Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whiosek o objecie refundacjg

szczepionki Capvaxive (szczepionka
przeciw pneumokokom, polisacharydowa,
skoniugowana (21-walentna)

we wskazaniu:

Profilaktyka zakazen pneumokokowych u os6b
dorostych powyzej 65. roku zycia

Analiza weryfikacyjna

DRe.423.3.1.2025

Data ukonczenia: 30 pazdziernika 2025 r.



Capvaxive DRe.423.3.1.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.):

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnos¢
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogédine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o0.0. oraz Pfizer Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0. oraz Pfizer Polska Sp. z

0.0.) 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0. oraz Pfizer Polska
Sp. zo.0.)

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrotéow

ADRs
AE
AEs
Agencja / AOTMIT
AKL
AWA
AWB
AWMSG
CD
CDA-AMC
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
EMA
FDA
G-BA
GMC
GMCR
GMFR
GMT
GMTR
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IQWiG
Komparator
Lek
LY

MD
MOPA
Mz
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT
OPA

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agenciji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

cena detaliczna

Canadian Drug Agency

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Srednie geometryczne stezenie immunoglobulin G ang. (geometric mean concentration)
Stosunek $rednich geometrycznych stezenia immunoglobulin G (z ang. geometric mean concentrations ratio)
Krotnos¢ wzrostu sredniej geometrycznej (z ang. Geometric Mean Fold Rise)

Srednia geometryczna miana przeciwciat opsonizujgcych (z ang. geometric mean titres)
Stosunek $rednich geometrycznych miana przeciwciat opsonizujacych (ang. geometric mean titres ratio)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspofczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Multipleksowy test opsonofagocytarny (z ang. Multiplex Opsonophagocytic Assay)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

Aktywnos$¢é opsonofagocytarna (z ang. Opsonophagocytic Activity)
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OR
pCODR
PCV
PCV13

PCV15
PCV20
PCV21

PHARMAC
PKB

PLC

PO

PPSV

PPSV23

PSO
PSUR
QALY
Qiv
RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

V116+QIV—-PBO vs
PBO+QIV— V116

WDS
WHO
WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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iloraz szans (odds ratio)
pan-Canadian Oncology Drug Review
Szczepionka skoniugowana przeciw pneumokokom (z ang. Pneumococcal Conjugate Vaccine)

13-walentna szczepionka skoniugowana przeciw pneumokokom (z ang. 13-valent Pneumococcal Conjugate
Vaccine) [Prevenar 13]

15-walentna szczepionka skoniugowana przeciw pneumokokom (z ang. 15-valent Pneumococcal Conjugate
Vaccine)

20-walentna szczepionka skoniugowana przeciw pneumokokom (z ang. 20-valent Pneumococcal Conjugate
Vaccine) [Prevenar 20]

21-walentna szczepionka skoniugowana przeciw pneumokokom (z ang. 27-valent Pneumococcal Conjugate
Vaccine) [V116]

Pharmaceutical Management Agency
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Poliwalentna szczepionka polisacharydowa przeciw pneumokokom
Polysaccharide Vaccine)

(z ang. Polyvalent Pneumococcal

23-walentna szczepionka skoniugowana przeciw pneumokokom (z ang. 23-valent Pneumococcal Conjugate
Vaccine)

Program Szczepien Obowigzkowych

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

Czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (z ang. Quadrivalent Inactivated Influenza Vaccine)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z pdzn. zm.)

Szczepionka V116 stosowana jednoczesnie z QIV vs sekwencyjnie, po otrzymaniu QIV wczesniej niz V116

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  10.07.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1439.2025.2.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku.

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
Capvaxive, Szczepionka przeciw pneumokokom, polisacharydowa, skoniugowana (21-walentna),
roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka 0,5 ml, 1 amp.-strzyk., GTIN: 00191778024852

=  Whnioskowane wskazanie:
Profilaktyka zakazen pneumokokowych u os6b dorostych powyzej 65. roku zycia.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 50%

Grupa limitowa:
¢ Nowa grupa limitowa ,Szczepionki przeciw pneumokokom, 21-walentne”

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna i analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandia.

Whnioskodawca

MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacja szczepionki Capvaxive we wskazaniu: profilaktyka zakazen
pneumokokowych u os6b dorostych powyzej 65. roku zycia.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla szczepionki Capvaxive jest zawezone o populacje 65+ wzgledem
wskazania rejestracyjnego — czynne uodparnianie oséb w wieku 18 lat i starszych w celu zapobiegania chorobie
inwazyjnej oraz zapaleniu ptuc wywotywanym przez bakterie Streptococcus pneumoniae.poniewaz dotyczy
populacji oséb w wieku 65 lat i starszych.

Ustalona kategoria refundacyjna oraz poziom odpfatnosci nie budzg zastrzezen. Nalezy zaznaczy¢, ze oprocz
utworzenia nowej grupy limitowej, mozliwe jest takze finansowanie szczepionki Capvaxive w ramach wspoinej
grupy limitowej ze szczepionka Prevenar 13 (255.0, Szczepionki przeciw pneumokokom). W opinii analitykow
Agenciji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Capvaxive.

. . CZN ucz CHB WLF WDS
Wariant Opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] [PLN]
Bez RSS 50%

1 amp.-strzyk. 0,5 ml
ZRSS 50%

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania.

Problem zdrowotny

Choroba pneumokokowa to zakazenie wywofane bakterig Streptococcus pneumoniae, zwang réwniez
pneumokokiem lub dwoinkg zapalenia ptuc. Ciezki przebieg zakazenia dotyczy zwtaszcza dzieci w wieku do 2 lat
i 0s6b powyzej 65. roku zycia. Choroba pneumokokowa moze przebiegac¢ pod wieloma postaciami, najczesciej
s3 to ostre zapalenie ucha $rodkowego (OZUS), zapalenie zatok, zapalenie ptuc. Najgrozniejsza postaé kliniczna
to inwazyjna choroba pneumokokowa (IChP) manifestujgca sie zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych (ZOMR)
czy posocznicag. Diagnostyka chordb wywotywanych przez pneumokoki jest trudna, a czesto$¢ wystepowania
tych choréb jest niedoszacowana. W diagnostyce wykorzystuje sie metody mikrobiologiczne i molekularne, ktére
pozwalajg takze na dookres$lenia serotypu.

Na podstawie danych KOROUN dotyczacych inwazyjnej choroby pneumokokowej (IPD) w populacji oséb w wieku
265 lat wykazano, ze najczestsze serotypy to: 3 (270 przypadkow; 90 zgondéw), 19A (110 przypadkow; 28
zgonow), 22F (87 przypadkow; 20 zgondw), 4 (71 przypadkow; 10 zgondw), ON (57 przypadkow; 15 zgondw), 6C
(53 przypadki; 14 zgonow), 11A (51 przypadkéw; 14 zgondw), 8 (47 przypadkow; brak danych o zgonach).

Zrédto: Jackowska T. i in. Przegl Pediatr 2024; 53 (2): 29-48, Inwazyjna choroba pneumokokowa w Polsce w 2024
roku Dane KOROUN 2024.

Najskuteczniejsza formg profilaktyki choroby wywotywanej przez pneumokoki jest uodpornienie z wykorzystaniem
szczepionek. Wsrdd szczepionek na Streptococcus pneumoniae w Polsce dostepne sa:

e Prevenar 13 (PCV13) — obejmuje 13 serotypdéw (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F).
Pokrywa 4 z 8 najczestszych serotypéw 3, 19A, 4, 19F. Nie obejmuje kilku serotypéw : 22F, 9N, 11A,
8, 6C.

e Pneumovax 23 (PPSV23) — obejmuje 23 serotypy (wszystkie z PCV13 i dodatkowo 2, 8, 9N, 10A, 11A,
12F, 15B, 17F, 20, 22F, 33F). Pokrywa 7 z 8 najczestszych serotypow (wszystkie oprocz 6C)
w populacji 65+.

e Apexxnar (PCV20) - 20-walentna, zawierajgca serotypy PCV13 oraz dodatkowo serotypy 8, 10A, 11A,
12F, 15B, 22F, 33. Pokrywa 6 z 8 najczestszych serotypdow (z wyjatkiem 9N i 6C) w populacji 65+.

e Capvaxive (PCV21) obejmuje 21 serotypdéw (3, 6A, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15A, 15C, 16F, 17F, 19A,
20, 22F, 23A, 23B, 24F, 31, 33F, 35B). Pokrywa 7 z 8 najczestszych serotypdw (wszystkie oprocz 6C),
analogicznie jak PPSV23. Dodatkowo obejmuje unikalne serotypy 23A, 23B, 24F, 31, 35B, 15A, 15C,
16F.
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Wg danych z Zintegrowanego Modelu Analitycznego Centrum e-Zdrowia (CeZ) w latach 2022-2025 w populacji
0s6b powyzej 65. liczba chorych i nowych przypadkéw choréb wywotanych przez pneumokoki (wg ICD-10: A40.3,
B95.3, G00.1, J13, 130.1, M0O) wynosita: w 2022 roku 1 529 chorych i 1 456 nowych przypadkéw, w 2023 roku 2
148 chorych i 2 035 nowych przypadkéw, w 2024 roku 2 649 chorych i 2 531 nowych przypadkéw, a w 2025 roku
2 198 chorych i 2 075 nowych przypadkéw. Szacunki ekspertéw wskazujg na poréwnywalny kierunek zmian: prof.
Kottan oszacowata, ze w 2022 roku liczba zachorowan w tej grupie wiekowej wynosita okoto 970 oséb, a w
kolejnych latach zapadalno$¢ stopniowo rosta. Prof. Targowski podaje, ze w 2024 roku zapadalnos¢ w kohorcie
65—74 lata wynosita 10,74/100 000, co potwierdza utrzymujgcy sie wysoki poziom zachorowan w populacji
starszych osob.

Dane CeZ i szacunki ekspertow . Na podstawie danych CeZ liczba realizowanych recept na szczepionki
Prevenar 13 oraz Apexxnar w populacji oséb w wieku 65+ wzrosta z 74 456 w 2024 r. do 88 409 w 2025 r. (ok.
19%). Przy utrzymaniu tego tempa wzrostu, liczba zaszczepionych w 2026 r. moze wynies¢

Wg prof. dr hab. n. med. Sylwii ze szczepionki Capvaxive po objeciu jej refundacjg skorzystatoby 10-20% z caiej
populacji >65 r.z., 7 727 100 os6b pomniejszona o osoby zaszczepione PCV20 (znikoma liczba osdb), co
odpowiada ok. 772 710 — 1 545 420 oso6b. Podane przez prof. Kottan szacunki sg wyzsze niz

dane CeZ. Natomiast w opinii prof. dr hab. n. med. Tomasza Targowskiego w przypadku
refundacji szczepionki Capvaxive w ramach listy lekéw dla oséb powyzej 65 roku zycia, jej zuzycie bedzie
dotyczyto podobnego odsetka pacjentéw po 65. roku zycia jak w przypadku bezptatnej dla senioréw szczepionki
Prevenar 13, oczywiscie przy zatozeniu, ze poziom wyszczepialno$ci przeciwko paciorkowcom nie zwigkszy sie
istotnie w tej grupie wiekowej.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat jako komparatory szczepionke PCV13 (Prevenar 13) oraz brak szczepienia.
Whnioskodawca uzasadnit pominiecie szczepionek PPSV23 (Pneumovax 23) i PCV20 (Prevenar 20/Apexxnar) ich
marginalnym stosowaniem w praktyce klinicznej w Polsce oraz brakiem finansowania ze srodkéw publicznych. W
opinii analitykow Agencji dobér komparatoréw nie jest w petni adekwatny. Wnioskodawca powotat sie na opinie
ekspertow z AWA dla PCV20 (AOTMIT 108/2022), gdzie wskazano, ze zastosowanie refundowanej szczepionki
PCV13 dotyczy tylko 1% populacji, a udziat pozostatych nierefundowanych szczepionek jest marginalny: PPSV23
- 0,1% (...) PCV13+PPSV23 — 0,15% (...), a PCV20 — 0,1%. Sg to dane, ktére nie odzwierciedlajg obecnej
sytuacji na rynku szczepionek przeciwko pneumokokom. Dane CeZ wskazuja, ze udziat recept zrealizowanych
na nierefundowang szczepionke PCV20 systematycznie wzrastat z 0,1% w 2022 r. do 4,4% w 2023 r., 7,7% w
2024 r. osiggajac 14,1% w 2025 r.

Biorgc pod uwage aktualny profil serotypéw wywotujgcych inwazyjng chorobe pneumokokowg oraz zgony
w populacji oséb starszych (m.in. dominacje serotypdw 3, 19A, 22F, 23A, 23B, 24F, 31, 35B), a takze ich pokrycie
przez szczepionki PPSV23 i PCV20, zasadne byloby uwzglednienie jako gtéwnych komparatorow: schematu
szczepienia PCV13+PPSV23 oraz szczepionki PCV20, nawet jesli ich zastosowanie w praktyce pozostaje
ograniczone.

W ramach badania opinii ekspertow przeprowadzonego przez AOTMIT, jeden z ankietowanych wskazat w
zakresie aktualnie stosowanych technologii medycznych w profilaktyce pneumokokowej
schemat PCV13 + PPSV23 oraz szczepionke PCV13. Drugi ekspert wymienit natomiast wszystkie cztery
dostepne na rynku szczepionki, tj. PCV13, PPSV23, PCV20 oraz PCV21.

Biorac pod uwage powyzsze uzasadnione bytoby przyjecie jako komparatoréw schematu PCV13 + PPSV23 oraz
szczepionki PCV20 (dawniej Apexxnar).

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie immunologii
klinicznej - dr hab. n. med. Sylwia Kottan, prof. UMK, oraz Konsultanta Krajowego w dziedzinie geriatrii -
prof. dr hab. n. med. Tomasza Targowskiego. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Wedtug opinii prof. Sylwii Kottan:

Dobrym rozwigzaniem bytoby wprowadzenie w petni refundowanego pojedynczego szczepienia, ktére dodatkowo
jest specjalnie opracowane dla seniorow. Szczepienia populacyjne dzieci spowodowaty spadek zachorowan
wsrod osob starszych wywotanych serotypami pneumokokéw zawartymi w szczepionkach PCV10 i PCV13,
natomiast wzrost zachorowan wywotanych serotypami, ktére sg zawarte w omawianej technologii. Obecnie taka
Sszczepionkg dla oséb nigdy nie szczepionych mogtaby by¢ szczepionka PCV21 opracowana specjalnie
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dla populacji 65+. Rowniez dla oséb szczepionych w przesztosci PCV13 lub 15 szczepionka PCV21 bytaby
szczepionkg uzupetniajgcqg podawang w pojedynczej dawce.

Zasadno$¢ rekomendacji szczepionki Capvaxive do stosowania w populacji 65+ i objecie takich szczepien
refundacjg potwierdzajg dane z opracowania KORUN 2024: serotypy znajdujgce sie w Capvaxive pokrywajg
obecnie 74% serotypow wywotujgcych inwazyjng chorobe pneumokokowg i 78% serotypow odpowiedzialnych
za zgony z powodu IChP u 0s6b dorostych.

Zdaniem eksperta oceniana technologia medyczna powinna by¢ finansowana we wnioskowanym wskazaniu,
gdyz: Koszty poniesione na profilaktyke ciezkich zakazen w populacji senioréw sg uzasadnione: brak ciezkich
zakazen w tej populacji przektada sie diuzsze zycie w lepszej jakosci, (...) $rodki zaoszczedzone wskutek
ograniczenia czestotliwosci wystepowania inwazyjnej choroby pneumokokowej w populacji 65+ starczg
na zaszczepienie wielu senioréw zainteresowanych tg procedurs.

Wedtug opinii prof. Tomasza Targowskiego:

Jednym z probleméw aktualnie dostepnej opcji profilaktycznej jest stosunkowo niewielkie ,pokrycie serotypowe”
szczepionki w petni refundowanej dla pacjentéw powyzej 65 roku zycia obcigzonych wielochorobowoscig.
Dostepna ,bezptatna” szczepionka dla senioréw Prevenar 13 ma ok. 50% pokrycie serotypowe w odniesieniu do
szczepow najczesSciej odpowiedzialnych za inwazyjng chorobe pneumokokowg. Ponadfo szczepienie
szczepionkg Prevenar 13 0s6b dorostych wymaga uzupefnienia przez pacjenta na wfasny koszt schematu
Szczepienia szczepionkg o wyzszej walentnosci; np. PPSV23, PCV20 lub PCV21. Generuje to dodatkowe
obcigzenia dla systemu opieki zdrowotnej zwigzane z organizacjg takiego doszczepiania. Rekomendacje
towarzystw naukowych (PTMR, PTW) i PSO zalecajg powyzszg strategie.

Zdaniem eksperta oceniana technologia medyczna powinna by¢ finansowana we wnioskowanym wskazaniu.

Nie ma badan poréwnujgcych bezposrednio skuteczno$¢ szczepionek pneumokokowych. Jednak Capvaxive jako
szczepionka skoniugowana z biatkiem nosnikowym jest skuteczniejsza (daje bardziej trwatg ochrone) niz
polisacharydowa Pneumovax 23, a w$rdd skoniugowanych z biatkami szczepionek Capvaxive zawiera najwiecej
serotypow paciorkowcdéw, w tym takie ktére wywotujg zakazenia przede wszystkim wsrdd senioréw (patrz pkt. 6).
Mozna zatem z duzym prawdopodobieristwem przyjgc¢, ze Capvaxive jest najskuteczniejszg technologig sposrod
dostepnych na rynku w tym obszarze.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono badania RCT dotyczgce immunogennosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj. szczepionki PCV21 (Capvaxive):

e V116-001 (NCT04168190) — badanie RCT poréwnujgce immunogennosc i bezpieczenstwo szczepionek
PCV21 i PPSV23 u zdrowych dorostych wczesniej nie szczepionych przeciwko pneumokokom (faza Il
badania obejmowata pacjentéw w wieku =50 lat);

e STRIDE-3 (V116-003, NCT05425732) - badanie RCT poréwnujgce immunogennosc¢ i bezpieczenstwo
szczepionek PCV21 i PCV20 u zdrowych dorostych wczesniej nie szczepionych przeciwko
pneumokokom (kohorta 1: =50 lat);

e STRIDE-5 (NCT05526716) - badanie RCT obejmujgce dorostych zdrowych w wieku =50 lat, bez
wczesniejszego szczepienia PCV/PPSV, ktérzy jednoczesnie lub sekwencyjnie otrzymali szczepionke
przeciw grypie, Capvaxive+QIV—PBO vs PBO+QIV— Capvaxive:

e STRIDE-6 (NCT05420961) - badanie RCT obejmujgce dorostych zdrowych w wieku =50 lat, wczes$niej
szczepionych PCV/PPSV, Kohorta 1 (Capvaxive vs PCV15), Kohorta 2 (Capvaxive vs PPSV23);

e STRIDE-7 (NCT05393037) - badanie RCT obejmujgce dorostych zdrowych w wieku 218 lat zakazonych
HIV, bez wczesniejszego szczepienia PCV/PPSV, PBO—PCV15 vs PCV15+ PPSV23 (do analizy
wnioskodawcy wtgczono zbiorcze wyniki z prob STRIDE dotyczgce bezpieczenstwa w populacji chorych
w wieku 250 lat z dokumentu EPAR 2025);

e STRIDE-9 (NCT05633992) - badanie RCT poréwnujgce immunogennos$¢ i bezpieczenstwo szczepionek
PCV21 i PPSV23 u zdrowych dorostych w wieku 265 lat (Japonczycy) wczesniej nie szczepionych
przeciwko pneumokokom;

e STRIDE-10 (NCT05569954) - RCT poréwnujgce immunogennos¢ i bezpieczenstwo szczepionek PCV21
i PPSV23 u zdrowych dorostych w wieku =50 lat (Japorczycy) wczesniej nie szczepionych przeciwko
pneumokokom.
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Nie odnaleziono badan poréwnujgcych immunogennos¢ i bezpieczenstwo szczepionki PCV21
ze szczepionkg PCV13. Nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezpieczenstwo szczepionki PCV21 wzgledem
braku szczepienia.

Nie odnaleziono badan pierwotnych dotyczgcych skutecznosci szczepionki PCV21 (zarbwno eksperymentalnej,
jak i praktycznej). Nie odnaleziono przegladéw systematycznych i metaanaliz dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa szczepionki PCV21.

Biorgc pod uwage, ze wg analitykdw Agencji gtbwnym aktywnym komparatorem dla ocenianej interwenciji jest
schemat szczepienia PCV13+PPSV23, a takze brak badan poréwnujgcych Capvaxive z tym schematem
lub z samym szczepienie PCV13, w niniejszej analizie przedstawiono wyniki dotyczgce poréwnania z PPSV23.
Jest to szczepionka polisacharydowa, réznigca sie mechanizmem wywotywania odpowiedzi immunologicznej,
dlatego przedstawiono takze poréwnanie Capvaxive z inng szczepionkg skoniugowang - PCVZ20,
jako potencjalnym nierefundowanym komparatorem.

Kryterium non-inferiority spetniono dla wszystkich 12 wspolnych serotypéw Capvaxive i PPSV23 w ocenianych
badaniach. Kryterium superiority w probie V116-001 spetniono dla wszystkich 9 serotypow wystepujacych tylko
w szczepionce Capvaxive. Tozsame wnioskowanie wynika z oceny wykonanej w badaniach STRIDE-9i STRIDE-
10, z pojedynczymi wyjgtkami w przypadku analizy serotypow unikatowych dla Capvaxive (wszystkie te przypadki
dotycza jednak uproszczonych obliczen wtasnych). W prébie STRIDE-3 kryterium non-inferiority spetniono dla
wszystkich 10 serotypow wspodlnych miedzy szczepionkami Capvaxive i PCV20, a kryterium superiority dla
serotypow wystepujacych tylko w szczepionce Capvaxive dla 10 z 11 serotypdw (kryteridow nie spetniono w
przypadku serotypu 15C).

Ograniczeniem analizy, oprocz braku danych dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej szczepionki PCV21
(dostepne badania ocenialy jedynie immunogennos¢ i bezpieczenstwo), jest brak danych dotyczacych
skutecznosci praktycznej szczepionki PCV21.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki metaanalizy dla poréwnania Capvaxive vs PPSV23 nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: zdarzenie niepozgdane ogotem, jakiekolwiek AEs,
jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji, jakiekolwiek AEs ogodlnoustrojowe, jakiekolwiek AEs zwigzane z podang
szczepionka, jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji zwigzane z podang szczepionkg, jakiekolwiek AEs
ogolnoustrojowe zwigzane z podang szczepionkg, jakiekolwiek ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane.

