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odpowiadajac na kierowane do Gléwnego Inspektoratu Sanitarnego przez liczne organy
samorzadu terytorialnego pisma, zawierajagce w  zalgczeniu  dokument pn.:
~LAWIADOMIENIE”, ktorego nadawcg jest ,,Stowarzyszenie Centrum  Informacji
o Zdrowiu DOBROSTAN (zwane dalej Stowarzyszeniem DOBROSTAN), prosze
o0 przyjecie stanowiska w sprawie bezpieczenstwa stosowania szczepionek przeciwko
wirusowi brodawczaka ludzkiego HPV u dziewczqt 12 i 13 letnich.!

Na terenie Rzeczypospolitej Polskiej pozwolenie na dopuszczenie do obrotu majg
nastepujgce szczepionki przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (ang. human
papillomavirus, HPV):

1. Cervarix - Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 1 18]
(rekombinowana, z adiuwantem, adsorbowana),

2. Gardasil - Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18]
(rekombinowana, adsorbowana),

3. Gardasil 9 - Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52, 58] (rekombinowana, adsorbowana), 9-walentna.

Powyzsze produkty lecznicze zostaty dopuszczony do obrotu w procedurze centralnej
(ang. Centralized Procedure, CP) w oparciu o przepisy Rozporzadzenia (WE) nr 726/2004

Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 roku, ustanawiajace unijne procedury

! Stanowisko przygotowane zostalo w konsultacji z Prof. Stawomirem Majewskim, Klinika Dermatologii i Wenerologii, WUM,
Prof. Iwong Paradowskg - Stankiewicz, Krajowym Konsultantem ds. epidemiologii oraz Urzgedem Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych.
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wydawania pozwolen dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi i nadzoru nad nimi
oraz ustanawiajgce Buropejskg Agencj¢ Lekéw (Dz. Urz. UE. L Nr 136 z 2004 roku, str. 1).

Zgodnie z ww. rozporzadzeniem dokumentacja zlozona wraz z wnioskiem
o dopuszczenie do obrotu byta oceniana w Europejskiej Agencji Lekow (ang. European
Medicines Agency, EMA), a pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne na terenie catej
Unii Europejskiej, zostalo wydane przez Komisj¢ Europejska na podstawie opinii naukowe;
Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP).

Produkty lecznicze Cervarix, Gardasil i Gardasil 9 zostaly dopuszczone do obrotu
na terenie Rzeczypospolitej Polskiej jako w petni zgodne z przepisami obowigzujgcymi w UE
i w Polsce dotyczgcymi jako$ci, bezpieczenstwa 1iskutecznosci. Na stronie EMA

(https://www.ema.europa.eu) dostepne sg tzw. ,,Raporty oceniajace” (ang. European public

assessment report, EPAR), w ktorych przedstawione sg m.in. wyniki badan przedmiotowych
produktéw leczniczych oraz ocena stosunku ich korzysci do ryzyka.

Badania kliniczne skuteczno$ci i bezpieczenstwa szczepionki sa obowigzkowym
clementem dokumentacji rejestracyjnej kazdej szczepionki. Prowadzenie badan klinicznych
regulowane jest przez szczegbtowe zasady tzw. Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP, ang. Good
Clinical Practice). Badania powinny by¢ wykonane wedlug obowigzujacej wytycznej
(CHMP: Guideline on clinical evaluation of new vaccines (EMEA/CHMP/VWP/164653/
2005). Wytyczna CHMP dotyczaca badan klinicznych szczepionek jest powigzana
wytycznymi Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji (ICH) i Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO). Jedynie tak wykonane badania spelniaja kryteria oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa szczepionki.

Na liécie literatury dotgczonej do tzw. ,,Biatej ksiegi szczepien HPV” Stowarzyszenia
DOBROSTAN sa glownie pozycje, ktore nie speiniaja wymagan stawianych badaniom
klinicznym przez prawo Unii Europejskiej. Glownie s3 to opisy przypadkéw medycznych
typu “case report” lub “letter”, doniesienia zjazdowe z konferencji, artykuly prasowe bez
“peer review” na portalach po$wieconych zdrowiu. W spisie literatury sg zamieszone tylko
nieliczne badania kliniczne, ktére sg niewla$ciwie interpretowane, a przedstawiane wnioski
s3 niezgodne z tymi, ktore zostaly wyciagnigte przez autordw badania. Opracowanie
pt.. ,Biala Ksiega Szczepieh HPV” (zwana dalej Biata Ksiegg) jest przygotowane
tendencyjnie, nie fachowo i moze by¢ bardzo mylace dla odbiorcy, ktéry poszukuje
rzetelnych danych w zakresie szczepien przeciw HPV. Zamieszczone dane i przypisy czesto
maja charakter wybiorczy i tendencyjny, w wigkszosci pochodzg sprzed wielu lat (czgsto

kilkunastu). Czesto tez cytowane sa stanowiska pojedynczych autoréow (lekarzy Iub



organizacji) w formie ,,nie naukowej”, a jedynie emocjonalnych wypowiedzi dla Srodkow
masowego przekazu. Przytaczane fakty, czesto majace charakter kazuistyczny, nie sg
opatrzone odpowiednim komentarzem i brak jest podjecia chociazby proby interpretacji, co
powoduje catkowite nieporozumienie i wprowadza w btgd odbiorcéw tych tekstow.

