),
NCT00956553, NCT01462357 (Leung).

Pozostate badania RCT wigczone do analizy klinicznej rdznity sie jakoscig, w poszczegdlnych domenach
odnotowano ryzyko niskie lub niejasne.

Sposrdd przeglagddw systematycznych wigczonych do analizy klinicznej wysokg jakoscig, wg skali
AMSTAR 2, charakteryzowaty sie przeglady Aldakak 2021 i Bergman 2019, natomiast umiarkowang
jakoscig — przeglady Gongalves 2014 i Ogawa 2017.

Skutecznosc
Gardasil vs brak szczepienia

W badaniach RCT poréwnujgcych Gardasil z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV
zaobserwowano:

e statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia choréb szyjki macicy dowolnego stopnia
zwigzanych z zakazeniem: HPV-6/11/16/18 (rdznica istotna statystycznie w czterech z szeSciu
badan i w metaanalizie wynikéw dwdéch badan), HPV-6, HPV 18;

e statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia nastepujgcych punktéw koricowych: zmiany
CIN1+ zwigzane z zakazeniem HPV 6/11/16/18, zmiany CIN2+ zwigzane z zakazeniem HPV
6/11/16/18, zmiany CIN3+ zwigzane z zakazeniem HPV 6/11/16/18, zmiany AIS zwigzane
z zakazeniem HPV 6/11/16/18.

Dla punktu koncowego choroby szyjki macicy wysokiego stopnia (zmiany CIN2, CIN3, AIS, rak szyjki
macicy) zwigzane z zakazeniem HPV 6/11/16/18 rdznica na korzys¢ grupy przyjmujacej Gardasil
osiggneta istotnos¢ statystyczng w jednym z trzech badan.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic w ryzyku wystgpienia chordb szyjki macicy
dowolnego stopnia zwigzanych z zakazeniem HPV-11 (jedno badanie).

Gardasil vs Cervarix

Brak jest danych w zakresie skutecznosci Gardasilu wzgledem jedynej obecnie refundowanej
szczepionki w Polsce, tj. Cervarixu.

Skutecznosc praktyczna

W badaniach Guo 2015 (USA) i Wendland 2021 (Brazylia) wykazano skuteczno$é szczepionki 4vHPV
wzgledem szczepdw HPV objetych szczepieniem. W badaniu Guo 2015 zaszczepione kobiety miaty
znacznie mniejszg czestos¢ wystepowania szczepionych typéw HPV niz kobiety niezaszczepione (7,4%
vs 17,1%, wskaznik chorobowosci 0,43, 95% Cl: 0,21-0,88).

We wszystkich szesciu zidentyfikowanych badaniach [Baldur-Felskov 2014 (Dania); Herweijer 2016
(Szwecja); Innes 2020 (Nowa Zelandia); Righolt 2019 (Kanada); Rodriguez 2020 (USA); Silverberg 2018
(USA); Smith 2015 (Kanada)] wykazano, iz czestos¢ wystepowania zmian szyjki macicy ulegta istotnemu
zmniejszeniu wraz z wprowadzeniem szczepienia 4vHPV.

W czterech badaniach [Baandrup 2013 (Dania); Blomberg 2015 (Dania); Navarro-lllana 2017
(Hiszpania); Petras 2015 (Czechy)] wykazano wysokga skutecznos¢ szczepienia 4vHPV pod wzgledem
zmniejszenia czestotliwosci wystepowania brodawek narzgdéw ptciowych. W czeskim badaniu Petras
2015 wystepowanie brodawek byto zmniejszone o 90,6% (80,1-95,6%) u zaszczepionych kobiet
co najmniej rok po zakonczeniu szczepienia 4vHPV w porédwnaniu z kobietami nieszczepionymi.