W badaniach V116-001 (faza IlI) i STRIDE-10 w grupie zaszczepionej Capvaxive w poréwnaniu do grupy
zaszczepionej PPSV23 zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentdéw, u ktorych wystgpity:
jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji, jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji zwigzane z podang szczepionka.
W badaniu V116-001 (faza Il) czeSciej wystepowaly takze jakiekolwiek AEs zwigzane z podang szczepionka.

W badaniu STRIDE-6 w grupie zaszczepionej Capvaxive w poréwnaniu do grupy zaszczepionej PPSV23
zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity jakiekolwiek AEs.

W badaniach V116-001 (faza IlI), STRIDE-6, STRIDE-9, STRIDE-10 nie odnotowano wystepowania jakichkolwiek
ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z podang szczepionkg. W badaniu odnotowano jeden zgon w grupie
przyjmujacej Capvaxive. W pozostatych badaniach nie odnotowano zgondéw.

W badaniu STRIDE-5 dla poréwnania Capvaxive vs PCV20 zaobserwowano statystycznie istotnie nizszy odsetek
pacjentow, u ktérych wystgpity: jakiekolwiek AEs, jakiekolwiek AEs zwigzane
z podang szczepionka,

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:

jakiekolwiek ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane, jakiekolwiek ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
z podang szczepionka, zgony (90,3% vs 0,2%).

Ograniczeniem analizy jest brak dtugoterminowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa szczepionki PCV21.
Dostepne dane pochodzg maksymalnie z 6-miesiecznego okresu obserwacji. Ponadto wnioskodawca nie
przedstawit poréwnania bezpieczenstwa szczepionki Capvaxive z wybranymi komparatorami: szczepionkg
PCV13 (Prevenar) i brakiem szczepienia. Przedstawione dowody naukowy dotyczg bezpieczenstwa ocenianego
wzgledem innych szczepionek.

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku uwzglednienia refundacji z 50% odptatnoscig produktu
leczniczego Capvaxive stosowanie tej szczepionki jest w poréwnaniu do stosowania szczepionki Prevenar
13 z perspektywy NFZ ( w wariancie z RSS i o ok. 5,5 min zt w wariancie bez RSS) oraz
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z perspektywy wspolnej ( w wariancie z RSS i o ok. 8,1 mIn zt w wariancie bez RSS).

W analizie podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego,

, natomiast z perspektywy wspdlnej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla wnioskowanej
technologii wzgledem komparatora wynosi 50471 zH/QALY bez
uwzglednienia RSS. Wartosci te nizsze od progu optacalnosci (217 641 z/QALY).

W scenariuszu z zatozeniem umieszczenia szczepionki Capvaxive w wykazie lekéw dostepnych bezptatnie dla
0sOb w wieku powyzej 65. roku zycia,

Ponadto wnioskowana technologia (Capvaxive) jest jednoczes$nie od braku
szczepienia, a wartosci wspotczynnika ICUR z perspektywy NFZ wynoszg
42 340 z/QALY bez uwzglednienia RSS 91

261 zt/QALY bez RSS. Wartosci te nizsze od progu optacalnosci (217 641 z/QALY).

Oszacowane przez wnioskodawce w ramach analizy podstawowej wartosci progowe cen zbytu netto sg

od cen wnioskowanych. Ponadto w opinii analitykow
Agencji, w zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce bezposredniego poréwnania opartego
randomizowanych badaniach klinicznych, w ktérym wykazano wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad
komparatorem o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania, zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana w zwigzku z zachodzeniem
tych okolicznosci cena zbytu netto produktu Capvaxive jest rowna CZN jedynego refundowanego komparatora
(produktu Prevenar 13) i wynosi (wg Obwieszczenia MZ z dnia 17.09.2025 .

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci najwiekszy wplyw na wyniki odnotowano w przypadku: zmiany
wartosci uzytecznosci bazowej dla populaciji w wieku 80+ ; przyjecia nizszej skutecznosci
szczepionek przeciw ICHP oraz NBPP ( ); zmiana stopy dyskontowej dla efektow
zdrowotnych ( ). Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykonana przez wnioskodawce wykazata,
ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej (przy progu opfacalnosci rownym 217 641 zHQALY)
zastosowania szczepionki Capvaxive zamiast przyjetych komparatoréw, tj. obecnie refundowanej szczepionki
PCV13 lub brak szczepienia,

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak bezposredniego lub posredniego poréwnania z
wybranymi komparatorami. Whnioskodawca, w ramach analizy Kklinicznej, przedstawit jedynie ocene
immunogennosci i bezpieczenstwa wzgledem szczepionek, innych niz Prevenar 13, co wg analitykdw Agenciji
budzi watpliwosci odnosnie do przyjetej techniki przeprowadzenia analizy (CUA).

Ponadto zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, szczepionka PCV13 jest stosowana w schemacie
sekwencyjnym, dwudawkowym (tgcznie ze szczepionkg PPSV23), zatem w opinii analitykow Agencji, w analizie
ekonomicznej nalezatoby uwzgledni¢ réwniez poréwnanie z takim schematem szczepienia. Dodatkowo
potencjalnym, nierefundowanym komparatorem (nabywanym z rynku prywatnego) jest réwniez szczepionka
Prevenar 20 (dawniej Apexxnar), ktéra wg danych CeZ w osiggneta w 2025 roku 14,4% udziatu w rynku.

Watpliwosci analitykéw Agencji budzi rowniez przyjecie zatoZzenia o finansowaniu szczepionki Capvaxive (przy
zatozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej) w ramach nowej grupy limitowej. W ramach obliczen wiasnych
AOTMIT, przetestowano finansowanie Capvaxive w ramach istniejgcej grupy limitowej, jednoczesnie
uwzgledniajgc

Wyniki scenariusza uwzgledniajgcego finansowanie Capvaxive w ramach nowej grupy
limitowej ( ) wskazujg, ze koszty stosowania wnioskowanej terapii sg niz koszt
stosowania komparatora niezaleznie od przyjetej perspektywy i uwzglednienia lub nieuwzglednienia RSS.
Réwniez w kazdym wariancie wartosci ICUR sg od ustawowego progu optacalnosci i wynoszg
z perspektywy NFZ natomiast z perspektywy
wspolnegj bez RSS. Natomiast przy uwzglednieniu finansowania
Capvaxive w ramach istniejgcej grupy limitowej (255.0), zmiana w wynikach CUA wzgledem scenariusza z nowg
grupg limitowa

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia), z perspektywy
wspolnej (NFZ i pacjenta) oraz z perspektywy pacjenta. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lata 2026-
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2028). W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: nowy i istniejgcy. W scenariuszu istniejgcym, w ktérym
zatozono brak refundacji szczepionki Capvaxive (bezptatne podawanie szczepionki Prevenar 13 dla
Swiadczeniobiorcow powyzej 65. roku zycia w subpopulacji oséb z podwyzszonym ryzykiem choroby
pneumokokowej i brak szczepienia przeciw pneumokokom). W scenariuszu nowym zatozono refundacje
szczepionki Capvaxive w catej populacji os6b powyzej 65.r.z (bez wzgledu na wystepowanie czynnikdw ryzyka)
w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte z poziomem odptatnosci 50% oraz szczepionki PCV13
z grup ryzyka (w ramach wykazu D2) i brak szczepienia przeciw pneumokokom.
Prognozowana przez Wnioskodawce populacja, w ktérej oceniana technologia bedzie wykorzystana zostata
oszacowana na (min. , max. ) w | roku oraz (min. , max yw
roku. Przy utrzymaniu obecnego tempa wzrostu liczby zaszczepionych oséb w populacji 65+ wg danych CeZ
(19%), liczba zaszczepionych w 2026 r. moze wynie$¢
Wprowadzenie dodatkowe;j

szczepionki refundowanej dla catej populacji 65+, bez ograniczen do grup ryzyka, moze skutkowaé zwiekszeniem
liczby zaszczepionych w kierunku wariantu maksymalnego.
W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego (NFZ) wyniosg

16,8 min zt w | roku i 14,8 min zt w Il roku w wariancie bez uwzglednienia RSS, natomiast fgczne

wydatki z perspektywy wspdinej (NFZ + pacjent) wyniosg w Il roku w wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz o odpowiednio 40,3 min zti 48,0 min zt w I i Il roku w wariancie bez uwzglednienia
RSS.

Whioskodawca przestawit wariant dodatkowy analiz, zaktadajgcy objecie szczepionki Capvaxive wykazem D2
lekéw bezptatnych dla swiadczeniobiorcow powyzej 65. roku zycia. W przypadku objecia szczepionki Capvaxive
refundacja i umieszczenie w wykazie D2, dodatkowe wydatki z perspektywy NFZ

40,3 min zt w | roku i 48,0 min zt w Il
roku w wariancie bez uwzglednienia RSS. W wariantach skrajnych (zaktadajagcych minimalng i maksymalng
prognoze udziatdw rynkowych szczepionki Capvaxive), prognozowane z perspektywy NFZ
wyniosg odpowiednio (min-max):

oraz 12,3-21,4 min zt w | roku i 8,4-21,2 min zt w Il roku w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Ograniczenia przedstawionej analizy obejmujg przede wszystkim nieuwzglednienie jako komparatora schematu
szczepienia PCV13+PPSV23, ktéry zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi jest rekomendowanym
schematem we wnioskowanej populacji. Dodatkowym ograniczeniem jest brak uwzglednienia szczepionki
Prevenar 20 (dawniej Apexxnar), dostepnej na rynku prywatnym, ktérej udziaty rynkowe systematycznie rosng i
w 2025 roku osiggnety 14,4% ws$rdd wszystkich szczepionek przeciwko pneumokokom. Ponadto, analiza nie
obejmuje oceny wrazliwosci dla horyzontu czasowego (dtuzszego niz 2 lata) oraz brak analizy wrazliwosci
uwzgledniajgcej potencjalne wigczenie ocenianej szczepionki do istniejgcej grupy limitowej.

W ramach obliczen wiasnich AOTMIT przedstawiono wyniki wptywu na budzet|j| | G

oraz finansowanie Capvaxive w ramach istniejgcej lub nowej grupy limitowe;.
W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjg szczepionki Capvaxive we wnioskowanym wskazaniu w ramach nowej grupy
limitowej wyniosg ok
bez RSS z perspektywy NFZ. W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjne;j
prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg szczepionki Capvaxive we
wnioskowanym wskazaniu w ramach istniejgcej grupy limitowej wyniosg ok.
bez RSS z perspektywy NFZ.
Wydatki inkrementalne z perspektywy wspdlnej w ramach nowej grupy limitowej wyniosa:
z uwzglednieniem RSS oraz odpowiednio w | i Il roku
refundacji bez RSS. Wyniki z perspektywy wspdlnej dla wariantu z istniejgcg grupg limitowg sg tozsame z
wynikami dla wariantu z nowg grupg limitowa.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1 rekomendacje francuskiej agencji HAS z 2025 roku, ktérej autorzy zalecajg stosowanie
szczepionki PCV21 w celu czynnego uodpornienia przeciw inwazyjnym zakazeniom i zapaleniu ptuc wywotanym
przez Streptococcus pneumoniae u osob od 18. roku zycia (w grupie 18-64 lat tylko u os6b z grupy ryzyka).
Wg HAS szczepionka CAPVAXIVE nie poprawia jakosci $wiadczonych ustug medycznych w zakresie czynnego
uodporniania przeciw inwazyjnym zakazeniom pneumokokom (poziom ASMR V), ale jest istotna dla catego
procesu profilaktyki w ramach obecnej strategii szczepien.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Capvaxive, Szczepionka przeciw pneumokokom, polisacharydowa, skoniugowana (21-walentna),
Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka 0,5 ml, 1 amp.-strzyk., GTIN: 00191778024852

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki pneumokokowe; JO7AL02

Droga podania

Podanie domiesniowe

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Szczepionka CAPVAXIVE zawiera 21 pneumokokowych polisacharydéw otoczkowych nalezgcych do
gatunku Streptococcus pneumoniae (3, 6A, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15A, deOAc15B, 16F, 17F, 19A,
20A, 22F, 23A, 23B, 24F, 31, 33F i 35B), o ktérych wiadomo, ze przyczyniajg sie do patogennosci
pneumokokow u oséb dorostych. Kazdy serotyp aktywowanego polisacharydu jest oddzielnie
skoniugowany z biatkiem nosnikowym (CRM197) i wywotuje wytwarzanie przeciwciat, ktére wzmacniajg
opsonizacje, fagocytoze oraz zabijanie pneumokokdéw, w celu ochrony przed chorobg pneumokokows.
Szczepionka CAPVAXIVE wywoluje odpowiedz immunologiczng zalezng od limfocytéw T. Swoiste dla
biatka nosnikowego limfocyty pomocnicze T wzmacniajg swoistos¢, funkcjonalno$¢ i dojrzewanie
limfocytow B swoistych dla serotypu. Odpowiedzi immunologiczne po naturalnej ekspozycji na
Streptococcus pneumoniae lub po szczepieniu przeciw pneumokokom mozna okresli¢ poprzez ocene
odpowiedzi w zakresie aktywnosci opsonofagocytarnej ( ang. OPA, opsonophagocytic activity), czyli oceny
funkcjonalnych przeciwciat zdolnych do opsonizacji polisacharydéw otoczkowych pneumokokéw celem
prezentacji ich komérkom fag ocytarnym, pochtonigcia, a nastepnie usmiercenia. Odpowiedzi OPA
uwazane sg za wazny immunologiczny zastepczy wskaznik ochrony przed chorobg pneumokokowg u
0s0b dorostych. Konkretne wartosci progowe korelujgce z ochrong u 0sob dorostych nie zostaty okreslone.
Istnieje dodatnia korelacja pomiedzy odpowiedziami OPA a odpowiedziami immunoglobuliny G (IgG)
przeciw polisacharydom otoczkowym. Swoiste dla serotypu odpowiedzi immunologiczne (OPA i IgG) dla
21 serotypow zawartych w szczepionce CAPVAXIVE oraz wykazujgcego reaktywnos$¢ krzyzowa serotypu
15B zmierzono przy uzyciu zwalidowanego multipleksowego testu aktywnosci opsonofagocytarnej ( ang.
MOPA, multiplexed opsonophagocytic assay) oraz testu elektrochemiluminescenciji pneumokokoéw (ang.
Pn ECL, pneumococcal electrochemiluminescence). Serotyp 15C reprezentuje odpowiedz
immunologiczng na polisacharyd deOAc15B, poniewaz budowy czgsteczek deOAc15B i 15C sg podobne.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Profilaktyka zakazen pneumokokowych u os6b dorostych powyzej 65. roku zycia

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/25/1913/002
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 marca 2025 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Szczepionka CAPVAXIVE jest wskazana do czynnego uodparniania osob w wieku 18 lat i starszych
w celu zapobiegania chorobie inwazyjnej i zapaleniu ptuc wywolywanym przez bakterie
Streptococcus pneumoniae.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Nie dotyczy

Zrédto: ChPL Capvaxive (aktualizacja 06.10.2025)

3.2.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Wakcynologii (PTW), http://ptwakc.org.pl/
e Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej (PTIDiK), https://ptidik.pl
e Panstwowy Zaktad Higieny (PZH), https://szczepienia.pzh.gov.pl/

e European Centre for Disease Prevention and Control (ECDPD),
https://www.ecdc.europa.eu/en/seasonal-influenza

¢ World Health Organization (WHO), https://www.who.int/
e Centers for Disease Control and Prevention (CDC), https://www.cdc.gov/
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Wyszukiwanie przeprowadzono w 24.10.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
w latach 2024-2025 roku, ze wzgledu na fakt, ze oceniana interwencja zostata zarejestrowana przez FDA
17.06.2024, natomiast przez EMA 24.03.2025.

Odnaleziono cztery wytyczne praktyki klinicznej: polskie zalecenia PSO 2025, brytyjskie wytyczne
JCVI 2025, amerykanskie wytyczne ACIP 2024 oraz kanadyjskie wytyczne NACI 2024. Ponadto odnaleziono
amerykanskie zalecenia CDC 2024 przywotujgce wytyczne ACIP 2024.

Polski Program Szczepien Ochronnych 2025 zaleca szczepienie przeciw pneumokokom osobom dorostym
powyzej 50. roku zycia (ze szczegolnym uwzglednieniem oséb od ukonczenia 65. roku zycia). Szczepienia u 0séb
w wieku 65 lat i starszych realizowane sg w schemacie 1 dawka szczepionki skoniugowanej PCV13 oraz 1 dawka
szczepionki polisacharydowej PPSV23, w odstepie przynajmniej 1. roku; alternatywnie mozna podac¢ 1 dawke
szczepionki skoniugowanej PCV20 (zalecenia powstaty przed rejestracjg szczepionki Capvaxive przez EMA).

Amerykanskie wytyczne ACIP 2024 zalecajg szczepienie przeciwko pneumokokom wszystkim dorostym w wieku
=50 lat. Pacjentom nieszczepionym (lub wczesniej szczepionym PCV7) zaleca sie PCV21 (Capvaxive), PCV20
lub PCV15+PPSV23 (co najmniej roczny odstep miedzy szczepieniami). Szczepienie PCV21 lub PCV20 zaleca
sie takze osobom wczesniej zaszczepionym PPSV23 lub PCV13 oraz osobom zaszczepionym PCV13 w
dowolnym wieku i PPSV23 w wieku <65 lat.

Brytyjskie wytyczne JCVI 2025 pacjentom w wieku =65 lat zalecajg szczepienie pojedynczg dawkg PPV23 lub
PCV20 (jesli dostepna). Szczepienie PCV13 zalecane jest pacjentom dorostym z grup ryzyka. W wytycznych nie
odniesiono sie do szczepionki PCV21 (nie jest dostepna w Wielkiej Brytanii).

Wytyczne kanadyjskie NACI 2024 osobom w wieku =65 lat i starszym zalecajg szczepienie PCV20 lub PCV21
niezaleznie od historii szczepien przeciwko pneumokokom PCV-13, PCV-15 lub PPSV23. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Szczepienia zalecane przeciw inwazyjnym zakazeniom STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE — domies$niowo lub

podskornie (zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego)

1) osobom dorostym powyzej 50. roku zycia (ze szczegélnym uwzglednieniem oséb od ukonczenia 65.

roku zycia);

2) osobom dorostym z przewlektg chorobg serca, przewlekig chorobg ptuc, przewlekta chorobg watroby, w tym z

marskoScig watroby, przewlekta chorobg nerek i zespotem nerczycowym, z cukrzyca;

3) osobom dorostym z wyciekiem ptynu mézgowordzeniowego, implantem $limakowym;

4) osobom dorostym z anatomiczng lub czynno$ciowg asplenig: sferocytozg i innymi hemoglobinopatiami, z

wrodzong i nabytg asplenia;

PSO 2025 5) osobom dorostym z zaburzeniami odpornosci: wrodzonymi i nabytymi niedoborami odporno$ci, zakazeniem HIV,
biataczkg, chorobg Hodgkina, uogdélniong chorobg nowotworowg zwigzang z leczeniem immunosupresyjnym, w tym

(Polska) przewlektg steroidoterapig i radioterapig, szpiczakiem mnogim;

6) osobom uzaleznionym od alkoholu, palgcym papierosy.

Schemat szczepienia — zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego:

Nalezy realizowac petny schemat szczepienie tym samym preparatem szczepionki skoniugowaneyj, o ile producenci

nie podajg inaczej w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W przypadku szczepien u dzieci, 0s6b dorostych z grup ryzyka oraz osob starszych:

()

3) szczepienia u os6b w wieku 65 lat i starszych realizowane sg w schemacie 1 dawka szczepionki skoniugowanej

PCV13 oraz 1 dawka szczepionki polisacharydowej PPSV23, w odstepie przynajmniej 1. roku; alternatywnie mozna

podac 1 dawke szczepionki skoniugowanej PCV20.

Zgodnie z zaleceniami ACIP szczepienie przeciwko pneumokokom zaleca sie: wszystkim dorostym w wieku 250 lat:
a) osoby wczesniej nieszczepione lub szczepione PCV7 w dowolnym wieku:

Pojedyncza dawka szczepionki PCV21, PCV20 lub PCV15. W przypadku podania szczepionki PCV15, pojedyncza
dawke szczepionki PPSV23 nalezy poda¢ =1 rok po szczepieniu szczepionkg PCV15. W przypadku stosowania
szczepionki PCV15 mozna rozwazy¢ zachowanie minimalnego odstepu 8 tygodni.

ACIP 2024 * b) osobom zaszczepionym jedynie PPSV23:
(USA) pojedyncza dawka szczepionki PCV21, PCV20 lub PCV15 21 rok po ostatniej dawce szczepionki PPSV23.
c) osoby zaszczepione jedynie PCV13:
pojedyncza dawka szczepionki PCV21 lub PCV20 21 rok po dawce szczepionki PCV13.
d) osoby zaszczepione PCV13 w dowolnym wieku i PPSV w wieku <65 lat:
Pojedyncza dawka szczepionki PCV21 lub PCV20 25 lat po ostatniej dawce szczepionki przeciwko pneumokokom.
e) osoby zaszczepione PCV13 w dowolnym wieku i PPSV w wieku 265 lat:
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zaleca sie wspolne podejmowanie decyzji klinicznych dotyczgcych podania pojedynczej dawki szczepionki PCV21
lub PCV20 kazdemu dorostemu w wieku 265 lat, ktéry ukonczyt zalecany cykl szczepien szczepionkg PCV13 i
PPSV23 (tj. szczepionkg PPSV23 podang w wieku =65 lat), ale nie otrzymat jeszcze szczepionki PCV21, PCV20
lub PCV15. W przypadku podjecia decyzji o podaniu szczepionki PCV21 lub PCV20, zaleca sig podanie pojedynczej
dawki 25 lat po ostatniej dawce szczepionki przeciw pneumokokom.

Zalecenia przygotowane zgodnie z metodologia GRADE**.