Jednocze$nie, w odniesieniu do szczepionek dopuszczonych do obrotu w Polsce
informuje, ze wszelkie ryzyka w postaci dzialan niepozadanych, przeciwwskazan oraz
specjalnych ostrzezen i srodkow ostroznosci przy stosowaniu, interakcji z innymi produktami
leczniczymi, jak i wskazania do stosowania okreslone zostaty w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Na postawie art. 11 ust. 5 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (DZ. U. z 2017 r., poz. 2211) dane zawarte w Charakterystyce Produktu
Leczniczego sg jawne. Charakterystyka Produktu Leczniczego oraz inne dokumenty zwigzane
z tym produktem udostgpnione sg na stronie internetowej EMA.

Nadzoér nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych poprzez zbieranie
zgloszen pojedynczych przypadkéw dziatan niepozadanych pochodzacych od o0s6b
wykonujgcych zawdd medyczny, a takze od pacjentdow, ich opiekundéw i przedstawicieli
w ramach swych zadan sprawuje Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych. W 2013 r. pacjenci uzyskali mozliwos$¢
zgloszenia dziatan niepozadanych, a ustawa Prawo farmaceutyczne wprowadzita obowigzek
przesytania do Urzedu kopii zgloszen niepozadanych odczynow poszczepiennych przez
organy Panstwowej Inspekeji Sanitarne;.

Od 2013 r. do Urzedu nie wptyneto zadne zgloszenie dziatania niepozadanego po
szczepionce przeciw HPV dotyczace zachorowania na nowotwor, nie bylo takze przypadku
$miertelnego po uzyciu ww. szczepionek.

Odnosnie dokumentu pt.: ,,ZAWIADOMIENIE” poruszone zostaly w nim trzy gléwne
kwestie, ktére budzg obawy Stowarzyszenia DOBROSTAN, a dotycza rzekomych
negatywnych dziatan organoéw samorzgdowych w zwigzku z realizacja programéw szczepien
przeciw HPV, tj.:

1. przekazywanie niepotwierdzonych informacji co do efektéw stosowania szczepionki;

2. nie udzielanie pelnych informacji o wszystkich powiktaniach, ktére wystepuja
po podaniu szczepionek przeciw HPV;

3. nie udzielanie pelnych informacji o wymogach/kryteriach kwalifikujacych
do szczepienia, a w szczegbdlno$ci o zagrozeniach wynikajacych z braku informacji.

Ponizej przedstawiam wyja$nienie w kazdej z powyzszych kwestii.



Ad. 1.

Profilaktyczne dziatanie szczepionek przeciw HPV w zapobieganiu powstawaniu
zmian prekursorowych wysokiego stopnia (CIN2/CIN3) oraz raka in situ (adenocarcinoma in
situ) zostato jednoznacznie potwierdzone w licznych badaniach, w ktorych braty udziat
dziesigtki tysiecy kobiet na calym $wiecie. Wszystkie badania kliniczne wykazaty, ze w
populacji PPP (per protocol population, populacja nie zakazona HPV), a wigc
odpowiadajgcej w ,,rzeczywistym $wiecie” populacji np. 12-13 letnich dziewczat, skutecznos¢
szczepien wynosi 95-100% w zapobieganiu zmianom przed nowotworowym wysokiego
stopnia wywotywanym przez typy HPV obecne w szczepionkach. W populacji kobiet
aktywnych seksualnie mogacych juz by¢ zakazonymi lub narazonymi na zakazenie w trakcie
szczepien, skuteczno$¢ ta zmniejsza sie do okoto 40%. Stad tez idealng populacjg do
szczepien sg miode osoby przed inicjacja seksualng, czyli w wiekul2-13 lat, ktore sg grupg
docelowa w programach szczepien realizowanych przez samorzady.

Autorzy ,,ZAWIADOMIENIA” i Biatej Ksiggi wyrazaja opinig, ze: ,,...podana
szczepionka wrecz zwigksza ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy...”. Jest to skrajnie
tendencyjne i nicodpowiedzialne stwierdzenie, wymagajace komentarza, gdyz bez niego
dochodzimy do absurdu. Autorzy powotuja si¢ na jedno z badah klinicznych sprzed
kilkunastu lat, w ktérym stwierdzono, ze u o0so6b seropozytywnych i zakazonych HPV
(w wieku 16-26 lat, a wiec potencjalnie aktywnych seksualnie) czgsto§¢ wystgpowania zmian
CIN2, CIN3 i raka szyjki macicy zwicksza si¢ po zaszczepieniu o okoto 30-40%. Jednak
Stowarzyszenie nie podejmuje proby interpretacji tego zjawiska ani nie odnosi si¢ do jego
interpretacji, ktdra jest zamieszczona w publikacji wynikéw badan. A z publikacji wynika, ze:
., ...Badanie 013 wykazalo ograniczenie przydatnosci ocemy malych podgrup, w ktérych
podgrupy te mogq si¢ rézni¢ w podstawowych cechach demograficznych. W tym przypadku
okazalo sie, ze uczestnicy w tej podgrupie badan 013, ktérzy otrzymali Gardasil™ mogli mie¢
zwiekszone czynniki ryzyka dla rozwoju CIN 2/3 w poréwnaniu z grupq placebo. W badaniu
015 ocena tej podgrupy nie budzi obaw o nasilenie choroby szyjki macicy spowodowanej
wirusem HPV...”.

