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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla § 3 zakona €. 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporica

vyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Capvaxive injek¢ny roztok v naplnenej injekénej striekacke
sol inj 1x0,5 ml (striek.inj.skl.napl.skl. + 2 ihly) v indikacii v rdmci povinného ockovania podla § 7 ods. 6
vyhlasky u oséb umiestnenych v zariadeniach socialnych sluzieb a v ramci odportc¢aného ockovania
podla § 9 ods. 2 vyhlasky pre dospelych s definovanymi komorbiditami alebo pre osoby nad 59 rokov.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej tihrade spojeny s extrémnou mierou
neistoty, ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto odporicame zvazit
pozadovat od DR adekvatnu zlavu, ktora znizi tito neistotu. Vzhladom na neurcitost v prinose sme
vytvorili explorativny scenar.

Odporicame zvazit upravu indikaéného obmedzenia tak, aby zahriialo iba dospelych pacientov.
Uprava IO je zvyraznend podciarknutim:

»Vakcina ako plne hradena liecba sa indikuje v rdmci povinného ockovania podla § 7 ods. 6 vyhlasky u
0sdb umiestnenych v zariadeniach socialnych sluzieb.“

»Vakcina ako plne hradend liecba sa indikuje v ramci odpordcaného ockovania podla § 9 ods. 2 vyhlasky

a) osob od dovrsenia 18. roku veku dispenzarizovanych pre chronické ochorenie dychacich ciest,
srdcovo-cievneho aparatu, s metabolickymi, renalnymi a imunitnymi poruchami,

b) 0s6b od dovrSenia 18. roku veku pred splenektémiou s funkénou alebo anatomickou aspléniou,

c) 0s6b 59 ro¢nych a starsich.“

Odovodnenie

Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Pneumokokové ochorenia (z angl. Pneumococcal disease, PD) sl spdsobené grampozitivnymi
baktériami Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae). S. pneumoniae sa prenasa infekénymi
kvapockami dychacich ciest alebo autoinokulaciou u 0s6b s pritomnostou baktérii v hornych dychacich
cestach v dosledku priameho kontaktu s infikovanymi alebo asymptomatickymi nosi¢mi. Na to, aby sa
vyvinulo PD, baktérie sa musia prichytit na epitelové bunky nazofaryngu a kolonizovat ho. Po
kolonizacii méze dochadzat k vzniku invazivnych alebo neinvazivnych PD. Symptémy ochorenia su
zavislé od postihnutej oblasti a zavaznosti ochorenia. Pri zapaloch stredného ucha st hlavnymi
prejavmi ochorenia bolest ucha a hlavy, horicka a vytok z ucha. Pri zdpaloch hornych alebo dolnych
dychacich ciest medzi hlavné prejavy patri bolest hlavy, horicka, zimnica, vytok z nosa, prip. kasel.
Zapal plic sa prejavuje bolestami hlavy, zvracanim, hordckami, febrilnymi ki¢mi a méZze mat az
neurologické nasledky alebo viest az ksmrti pacienta (5 % - 15 %). Ochorenia spdésobené
pneumokokmi sa Standardne liecia antibiotikami, avsak v dosledku obav z rezistencie voci liecbe je
Uloha prevencie ockovanim vyznamna pre zniZenie morbidity a mortality u deti, zranitelnych a starsich
osob.

Hodnoteny lie¢ebny rezim:

o PCV21=21-valentna adsorbovana pneumokokova polysacharidova konjugovana ockovacia latka
Komparatorom je:

o PCV20=20-valentna adsorbovana pneumokokova polysacharidova konjugovana ockovacia latka
o PCV13 =13-valentna adsorbovana pneumokokova polysacharidova konjugovana ockovacia latka

o PPSV23=23-valentna pneumokokova polysacharidova ockovacia latka

Klinicky dokaz a jeho limitacie

PCV21 vyvolava podobnu imunitni odpoved v porovnani s PCV20 a PPSV23 pri spolo¢nych
sérotypoch a vysSiu imunitnd odpoved pri sérotypoch jedineénych pre PCV21. Prinos bol
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hodnoteny na zaklade klinickych stidii STRIDE-3, STRIDE-4, STRIDE-6, STRIDE-7, STRIDE-8 a STRIDE-10.
Prinos je vzhladom na limitacie v internej a externej validite spojeny s neistotou.

Mortalita bola hodnotend len v ramci bezpeénosti. Celkovo bolo v ramci $tidii STRIDE zaznamenanych
7 Umrti ztoho 6 v §tudii STRIDE-3 (4 vramene PCV21 a2 vramene PCV20) a1 v §tudii STRIDE-7 (v
ramene PCV21). Ani jedno z imrti nebolo vyhodnotené ako spojené s podanim vakciny.

Morbidita PCV21 voci PCV20, PSV23 a PCV13 nebola hodnotena.

Cielom klinickych $tidii STRIDE bolo dokazanie non-inferiority vimunogenicite pre zdielané
sérotypy a dokazanie superiority v nezdielanych sérotypoch.

Opsonofagocytozna aktivita (OPA) - PCV21 preukézala non-inferioritu vo&i PCV20 pre v3etkych 10
spolo¢nych sérotypov a superioritu voci PCV20 pre 10 z 11 sérotypov jedinecnych pre PCV21 (okrem
sérotypu 15C), hodnotenl pomocou sérotypovo Specifickych geometrickych priemerov titrov (z angl.
Geometric mean titer, GMT) OPA.

PCV21 preukazala superioritu voc¢i PCV20 pre 10 z 11 jedine¢nych sérotypov (okrem 15C), hodnotené
podielom Gcastnikov s = 4-nasobnym narastom OPA odpovede u dospelych = 50 rokov, ktori predtym
neboli ockovani proti pneumokokom. Vysledky analyz subpopulécie naznacuji podobny trend v
imunogenicite aj u pacientov s = 1rizikovym faktorom, ktora lepsie zodpoveda navrhovanému
indikacnému obmedzeniu (10) pre pacientov vo veku 18 - 58 rokov.

PCV21 preukazala non-inferioritu vo¢i PPSV23 pre vsetkych 12 spoloénych sérotypov a superioritu voci
PPSV23 pre vsetkych 9 sérotypov jedine¢nych pre PCV21, hodnotend pomocou sérotypovo Specifickych
OPA GMT.

PCV21 preukazala superioritu voci PPSV23 pre 8 z 9 jedinecnych sérotypov (okrem sérotypu 15C),
hodnotené podielom G¢astnikov s = 4-nasobnym narastom OPA odpovede u dospelych = 50 rokov, ktori
predtym neboli ockovani proti pneumokokom. PCV21 preukazala tiez imunogenicitu u dospelych s
predchadzajicim oc¢kovanim proti pneumokokom. V pripade porovnania PCV21 voci PPSV23 u skupiny
pacientov s komorbiditami si dostupné Udaje zo Stadii (STRIDE-7 a STRIDE-8), v ktorych bola
komparatorom kombinacia PPSV23 + PCV15. PCV21 preukazala podobnd imunogenicitu voci
kombinacii PCV15 + PPSV23 pre spolocné sérotypov avysSiu mieru imunogenicity pre sérotypy
jedinec¢né pre PCV21 v populacii pacientov s komorbiditami.

Porovnanie PCV21 vo¢i PCV13 nebolo DR dodané.

Geometricka priemerna koncentricia (z angl. Geometric mean concentration, GMC)
imunoglobulinu G (IgG) - PCV21 preukdzala podobnd imunogenicitu merant podla GMC IgG v pripade
zdielanych sérotypov avysSiu imunogenicitu v pripade jedinecnych (nezdielanych) sérotypov
v porovnani's PCV20 a PPSV23.

V klinickych Studiach STRIDE nebola hodnotena kvalita Zivota spojena so zdravim pacientov.

Bezpecnost PCV21 voci PCV20 a PPSV23 mozno na zaklade vysledkov klinickych stadii STRIDE
povazovat za podobnu. Porovnanie PCV21 voci PCV13 nebolo DR dodané.

Limitaciou Stadii STRIDE je skutocnost, Ze nehodnotili priamu G&innost PCV20 v porovnani
s komparatormi a vyuzili vyhradne surogatny ukazovatel - imunogenicitu, zalozend na porovnani
koncentracie OPA a IgG medzi ramenami. Za limitaciu povazujeme tieZ nedostupnost Gdajov o
dlhodobej perzistencii odpovede, kedZe imunogenicita bola hodnota v stidiach STRIDE 30 dni po
ockovani. Validitu zniZuje tieZz skutocnost, Zze primarne ciele $tidie STRIDE-3 a STRIDE-10 neboli
formalne splnené a tiez neuskutocnenie porovnania imunitnych odpovedi v sérotypoch jedinecnych
pre komparatory. Kvalita Zivota nebola v Studiach STRIDE sledovana.

Limitaciou externej validity je skutonost, Ze dostupné klinické stddie u dospelych s komorbiditami
zahfnali pacientov s roznymi chronickymi ochoreniami, ktoré plne nekoresponduju s navrhovanym 10.
Komparator pouzity v tychto Stddiach bola kombinacia PCV15 + PPSV23. PCV15 nie je v sucasnosti
hradeny u dospelych na Slovensku, ¢o obmedzuje priamo porovnatelnt relevanciu vysledkov. Z tychto
dévodov je aplikovatelnost imunogenicity a bezpecnostnych dat ¢ast cielovej populdcie (osoby 18 - 58
rokov s komorbiditami) obmedzena. Limitaciu predstavuje tiez skuto¢nost, Zze DR nedodal priame ani
nepriame komparativne Gdaje o Ucinnosti (resp. imunogenicite) a bezpe¢nosti medzi PCV21 a PCV13.
Vzhladom na hodnotenie Eurdpskej liekovej agentury (EMA), Ze vSetky sérotypy obsiahnuté vo vakcine
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PCV13 su zaroven pokryté aj vo vakcine PCV20 a Gdaje o imunogenicite vakciny PCV21 voéi PCV20
povazuje za dostatoéne presvedcivé, akceptujeme s neistotou pouzitie idajov Ucinnosti a bezpecnosti
PCV21 vodi PCV20 ako proxy ucinnosti PCV21 voéi PCV13. EMA zaroven konStatovala, Ze riziko
postupného zniZovania Ucinnosti je nizke.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Vakcina Capvaxive pri hodnotenej vy3ke ihrady [ € za balenie spiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosahuje PCV21 voci:

o PCV13ICUR vo vyske 20,9-tisic €/QALY,

o PCV20 ICUR vo vyske 34,4-tisic €/QALY,

o PPSV23ICUR vo vyske 25,3-tisic €/QALY,
pricom prahova hodnota pri danom nastaveni v ¢ase hodnotenia bola 48,0-tisic €/QALY. V predloZzenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na Kklinicky
hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje PCV21 voci:
o PCV13ICUR vo vy3ke 24,7-tisic €/QALY,
o Pcv20IcURvo vyske [l €/QALY,
o PPSV23ICUR vo vy3ke 29,2-tisic €/QALY,
pri¢om prahova hodnota je 48,0-tisic €/QALY.

PCV21 dosahuje klinicky prinos voci:
o PCvi3 QALY/osobu pri inkrementalnych nakladoch vo vyske €,
o PCV20 QALY/osobu pri inkrementalnych nakladoch vo vyske €,
o PPSV23 QALY/osobu pri inkrementalnych nakladoch vo vyske €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s extrémnou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudl splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Za hlavny zdroj neistoty povazujeme sp6sob
modelovania Uc¢innosti PCV21. Prinos PCV21 v predloZenych farmakoekonomickych modeloch (FEM)
nie je zaloZeny na vysledkoch a ukazovateloch z kluc¢ovych klinickych studii diskutovanych v kapitole 4,
ale na sérotypovom pokryti jednotlivych vakcin, distribdcii sérotypov vo vekovych skupinach, a pouziti
inych publikacii pre modelovanie Géinnosti. Mieru prinosu PCV21 v celkovom preZivani vodi
komparatorom povaZujeme za vyznamne nadhodnotend a tazko overitelnu. V ramci neistoty sme
vytvorili explorativny scenar pre MZ.

Explorativny scenar - analyza nakladovej efektivnosti

V dosledku extrémnej neistoty vyplyvajicej z modelovania prinosu v celkovom prezivani pouZitého
v predloZzenom FEM uvadzame, ktoré bolo podrobne diskutované v ¢asti 5.1.4, uvadzame explorativny
scenar NIHO bez aplikovania prinosu v celkovom preZivani medzi vakcinami.

Podla NIHO nastavenia v explorativnej analyze dosahuje PCV21 voci:
o PCV13 ICUR vo vyske 1,8 mil. €/QALY,
o PCV20ICURvo vyske [ €/QALY,
o PPSV23 ICUR vo vyske 3,0 mil. €/QALY,

pri¢om prahova hodnota je 48,0-tisic €/QALY.

PCV21 dosahuje klinicky prinos voci:
o PCvi13 QALY/osobu pri inkrementalnych nakladoch vo vyske €,
o PCV20 QALY/osobu pri inkrementalnych nakladoch vo vyske €,
o PPSV23 QALY/osobu pri inkrementalnych nakladoch vo vyske €.

PSV21 nie je v explorativnom scenari pri poZzadovanej uhrade - € za balenie nakladovo efektivna
podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z. Aby bola PCV21 v explorativnom scendri nakladovo efektivna
podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., Uhrada za balenie mdze byt maximalne vo vyske - €, ¢o
predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni a pozadovanej Ghrade vo vyske
B < \ékladovo efektivna tGhrada vyplyva z porovnania voci [} V explorativnom scenari nie je
vakcina PSV21 nakladovo efektivna voci Ziadnemu z komparatorov.




e Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za ockovanie vakcinou
PCV21 pri pozadovanej tihrade v treti rok od zaradenia do ZKL vo vyske [JJJj € a ¢isty dopad
ockovania vakcinou PCV21 vo vyske - €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou
neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu vyvoja penetracie trhu a predpokladanym medziro¢nym
narastom ockovania v populacii.

