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Warszawa, dnia 10 pazdziernika 2019 r.

Stanowisko Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
dotyczgce dokumentu pt. ,,Biala ksiega szczepiein HPV” opublikowanego
i dystrybulowanego przez stowarzyszenie ,,Centrum Informacji o Zdrowiu
DOBROSTAN”

Majac na uwadze kierowane do Agencji zapytania dotyczace ww. dokumentu oraz
budzace watpliwosci informacje wskazywane przez ,,Centrum Informacji o Zdrowiu
DOBROSTAN” Agencja pragnie wskazaé, ze nie uleglo zmianie stanowisko Prezesa
w sprawie zasadno$ci realizacji szczepien przeciwko HPV w ramach programow polityki

zdrowotnej.

Jednoczesnie Prezes Agencji pragnie podkresli¢, ze przesylany do samorzadéw dokument
nie zostal przygotowany zgodnie z metodyka naukows oraz zawiera liczne nieécisloéci
i blgdy metodologiczne. Tym samym ww. dokument nie moze stanowi¢ podstawy
do wyciagania wnioskow o braku skutecznosci szczepien i na jego podstawie nie jest
mozliwe podejmowanie decyzji w zakresie stosowania szczepien przeciwko HPV.

Biorac pod uwage zaniepokojenie, jakie omawiany dokument wzbudzil w samorzadach,
Agencja przeprowadzila analiz¢ przestawianych treSci, ktérej wyniki przedstawiono
ponizej.

W dokumencie nie podano danych Zzadnego z autor6w, przez co nie jest wiadome, kto
odpowiada za tre§¢ publikacji. Na stronie tytulowej zamieszczono zapis ,,Wroclaw 2019 r.
Wersja robocza.”, co sugeruje, Ze proces redakcyjny nie zostat ukoficzony i autor podjat decyzje
o opublikowaniu nieukonczonego dziela.

Wartos¢ dla podejmowania $wiadomej decyzji ma jedynie zbior wysokiej jakosci
wiarygodnych dowodéw naukowych, ktéry jest wynikiem rzetelnie przeprowadzonych dziatan,
nazywanych ,przegladem systematycznym” przeprowadzonym w oparciu o najbardziej
wiarygodne dowody naukowe (medycyna oparta na dowodach — ang. evidence based medicine,
EBM) oraz wytyczne oceny technologii medycznych (ang. health technology assessment,
HTA)'. Autorzy dokumentu ,,Biata ksiega szczepien HPV” starajg sig udowodni¢ stawiane tezy
powolujac sig na rozne Zrédia, w tym o niskiej wartoéci naukowej, ktére w prawidtowo
przeprowadzonym procesie przygotowywania przegladu systematycznego literatury zostalyby
odrzucone na wstgpnym etapie selekcji jako subiektywne, stronnicze czy o stabej metodologii
naukowej.

Istnieje ogolnie przyjeta klasyfikacja doniesien naukowych?, zgodnie z ktéra poszczegélne typy
badan uznawane sg za mniej lub bardziej wiarygodne. W kolejnosci od szczytu hierarchii
(od najwyzszej wiarygodnosci) sa to:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, tel. +48 22 101 46 00
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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o przeglad systematyczny z metaanaliza RCT (randomizowanych badan klinicznych) —
poziom IA,

e przeglad systematyczny bez metaanalizy RCT — poziom IB,

e badania eksperymentalne (w tym RCT — poziomy IIA-IID,

¢ badania obserwacyjne z grupa kontrolng — poziomy IITIA-IIIE,
e badania opisowe — poziomy IVA-IVD,

e opinie ekspertéw — poziom V.

Metaanaliza stanowi iloSciowa syntezg wynikow wszystkich wiarygodnych badan dotyczacych
tego samego pytania klinicznego (zgodno$¢ populacji, interwencji badanej i kontrolnej,
punktow koncowych) za pomoca odpowiednich metod statystycznych. Metaanalize stosuje sie
w celu zwigkszenia ,,mocy” wnioskowania statystycznego (analizowane sg wyniki wielu préb
klinicznych, ktére oddzielnie mogly byé zbyt mato liczne, aby oddzielnie wykazaé istotnosé
statystyczna wynikow badz wykazywaly zroznicowane / niejednoznaczne wyniki) oraz w celu
zblizenia populacji badanej do populacji ogélnej. Z tego wzgledu jesli ten rodzaj dowoddw
naukowych jest dostgpny, powinien stanowi¢ fundament oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa
interwencji. Powolywanie si¢ na tresci inne niz wysokiej jakosci dowody naukowe moze
odnies¢ skutek w postaci dezinformacji opinii publiczne;.