Przyklad ten najlepiej ilustruje w jaki sposob autorzy ,,ZAWIADOMIENIA” 1 Biatej
Ksiegi probuja manipulowaé faktami. W Biatej Ksiedze znajduja sa inne liczne przejawy
manipulacji ze strony Stowarzyszenia, ale ich cytowanie wykracza to poza ramy niniejszej
opinii. W odniesieniu natomiast do efektywno$ci kosztowej szczepien przeciw HPV,
w ,,ZAWIADOMIENIU” nie zamieszczono fundamentalnych licznych publikacji, w ktorych

za pomocg roznych modeli matematycznych jednoznacznie udowodniono takg efektywnos¢.



Ad. 2.

Autorzy Biatej Ksiggi powotuja si¢ gtéwnie na dane z sytemu raportowania dziatan
niepozgdanych produktéw leczniczych, tzw. VAERS, w ktérym nie jest mozliwe wykazanie
zaleznoSci przyczynowo - skutkowych wystapienia niepozgdanych zdarzen. W licznych
badaniach klinicznych (m.in. FUTURE I, FUTURE 1II) nie wykazano znacznie wiekszej
czestosci wystgpowania zdarzen niepozadanych w grupie szczepionej w poréwnaniu do grupy
placebo. Przypadki wystepowania choréb autoimmunizacyjnych majg charakter kazuistyczny
i dotyczg raczej juz istniejacych schorzen. Osoby z tego typu schorzeniami, jak réwniez
z alergig nie powinny by¢ szczepione. Prawomocny wyrok sadu amerykanskiego dotyczacy
zgonu, ktory jakoby wystapit jako powiklanie szczepienia (por. przyp. 2 Bialej Ksiegi), poza
tym ze ma charakter kazuistyczny, jest postrzegany jako bardzo kontrowersyjny w $wiecie
naukowym. Jesli rzeczywiscie ,,szczepionka powodowataby §mieré” to notowalibyémy fale
procesow o odszkodowania, konczacych sie upadio$cia koncernéw produkujacych
szczepionki.

Ad. 3.

Autorzy ,,ZAWIADOMIENIA” i Biatej Ksiggi domagajg sie, aby przed podaniem
szczepionki wykonywaé badania molekularne na obecno§¢ DNA HPV oraz badania
serologiczne na obecnos¢ przeciwciat przeciw HPV. Nalezy podkreslié, ze wg. zalecen CDC
(Centrum Kontroli Choréb w Atlancie) z roku 2015 nie ma konieczno$ci wykowywana
badafi molekularnych w kierunku HPV, poza wykonywaniem ich w kontekscie skriningu
cytologicznego. Co wigcej, nie istnieja powszechne komercyjne testy serologiczne do
wykrywania przeciwciat przeciw HPV. Co najwazniejsze, tzw. masowe programy szczepien
przeciw HPV dotycza populacji mtodych dziewczat (w Polsce - w wieku 12-13 lat), ktére nie

sg aktywne seksualnie i z definicji nie sg zakazone HPV i sg seronegatywne.

Fakt szerzenia dezinformacji i $wiadomego oszukiwania spoleczefistwa przez
Stowarzyszenie DOBROSTAN powinien by¢ rozwazony przez organy samorzgdowe
w konteks$cie mozliwosci zgloszenia do organdw $cigania, gdyz tego typu dziatalno$é zagraza
szeroko pojetemu zdrowiu populacji. Stowarzyszenie DOBROSTAN straszy bowiem
jednostki samorzadu terytorialnego, ze: ,, ... Pojecie szkody rozumiane jest szeroko i obejmuje
takze uszczerbek na zdrowiu w postaci zachorowania na raka szyjki macicy wskutek przyjecia
szczepionki p/HPV  przez osobg seropozytywng bedgcq nosicielem HPV zawartego

w szczepionce...”. Twierdzenia takie sg nie tylko skrajnie nieuczciwe, ale wrecz niemoralne.



Nie sposob zgodzi¢ sie ponadto z wnioskiem zawartym w piSmie Stowarzyszenia
DOBROSTAN, ze wskazane pismo nalezaloby traktowaé jako pismo procesowe, albowiem

nie zawiera ono zadnych zgdaf, ktére moglyby by¢ dochodzone na drodze sadowe;,

w indywidulanej sprawie. Roszczen odszkodowawczych z tytutu wyrzgdzonej szkody moga -

dochodzié bowiem wylgcznie zindywidualizowani poszkodowani, a takze roszczenia takie
muszag mieé¢ charakter realny (czyli dotyczyé realnie wyrzadzonej szkody), a nie
hipotetycznych nieprawidtowoéci w konstrukcji organizacji §wiadczeh w ramach danego
programu realizowanego w dziedzinie zdrowia publicznego.