Zmena a doplnenie indikaéného obmedzenia:
e Navrhujeme tpravu indikacného obmedzenia tak, aby zahrialo iba dospelych pacientov. Tato
Uprava je v sulade s 10 podla EMA, podla ktorého je mozné vakcinu PCV21 podat iba dospelym
pacientom. Uprava |0 sa tyka § 9 ods. 2 vyhlasky bodu b) a je zvyraznend pod¢iarknutim:

b) 0s6b od dovriSenia 18. roku veku pred splenektémiou s funkénou alebo anatomickou aspléniou,

Poznamka
e Kritéria nakladovej efektivnosti s pouzivané za Ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo Co najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia
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Podanie Ziadosti o kategorizaciu

21.8.2025

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia vo veci kategorizacie

22.8.2025

Prerusenie konania €. 1 (pocas NIHO hodnotenia)

26.11.2025 - 18.12.2025 (25.11.2025 bola zverejnena
vyzva, DR odpovedal na vyzvu 18.12.2025)

(bez zohladnenia preruseni)

Vydanie NIHO hodnotenia 02.07.2026
Celkové trvanie hodnotenia ,

. . - 292 dni
(so zohladnenim preruseni)
Celkove trvanie hodnotenia 315 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Gcinnost a bezpecnost 21-valentnej pneumokokovej konjugovanej vakciny v porovnani s
relevantnymi komparatormi u dospelych pacientov v slovenskom kontexte na Urovni ukazovatelov
relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia21-valentna pneumokokova konjugovana vakcina zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady 21-valentnej pneumokokovej konjugovanej vakciny?

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid

Populacia
(z angl. Population)

Diagnéza podla MKCH-10%
e  J13-zapal pllc, zapri¢ineny Streptococcus pneumoniae,
e A40.3 - Septikémia vyvolana streptokokom pneumonie, Pneumokokova
septikémia
e G00.1 - Pneumokokovy zapal mozgovych plien - pneumokokova meningitida

Populacia podla EMA?
e Aktivna imunizacia na prevenciu invazivneho ochorenia a pneumodnie
spdsobenych baktériou Streptococcus pneumoniae u 0sdb vo veku 18 rokov
a starsich.

Populdcia, pre ktort DR pozaduje thradu:

e Vakcina ako plne hradena liec¢ba sa indikuje v rdmci povinného ockovania
podla § 7 ods. 6 vyhlasky u os6b umiestnenych v zariadeniach socialnych
sluzieb. Vakcina ako plne hradena liec¢ba sa indikuje v rdmci odportiéaného
ockovania podla § 9 ods. 2 vyhlasky u

o 0s6b od dovrSenia 18. roku veku dispenzarizovanych pre chronické
ochorenie  dychacich ciest, srdcovo-cievneho apardtu, s
metabolickymi, renalnymi a imunitnymi poruchami,

o 0sbb pred splenektémiou s funkénou alebo anatomickou aspléniou,

o 0s6b 59 rocnych a starsich.

Intervencia
(z angl. Intervention)

21-valentna pneumokokova konjugovana vakcina (PCV21)

Komparator
(zangl. Control)

20-valentna pneumokokova konjugovana vakcina (PCV20)
13-valentna pneumokokova konjugovana vakcina (PCV13)
23-valentna polysacharidova pneumokokova vakcina (PPSV23)

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0S (zangl. Overal Survival; celkové prezivanie)

Imunogenicita

Kvalita Zivota

! Medzinarodna Klasifikacia chordb - 10. revizia
2EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentura.
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e HRQoL (z angl. Health-related Quality of Life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

e  Zavazné neziaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events)
Bezpecnost e NeZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. Severe Adverse Events)
NeZiaduce udalosti stupna la?2
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili lie¢bu
Dizajn stadii (z angl. Study design)

Randomizované kontrolované Stddie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Klinicka ucinnost Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

Ak nie s dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM
RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Prospektivne observacné studie
Jednoramenné studie
Ekonomické Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model,
hodnotenie model dopadu na rozpocet a pod.) a dalsie zdroje
Etické,
organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.

socialnopacientske
a pravne aspekty

3 EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a tzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupfiovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.
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2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technologie v indikacii,

vvvvvv

pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“) z dévodu
dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najmé na technoldgie
s najvacsim dopadom na rozpocet arychlejSia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti $tandardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vsetky udaje
anastavenia drzitela registracie verejne dostupné vo farmako-ekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1 boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sUcast Ziadosti (farmako-ekonomicky rozbor,
publikacie, farmako-ekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalsie zdroje).
e  Klinické postupy vypracované Slovenskou epidemiologickou a vakcinologickou spolo¢nostou.
e Rucné vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).
e Hodnotenia NIHO ¢. ZHL132
e Hodnotenie EMA.
e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).
e Ru¢né vyhladdvanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.
Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dfia 22.10.2025 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 05.11.2025. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.
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Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umozfiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaki technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mdzeme Cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovand neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institlicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

SUKL hodnotenia sti Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

DalSie institdcie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInd verziu hodnotenia poskytujeme MZ. PodrobnejSie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto moézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejniujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodato¢nych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych Castiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mozeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individuadlnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvac¢siu moznd mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 Aku zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v sti¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia(A0002, A0003, AO005, AO006, H0002, H0200)

Ochorenie [1, 2]

Pneumokokové ochorenia (z angl. Pneumococcal disease, PD) si spOsobené grampozitivnymi baktériami
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae). V sicasnosti je identifikovanych viac ako 100 sérotypov, hoci len
niektoré z nich su zodpovedné za vznik vacsiny pripadov PD. S. pneumoniae sa prenasa infekénymi kvapéckami
dychacich ciest alebo autoinokulaciou u 0s6b s pritomnostou baktérii v hornych dychacich cestach v désledku
priameho kontaktu s infikovanymi alebo asymptomatickymi nosi¢mi. Prenos z ¢loveka na ¢loveka vyZaduje dlhsiu
expoziciu, u kratkodobych kontaktov je preto nepravdepodobny. Inkubacny ¢as je 1 - 3 dni. K Sireniu pneumokokov
napomaha tesny telesny kontakt a nedostato¢né vetranie v kolektivnych zariadeniach. Na to, aby sa vyvinulo PD,
baktérie sa musia prichytit na epitelové bunky nazofaryngu a kolonizovat ho. Po kolonizacii m6ze dochadzat k
vzniku invazivnych pneumokokovych ochoreni (z angl. Invasive pneumococcal disease, IPD) alebo neinvazivnych
pneumokokovych ochoreni (z angl. Non-invasive pneumococcal disease, NPD).

Medzi NPD, patri:
a) zapal stredného ucha (otitis media),
b) zéapal prinosovych dutin (sinusitida),
c) zapal dolnych dychacich ciest (bronchitida),
Medzi IPD patri:
a) zapal mozgovych blan (meningitida),
) bakteriémia a sepsa,
) zépal plac (pneuménia),
)

oo

infekcie kosti a kibov.

o

Niektoré sérotypy S. pneumoniae maju vyssi potencial k vyvolaniu IPD. Schopnost sérotypov progredovat od
kolonizacie k vzniku IPD sa vyraznejsie viaze na charakter puzdra sérotypu pneumokoka nez na jeho genotyp.
Globalny prehlad dokazuje, Ze len limitovany pocet sérotypov je zodpovedny za 70 % - 80 % v3etkych IPD.

Zavaznost a symptémy [1, 2]

Baktérie mo6zu pri prenose do prinosnych dutin alebo Eustachovej trubice vyvolat zapaly stredného ucha
asinusitidu a pri vdychnuti patogénu moze vzniknit pneumonia. V pripade nedostatoénej eliminacii imunitou
mdze vzniknit bakteriémia (prenos baktérii krvou) a rozsirenie do meningov, kibov, kosti, brusnej dutiny
s nasledkom zapalu mozgovych blan, mozgovych abscesov, septickej artritidy alebo ostemyelitidy.

Symptdémy ochorenia st zavislé od postihnutej oblasti a zadvaznosti ochorenia. Pri zapaloch stredného ucha st
hlavnymi prejavmi ochorenia bolest ucha a hlavy, horicka a vytok z ucha. Pri zapaloch hornych alebo dolnych
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dychacich ciest medzi hlavné prejavy patri bolest hlavy, horicka, zimnica, vytok z nosa, prip. kasel. Zapal plic sa
prejavuje bolestami hlavy, zvracanim, horG¢kami, febrilnymi ki¢mi a méze mat az neurologické nasledky alebo
viest az k smrti pacienta (5 % - 15 %). IPD predstavuji zavaznejsiu formu PD.

Sérotypy 1, 4, 5, 7F, 8, 12F, 14, 18C a 19A maju najvacdsi potencial na vyvolanie IPD. Sérotypy 1, 3, 7F, 14 a 19A sa
Casto spajaju so vznikom empyémov pri pneumokokovych infekciach. Sérotyp 1 sa CastejSie identifikuje ako
povodca pneumokokovej meningitidy s vy$Sou mierou fatality. Antibioticka rezistencia zase byva spojena so
sérotypmi 6C, 9N, 11A, 12F, 14, 15A, 15B, 19A, 22F, 23A a 33F.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

V pripade pozitivnych zapalovych markerov (hladiny leukocytov, C-reaktivny protein, sedimentacia erytrocytov
a pod.) je potrebné potvrdenie pneumokokovej infekcie detekciou antigénu, izolaciou organizmu z krvnej kultdry
alebo inych relevantnych telesnych tekutin. Vizualna identifikacia S. pneumoniae je mozna Neufeldovou reakciou
(tzv. potlacacia reakcia). Zapal plic je mozné diagnostikovat réntgenovym vySetrenim, avsak bez objasnenia
priciny zapalu [2].

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

Liecba ochoreni [2, 3]

Ochorenia sp6sobené pneumokokmi sa standardne lieCia antibiotikami (napr. cefalosporin, makrolidy, tetracyklin,
klindamycin a fluorochinolénové antibiotika). R6zne kmene pneumokokov uz vykazuju rezistenciu na Standardnu
liecbu, avsak zatial je relativne zachovana senzitivita na vankomycinové antibiotika. Na Slovensku je vyskyt
rezistencie pneumokokov relativne nizky, odhadnuty na asi 3 % na zaklade vysledkov analyzy kmeriov ziskanych
z invazivnych izolatov.

Prevencia ochoreni [1, 2]

V désledku obav zrezistencie vodli liecbe je uUloha prevencie okovanim vyznamna pre zniZenie morbidity
a mortality. Z protein-konjugovanych vakcin (z angl. Protein Conjugated Vaccine, PCV) st dostupné varianty
sroznym poctom sérotypov. Dostupnd je tiez 23-valentnda pneumokokova polysacharidova vakcina (z angl.
Pneumococcal polysaccharide vaccine, PPSV). Sérotypové zastlpenie vo vakcinach je pre prehladnost uvedené na
obrazku nizSie (Obrazok 1).

Deti sa povinne oc¢kuju pocas prvého roku Zivota. O¢kovanie je povinné aj pre osoby umiestnené v zariadeniach
socialnych sluZieb. Ockovanie je odporicané pre osoby dispenzarizované bez ohladu na vek so zavaznymi
chronickymi ochoreniami dychacich ciest, srdcovocievneho systému, s metabolickymi, renalnymi a imunitnymi
poruchami, osoby pred splenektémiou s funkénou alebo anatomickou aspléniou, osoby 59-ro¢né a starsie [4].

Odportcania Slovenskej epidemiologickej a vakcinologickej spolo¢nosti (SEVS) pre ockovanie dospelych oséb voci
PD [5] su pre prehladnost zhrnuté na obrazkoch nizSie (Obrazok 2, Obrazok 3, Obrazok 4). Podla SEVS je
odportcanou volbou pre doposial neockovanych dospelych pacientov s uvedenymi komorbiditami a pacientov vo
veku = 59 rokov vakcina Prevenar 20 (PCV20).

Obrdzok 1: Sérotypové zastupenie vo vakcinach

Vaccine 1 4 5 6B 9V 14 18C 19F 23F 158*REMITNI B CHFTINPPIEEINE B ETINPEVARPI 0
PPV23
PCV13
PCV15
PCV20

PCv21

Vysvetlivky: PCV15 nie je na Slovensku hradend pre dospelych pacientov

Zdroj: [6]
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Obrdzok 2: Odporicania SEVS pre osoby vo veku = 59 rokov a osoby umiestnené v zariadeniach socidlnych sluZieb podla
ockovacej anamnézy

. . MozZnost A MozZnost B

Ockovacia = - e -
2 ckovacia ¢kovacia
anamnéza
latka QBT ltka QBT

neockovany PCV 20

PCV 13 PCV 20 1 rok a viac PPSV 23 1 rok a viac

PPSV 23 PCV 20 1 rok a viac PCV 15 1 rok a viac

— Ak boli obe olkovacie latky podané vo veku menej ako 59 rokov,
PCV 13 + poda sa 1 davka PCV 20 minimalne 5 rokov po poslednej davke.
PPSV23 — Ak bola podand asponi 1 ockovacia latka vo veku 59 a viac rokov,
viac sa neockuje.

Zdroj: [5]

Obrdzok 3: Odporucania SEVS pre osoby vo veku 19 - 58 rokov so zdvaZnymi chronickymi ochoreniami alebo rizikovymi
faktormi a rizikovych skupin oséb podla o¢kovacej anamnézy

. . MozZnost A MozZnost B

Ockovacia ok - ok -
. ckovacia ¢kovacia
anamnéza
ltka Qdstupy ltka Odstupy

neockovany PCV 20

PCV 13 PCV 20 1 rok a viac PPSV 23 1 rok a viac

PPSV 23 PCV 20 1 rok a viac PCV 15 1 rok a viac

— Ak boli obe ockovacie latky podané vo veku menej ako 59 rokov,
PCV 13 + poda sa 1 davka PCV 20 minimalne 5 rokov po poslednej davke.
PPSV23 — Ak bola podana aspon 1 ockovacia latka vo veku 59 a viac rokov,
viac sa neockuje.