Ponizej przedstawiono przykladowe typy dokumentéw zawartych wérod pozycji
bibliograficznych ,,Bialej ksiggi szczepien HPV”, ktdre nie stanowia dowodéw naukowych:

e Notatki sadowe®, wyroki sadéw lub protokoly z rozpraw®. Dokumenty te nie

kwalifikuja si¢ do zadnej kategorii dowodow naukowych, gdyz powstaly bez
wymaganego w nauce rygoru metodologicznego. Zakres zawartych informacii
odpowiada biezacym potrzebom danej sytuacji i nie mozna na ich podstawie wyciagaé
wnioskow ogolnych (np. ,,kluczowe fakty” o numerach 34, 35, 371 38)

e Nierecenzowane strony internetowe® oraz blogi’, w tym prowadzone przez organizacje
antyszczepionkowe®. Znajduja si¢ na nich miedzy innymi wypowiedzi oséb, ktére
podwazajq osiggniecia medycyny (np. punkty 22, 31, 39).

Czgs¢ przywolanych pozycji bibliograficznych ,Bialej ksiggi szczepien HPV” stanowig
dowody niskiej lub bardzo niskiej jakosci, np:

e Publikacje starsze niz 20 lat w dziedzinach, dla ktoérych dostepne sa wspdtczesne dane,
np. Duesberg 1992° (choroby zakazne), La Vecchia 1986'° (onkologia) czy Butterworth
1982'! (onkologia) (punkty 1, 2, 3).

e Publikacje pogladowe'? lub opisowe'? (np. punkty 1, 6, 10 lub 27).

e Wyniki badan przedklinicznych, np. prowadzonych na myszach'¥. Badania
przedkliniczne  dostarczaja  wstgpnych informacji na temat skuteczno$ci
i bezpieczenstwa analizowanej substancji, jednak bezposrednie przenoszenie
uzyskanych wynikéw na organizm czlowieka jest niezasadne (np. punkty 6, 30, 40).

Cytowane przez autordw ,Biatej Ksiggi szczepien HPV” dowody wysokiej jakosci sa
jednostkowe — w opracowaniu mozna odnalez¢ przeglad systematyczny czy randomizowane
badanie z grupa kontrolna. Niestety wyciagane przez autoréw ,Biatej ksiegi szczepien HPV”
wnioski z prezentowanych badan sa niekiedy sprzeczne z konkluzjami autoréw badan.
Przyktadowo w raporcie z badania klinicznego cytowana jest tylko cze$¢ tabeli dotyczaca
efektow niepozadanych po podaniu szczepionki w grupie badanej, za§ pominieto kolumne



zawierajaca analogiczne wyniki dla grupy kontrolnej (placebo), ktére w wiekszosci pozycji nie
r0znily sig istotnie od wynikéw grupy badanej. Wynik taki oznacza, ze pojawienie si¢ nowych
zdarzen nie wynikalo z podawanej szczepionki, lecz z przyczyn niezaleznych (punkt 20'%).

Wszelkie podejmowane decyzje powinny by¢ oparte na rzetelnych informacjach. W Polsce tego
rodzaju zrodet wiedzy w zakresie szczepionek dostarczaja instytucje takie jak: Ministerstwo
Zdrowia—MZ, Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojezych - URPL, Glowny Inspektorat Farmaceutyczny - GIF, Gléwny Inspektorat
Sanitarny - GIS oraz Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji - AOTMiT.

AKTUALNY STAN WIEDZY W ZAKRESIE SZCZEPIEN PRZECIWKO HPV

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji przeprowadzila proces pozyskania
dowodow naukowych zgodny z wytycznymi HTA i przygotowata raport dotyczacy szczepien
przeciwko HPV'S. W raporcie uwzgledniono 19 przegladéw systematycznych RCT
z metaanaliza (rodzaj badania IA'7), 20 przegladéw systematycznych RCT (rodzaj badania IB),
8 badan RCT (rodzaj badana IIA) oraz 12 rekomendacji krajowych i zagranicznych.
Dodatkowo uzyskano opinie ekspercie m.in. od Konsultanta Krajowego w dziedzinie
pofoznictwa i ginekologii, Konsultanta Krajowego w dziedzinie ginekologii onkologiczne;,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie dermatologii i wenerologii, trzech Konsultantow
Wojewodzkich w dziedzinie ginekologii onkologiczne;.

Ponizej zamieszczone sa kluczowe wnioski wynikajace z raportu.