Jednoczes$nie zwracam sie do Panstwa z pro$ba o usunigcie ze stron internetowych
Urzedu, ktéry Panstwo reprezentuja, wszelkich informacji Stowarzyszenia DOBROSTAN,

ktére mogtyby wprowadzi¢ spofeczenstwo w biad odnoénie bezpieczenstwa i skutecznosci
szczepionek p/HPV. 2 lyeu Lv: I\ st

Glowny Iispektor Sanitarny

Dr hab. n. med. J 0siaw> inkas, Prof. CMKP
Konsultant Krajowy w gziedzinie zdrowia publicznego

Adresaci - rozdzielnik:

1. Pan Olgierd Geblewicz, Marszatek Wojewddztwa Zachodniopomorskiego, Prezes Zarzadu Zwigzku
Wojewodztw Rzeczypospolitej Polskiej

2. Pan Andrzej Plonka, Prezes Zarzadu Zwiazku Powiatow Polskich

3. Pan Zygmunt Frankiewicz, prezydent Gliwic, Prezes Zwigzku Miast Polskich

4. Pan Pawet Tomczak — Dyrektor Biura Zwigzku Gmin Wiejskich RP

Do wiadomos$ci otrzymuia:

. Pani Elzbieta Witek, Marszatek Sejmu RP

. Pan Stanistaw Karczewski, Marszatek Senatu RP

. Pan Lukasz Szumowski, Minister Zdrowia

. Pan Grzegorz Cessak, Prezes Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych

. Pan Roman Topo6r-Madry, Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

. Pani Prof. Iwona Paradowska-Stankiewicz, Krajowy Konsultant w dziedzinie epidemiologii

. Pan Prof. Stawomir Majewski, Klinika Dermatologii i Wenerologii, WUM

. Wojewoda — wszyscy

. Panstwowy Powiatowy Inspektor Sanitarny za Posrednictwem Pafstwowego Wojewddzkiego
Inspektora Sanitarnego — wszyscy
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Zalaczniki 2:
1. Stanowisko Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczace dokumentu pt. ,,Biata

ksiega szczepieh HPV” opublikowanego i dystrybutowanego przez stowarzyszenie ,,Centrum
Informacji o Zdrowiu DOBROSTAN?, z dnia 10 pazdziernika 2019 r.

2. Stanowisko Dr hab. n. o zdr. Iwony Paradowskiej-Stankiewicz, Krajowego Konsultanta
w dziedzinie epidemiologii dot. szczepienia p/HPV



Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Warszawa, dnia 10 pazdziernika 2019 r.

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

Majac na uwadze, kierowane do Agencji zapytania dotyczgce ww. dokumentu oraz
budzace watpliwosci informacje wskazywane przez ,,Centrum Informacji o Zdrowiu
DOBROSTAN” Agencja pragnie wskaza¢, ze nie uleglo zmianie stanowisko Prezesa
w sprawie zasadnoSci realizacji szczepien przeciwko HPV w ramach programoéw polityki

zdrowotnej.

Jednoczesnie Prezes Agencji pragnie podkreslié, ze przesylany do samorzadéw dokument
nie zostal przygotowany zgodnie z metodyka naukowg oraz zawiera liczne niescistosci
i bledy metodologiczne. Tym samym ww. dokument nie moze stanowié¢ podstawy
do wyciagania wnioskéw 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 wzbudzit w samorzgdach,
Agencja przeprowadzila analize przestawianych treSci, ktérej wyniki przedstawiono
ponizej.

W dokumencie nie podano danych zadnego z autoréw, przez co nie jest wiadome, kto
odpowiada za tres¢ publikacji. Na stronie tytutowej zamieszczono zapis ,,Wroctaw 2019 r.
Wersja robocza.”, co sugeruje, ze proces redakcyjny nie zostat ukonczony i autor podjat decyzje
o opublikowaniu nieukonczonego dzieta.

Wartos¢ dla podejmowania $wiadomej decyzji ma jedynie zbiér wysokiej jako$ci
wiarygodnych dowodow naukowych, ktory 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 si¢ udowodni¢ stawiane tezy
powotujgc si¢ na rézne zrédta, w tym o niskiej wartoSci naukowej, ktéore w prawidtowo
przeprowadzonym procesie przygotowywania przegladu systematycznego literatury zostatyby
odrzucone na wstgpnym etapie selekcji jako subiektywne, stronnicze czy o stabej metodologii
naukowej.

Istnieje ogodlnie przyjeta klasyfikacja doniesien naukowych?, zgodnie z ktorg poszczegdlne typy
badan uznawane sg za mniej lub bardziej wiarygodne. W kolejnoéci od szczytu hierarchii
(od najwyzszej wiarygodnosci) sg 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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




e przeglad systematyczny z metaanaliza RCT (randomizowanych badan klinicznych) —
poziom IA,

e przeglad systematyczny bez metaanalizy RCT — poziom IB,

e Dbadania eksperymentalne (w tym RCT — poziomy ITA-IID,

e badania obserwacyjne z grupg kontrolng — poziomy IIIA-IIIE,
e badania opisowe — poziomy I[VA-IVD,

e opinie ekspertow — poziom V.