W badaniu Lamb 2017 (Szwecja) wykazano, iz schemat dwudawkowy szczepionki 4vHPV z 4-7
miesigcami przerwy miedzy pierwszg a drugg dawkg moze by¢ tak samo skuteczny przeciwko
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ktykcinom u dziewczat i kobiet rozpoczynajgcych szczepienie w wieku ponizej 20 lat, jak schemat trzech
dawek.

Bezpieczeristwo
Gardasil vs brak szczepienia

W badaniu P019 obejmujgcym kobiety w wieku 24-45 lat odnotowano wyzsze ryzyko zgondw w grupie
przyjmujacej Gardasil w poréwnaniu do grupy placebo/brak szczepienia przeciwko HPV dla 48-
miesiecznego okresu obserwacji - rdznica istotna statystycznie dla parametru RD, nie osiggneta
istotnosci statystycznej dla parametru OR.

W pozostatych badaniach RCT obejmujacych zaréwno dziewczynki i kobiety do 26 r.z. (P046: 9-26 lat,
Yoshikawa 2013: 18-26 lat, P013: 16-24 lat, PO15: 15-26 lat) jak i nieco starszg grupe (V501-041: kobiety
w wieku 20-45 lat) nie zaobserwowano istotnych réznic w liczbie zgondw wystepujacych miedzy
grupami dla okreséw obserwacji 15 dni, 30-36 miesiecy, 90 miesiecy w zaleznosci od badania.

W badaniach RCT poréwnujacych Gardasil z placebo/brakiem szczepienia przeciwko HPV, zaréwno
w badaniach z krotkim okresem obserwacji (14-15 dni) jak i w badaniach z dtugim okresem obserwacji
(od 30 do 48 miesiecy), nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia:
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych, przerwania leczenia z powodu powazinych zdarzen niepozgdanych, przerwania
leczenia z powodu powaznych dziatan niepozgdanych.

Gardasil vs Cervarix

W badaniach RCT dla poréwnania Gardasil vs Cervarix, w 7-dniowym okresie obserwacji wykazano
statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia bélu w miejscu wstrzykniecia, silnego bélu w miejscu
wstrzykniecia, obrzeku w miejscu wstrzykniecia (rdéznica istotna statystycznie w dwdch z trzech badan
i w metaanalizie), bdlu gtowy 3. stopnia (rdznica istotna statystycznie w jednym z trzech badan),
zaburzen zotagdkowo-jelitowych (réznica istotna statystycznie w jednym z trzech badan), bdl stawow 3.
stopnia (rdznica istotna statystycznie w jednym z trzech badan i w metaanalizie), bdl miesniowy
(réznica istotna statystycznie w jednym z trzech badan i w metaanalizie), wysypka (réznica istotna
statystycznie w jednym z trzech badan i w metaanalizie), zaczerwienienia, pokrzywka. Ponadto wynik
metaanalizy wykazat istotnie statystycznie nizsze ryzyko bdlu gtowy (w poszczegdlnych badaniach
rdznice nie osiggnety istotnosci statystycznej).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania ciezkiego obrzeku w miejscu
wstrzykniecia, goraczki, zaburzen Zzofadkowo-jelitowych 3. stopnia, bdlu miesniowego 3. stopnia,
wysypki, wysypki 3. stopnia.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej analizy klinicznej jest fakt, ze nie obejmuje ona cafej
whnioskowanej populacji, tj. 0séb od ukonczenia 9. roku zycia, a skupia sie jedynie na dziewczetach
i kobietach. Ponadto, biorgc pod uwage brak badan pierwotnych poréwnujgcych skutecznosé
szczepionek przeciw HPV, znacznym ograniczeniem analizy jest niewykonanie pordwnania
posredniego dla Gardasilu i Cervarixu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéw zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim
horyzoncie czasowym (100 lat), z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze S$rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
i z perspektywy wspdlnej: ptatnika oraz $wiadczeniobiorcy.

W analizie uwzgledniono koszty:
e szczepien,
e skriningu w kierunku raka szyjki macicy,
e leczenia choréb zwigzanych z zakazeniem HPV.