Zdroj: [5]

Obrdzok 4: Odporicania SEVS pre osoby vo veku 19 - 58 rokov simunokompromitujicim stavom, dnikom
mozgovomiechového moku alebo kochledrnym implantatom, okrem 0séb po transplantdcii hematopoetickych buniek podla
ockovacej anamnézy

. . Moznost A MozZnost B

Ockovacia ok - ok -
) ¢kovacia ¢kovacia
anamnéza
létka ORI latka ORI

neockovany PCV 20

PCV 13 PCV 20 1 rok a viac PPSV 23 1 rok a viac

PPSV 23 PCV 20 1 rok a viac PCV 15 1 rok a viac

— Ak boli obe ockovacie latky podané vo veku menej ako 59 rokov,
PCV 13 + podd sa 1 davka PCV 20 minimalne 5 rokov po poslednej davke.
PPSV23 - Ak bola podand aspon 1 ockovacia latka vo veku 59 a viac rokov,
viac sa neockuje.
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Vakcina CAPVAXIVE (PCV21) je 21-valentnd pneumokokova konjugovana vakcina, ktord obsahuje kapsularne
polysacharidy z 21 sérotypov (po 4 ug) Streptococcus pneumoniae (3, 6A, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15A, deOAc15B,
16F, 17F, 19A, 20A, 22F, 23A, 23B, 24F, 31, 33F, 35B).

PCV21 stimuluje sérotypovo Specifickl, T-bunkami sprostredkovand imunitnd odpoved prostrednictvom
konjugovanych polysacharidov, ¢o vedie k tvorbe funkénych opsonizujlcich protilatok (imunoglobulin G), ktoré
maju podporovat fagocytdzu a usmrcovanie pneumokokov.

Davkovanie: PCV21 sa podava ako jednorazova intramuskularna injekcia v davke 0,5 ml. Potreba preockovania
dalSou davkou PCV21 sa nestanovila. Davkovanie je v stlade so stthrnom charakteristickych vlastnosti lieku (z angl.
Summary of product characteristics, SPC) PCV21 [1, 7].

3.5. Registracia technologie (A0020)

PCV21 bola registrovana Eurdpskou liekovou agentlrou (z angl. European Medicines Agency, EMA) v 03/2025 [8].
Jej poutzitie na aktivnu imunizaciu na prevenciu invazivneho ochorenia a pneumaénie spdsobenych S. pneumoniae
u 0sdb vo veku 18 rokov a starsich odporucil v 01/2025 Vybor EMA pre lieky na humanne pouZitie (zangl. Committee
for Medicinal Products for Human Use, CHMP) [9].

Indikacia podla SPC [7]:
PCV21 je indikovana na aktivhu imunizaciu na prevenciu invazivneho ochorenia a pneumdnie spdsobenych
Streptococcus pneumoniae u 0sdb vo veku 18 rokov a starsich.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Vakcina PCV21 nie je v sucasnosti na Slovensku kategorizovana a tiez neboli v minulosti podavané Ziadosti o jej
zaradenie do Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL).

3.7. Pozadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR navrhuje Ghradu za balenie vakciny PCV21 injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke sol inj 1x0,5 ml
(striek.inj.skl.napl.skl. + 2 ihly) vo vyske - €, Co predstavuje zlavu - % voc¢i maximalnej vySke Ghrady
zdravotnej poistovne (UZP) 103,88 € za balenie [1].

PoZadované indikacné obmedzenie (10) [1]:
»Vakcina ako plne hradena lie¢ba sa indikuje v ramci povinného ockovania podla § 7 ods. 6 vyhlasky u oséb
umiestnenych v zariadeniach socialnych sluZieb.“

»Vakcina ako plne hradena liecba sa indikuje v ramci odporicaného ockovania podla § 9 ods. 2 vyhlasky u
c) o0sob od dovrsenia 18. roku veku dispenzarizovanych pre chronické ochorenie dychacich ciest,
srdcovo-cievneho aparatu, s metabolickymi, renalnymi a imunitnymi poruchami,
d) osdb pred splenektémiou s funkénou alebo anatomickou aspléniou,
e) 0sob 59 rocnych a starsich.“

Pozadované |0 predstavuje zUzZenie oproti 10 uvedenému v SPC. PoZadované |0 zarover upravuje znenie bodu a) §
9 ods. 2 Vyhlasky 585/2008 Z. z. tak, aby bolo moZné PCV21 podat len dospelym osobam. Znenie § 9 ods. 2 Vyhlasky
585/2008 Z. z. [4]:
LAk lekar rozhodne o potrebe ockovania proti pneumokokovym invazivnym infekciam, ockovanie sa uskutocni u
a) oséb dispenzarizovanych bez ohladu na vek so zdvaznymi chronickymi ochoreniami dychacich ciest,
srdcovocievneho systému, s metabolickymi, rendlnymi a imunitnymi poruchami a deti pri ochoreniach
uvedenych v prilohe & 3,
b) 0s6b pred splenektémiou s funkénou alebo anatomickou aspléniou,
¢) 0s6b59-rocnych a starsich.
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Navrhujeme tpravu indikaéného obmedzenia tak, aby zahriialo iba dospelych pacientov. Tito Uprava je v
stlade s 10 podla EMA, podla ktorého je mozné vakcinu PCV21 podat iba dospelym pacientom. Uprava 10 sa tyka
§ 9 ods. 2 vyhlasky bodu b) a je zvyraznena podciarknutim:

Navrhované upravené |0 podla NIHO:
»Vakcina ako plne hradena liecba sa indikuje v ramci povinného ockovania podla § 7 ods. 6 vyhlasky u osdb
umiestnenych v zariadeniach socialnych sluzieb.“

»Vakcina ako plne hradena liecba sa indikuje v ramci odporicaného ockovania podla § 9 ods. 2 vyhlasky u:
a) os6b od dovrsenia 18. roku veku dispenzarizovanych pre chronické ochorenie dychacich ciest,
srdcovo-cievneho aparatu, s metabolickymi, renalnymi a imunitnymi poruchami,
b) o0s6b od dovrienia 18. roku veku pred splenektémiou s funkénou alebo anatomickou aspléniou,
c) o0sdb 59 ro¢nych a starsich.”

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

Za relevantné komparatory povazujeme pneumokokové vakciny Prevenar 13 (PCV13), Prevenar 20 (PCV20),
Pneumovax 23 (PPSV23), v siilade s navrhom DR.

Vsetky uvedené vakciny st na Slovensku hradené u dospelych na prevenciu PD. ZastlUpenie jednotlivych vakcin v
redlnej klinickej praxi u dospelych na Slovensku z roku 2023 a 2024 je uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 2).
Zastupenie vakcin pre rok 2023 je vyhodnotené na zaklade udajov dodanych Narodnym centrom zdravotnickych
informacii (NCZI) [10]. ZastUpenie pre rok 2024 je vypracované na zaklade udajov od spolo¢nosti Altamira, nakolko
v Case pripravy Ziadosti neboli na NCZI dostupné kompletné idaje za rok 2024 [11]. Vakcina PCV20 ma najvyssie
populdciu. ZastUpenie vakcin PPSV23 a PCV13 je na zaklade Gdajov z prieskumu spolo¢nosti Altamira na hranici
relevancie, avSak vzhladom na ich relevantné zastipenie v roku 2023 podla dat NCZI ich DR povaZuje za relevantné
komparatory. Nakolko porovnanie PCV21 stymito vakcinami zniZuje neistotu pri posudzovani nakladovej
efektivnosti, povaZzujeme PPSV23 a PCV13 za relevantné komparatory.

Tabulka 2: Zastupenie vakcin na prevenciu PD v dospelej populdcii na Slovensku
Zastupenie vakcin

ROk o psv23 (Pneumovax23) | PCV13 (Prevenar 13) PCV20 (Prevenar 20) Zdroj
2023 13% 43% 44% NCZI Ziadost (2023)
2024 || || || Altamira (2024)

Zdroj: [1,11]

3.9. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Zarelevantné komparatory nepovazujeme pneumokokové vakciny Synflorix (PCV10), Vaxneuvance (PCV15)
a stav bez ockovania. Podla |0 st tieto vakciny PCV10 a PCV15 indikované pre detsku populéciu v rdmci povinného
pravidelného ockovania podla § 6 ods. 1 vyhlasky a nie s hradené pre dospelé osoby [12]. Stav bez ockovania
nepovazujeme za komparator z dévodu, Ze nepredpokladame, Ze by sa relevantna Cast pacientov rozhodla
zaockovat z dévodu dostupnosti vakciny PCV21.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je ijévoq predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?

0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tucinnosti
NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre G¢ely tohto hodnotenia.

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT éislo Nazov Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav

Kohortal-1118:1118 "
NCT05425732 STRIDE-3 PCv21 PCV20 Kohorta 2 - 201:100 Ukoncena
NCT05464420 STRIDE-4 PCV21 (3 Sarze) PPSV23 541:(540:541) 540 Ukoncena

Kohorta1-231:119
NCT05420961 STRIDE-6 PCv21 PCV15 a PPSV23 Kohorta2 - 176:85 Ukon¢ena
Kohorta 3 - 106

NCT05393037 STRIDE-7 PCv21 PCV15 a PPSV23 156:157 Ukoncena
NCT05696080 STRIDE-8 PCv21 PCV15a PPSV23 375:125 Ukoncena
NCT05569954 | STRIDE-10 PCv21 PPSV23 T41:743 Ukon¢ena

Zdroj: [13, 14, 15, 16, 17, 18]

STRIDE-3 bola randomizovana, dvojito zaslepena, aktivnym komparatorom kontrolovana medzinarodna klinicka
Studia fazy IIl, ktorej cielom bolo zhodnotenie bezpecnosti, znasanlivosti a imunogenicity vakciny PCV21 u jedincov
vo veku = 18 rokov naivnych na vakcinaciu proti pneumokokom. Komparatorom bola vakcina PCV20. Do klinickej
Stidie bolo celkovo zaradenych a randomizovanych 2 663 tG¢astnikov. Uastnici boli zaradeni do 1 z 2 kohort na
zaklade veku v ¢ase zaradenia:

e Kohorta 1 (n =2 362): Gcastnici vo veku = 50 rokov boli randomizovani v pomere 1:1 na podanie vakciny
PCV21 (n =1 181) alebo PCV20 (n = 1 181). Randomizacia bola stratifikovana podla veku Gcastnikov pri
zaradeni (50 - 64 rokov, 65 - 74 rokov, 75 - 84 rokov a = 85 rokov).

e Kohorta 2 (n = 301): Ucastnici vo veku od 18 - 49 rokov boli randomizovani v pomere 2:1 na podanie
vakeiny PCV21 (n=201) alebo PCV20 (n = 100).

V3etci Ucastnici Studie v oboch kohortach dostali jednorazovi davku vakciny PCV21 alebo PCV20 (v davke 0,5 ml)
vo forme intramuskularnej (i. m.) injekcie.

STRIDE-4 bola randomizovana, dvojito zaslepena, aktivnym komparatorom kontrolovana klinicka stadia fazy I,
ktorej cielom bolo zhodnotenie bezpecnosti, znasanlivosti a imunogenicity vakciny PCV21 u dospelych vo veku 18
- 49 rokov naivnych na vakcinaciu proti pneumokokom. Komparatorom bola vakcina PPSV23.
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Celkovo bolo do $tldie zaradenych 2 162 G¢astnikov, ktori boli randomizovani v pomere 1:1:1:1 do skupin podla 3
Sarzi vakciny PCV21 a do skupiny s podanim vakciny PPSV23:

e  541vskupine PCV21 (Sarza 1),

e 540V skupine PCV21 (Sarza 2),
541 v skupine PCV21 (Sarza3) a

e  540v skupine PPSV23.
V3etci Ucastnici Studie dostali jednorazovu davku vakciny PCV21, alebo PPSV23 (obe v davke 0,5 ml) vo formei. m .
injekcie.

4 vy

STRIDE-6 bola randomizovana, aktivnym komparatorom kontrolovana, dvojito zaslepena stddia (kohorty 1 a 2) aj
otvorena (kohorta 3) stddia fazy 1l na vyhodnotenie bezpecnosti, znasanlivosti a imunogenicity vakciny PCV21 u
dospelych vo veku 50 rokov alebo starsich, ktori boli o¢kovani proti pneumokokom = 1 rok pred zaradenim do
Stadie. Komparatormi v klinickej $tadii boli vakciny PCV15 a PPSV23. Celkovo bolo do klinickej Studie V116-006
zaradenych a randomizovanych 717 (¢astnikov. U&astnici boli rozdeleni do 3 kohort:

e Kohorta 1 (n = 350): Ucastnici, ktori boli ockovani vakcinou PPSV23 = 1 rok pred zaradenim, boli
randomizovaniv pomere 2:1 na podanie vakciny PCV21 (n=231) alebo PCV15 (n =119).

e Kohorta 2 (n = 261): U¢astnici, ktori boli o¢kovani vakcinou PCV13 = 1 rok pred zaradenim, boli
randomizovani v pomere 2:1 na podanie vakciny PCV21 (n = 176) alebo PPSV23 (n = 85).

e Kohorta 3 (n = 106): U¢astnici, ktori boli ockovani vakcinami PCV13+PPSV23, PCV15 + PPSV23, PCV15,
PCV20 alebo PPSV23 + PCV13 = 1 rok pred zaradenim do Studie dostali PCV21. Kohorta 3 predstavuje
otvorenu fazu klinickej Stidie STRIDE-6.

Vsetky vakciny boli vSetkym Gc¢astnikom Studie davkované ako jednorazova davka 0,5 mlvo forme i. m. injekcie.

STRIDE-7 bola randomizovana, dvojito zaslepena, multicentricka, aktivnym komparatorom kontrolovana stidia
fazy I, na vyhodnotenie bezpecénosti, znasanlivosti a imunogenicity V116 u dospelych Zijucich s virusom ludskej
imunitnej nedostatocnosti (z angl. Human immunodeficiency virus, HIV). Pozostavala z dvoch Casti:
e Cast A bola randomizovana, aktivne kontrolovana, paralelne usporiadana, multicentrickd, dvojito
zaslepena studia u dospelych vo veku 18 rokov a viac Zijucich s HIV (poc¢ty CD4 =50 buniek/ul, plazmaticka
HIV RNA <50 000 kopii/ml a kombinovana antiretrovirusova lie¢ba v trvani =6 tyzdrov). V Casti A boli
Gcastnici randomizovani v pomere 1:1 bud na podanie PCV21 s naslednym placebom o 8 tyzdriov neskor
alebo na podanie PCV15 s naslednym podanim PPSV23 o 8 tyZzdriov neskor.
e Cast B bola otvorend $tudia, ktora skiimala podanie PCV15 po predchadzajicom podani PCV21 v &asti A.