Metaanaliza stanowi ilo§ciowg synteze wynikéw wszystkich wiarygodnych badan dotyczacych
tego samego pytania klinicznego (zgodno$¢ populacji, interwencji badanej i kontrolnej,
punktéw koficowych) za pomocg odpowiednich metod statystycznych. Metaanaliz¢ stosuje si¢
w celu zwickszenia ,,mocy” wnioskowania statystycznego (analizowane sa wyniki wielu prob
klinicznych, ktore oddzielnie moglty by¢ zbyt mato liczne, aby oddzielnie wykaza¢ istotnos¢
statystyczng wynikow badz wykazywaty zrdznicowane / niejednoznaczne wyniki) oraz w celu
zblizenia populacji badanej do populacji ogolnej. Z tego wzgledu jesli ten rodzaj dowodow
naukowych jest dostepny, powinien stanowi¢ fundament oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
interwencji. Powotywanie si¢ na treéci inne niz wysokiej jako$ci dowody naukowe moze
odnie$¢ skutek w postaci dezinformacji opinii publiczne;.

Ponizej przedstawiono przyktadowe typy dokumentdéw zawartych wsrdd pozycji
bibliograficznych ,,Biatej ksiegi szczepien HPV”, ktére nie stanowig dowodéow naukowych:

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

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

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

Czeé¢é przywotanych pozycji bibliograficznych ,Biatej ksiegi szczepien HPV” stanowig
dowody niskiej lub bardzo niskiej jakosci, np:

e Publikacje starsze niz 20 lat w dziedzinach, dla ktoérych dostepne sg wspotczesne 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).

o Wryniki badan przedklinicznych, np. prowadzonych na myszach'®. Badania
przedkliniczne  dostarczajg  wstepnych informacji na temat skuteczno$ci
i bezpieczenstwa analizowanej substancji, jednak bezposrednie przenoszenie
uzyskanych wynikéw na organizm cztowieka jest niezasadne (np. punkty 6, 30, 40).

Cytowane przez autoréw ,,Bialej Ksiggi szczepien HPV” dowody wysokiej jakosci sg
jednostkowe — w opracowaniu mozna odnalez¢ przeglad systematyczny czy randomizowane
badanie z grupg kontrolng. Niestety wyciggane przez autoroéw ,,Bialej ksiegi szczepien HPV”
wnioski z prezentowanych badan sg niekiedy sprzeczne z konkluzjami autorow badan.
Przykladowo w raporcie z badania klinicznego cytowana jest tylko cze$¢ tabeli dotyczgca
efektow niepozgdanych po podaniu szczepionki w grupie badanej, za$ pomini¢to kolumng



zawierajgcg analogiczne wyniki dla grupy kontrolnej (placebo), ktére w wiekszo$ci pozycji nie
roznity si¢ istotnie od wynikéw grupy badanej. Wynik taki oznacza, ze pojawienie si¢ nowych
zdarzen nie wynikato z podawanej szczepionki, lecz z przyczyn niezaleznych (punkt 20'9).

Wszelkie podejmowane decyzje powinny by¢ oparte na rzetelnych informacjach. W Polsce tego
rodzaju zrodet wiedzy w zakresie szczepionek dostarczajg instytucje takie jak: Ministerstwo
Zdrowia—MZ, Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych - URPL, Giéwny Inspektorat Farmaceutyczny - GIF, Glowny 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 przeprowadzita proces pozyskania
dowodoéw naukowych zgodny z wytycznymi HTA i przygotowata raport dotyczacy szczepien
przeciwko HPV'. W raporcie uwzgledniono 19 przegladéw systematycznych RCT
z metaanalizg (rodzaj badania IA'"), 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
potoznictwa i ginekologii, Konsultanta Krajowego w dziedzinie ginekologii onkologicznej,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie dermatologii i wenerologii, trzech Konsultantow
Wojewddzkich w dziedzinie ginekologii onkologiczne;.

Ponizej zamieszczone sg kluczowe wnioski wynikajace z raportu.

Skutecznos¢ szczepien przeciwko HPV

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

e W krajach, w ktorych szczepieniami objgto ponad 50% dziewczat uzyskano
zmniejszenie o 64% czgstodci zakazen HPV typu 16 i 18; co wskazuje na wytworzenie
odpornosci populacyjnej (Drolet 2015'® — metaanaliza 20 badan obejmujacych 140
milion6w osobolat).

e Szczepionki przeciwko HPV skutecznie zmniejszajg ryzyko rozwiniecia sie zmian
przedrakowych w postaci $rodnablonkowej neoplacji szyjki macicy (CIN)! w grupie
kobiet migdzy 15 a 26 rokiem Zycia (metaanaliza Arbyn 2018'%). Ochrona jest lepsza
w czgsci populacji, ktora wezesniej nie byta zakazona wirusem brodawczaka ludzkiego,
co wskazuje na konieczno$¢ szczepien przed ekspozycijg (inicjacjg seksualng).

e Zmniejszenie czgstosci wystgpowania klykcin koficzystych? o 36% u mezezyzn 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%0).
Bezpieczenstwo szczepien przeciwko HPV

Odnalezione dowody naukowe najwyzszej jako$ci wskazujg, ze szczepionki przeciwko HPV
charakteryzuja si¢ wysokim bezpieczenstwem (metaanaliza Setiawan 2016%!, metaanaliza

! Zmiany przedrakowe (CIN) sg to nieprawidtowe komérki w obrebie szyjki macicy. Zmiany te po wielu latach
mogg si¢ przeksztatci¢ w raka szyjki macicy (RSzM).