Programy szczepien dorostych przeciwko pneumokokom w Kanadzie powinny obejmowa¢ co najmniej jedng z
nastepujacych szczepionek: PCV20 lub PCV21

NACI 2024 Niezaleznie od historii szczepien przeciwko pneumokokom PCV-13, PCV-15 lub PPSV23 nalezy podac jedng dawke
(Kanada) PCV20 lub PCV21:

- osobom dorostym w wieku 65 lat i starszym

- osobom dorostym ponizej 65. roku zycia ze zwigkszonym ryzykiem IChP

Dorostym w wieku 265 lat i pacjentom z grup ryzyka w wieku 22 lat zaleca sie szczepienie pojedynczg dawkg PPV23

lub PCV20 (jesli dostepna). Przewiduje sie, ze szczepionka PCV20 zastapi PPV23 u dorostych powyzej 65. roku
JCVI 2025 pod koniec 2025/na poczatku 2026 roku.

Szczepienie PCV13 zalecane jest dzieciom i pacjentom dorostym z grup ryzyka.

W wytycznych nie odniesiono sie do szczepionki PCV21 (nie jest dostepna w Wielkiej
Brytanii).

(Wielka Brytania)

* Zalecenia CDC 2024 przywotujg wytyczne ACIP 2024, w zwigzku z czym nie przedstawiano ich tresci w tabeli.

AAFP - American Academy of Family Physicians; ACIP - Advisory Committee on Immunization Practices; CDC - Centers for Disease Control
and Prevention; PSO — Program Szczepien Ochronnych;

** https://www.cdc.gov/vaccines/acip/recs/grade/about-grade.html

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Spojnos¢ w analizach Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
13-walentna W analizie Kklinicznej | ...w  polskich  warunkach  jedyng | Dobdr komparatorow przez wnioskodawce
skoniugowana wnioskodawca dokonat | szczepionkg objetg refundacja u | mozna uzna¢ za czesciowo uzasadniony,
polisacharydowa | poréwnania dorostych jest Prevenar 13, ale tylko we | jednak nie w petni adekwatny do aktualnego
adsorbowana immunogennosci i | wskazaniu ,Profilaktyka oséb powyzej | kontekstu epidemiologicznego i praktyki
szczepionka bezpieczenstwa 65. r.z. ze zwigkszonym (umiarkowanym | klinicznej w Polsce.
PCV13 Prevenar | wzglgdem innych | do  wysokiego)  ryzykiem  choroby | W kontekscie niniejszej analizy uzasadnione
13, zawierajgca | zarejestrowanych pneumokokowej §j. z: przewlekiq chorobg | pytoby  przyjecie jako  komparatorow
serotypy: 1, 3, 4, | szczepionek przeciw | serca, przewlekta chorobg watroby, | schematu PCV13 + PPSV23 oraz
5, 6A, 6B, 7F, | pneumokokom, przewlekla —chorbg  pfuc,  cukrzyca, | szczepionki PCV20 (Apexxnar).
9V, 14, 18C, | obejmujacych serotypy | implantem $limakowym, wyciekiem ptynu
19A, 19F, 23F) — | obecne w  PCV13, | mézgowo-rdzeniowego, wrodzong Iub
w zakresie | tj.:PCV15 nabyta asplenia, niedokrwisto$cig
obecnej (Vaxneuvance) - 15 | sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami,
populacji objetej | serotypéw (PCV13 + | przewlekig niewydolno$cig nerek,
refundacjg 22F, 33F), PCV20 | wrodzonym Iub nabytym niedoborem

(Prevenar 20/Apexxnar) | odpornosci, uogélniong choroba

— 20 serotypéw (PCV13 | nowotworowg, zakazeniem wirusem HIV,

+ 8, 10A, 11A, 12F, 15B, | chorobag Hodgkina, Jatrogenng

22F, 33F), PPSV23 | immunosupresjg, biataczka, szpiczakiem

(Pneumovax 23) — 23 | mnogim, przeszczepem narzgdu litego”.

serotypy.
Brak ze wzgledu na marginalne udziaty innych | Dane CeZ wskazujg, ze udziat recept
szczepienia szczepionek przeciw pneumokokom) — w | zrealizowanych na nierefundowang

caflym zakresie wnioskowanej populacji.

szczepionke PCV20 systematycznie wzrést z
0,1% w 2022 r. do 4,4% w 2023 r., 7,7% w
2024 r. osiggajac 14,1% w 2025 r. Tendencja
ta wskazuje, ze szczepionka PCV20 jest w
praktyce stosowana w znacznie wigkszym
odsetku sposrod wszystkich szczepionek
przeciw pneumokokom,
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Whnioskodawca wskazat jako komparatory szczepionke PCV13 (Prevenar 13) oraz brak szczepienia.
Whnioskodawca uzasadnit pominiecie szczepionek PPSV23 (Pneumovax 23) i PCV20 (Prevenar 20/Apexxnar) ich
marginalnym stosowaniem w praktyce klinicznej w Polsce oraz brakiem finansowania ze $rodkéw publicznych.
Jednak z perspektywy kliniczno-epidemiologicznej dobdr komparatoréw nie jest w petni adekwatny, poniewaz
PCV13 obejmuje ograniczong liczbe serotypow (pokrycie 52,3% serotypdéw wywotujgcych IPD u os6b =65 lat wg
danych KOROUN 2024), podczas gdy PPSV23 i PCV20 zapewniajg znacznie szerszg ochrone (odpowiednio
76,1% i 72,7%).

Biorgc pod uwage aktualny profil serotypdw wywotujacych inwazyjng chorobe pneumokokowg oraz zgony w
populacji oséb starszych (m.in. dominacje serotypow 3, 19A, 22F, 23A, 23B, 24F, 31, 35B), a takze ich pokrycie
przez szczepionki PPSV23 i PCV20, zasadne byloby uwzglednienie jako gtéwnych komparatoréw: schematu
szczepienia PCV13+PPSV23 oraz szczepionki PCV20, nawet jesli ich zastosowanie w praktyce pozostaje
ograniczone. Tym bardziej, ze w analizie klinicznej wnioskodawca dokonat poréwnania immunogennosci i
bezpieczenstwa wzgledem innych zarejestrowanych szczepionek przeciw pneumokokom, obejmujgcych serotypy
obecne w PCV13, tj..PCV15 (Vaxneuvance) — 15 serotypow (PCV13 + 22F, 33F), PCV20 (Prevenar 20/Apexxnar)
— 20 serotypow (PCV13 + 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F, 33F), PPSV23 (Pneumovax 23) — 23 serotypy.

Tabela 5. Najczestsze serotypy Streptococcus pneumoniae wywolujagce inwazyjng chorobe pneumokokowa (IPD)
oraz zgony w populacji osob 265 lat w Polsce, wraz z ich pokryciem przez dostepne szczepionki (PCV13, PPSV23,
PCV20, PCV21) na podstawie danych KOROUN 2024. *

Serot Liczba przypadkow | Zgony w populacji Prevenar 13 Pneumovax Apexxnar Capvaxive
yp w populacji 65+ 65+ (PCV13) (PPSV23) (PCV20) (PCV21)

3 270 90 + + +

19A 110 28 + + + +

22F 87 20 + + +
4 71 10 + + +

9N 57 15 + +
6C 53 14

1A 51 14 + + +
8 47 - + + +

19F 27 6 + + +

33F 27 4 + + +
14 24 2 + + +

23A 23 12 +

23B 23 7 +
38 22 6

31 21 +
7C 20 4

6A 18 5 + + +

35B 17 7 +

15A 16 4 +

35F 15 2

15B 14 5 + +

9V 14 1 + + +

23F 13 2 + +

24F 12 2 +
20 11 1 + +

10A 10 2 g + +
6B 10 3 + o +

15C 9 1 +

12F 7 1 + + +

17A 3 1

18C 3 1 o +

7F 3 + + +

10B 2 1

16F 2

17F 2 + +
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* brak danych na temat statusu szczepienia pacjentéw przeciw Pneumokokom.

Wedtug danych z Zintegrowanego Modelu Analitycznego Centrum e-Zdrowia (CeZ) w szczepionka Prevenar 13
byta realizowana w wariancie bezptatnym, czesciowo odpfatnym (50%) lub petnoptatnym. Wariant odptatnosci
50% dotyczyt gtéwnie pacjentdow 65+ posiadajgcych uprawnienia okreslone w art. 45 ustawy o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, natomiast wariant bezptatny obejmowat osoby 65+ w
ramach refundacji. Uwzglednienie tej struktury odptatnosci jest istotne przy poréwnaniu szacunkow
whioskodawcy z rzeczywistymi danymi CeZ.

Tabela 6. Liczba zrealizowanych recept na szczepionki przeciwko pneumokokom w latach 2023-2025 (dane CeZ).

Rok
Produkt leczniczy Odptatnosé
2023 2024 2025*
Bezptatny 281 486 350
Prevenar 13 Odptatnosé 50% 39 640 62 950 72 188
Petnoptatny 2649 5288 3027
Bezptatny 49 30 32
Apexxnar
Petnoptatny 1910 5702 12 812
Bezptatny 0 0 14
Pneumovax
Petnoptatny 2 0 2564
SUMA 44 531 74 456 90 987

*dane do dnia 26.10.2025 r.

Wg danych CeZ najwieksza liczba zrealizowanych recept na szczepionki przeciwko pneumokokom dotyczyta
preparatu objetego refundacjg — Prevenar 13. Procentowy udziat PCV13 we wszystkich zrealizowanych receptach
obnizyt sie z 95,5% w 2023 roku do 83,0% w 2025 roku. Natomiast liczba recept zrealizowanych na
nierefundowang szczepionke Apexxnar stopniowo zwieksza swoj udziat z 4,4% w 2023 roku, 7,7% w 2024 roku,
do 14,1% w 2025 roku, co wskazuje, ze w praktyce jest stosowana
Analiza danych sprzedazowych przekazanych przez Wnioskodawce

Whnioskodawca nie uwzglednit w

analizach szczepionki PCV20,

Dane CeZ wskazujg, ze udziat recept zrealizowanych na nierefundowang szczepionke PCV20 systematycznie
wzrést z 0,1% w 2022 r. do 4,4% w 2023 r., 7,7% w 2024 r. osiggajac 14,1% w 2025 r. Wnioskodawca powotat
sie na opinie ekspertow z AWA dla PCV20 (AOTMIT 108/2022), gdzie wskazano, Zze zastosowanie refundowanej
szczepionki PCV13 dotyczy tylko 1% populacji, a udziat pozostatych nierefundowanych szczepionek jest
marginalny: PPSV23 - 0,1% (...) PCV13+PPSV23 - 0,15% (...), a PCV20 — 0,1% (ADP str. 89).

Jednak nalezy podkresli¢, iz w 2022 r. szczepionka PCV20 stanowita 0,1% udziatow wszystkich szczepionek, ale
w kolejnych latach obserwuje sie wzrost liczby realizowanych recept (dane Cez), a takze wzrost sprzedanych
opakowan (dane IQVIA Wnioskodawcy) w latach 2023-2024. Dodatkowo, w latach 2022—-2025 liczba szczepien
wzrosta z 59,5 tys. do 91,0 tys., czyli tgcznie o ok. 52,8% i nastgpita zmiana udziatéw rynkowych wzgledem 2022
roku. Biorgc pod uwage zgodnos¢ danych sprzedazowych wnioskodawcy (lata 2023-2024) i liczby
zrealizowanych recept wg danych CeZ (2023-2025), udziat rynkowy szczepionki PCV20

Liczba recept zrealizowanych na Pneumovax w 2025 r. wynosita 2,8%,

Tabela 7. Liczba i udziat procentowy recept zrealizowanych na szczepionki przeciwko pneumokokom w populacji 65+
w latach 2023-2025 (dane CeZ).

Szczepionka 2023 2024 2025
Liczba recept Udziat % Liczba recept Udziat % Liczba recept Udziat %
Prevenar 13 42 570 95,5% 68 724 92,3% 75 565 83,0%
Apexxnar 1959 4,4% 5732 7,7% 12 844 14,1%
Pneumovax 2 0,0045% 0 0% 2578 2,8%
Suma 44 531 100% 74 456 100% 90 987 100%
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W ramach badania opinii ekspertow przeprowadzonego przez AOTMIT, jeden z ankietowanych wskazat w
zakresie aktualnie stosowanych technologii medycznych w profilaktyce pneumokokowej schemat PCV13 +
PPSV23 oraz szczepionke PCV13. Drugi ekspert wymienit natomiast wszystkie cztery dostepne na rynku
szczepionki, tj. PCV13, PPSV23, Apexxnar (PCV20) oraz Capvaxive (PCV21).

Biorgc po uwage powyzsze, w analizach uzasadnione bytoby przyjecie jako komparatora gtdwnego schematu
PCV13 + PPSV23, a jako komparatora dodatkowego nierefundowanej szczepionki PCV20 (Apexxnar).
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej (immunogennosci) oraz bezpieczeristwa produk-tu leczniczego
Capvaxive (21-walentnej szcze-pionki skoniugowanej przeciw pneumokokom, V116, PCV21), stosowane;j
w czynnym uodparnianiu oséb powyzej 65 r.z.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

bezpieczenstwa:

* 15-walentna polisacharydowa skoniugo-wana
adsorbowana szczepionka przeciw pneumokokom PCV15
Vaxneuvance

» 20-walentna polisacharydowa skoniugo-wana
adsorbowana szczepionka przeciw pneumokokom PCV20
Prevenar 20/Apexxnar

« 23-walentna polisacharydowa szczepionka przeciw
pneumokokom PPSV23 Pneu-movax 23

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
osoby doroste powyzej 65 r.z. (dopuszcza-no badania, ktére -
Populacja oceniaty zblizong wieko-wo populacje chorych, tj. w wieku | * dzieci i mtodziez
250 lat lub umozliwiaty oceng w docelowej lub zblizonej [250 | « osoby doroste <50 r.2.
lat] podgrupie wiekowej)
21-walentna polisacharydowa skoniugowana szczepionka | publikacje opisujgce -
przeciw pneumokokom Capvaxive [V116/PCV21] | szczepionki o innej
Interwencja stosowana zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego | nazwie handlowej lub z
brakiem mozliwosci
okreslania rodzaju
szczepionki
« 13-walentna polisacharydowa sko-niugowana | « publikacje opisujgce | Gtéwnym aktywnym
adsorbowana szczepion-ka przeciw pneumokokom PCV13 | szczepionki o innej | komparatorem powinien
Prevenar 13 — w zakresie obecnej popu-lacji refundacyjnej, | nazwie handlowej lub z | by¢ schemat szczepienia
tj. u oséb powyzej 65 ze zwigkszonym ryzykiem choroby | brakiem mozliwosci | PCV13+PPSV23
pneumo-kokowej okreslania rodzaju | (sama szczepionka
« brak szczepienia przeciw pneumoko-kom (+/- placebo) —w | Szczepionki PCV13 u osob, ktdre nie
catym zakresie wnioskowanej populaciji - stosowane niezgodnie z | Wykonaly  szczepienia
Komparatory dodatkowe obejmujace serotypy obecne w | charakterystyka produktu | PPSV23),
PCV13 celem poszerzonej oceny immunogennosci dla | leczniczego komparatorem
kazdego z seropytow wspdlnych dla ocenianych dodatkowym PCV20.
Komparatory szczepionek i unika-towych dla Capvaxive oraz Ponadto w warunkach

polskich komparatorem
jest tez brak szczepienia,
jednakze w AKL
wnioskodawcy nie
przedstawiono

poréwnania z brakiem
szczepienia pomimo
ujecia tego komparatora
w kryteriach wiaczenia
do przegladu.
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
» immunogennos$¢ dla kazdego z seropytéw wspdinych dla | parametry oceniane
ocenianych szczepionek i unikatowych dla Capvaxive: wylgcznie w  celach
- aktywnos¢  opsonofagocytarna  (OPA,  ang. | eksploracyjnych, o
opsonophagocytic activity): nieustalonym  znaczeniu
- $rednia geometryczna miana przeciwciat opsonizujgcych kI|n|cznym_, d r)led od-
w 1 i 30 dniu po szczepieniu (GMT, ang. geometric mean noszgce sig do zadnego z
titres) predefiniowanych

' N , | obszaréw oceny
- stosunek $rednich geometrycznych miana przeciwciat
opsonizujgcych 30 dni  po szczepieniu miedzy
szczepionkami (GMTR, ang. geometric mean titres ratio)
- krotnos¢ wzrostu $redniej geometrycznej miana
przeciwciat opsonizujacyh 30 dni od szczepienia (GMFR, z
ang. geometric mean fold rise)
- odsetek pacjentdw z co najmniej 4-krotnym wzrostem
miana przeciwciat opsonizujgcych 30 dni po szczepieniu
Punkt - w zakresie kazdego z serotypéw aktywnosc
ku? Yy opsonofagocytarna i stezenie przeciwciat IgG, istotna
ONCOWE odpowiedz immunologiczna
- stezenie swoistych dla serotypu immunoglobulin G (IgG):
- Srednia geometryczna stezenia immunoglobulin Gw 1i 30
dniu po szczepieniu (GMC, ang. geometric mean
concentration),
- stosunek  S$rednich  geometrycznych  stezenia
immunoglobulin G 30 dni po szczepieniu miedzy
szczepionkami (GMCR, ang. geometric mean
concentrations ratio)
- krotnos¢ wzrostu $redniej geometrycznej stezenia
immunoglobulin G 30 dni od szczepienia (GMFR, z ang.
geometric mean fold rise)
- odsetek pacjentdw z co najmniej 4-krotnym wzrostem
stezenia immunoglobulin G 30 dni po szczepieniu.
« skutecznos¢ kliniczna
 bezpieczenstwo
* badania kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng, | * badania wczesnej | fazy
badania bez randomizacji z gru-pg kontrolng lub bez grupy | . padania in vitro, badania
kontrolnej  (kliniczne — w tym pragmatyczne i | na zwierzetach, analizy
postmarketingowe; obserwacyjne — w tym na podstawie | ekonomiczne

Typ badan rejestrow), opublikowane w formie petnotekstowej oraz inne | , opisy przypadkéw, serie

materialy (doniesienia konferencyjne, dokumenty re- . ’
. h ) . przypadkow
jestracyjne) prezentujgce dodatkowe Ilub uaktualnione .
wyniki poszukiwanych punktéw koricowych dla badan | *badania .
opublikowanych petnotekstowo nieopublikowane w formie
petnotekstowe;j
4.1.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wiaczono badania RCT dotyczgce

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj. szczepionki PCV21 (Capvaxive):

immunogennosci

o V116-001 (NCT04168190) — badanie RCT poréwnujgce immunogennosc¢ i bezpieczenstwo szczepionek
PCV21 i PPSV23 u zdrowych dorostych wczeséniej nie szczepionych przeciwko pneumokokom (faza Il
badania obejmowata pacjentéw w wieku =250 lat);

e STRIDE-3 (V116-003, NCT05425732) - badanie RCT poréwnujgce immunogennosc¢ i bezpieczenstwo

szczepionek PCV21 i

pneumokokom (kohorta 1: 250 lat);

e STRIDE-5 (NCT05526716) - badanie RCT obejmujgce dorostych zdrowych w wieku =50 lat, bez
wczesniejszego szczepienia PCV/PPSV, ktorzy jednoczesnie lub sekwencyjnie otrzymali szczepionke
przeciw grypie, Capvaxive+QIV—PBO vs PBO+QIV— Capvaxive:

e STRIDE-6 (NCT05420961) - badanie RCT obejmujgce dorostych zdrowych w wieku =50 lat, wczes$niej
szczepionych PCV/PPSV, Kohorta 1 (Capvaxive vs PCV15), Kohorta 2 (Capvaxive vs PPSV23);
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e STRIDE-7 (NCT05393037) - badanie RCT obejmujgce dorostych zdrowych w wieku =18 lat zakazonych
HIV, bez wczesniejszego szczepienia PCV/PPSV, PBO—PCV15 vs PCV15+ PPSV23 (do analizy
wnioskodawcy wtgczono zbiorcze wyniki z prob STRIDE dotyczgce bezpieczenstwa w populacji chorych
w wieku 250 lat z dokumentu EPAR 2025);

e STRIDE-9 (NCT05633992) - badanie RCT poréwnujgce immunogennos¢ i bezpieczenstwo szczepionek
PCV21 i PPSV23 u zdrowych dorostych w wieku 265 lat (Japonczycy) wczesniej nie szczepionych
przeciwko pneumokokom;

e STRIDE-10 (NCT05569954) - RCT poréwnujgce immunogennosé i bezpieczenstwo szczepionek PCV21
i PPSV23 u zdrowych dorostych w wieku =50 lat (Japonczycy) wczesniej nie szczepionych przeciwko
pneumokokom.

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych immunogennos¢ i bezpieczenstwo szczepionki PCV21
ze szczepionkg PCV13. Nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezpieczenstwo szczepionki PCV21 wzgledem
braku szczepienia.

Nie odnaleziono badan pierwotnych dotyczgcych skutecznosci szczepionki PCV21 (zaréwno eksperymentalnej,
jak i praktycznej). Nie odnaleziono przegladéw systematycznych i metaanaliz dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa szczepionki PCV21.

Biorgc pod uwage, ze wg analitykéw Agencji gtdwnym aktywnym komparatorem dla ocenianej interwenciji jest
schemat szczepienia PCV13+PPSV23, a takze brak badan poréwnujgcych Capvaxive z tym schematem
lub z samym szczepienie PCV13, w niniejszej analizie przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania z PPSV23.
Jest to szczepionka polisacharydowa, roznigca sie mechanizmem wywotywania odpowiedzi immunologiczne;j,
dlatego przedstawiono takze poréwnanie Capvaxive z inng szczepionkg skoniugowang - PCV20,
jako potencjalnym nierefundowanym komparatorem.

Ponadto w niniejszej analizie przedstawiono wnioski z odnalezionego przez analitykow przegladu
systematycznego z metaanalizg Bulkhi 2025 majgcego na celu ocene skutecznosS¢ szczepienia przeciw
pneumokokom w redukcji hospitalizacji i $miertelnosci wsrod oséb starszych (autorzy przegladu nie odnalezli
badan dotyczacych Capvaxive spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu).