Gardasil vs Cervarix, Gardasil vs brak szczepienia

Ograniczenia

Analiza ekonomiczna zawiera wiele ograniczen, stad oszacowane wartosci ICUR dla pordwnania
Gardasil vs brak szczepien/Cervarix cechujg sie niskg wiarygodnoscia.

Przede wszystkim nie zatgczono dokumentu elektronicznego, stad niemozliwa byta weryfikacja
poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy, danych wejsciowych do modelu ani uzyskanych
wynikéw. Bez modelu ekonomicznego niemozliwa jest weryfikacja wyliczed przedstawionych
w ramach analizy ekonomicznej ani modyfikacja zadnego z wykorzystanych w tych wyliczeniach
parametréw, aby sprawdzi¢ wptyw przyjetych zatozen na wyniki.
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Ponadto wybrana technika analityczna - CUA nie jest wystarczajgco uzasadniona biorgc pod uwage
brak przedstawienia doktadnych Zrédet parametréow dotyczacych skutecznosci w AE oraz wyniki AKL
wskazujgcych na przewage Gardasil wzgledem Cervarix tyko w zakresie krétkoterminowego
bezpieczenstwa.

Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na brak dokumentu elektronicznego, niemozliwa byta weryfikacja poprawnosci strukturalnej
modelu wnioskodawcy, danych wejsciowych do modelu ani uzyskanych wyliczen.

W ramach obliczen wtasnych przygotowano zestawienie kosztow szczepionek przeciwko HPV
dostepnych w Polsce

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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych Srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspélinej.

W analizie uwzgledniono

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw na:
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Wyniki analizy podstawowej wskazuja, ze objecie refundacjg szczepionki Gardasil we wnioskowanym
wskazaniu wigzac sie bedzie

Wynika to z przyjetego zatozenia, ze w | roku analizy
zaszczepiona zostanie

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci co do odsetka zaszczepionych, wielkosci udziatu
w rynku szczepionki Gardasil oraz braku uwzglednienia populacji mezczyzn w oszacowaniach.

W analizach nie przedstawiono dowoddéw, ktére pozwalatyby stwierdzi¢ czy istnieje zaleznos¢
pomiedzy sktonnoscig do szczepien na grype a szczepieniami przeciwko wirusowi HPV (do oszacowan
uwzgledniono dane dotyczgce szczepien przeciwko wirusowi grypy).

Obliczenia wtasne Agencji

Oszacowano wyniki dla alternatywnego wariantu uwzgledniajgcego: ograniczenie wieku zgodnie
z opiniami ekspertéw, populacje mezczyzn oraz wyzszy poziom wyszczepialnosci wzgledem wariantu
podstawowego analizy.

Przyjecie powyzszych zatozen wigzato sie z

Nalezy rowniez podkresli¢, ze z perspektywy NFZ koszty réznigce szczepien wystgpig w populacji 14-
latkdbw — Gardasil w tej grupie jest zalecany w schemacie 3-dawkowym, natomiast Cervarix
w schemacie 2-dawkowym. W 2022 r. maksymalne koszty inkrementalne ponoszone przez NFZ (przy
zatozeniu 100% udziatéw w rynku preparatu Gardasil oraz 100% wyszczepialnosci w grupie 14-letnich
chtopcow i dziewczat) mogg wyniesé

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje polskie:

Program Szczepiert Ochronnych na rok 2022,

Tymczasowe Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologdéw i Potoznikdéw oraz Polskiego
Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy (PTGiP-PTKiPSM) postepowania
w zakresie prewencji wtérnej raka szyjki macicy (rsm) w okresie pandemii SARS-CoV-2
z2021r,,

stanowisko Zarzadu PTKiPSM z 2018 r.,

zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (PTGO) z 2017 r.,

oraz 11 rekomendacji zagranicznych:

European Federation for Colposcopy — European Society of Gynaecological Oncology (EFC —
ESGO) z lat 2019 i 2020,