STRIDE-8 bola randomizovana, dvojito zaslepena, aktivne kontrolovana studia fazy Ill, ktora hodnotila bezpec¢nost
a imunogenicitu PCV21 u dospelych vo veku 18 - 64 rokov s aspof jednym ochorenim spojenym so zvySenym
rizikom pneumokokovej infekcie (diabetes mellitus alebo ochorenie obli¢iek, srdca, pecene &i plic). U¢astnikom
bola podana bud jednu davka vakciny PCV21 nasledovanu placebom alebo PCV15, po ktorej nasledovala PPSV23 o
8 tyzdriov neskor.

STRIDE-10 bola randomizovana, aktivnym komparatorom kontrolovana, dvojito zaslepena klinicka Studia fazy Il
na vyhodnotenie bezpecnosti, znasanlivosti a imunogenicity vakciny PCV21 u dospelych vo veku = 50 rokov, ktori
neboli ockovani proti pneumokokom. Komparatorom v $tadii STRIDE-10 bola vakcina PPSV23. Ucastnici boli
randomizovani v pomere 1:1 na podanie vakciny PCV21, alebo PPSV23. Celkovo bolo randomizovanych 1 484
Ucastnikov (741 v skupine PCV21 a 743 v skupine PPSV23) a 1 480 ucastnikov bolo ockovanych jednou z vakcin.
Randomizacia bola stratifikovana podla veku pri zaradeni (50 - 64 rokov, 65 - 74 rokov a = 75 rokov) a najmenej
50 % Gcastnikov malo = 65 rokov.

Obe vakciny boli podavané v davke 0,5 mlvo forme i. m. injekcie.

Cas analyzy dat

Klinické Studie STRIDE-3, STRIDE-4, STRIDE-6, STRIDE-7, STRIDE-8 a STRIDE-10, ktoré s predmetom tohto
hodnotenia st ukonéené. Prezentované vysledky st finalnymi vysledkami stadii. Vzorky krvi sliZiace na hodnotenie
imunogenicity sa odobrali pred ockovanim v 1. deri a v 30. defi po ockovani.
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4.2. Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)

NIH<®

Mortalita bola v $tidiach sledovana len v ramci bezpecnosti. Bezpecnost je zhrnutd v kapitole 4.4.

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

V reportovanych $tadiach nebola hodnotena morbidita pacientov.

Imunogenicita

Opsonofagocytoézna aktivita (OPA)

Obrdzok 5: Postvakcinacné pomery geometrickych priemerov titrov OPA 30 dni po ockovani v stidii STRIDE-3 (kohorta 1)
v zdielanych (A) a nezdielanych sérotypoch (B)

A Common serotypes

V116 cohort1, POV20 cohort 1, Nen-inferiority

GMT (n}) GMT (n}) GMT ratio (95% Cl)
3 74.0(1154) 1767 (1161) i e 1.55 (1.40-172)
6A 23020 (1148) 20725 (1153) P e 0.77 (0-68-0.88)
7F 36374 (1152)  3429.9 (1158) =% [ 1.06 (0-95-1-18)
8 25013 (1155) 18111 (1158) z! [ 138(125-153)
104 38934 (1161)  4678.0 (1159) g e 0.83(075-0-93)
114 3232.6(1145) 2092-8 (1150) i [ 154 (1.39-1.72)
13F 26412 (1160) 24906 (1161) I e 1.06 (0-92-121)
194 21361(1156)  2817-8(1162) z f e 076 (0-68-0.84)
22F 38745 (1147)  4770-1(1154) E (R 0-81(072-0-92)
33F 13558.9 (1154) 117421 (1157) : [ 115 (1.01-1.32)

D!S l-l'D 2!0
GMT ratio log,, scale (V116:PCV20)

B v116-unique serotypes

V116 cohort1, PCV20 cohortd, Superiority

GMT (n}) GMT (n}) GMT ratio (95% CI)
oN 74707 (1147)  1640-4 (1150) s 455 (412-5.04)
15A 52372 (1107) 15890 (1102) i ] 330(2-91-374)
15C 42162(1153)  2072.3(1158) Hi 203 (177-234)
16F 48682(1151)  846.3(1153) = fol 575 (5-16-6.41)
17F 7764.9 (1148)  460.4 (1156) 2 Il 16-86 (14.90-19.09)
204 60992(1161)  631-1(1155) 4 sl 9-66 (8-66-1079)
234 ¥IJ2(1132) 4615 (1104) % - 810 (6.86-055)
23B 10825(1160)  107-3(1160) ¥ (] 10.09 (8-48-12.00)
24F 27286 (1153) 705 (1130) : [ 3871(33.87-44.25)
31 31325(1153)  144.4(1154) kel 71.69 (18 68-25.18)
358 8527.8(1153)  1383.0(1159) o 617 (5.59-6-80)

T

f T T f 1 T 1
05 10 2.0 40 80 160 32.0 640

GMT ratio logy, scale (V116:PCV20)

Vysvetlivky: V116 = PCV21; GMT = z angl. Geometric mean titers, geometricky priemer titrov, Cl = z angl. Confidence interval,

interval spolahlivosti
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Obrdzok 6: Podiely ucastnikov s = 4-ndsobnym zvySenim OPA pre nezdielané sérotypy PCV21 (kohorta 1) v $tidii STRIDE-3
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Zdroj: [19]

Obrdzok 7: Analyza pomerov OPA GMT 30 dni po ockovani pre zdielané (hore) a nezdielané (dole) sérotypy podla poctu
rizikovych faktorov pre PD v kohorte 1 Stidie STRIDE-3
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Obrdzok 8: Postvakcinacné pomery GMT OPA 30 dni po ockovani v stidii STRIDE-4 v zdielanych (hore) a nezdielanych
sérotypoch (dole)

Vysvetlivky: V116 = PCV21

Zdroj: [1]
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Obrdzok 9: Postvakcinacné pomery GMT OPA 30 dni po ockovani'v kohortdch 1 (A), 2 (B) a 3 (C) Stidie STRIDE-6
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5835.8 (4693 6, T258.6)

-Boldd

1

shared bet

the two vaccines within a given Cohort

yp
-NumherDfpartlﬂpaniscnntrlhutlngtntheanalysls Cohort1-n=175-212 for V16 group, n=%1-114 forPCW15 group; Cohort 2 - n=125-161 for V18 group, n=58-T6 for PPSV23
group; Cohort 3 - n=82-99
- Serotype 15C representsthe immune response to the de0 Ac15B polysaccharide as the molecularstructure for deQ Ac15B and 15C are similar; anti-15C immune responses are
assessed in this study
- Cl=con fidence interval, N=numberc fparticipantsrandomized and vaccinated
- %116 contains all serofypeslistedin Table; PCVM 5 containeserotypes 1, 3, 4, &, 84, 7F, 9V, 14, 18C, 194, 19F 23F, 22F and 33F; PPSV23 containeserotypes1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F,
B, 8N, 9V, 10A, 114, 12F, 14, 158, 17F, 18C, 194, 19F, 20, 22F, 23F, and 33F

Vysvetlivky: V116 = PCV21, STs - z angl. Serotypes, sérotypy
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Obrdzok 10: Podiel icastnikov s = 4-ndsobnym ndrastom sérotypovo Specifickych OPA odpovedi od vychodiskovej hodnoty do
30 dni po ockovani'v kohortdch 1 (A), 2 (B) a 3 (C) Studie STRIDE-6

. V116
m PCVIS

% 4-Fold Rise

| 3 6A TF 19A 22F 33F,

8 9N 10A 11A 12F 15A 15C 16F 17F 20A 23A 23B 24F 31 358I

Common STs

mm Viié
. PPSV23

I d Ui o

% 4-Fold Rise

201

Unique STs

[ 3 7F 8 9N 10A 11A 12F 17F 19A 20A 22F 33F] 1 B6A 15A 15C 16F 23A 23B 24F 31 358l

C Common STs
mm V116

% 4-Fold Rise

Unique STs

3 BA TF 8 9N 10A 11A 12F 15A 15C 16F 17F 19A 20A 22F 23A 23B 24F 31 33F 358
Serotype

Vysvetlivky: V116 = PCV21

Zdroj: [20]

Obrdzok 11: Postvakcinacné pomery GMT OPA 30 dni po ockovani v zdielanych (A) a nezdielanych (B) sérotypoch v Stadii
STRIDE-7

Opsonophagocytic activity GMTs (log, )

A
100000

10000

[ V116 plus placebo post-vaccination (n=156)
[ PCV15 plus PPSV23 post-vaccination (n=156)
[ V116 plus placebo at baseline (n=156)

[ PCV15 plus PPSV23 at baseline (n=156)

1000 =
100 -
10 T T T T T T I — T T \ 1
3 6A JF 8 ON 10A 11A 12F 17F 1A 20A 22F 33F 15A 15 16F 23A 23B 24F 31 35B
Serotypes Serotypes
Vysvetlivky: V116 = PCV21
Zdroj: [21]
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Obrdzok 12: Podiel icastnikov s = 4-ndsobnym ndrastom sérotypovo Specifickych OPA odpovedi od vychodiskovej hodnoty do
30 dni po ockovani'v zdielanych (E) a nezdielanych (F) sérotypoch v Studii STRIDE-7

E F
100 -
£
- &
w2
8z 80 -
52
g8 40 |
Y o
2=
S8
55 20 |
g3
x5
2
0_ —
3 6A 7F B 9N 10A 11A 12F 17F 19A 20A 22F 33F 154 15C*  16F  23A  13B  24F 31 1358
Serotypes Serotypes
Vysvetlivky: V116 = PCV21
Zdroj: [21]
Obrdzok 13: Postvakcinacné pomery GMT OPA 30 dni po ockovani'v studii STRIDE-8
log,, Serotypes common to V116 and PCV15 + PPSV23 Serotypes unique to V116
100,000
10,000 4
=
S
< 1000
o
=]
100
10 -
3 6A TF B 9N 10A 11A 12F 17F 19A 20A° 22F 33F [15A 15C 16F 23A 23B 24F 31 358

W V116 + placebo (N = 386) W PCV15 + PPSV23 (N = 130)

Vysvetlivky: V116 = PCV21

Zdroj: [22]

Obrdzok 14: Podiely dcastnikov s = 4-ndsobnym ndrastom sérotypovo Specifickych odpovedi OPA od vychodiskovej hodnoty
30 dni po ockovani'v Stidii STRIDE-8

Serotypes common to V116 and PCV15 + PPSV23 Serotypes unique to V116
100 =

% z4-fold rise

3 BA TF a 9N  10A 11A 12F 17F 19A 20A* 22F 33F | 15A 15C 16F 23A 23B

B V116 + placebe (N = 386) W PCV15 + PPSV23 (N = 130)
Vysvetlivky:V116 = PCV21

Zdroj: [22]
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Obrdzok 15: Postvakcinacné pomery GMT OPA 30 dni po ockovani v zdielanych (hore) a nezdielanych (dole) sérotypoch

v Studii STRIDE-10
Pneumococcal | viie | Pesvas | GMTrao |
g T o | o ew | o
3 ! . 725 2304 729 2115  1.09(0.96, 1.23)
7F i —— 729 48767 732 33146 147 (129, 1568)
8 i . 730 3379.6 733 2882.1  1.17(1.04,1.32)
9N .si —— 728 73466 729 65459  1.12(1.00,1.26)
10A B —— 725 43829 726 2818.7  1.55(1.37.1.77)
114 f.i —e— 728 ETARR| 729 1809.7  2.05(1.82,2.31)
12F EE —— 728 3031.8 732 1854.9  1.63 (140, 1.90)
17F 'Ei —e— 722 8215.7 730 40805 2,02 (1.77,2.31)
194 2! —. 731 2670.0 732 1879.9  1.42(1.26, 1,60)
20A E 730 6966.1 733 42084  1.66 (146, 1.88)
29F E —o— 725 47241 728 30849 1.53(1.34,1.75)
33F : — 727 15.487.3 e 17.483.0  0.89(0.76.1.04)
1
05 10 2.0
GMT ratio log,, scale (V116/PPSV23)
Pneumococcal Vi16 T
serotype | [ o | T an | o
6A S 729 31938 730 9640  3.31(2.84,387)
15A o 715 67465 703 14621  4.61(3.99.5.33)
15¢ & : o 729 76048 730 26050  2.92(250.342)
16F Ei o 726 6675.4 723 14822  4.50(3.99, 5.09)
23A ; e 711 48042 690 8372 574 (4.81,6.85)
238 g —.— 730 22526 726 137.2  16.42(13.46, 20.03)
24F % g 8- 723 4568.0 705 1346.7 3.39(2.97,3.87)
31 ; e 730 5040.7 731 4239  11.89(10.16, 13.91)
358 : ro- 728 10,7075 732 17350  6.17 (5.54.6.87)
|

05 1 2 4 8 16
GMT ratio log,, scale (V116/PPSV23)

Vysvetlivky: V116 = PCV21

Zdroj: [23]

Obrdzok 16: Podiely tcastnikov s = 4-ndsobnym ndrastom sérotypovo Specifickych odpovedi OPA od vychodiskovej hodnoty
do 30 dni'v nezdielanych sérotypoch stidie STRIDE-10

Proportion of responders (%)

W V116 (N =733) M PPSV23 (N =741)

BA 15A 15Ct 23A 238 24F
26.0 39.4 1.7 429 359 42.4 359 56.2 58.7
- (20.9, 31.0) (336,448 (75 158) (37.8, 478) (2006 418) (376 47.0) (306 410) (515 605) (54.6,627)
<0.001 <0.001 0214 <0,001 <0.001 <0001 0,001 =0.001 <0.001
Vysvetlivky: V116 = PCV21
Zdroj: [23]
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Geometricka priemerna koncentracia (z angl. Geometric mean concentration, GMC) imunoglobulinu G