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Poréwnywane

B ni . .
el interwencje

Metodyka Punkty koncowe

Ocena immunogennosci i bezpieczenstwa
Pierwszorzedowy:

* Wykazanie, ze szczepionka V116 ma nie gorsza
immunogennos$é (kryterium non-inferiority) niz PPSV23
pod wzgledem oceny GMT w tekscie OPA dla
serotypow podobnych w analizowanych
szczepionkach i lepszg immunogenno$¢ (kryterium
superiority) pod wzgledem oceny GMT w tescie OPA
dla serotypow wystepujgcych tylko w szczepionce
V116

Drugorzedowe:

Randomizowane, kontrolowane,
podwdjnie zaslepione badanie
kliniczne Ill fazy
Liczba osrodkow: 18 (USA)

V116-001 (faza II%) Hipoteza: non-inferiority (dla

NCT04168190

(Platt 2023, EPAR
2025, GVD 2024)
Zrédio
finansowania:
Merck Sharp &
Dohme LLC

serotypow, ktére powtarzaly sie w
obu szczepionkach) i superiority
(dla serotypdw, ktére byty unikatowe
dla szczepionki Capvaxive)

Okres obserwacji: 30 dni dla oceny
immunogennosci oraz 5 dni dla
oceny przewidywanych AEs i 6
miesiecy dla oceny ciezkich AEs

zwigzanych z podang szczepionkg

oraz zgonéw

Capvaxive vs
PPSV23:

254 vs 254
Weczesniejsze
szczepienie przeciw
pneumokokom: nie

* Wykazanie, ze szczepionka V116 ma nie gorszg
immunogennos¢ (kryterium non-inferiority) niz PPSV23
pod wzgledem oceny GMC dla serotypéw podobnych
w  analizowanych szczepionkach i lepsza
immunogennos¢ (kryterium superiority) pod wzgledem
oceny GMC dla serotypdw wy-stepujacych tylko w
szczepionce V116;

* Analiza $redniej geometrycznej zakresu wzrostu
(GMFR) dla GMT i GMC;

¢ Odsetek chorych z 24-krotnym wzrostem odpowiedzi
OPAi IgG

Eksploracyjne:

Ocena odpowiedzi immunologicznej dla serotypu 6C i
15B na podstawie oczekiwania krzyzowej odpowiedzi
w serotypie 6A i 15C
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane
interwencje

Punkty koncowe

STRIDE-3
(kohorta 1#)

NCT05425732

(Platt 2024, EPAR
2025, GVD 2024)

Randomizowane, kontrolowane,
podwajnie zaslepione badanie
kliniczne Ill fazy
Liczba osrodkéw: 112 osrodkow w
11 krajach
Hipoteza: non-inferiority i superiority

Capvaxive vs PCV20:

1177 vs 1179
Wczesniejsze

Ocena immunogennosci i bezpieczenstwa
Pierwszorzedowy:

* Wykazanie, ze szczepionka V116 ma nie gorszg
immunogennos$é (kryterium non-inferiority) niz PCV20
pod wzgledem oceny GMT w tekscie OPA dla
serotypéw podobnych w analizowanych
szczepionkach i lepszg immunogenno$¢ (kryterium
superiority) pod wzgledem oceny GMT w tescie OPA
dla serotypow wystepujacych tylko w szczepionce
V116, jak i pod wzgledem odsetka chorych z 24-
krotnym wzrostem odpowiedzi OPA dla serotypéw
wystepujgcych tylko w szczepionce V116

Drugorzedowe:

Merck Sharp &

oceny przewidywanych AEs i 6

szczepienie przeciw
pneumokokom: nie

Zrédto Okres obserwacji: 30 dni dla oceny | Szczepienie przeciw | o .
) . ) L . . y GMC dla serotypéw podobnych w
I\flllr;?cnlfgvr\::?;a& m::n:?;enxﬁsi"l:rzaif :g'sclﬂg pneumokokom: nie analizom{anych szczepionkach . i dla serotypéw
Dohme LLG o yc i oc)t/an c)i/ kich AES wystepujacych tylko w szczepionce V116 Analiza
lesie yh d y cie ionk Sredniej geometrycznej zakresu wzrostu (GMFR) dla
zwigzanych z podang szczepionka GMT i GMC
¢ Odsetek chorych z 24-krotnym wzrostem odpowiedzi
OPA (serotypy podobne dla obu szczepionek) i 1gG
(oba rodzaje serotypdw)
¢ Ocena odpowiedzi immunologicznej dla serotypu 6C
i 15B na podstawie oczekiwania krzyzowej odpowiedzi
w serotypie 6Ai 15C
STRIDE.S iig‘iﬁ’g;;?gvz":;‘zb Ii(g:;rglao(‘j";i?:’ Ocena immunogennosci | bezpieczenstwa
NCT05526716 kliniczne Il fazy Capvaxive+QIV—PB | Pierwszorzedowy:
(EPAR 2025, GVD Liczba osrodkéw: bd 0 Vé PBO*’_QI.V_’ * Ocena GMT dla  wszystkich serotypow
2024) Hipoteza: non-inferiority 5;? \\//aSX|5\ge6. wystepujacych w szczepionce V116
Zrodio Okres obserwacji: 30 dni dla oceny Wezesniejsze Drugorzedowe:
finansowania: immunogennosci oraz 5 dni dla * Ocena GMC

* Analiza $redniej geometrycznej zakresu wzrostu

finansowania:
Merck Sharp &
Dohme LLC

immunogennosci oraz 5 dni dla
oceny przewidywanych AEs i 30 dni
dla oceny ciezkich AEs zwigzanych
z podang szczepionkg

Wczesniejsze
szczepienie przeciw
pneumokokom:
tak/nie

Dohme LLC miesiecy dla oceny ciezkich AEs :
zwigzanych z podang szczepionkg (GMFR) dla GMT i GMC
Kohorta 1 Ocena immunogennosci i bezpieczenstwa
Randomizowane, kontrolowane, (Capvaxive vs Pi
STRIDE-6 podwdjnie zaslepione badanie PCV15): ierwszorzedowy
NCT05420961 kliniczne Ill fazy 229 vs 119 ¢ Ocena GMT dla  wszystkich serotypow
Liczba o$rodkéw: 51 osrodkéw w 9 Kohorta 2 wystepujacych w szczepionce V116 w poréwnaniu do
(Scott 2C?247 EPAR krajach (Capvaxive vs PCV15 i PPSV23
2025’2 Vd[: 2024) Hipoteza: nie sprecyzowano PPSV23): Drugorzedowe:
) rodto . Okres obserwacji: 30 dni dla oceny 174 vs 85 * Ocen GMC dla serotypdw podobnych w
finansowania: . - . Kohorta 3: y Y Y
Merck Sharp & immunogennosci oraz 5 dni dla ohorta 5. analizowanych szczepionkach i dla serotypow
Dohme LLC oceny przewidywanych AEs i 30 dni 1,OS. . wystepujgcych tylko w szczepionce V116
dla oceny ciezkich AEs zwigzanych Wczesniejsze . . . . .
2 podana szczepionka szczepienie przeciw Analiza srednlgj geometrycznej zakresu wzrostu
pneumokokom: nie (GMFR) dla GMT i GMC
Randomizowane, kontrolowane, . ) L ) i
STRIDE-7 podwdjnie zaslepione badanie Capvaxive+ Ocena immunogennosci i bezpieczenstwa
NCT05393037 kliniczne Ill fazy PBO— Badanie uwzgledniono w raporcie jedynie w ramach
(EPAR 2025, GVD Liczba oérodkéw: bd PCVEP‘éSVZgWF’* zbiorczej analizy bezpieczenstwa badan STRIDE-3,
’ . L : STRIDE-5, STRIDE-6, STRIDE-7 i STRIDE-10 w
22:)62(::()) OkrzlspZ:)eszear;Nr:;i'sgr()e(;izic;\?;agzeny 156 vs 157 podgrupie pacjentdw w wieku 250 lat, ktorej wyniki

odnaleziono w dokumencie EPAR 2025, gdyz inne
wyniki tego badania nie spefniaty kryteriéw witgczenia
do raportu (zaprezentowano je dla populacji ogétem
proby, a wiec pacjentéw w wieku =18 lat)
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Badanie Metodyka Pic:lrtzvr\:::gme;:e Punkty koncowe
Ocena immunogennosci i bezpieczenstwa
Pierwszorzedowy:
Wykazanie, ze szczepionka V116 ma nie gorszg
immunogennos¢ (kryterium non-inferiority) niz PPSV23
pod wzgledem oceny GMT w tekscie OPA dla
serotypow podobnych w analizowanych
Randomizowane, kontrolowane, szczepionkach i lepszg immunogennos¢ (kryterium
STRIDE-9 podwajnie zaslepione badanie superiority) pod wzgledem odsetka chorych z 24-
NCT05633992 kliniczne IlI fazy Capvaxive vs krotnym wzrostem odpowiedzi OPA dla serotypéw
(EPAR 2025, GVD Liczba osrodkéw: bd PPSV23: wystepujacych tylko w szczepionce V116
2024) Hipoteza: non-inferiority i superiority 225 vs 225 Drugorzedowe:
Zrodio Okres obserwacii: 30 dni dla oceny Weczesniejsze * Ocena GMT dla serotypdéw wystepujacych tylko w

finansowania:
Merck Sharp &
Dohme LLC

immunogennosci oraz 5 dni dla
oceny przewidywanych AEs i 30 dni
dla oceny ciezkich AEs zwigzanych
z podang szczepionka

szczepienie przeciw
pneumokokom: nie

szczepionce V116

*Oceny GMC dla serotypéw podobnych w
analizowanych szczepionkach i dla serotypow wyste-
pujacych tylko w szczepionce V116

* Analiza $redniej geometrycznej zakresu wzrostu
(GMFR) dla GMT i GMC

* Odsetek chorych z 24-krotnym wzrostem odpowiedzi
OPA (serotypy podobne dla obu szcze-pionek) i IgG
(oba rodzaje serotypdéw)

STRIDE-10
NCT05569954
Zrédio
finansowania:
Merck Sharp &
Dohme LLC

Randomizowane, kontrolowane,
podwdjnie za$lepione badanie
kliniczne Ill fazy
Liczba o$rodkéw: 55 osrodkow w 11
krajach
Hipoteza: non-inferiority i superiority

Capvaxive vs
PPSV23:

739 vs 741
Weczesniejsze
szczepienie przeciw
pneumokokom: nie

Ocena immunogennosci i bezpieczenstwa
Pierwszorzedowy:

* Wykazanie, ze szczepionka V116 ma nie gorsza
immunogennosé (kryterium non-inferiority) niz PPSV23
pod wzgledem oceny GMT w tekscie OPA dla
serotypow podobnych w analizowanych
szczepionkach i lepszg immunogenno$¢ (kryterium
superiority) pod wzgledem oceny GMT w tescie OPA
dla serotypow wystepujgcych tylko w szczepionce
V116, jak i pod wzgledem odsetka chorych z 24-
krotnym wzrostem odpowiedzi OPA dla serotypow
wystepujacych tylko w szczepionce V116

Drugorzedowe:

* Oceny GMC dla serotypow podobnych w
analizowanych szczepionkach i dla serotypow
wystepujgcych tylko w szczepionce V116

* Analiza $redniej geometrycznej zakresu wzrostu
(GMFR) dla GMT i GMC

¢ Odsetek chorych z 24-krotnym wzrostem odpowiedzi
OPA (serotypy podobne dla obu szczepionek) i 1gG
(oba rodzaje serotypdéw)

* Ocena odpowiedzi immunologicznej dla serotypu 6C
i 15B na podstawie oczekiwania krzyzowej odpowiedzi
w serotypie 6A i 15C

GMC - srednie geometryczne stezenie immunoglobulin G ang. (geometric mean concentration); GMCR - stosunek srednich geometrycznych
stezenia immunoglobulin G (z ang. geometric mean concentrations ratio); GMFR - krotno$¢ wzrostu sredniej geometrycznej (z ang. Geometric
Mean Fold Rise); GMT - $rednia geometryczna miana przeciwciat opsonizujgcych (z ang. geometric mean titres); GMTR - stosunek $rednich
geometrycznych miana przeciwciat opsonizujgcych (ang. geometric mean titres ratio); MOPA - multipleksowy test opsonofagocytarny (z ang.
Multiplex Opsonophagocytic Assay); OPA - aktywnos$¢ opsonofagocytarna (z ang. Opsonophagocytic Activity); PCV - szczepionka
skoniugowana przeciw pneumokokom (z ang. Pneumococcal Conjugate Vaccine); PCV13 - 13-walentna szczepionka skoniugowana przeciw
pneumokokom (z ang. 13-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine) [Prevenar 13]; PCV15 - 15-walentna szczepionka skoniugowana przeciw
pneumokokom (z ang. 15-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine); PCV20 - 20-walentna szczepionka skoniugowana przeciw
pneumokokom (z ang. 20-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine) [Prevenar 20]; PCV21 - 21-walentna szczepionka skoniugowana przeciw
pneumokokom (z ang. 21-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine) [V116]; PPSV - poliwalentna szczepionka polisacharydowa przeciw
pneumokokom (z ang. Polyvalent Pneumococcal Polysaccharide Vaccine); PPSV23 - 23-walentna szczepionka skoniugowana przeciw
pneumokokom (z ang. 23-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine); PSO - program Szczepien Obowigzkowych; QIV - czterowalentna
inaktywowana szczepionka przeciw grypie (z ang. Quadrivalent Inactivated Influenza Vaccine); V116+QIV—PBO vs PBO+QIV— V116 -
szczepionka V116 stosowana jednoczesnie z QIV vs sekwencyjnie, po otrzymaniu QIV wczesniej niz V116

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 13.10 AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Wiaczone do przeglagdu badania RCT (V116-001, STRIDE-3, STRIDE-5, STRIDE-6, STRIDE-7, STRIDE-9,
STRIDE-10) charakteryzowalty sie niskim ryzykiem btedu w zakresie wszystkich domen wg Cochrane Risk of Bias
w wersji 2 — ROB2.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1.

Trzy analizowane badania (STRIDE-5, STRIDE-7 i STRIDE-9), jak i cze$¢ wynikéw z pozostatych prob
zostata opisana jedynie w oparciu o dane ze strony www.clinicaltrials.gov lub na podstawie dokumentow
EPAR 2025, dostepnego na stronie www.ema.europa.eu i GVD 2024, dostarczonego przez
Whioskodawce — w przypadku prob STRIDE-5, STRIDE-7 i STRIDE-9 nie odnaleziono w ogdle publikacji
petnotekstowych, co obniza wiarygodnos$¢ prezentowanych z nich danych; co wiecej rezultaty badania
STRIDE-7 zostato opisane tylko w ramach zbiorczych wynikéw z préb STRIDE dotyczgcych
bezpieczenstwa w populacji chorych w wieku 250 lat z dokumentu EPAR 2025 (nie odnaleziono dla niego
osobnych wynikéw w poszukiwanej populacji wiekowej).

W czesci badan (V116-001, STRIDE-3 i STRIDE-10) wskazano, ze odsetek wigczonych oséb w wieku
275 lat byt niski, co moze wptywac na wnioskowanie w tej grupie pacjentow, ktéra jest bardziej narazona
na wystgpienie IChP niz osoby mfodsze; badacze ttumaczyli, ze jest to spowodowane trudnosciami w
rekrutacji w tej grupie wiekowej z uwagi przyjete kryterium wigczenia w postaci braku wczesniejszego
szczepienia przeciw pneumokokom, ktére wsréd oséb w podesztym wieku jest czesto niemozliwe do
spetnienia.

W fazie Il badania V116-001, pacjentom podawano szczepionke Capvaxive w dawce 4 ug kazdego
serotypu w objetosci 1 ml — jest to wieksza objetos¢ niz zaktadana w ChPL; w ramach oceny
immunogennosci nie wykonywano metaanaliz z jego udziatem, a rezultaty dotyczgce poszczegdinych
punktéw kornicowych w nim otrzymane nie odbiegaty liczbowo od wynikéw analizy immunogennos$ci w
pozostatych prébach przedstawiajgcych zestawienie Capvaxive z PPSV23, natomiast jego uwzglednienie
w metaanalizach dotyczgcych poréwnania bezpieczernistwa Capva-xive z PPSV23 sprawia, ze otrzymane
wyniki sg bardziej konserwatywne, gdyz wieksza objetoS¢ moze powodowac np. zwiekszenie reakcji
miejscowych, np. obrzeku czy bolu.

W zadnej z analizowanych préb nie przedstawiono informacji na temat punktéw koricowych dotyczgcych
Skutecznosci klinicznej analizowanej szczepionki (np. czesto$ci inwazyjnej choroby pneumokokowey,
zapalenia ptuc, ryzyka hospitalizacji i liczby zgonéw). Nie odnaleziono takze badar umozliwiajgcych
poréwnanie z brakiem szczepienia przeciw pneumokokom. Nalezy jednak podkre$lic, Zze skuteczno$c
szczepien przeciw pneumokokom jest juz uznana i postepowanie takie jest refundowane w polskich
warunkach i zalecane przez wytyczne kliniczne, a szczepionka Capvaxive charakteryzuje sie jedynie
zmienionym sktadem serotypowym, w tym zawierajgc osiem serotypow (15A, 15C, 16F, 23A, 23B, 24F,
31, 35B), ktérych nie ma w zadnej innej zarejestrowanej szczepionce, dostosowanym do ochrony przed
serotypami, ktére sg gtownymi przyczynami zachorowan na inwazyjng chorobe pneumokokowg (IChP) w
populacji osob starszych. Szacuje sie, ze to wtasnie te 21 serotypéw powoduje okoto 85% przypadkow
inwazyjnej choroby pneumokokowej u 0s6b w wieku 65 lat i starszych w USA (Platt 2024). W przypadku
wielowalentnych szczepionek takich jak Capvaxive, gdzie przeprowadzenie badan skuteczno$ci
klinicznej na duzg skale, oceniajgcych bezpos$rednio zapobieganie chorobie, moze byc¢ skomplikowane
lub czasochfonne (zwtaszcza w przypadku poréwnania z innymi wielowalentnymi szczepionkami przeciw
pneumokokom, réznigcymi sie sktadem serotypowym), dane dotyczgce immunogenno$ci czesto stuzg
jako gtowny dowdd skutecznosci klinicznej. Ocena immunogennosci obejmuje prze-de wszystkim pomiar
swoistej aktywnosci opsonofagocytarnej (OPA, z ang. opsonophagocytic activity) dla poszczegélnych
serotypow pneumokokéw. Gtowny mechanizm ochronny indukowany przez skoniugowane szczepionki
przeciw pneumokokom polega na wytworzeniu przeciwciat, kto-re utatwiajg pochtanianie i zabijanie
bakterii Streptococcus pneumoniae przez komorki fagocytarne ukfadu odpornosciowego w procesie
zwanym opsonofagocytozg. Opsonizacja pneumoko-kéw w celu fagocytozy jest waznym mechanizmem,
dzieki ktéremu przeciwciata przeciwko polisacharydom chronig przed chorobg. Test OPA, mierzgc
bezposrednio pozgdang funkcje biologiczng (opsonizacje prowadzgcg do fagocytozy), jest uwazany za
bardziej biologicznie wiarygodny surogat ochrony przed chorobg pneumokokowg w poréwnaniu do
samego pomiaru stezenia przeciwciat IgG, w tym w $cisle okre$lonych populacjach (np. pacjentéw w
podesztym wieku lub z obnizong odporno$cig). Jest to zgodne z jest zgodne ze zaleceniami WHO, gdzie
wykazanie aktywno$ci funkcjonalnej przeciwciat mierzonej metodg OPA uznaje za dopuszczalny
drugorzedowy punkt koncowy przy ocenie nowych szczepionej przeciwko pneumokokom w celu
uzyskanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wskazuje jg jako potencjalny gtdbwny punkt koncowy
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w analizie badan z udziatem oséb starszych (Song 2013, Kéyhty 2009). Poréwnawcza ocena
immunogennosci powinna obejmowac wykazanie spetnienia kryterium co najmniej rownowaznos$ci
aktywnoS$ci opsonofagocytarnej (non-inferiority) w zakresie serotypdéw wspoélnych i wyzszosci (superiority)
w zakresie serotypow unikatowych oraz wyzszo$ci (superiority) w istotnej odpowiedzi immunologicznej
(co najmniej 4-krotne zwigkszenie aktywnosci opsonofagocytarnej) w zakresie serotypow unikatowych.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach: MEDLINE przez PubMed, EmBase przez Elsevier, The Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), a takze w rejestrach badan klinicznych: http://www.clinicaltrials.gov oraz
https://www.clinicaltrialsregister.eu. Jako date wyszukiwania podano 26.06.2025 r. Przeszukano rowniez
abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujacych towarzystw naukowych (wyszukiwanie do 10.06.2025 r.):
Canadian Immunization Conference: 2022-2024; International Vaccines Congress: 2022-2024; Infectious
Diseases Week: 2022-2024; International Congress on Infectious Diseases: 2022 i 2024; Congress of the
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases: 2025; ISPOR Annual European
Congress: 2025.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia oraz wykorzystanych zrodet.

W wyniku wyszukiwania wiasnego przeprowadzone dnia 24.10.2025 r. poza publikacjami zidentyfikowanymi
przez wnioskodawce analitycy Agenciji nie odnalezli badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1. W ramach wyszukiwania systematycznego odnaleziono tylko jedno badanie (STRIDE-9), ktére zostato
przeprowadzone w populacji odpowiadajgcej stricte wnioskowanej, czyli osob dorostych w wieku powyzej
65 r.z., jednak zaznaczenia wymaga, ze proba ta uwzgledniata tylko pacjentéw japonskich. Niemnigj
jednak osoby w wieku 265 lat w prawie wszystkich badaniach (z wyjgtkiem V116-001 i proby STRIDE-7)
stanowity co najmniej 50% analizowanej populacji, a w prébie STRIDE-6 byto ich az 70,6%. Dodatkowo
w badaniu STRIDE-10, jak i zbiorczej analizie bezpieczenstwa z prob STRIDE-3, STRIDE-5, STRIDE-6,
STRIDE-7 i STRIDE-10 na podstawie dokumentu EPAR 2025 (prezentujgcej zestawienie Capvaxive
z grupg kontrolng innych szczepionek przeciwko pneumokokom ogbtem) przedstawiono informacje
na temat oceny zdarzen niepozgdanych ogétem i przewidywanych AEs, ktére umoZliwity obliczenia
czestosci ich wystepowania wsrdéd pacjentdw w wieku 265 lat. Co wiecej, w badaniu STRIDE-3
odnaleziono informacje na temat wartosci GMTR w podgrupie pacjentow w wieku 260 lat, a w probie
STRIDE-6 takze dla tego punktu koricowego w podgrupie 0séb w wieku 265 lat. W przypadku pozostatych
prob uwzgledniono populacje szerszg, a mianowicie w badaniach V116-001, STRIDE-5, STRIDE-6
iISTRIDE-10 wtgczano osoby w wieku 250 lat, a w probie STRIDE-3 w wieku 218 lat, z tym, ze wyrdzniono
w niej pod-grupe pacjentow w wieku 250 lat. Natomiast w probie STRIDE-7 wigczano pacjentow w wieku
218 lat i nie zaprezentowano dla niej informacji i podgrupie pacjentow w wieku 250 lat, jednak w
dokumencie EPAR 2025 odnaleziono zbiorczg analize badari STRIDE-3, STRIDE-5, STRIDE-6, STRI-
DE-7 i STRIDE-10, w ktérej w podgrupie chorych w wieku 250 lat uwzgledniono takze badanie STRIDE-
7.