* Kiykciny sg zwigzane przyczynowo z zakazeniem okre$lonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego i moga
zwigksza¢ prawdopodobiefistwo zachorowania na nowotwor.



Coelho 2015%2, metaanaliza Sangar 201523, metaanaliza Rey-Ares 2012%*, metaanaliza Lu
201129),

Wirdd oséb znajdujacych sie¢ w grupach badanych nie byto cigzkich zdarzen niepozadanych
zwigzanych ze szczepieniem przeciwko HPV (Arbyn 2018). Pozostate najczesciej zgtaszane
zdarzenia niepozgdane mialy mniejsze znaczenie zdrowotne. Wérdd osob znajdujgcych sie
w grupach badanych w poréwnaniu z grupami kontrolnymi czeSciej wystapity zdarzenia
niepozgdane w miejscu podania preparatu w postaci obrzeku czy bolu, a takze ogdlnoustrojowe
w postaci: bolu stawow, gorgezki i bolu glowy (metaanaliza Setiawan 2016, metaanaliza
Coelho 2015, metaanaliza Sangar 2015, metaanaliza Ogawa 201725, Mikamo 2019%7).

Dos$wiadczenia zwigzane ze szczepieniami przeciwko HPV na Swiecie
Profilaktyczne szczepienia przeciwko HPV zalecane sg m. in. przez nastgpujgce organizacje:
o Australian Government Department of Health (AGDoH) 2018%,
‘o American Society of Clinical Oncology (ASCO) 20177,
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) 2016,
e American Cancer Society (ACS) 2016%,

o Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF) 201434,

W Australii, gdzie szczepienia przeciwko HPV realizuje si¢ w ramach Narodowego Programu
Szczepien Ochronnych od 2007 r., szczepienia sa Srodkiem zapobiegawczym
komplementarnym dla badan przesiewowych szyjki macicy, dlatego realizowana jest zarowno
immunizacja, jak i skryning (AGDoH 2018).

W Europie szczepienie przeciwko HPV jest refundowane ze $rodkéw publicznych
w nastepujacych krajach: Austria, Belgia, Bulgaria (szczepienie jest nieobowigzkowe, ale
w populacji 12-letnich dziewczat jest bezptatne), 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, Wtochy, Lotwa (szczepienie
obowigzkowe), Lichteinstein, Litwa, Luksemburg, Malta, Holandia, Norwegia, Portugalia,
Slowacja, Stowenia, Hiszpania, Szwecja, Wlk. Brytania (ECDC 2019)%.

Podsumowanie

Przedstawiony dokument pt. ,,Biata ksigga szczepieh HPV”, opublikowany i rozpowszechniany
przez stowarzyszenie ,,Centrum Informacji o Zdrowiu DOBROSTAN?”, nie zawiera rzetelnego
i wiarygodnego opisu przeprowadzonego przegladu systematycznego dowodow naukowych,
ktory stanowi fundament oceny technologii medycznej. Tego rodzaju ograniczenie powoduje,
7e wyciggane przez jego autor6w wnioski nie moga zosta¢ potraktowane jako naukowa
podstawa przy podejmowaniu decyzji z zakresu polityki zdrowotne;.
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Krajowego Konsultanta w dziedzinie epidemiologii

Ludzki wirus brodawczaka (HPV) powoduje powszechne zakazenia przenoszone drogg plciowsa.
Zakazenia HPV dotycza nie tylko kobiet, lecz takze mezczyzn. Niemal kazda aktywna seksualnie osoba
zostanie zakaZona wirusem HPV w ciagu swojego zycia. Badania prowadzone na przetomie XX i XXI
wieku pokazuja, ze niektore typy HPV atakuja nabtonek bton §luzowych i wywotujg zmiany prowadzace
do rozwoju nowotworéw: raka szyjki macicy, raka sromu i raka pochwy u kobiet, raka pracia u
mezezyzn, a takze raka odbytu oraz nowotworéw glowy i szyi u 0sob obojga piei. Rak szyjki macicy
wymieniany jest jako jedno z najwigkszych zagrozen dla zdrowia i zycia kobiet na catym $wiecie. WHO
podaje, ze kazdego roku ponad 300 000 kobiet na $wiecie umiera z powodu raka szyjki macicy, a ponad

500 000 dowiaduje sig, ze jest chora.