Obrdzok 17: Postvakcinacné hodnoty IgG GMC (ug/ml) 30 dni po ockovani pre zdielané sérotypy v Studii STRIDE-3 v kohorte

1

GMC
Pneumococcal V1le PCV20 Ratio®
Seratype (IN=1179) (N=117T) (V116 /
n GMC= n GMC? PCV20)
(95% CI)*
3 1166 0.78 1167 0.53 1.47(1.35,1.60)
6A 1166 430 1167 545 0.79 (0.70, 0.89)
TF 1166 697 1167 6.57 1.06(0.95 1.18)
8 1166 10.02 1167 7.00 1.43(1.29 1.59)
10A 1166 11.98 1167 14.66 0.82(0.72,092)
11A 1166 7.20 1167 5.87 1.23(1.11,1.36)
12F 1166 1.73 1167 1.57 1.10(0.96,1.26)
19A 1166 839 1167 12.02 0.70(0.63,0.77)
22F 1166 439 1167 548 0.80(0.72,0.90)
33F 1166 13.81 1167 13.02 1.06 (0,95 1.18)

Vysvetlivky: V116 = PCV21

Zdroj: [19, priloha]

Obrdzok 18: Postvakcinacné hodnoty IgG GMC (ug/ml) 30 dni po ockovani pre nezdielané sérotypy v Stidii STRIDE-3 v

kohorte 1
GMC
Pneumocaoccal V1ie PCV20 Ratio®
Serotype (N=1179) (N=117T) (V116/
n GMC? n GMC® PCV20)
(95% CI)*
9N 1166 772 1167 143 5.41(4.82,6.06)
15A 1166 13.88 1166 2.04 6.79 (6.03, 7.64)
15C 1166 12.39 1167 504 246(2.17,2.79)
16F 1166 2.86 1167 033 8.75(7.95,964)
17F 1166 14.16 1167 084 16.75(15.25,18.41)
20A 1166 19.03 1167 147 1292 (11.81,14.13)
23A 1166 378 1167 0.59 6.42 (5.69,724)
23B 1166 513 1167 1.58 325(291,364)
24F 1166 6.87 1167 033 21.08(18.97,2343)
31 1166 3.07 1167 027 11.31(10.36,12.34)
35B 1166 1998 1167 141 14.13(12.97, 15.40)

Vysvetlivky: V116 = PCV21
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Obrdzok 19: Postvakcinacné hodnoty IgG GMC 30 dni po ockovani'v kohortdch 1 (A), 2 (B) a 3 (C) Stddie STRIDE-6

A

10

IgyG GMC {log,,)

GG GME (log, )

o1

-
[=]

193 GMC {log.)

o

Vysvetlivky: V116 = PCV21

m ViiE
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Common STs Unigue 5Ts
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|3 TF & 9N1M11.l\12F1?F19.h2M22F33F| IE;.I.'ISAHIC'.BF?JA?JBE-#F Hn !Enl!J

Common 5Ts Unigue 5Ts
m V6

3 BA TF 8GN 10A 1A 12F 184 15C 16F 1TF 194 J0A 2IF Z3A 298 24F 31 I3F 358
Serotype

Zdroj: [20]

Obrdzok 20: Postvakcinacné hodnoty IgG GMC (ug/ml) 30 dni po ockovani pre zdielané (C) a nezdielané (D) sérotypy v Studii

STRIDE-7

B V116 plus placebo post-vaccination (n=156)
I PCV15 plus PPSV23 post-vaccination (n=156)
[ V116 plus placebo at baseline (n=156)

[ PCV1E plus PPSV23 at baseline (n=156)

I9G GMGs (log,,)

Vysvetlivky: V116 = PCV21

C D
1000 b
10-0 -
1.0 -
014 -
T T T T T T T 1
3 6A 7F B 9ON 10A 11A 12F 17F 10A 20A 22F 33F 15A  15C" 16F 23A 238 24F 31 35B
Serotypes Serotypes

Zdroj: [21]
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Obrdzok 21: Postvakcinacné hodnoty IgG GMC ( ug/ml) 30 dni po ockovani v Studii STRIDE-8

Serotypes common to V116 and PCV15 + PP5V23 Serotypes unique to V116
25

20 =

lgG GMC (pg/mL)

SN 10A 1A 12F 17F 19A 20A* 22F 33F | 15A 15C 16F 23A 23B 24F 31 358
W V116 + placebo (N = 386) EPCV1S + PPSV23 (N = 130)
Vysvetlivky: V116 = PCV21

Zdroj: [22]

Obrdzok 22: Postvakcinacné pomery hodnét IgG GMC (ug/ml) 30 dni po ockovani v zdielanych sérotypoch v Studii STRIDE-10

Pneumococcal m GMC ratio
serotype [ owe | [ owe [ oo

3 - 731 0.78 734 068 1.4 (1.04, 125)
7F i —.— 731 935 734 5.02 1.86 (1.65, 2.10)
8 i —— 73 13.83 734 11.85 1.17 (1.04, 1.37)
9N i i 73 11.21 734 7.23 1.55 (1.37, 1.76)
10A : —— 7N 15.06 734 7.41 2.03 (1.79, 2.31)
11A E —8— 7N 8.83 734 4.01 220 (1.97, 2.46)
12F : —e— 731 228 734 114 1.89(1.72, 2.30)
17F i —e— 731 16.39 734 685 239 (2.12,2.70)
19A i —.— 731 9.54 734 6.42 1.49 (1.32, 1.67)
20A —— 731 22,97 734 1232 1.86 (1.65,2.10)
22F E —— 731 532 734 300 177 (1.55,2.02)
33F | —e— 731 19.12 734 1570  122(1.08,137)
05 1.0 2.0

GMC ratio log,, scale (V116/PP5V23)

Vysvetlivky: V116 = PCV21

Zdroj: [23]

Obrdzok 23: Postvakcinacné pomery hodnét IgG GMC (ug/ml) 30 dni po ockovani v nezdielanych sérotypoch v studii STRIDE-
10

Y116 (N =729) M PPSV23(N=741)

257 223
193
204 18.0
g s
o
S 104 85
5.8 5.6 57
54 35 42 3.5
15 20 1.2 1.4
0.4 0.6 - 0.4 0.4 -
0 _ — I e
6A 154 15C 16F 23A 238 24F 31 358

I RS 3.78 892 343 9.84 7.59 479 21.19 B.69 15.53

Rl (3.29.435)  (789.1009) (3.01.392) (8.83.10.97) (6.68.867) (4.26.538) (18.98,23.66) (7.62 965 (14.13.17.07)

Vysvetlivky: V116 = PCV21

Zdroj: [23]
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V reportovanych stidiach nebola hodnotend kvalita Zivota spojena so zdravym pacientov.

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Bezpecnost PCV21 bola hodnotend na zaklade klinickych $tadii STRIDE, ktoré su blizSie opisané v podkapitole 4.1.
Okrem ukazovatelov definovanych v PICO bol sledovany tiez:
e Podiel ucastnikov svyskytom konkrétnych, dopredu urenych neziaducich udalosti (z angl. Adverse
events, AE) v mieste vpichu od 1. do 5. dia od ockovania
e Podiel pacientov s vyskytom konkrétnych, vopred urenych systémovych AE od 1. do 5. dfia od okovania.

4.4. Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Obrdzok 24: Vyskyt AE v ramci stddie STRIDE-3 v kohorte 1 a 2

Cohort 1 (aged =50 years) Cohort 2 (aged
18-49 years)
W11lE PCY20 W1lE PCYZO
(n=1177) {n=1175) (n=200) (n=100}
Any adverse event AL (58-2%) 778 (66.2%) 164 (B2.0%) F9(79-0%)
Any vaccne-related adverse events® 605 (51-7%) 715 [D0-9%) 155 (79-5%) 7B {75-0%)
Solicited injection-site adverse events{ 487 (41.4%) B30 (53-6%) 144 (72.0%) 75 {F5.0%)
Injection-site pain 464 (39-4%) 607 (51.7%) 143 (71-5%)  74{74.0%)
Injection-site swelling 71 (B0%) o8 (B-3%) 28 (14-0%) 14 (14-0%)
Injection-site erythema 64 (5-45%) 74 (6-3%) 31 (15-5%) 13 (13-0%)
Solicited systernic adverse eventst 334 (28-4%) 323 (27-5%) 107 (53-5%) 44 {44-0%)
Fatique 237 (201%)  230(19-6%)  B1(405%) 34({34-0%)
Headache 135 (11.5%) 152 (12.9%)  50(29.5%) 24(24-0%)
Myalgia T0(B0%) 78 (6-7%) 33(16-5%) 14 {14-0%)
Pyrexia 15 [ 1.3%) 15 (1-3%) T35%) 1{1-0%)
Any serious adverse event 19 (1.6%) 24 (2-0%) 1(0-5%) 3{3-0%)
Ay vaccoine-related senous adverse events® o a o a
Deaths 4(03%) 2 (0-2%) 0 o
Reported adverse evants inclede non-serious adverse events within from day 1 to day 30 and serious adverse events
ocourring from day 1 for the duration of participation in the study. * Determined by the investigator to be related to the
vaccine; all injection site adverse events and pyrexia (defined as maximum temperature =100-4°F (38-0°F) reported
from days 1-5) are considered to be vaccine related. f5olicited adversa events wera collected days 1-5.

Vysvetlivky: V116 = PCV21

Zdroj: [19]
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Obrdzok 25: Vyskyt AE v ramci stidie STRIDE-4

Vysvetlivky: V116 = PCV21

Zdroj: [1]

Obrdzok 26: Vyskyt AE, ktoré boli predmetom zaujmu v ramci Stidie STRIDE-4

Vysvetlivky: V116 = PCV21

Zdroj: [1]



NIH<®

Obrdzok 27: Vyskyt AE v rémci Stidie STRIDE-6

Cohort 1 Cohirt 2 Cohort 3
V116 PCW15 V118 PFSWZ3 V116

Adverse Events (n=230 95% C1 in=117 95% Cl n=174) a5% Cl in =85 45% Cl {n=108] 95% Cl
=1 AEs 118 161.3) 446575 75(64.1) bBa.7-728 02 (52.8) 452-60.6 56165.8) OS54.8-758 G55(624} 424-62.2

Injection site a3 |d0.4) 56 (47.9) 75 [43.1) 46 {54.1) a6 (43 8}

Syatamic B9 130.0) 44 (37.6 56 [32.2) 33 (38.8) 33 {31.4}
Vaccine-related AEs" 107 d&.6) 359532 GG (564 46.9-656 B7150.0) 423-57.7 S5RI61.2) S0.0-M1.6 51 486) 387-685

Injection site a3 |40.4) 56 (47.9) 75 143.1) 46 {54.1) 46 (43.8)

Syatamic 50121.7) 27 23.1) 46 126.4) 21424.7) 26 (24.8}
Solicited injection-site AEs G2 |40.0) 56 (47.9) 75 (43.1) 46 {54.1) 46 (43.8)

Erythama 17 (7.4} (7.7 13 7.5 B {34} 8 (78]

Pain 82 135.7) 51 (43.6) T2 141.4) A0 447.1) 46 (43.8)

Sweelling 19 {8.34 10 (8.5 8 [4.6) 14 16.5) 11 {105}
Solicited systemic AES 48 120.9) . 25(21.4) 45 [25.9) 20{23.5) 26 (24.8)

Fatigue 33 14.3) 20007.1) 330900 12w 23 (21.9|

Headache 16 {7.01 1119.4) 18010.3) 10118 9 (8.6

Myalgia 17 (7.4} 328 17 19.8) B {34} 9 (5.6

Pyresaa 4 (1.7} JizeE 512.9) 1112} 0 {0.01
Serious AEs 2 0.9} 0.1-3.1 4 (3.4 0985 2011.1) 0.1-4.1 313.5) 0.7-10.0 214 02-67
Serious vaccine-related AEs"® 1 {04} 00-2.4 000.0) 0.0-31 01000 0.0-2.1 0 0.0} 0.0-4.2 0 {0.01 0.0-3.5
Deaths 0 {00} 0.0-1.6 00.0) 0.0-31 010.00 0.0-2.1 0 0.0} 0.0-4.2 00.01 0.0-3.5

Abbreviations: AE, adverse eeent; Cl, canfidence inferval; PCY1S, 15-valent pneumacoccal conjugate waccine; PPEV2E, 23-valent preumaccecal pokessochande vaccine; Y116, 21-valant
pneumococcal conjugate wacoone

“Datermined by the mvestigator 1o be ralated 1o the waccine.