2. Nie odnaleziono badan, w ktérych zaprezentowano bezpo$rednio wyniki dla populacji zgodnej z aktualng
populacjg refundacyjng produktu leczniczego Prevenar 13, a wiec 0s6b powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym
— umiarkowanym do wysokiego — ryzykiem choroby pneumokokowej, cho¢ wskazania wymaga,
ze w trzech analizowanych probach (STRIDE-3, STRIDE-6 i STRIDE-10) przedstawiono informacje
0 czestosci schorzen uwazanych za czynniki zwiekszajgce ryzyko choroby pneumokokowej, z ktorych
najczestszymi byty: cukrzyca (w zalezno$ci od grupy: 11,8-31,1%) i przewlekta choroba ptuc (6,6-20,2%)
— w pozostatych publikacjach nie przedstawiono takich danych w wyjSciowych charakterystykach
klinicznych ocenianej populacji; dodatkowo w prébie STRIDE-3 przedstawiono dane o warto$ciach GMTR
w podgrupie pacjentow bez czynnikéw ryzyka, z 1 czynnikiem ryzyka oraz 22 czynnikami ryzyka.

3. Nie odnaleziono badan umoZzliwiajgcych poréwnanie z 13-walentng skoniugowang polisacharydowg
adsorbowang szczepionkg PCV13 Prevenar 13 (objetg refundacjg w populacji oséb powyzej 65 r.z.,
ze zwiekszonym — umiarkowanym do wysokiego — ryzykiem choroby pneumokokowej, wywotujgca
odpowiedz T-zalezng, zawierajgcg serotypy: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F). Niemniej
dostepne dane kliniczne umozliwiajg poréwnanie 21-walentnej skoniugowanej szczepionki Capvaxive
V116 [PCV21] (zawierajgcej w swoim sktadzie antygeny [3, 6A, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15A,
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deOAc15B, 16F, 17F, 19A, 20A, 22F, 23A, 23B, 24F, 31, 33F i 35B], o kto-rych wiadomo, ze przyczyniajg
sie do patogennosci pneumokokow u 0séb dorostych, w tym 8 unikatowych serotypéw [15A, 16C, 16F,
23A, 23B, 24F, 31, 35B] nieobecnych w innych obecnie zarejestrowanych szczepionkach
pneumokokowych, a odgrywajgce istotng role w inwazyjnej chorobie pneumokokowej u dorostych,
skoniugowane z biatkiem no$nikowym, co wywotuje od-powiedz immunologiczng zalezng od limfocytow
T, ktéra jest silniejsza i trwalsza od odpowiedzi T-niezaleznej) ze szczepionkami rekomendowanymi w
PSO/wytycznych, obejmujgcymi co naj-mniej sktad antygenowy PCV13 (wyrdzniono serotypy obecne w
Prevenar 13):

e 15-walentng polisacharydowg skoniugowang szczepionkg adsorbowang PCV15 Vaxneuvance
(1,3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F, oraz dodatkowo 22F i 33F).

e 20- walentng polisacharydowg skoniugowang szczepionkg adsorbowang PCV20 Prevenar
20/Apexxnar (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F oraz dodatkowo 8, 10A, 11A,
12F, 15B, 22F, 33F);

o 23-walentng polisacharydowg szczepionkg PPSV23 Pneumovax 23 (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N,
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 16B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F).
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Ograniczeniem analizy, oprécz braku danych dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej szczepionki
PCV21 (dostepne badania oceniaty jedynie immunogennos¢ i bezpieczenstwo), jest brak danych dotyczgcych
skutecznosci praktycznej szczepionki PCV21.

2. Ograniczeniem analizy jest brak dtugoterminowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa szczepionki PCV21.
Dostepne dane pochodzg maksymalnie z 6-miesiecznego okresu obserwacji. Ponadto wnioskodawca nie
przedstawit pordwnania bezpieczenstwa szczepionki Capvaxive z wybranymi komparatorami: szczepionka
PCV13 (Prevenar) i brakiem szczepienia. Przedstawione dowody naukowy dotyczg bezpieczehstwa
ocenianego wzgledem innych szczepionek.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna Capvaxive (PCV21)
Brak danych.

Immunogennosé

Capvaxive vs PCV13
Brak danych.

Capvaxive vs PPSV23

Wczesniej nieszczepieni przeciw pneumokokom (V116-001, STRIDE-9 i STRIDE-10)

Aktywnos¢ opsonofagocytarna (OPA) ogdlnie byta w badaniach poréwnywalna dla wszystkich serotypow
wspolnych miedzy szczepionkg Capvaxive i PPSV23 oraz wyzsza dla serotypow unikatowych szczepionki
Capvaxive — podobnie byto takze w analizach wykonanych w poszczegolnych podgrupach wiekowych w badaniu
V116-001 i STRIDE-10.

Kryterium non-inferiority spetniono dla wszystkich 12 wspdlnych serotypéw Capvaxive i PPSV23 w ocenianych
badaniach. Kryterium superiority w prébie V116-001 spetniono dla wszystkich 9 serotypéw wystepujgcych tylko
w szczepionce Capvaxive. Tozsame wnioskowanie wynika z oceny wykonanej w badaniach STRIDE-9i STRIDE-
10, z pojedynczymi wyjgtkami w przypadku analizy serotypéw unikatowych dla Capvaxive (wszystkie te przypadki
dotycza jednak uproszczonych obliczeh wiasnych). Ogdlnie krotnosci wzrostu Sredniej geometrycznej miana
przeciwciat w tescie OPA (GMFR, ang. geometric mean fold rise) byty porownywalne lub wieksze dla serotypow
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wspolnych miedzy szczepionkami Capvaxive i PPSV23, a wyraznie wyzsze dla serotypow wystepujgcych tylko
w skfadzie szczepionki Capvaxive.

W przypadku wszystkich serotypodw powtarzajgcych sie w obu analizowanych szczepionkach nie stwierdzono
istotnych réznic w czestosci uzyskiwania co najmniej 4-krotnego wzrostu miana przeciwciat w tescie OPA, badz
prawdopodobiehstwo jego uzyskania byto istotnie wieksze. Natomiast dla serotypéw unikatowych dla szczepionki
Capvaxive prawdopodobienstwo uzyskania takiej odpowiedzi byto dla wszystkich z nich znamiennie, okoto 1-13
razy wieksze w odniesieniu do PPSV23.

Capvaxive vs PCV20

W probie STRIDE-3 kryterium non-inferiority spetniono dla wszystkich 10 serotypéw wspdlnych miedzy
szczepionkami Capvaxive i PCV20, a kryterium superiority dla serotypéw wystepujgcych tylko w szczepionce
Capvaxive dla 10 z 11 serotypow (kryteridw nie spetniono w przypadku serotypu 15C). Podobnie byto takze
w podgrupach pacjentéw bez czynnikdéw ryzyka, z jednym czynnikiem ryzyka i z 22 czynnikami ryzyka, a takze
pacjentéw w wieku 260 lat. Krotnosci wzrostu $redniej geometrycznej miana przeciwciat w tescie OPA (GMFR)
byly poréwnywalne lub wieksze dla serotypdéw podobnych miedzy szczepionkami Capvaxive i PCV20,
a widocznie wyzsze dla serotypéw wystepujgcych tylko w sktadzie szczepionki Capvaxive.

W  wiekszosci przypadkow dla serotypow powtarzajgcych sie w obu analizowanych szczepionkach
nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci uzyskiwania co najmniej 4-krotnego wzrostu miana przeciwciat
w tescie OPA bagdz prawdopodobienstwo uzyskania byto istotnie statystycznie wieksze (dla serotypow 3, 7F, 8,
11Ai 33F). Tylko dla serotypu 19A 24-krotny wzrost odpowiedzi OPA byt istotnie wiekszy po szczepieniu PCV20.
Natomiast dla serotypéw unikatowych dla szczepionki Capvaxive prawdopodobienstwo uzyskania takiej
odpowiedzi byto dla kazdego z nich znamienne, okoto 1-13 razy wieksze w odniesieniu do PCV20. Kryterium
superiority zostato spetnione dla wszystkich serotypow unikatowych szczepionki Capvaxive, z wyjgtkiem 15C.

Stezenie immunoglobulin G (IgG). Wartosci GMCR wskazuja na poréwnywalne stezenie przeciwciat
dla serotypéw podobnych miedzy analizowanymi szczepionkami oraz na wyzsze stezenie przeciwciat dla
serotypow wystepujacych tylko w szczepionce Capvaxive. Podobnie, wartosci GMFR byly poréwnywalne
lub wieksze dla serotypéw podobnych miedzy szczepionkami Capvaxive i PCV20, a widocznie wyzsze dla
serotypow wystepujgcych tylko w skfadzie szczepionki Capvaxive.

Co najmniej 4-krotny wzrost stezenia immunoglobulin G. W wigkszosci przypadkéw dla serotypow
powtarzajgcych sie w obu analizowanych szczepionkach nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci
uzyskiwania takiej odpowiedzi bgdZ prawdopodobienstwo jest uzyskania byto istotnie wigksze (dla serotypow 3,
8, 11A i 33F). Tylko dla serotypu 6A i 19A 24-krotny wzrost odpowiedzi IgG byt istotnie czestszy po szczepieniu
PCV20. Natomiast dla serotypdw unikatowych dla szczepionki Capvaxive prawdopodobienstwo uzyskania takiej
odpowiedzi byto dla kazdego z nich znamiennie, okoto 1-58 razy wieksze w odniesieniu do PCV20.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Capvaxive vs PCV13/ PPSV23 lub Capvaxive vs PCV13
Brak danych.

Capvaxive vs PPSV23

Tabela 10. Wyniki analizy bezpieczenstwa — Capvaxive vs PPSV23

Zdarzenie . Capvaxive PPSV23 ,, " ,, "
niepozadane Badanie nIN (%) nIN (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
V116-001 o o 1,12 (0,98; 1,28) 0,07 (-0,01; 0,15)
(faza II) 169/254 (67%) 151/254 (59%) p = 0,0992 b = 0,0972
STRIDE-9M
Jakiekolwiek AEs 1,07 (0,99; 1,17) 0,04 (-0,01; 0,09)
0, 3 ) s 1y 3 “U, 3 U,
STRIDE-10 451/739 (61,0%) 421/741 (56,8%) p = 0,0999 b = 0,0992
Metaanaliza RR = 1,05 (95% CI: 0,98; 1,13), p = 0,1467, RD = 0,03 (95% ClI: -0,01; 0,07), p = 0,1455;
badan wynik metaanalizy fixed, p = 0,1204, 12 = 52,8%
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wynik metaanalizy fixed, p = 0,3151, 12 = 13,5%

Zdarzenie . Capvaxive PPSV23 0 " 0 "
niepozadane Badanie PN (%) AN (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
92/174 (52,9%, 95% Cl: 45,2%; | 56/85 (65,9%, 95% Cl: | 0,80 (0,65; 0,09) | -0:13 (:0,26;0,00)
STRIDE-6 NNT = 8 (4; 203)
60,5%) 54,8%: 75,8%) p = 0,0378 0= 0,0416
] _ 0,11 (0,02; 0,19)
V(;;faol?f 131/254 (52%) 104/254 (41%) 1,26 (=16035711’52) NNH = 10 (6; 50)
p=5 p = 0,0157
STRIDE-9*
Jakiekolwiek AEs 1,20 (1,07; 1,36) 0,08 (0,03; 0,13)
w miejscu iniekcji | STRIDE-10 336/739 (45,5%) 280/741 (37,8%) 29 1,015 % NNH = 14 (8; 38)
p = 0,0028 =
p = 0,0026
Metaanaliza RR = 1,11 (95% Cl: 0,90; 1,36), p = 0,3282, RD = 0,04 (95% Cl: -0,05; 0,13), p = 0,3433;
badan wynik metaanalizy fixed, p = 0,0229, 12 = 73,5%
] . . 0,80 (0,61; 1,03) | -0,11 (-0,24; 0,02)
STRIDE-6 75/174 (43,1%) 46/85 (54,1%) = 0,0850 00,0042
V116-001 . . 1,02 (0,84; 1,24) | 0,01 (-0,08; 0,09)
(faza I 113/254 (45%) 111/254 (44%) o = 0,858 00,8583
STRIDE-9*
Jakiekolwiek AEs ) . . 1,03 (0,91;1,16) | 0,01 (-0,04; 0,06)
sgoustrojows | STRIDE-10 310/739 (41,9%) 302/741 (40,8%) o = 0,643 00,6413
Metaanaliza RR = 1,03 (95% CI: 0,93; 1,14), p = 0,5835, RD = 0,01 (95% Cl: -0,03; 0,05), p = 0,5835;
badan wynik metaanalizy fixed, p = 0,9879, 12 = 0%
] . . 0,83 (0,59; 1,17) | -0,07 (-0,19; 0,06)
STRIDE-6 56/174 (32,2%) 33/85 (38,8%) S = 02840 5= 0.2067
_ 0,11 (0,02; 0,20)
\/(2;;5:)'?)1 157/254 (62%) 129/254 (51%) 1,22 (—16035 ;642) NNH = 10 (6; 41)
p=5 p =0,0117
STRIDE-9*
Jakiekolwiek AEs
! _ 0,06 (0,01; 0,11)
zwigzane z podang| grpine 49 395/739 (53,5%) 354/741 (47,8%) 112 (1,01:1,.24) | \NH = 18 (10; 170)
szczepionka p =0,0293 b = 0,0287
Metaanaliza RR = 1,06 (95% CI: 0,89; 1,27), p = 0,4917, RD = 0,03 (95% Cl: -0,06; 0,13), p = 0,4854;
badan wynik metaanalizy random, p = 0,0205, 12 = 74,3%
87/174 (50%, 95% Cl: 42,3%; | 52/85 (61,2%, 95% Cl: | 0,82 (0,65;1,02) | -0,11 (-0,24; 0,02)
STRIDE-6
57,5%) 50%; 71,6%) p =0,0793 p = 0,0858
_ 0,11 (0,02; 0,19)
V(:;ZOI?; 131/254 (52%) 104/254 (41%) 1,26 ‘=1;,°3a711’52’ NNH = 10 (6; 50)
p=0 p = 0,0157
STRIDE-9M
Jakiekolwiek AEs
w miejscu iniekcji, 1,20 (1,06; 1,35) 0,08 (0,03; 0,13)
zwiazane z podang| STRIDE-10 335/739 (45,3%) 280/741 (37,8%) 20 11,00; 7, NNH = 14 (8; 40)
- p = 0,0034 =
szczepionka p =0,0031
Metaanaliza RR = 1,11 (95% CI: 0,90; 1,36), p = 0,3312, RD = 0,04 (95% ClI: -0,05; 0,13), p = 0,3464;
badan wynik metaanalizy random, p = 0,0236, 12 = 73,3%
0,80 (0,61; 1,03) | -0,11 (-0,24; 0,02)
- 0, 0,
STRIDE-6 75/174 (43,1%) 46/85 (54,1%) 5 = 0,0850 0= 0,0042
V116-001 . . 1,28 (0,98;1,67) | 0,07 (-0,01; 0,15)
(faza I 87/254 (34%) 68/254 (27%) 5 = 0.0687 5= 0,086
Jakiekolwiek AEs | STRIDE-9/M
ogolnoustrojowe,
zwigzane z podang . ~ .
szczepionkg | STRIDE-10 196/739 (26,5%) 185/741 (25,0%) 1'02 Oy O’Oi s
Metaanaliza RR = 1,09 (95% CI: 0,95; 1,26), p = 0,2074, RD = 0,02 (95% Cl: -0,01; 0,06), p = 0,2064;
badan
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Zdarzenie . Capvaxive PPSV23 0 * 0 "
nieposadane Badanie TN (%) N (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
] 1,07 (0,68; 1,67) | 0,02 (-0,10; 0,13)
STRIDE-6 46/174 (26,4%) 21/85 (24,7%) < 07665 07634
V116-001 1,33 (0,30;5,90) | 0,00 (-0,02; 0,02)
(faza Il) 41254 (2%) 3/254 (1%) b= 0,7045 b = 0,7035
STRIDE-9 11225 (0,44%) 0/225 (0%) 3,00(0,12;73,25) | 0,00 (-:0,01; 0,02)
. . p = 0,5004 p = 0,4763
Jakiekolwiek
ciezkie (serious) ) 1,23 (0,66; 2,27) 0,01 (-0,01; 0,02)
oo STRIDE-10 22/739 (3,0%) 18/741 (2,4%) < 05168 b2 05158
niepoZadane |y, ¢ oanaliza RR = 1,28 (95% Cl: 0,73; 2,24), p = 0,3826, RD = 0,00 (95% Cl: -0,01; 0,02), p = 0,3813;
badan wynik metaanalizy fixed, p = 0,8627, 12 = 0%
STRIDE.s | 2/174(11%, 95% CI:0,1%; | 3/85(3,5%, 95% Cl: | 0,33(0,06;1,91) | -0,02(-0,07;0,02)
4,1%) 0,7%; 10%) p=0,2142 p = 0,2702
\/(225:1?)1 0/254 (0%) 0/254 (0%) - -
Jakiekolwiek
ciezkie (serious) roy 0/85 (0%, 95% CI: 0%;
rdarsanis STRIDE-6 | 0/174 (0%, 95% CI: 0%: 2,1%) 42%) - -
niepozadane
zwigzane z podang| STRIDE-9* 0/225 (0%) 0/225 (0%) - -
szczepionka
STRIDE-10 0/739 (0%) 0/741 (0%) - -
V116-001 3,00 (0,12; 73,30) | 0,00 (-0,01; 0,01)
(faza Il) 11254 (< 1%) 0/254 (0%) b = 0,5005 b = 0,4767
STRIDE-6 | 0/174 (0%, 95% Cl: 0%: 2,1%) | %85 (0%4 gf}% Cl- 0%; ; ;
Zgony 2%)
STRIDE-9 0/225 (0%) 0/225 (0%) - -
STRIDE-10 01741 (0%) 0/743 (0%) - -

Wyniki metaanalizy dla poréwnania Capvaxive vs PPSV23 nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: zdarzenie niepozgdane ogotem, jakiekolwiek AEs,
jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji, jakiekolwiek AEs ogdlnoustrojowe, jakiekolwiek AEs zwigzane z podang
szczepionka, jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji zwigzane z podang szczepionka, jakiekolwiek AEs
ogolnoustrojowe zwigzane z podang szczepionka, jakiekolwiek ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane.

W badaniach V116-001 (faza IlI) i STRIDE-10 w grupie zaszczepionej Capvaxive w poréwnaniu do grupy
zaszczepionej PPSV23 zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity:
jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji, jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji zwigzane z podang szczepionka.
W badaniu V116-001 (faza Il) czesciej wystepowaly takze jakiekolwiek AEs zwigzane z podang szczepionka.

W badaniu STRIDE-6 w grupie zaszczepionej Capvaxive w poréwnaniu do grupy zaszczepionej PPSV23
zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow, u ktérych wystagpity jakiekolwiek AEs.

W badaniach V116-001 (faza Il), STRIDE-6, STRIDE-9, STRIDE-10 nie odnotowano wystepowania jakichkolwiek
ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z podang szczepionkg. W badaniu odnotowano jeden zgon w grupie
przyjmujgcej Capvaxive. W pozostatych badaniach nie odnotowano zgonéw.

Capvaxive vs PCV20

Tabela 11. Wyniki analizy bezpieczenstwa — Capvaxive vs PCV20

Rodzaj AE Badanie Capvaxive (N =1177) CV20 (N =1175) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
. 0,08 (-0,12; -0,04)
Jakiekolwiek AEs 684 (58,2%) 778 (66,2%) 0,88 (<°68§63594) NNT = 13 (9; 24)
p=<9 p < 0,0001
Jakiekolwiek AEs w miejscu STRIDE-5
iniekcji*
Jakiekolwiek AEs
ogdlnoustrojowe”
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Rodzaj AE Badanie Capvaxive (N = 1177) CV20 (N =1175) RR (95% CI)* RD (95% CIl)*
. . . -0,09 (-0,13; -0,05)
Jakiekolwiek AEs zwigzane z 0,85 (0,79; 0,91) - R
; 609 (51,7%) 715 (60,9%) NNT =11 (8; 20)
podang szczepionkag p <0,0001 p < 0,0001
Jakiekolwiek AEs w miejscu
iniekcji, zwigzane z podang
szczepionka”"
Jakiekolwiek AEs
ogdlnoustrojowe, zwigzane z
podang szczepionka”"
Jakiekolwiek ciezkie (serious) o) \xx o/ \xx 0,79 (0,44; 1,43) 0,00 (-0,02; 0,01)
zdarzenia niepozadane 19.(1,6%) 24 (2,0%) p = 0,4393 p = 0,4382
Jakiekolwiek ciezkie (serious)
zdarzenia niepozadane 0 (0%) 0 (0%) - -
zwigzane z podang szczepionkg
2,00 (0,37; 10,88) 0,00 (0,00; 0,01)
AA [v) AN 0,
Zgony 47 (0,3%) 277 (0,2%) b = 0,4241 b= 04146

W badaniu STRIDE-5 dla poréwnania Capvaxive vs PCV20 zaobserwowano statystycznie istotnie nizszy odsetek
pacjentow, u ktérych wystgpity: jakiekolwiek AEs, jakiekolwiek AEs zwigzane
z podang szczepionka,

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozadanych:

jakiekolwiek ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane, jakiekolwiek ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
z podang szczepionkg, zgony (90,3% vs 0,2%).

4.2.3. Informacje na podstawie innych zrodet

ChPL Capvaxive
Dziatania niepozgdane wystepujace bardzo czesto (=1/10) to: bél glowy, bol w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie.