Wprowadzone na poczatku XXI w. na rynek szczepionki przeciw HPV stanowig ogromny postep
w nowoczesnej profilaktyce, poniewaz zapobiegajac zakazeniu wirusem HPV ochronig
w przysziosci przed nowotworami zwigzanymi z HPV oraz wystgpowaniem klykcin konczystych.
Szczepienia przeciwko HPV sg zalecane przez miedzynarodowe organizacje, takie jak Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO) czy Amerykanskie Centrum Kontroli Choréb (CDC). Opinie tych
organizacji s3 oparte na doktadnej naukowej analizie profilu bezpieczenstwa oraz skuteczno$ci
szczepionek oraz ich korzyéci zdrowotnych wobec ryzyka w skali populacji. WHO wymienia
szczepienia przeciw HPV jako jedna z najistotniejszych interwencji w profilaktyce nowotworéw, zaleca
aby kraje, ktore jeszcze tego nie zrobily jak najszybciej wprowadzity szczepienia przeciw HPV
z gtéwnym celem - ochrong przed rakiem szyjki macicy. Wedlug WHO obecnie powszechne
szczepienia przeciw HPV na $wiecie prowadzi 96 krajow. Zaszczepiono blisko 100 mln osob.
W krajach gdzie realizowane s powszechne szczepienia przeciw HPV odsetek zaszczepionych osigga
poziom 70-90%. Swiatowym liderem w zakresie profilaktyki raka szyjki macicy jest Australia. Po ponad
10 latach realizacji programu szczepien przeciw HPV moze by¢ pierwszym krajem, ktory wyeliminuje
raka szyjki macicy. Szacuje sig¢, ze dzigki prowadzonym dziataniom profilaktycznym (badania
przesiewowe i szczepienia przeciw HPV) eliminacja raka szyjki macicy jako problemu ochrony zdrowia

bedzie tam mozliwa do 2028 roku.

W Polsce zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych szczepienia przeciw HPV nalezg do szczepien
zalecanych, odplatnych, ktérych koszty w calo$ci pokrywa rodzic/opickun prawny lub osoba dorosta
zainteresowana szczepieniem. Szczepienia bezplatne dostepne sa w ramach samorzadowych

programow promocji zdrowia i profilaktyki zdrowotne;.

W Polsce na rynku moga by¢ dostepne 3 szczepionki przeciw HPV (2-walentna, 4-walentna
i 9-walentna), ktore uzyskaty pozwolenie na dopuszczenie do obrotu pozytywnie ocenione przez

Europejska ~ Agencj¢ Lekow (EMA) oraz zatwierdzone przez Komisje Europejska



http://szczepienia.pzh.gov.pl/fag/jakie-szczepionki-przeciw-hpv-sa-dostepne-na-rynku/). Szczepionki

przeciw HPV, ktére moga by¢ dostepne na naszym rynku przeszty pozytywnie petng restrykeyjna
procedurg ich rejestracji w Europejskiej Agencji Lekow. Na podstawie przeprowadzonej oceny
wynikéw badan jako$ciowych catego procesy wytwarzania kazdej szczepionki oraz wynikéw badan

klinicznych potwierdzono ich jako$¢, bezpieczenstwo i skutecznosc.

Szczepienia przeciw zakazeniom HPV przeprowadza si¢ u 0séb w wieku od 9 lat, ale najkorzystniej jest
je wykonaé w wieku od 11 do 13. lat. W tym okresie uzyskuje si¢ najwyzsza ochrong przed zakazeniem.
W tym wieku takze mozna stosowa¢ dwudawkowy schemat szczepien w odstf;pie 6 miesigcy, co wigze
si¢ z mniejszg liczbg iniekcji 1 obnizeniem kosztow profilaktyki. Na podstawie badan zaakceptowanych
przez europejskie instytucje regulatorowe szczepionka 2 - walentna jest przeznaczona do profilaktyki
zmian przednowotworowych narzadow piciowych i odbytu (szyjki me{cicy, sromu, pochwy,
odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu zwiazanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi
typami HPV. Szczepionka 4 - walentna jest podawana w celu zapobiegania wystapieniu zmian
przednowotworowych narzadéw plciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy) i odbytnicy, raka szyjki
macicy, raka odbytnicy oraz brodawek narzadéw piciowych, tzw. ktykcin koficzystych zwigzanych
przyczynowo z okre§lonymi typami HPV. Szczepionka 9-walentna jest podaWana jako ochrona przed
zmianami przednowotworowymi i rakiem szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu oraz brodawkami

narzadéw piciowych koficzystych zwigzanych przyczynowo z okreslonymi typémi HPV.

Szczepionki przeciw HPV sg bardzo nowoczesne, wytworzono je z wykorzystaniem zaawansowanych
technologii inzynierii genetycznej. Zawieraja one fragmenty ostonki biatkowej wirusa, chronigce;
materiat genetyczny drobnoustroju, stad szczepionka nie mozna si¢ zarazi¢, a mobilizuje ona uktad
odpornoéci do wytworzenia przeciwcial i uruchamia mechanizm stizace zapewnieniu dlugotrwatej

ochrony.