Vysvetlivky: V116 = PCV21

Zdroj: [20]
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Obrdzok 28: Vyskyt AE v rémci Stadie STRIDE-7

V116 plus placebo  POVLS plus PPSV23 POVIG afterV116
(partA:n=155)  (partA:n=1E5)  plus placebo

(part B: n=126)
Safety summary
»1 adverse event 111 72%) 141 (91%) 88 (70%)
Injection-site adverse events* 79(51%) 130 (84%) 78 (62%)
Systemic adverse events 08 (63%) 02 (59%) 50 (40%)
Vaccine- related adverse events 06 (62%) 136 (B8%) 82 (65%)
Injection-site adverse events* 79 (51%) 130 (84%) 78 (62%)
Systemic adverse events 67 (43%) 70 (45%) 39 31%)
Serious adverss events 4(3%) 6 (4%) 1(1%)
Vaccine-related serious adverse eventst 0 o 4]
Deaths 1 (1% o o
Adwverse events in=2 participants in either group§
Injection-site paini] 7B (50%) 128 (83%) 78 (62%)
Fatigue) 47 (30%) 53 (34%) 28 (22%)
Headache] 38 (25%) 31 (20%) 19 (15%)
Mylgial 20 (13%) 24 (15%) 14(11%)
Injection-site swelling 117 %) 32 (21%) 8 (6%)
Injection-site erythema] 6 (4%) 17 (11%) 403%)
Masopharyngitis 5(3%) 2 (1%) 3(2%)
Upper respiratory tract infection 4(3%) 1(1%) 1023
Cough 3(2%) 7(5%) 1(1%)
Pyreniaf] 32%) 7 (5%) 1(1%)
COVID-19 32%) 2(1%) o
Mausea I2%) 2(1%) ]
Abdorminal pain 32%) 4] [i]
Rhinorrhoea 32%) 4] [v]
Diarthoea 2 (1%) g (6%) 1(1%)
Arthralgia 2 (1%) 2(1%) 1(1%)
Hypertension 2 (1%) 2(1%) 0
Oropharyngeal pain 2 (1%) 2{1%) o
Masal congestion 2({1%) 1{1%) o
Pain 2{1%) 1(1%) 0
Pruritus 2(1%) 0 0
Sinusitis 2(1%) 0 0
influerza 1(1%) 4(3%) 0
Influerza-like iliness 1(1%) 3 (2%) [v]
Dizziness 1(1%) 2 (1%) 0
Dysgeusia 1(1%) 2 (1%) 0
Abdominal pain upper 1(1%) 1(1%) 22%)
Chest pain 1(1%) 0 2(2%)
chills o 3(2%) o
Blood pressure increased 0 2 (1%) [v]
Contusion 0 2(1%) o
Pneurnonia 0 2(1%) o

Diata are n (%). Each participantwas coamted only once for each adverse event and reporting was done using the
Medical Dictionary for Regulatory Activities (version 26.0). POV=pneumococcal conjugate vaccine. POV 5= 15-valent
POV, PPSY 33=23-valent preumococcal potysaccharide vacdine. V116=21-valent PCV. *All injection-site adwarsa events
and pyrexia (defined as madimem temperature =38-0°C solidted from day 1 to day 5 post-vaccination in parts A or B)
are considered to be vaccine related. tDetermined by the imvestigator to be related to thewvacdne. #Death ocourred on
day &5 after placebo administration due to an unknown cawse andwas considered not related to the study vaccine.
Sinduding non-serious adverse eventswithin 30 days of vacdanation and senious adverse events from day 1 up to the
duration of participation in parts A or B. §Wa solicited adverse events of pyrexia (temparature =380 °C). injection-site
erythema, injection-site pain, injection-site swelling, fatigue, headache, and myalgia from day 1 today 5 post-
vacdnation; these events could also be reported spontaneously after day 5. Pyrexia could be reportad spontanecusly
after day 5 without a recorded temparaturs. || The upper respiratony tract infection in part Bwas viral.

Vysvetlivky: V116 = PCV21

Zdroj: [21]
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Obrdzok 29: Vyskyt AE v rdmci Stddie STRIDE-8

NIH<®

V116 + Placebo PCV15 + PPSV23
n (%) 95% CI* ni{%) 95% CI°
Participants in population 386 130
With one or more AE 265 (68.7) 63.8-73.3 118 (90.8} 84.4-95.1

Injection-site 206 (53.4) 107 (82.3)

Systemic 199 (51.6) 89 (68.5)

With no AE 121 (31.3) 12(9.2)
With vaccine-related® AEs 241 (62.4) 57.4-67.3 112 (86.2) 79.0-91.6

Injection-site 206 (53.4) 107 (82.3)

Systemic 154 (39.9) 70 (53.8)
With SAEs 10 (2.6) 1.24.7 7(5.4) 22-10.8
With serious vaccine-related AEs 0(0.0) 0 (0.0}

Who died 0(0.0) 0 (0.0}
Discontinued vaccine due to an AE 0(0.00 0 (0.0}
Discontinued vaccine due to a vaccine-related AE 01(0.0) 0 (0.0}
Discontinued vaccine due to a SAE 01(0.0) 0 (0.0}
Discontinued vaccine due to a serious vaccine-elated AE 01(0.0) 0 (0.0}

Abbraviations: AE, adverse event; Cl, confidence interval; PCV15, 15valent pneumnococcal conjugate vaccine; PPSV23, 23-valent pneumococcal polysacchande vaccine; SAE, serious adverss

event; V116, 21-valent adult-specific pneumococcal conjugate vaccine.

*Estimated Cls are calculated based on the exact binomial method proposed by Clopper and Pearson.

“Dotarmined by the investigator to be related to the vaccine. All injection-site AEs and pyrexia solicited from d 1 to d 5 were considerad vaccine-related.

Vysvetlivky: V116 = PCV21

Zdroj: [22]
Obrdzok 30: Vyskyt AE v ramci Stddie STRIDE-10
Viie PPSV23
N=739 N=741
n (%) n (%)
z1AET 451 (61.0) 421 (56.8)
Mild (Grade 1) 304 (41.1) 285 (38.5)
Moderate (Grade 2) 119 (16.1) 111 (15.0)
Severe (Grade 3) 8(1.1) 13 (1.8)
Potentially life-threatening (Grade 4) 20 (2.7) 12 (1.6)
Injection-site AEs 336 (45.5) 280 (37.8)
Systemic AEs 310 (41.9) 302 (40.8)
=1 solicited AE 369 (49.9) 359 (48.4)
Vaccine-related AEs ¥ 395 (53.5) 354 (47.8)
Injection-site AEs 335 (45.3) 280 (37.8)
Systemic AEs 196 (26.5) 185 (25.0)
SAEs 22(3.0) 18(2.4)
Serious vaccine-related Aes ¥ 0 (0.0) 0 (0.0)
Deaths 0 (0.0) 0 (0.0)
V116 =PCV21
Zdroj: [23]

38



NIH<®

PCV21sapodava ako jednorazovai. m. injekcia v davke 0,5 ml dospelym osobam. Riziko predavkovania je vzhladom
na pouzitie naplnenej injekénej striekacky a podanie zdravotnickym pracovnikom minimalne. Bezpe¢nost aplikacie
vakciny je podporend organizac¢nou Struktdrou, kedZe aplikacia prebieha v zdravotnickom zariadeni lekarom alebo
sestrou, ¢im sa znizuje riziko nespravneho pouzitia. Ockovacia latka nie je uréena pre pediatrick( populaciu, kedZe
bezpeénost a G&innost u oséb mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. Udaje o pouZiti v tehotenstve a pocas
dojéenia st obmedzené; podanie gravidnym Zendm sa ma zvazit len v pripade, Ze ocakavany prinos prevysi
potencialne rizika. PCV21 sa mdZe podavat subezne s kvadrivalentnou ockovacou latkou proti chripke. PCV21 sa
nema podavat pacientom precitlivenym na diftericky toxoid [7]. PCV21 je pod dodato¢nym monitorovanim EMA, o
znamena, Ze je sledovana este intenzivnejSie ako ostatné lieky [8].

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Interna validita

Pri hodnoteni validity klinickych $tadii STRIDE sme vychadzali z hodnotenia EMA [24] a vlastne]j expertizy. Boli
identifikované viaceré zdroje neistoty v internej validite Studii:

e Klinické $tidie STRIDE neposkytuji Gdaje o G&innosti vakciny PCV21. U&innost je extrapolovana z tidajov
o imunogenicite, pricom sa ako ukazovatel Ucinnosti vakciny pouzivaji funkéné protilatky merané podla
OPA.

e Data oimunogenicite st dostupné len do 30 dni po ockovani. Dlhodoba perzistencia odpovede a potreba
preockovania zatial nie si zname.

e  Primarne ciele $tudii neboli formalne splnené. Kritéria non-inferiority boli splnené pre vsetky zdielané
sérotypy v studiach STRIDE. Kritéria superiority boli v $tadiach STRIDE splnené pre vSetky jedinecné
sérotypy, s vynimkou sérotypu 15C. Pravdepodobnym dévodom nesplnenia kritérii superiority bola podla
EMA skutocnost, Ze sérotyp 15B pritomny v PCV20 a PPSV23 vedie k zvySenym hladinam protilatok OPA,
ktoré krizovo reaguju s 15C, pretoZe tieto 2 sérotypy maju podobné Struktdry polysacharidovych kapsul,
ktoré sa liSia iba O-acetylaciou. Avsak v dosledku testovacej stratégie Studie splnili primarne ciele iba v
pripade, Ze sa preukazala non-inferiorita pre vSetky bezné sérotypy a superiorita pre vsetky jedinecné
sérotypy.

e Limitaciou je tieZ neuskutoCnenie porovnania imunitnych odpovedi v sérotypoch jedinecnych pre
komparatory.

e  Kvalita Zivota nebola v stididch STRIDE sledovana.

e Vporovnani s PCV20 bola nizSia odpoved pre sérotypy 6A, 10A, 19A a 22F. Klinicky vyznam tohto zistenia
nie je jednoznacny, no ochranny G¢inok sa povaZzuje podla EMA za pravdepodobny.

e Limit4ciou je tieZ nedostatok ddajov o jeho Gcinnosti u imunokompromitovanych pacientov. Stidia
STRIDE-7 sa podla EMA nepovaZuje za reprezentativnu pre tito populaciu, kedZe vacsina Gc¢astnikov mala
vdaka antiretrovirusovej lie¢be normalne hodnoty CD4+ T-lymfocytov. U&innost a imunogenicita u
imunokompromitovanych os6b je neista, ockovanie sa ma posudzovat individualne a mozZno ocakavat
znizenl imunitnd odpoved.

e Sponzorom studii STRIDE bola firma Merck Sharp & Dohme LLC.

Externa validita

Pri hodnoteni validity klinickych $tadii STRIDE sme vychadzali z hodnotenia EMA [25]. Boli identifikované viaceré
zdroje neistoty v externej validite stadii:

e DR nedodal priame ani nepriame komparativne Gdaje o ucinnosti (resp. imunogenicite) a bezpecnosti
medzi PCV21 a PCV13. DR v odpovedi na vyzvu na opravu Ziadosti €. 1 uviedol, Ze v pripade vakciny PCV21
je Ucinnost proti pneumokokovej pneumonii extrapolovand cez tzv. imunobridging vakciny PCV21 na
vakcinu PCV20, ktorej Gc¢innost bola zaloZena na imunobridgingu vakciny PCV20 na vakcinu PCV13. V
pripade vakciny PCV21 teda ide o tzv. ,bridge-to-bridge“ metddu (premostovanie odhadu Gcinnosti cez
spolo¢ny komparator). EMA vo svojej hodnotiacej sprave uvadza, Ze dany postup mdze viest k
postupnému zniZovaniu G&innosti (tzv. ,biocreep-u®). Udaje o imunogenicite vakciny PCV21 viak EMA
povaZuje za dostatocne presvedcivé, a preto riziko biocreep-u hodnoti ako nizke. Vzhladom na skutoc¢nost,
Ze vsetky sérotypy obsiahnuté vo vakcine PCV13 sU zaroven pokryté aj vo vakcine PCV20, spésob
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modelovania vo farmakoekonomickom modeli a tieZ vysSie uvedené konstatovanie EMA, akceptujeme
s neistotou predpoklad DR.

Limitaciou externej validity je tiez skutoénost, Ze dostupné klinické Stidie STRIDE-7 a STRIDE-8 u
dospelych s komorbiditami zahffiali pacientov s réznymi chronickymi ochoreniami, ktoré ¢iastoéne
prekracovali definovand populaciu v navrhovanom 10 (Viac v ¢asti 3.7).

o Komparator pouZzity v tychto Studiach bola navySe kombinacia PCV15 + PPSV23. PCV15 nie je v
sucasnosti hradeny u dospelych na Slovensku, ¢o obmedzuje priamo porovnateln( relevanciu
vysledkov. Z tychto dévodov je aplikovatelnost imunogenicity a bezpe¢nostnych dat Cast cielovej
populdcie (osoby 18 - 58 rokov s indikovanymi komorbiditami) obmedzena.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st uréené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetni technoldgiu a komparatory?

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

DR predlozil v Ziadosti farmakoekonomické modely (FEM) na porovnanie PCV21 s jednotlivymi komparatormi
samostatne. Prepocet dopadu zmien v jednotlivych modeloch bol ¢asovo naro¢ny, kedze vypocty prebiehali
prostrednictvom makier, ktoré bolo potrebné manualne spustat pri kazdej Uprave vstupnych parametrov. Tato
skutocnost vyznamne predlZovala proces validacie (Cas spracovania jednej zmeny presahoval 8 minit), ¢im sa
obmedzila moZnost systematicky overit dopad jednotlivych Gprav. Vzhladom na charakter hodnotenia tak niektoré
aspekty nemohli byt z ¢asového hladiska dostatocne verifikované.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Akceptujeme s neistotou sposob implementacie korekcie na polovicu cyklu (z angl. Half-cycle correction,
HCC). DR neaplikuje HCC na klinické vysledky (t. j. pripady IPD, nebakteriemickej pneumokokovej
pneumdnie, postmeningealnych nésledkov a Gmrti). Vzhladom na relativne dlhi dizku cyklu (1 rok)
povazujeme aplikaciu HCC za metodologicky opodstatnenu. Vylicenie klinickych vysledkov z aplikacie
HCC nie je v stlade so Standardnou praxou a vyZzaduje si explicitné metodické zdévodnenie, ktoré DR
neposkytol. HCC sa Standardne aplikuje na vietky kumulativne vystupy FEM, vratane klinickych vysledkov.
Vzhladom na predpokladany nizky dopad tejto zmeny na vysledky analyzy akceptujeme s neistotou
uvedené nastavenie DR.