Skuteczno$¢ szezepien przeciwko HPV

Zebrane dowody naukowe wskazuja, ze szczepienie przeciwko HPV jest skuteczne
w nastepujacych obszarach:

e W krajach, w ktérych szczepieniami objeto ponad 50% dziewczat uzyskano
zmniejszenie 0 64% czestosci zakazen HPV typu 16 i 18; co wskazuje na wytworzenie
odpornosci populacyjnej (Drolet 2015'® — metaanaliza 20 badan obejmujacych 140
milionéw osobolat).

e Szczepionki przeciwko HPV skutecznie zmniejszaja ryzyko rozwiniecia sie zmian
przedrakowych w postaci $roédnablonkowej neoplacji szyjki macicy (CIN)! w grupie
kobiet migdzy 15 a 26 rokiem Zycia (metaanaliza Arbyn 2018'%). Ochrona jest lepsza
w czesci populacji, ktéra wezesniej nie byta zakazona wirusem brodawczaka ludzkiego,
co wskazuje na konieczno$¢ szczepien przed ekspozycja (inicjacja seksualna).

e Zmniejszenie czgstoéci wystgpowania kiykein koficzystych? 0 36% u mezczyzn ponize;
20 r.z. oraz 0 32% u kobiet w wieku 20-39 lat (Drolet 2015).

o Szczepionki przeciwko HPV istotnie zmniejszaly ryzyko przewleklej infekcji
uwzglednionymi w nich typami wirusa (raport HTA La Torre 2010%9).
Bezpieczenstwo szczepien przeciwko HPV

Odnalezione dowody naukowe najwyzszej jakosci wskazuja, Ze szczepionki przeciwko HPV
charakteryzujg si¢ wysokim bezpieczefistwem (metaanaliza Setiawan 20162!, metaanaliza

! Zmiany przedrakowe (CIN) sg to nieprawidlowe komérki w obrebie szyjki macicy. Zmiany te po wielu latach
mogaq sig przeksztalci¢ w raka szyjki macicy (RSzM).

2 Klykciny s zwiazane przyczynowo z zakazeniem okredlonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego i moga
zwigkszaé prawdopodobienstwo zachorowania na nowotwor.



Coelho 2015%%, metaanaliza Sangar 2015%, metaanaliza Rey-Ares 20122*, metaanaliza Lu
201 1255,

Wsrod osob znajdujacych sig¢ w grupach badanych nie bylo ciezkich zdarzen niepozadanych
zwiazanych ze szczepieniem przeciwko HPV (Arbyn 2018). Pozostale najczesciej zglaszane
zdarzenia mepozadane mialy mniejsze znaczenie zdrowotne. Wsrdd oséb znajdujacych sie
w grupach badanych w poréwnaniu z grupami kontrolnymi czeSciej wystapily zdarzenia
niepozadane w miejscu podania preparatu w postaci obrzgku czy bolu, a takze ogdlnoustrojowe
w postaci: bolu stawoéw, goraczki i bolu glowy (metaanaliza Setiawan 2016, metaanaliza
Coelho 2015, metaanaliza Sangar 2015, metaanaliza Ogawa 2017%¢, Mikamo 2019%7).

Doswiadczenia zwigzane ze szczepieniami przeciwko HPV na $wiecie

Profilaktyczne szczepienia przeciwko HPV zalecane sa m. in. przez nastgpujgce organizacje:
e Australian Government Department of Health (AGDoH) 201828,
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2017,
e World Health Organization (WHO) 2017,

e An Advisory Committee Statement/ National Advisory Committee on Immunization
(ACSt/NACI) 2016°!,

e Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) 20162,
e American Cancer Society (ACS) 2016%,

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF) 2014,

W Australii, gdzie szczepienia przeciwko HPV realizuje si¢ w ramach Narodowego Programu
Szczepien Ochronnych od 2007 r., szczepienia sg S$rodkiem zapobiegawczym
komplementarnym dla badan przesiewowych szyjki macicy, dlatego realizowana jest zaréwno
immunizacja, jak 1 skryning (AGDoH 2018).

W Europie szczepienie przeciwko HPV jest refundowane ze $rodkéw publicznych
w nastepujacych krajach: Austria, Belgia, Bulgaria (szczepienie jest nieobowiazkowe, ale
w populacji 12-letnich dziewczat jest bezplatne), Chorwacja, Cypr, Czechy (refundacja dla
dzieci w wieku 13-14 lat, >18 lat szczepienie zalecane nierefundowane), Dania, Estonia,
Finlandia, Francja, Niemcy, Grecja, Wegry, Islandia, Irlandia, Wiochy, Lotwa (szczepienie
obowiazkowe), Lichteinstein, Litwa, Luksemburg, Malta, Holandia, Norwegia, Portugalia,
Stowacja, Stowenia, Hiszpania, Szwecja, Wlk. Brytania (ECDC 2019)%.

Podsumowanie

Przedstawiony dokument pt. ,,Biata ksigga szczepienn HPV”, opublikowany i rozpowszechniany
przez stowarzyszenie ,,Centrum Informacji o Zdrowiu DOBROSTAN?”, nie zawiera rzetelnego
1 wiarygodnego opisu przeprowadzonego przegladu systematycznego dowodéw naukowych,
ktory stanowi fundament oceny technologii medycznej. Tego rodzaju ograniczenie powoduje,
ze wyciagane przez jego autorOw wnioski nie moga zosta¢ potraktowane jako naukowa
podstawa przy podejmowaniu decyzji z zakresu polityki zdrowotne;j.
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