European Cancer Organisation (ECO) z 2020 .,
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) z 2020 r.,

World Health Organization (WHO) z 2017 r. oraz raport WHO z 2020 r. dotyczacy globalnej
strategii na przyszte lata w zapobieganiu raka szyjki macicy,

Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) z 2019 .,
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) z 2020 r.,
American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2017 r.,

American Cancer Society (ACS) 22020 .,

Advisory Committee Statement-National Advisory Committee on Immunization (ACS-NACI)
z2017r,,

Italian Society of Colposcopy—Cervico Vaginal Pathology (SICPCV) z 2020 r.,

Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists (RANZCOG)
z2019r.

Szczepienia przeciwko HPV znajdujg sie w wykazie szczepiern zalecanych na 2022 r. w Polsce,
ale niefinansowanych w ramach PSO. Zalecenia obejmujg szczegdlnie osoby od ukonczenia 9 roku zycia
w celu uodpornienia przeciw chorobom wywotanym przez okreslone typy wirusa HPV.

Rekomenduje sie przeprowadzanie szczepien w ramach Narodowej Strategii Onkologicznej i zaleca ich
realizacje w ramach programow profilaktyki zdrowotnej. Wedtug PTKiPSZM z 2018 r. i PTGO z 2017 r.
szczepienie przeciwko HPV stanowi zalecany element profilaktyki pierwotnej, rowniez bez wskazania
na ptec czy wiek.
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Wszystkie wytyczne zagraniczne (EFC—ESGO 2019 2020, ECO 2020, ECDC 2020, WHO 2017, ACIP 2019,
ACOG 2020, ASCO 2017, ACS 2020, ACS-NACI 2017, SICPCV 2020, RANZCOG 2019) réwniez wskazuja
szczepienia przeciwko HPV jako wazny element profilaktyki przed m.in. rakiem szyjki macicy.
Odnalezione zalecenia rekomendujg wykonywanie szczepien jak najwczesniej, z uwagi na optymalng
odpowiedz immunologiczng, zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng dla produktéw Gardasil/Gardasil 9 (PTAC), 4 aktualne,
pozytywne rekomendacje dla produktu Cervarix (HAS, HCN, PBAC, NIPH), 2 rekomendacje
bez wskazania na konkretny rodzaj szczepionki (GHCS & FJC i HCN) oraz 1 zalecenie zastgpienia
szczepionek dwu- i czterowalentnych szczepionka dziewieciowalentng (HIQA).

We Francji Gardasil jest finansowany od 2007 r., obecnie za odptatnoscig 100% i stosowany
w profilaktyce zakazen i zmian chorobowych wywotanych niektérymi onkogennymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego (HPV) u dziewczat w wieku 11-14 lat i kobiet przed ukoriczeniem 20 r.z.
Jednoczesnie zalecane jest preferencyjne stosowanie szczepionki Gardasil 9, poniewaz zapewnia
ochrone przed dziewiecioma genotypami HPV (podczas gdy szczepionka Gardasil jest czterowalentna
a szczepionka Cervarix — dwuwalentna).

W Holandii Gardasil (razem z Cervarix) jest refundowany od 2010 roku u dziewczagt. W 2019 roku HCN
zalecit, aby dzieci obu ptci byly szczepione ok. 9 r.z. (bez wskazania na konkretne szczepionki).
Dodatkowo zlecono stworzenie programu szczepien uzupetniajgcych dla oséb do 26. roku zycia.

Irlandzki HIQA zalecit w 2008 refundacje szczepionek Cervarix i Gardasil dziewczat w wieku 12 lat,
dodatkowo w 2018 zalecit Gardasil 9 do stosowania u dzieci obojga ptci.