Akceptujeme pouZity typ modelu (s ohladom na vyhrady popisané v Casti 5.1), Casovy horizont,
diskontaciu nakladov a prinosov azvolenl perspektivu. Vuvedenych aspektoch FEM sme nezistili
nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

5.1.2 Zdroje tidajov o u¢innosti a dizke lie¢by

Akceptujeme s vyznamnou neistotou zdroje Gidajov o G¢innosti. Podrobnejsiu diskusiu uvddzame niZSie:

Prinos PCV21 v predloZzenych FEM nie je zaloZeny na vysledkoch a ukazovateloch z klic¢ovych klinickych
stadii diskutovanych v kapitole 4, ale na sérotypovom pokryti jednotlivych PCV, distribucii sérotypov vo
vekovych skupindch, a pouZitim inych publikacii pre modelovanie G¢innosti.

o Sérotypové pokrytie jednotlivymi vakcinami pouZité vo FEM vychadza z Gidajov z Narodného
referenéného centra (NRC) za rok 2024, ktoré boli DR poskytnuté na zédklade Ziadosti od
Regionalneho dradu verejného zdravotnictva so sidlom v Banskej Bystrici (RUVZ BB).
Analyzovany sibor zahffia celkovo . pacientov infikovanych I réznymi sérotypmi, priCom v
pripadoch iSlo o zmieSané infekcie a u dalsich - pacientov nebol sérotyp stanoveny. Z
metodologického hladiska ide o jednorazovy datovy vyrez za konkrétny kalendarny rok, bez
garancie reprezentativnosti pre dlhodobejSie epidemiologické trendy, preto je odhad
sérotypovej distribucie vychadzajuci z takto malej vzorky zatazeny vysokou mierou Statistickej
neistoty a moznej variability. V désledku nizkeho poctu pozorovani maju aj marginalne zmeny v
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zastUpeni jednotlivych sérotypov potenciél viest k nelimerne velkym zmenadm v odhadoch
sérotypového pokrytia vakcin. KedZe sérotypova distribicia predstavuje jeden z hlavnych
determinujlcich parametrov modelu, uvedena neistota sa priamo premieta do vysledkov
analyzy nakladovej efektivnosti. Vysledky FEM sU preto vysoko citlivé na vstupné predpoklady
tykajlce sa sérotypového zastupenia a ich interpretacia musi zohladriovat tdto vyraznd neistotu.
Vzhladom na uvedené skutoc¢nosti je potrebné povazovat prezentované vysledky za orientacné,
s obmedzenou externou validitou a obmedzenou prenositelnostou mimo analyzovaného
obdobia.
=  Evidujeme, Ze na stranke RUVZ BB boli v priebehu tohto hodnotenia publikované (idaje
o sérotypovom zastlpeni za rok 2025 pre vseobecn( populédciu [26]. Vsulade
s Metodickou priruckou sme nevyzadovali doplnenie najnovsich dat a ich zapracovanie
do FEM vyzvou, nakolko dostupné Udaje nenaznacuju, Ze by (daje za rok 2025 mali
potencial vyrazne zhorsit vysledok (porovnanim zastipenia vo vSeobecnej populcii)
hodnotenej intervencie [27, str. 15]

e  Pouzité zdroje Udajov o U¢innosti vakciny (z angl. Vaccine Effectiveness, VE) PCV21 voci IPD a NBPP (z angl.
non-bacteremic pneumococcal pneumonia, nebakteriemicka pneumokokova pneumoénia)povazujeme za
neisté. Vstupné data pre odhad VE u pacientov s nizkym (low risk) a strednym rizikom (at risk) vychadzaji
primarne z dokazov pre PCV13, najma zo Studie CAPITA [28] a jej post hoc analyzy [29]. Pre pacientov s
vysokym rizikom bol aplikovany predpoklad redukcie ucinnosti na Grovni 1/3 VE v porovnani s nizko a
stredne rizikovou populaciou, odvodeny zo Studie Cho et al. [30], ktora vSak uvadza VE pridavku PCV13
k PPSV23. Takto zvoleny pristup je spojeny s viacerymi metodologickymi limitaciami.

o VE je odvodena zo studii pre PCV13, pricom pre PCV21 neboli predloZené Ziadne priame daje o
ucinnosti ani voci IPD, ani voci NBPP.

o Extrapoldcia ucinnosti na sérotypy nad ramec tych, ktoré st obsiahnuté v PCV13, je vysoko
neistad. Rovnako nie je garantované zachovanie rovnakej Urovne Ucinnosti ani pre zdielané
sérotypy.

o Velkost VE je variabilna naprie¢ dostupnymi stidiami, okrem vysledkov Stidie CAPITA existujd
observacné studie, ktoré uvadzaju nizSie odhady Gcinnosti [31, 32, 33]. Populacnda kohortova
$tiidia zo Spanielska nezistila ochranny G&inok PCV13 proti pneumokokovej pneuménii a riziku
Umrtia z akejkolvek priciny. Vakcina PCV13 bola asociovand svyssim rizikom pneumonie
z akejkolvek priciny oproti neockovanej populacii. Vysledky vSak mohli byt ovplyvnené rozdielmi
medzi ockovanou a neockovanou populaciou, najma vy$sim vekom a vy$$im podielom
imunokompromitovanych os6b v ockovanej skupine [34].

e Akceptujeme s neistotou ostatné zdroje Ucinnosti pouZité vo FEM. DR pri modelovani vyuziva data, ktoré
boli ziskané na zéklade ad hoc Ziadosti od NCZI a RUVZ BB, a ich overovanie by bolo ¢asovo aj metodicky
naro¢né a vzhladom na obmedzenu dostupnost primarnych Gdajov prakticky neuskutocnitelné.

5.1.3 Populacia

e Akceptujeme s neistotou spdsob modelovania pacientskej populacie, ktord nie je vsulade sDR
navrhovanym 10. DR poZaduje 10, ktoré zahfria (najma) populaciu od 18 - 59 rokov s komorbiditami
a pacientsku populaciu nad 59 bez ohladu na zdravotny stav (presné znenie navrhovaného IO v Casti 3.7).
Do modelovania vstupuje pacientska populdcia vo veku od 18 - 49 bez zohladnenia rizika, ¢o nezodpoveda
I0 a mbéZe pozitivne nadhodnocovat vysledok voci redlnym vysledkov v praxi. Nakolko pripadna Uprava
populacie sdostupnymi datami nema vyznamny vplyv na vysledok, akceptujeme nastavenie DR s
neistotou.

e Akceptujeme s neistotou predpoklad DR, Ze modelovand populacia je naivna na predchéadzajice
ockovanie, ako aj predpoklad absencie preockovania dalSou vakcinou v priebehu modelovaného
horizontu. Navrhované 10 a SPC neobmedzuje pouZzitie len na pacientov naivnych na ockovanie proti PCV.
Potreba preockovania po urcitom Case nebola pre PCV21 stanovena. Uvedené aspekty nie je moZné na
zaklade dostupnych dat spolahlivo overit, preto predmetné zjednodusujlce predpoklady DR aplikované
vo FEM povazujeme za akceptovatelné, avsak spojené s neistotou.
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5.1.4 Klinicka ucinnost

Neakceptujeme spdsob vypoctu distribldcie jednotlivych sérotypov vstupujici do FEM, vypocet sme
upravili tak, aby distriblcia sérotypov vychadzala z celkového poctu pripadov a zahffiala aj zmieSané a
neurcené sérotypy. Harok s vypo¢tom sme pridali do FEM (nazov harku: Distriblcia sérotypov 2024). DR
pri stanoveni percentudlneho zastlpenia sérotypov vyludil pripady so zmieSanymi a neurlenymi
sérotypmi, ¢im doSlo k systematickému skresleniu distriblcie a nadhodnoteniu relativneho zastipenia
identifikovanych sérotypov. Takyto postup nie je metodicky vhodny, kedZe nereflektuje redlnu Struktiru
dostupnych dat a vedie k nespravnej normalizacii podielov. Uvedena zmena zvy3uje ICUR vodi:

o PCV20 o0 4,8-tisic €/QALY,

o PCV13o0 3,1-tisic €/QALY,

o PPSV23 o0 3,7-tisic €/QALY.

Neakceptujeme aplikovanie 0 % ucinnosti pre sérotyp 15C pri komparatoroch. V ramci $tddii popisanych
v kapitole 4, nebola pre tento typ preukézana superiorita pre ukazovatele imunitnej odpovede. U¢innost
vtomto sérotype sme nastavili pre komparatory na rovnakd hodnotu podla PCV21. Uvedena zmena
zvySuje ICUR voci:

o PCV2002,1-tisic €/QALY,

o PCV13o00,6-tisic €/QALY,

o PPSV2300,2-tisic €/QALY.

Celkové prezivanie

DR vo FEM prostrednictvom surogatneho ukazovatela distriblcie sérotypov a ucinnosti jednotlivych
vakcin voci sérotypom modeluje prinos v celkovom prezivani ludi o¢kovanych PCV21 vakcinou. Vzhladom
na vysoku neistotu uvedeného nastavenia uvadzame alternativny scenar modelov kde nepredpokladame
prinos v celkovom prezivani pri podani PCV21 v porovnani s komparatormi. PodrobnejSiu diskusiu
uvadzame nizSie:

o DR modeluje Umrtnost kombinaciou vSeobecnej mortality a Specifickej letality pre IPD a
hospitalizacné pripady pneumonie. Takyto pristup, bez explicitnej Gpravy vychodiskovej
mortality o imrtia sp6sobené tymito ochoreniami, vedie k riziku dvojitého zapocitania mortality,
kedZe tieto Gmrtia st uz implicitne zahrnuté vo vSeobecnej mortalite. Tento aspekt sa tyka najma
pacientov bez rizika, ktori vstupuju do FEM.

o Metodika odhadu mortality pre pneumdniu je navyse zaloZena na nepriamom pristupe, kde sa
celkova incidencia komunitnej pneumdnie odhaduje na zaklade Sirokého spektra diagnéz podla
MKCH-10, ktoré zahffaju aj klinické stavy neSpecifické pre pneuméniu (napr. pleuralne
ochorenia). Nasledné uplatnenie fixného podielu pneumokokovej etioldgie (25 %) bez lokalnej
validacie dalej zvysuje neistotu odhadov.

o  Prinos ockovania PCV21 v znizeni mortality nebol preukazany. Klinické dékazy pre PCV13 (Stddia
CAPiTA) [28], ktoré DR pouziva ako zaklad pre modelovanie Gcinnosti vietkych PCV vakcin,
nepreukazali Statisticky vyznamny efekt na celkovi mortalitu voci placebu (PBO).

= Zaroveri neexistuju dokazy o rozdieloch v mortalite medzi jednotlivymi PCV. Predpoklad
diferencialneho vplyvu na mortalitu medzi vakcinami (napr. PCV21 vs PCV20) preto nie
je podlozeny dostupnymi dékazmi.

o Z uvedenych dévodov predkladame pre MZ SR alternativny scendr, v ktorom je zachovany
inkrementalny prinos PCV21 voc¢i komparatorom vo vsetkych parametroch okrem mortality.
Vzhladom na technickd Struktiru modelu je scenar implementovany neaplikovanim
multiplikatorov zvySenej mortality nad ramec vSeobecnej mortality populacie.

o Tatozmena zvySuje ICUR voci:

. PCV20 o0 2,5 mil. €/QALY,
. PCV13 0 1,5 mil. €/QALY,
. PPSV23 02,5 mil. €/QALY.

Vyprchanie prinosu (z angl. Waning effect)

Akceptujeme s neistotou nastavenie DR o postupnom vyprchani priameho VE. DR modeluje trvanie
ochrany pri PCV po dobu 5 rokov bez poklesu G¢innosti. Pocas nasledujucich 10 rokov u¢innost PCV vakcin
linedrne klesa az do Uplnej straty ucinku po 15. roku. V pripade PPSV modeluje DR rovnakd ochranu (t. j.
15 rokov), avsak k Uplnej strate ucinku po 15. roku dochadza linearnym poklesom poc¢nic podanim
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vakciny, nie od 5. roku. Dostupné Gdaje o trvani ochrany pochadzaju z post hoc analyzy Stidie CAPIiTA pre
PCV13, kde bola preukazana perzistencia ucinnosti priblizne do 5 rokov bez zjavného poklesu, avsak v
Specifickej populdcii a bez dostato¢nych Gdajov o dalSom vyvoji Gc¢innosti po tomto obdobi.

Naopak, pre PPSV23 observaéné Studie naznacuji postupny pokles Gcinnosti uz od prvych rokov po
ockovani, hoci tieto odhady su variabilné a zatazené neistotou. Modelovanie rozdielneho vyprchavania
Gc¢innosti medzi PCV a PPSV23 povaZzujeme za metodicky opodstatnené. Predpokladana dizka trvania
ochrany je zataZena neistotou, kedZe vyvoj po 5. roku nie je zdokumentovany a dostupné dokazy
vychdadzajd primarne z Udajov pre PCV13 a ich prenositelnost na novsie vakciny nie je preukazana.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

e Akceptujeme s neistotou DR pouZité zakladné hodnoty utilit pre vSeobecnl modelovani populéciu
a dekrementy v désledku ochoreni preventabilnych o¢kovanim pouZzité vo FEM, nakolko DR aplikované
data pochadzaju z publikacii s nizkou externou validitou.

e  Akceptujeme spdsob zapracovania dekrementu utility v dosledku zvySujiceho sa veku. Model vyuZiva
kategorizaciu pacientov do Sirokych vekovych skupin, pricom v ramci kaZzdej skupiny je aplikovana
identicka hodnota utilit. Najma vekova kohorta 18 - 54 rokov vykazuje nedostato¢nu granularitu dajov,
¢o vedie k potencialnemu skresleniu vysledkov, kedZe sa implicitne predpoklada rovnaka hodnota utility
pre 18-ro¢nl aj 54-ro€nu osobu. Zaroven su pre pacientov so strednym a vysokym rizikom aplikované
rovnaké hodnoty utilit, ¢o povaZujeme vzhladom na rozdielne klinické charakteristiky tychto populdcii za
neplauzibilné. Uvedené nastavenie akceptujeme vzhladom na predpokladany nizky vplyv na vysledny
ICUR a zéroven v dosledku prakticky nemoznej implementacie vys$Sej Grovne granularity Gdajov do
modelu. Pripadna Gprava by si vyZadovala ¢asovo aj technicky naro¢ny zasah do Struktiry modelu.

5.1.6 Klinicka bezpecnost

e Akceptujeme, Ze DR predloZzeny FEM neobsahuje AEs v désledku ockovania. Vzhladom na charakter
a dizku AEs v klinickych $tadiach nepredpokladdme vyznamny vplyv tohto nastavenia na vysledky.

5.1.7 Naklady

Jednotkové naklady na lieky

e Akceptujeme pouZitie Uhrad za PCV13 a PPSV23 podla ZKL 08/2025 podla navrhu DR. Pocas priebehu
hodnotenia nedoslo k aktualizacii Ghrad za uvedené vakciny.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

e Akceptujeme nastavenie DR bez zahrnutia odpadu, vzhladom na davkovanie intervencie a komparatorov.