Szczepionki przeciw HPV sa bezpieczne. Potwierdzaja to przedrejestracyjne badania kliniczne
bezpieczenstwa, w ktérych uczestniczyla wyjatkowo liczna grupa ok. 45 000 zaszczepionych 0sob.
Bezpieczenstwo szczepionek przeciw HPV potwierdzajg réwniez dane zebrane w ramach nadzoru nad
niepozadanymi odczynami poszczepiennymi po wprowadzeniu szczepionek na rynek. Bezpieczenstwo
szczepionek przeciw HPV potwierdzita réwniez Europejska Agencja Lekoéw, ktéra dokonata
szczegbtowej oceny dostgpnych danych naukowych dotyczacych profilu bezpieczenstwa szczepionek
przeciw HPV w odniesieniu do wystgpowania dwoch zespotéw chorobowych podejrzewanych
o wywolywanie niepozadanych odczyndéw poszczepiennych tj. kompleksowego zespotu bolu
regionalnego zwigzanego z przewleklym schorzeniem konczyny (CRPS) i zespotu posturalnej
tachykardii ortostatycznej zwigzanego z nieprawidlowym przyspieszeniem pracy serca podczas siadania
lub wstawania (POTS) u miodych kobiet szczepionych przeciw HPV. Analizie poddano dostgpne
wyniki badaf klinicznych, wszystkie zgloszenia NOP oraz dostgpne dane z piSmiennictwa opisujace

wystepowanie CRPS i POTS. EMA nie potwierdzita w zadnym przypadku wystgpowania zwigzku

2



przyczynowego migdzy podaniem szczepionki przeciw HPV, a pojawieniem si¢ ktoregokolwiek

z wymienionych zespotéw chorobowych.

Od wprowadzenia szczepionek przeciw HPV na catym §wiecie zaszczepiono blisko 100 mln oséb.
W badaniach przeprowadzonych w Australii, Belgii, Niemczech, Nowej Zelandii, Szwecji, Wielkiej
Brytanii i Stanach Zjednoczonych wykazano ponad 90% redukcj¢ przetrwatych zakazen wirusem HPV,
stanom przedrakowym szyjki macicy, pochwy i sromu oraz klykcinom u kobiet oraz stanom
przedrakowym pracia, odbytu i ktykcinom u mezczyzn zwigzanych z typami wirusa wchodzacymi
w sktad szczepionki. Potwierdzono réwniez dtugotrwala skuteczno$¢ przez okres przynajmniej 10 lat
z tendencjg do utrzymywania tej ochrony przez tacznie 12 lat. Razem ze skutecznymi programami
przesiewowymi dziatanie szczepionki polegajace na zmniejszeniu liczby zakazen HPV radykalnie
zmniejsza liczbe przypadkow raka szyjki macicy. Szczepionka przeciw wirusowi HPV oznacza w tym
konteks$cie ogromny przetom w dziedzinie zdrowia publicznego. WHO potwierdzajac korzysci
zwigzane ze szczepieniami przeciw HPV wéroéd mtodych kobiet zaleca, aby wszystkie dziewczynki w

wieku 9-14 lat otrzymaty 2 dawki szczepionki przeciw HPV.

Szczepienia przeciw HPV dotyczg rowniez mezczyzn. Mezezyzni moga by¢ nosicielami wirusa HPV,
ale tez choruja na raka odbytu, raka gltowy i szyi, raka pracia. Na podstawie badan klinicznych juz kilka
lat temu rozszerzono wskazania kliniczne szczepien przeciw HPV rowniez o chtopcow. Przyktadem
akceptacji korzysci szczepien przeciw HPV jako podstawowego narzedzia profilaktyki nowotworéw
Jest realizacja programoéw powszechnych szczepien finansowanych ze srodkéw publicznych nie tylko
dla dziewczat ale rowniez dla chtopcoéw. Przyktadem sg takie kraje jak: Austria, Szwajcaria, Chorwacja,
Czechy, Stowacja, Wiochy, Serbia, Niemcy, Norwegia, Dania, Wielka Brytania. Poza Europa
szczepienia wszystkich nastolatkéw sg rowniez mozliwe w Izraelu, Stanach Zjednoczonych, Nowej

Zelandii oraz Australii.

Stowarzyszenie Centrum Informacji o Zdrowiu Dobrostan nie reprezentuje Srodowiska medycznego,
przedstawia wiasne stanowisko, ktore dalekie jest od medycyny opartej na faktach naukowych
(Evidence Base Medicine). Stowarzyszenie przedstawia wybiorczo interpretowane badania, nadajgc im
forme¢ "naukowa", ktora nie ma zadnego zwigzku z rzetelna oceng badan. Do NIZP-PZH docierajg
sygnaty, z ktoérych wynika, ze Stowarzyszenie prowadzi zorganizowang akcje dezinformacyjng wsérod
samorzadow/gmin/sanepidow/ negujaca skutecznosc¢, efektywnosc i bezpieczenstwo szczepien przeciw

HPV.

Podsumowujac NIZP-PZH zdecydowanie podkresla korzysci wynikajace ze szczepien przeciw HPV
dla oséb szczepionych oraz w wymiarze populacyjnym. Ponadto rekomendujemy, aby szukajac

informacji na temat szczepien korzysta¢ z wiarygodnych miejsc w Internecie.

Warszawa, 14 pazdziernika 2019 r.