Bulkhi 2025

Przeglad systematyczny z metaanalizg majgcy na celu ocene skuteczno$é szczepionki przeciw pneumokokom
w redukcji hospitalizacji i Smiertelnosci wsréd oséb starszych. Przeglad objat publikacje opublikowane w bazach
PubMed, Scopus, Embase i Cochrane do marca 2025 roku. Sposréd 3002 zidentyfikowanych badan, 35 spetnito
kryteria witagczenia (30 badan kohortowych, 3 randomizowane badania kontrolowane, 2 badania kliniczno-
kontrolne), obejmujgc 1,65 miliona zaszczepionych i 2,62 miliona niezaszczepionych osdb. Hospitalizacje
zwigzane z zapaleniem ptuc znaczgco spadty w podgrupach otrzymujgcych szczepionki polisacharydowe (PPV)
i skoniugowane (PCV13), szczegodlnie wsrdd oséb powyzej 75. roku zycia oraz cierpigcych na choroby przewlekte.
Hospitalizacje z jakiejkolwiek przyczyny zmniejszyty sie (OR: 0,94; 95% CI: 0,91-0,97), zwtaszcza wsrdd osob
otrzymujgcych PPV-23, populacji azjatyckich oraz oséb z chorobami wspéfistniejgcymi. Smiertelno$¢ z powodu
zapalenia ptuc spadta we wszystkich grupach wiekowych powyzej 60 lat, a Smiertelno$¢ ogdlna zmniejszyta sie
w grupie wiekowej 60-75 lat. Nie zaobserwowano istotnego wpltywu na czesto$¢ wizyt na oddziatach
ratunkowych. Zdaniem autoréw przegladu, chociaz wyniki przemawiajg za skutecznoscig szczepien, wysoka
heterogenicznos¢ wskazuje na potrzebe dalszych badan poréwnawczych w celu potwierdzenia wynikéw.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).
Poréwnywane interwencje

Jako komparatory dla wnioskowanej technologii przyjeto:

13-walentng skoniugowana polisacharydowa adsorbowana szczepionka PCV13 (Prevenar 13) w populacji oséb
w wieku powyzej 65. r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowe;

brak szczepienia przeciw pneumokokom — w catym zakresie wnioskowanych wskazan (wszystkie grupy ryzyka
choroby pneumokokowej).

Populacja docelowa
Osoby w wieku powyzej 65. r.z.
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (ptatnika
publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy

Przyjeto 35-letni horyzont czasowy (przyjmujgc wiek poczatkowy 265 lat oraz maksymalng oczekiwang dtugos¢
zycia réwng 100 lat).

Model

W analizie wykorzystano modele globalne wykonane w skoroszytach Microsoft Excel (oddzielne dla poréwnania
z PCV13 i brakiem szczepienia), ktére zostaty zaadaptowane do warunkdéw polskich poprzez wprowadzenie
specyficznych dla Polski danych dotyczacych: wskaznikow demograficznych i epidemiologicznych, dystrybuciji
serotypoéw pneumokokéw odpowiedzialnych za IChP i NBPP, poziomu wyszczepialnosci, kosztow
jednostkowych, uzytecznosci, zuzycia zasobdéw oraz parametrow takich jak stopa dyskontowania i prog
optacalnosci.

Model obejmuje trzy stany zdrowia: ,Brak choroby pneumokokowej’, ,Powiktania zapalenia opon mdzgowo-
rdzeniowych” oraz ,Zgon” oraz cztery zdarzenia zwigzane z zakazeniem pneumokokami, oceniane corocznie:
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (ZOMR) spowodowane IChP, IChP inne niz ZOMR, niebakteriemiczne
pneumokokowe zapalenia ptuc (NBPP) wymagajgce hospitalizacji oraz NBPP leczone ambulatoryjnie. Ryzyko
zgonu jest zgodnie z umieralnoscig o0gdlng, dodatkowo w przypadku ciezszych przypadkéw zakazenia
pneumokokowego (IChP z/bez ZOMR oraz NBPP wymagajgce hospitalizacji) naliczana jest smiertelnosc
zwigzana z danym zdarzeniem.

W modelu przyjeto dlugos¢ cyklu réwng 1 rok oraz zastosowano korekte potowy cyklu, aby uwzglednic fakt, ze
zdarzenia i przej$cia mogg wystepowaé w dowolnym momencie cyklu.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach AKL wnioskodawca nie odnalazt badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie szczepionki
Capvaxive ze szczepionkg Prevenar 13, jednakze dostepne dane umozliwiajg poréwnanie ze szczepionkami
obejmujgcymi co najmniej sktad antygenowy tej szczepionki.

Analize uzytecznosci kosztow wnioskodawca opart na zatozeniu, iz wnioskowana technologia zapewnia szerszy
zakres ochrony przed zakazeniami w poréwnaniu z technologiami opcjonalnymi (PCV13 lub brak szczepienia),
co przektada sie na roznice w efektywnosci klinicznej miedzy oceniang interwencjg a komparatorami.

W opinii wnioskodawcy: w przypadku wielowalentnych szczepionek takich jak Capvaxive, gdzie przeprowadzenie
badan skutecznosci klinicznej na duzg skale, oceniajgcych bezposrednio zapobieganie chorobie, moze byc¢
skomplikowane lub czasochtonne (zwifaszcza w przypadku poréwnania z innymi wielowalentnymi szczepionkami
przeciw pneumokokom, réznigcymi sie sktadem serotypowym), dane dotyczgce immunogennosci czesto stuzg
jako gtowny dowdd skutecznosci klinicznej. Dodatkowo, nalezy podkreslic, ze szczepionka Capvaxive posiada
jedynie 4 serotypy wspdine i 17 serotypow réznigcych ze szczepionkg Prevenar 13, przez co 80% jej dziatania
ochronnego dotyczy innych patogenéw chorobotworczych niz w przypadku Prevenar 13 (wobec tych serotypow
nieobecnych w Prevenar 13 wykazano znamiennie wyzszg immunogenno$¢ w badaniach z randomizacjg).

Przyjete w modelu wnioskodawcy parametry kliniczne szczegdtowo opisano w rozdz. 3.8 AE wnioskodawcy.
Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:

e Koszty nabycia szczepionek przeciw pneumokokom (Capvaxive, PCV13),
o Koszty podania szczepionek przeciw pneumokokom,
o Koszty leczenia zakazenia pneumokokami:
o Koszty leczenia IChP
o Koszty leczenia ambulatoryjnego i szpitalnego NBPP
o Roczne koszty leczenia nastepstw zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (PMS).

Koszt jednostkowy szczepionki Capvaxive (PCV21) przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia
refundacjg (umieszczenia w wykazie lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte, z poziomem
odptatnosci 50%). W analizie wrazliwosci testowano scenariusz zaktadajgcy, ze wnioskowana technologia
zostanie jednoczesnie objeta wykazem D2 (,65+") lekdw przystugujacych bezptatnie Swiadczeniobiorcom
powyzej 65. r.z.

Tabela 12. Koszty wnioskowanej technologii

Perspektywa analizy Uwzglednienie RSS Koszt szczepionki Sposoéb kalkulacji

Z uwzglednieniem RSS
Perspektywa ptatnika

publicznego (PPP)

(cena detaliczna — doptata

Bez uwzglednienia RSS $wiadczeniobiorcy)

Perspektywa wspdlna ptatnika Z uwzglednieniem RSS

publicznego i pacjenta (PPP+P)

Bez uwzglednienia RSS (cena detaliczna)

Koszt szczepionki Prevenar 13 (PCV13) przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 17.06.2025. Ze wzgledu
na obecnos¢ produktu Prevenar 13 na wykazie lekdw przystugujacych bezptatnie osobom powyzej 65. r.z.,
przyjeto, ze petny koszt szczepionki ponosi ptatnik publiczny.

Odsetek wyszczepialnosci we wnioskowanej populacji przyjeto w modelu wnioskodawcy na poziomie

Poszczegdlne sktadowe wszystkich modelowanych kosztéw szczegdélowo opisano w rozdz. 3.8.6
AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci

Wyjsciowe wartosci uzytecznosci w analizie w stanie bez choroby pneumokokowej przyjeto wg publikacji Golicki
2021 i Golicki 2015.
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Tabela 13. Wartosci uzytecznosci dla stanu bez choroby pneumokokowej

DRe.423.3.1.2025

Grupa wiekowa

Stan ,,Brak choroby pneumokokowej”

Niskie ryzyko (LR)

Umiarkowane ryzyko (AR)

Wysokie ryzyko (HR)

65-74 lat

0,863

0,863

0,799

75+ lat

0,765

0,765

0,709

Uzytecznosci dla stanu braku choroby pneumokokowej naliczano u wszystkich oséb bez odlegtych powikian
zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych (PMS) natomiast w przypadku wystapienia zdarzeh zwigzanych z chorobg
pneumokokowg (IChP, NBPP) oraz jej odleglych nastepstw (PMS) uzytecznosci bazowe byly zmniejszane
o wartos¢ redukcji (utraty) uzytecznosci.

Tabela 14. Redukcja QALY zwigzana z wystgpieniem IChP i NBPP

Zdarzenie Utrata QALY
IChP 0,0709
NBPP leczone szpitalnie 0,0709
NBPP leczone ambulatoryjnie 0,0045

IChP - Inwazyjna choroba pneumokokowa, NBPP - Niebakteriemiczne pneumokokowe zapalenia ptuc

Ze wzgledu na brak dtugookresowych uzytecznosci dla powiktan ZOMR w przegladzie systematycznym wartosci
uzytecznosci dla stanu zdrowia ,PMS” zostaly zaczerpniete z badania des Portes 2009

Tabela 15. Wartosci uzytecznosci dla stanu PMS

Stan ,,PMS”

Grupa wiekowa

Zaburzenia neurologiczne Utrata stuchu Uzytecznosc¢ dla PMS

65+ lat 0,680 0,730 0,705

PMS - Powiktania zapalenia opon mézgowych

Dyskontowanie

Przyjeto stopy dyskontowania na poziomie 5,0% rocznie dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Porownanie PCV21 (Capvaxive) vs PCV13 (Prevenar 13) w populacji powyzej 65. r.z. z podwyzszonym
ryzykiem choroby pneumokokowej.

Tabela 16. Wyniki analizy podstawowej (zestawienie dyskontowanych kosztéw Capvaxive vs Prevenar 13)

Capvaxive Prevenar 13 Capvaxive Prevenar 13

Koszty

z RSS bez RSS

Perspektywa NFZ

Koszt lek6w [zi]

Koszt choroby pneumokokowej

[21]
Koszt catkowity [zi]
Catkowita liczba QALY

Koszt inkrementalny [zf]

ICUR [zH/QALY] Capvaxive dominuje

Perspektywa wspoélna

Koszt lekow [zi]

Koszt choroby pneumokokowej [z1]

Koszt catkowity [zi]

Catkowita liczba QALY

Koszt inkrementalny [zf]

ICUR [zl/QALY] 50 471

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku uwzglednienia refundacji z 50% odptatnoscig produktu

leczniczego Capvaxive stosowanie tej szczepionki jest w poréwnaniu do stosowania szczepionki Prevenar
13 z perspektywy NFZ ( w wariancie z RSS i o ok. 5,5 mIn zt w wariancie bez RSS) oraz
z perspektywy wspolnej ( w wariancie z RSS i o ok. 8,1 min zt w wariancie bez RSS).

W analizie podstawowej z perspektywy pfatnika publicznego,

, natomiast z perspektywy wspodlnej wartos¢ wspoétczynnika ICUR dla wnioskowanej
technologii wzgledem komparatora wynosi 50471 z/QALY bez
uwzglednienia RSS. Wartosci te nizsze od progu optacalnosci (217 641 z/QALY).

Ponizej przedstawiono szczegotowe zestawienie wynikow zdrowotnych zwigzanych z chorobg pneumokokowa,
dla poréwnywanych strategii szczepienia w dozywotnim horyzoncie.

Tabela 17. Zestawienie wynikow zdrowotnych Capvaxive vs Prevenar 13

Réznica

Kategoria PCV21 (Capvaxive) PCV13 (Prevenar 13) (Capvaxive vs PCV13)

Liczba zdarzen zwigzanych z chorobg pneumokokow3 (niedyskontowana)

Liczba przypadkéw IChP 22 951
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Kategoria PCV21 (Capvaxive) PCV13 (Prevenar 13) (Capva)'fi?/in\i/(s:aPCW 3)
Liczba przypadkéw powiktan ZOMR (PMS) 145
Liczba przypadkéw NBPP leczonego szpitalnie 123 024
Liczba przypadkéw NBPP leczonego ambulatoryjnie 183 903
Liczba zgonéw z powodu IChP 10 167
Liczba zgonéw z powodu NBPP 23760

Lata zycia — catkowite i skorygowane o jakos¢

Liczba lat zycia (niedyskontowana) 40 108 616

Liczba QALY (dyskontowana) 23882518

Poréwnanie PCV21 (Capvaxive) vs brak szczepienia w populacji powyzej 65. r.z. (wszystkie grupy
ryzyka choroby pneumokokowej)

Tabela 18. Wyniki analizy podstawowej (zestawienie dyskontowanych kosztow Capvaxive vs brak szczepienia)

Koszty Capvaxive brak szczepienia Capvaxive brak szczepienia

z RSS bez RSS

Perspektywa NFZ

Koszt lekéw [zi]

Koszt choroby pneumokokowej

[z
Koszt catkowity [zi]

Catkowita liczba QALY

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY] 42 340

Perspektywa wspoélna

Koszt lekéw [zi]

Koszt choroby pneumokokowej [z1]

Koszt catkowity [zi]

Catkowita liczba QALY

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zl/QALY] 91 261

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku uwzglednienia refundacji z 50% odptatnoscig produktu

leczniczego Capvaxive stosowanie tej szczepionki jest w poréwnaniu do braku szczepienia zaréwno z
perspektywy NFZ ( w wariancie z RSS i o ok. 26,6 min zt w wariancie bez RSS) jak i z perspektywy
wspolnej ( w wariancie z RSS i o ok. 57,3 min zt w wariancie bez RSS).

Whnioskowana technologia (Capvaxive) jest jednoczesnie od komparatora ( dodatkowych
QALY), a wartosci wspotczynnika ICUR z perspektywy NFZ wynoszg

42 340 z/QALY bez uwzglednienia RSS, 91 261

zt/QALY bez RSS. Wartosci te nizsze od progu optacalnosci (217 641 zt/QALY).

Ponizej przedstawiono szczegotowe zestawienie wynikow zdrowotnych zwigzanych z chorobg pneumokokowa,
dla poréwnywanych strategii szczepienia w dozywotnim horyzoncie.
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Tabela 19. Zestawienie wynikow zdrowotnych Capvaxive vs brak szczepienia

Roéznica
Kategoria PCV21 (Capvaxive) Brak szczepienia (Capvaxive vs brak
szczepienia)

Liczba zdarzen zwigzanych z chorobg pneumokokowg (niedyskontowana)

Liczba przypadkéw IChP 34 169
Liczba przypadkéw powiktan ZOMR (PMS) 216

Liczba przypadkéw NBPP leczonego szpitalnie 188 792
Liczba przypadkéw NBPP leczonego ambulatoryjnie 283 670
Liczba zgonéw z powodu IChP 15137
Liczba zgonéw z powodu NBPP 36 348

Lata zycia — catkowite i skorygowane o jakos¢

Liczba lat zycia (niedyskontowana) 95 142 593

Liczba QALY (dyskontowana) 56 758 902

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Oszacowane przez wnioskodawce w ramach analizy podstawowej wartosci progowe cen zbytu netto leku, przy
ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest rowny wysokosci progu?, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, sg

od cen wnioskowanych. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wyniki analizy progowej.

Capvaxive vs Prevenar 13 Capvaxive vs brak szczepienia

Cena zbytu netto [z1]
z RSS bez RSS z RSS bez RSS

Perspektywa NFZ

Capvaxive (szczepionka
skoniugowana, PCV21)

Perspektywa wspoélna

Whnioskodawca nie przedstawit oszacowania ceny wg art. 13 ust. 3 Ustawy o Refundacji poniewaz w jego opinii
w ramach analizy klinicznej przedstawiono dowody, iz: szczepionka Capvaxive wykazuje w oparciu o dostepne
badania z randomizacjg wyzszo$¢ wzgledem obecnie refundowanej szczepionki Prevenar 13 w populacji
0so6b starszych.

Jednak w opinii analitykbw Agencji, w zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce bezposredniego
poréwnania opartego na randomizowanych badaniach klinicznych, w ktérym wykazano wyzszo$¢ wnioskowanej
technologii nad komparatorem o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do
kosztdw ich uzyskania, zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana w zwigzku z
zachodzeniem tych okolicznosci cena zbytu netto produktu Capvaxive jest

3217 641 PLN/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize uwzgledniajgca alternatywne wartosci 20 parametréw o
najwiekszym wptywie na wyniki CUA. W zadnym z tych scenariuszy nie nastgpita zmiana wnioskowania z analizy

W wariancie uwzgledniajgcym RSS z perspektywy wspolnej najwiekszy wpltyw na wyniki
odnotowano w przypadku:

e zmiany wartosci uzytecznosci bazowej dla populacji w wieku 80+ ( );
e przyjecia nizszej skutecznosci szczepionek przeciw ICHP oraz NBPP ( );
e zmiana stopy dyskontowej dla efektéw zdrowotnych ( ).

Ponadto w scenariuszu z zatozeniem umieszczenia szczepionki Capvaxive w wykazie lekéw dostepnych
bezptatnie dla oséb w wieku powyzej 65. roku zycia,

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci wykonana przez wnioskodawce wykazata, ze we wnioskowanej populacji
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej (przy progu optacalnosci rwnym 217 641 z/QALY) zastosowania
szczepionki Capvaxive zamiast przyjetych komparatoréw, tj. obecnie refundowanej szczepionki PCV13 lub brak
szczepienia,

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 5 AE wnioskodawcy oraz aneksie do analiz.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr (.IYVAY}?/"I‘:IE;:,;?‘{’) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformulowany, TAK )

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK }

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK }

z wnioskiem?
Analizowang interwencjg, tj. szczepionkg PCV21
(Capvaxive) poréwnano do naturalnego przebiegu choroby
(tj. braku szczepien) oraz do szczepionki Prevenar 13
(PCV13). W opinii analitykéw Agenciji, zasadne jest rowniez

Czy wnioskowang technologie @ poréwnano NIE przedstawienie poréwnania ze schematem szczepienia

z wlasciwym komparatorem? PCV13 + PPSV23 (szersze wyjasnienie ponizej w
ograniczeniach analizy). Potencjalnym komparatorem jest
réwniez szczepionka Apexxnar, ktéra wg danych CeZ w
osiggneta w 2025 roku juz ponad 14% udziat w rynku
(doktadne dane przedstawiono w rozdz. 3.3 AWA).
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA)

Czy jako technike analityczng wybrano analize jednak wn.ioskoda’wca,.w ramach'analjzy innigznej, .nie

kosztow uzytecznosci? 5 przedstaw!l bezposredniego |L!b posrednlggo poréwnania z

. i ’ wybranymi komparatorami, a jedynie ocene

Czy wybrano adekwatna technike analityczng? immunogennosci i bezpieczenstwa wzgledem szczepionek
nie bedgcych komparatorami w niniejszej analizie.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego i

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? perspektywy wspdlinej.
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Parametr

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W ramach przeglagdu systematycznego w AKL nie
odnaleziono zadnych badan oceniajgcych skutecznosc
kliniczng w kontekscie czestosci zachorowan na chorobe
pneumokokowg, natomiast przedstawiono badania
poréwnujgce immunogennos¢ Capvaxive ze
szczepionkami  PCV15, PPSV23 iPCV20 (nie
stanowigcymi w opinii wnioskodawcy komparatora dla
szczepionki Capvaxive).

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK

W analizie przyjeto 35-letni, dozywotni (do 100 r. Zz.).
horyzont czasowy.

samym

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
- : TAK -
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK }

stanow zdrowia?

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK obejmowata analize deterministyczng oraz analize

Whioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, ktéra

probabilistyczng.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy podac¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 6):

1)

2)

3)

Ze wzgledu na ztozono$¢ choroby pneumokokowej oraz zwigzany z nig brak wiarygodnych danych,
w modelu i analizie przyjeto pewne upraszczajgce zatozenia:

o maksymalny horyzont czasowy zostat ustalony na 35 lat, poniewaz najwcze$niejszy wiek
poczagtkowy wynosit 65 lat, a osoby byly Sledzone az do ich $mierci lub osiggniecia 100. roku
zycia. Niemniej jednak, horyzont dozywotni jest zgodny =z praktykg modelowania
farmakoekonomicznego szczepionek przeciw pneumokokom oraz zalecany w wytycznych
AOTMIT 2016 w przypadku chorob o odlegtych konsekwencjach zdrowotnych;

o pacjenci z nastepstwami zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych pozostawali w grupie ryzyka
wystgpienia kolejnego epizodu inwazyjnej choroby pneumokokowej (IChP) innego niz ZOMR, lub
NBPP, nie zaktadano jednak mozliwosci ponownego wystgpienia epizodu zapalenia opon
mézgowo-rdzeniowych IPD. Jest to zaloZzenie konserwatywne dla Capvaxive, gdyz
uwzglednienie nawrotow ZOMR prowadzitoby — w efekcie skutecznosSci szczepionki w
zapobieganiu IPD — do zwiekszenia korzysci zdrowotnych i oszczednosci wnioskowanej
technologii.

Choc wykorzystany model uwzgledniat kilka istotnych czynnikéw, takich jak wygasanie efektu
Sszczepienia w czasie oraz heterogeniczno$c danych epidemiologicznych ze wzgledu na wiek, grupy
ryzyka i status szczepienia, pozostaje on modelem statycznym. Oznacza to, ze rzeczywiste procesy,
takie jak odpornos¢ populacyjna (herd immunity) i zastepowanie serotypow, nie zostaty odpowiednio
uwzglednione. Ograniczenie to jest jednak wspdlne dla wszystkich modeli Markowa/statycznych.
Jednym z rozwigzan tego problemu jest wykorzystanie dynamicznych modeli transmisyjnych (DTM),
Jjak do tej pory nie opublikowano jednak analiz ekonomicznych szczepionki PCV21 przy uzyciu
modelu dynamicznego. Gdy takie analizy stang sie w przysztosci dostepne, poréwnanie wynikéw
miedzy r6znymi modelami pozwoli¢ na iloSciowe okre$lenie wptywu tego ograniczenia.