Australijski PBAC zalecit refundacje Gardasil w 2006 r. u dziewczat w wieku 12-18 lat. Natomiast
w 2011 r. zalecit rozszerzenie narodowego programu szczepien o szczepionke czterowowalentng
Gardasil u chtopcow w wieku 12-13 lat, a takze u chtopcodw o 2 lata starszych (przez okres 2 lat).
Rekomendacja PBAC z 2019 roku zaleca Gardasil 9 w schemacie dwudawkowym dla dzieci w wieku 12-
13 lat w ramach szczepien szkolnych. Szczepionka ma zastgpi¢ obecny schemat szczepien 3-
dawkowych 4vHPV. PBAC zwraca uwage na ograniczenia w dowodach klinicznych, w tym na brak
randomizowanego, kontrolowanego badania poréwnujacego bezposrednio 2-dawkowy schemat
szczepionki 9vHPV ze schematem 3-dawkowej szczepionki 4vHPV w badanej populacji (badanie
przeprowadzono na dorostych kobietach). ICER dla 3 dawkowego 9vHPV versus 3-dawkowy schemat
szczepien 4vHPV zostat uznany za akceptowalny.

Rekomendacje nowozelandzkiego PHARMAC w 2013 r. zalecaty stosowanie Gardasil u chtopcéw
w wieku 11-19 lat, u mezczyzn homoseksualnych w wieku od 9 do 26 lat, oraz u dziewczynek od 11
roku zycia. Wedtug Komitetu pomimo skutecznosci szczepienie za pomocg Gardasil nie jest optacalne
w grupie chtopcdw, gdyz korzystajg oni z ochrony stadnej. Wedtug zalecen z 2016 r., od roku 2017 r.
Gardasil zostanie zastgpiony szczepionkg 9 walentng (Gardasil 9).

Z kolei niemiecki GHCS & FJC w swoich zaleceniach nie wskazuje konkretnej szczepionki, odnalezione
zalecenia z 2018 r. dotyczg podania 3 dawek szczepionki przeciw HPV u dzieci obojga ptci w wieku od 9
do 14 lat w ramach ubezpieczenia zdrowotnego.

W Norwegii od 2008 r. w ramach programu szczepien finansowany jest produkt Cervarix u dziewczat
(od 2009 r.) i u chtopcéw (od 2018 r.).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Gardasil jest finansowany w  krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych).

11



Rekomendacja nr 128/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 25 listopada 2021 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.09.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2857.2021.3.RBO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Gardasil,
szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18] we wskazaniu: zapobieganie
wystgpienia u osdb w wieku od 9 lat: zmian przednowotworowych narzadow ptciowych (szyjki macicy, sromu
i pochwy), zmian przednowotworowych odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych przyczynowo
z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV); brodawek narzadow
ptciowych (ktykcin koriczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiegona podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 121/2021 z dnia 18 pazdziernika 2021 roku w sprawie oceny leku
Gardasil, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18] we wskazaniu: zapobieganie
wystgpienia u osdb w wieku od 9 lat: zmian przednowotworowych narzadow ptciowych (szyjki macicy, sromu
i pochwy), zmian przednowotworowych odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych przyczynowo
z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV); brodawek narzadow
ptciowych (ktykcin koriczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 128/2021 z dnia 22 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku
Gardasil, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18] we wskazaniu:
zapobieganie wystgpienia u oséb w wieku od 9 lat: zmian przednowotworowych narzadéow ptciowych
(szyjki macicy, sromu i pochwy), zmian przednowotworowych odbytu, raka szyjki macicy oraz raka
odbytu, zwigzanych przyczynowo z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego (HPV); brodawek narzaddw ptciowych (kitykcin koriczystych) zwigzanych przyczynowo
z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego

2. Raport nr 0T.4230.19.2021 Whniosek o objecie refundacjg produktu Gardasil, szczepionka przeciw
wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18] we wskazaniu: zapobieganie wystgpienia u 0séb
w wieku od 9 lat: zmian przednowotworowych narzadéw ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy),
zmian przednowotworowych odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych przyczynowo
z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV); brodawek narzagdow
ptciowych (ktykcin konczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego
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