Innym ograniczeniem analizy jest jako$¢ danych wejSciowych modelu dotyczgcych epidemiologii
choroby pneumokokowej. W szczegdlnosci, dane dotyczgce rozpowszechnienia inwazyjnej choroby
pneumokokowej raportowane przez KOROUN sg uznawane za mocno niedoszacowane, co wynika
Z wcigz niewystarczajgcej wykrywalno$ci IChP w Polsce. Z tego wzgledu, wskazniki wykrywalnosci
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KOROUN skorygowano na potrzeby niniejszej analizy o wspotczynnik niedoszacowania wzgledem
danych raportowanych przez NIZP-PZH. Zastosowana korekta wigze sie jednak z niepewnoscig,
gdyz opiera sie na epidemiologii PZH w populacji ogéinej bez podziatu na grupy wiekowe, zatem
zaktfada, ze poziom niedoszacowania danych KOROUN dla populacji oséb starszych (65+ lat) jest
taki sam jak w populacji ogoinej. Nie mozna rowniez wykluczyc, ze wskazniki wykrywalnosci wg NIZP-
PZH — cho¢ o 90% wyzsze niz KOROUN — sg rowniez niedoszacowane (zgodnie z historycznymi
danymi z lat 2014-2019, przedstawionymi w analizie ekonomicznej dla szczepionki Apexxnar, liczba
zachorowan wg NFZ przewyzszata zarowno dane KOROUN jak i PZH-NIZP; AE Apexxnar 2022).
Zastosowang w modelu korekte danych KOROUN mozna woéwczas traktowac jako konserwatywna,
ti. prowadzgcg do zanizenia liczby przypadkéow PD w populacji, a zatem niedoszacowania
oszczednosci i liczby zyskanych QALY dla ocenianej technologii. Innym ograniczeniem
wykorzystanych danych epidemiologicznych jest brak wiarygodnych danych polskich dotyczgcych
niebakteriemicznego pneumokokowego zapalenia ptuc (NBPP), zaréwno w odniesieniu do czestosci
wystepowania jak i rozktadu serotypéw odpowiedzialnych za NBPP. W zwigzku z powyzszym
konieczne byto szacowanie wskaznika czestosci wystepowania NBPP w oparciu o dane dotyczgce
pozaszpitalnego zapalenia ptuc i udziatu etiologii pneumokokowej w liczbie ZP. Dystrybucje
serotypow odpowiedzialnych za NBPP przyjeto z kolei z analizy zagranicznej (Yi 2024), zatem moze
nie by¢ reprezentatywna dla populacji polskiej. Niemniej jednak sg to najlepsze dostepne dane, a ich
wptyw na wyniki testowano w ramach analizy wrazliwo$ci, nie obserwujgc zmiany wnioskowania z
analizy podstawowe.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. W opinii analitykdw Agencji wybor techniki przeprowadzenia analizy przez wnioskodawce, zwlaszcza dla
poréwnania z aktywnym komparatorem, tj. szczepionka Prevenar 13, budzi watpliwosci. Wnioskodawca,
w ramach analizy klinicznej, nie przedstawit bezposredniego lub posredniego poréwnania z wybranym
komparatorem, a jedynie ocene immunogennosci i bezpieczenstwa wzgledem szczepionek, innych niz
Prevenar 13. W AKL nie przedstawiono réwniez bezposredniego poréwnania z brakiem szczepienia. W
opinii wnioskodawcy: zgodnie z wytycznymi EMA i WHO, badania oparte na poréwnaniu odpowiedzi
immunologicznej wobec wspdlnych serotypdw, uzupetnione o analize epidemiologiczng, stanowig
podstawe do wiarygodnej ekstrapolacji skutecznosci klinicznej, poniewaz korelacja miedzy odpowiedzig
immunologiczng a ochrong kliniczng dla szczepionek pneumokokowych zostata wczesniej dobrze
udokumentowana (EMA 2018; WHO 2019).

2. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi szczepionka Prevenar 13 (PCV13) jest stosowana
tacznie ze szczepionkg Pneumovax 23 (PPSV23) w schemacie sekwencyjnym, dwudawkowym, zatem w
opinii analitykbw Agencji, w analizie ekonomicznej nalezy przedstawi¢ rowniez poréwnanie ze
schematem szczepienia PCV13+PPSV23, o co poproszono wnioskodawce w piSmie o niespetnieniu
wymagan minimalnych. Wnioskodawca wskazat jednak, iz na podstawie polskich danych rynkowych za
okres 2022-2025, pochodzgcych z bazy IQVIA Pharmascope, liczba sprzedanych dawek PPSV23
(Pneumovax23) stanowita zaledwie liczby sprzedanych dawek PCV13, a w zwigzku z tym schemat
PCV13+PPSV23 nie stanowi istniejgcej praktyki klinicznej w Polsce, ktéra zostanie zastgpiona przez
wnioskowang technologie.

Ponadto wg AOTMIT potencjalnym, nierefundowanym komparatorem (nabywanym z rynku prywatnego)
jest rowniez szczepionka Prevenar 20 (dawniej Apexxnar), ktéra wg danych CeZ osiggneta w 2025 roku
14,4% udziatu w rynku. W zwigzku z powyzszym analitycy AOTMiT, w ramach obliczeh wtasnych (rozdz.
5.3.2), przedstawili proste zestawienie cen poszczegdlnych szczepionek dostepnych dla pacjentéw w
Polsce.

3. Watpliwosci analitykdw Agencji budzi réwniez przyjecie zatozenia o finansowaniu szczepionki Capvaxive
(przy zatozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej) w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca
przyjecie tego zatozenia uzasadnit nastepujgco: szczepionka Capvaxive jest szczepionkg o istotnie
wiekszej skutecznos$ci w poréwnaniu do Prevenar 13 poprzez zapewnienie efektywnej ochrony przeciwko
dodatkowym 17 serotypom (...) Roéwnocze$nie nalezy wskazaé, Zze szczepionka Prevenar 13 nie
zapewnia zadnej ochrony, przektadajgcej sie na skuteczno$¢ wzgledem 80% serotypow
pneumokokowych, przed ktorymi chroni szczepionka Capvaxive. Na tej podstawie, nie mozna uznac za
spetnione kryterium podobnej skuteczno$ci a tym samym nalezy uznac, Ze objecie szczepionek
Capvaxive i Prevenar 13 wspdlng grupg limitowg nie moze mie¢ obiektywnie zastosowania.

4. Nalezy zwréci¢ uwage, ze koszt zakupu wnioskowanej szczepionki i dominacja wskaznika CUA w
poréwnaniu do szczepionki Prevenar 13 z perspektywy NFZ, wynika z nieuwzglednienia w analizie
podstawowej wnioskodawcy produktu Capvaxive w wykazie D2 (Prevenar 13 znajduje sie juz w tym
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wykazie). Wg analitykow AOTMIT jest duze prawdopodobienstwo, ze szczepionka Capvaxive réwniez
zostanie uwzgledniona w wykazie D2, a wyniki takiego scenariusza wnioskodawca przedstawit w ramach
analizy wrazliwosci.

5. W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono
. W ramach

obliczeh wiasnych (rozdz. 5.3.2) analitycy Agencji przedstawili wyniki analizy uwzgledniajgce

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Poniewaz w analizie wnioskodawcy w koszcie komparatora (Prevenar 13) nie uwzgledniono _

B /' =mach obliczen wiasnych AOTMIT przedstawiono wyniki CUA dla poréwnania z tym
komparatorem, uwzgledniajace * Dodatkowo wyniki przedstawiono w dwéch
scenariuszach uwzgledniajgcych refundacje Capvaxive:

1) w ramach nowej grupy limitowej, w ktdrej podstawe limitu finansowania bedzie wyznaczata wnioskowana
szczepionka;

2) w ramach istniejacej grupy limitowej (255.0, Szczepionki przeciw pneumokokom), w ktérej podstawe
limitu finansowania bedzie wyznacza¢ produkt Prevenar 13;

Pozostate zalozenia pozostawiono bez zmian wobec modelu wnioskodawcy. Ponizsze obliczenia
przeprowadzono dla wariantu uwzgledniajgcego finansowanie wnioskowanej technologii z odptatnoscig 50%,
zgodnie ze ztozonym wnioskiem refundacyjnym. Wyniki scenariusza uwzgledniajgcego Capvaxive w wykazie D2
(leki bezptatne dla populacji 65+) bedg analogiczne do wynikdw scenariusza z perspektywy wspdlnej, z
zastrzezeniem, ze catos¢ wydatkéw pokrywana jest z budzetu ptatnika publicznego.

Tabela 22. Obliczenia witasne AOTMIT — analiza CUA, scenariusz z nowg grupg limitowa

Capvaxive Prevenar 13 Capvaxive Prevenar 13

Koszty

z RSS bez RSS

Perspektywa NFZ

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

Perspektywa wspoélna

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z/QALY]

Wyniki obliczen wtasnych analitykdw Agencji w scenariuszu uwzgledniajgcym finansowanie Capvaxive w ramach
nowej grupy limitowej wskazuja, ze koszty stosowania wnioskowanej terapii sg niz koszt stosowania
komparatora niezaleznie od przyjetej perspektywy i uwzglednienia lub nieuwzglednienia RSS. Réwniez w
kazdym wariancie wartosci ICUR sg od ustawowego progu opfacalnosci i wynoszg z perspektywy NFZ
, hatomiast z perspektywy wspdinej
bez RSS.

Tabela 23. Obliczenia wiasne AOTMIT - analiza CUA, scenariusz z istniejgca grupa limitowa

Capvaxive Prevenar 13 Capvaxive Prevenar 13

Koszty
z RSS bez RSS

Perspektywa NFZ

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

Perspektywa wspoélna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 41/55



Capvaxive DRe.423.3.1.2025

Capvaxive Prevenar 13 Capvaxive Prevenar 13

Koszty

z RSS bez RSS

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

W scenariuszu obliczeh wtasnych analitykéw, uwzgledniajgcym finansowanie Capvaxive w ramach istniejgcej
grupy limitowej (255.0), zmiana w wynikach CUA wzgledem scenariusza z nowa grupa limitowa nastepuje jedynie
z perspektywy NFZ -

Jak wskazano w rozdz. 5.2.2, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji,
a oszacowana w zwigzku z zachodzeniem tych okolicznoéci cena zbytu netto produktu Capvaxive jest rowna CZN
jedynego refundowanego komparatora, tj. szczepionki Prevenar 13. —
& cena ta wynosi

Dodatkowo ponizej przedstawiono zestawienie cen wnioskowanego produktu z komparatorami, tj. innymi
szczepionkami stosowanymi w zapobieganiu chorobom pneumokokowym (Prevenat 13, Pneumovax 23,

Prevenar 20). Ceny nierefundowanych szczepionek Pneumovax 23 oraz Prevenar 20 (dawniej Apexxnar)
zaczerpnieto z internetowej bazy lekéw https://www.mp.pl/pacjent/.

Tabela 24. Zestawienie cen wnioskowanej technologii oraz komparatorow

Cena [zi]
Produkt
z RSS bez RSS
Capvaxive
Prevenar 13 [ ] 280,22
Pneumovax 23 159,00
Prevenar 20 (dawniej Apexxnar) 330,00

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 42/55



Capvaxive DRe.423.3.1.2025

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia), z perspektywy
wspolnej (NFZ i pacjenta) oraz z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lata 2026-2028).
Struktura modelu

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze:

- scenariusz istniejacy, w ktérym zatozono brak refundacji szczepionki Capvaxive (bezptatne podawanie
szczepionki Prevenar 13 dla swiadczeniobiorcow powyzej 65. roku zycia w subpopulacji oséb z podwyzszonym
ryzykiem choroby pneumokokowej“ i brak szczepienia przeciw pneumokokom)

oraz

- scenariusz nowy, w ktérym zatozono refundacje szczepionki Capvaxive w catej populacji oséb powyzej 65.r.z
(bez wzgledu na wystepowanie czynnikéw ryzyka) w ramach wykazu lekow dostepnych w aptece na recepte z
poziomem odptatnosci 50% oraz szczepionki PCV13 z grup ryzyka (w ramach wykazu D2) i brak szczepienia
przeciw pneumokokom.

W analizie postuzono sie modelem wplywu na budzet, zintegrowanym z modelem farmakoekonomicznym
wykorzystanym w analizie kosztéw-uzytecznosci w populacji tgcznej oséb w wieku powyzej 65. r.z., ktory zostat
zaadaptowany do warunkéw polskich. Wersja elektroniczna modelu, sporzgdzona w skoroszycie Microsoft Excel
z wykorzystaniem jezyka programowania VBA. Model $ledzi zamkniete kohorty w okredlonym horyzoncie
czasowym. Pierwsza kohorta wchodzgca do modelu jest obserwowana przez kolejne lata horyzontu czasowego.
Nastepnie druga kohorta, ktéra wchodzi do modelu w drugim roku analizy, jest obserwowana az do ostatniego
roku horyzontu. Kazdego roku kohorta rozpoczynajgca udziat w modelu otrzymuje szczepienie zgodnie
z udziatem rynkowym okre$lonymi odpowiednio dla scenariusza istniejagcego (aktualnego) i nowego (przysztego).
W modelu zebrane sg wyniki kliniczne zwigzane z wystgpieniem choroby pneumokokowej oraz wyniki
ekonomiczne. Inkrementalny wplyw na budzet wyliczany jest jako réznica wydatkow oraz wynikéw klinicznych
pomiedzy scenariuszami rynkowymi (nowym i istniejgcym).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig osoby doroste w wieku 65 lat i starsze (tj. od ukohczenia 65. roku zycia),
kwalifikujgce sie do szczepienia przeciw pneumokokom. Liczebnos¢ i strukture wiekowa populacji powyzej 65 r.z.
w Polsce przyjeto na podstawie danych GUS za 2024 r. W modelu zatozono, ze populacje u ktérej bedzie
stosowana wnioskowana technologia stanowig osoby uprzednio nieszczepione przeciw pneumokokom.
Liczebnos¢ tej populacji oszacowano w oparciu: o raporty refundacyjne NFZ dotyczace liczby zrefundowanych
opakowan szczepionki Prevenar 13 w ramach wykazu aptecznego, liczbe szczepionych przeciwko pneumokokom

4 ramach wykazu D2, w zakresie wskazan: ,Profilaktyka osob w wieku powyzej 65. r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego)

ryzykiem choroby pneumokokowej tj. z: przewlektg chorobg serca, przewlekta chorobg watroby, przewlektg chorobg ptuc, cukrzyca, implantem
slimakowym, wyciekiem ptynu moézgowo-rdzeniowego, wrodzong Ilub nabytg asplenig, niedokrwistoscia sierpowatg i innymi
hemoglobinopatiami, przewlekig niewydolnoscig nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, uogoélniong choroba nowotworowag,
zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenng immunosupresja, biataczkg, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzgdu litego
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raportowane w biuletynach NIZP-PZH szczepionek nierefundowanych w Polsce
oraz wynikow badania PolSenior2 dotyczacych odsetka os6b w wieku 60+ lat z historig szczepienia przeciw
pneumokokom.

Udzialy w rynku

Prognozy wyszczepialnosci przeciw pneumokokom w grupie oséb w wieku powyzej 65. r.z. w scenariuszu
istniejgcym oparto na: danych refundacyjnych dotyczgcych liczby zrefundowanych dawek szczepionki
Prevenar 13 w ramach wykazu aptecznego w populacji ze zwigkszonym ryzykiem choroby pneumokokowej oraz
danych sprzedazowych dla szczepionek nierefundowanych, wskazujgcych na znikome zuzycie innych niz PCV13

szczepionek w populacji oséb starszych.

Podstawowe prognozy przysztej struktury rynku zaktadajg,

Tabela 25. Prognozowana struktura rynku w scenariuszu istniejgcym oraz nowym (wariant podstawowy).

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Strategia szczepienia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
PCV21 (Capvaxive) 0% 0%
PCV13 (Prevenar 13)
Brak szczepienia
kacznie 100% 100% 100% 100%

Uwzglednione koszty
W analizie kosztéw wyrézniono nastepujgce sktadowe kosztéw bezposrednich:

e Koszty nabycia szczepionek przeciw pneumokokom (Capvaxive, PCV13),
¢ Koszty podania szczepionek przeciw pneumokokom,
e Koszty leczenia zakazenia pneumokokami:
o Koszty leczenia IChP
o Koszty leczenia ambulatoryjnego i szpitalnego NBPP
e Roczne koszty leczenia nastepstw zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (PMS).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja : ro!( L ro.k
(zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 7 360 000 7 360 000
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 16 848 648 14 796 359

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki pfatnika
publicznego zwigzane z refundacjg szczepionki Capvaxive we wnioskowanym wskazaniu wyniosg

16,8 min zt w I roku i 14,8 min zt
w Il roku w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Tabela 28. Wyniki analizy wpltywu na budzet z perspektywy wspoélnej: oszacowania wnioskodawcy (wariant
podstawowy).

Perspektywa wspolna (bez RSS) Perspektywa wspoélna (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 40 272 880 48 011 829

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu szczepionki Capvaxive we wnioskowanym wskazaniu
prognozowane tgczne wydatki z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) wzrosng o:

w |l roku w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz o odpowiednio 40,3 min zti 48,0 min zt w | i Il roku w wariancie
bez uwzglednienia RSS.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przestawit wariant dodatkowy analiz, zaktadajgcy objecie szczepionki Capvaxive wykazem D2
lekow bezptatnych dla Swiadczeniobiorcow powyzej 65. roku zycia.

W przypadku objecia szczepionki Capvaxive refundacja i umieszczenie w wykazie D2, dodatkowe wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

40,3 min zt w | roku i 48,0 min zt w Il roku
w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Oszacowania zmiany wydatkow ptatnika przedstawiono w wariantach skrajnych (minimalnym i maksymalnym), w
ktérych zatozono minimalng i maksymalng prognoze udziatéw rynkowych szczepionki Capvaxive.

W wariantach skrajnych, prognozowane z perspektywy NFZ wyniosg odpowiednio (min-max):

. 12,3-21,4 min zt w | roku i 8,4-21,2 min zt w Il roku w wariancie bez uwzglednienia RSS.
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Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci dla parametréow modelu (modyfikowanych w
zakresie £20% wartosci podstawowych), a dla 10 parametréw o najwiekszym wptywie na wydatki inkrementalne
opisano wyniki, t.j:
Koszty leczenia IChP dla grupy wiekowej/ryzyka: 65+/AR

Skutecznos¢ szczepionek PCV przeciw IChP (serotypy inne niz ST3) w grupie ryzyka AR
Koszty hospitalizacji z powodu NBPP dla grupy wiekowej/ryzyka: 65+/AR

Skutecznos$¢ szczepionek PCV przeciw NBPP (serotypy inne niz ST3) w grupie ryzyka AR
Koszty hospitalizacji z powodu NBPP dla grupy wiekowej/ryzyka: 65+/LR

Skutecznos¢ szczepionek PCV przeciw NBPP (serotypy inne niz ST3) w grupie ryzyka LR

6.3.

Koszty leczenia IChP dla grupy wiekowej/ryzyka: 65+/LR

Wskaznik czestosci NBPP leczonego szpitalnie w grupie wiekowej/ryzyka: 65-74/LR
Skutecznos$c¢ szczepionek PCV przeciw IChP (serotypy inne niz ST3) w grupie ryzyka LR
Wskaznik czestosci NBPP leczonego szpitalnie w grupie wiekowej/ryzyka: 75-84/AR

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

populacji

TAK

Na podstawie danych CeZ liczba realizowanych recept na
szczepionki Prevenar 13 oraz Apexxnar w populacji oséb
w wieku 65+ wzrosta z 74 456 w 2024 r. do 88 409 w 2025
r. (ok. 19%). Przy utrzymaniu tego tempa wzrostu, liczba
zaszczepionych w 2026 r. moze wynie$¢

Wprowadzenie dodatkowej

szczepionki refundowanej dla catej populacji 65+, bez
ograniczen do grup ryzyka, moze skutkowaé
zwigkszeniem liczby zaszczepionych w kierunku wariantu
maksymalnego.
Wg prof. dr hab. n. med. Sylwia Kottan wskazata, ze ze
szczepionki Capvaxive po objeciu jej refundacjg
skorzystatoby 10-20% z catej populacji >65 r. z, 7 727 100
oso6b pomniejszona o osoby zaszczepione PCV20
(znikoma liczba osdéb), co odpowiada ok. 772 710 — 1 545
420 osob. Podana przez prof. Kottan szacunki sg wyzsze
dane CeZ.
Natomiast w opinii prof. dr hab. n. med. Tomasza
Targowskiego w przypadku refundacji szczepionki
Capvaxive w ramach listy lekéw dla oséb powyzej 65 roku
zycia, jej zuzycie bedzie dotyczytlo podobnego odsetka
pacjentéw po 65 roku zycia jak w przypadku bezptatnej dla
senioréw szczepionki Prevenar 13, oczywiscie przy
zalozeniu, ze poziom wyszczepialnosci przeciwko
paciorkowcom nie zwiekszy sig istotnie w tej grupie
wiekowe;j.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybor
czasowego?

dlugosci horyzontu

TAK

Wg analitykéw Agenciji, przyjety w analizie 2-letni horyzont
czasowy nie jest wystarczajgcy, aby uwzgledni¢
rownowage w docelowych udziatach rynkowych.
Whnioskodawca, w odpowiedzi na wymagania minimalne,
wskazat, ze okre$lenie dtugookresowych udziatow
rynkowych jest obarczone duzg niepewnoscig ze wzgledu
na krotki okres dostepnych danych i niski poziom
wyszczepienia. Przyjeto wiec horyzont zgodny z okresem
pierwszej decyzji refundacyjnej (2 lata). Ponadto,
wnioskodawca uzasadnit, ze utrzymanie obecnej struktury
rynku jest mato prawdopodobne z uwagi na spodziewane
przejscie z PCV13 na PCV20 oraz mozliwo$¢ renegocjaciji
cen po dwoch latach od wydania decyzji refundacyjnej
dotyczgcej PCV13..

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

W analizie uwzgledniono finansowanie wnioskowanej
technologii medycznej w ramach nowej grupy limitowej
~Szczepionki przeciw pneumokokom, 21-walentne”. Nie
jest jednoznaczne, czy dla wnioskowanej szczepionki
Capvaxive zostanie utworzona nowa grupa limitowa, czy
tez zostanie ona wigczona do juz istniejgcej grupy 255.0,
Szczepionki przeciw pneumokokom. W zwigzku z tym
wnioskodawca powinien byt rozwazy¢ oba scenariusze —
zaréwno utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, jak i
wigczenie do obecnej — w ramach analizy wrazliwosci

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Whioskodawca zatozyt, ze szczepionka Capvaxive bedzie
stopniowo przejmowac udziaty

, nie
uwzglednit natomiast przejmowania udziatdbw rynkowych
od szczepionki Apexxnar, ktéra wg danych CeZ w latach
2023-2025 stanowita od 4,4 do 14,1% zrealizowanych
recept w populacji 65+.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Zatozenia nie sg w petni zgodne z analizami kliniczng i
ekonomiczng. Wnioskodawca w AE i BIA uwzglednit
jedynie PCV13 i brak szczepienia, pomijajac szczepionki
PPSV23 i PCV20 (Apexxnar), ktére zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami powinny stanowi¢ komparatory.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przyszltej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spojne z danymi NFZ?

Szczepionka Prevenar 13 pozostaje dominujgca w
catkowitej liczbie recept zrealizowanych na szczepionki
przeciwko pneumokokom, jednak jej udziat procentowy
spada z 95,5% w 2023 roku do 83,0% w 2025 roku,
natomiast liczba recept zrealizowanych na
nierefundowang szczepionke Apexxnar stopniowo
zwigksza swdj udziat z 4,4% w 2023 roku do 14,1% w
2025 roku, co wskazuje, ze w praktyce jest stosowana

Liczba recept zrealizowanych na
Pneumovax byta marginalna, cho¢ w 2025 r. wzrosta do
2,8%,

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spdéjne z danymi
z wniosku?

TAK

Zalozenia dotyczace przysziej liczby zaszczepionych
szczepionkg Capvaxive sg spdéjne z danymi
przedstawionymi we wniosku.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
wrazliwosci dla parametrow modelu (modyfikowanych w
zakresie +20% wartosci podstawowych), a dla 10
parametrow o najwigekszym wplywie na wydatki
inkrementalne

Whnioskodawca nie uwzglednit w ramach analizy
wrazliwo$ci wariantu  zakladajgcego  finansowanie
wnioskowanego preparatu w ramach istniejgcej grupy
limitowej 255.0 Szczepionki przeciw pneumokokom.

6.3.1. Ocena analizy wplywu na budzet

Ograniczenia wg wnioskodawcy (rozdz. 9 BIA):

1. Modelowanie kosztéw i wynikéw zdrowotnych zwigzanych z chorobg pneumokokowg oparto na modelu
ekonomicznym dla tgcznej populacji oséb w wieku 65+ lat, obejmujgcej wszystkie grupy ryzyka, a model
wplywu na budzet nie umozliwiat okreslenia udziatéw rynkowych w podziale na grupy ryzyka. Oznacza to, ze
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koszty i wyniki dla strategii Capvaxive, PCV13 i braku szczepienia odzwierciedlaty populacyjng dystrybucje
grup ryzyka (tgcznie ok. 44% w grupie z umiarkowanym do wysokiego ryzyka; AR/HR), podczas gdy PCV13
Jest stosowany wytgcznie w subpopulacjach AR/HR, zwigzanych z wyzszymi kosztami i gorszymi wynikami
zdrowotnymi niz w populacji tgcznej. Biorgc pod uwage, ze PCV13 stanowi jedyng aktywng strategie
zastepowang przez Capvaxive, mozna zaktadac, ze wnioskowana technologia bedzie stosowana czeSciej w
grupie zwiekszonego ryzyka niz wynika to z rozktadu populacyjnego (44%). W konsekwencji, uzyskane w
analizie oszczedno$ci w kosztach leczenia choroby pneumokokowej oraz dodatkowe wyniki zdrowotne w
postaci uniknietych zdarzen zwigzanych z PD, mogg byc¢ niedoszacowane. Przedstawione wyniki nalezy
zatem traktowac jako konserwatywne z punktu widzenia wptywu na budzet oraz na wyniki zdrowotne w
rozwazanej populacji po objeciu refundacjg wnioskowanej technologii.

2. Ze wzgledu na konstrukcje modelu, kalkulacje wydatkéw byty mozliwe dla ustalonej wyjsciowej liczebno$ci
populacji docelowey, tj. bez mozliwosci uwzglednienia zmiany liczebnoSci populacji docelowej w czasie; z tego
wzgledu w modelu przyjeto liczebnos¢ populacji wg stanu aktualnego. Ograniczenie to nie powinno mieé¢
Jednak istotnego wptywu na wyniki inkrementalne analizy, gdyz horyzont analizy byt krétki (2 lata) a wykonana
prognoza udziatow rynkowych powinna uwzglednia¢ przewidywane zmiany liczebnosci i struktury wiekowej
populacji.

Komentarz analityka

Na podstawie danych CeZ liczba realizowanych recept na szczepionki Prevenar 13 oraz Apexxnar w populaciji
0s6b w wieku 65+ wzrosta z 74 456 w 2024 r. do 88 409 w 2025 r. (ok. 19%). Przy utrzymaniu tego tempa wzrostu,
liczba zaszczepionych w 2026 r. moze wyniesc

Wprowadzenie dodatkowe;j
szczepionki refundowanej dla catej populacji 65+, bez ograniczen do grup ryzyka, moze skutkowac¢ zwiekszeniem
liczby zaszczepionych w kierunku wariantu maksymalnego.

3. Pewnym ograniczeniem analizy jest oszacowanie tempa penetracji rynkowej przez szczepionke Capvaxive
oraz jej docelowego udziatu we wnioskowanym wskazaniu. Jest to istotny parametr analizy, ktérego
oszacowanie a priori (przed faktyczng refundacjg) jest bardzo skomplikowane ze wzgledu na mnogos$c¢
czynnikbw moggcych mie¢ wptyw na udziat rynkowy danego produktu. Celem ograniczenia wptywu
niepewnos$ci zwigzanej z tempem przejmowania udziatdbw przez Capvaxive po objeciu refundacjg w
scenariuszu nowym, analize wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono w trzech réwnolegtych wariantach:
podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym, réznigcych sige prognozg liczby
szczepionych Capvaxive we wnioskowanym wsKkazaniu.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw

1. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi szczepionka Prevenar 13 (PCV13) jest stosowana
tacznie ze szczepionkg Pneumovax 23 (PPSV23) w schemacie sekwencyjnym, dwudawkowym, zatem w
opinii analitykow Agencji, w analizie wptywu na budzet nalezy przedstawi¢ poréwnanie ze schematem
szczepienia PCV13+PPSV23, o co poproszono wnioskodawce w piSmie o niespetnieniu wymagan
minimalnych. Wnioskodawca wskazat jednak, iz na podstawie polskich danych rynkowych za okres 2022-
2025, pochodzgcych z bazy IQVIA Pharmascope, liczba sprzedanych dawek PPSV23 (Pneumovax23)
stanowita zaledwie liczby sprzedanych dawek PCV13, a w zwigzku z tym schemat PCV13+PPSV23
nie stanowi istniejgcej praktyki klinicznej w Polsce, ktora zostanie zastgpiona przez wnioskowang
technologie. Wedtug danych Cez liczba recept zrealizowanych na Pneumovax 23 w 2025 r. wzrosta do
2,8%, z szacowaniem wnioskodawcy, jednak zgodnie z wytycznymi klinicznymi, powinna
ona zosta¢ uwzgledniona jako komparator w analizach poréwnawczych.

Ponadto wg analitykow AOTMIT dodatkowym, nierefundowanym komparatorem jest takze szczepionka
Prevenar 20 (dawniej Apexxnar). Wg danych CeZ szczepionka Prevenar 13 pozostaje dominujgca w
catkowitej liczbie recept zrealizowanych na szczepionki przeciwko pneumokokom, jednak jej udziat
procentowy spada z 95,5% w 2023 roku do 83,0% w 2025 roku, natomiast liczba recept zrealizowanych
na nierefundowang szczepionke Prevenar 20 (dawniej Apexxnar) stopniowo zwigeksza swéj udziat z 4,4%
w 2023 roku, 7,7 % w 2024 roku, do 14,1% w 2025 roku (rozdz. 3.1 AWA).

2. W analizie przyjeto zatozenie o finansowaniu szczepionki Capvaxive w ramach nowej grupy limitowej,
argumentujac, ze szczepionka Capvaxive jest szczepionka o istotnie wiekszej skutecznosci w poréwnaniu
do Prevenar 13 poprzez zapewnienie efektywnej ochrony przeciwko dodatkowym 17 serotypom (...).

3. Przyjety w analizie 2-letni horyzont czasowy nie jest wystarczajgcy do odzwierciedlenia rownowagi
rynkowej w zakresie szczepionek przeciw pneumokokom. Horyzont czasowy analizy wptywu na budzet
(BIA) powinien obejmowac¢ okres pozwalajgcy na osiggniecie stabilnych udziatéw rynkowych oraz
docelowej liczby szczepieh/pacjentéw, zgodnie z zatozeniami przyjetymi w innych analizach (Prevenar
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135 i Apexxnar®). W odpowiedzi na wymagania minimalne Ustalenie punktu osiggniecia rownowagi w
udziatach rynkowych w dtuzszym horyzoncie czasowym jest obarczone znaczgcg niepewno$cig, gdyz
dostepne dane dotyczgce liczby zrefundowanych dawek szczepionki Prevenar 13 obejmujg zbyt krotki
okres (dwa sezony od wprowadzenia bezptatnej dostepnos$ci w ramach wykazu D), przy dodatkowo
marginalnym poziomie zaszczepienia populacji docelowej, co sprawia, ze wyprowadzenie trendéw dla
okreslenia wiarygodnych prognoz dtugookresowych nie jest mozliwe. Dlatego przyjeto horyzont czasowy
zgodny z minimalnymi wymaganiami oraz zgodnie z terminem obowigzywania pierwszej decyzji
refundacyjnej. Ponadto, zatozenie utrzymania obecnej struktury rynku w scenariuszu istniejgcym przez
najblizszych kilkanascie lat jest wysoce nierealistyczne biorgc pod uwage, ze zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami oraz praktykg w krajach wysoko rozwinietych, prawdopodobnym jest stopniowe
przechodzenie w najblizszych latach ze szczepionki PCV13 na nowszg szczepionkg PCV20 w populacji
0sOb starszych, w zwigzku z czym prognozy wptywu na budzet wykraczajgce poza przyjety horyzont
bytyby niedostatecznie wiarygodne. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze pierwsza decyzja refundacyjna dla
wnioskowanej technologii bytaby wydana na okres dwodch lat, po ktérych warunki finansowania sg
renegocjowane, tym samym zafoZenie utrzymania statych cen w horyzoncie dtugookresowym jest mato
realistyczne.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

W analizie wnioskodawcy w koszcie komparatora (Prevenar 13) nie uwzgledniono _
B ('atego w ramach obliczen wiasnych AOTMIT przedstawiono wyniki wptywu na budzet dla
poréwnania z tym komparatorem, uwzgledniajgce ﬁ Dodatkowo wyniki
przedstawiono w dwdéch scenariuszach uwzgledniajgcych refundacje Capvaxive:

1) w ramach nowej grupy limitowej, w ktérej podstawe limitu finansowania bedzie wyznaczata wnioskowana
szczepionka;

2) w ramach istniejacej grupy limitowej (255.0, Szczepionki przeciw pneumokokom), w ktérej podstawe
limitu finansowania bedzie wyznacza¢ produkt Prevenar 13;

Pozostate zatozenia pozostawiono bez zmian wobec modelu wnioskodawcy.

Tabela 30. Wyniki BIA (koszty inkrementalne) wg obliczen wlasnych AOTMIT - scenariusz z nowg grupa limitowa
z perspektywy NFZ.

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne

® https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7345-54-2021-zIc?highlight=WyJwcmV2ZW5hcilsInByZXZIbmFyMTMiXQ==
5 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7345-54-2021-zlc?highlight=WyJwcmV2ZW5hcilsInByZXZIbmFyMTMiXQ==
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Tabela 31. Wyniki BIA (koszty inkrementalne) wg obliczen wiasnych AOTMIT - scenariusz z_istniejgca grupa limitowa
z perspektywy NFZ.

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne

Tabela 32. Wyniki BIA (koszty inkrementalne) wg obliczen wtasnych AOTMIT - scenariusz z nowg i istniejgca grupa
limitowa z perspektywy wspolnej.

Perspektywa wspoélna (bez RSS) Perspektywa wspolna (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki pfatnika
publicznego zwigzane z refundacjg szczepionki Capvaxive we wnioskowanym wskazaniu w ramach nowej grupy
limitowej wyniosg ok

bez RSS z perspektywy NFZ. W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjne;j
prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg szczepionki Capvaxive we
wnioskowanym wskazaniu w ramach istniejgcej grupy limitowej wyniosg ok

Wydatki inkrementalne z perspektywy wspdlnej wyniosa:

z uwzglednieniem RSS oraz odpowiednio w | i Il roku refundacji bez RSS. Wyniki
z perspektywy wspodlnej dla wariantu z istniejgcg grupg limitowg sg tozsame z wynikami dla wariantu z nowg
grupg limitowa.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Capvaxive
(21-walentnej szczepionki skoniugowanej), stosowanej w czynnym uodparnianiu oséb dorostych przeciw
zakazeniom pneumokokowym, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

o Kanada - https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/public-summary-
documents-by-product

¢ Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja - http://www.sbu.se/en/
e Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.10.2025 r. W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe
Capvaxive, vaccine, Pneumococcal infections, 21-valent.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje francuskiej agencji HAS z 2025 roku, ktérej autorzy zalecajg
stosowanie szczepionki PCV21 w celu czynnego uodpornienia przeciw inwazyjnym zakazeniom i zapaleniu ptuc
wywotanym przez Streptococcus pneumoniae u 0séb od 18. roku zycia (w grupie 18-64 lat tylko u oséb z grupy
ryzyka). Wg HAS 2025szczepionka CAPVAXIVE nie poprawia jakosci $wiadczonych ustug medycznych w
zakresie czynnego uodporniania przeciw inwazyjnym zakazeniom pneumokokom (poziom ASMR V), ale jest
istotna dla catego procesu profilaktyki w ramach obecnej strategii szczepienn. HAS podkreslit, ze skutecznosé
strategii profilaktycznej zalezy od osiggniecia jak najwyzszego poziomu wyszczepialnosci. Ponadto, biorgc pod
uwage, ze szczepionka PCV21 jest stosunkowo nowa, a perspektywa dotyczgca epidemiologicznego i medyczno-
ekonomicznego wptywu tej nowej szczepionki jest nadal ograniczona, HAS podkre$la, ze ogdélna strategia
szczepieh przeciw pneumokokom zostanie ponownie oceniona w oparciu o rozwoj dostepnej wiedzy.

Dodatkowo odnaleziono informacje o toczgcej sie ocenie produktu Capvaxive przez australijskg agencje PBAC
we wskazaniu zapobiegania chorobom pneumokokowym u oséb dorostych?.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla wnioskowanego produktu leczniczego

Organizacja,

rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja: pozytywna
Uzasadnienie:

Produkt leczniczy CAPVAXIVE (szczepionka polisacharydowa skoniugowana
przeciwko pneumokokom, 21-walentna) jest istotny dla zapobiegania inwazyjnym
Profilaktyka szczepien zakazeniom i zapaleniu ptuc wywotanym przez Streptococcus pneumoniae u oséb w
przeciwko zakazeniom wieku 18 lat i starszych, zgodnie z aktualnymi zaleceniami HAS z dnia 3 lipca 2025 r.

HAS 2025 pneumokokowym u osob w | Komisja ocenita, ze szczepionka CAPVAXIVE nie poprawia jakosci swiadczonych
(Francja) wieku 65 lat i starszych oraz u | ustug medycznych w zakresie czynnego uodporniania przeciw inwazyjnym
0s6b w wieku 18-64 lat z grupy | zakazeniom pneumokokom u oséb w wieku 18 lat i starszych (poziom ASMR V).

ryzyka W celu uproszczenia procesu szczepien, HAS uwaza, ze szczepionke PCV21 mozna
podawac jednoczesnie ze szczepionka przeciw grypie sezonowej, zaznaczajgc, ze
jednoczesne podawanie PCV21 z innymi szczepionkami zalecanymi dla dorostych nie
zostato doktadnie przebadane. Komisja podkresla, ze skutecznosc tej strategii
profilaktycznej zalezy od osiggniecia jak najwyzszego poziomu wyszczepialnosci oraz
od ewolucji epidemiologii serotypdw pneumokokow.

7 https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/agenda/pdf/2025/November-2025-PBAC-Meeting-v5.pdf
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Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Czy jest
dostepny w
obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest
refundowany

Warunki
refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce szczepionka Capvaxive

ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Capvaxive® (21-walentna szczepionka skoniugowana przeciw pneumokokom) w czynnym uodparnianiu
Analiza kliniczna oséb powyzej 65 r.z. w celu zapobiegania chorobie inwazyjnej i zapaleniu ptuc
wywotywanym przez bakterie Streptococcus pneumoniae Analiza Kliniczna, Krakow 2025

Analiza Capvaxive® (21-walentna szczepionka skoniugowana przeciw pneumokokom) w czynnym uodparnianiu
problemu oséb powyzej 65 r.z. w celu zapobiegania chorobie inwazyjnej i zapaleniu ptuc
decyzyjnego wywotywanym przez bakterie Streptococcus pneumoniae Analiza Problemu Decyzyjnego, Krakow 2025
Analiza Capvaxive® (21-walentna szczepionka skoniugowana przeciw pneumokokom) w czynnym uodparnianiu
ekonomiczna i oséb powyzej 65 r.z. w celu zapobiegania chorobie inwazyjnej i zapaleniu piuc
wplywu na wywotywanym przez bakterie Streptococcus pneumoniae Analiza Ekonomiczna i Wptywu na Budzet,
budzet Krakéw 2025

Uzupetnienie Capvaxive® (21-walentna szczepionka skoniugowana przeciw pneumokokom) w czynnym uodparnianiu

agalllzdlg'rl]'qA oséb powyzej 65 r.z. w celu zapobiegania chorobie inwazyjnej i zapaleniu ptuc
mir?inialn ch wywoltywanym przez bakterie Streptococcus pneumoniae Odpowiedzi na uwagi do analiz
wymagar'ly w zakresie niespetnienia minimalnych wymagan, Krakéw 2025

Badania pierwotne i wtérne

EPAR Capvaxive Capvaxive. Assessment report. Procedure No. EMEA/H/C/006267/0000. Dostepne on-line pod
2025 adresem: www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/capvaxive.

V116 for the prevention of pneumococcal disease in adults. Global Value Dossier. Date last updated:
16 August 2024. Dostarczone przez Wnioskodawce.

Platt H, Omole T, Cardona J, Fraser NJ, Mularski RA, Andrews C, Daboul N, Gallagher N, Sapre A, Li
J, Polis A, Fernsler D, Tamms G, Xu W, Murphy R, Skinner J, Joyce J, Musey L. Safety, tolerability,

Platt 2023 and immunogenicity of a 21-valent pneumococcal conjugate vaccine, V116, in healthy adults: phase
1/2, randomised, double-blind, active comparator-controlled, multicentre, US-based trial. Lancet Infect
Dis 2023; 23(2):233-246. DOI:10.1016/S1473-3099(22)00526-6

GVD 2024

Platt HL, Bruno C, Buntinx E, Pelayo E, Garcia-Huidobro D, Barranco-Santana EA, Sjoberg F, Song
JY, Grijalva CG, Orenstein WA, Morgan L, Fernsler D, Xu W, Waleed M, Li J, Buchwald UK. Safety,

Platt 2024 tolerability, and immunogenicity of an adult pneumococcal conjugate vaccine, V116 (STRIDE-3): a
randomised, double-blind, active comparator controlled, international phase 3 trial. Lancet Infect Dis
2024; 24(10):1141-1150. DOI:10.1016/S1473-3099(24)00344-X

Scott P, Haranaka M, Choi JH, Stacey H, Dionne M, Greenberg D, Grijalva CG, Orenstein WA,
Fernsler D, Gallagher N, Zeng T, Li J, Platt HL. A Phase 3 Clinical Study to Evaluate the Safety,
Tolerability, and Immunogenicity of V116 in Pneumococcal Vaccine-Experienced Adults 50 Years of
Age or Older (STRIDE-6). Clin Infect Dis 2024; 79(6):1366-1374. DOI:10.1093/cid/ciae383

Scott 2024

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Kobayashi M, Leidner AJ, Gierke R, et al. Expanded Recommendations for Use of Pneumococcal
Conjugate Vaccines Among Adults Aged 250 Years: Recommendations of the Advisory Committee on

ACIF 2024 Immunization Practices — United States, 2024. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2025:74:1-8.
DOI: http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm7401a1
CDC 2024 U.S. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) . Pneumococcal Vaccine Recommendations.

2024. https://www.cdc.gov/pneumococcal/hcp/vaccine-recommendations/index.html

CAPVAXIVE (vaccin pneumococcique polyosidique conjugué (21-valent)) - Infections a pneumocoques
HAS 2025 https://www.has-sante.fr/icms/p 3686934/en/capvaxive-vaccin-pneumococcique-polyosidiqgue-
conjugue-21-valent-infections-a-pneumocoques

JCVI. Pneumococcal: the Green book, chapter 25. Published 20 March 2013. Last up-dated 6 August
2025.
https://assets.publishing.service.gov.uk/media/684b1fbc1c8d5¢c94e201abae/Green_Book__Chapter_2
5 _pneumococcal_12_6_25.pdf

JCVI 2025
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An Advisory Committee Statement (ACS) National Advisory Committee on Immunization (NACI) .
Recommendations on the use of pneumococcal vaccines in adults, including PNEU-C-21.

NACI 2024 https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/vaccines-immunization/national-advisory-
committee-immunization-statement-recommendations-use-pneumococcal-vaccines-adults-pneu-c-
21.html

Komunikat Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 31 pazdziernika 2024 r. w sprawie Programu
PSO 2025 Szczepien Ochronnych na rok 2025. DZ. URZ. Min. Zdr. 2024.93.
https://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2024/93

Pozostate publikacje

Bulkhi A, Khadawardi HA, Dairi MS, et al. Effectiveness of pneumococcal vaccination in reducing
Bulkhi 2025 hospitalization and mortality among the elderly: A systematic review and meta-analysis. Hum Vaccin
Immunother. 2025;21(1):2561315. doi:10.1080/21645515.2025.2561315

ChPL Capvaxive Charakterystyka Produktu Leczniczego Capvaxive (aktualizacja 6.10.2025)

Jackowska T. i in. Szczepienia przeciwko Streptococcus pneumoniae (pneumokokom).

Jackowska 2024 Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego i Konsultanta krajowego w dziedzinie pediatrii
(czerwiec 2024 r.) Przegl Pediatr 2024; 53 (2): 29-48,

KOROUN 2024 Inwazyjna choroba pneumokokowa w Polsce w 2024 roku Dane KOROUN 2024.
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