Ostatné naklady

e Akceptujeme ostatné naklady pouzité DR vo FEM. DR v predloZzenom FEM pouZil starSie (daje, avSak
nepredpokladdme vyznamny vplyv na vysledok.

44



NIH<®

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Tabulka 4: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR
PCV21 PC

<
N

0 P

(9]
<
fary
w

PPSV23

Roky Zivota (nediskontované)
Prinosy (QALY)
Spolu |
Naklady (€)
Naklady na lieky
Naklady na podanie
Ostatné naklady
Spolu (celkové naklady)
PCV21 vs.
Inkrementalne prinosy
Inkrementalne naklady
ICUR 34 354 €/QALY 20 898 €/QALY 25274 €/QALY
Prahové hodnota 48029 €/QALY 48 029 €/QALY 48 029 €/QALY
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Podla NIHO nastavenia dosahuje PCV21 voci:

e  PCV13ICUR vo vyske 24,7-tisic €/QALY

e PCV20ICURvo vyske [ €/QALY,

e  PPSV23ICUR vo vyske 29,2-tisic €/QALY,
pri¢om prahova hodnota je 48,0-tisic €/QALY. PCV21 dosahuije klinicky prinos voci PCV13 ||l QALY/0sobu
pri inkrementalnych nakladoch vo vyske [ €, vo¢i Pcv2o |l QALY/o0sobu pri inkrementalnych nékladoch
vo vyske [l € 2 voci PPsv23 ] QALY/0sobu pri inkrementalnych nakladoch vo vyske [ €.

PCV21 je pri pozadovanej vyske thrady [JJJJli] €/batenie nikladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona
363/2011Z. z.

Tabulka 5: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
PCv21

v
(9]
<
N
o
O
(9]
<
fary
w

PPSV23

Roky Zivota (nediskontované)
Prinosy (QALY)
Spolu |
Naklady (€)
Naklady na lieky

Naklady na podanie

Ostatné naklady
Spolu (celkové naklady)
PCV21 vs.

Inkrementalne prinosy

Inkrementalne naklady

ICUR 24700 €/QALY 29 180 €/QALY

Prahova hodnota 48029 €/QALY 48029 €/QALY 48 029 €/QALY
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Explorativny scendar - nakladova efektivnost bez prinosu v preZivani medzi vakcinami

V désledku extrémnej neistoty vyplyvajlcej z modelovania prinosu v celkovom prezivani pouZitého v predloZzenom
FEM uvadzame, ktoré bolo podrobne diskutované v Casti5.1.4, uvadzame explorativnu scenar NIHO bez aplikovania
prinosu v celkovom preZivani medzi vakcinami.

Podla NIHO nastavenia v explorativnej analyze dosahuje PCV21 voci:

e  PCV13ICURvo vyske 1,8 mil. €/QALY,

e PCV20ICURvo vyske - €/QALY a

e PPSV23ICUR vo vyske 3,0 mil. €/QALY,
priCom prahova hodnota je 48,0-tisic €/QALY. PCV21 dosahuje klinicky prinos voci PCV13 - QALY/osobu pri
inkrementalnych nékladoch vo vy3ke [} €, vo¢i Pcv2o |l QALY/osobu pri inkrementalnych nakladoch vo
vyske - € avoci PPSV23 - QALY/osobu pri inkrementalnych nakladoch vo vyske - €.

PSV21 nie je v explorativnom scenari pri pozadovanej tihrade ] € za balenie nikladovo efektivna podta §
7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z. Aby bola PCV21 v explorativnom scenari ndkladovo efektivna voci [ podta
§ 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., Ghrada za balenie méZe byt maximalne vo vyske - €, Co predstavuje zlavu
. % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni a poZzadovanej thrade vo vyske - €.

Tabulka 6: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO - explorativny scendr bez prinosu v preZivani medzi vakcinami
PCV21 PCV20 PCV13 PPSV23

Roky Zivota (nediskontované)
Prinosy (QALY)

Spolu |
Naklady (€)

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Ostatné naklady

Spolu (celkové naklady)
PCV21 vs.

Inkrementalne prinosy

Inkrementalne naklady

ICUR 1761538 €/QALY 2983 000 €/QALY

Prahova hodnota 48 029 €/QALY 48 029 €/QALY 48 029 €/QALY
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 7: Odporucanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z ndkladovo efektivnej Ghrady. Pokial
pozadovana Uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporuéame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Vysoka Odporucame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odporicame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za extrémne vysoku. To znamend, Ze
vnimame extrémne vysoké riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Odpori¢ame preto zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej
Uhrady (nad ramec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu
uvadzame nizsie:

46



NIH<®

Vyznamnu mieru neistoty predstavuje spésob modelovania Gc¢innosti PCV21. Prinos PCV21 v predlozenych
FEM nie je zaloZeny na vysledkoch a ukazovateloch z kli¢ovych klinickych stadii diskutovanych v kapitole
4, ale na sérotypovom pokryti jednotlivych PCV, distribicii sérotypov vo vekovych skupinéch, a pouzitim
inych publikacii pre modelovanie Gcinnosti. Nie st dostupné klinické Stddie o Ucinnosti PCV21, dostupné
Stldie analyzuju non-inferioritu v zdielanych sérotypoch (resp. superioritu v nezdielanych) PCV21 vodi
inym vakcinam na zaklade surogatneho ukazovatela imunogenity. Napriek zauZivanej praxi pouZitia tohto
surogatneho ukazovatela nie je jednoznacna jeho korelécia s relevantnymi klinickymi ukazovatelmi, napr.
zniZenie hospitalizacii a pod.

o Mieru prinosu PCV21 v celkovom prezivani vo¢i komparatorom povazujeme za vyznamne

nadhodnotenu a tazko overitelnd. V ramci neistoty sme vytvorili explorativny scenar pre MZ.

Neistotu predstavuju pouzité zdroje Ucinnosti, ktoré DR preberal vo velkej miere zo $tadii, ktoré
posudzovali prinos inych vakcin (najméd PCV13 a PPSV23).
Neistotu predstavuju ostatné pouZzité zdroje Gcinnosti pouZité vo FEM, ktoré boli ziskané na zaklade ad
hoc ziadosti od NCZI a RUVZ BB, aich overovanie by bolo ¢asovo aj metodicky naro¢né a vzhladom na
obmedzen( dostupnost primarnych Gdajov prakticky neuskutoénitelné.
Neistotu generuje modelovand populacia, ktora nie je v silade s navrhovanym 10, kedZe DR do modelu
zahfia aj pacientov bez rizika vo veku 18 - 49 rokov, hoci 10 predpoklada tdto vekovd skupinu len
s komorbiditami.
Neistotu generuje aj predpoklad DR o naivite modelovanej populécie na predchadzajice ockovanie a
absencii preockovania v priebehu ¢asového horizontu, kedZe tieto predpoklady nie su explicitne
podporené navrhovanym 10 ani dostupnymi dokazmi.
Neistotu predstavuje poufZitie starSich dat pre ostatné naklady pouZité vo FEM.
Neisté su aj pouZité zakladné hodnoty utilit pre vSeobecni modelovanl populdciu a dekrementy
v désledku ochoreni preventabilnych ockovanim kedZe tieto informacie pochadzaji z publikacii s nizkou
externou validitou.
Neistotu generuje tieZ spésob implementacie HCC, kedZe DR ju neaplikuje na klinické vysledky napriek
ro¢nej dizke cyklu a Standardnej praxi aplikovat HCC na vietky kumulativne vystupy modelu, ¢o nie je
metodicky zdévodnené.
Neisté je zapracovanie postupného vyprchavania priameho VE kedZe dostupné ddkazy o trvani ochrany
st obmedzené (najma po 5. roku) a vychadzajd prevazne z (dajov pre PCV13, ktorych prenositelnost na
novsie vakciny nie je dostatocne preukazana.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet
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Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Neakceptujeme 07/2025 ako datum predpokladaného zaradenia PCV21 do ZKL. Odhad datumu vstupu
do ZKL zo strany DR povazujeme za nepravdepodobny. Datum predpokladaného zaradenia PCV21 do ZKL

sme upravili na 10/2026.
e Neakceptujeme spGsob vypoctu cielovej populdcie. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

(o]

DR pouziva pre vypocet poc¢tu ockovanych ludi v roku 2025 postup, pri ktorom pouziva najma
analyzu Gdajov vyZziadanych z NCZI za roky 2017 - 2023 [1] a analyzu spotreby od spolocnosti
Altamira za rok 2024 [11]. Na zaklade tychto dat DR vypocital priemerny ro¢ny narast ockovanosti
na Urovni 13 %, ktory nasledne DR aplikoval na rok 2024 a takto bol v scenari DR vypocitany pocet
ockovanych pacientov v roku 2025 avysSie (1 davka = 1 pacient, kedZe sa vakcina podava
jednorazovo).

Medzi¢asom boli publikované (daje z uctu poistenca pre rok 2025, z ktorych sme urcili pocty
pacientov ockovanych vakcinou PCV20 a PPSV23, nakolko vdanom roku boli hradené len
v predmetnej indikacii. Pri vakcine PCV13, ktora bola v danom roku hradena u deti aj dospelych
sme pocet ockovanych dospelych ludi touto vakcinou vypocitali aplikaciou podielu dospelych
0s6b z celkového poctu ockovanych oséb v roku 2024 kombinaciou dat od DR a z (¢tu poistenca.
Rovnaky podiel sme aplikovali na celkovy pocet 0s6b ockovanych vakcinou PCV13 v roku 2025.

Neakceptujeme pouzity medzirony narast populacie na Grovni 13 % vypocitany z vyssie uvedenych dat
od roku 2017 - 2024. PouZili sme medziro¢ny narast od roku 2021 do 2024 podla DR a nasledne nami
vypocitant hodnotu poctu pacientov pre rok 2025. Geometricky priemerny narast vypocitany na zaklade
uvedenych rokov na Grovni 4,6 % sme aplikovali pre roky 2026 a neskoér.

Neakceptujeme uvedenu penetraciu trhu vzhladom na skutolnost, Ze rozdiel medzi sérotypovym
pokrytim PCV20 a PCV21 nie je taky vyrazny ako v pripade inych PCV vakcin. Predpokladame penetraciu
trhu pre rok 2026 na Grovni 50 %, v roku 2027 na Urovni 60 % a v roku 2028 a neskor na trovni 70 %.

o Na rozdiel od DR, ktory predpoklada vroku 2030 0 % zastUpenie vakcin PCV13 a PPSV23
predpokladdme, Ze po zaradeni vakciny PCV21 bude u menSej Casti pacientov nadalej vyuZivané
ockovanie tymito vakcinami. NeoCakavame vsak, Ze tento podiel bude vyznamny. D6vody, preco
pacienti v sicasnosti dostavaju tieto vakciny a nie vakcinu PCV20 nemusia zaradenim PCV21 do
kategorizacie vymizn(t.

o Predpokladame, Ze kategorizaciou vakciny PCV21 bude dochadzat k postupnému
nahradzovaniu vylu¢ne ockovania PCV20, ktorda ma vsucasnosti vpredmetnej indikacii
dominantné zastipenie a s PCV21 zdiela najviac sérotypov.

Tabulka 8: Vypocet cielovej populdcie podla NIHO

2026 2027 2028 2029 2030
Medziro¢ny nérast 4,6 % 4,6 % 4,6 % 4,6 %
Cielové populacia 16635 30947 32384 33889 35463
Penetracia trhu 50 % 60 % 70 % 70 % 70 %
ﬁst';':“l’;:cl:::ry‘:h sapredpoklada ockovanie | o ., 18568 22669 23722 24 824

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO

Tabulka 9: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky

NIH<®

2026

2027

2028

2029

2030

Predpokladany pocet

16635

ockovanych os6b

30947

32384

33889

35463

Predpokladany pocet
ockovanych os6b vakcinou 8317
Capvaxive

18 568

22669 23722

24 824

Naklady na vakcinu
Capvaxive pri oficialnej 864018 €
uhrade (103,88 €/balenie)

1928859 €

2354866 € 2464252 € 2578718 €

Naklady na vakcinu
Capvaxive pri pozadovanej -
uhrade (- €/balenie)

Naklady na komparatory
spolu* -

Cisty dopad vakciny
Capvaxive pri oficialnej [
uhrade (103,88 €/balenie)

Cisty dopad vakciny
Capvaxive pri pozadovanej -
uhrade (- €/balenie)

*-naklady na PCV20, ktort bude v scenari NIHO vakcina PCV21 nahradzat
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 10: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Predpokladany pocet ockovanych os6b 30174 31576 33043
P k y poc Ck ych 0s6
red!oo ladany p.ocet ockovanych oséb 16 241 20 362 23130
vakcinou Capvaxive
Naklady na vakcinu Capvaxive pri
1707894 € 2115237¢€ 2402722¢€

oficialnej ihrade (103,88 €/balenie)

Naklady na vakcinu Capvaxive pri
pozadovanej ihrade (- €/balenie)

Naklady na komparatory spolu*

Cisty dopad vakciny Capvaxive pri
oficialnej ihrade (103,88 €/balenie)

Cisty dopad vakciny Capvaxive pri
pozadovanej ihrade (- €/balenie)

*- naklady na PCV20, ktort bude v scenari NIHO vakcina PCV21 nahradzat
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otdzka
Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouzitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouZzitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila adherencia?

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgia potencial sp6sobit ujmu na zdravi?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poZiadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto méze udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony a zavazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

PCV21 vyvolava podobnd imunitnd odpoved v porovnani s PCV20 a PPSV23 pri spolocnych sérotypoch a vysSiu
imunitnt odpoved pri sérotypoch jedinecnych pre PCV21. Prinos bol hodnoteny na zaklade klinickych stadii
STRIDE-3, STRIDE-4, STRIDE-6, STRIDE-7, STRIDE-8 a STRIDE-10. Limitaciou $tudii STRIDE je skutocnost, Ze
nehodnotili priamu ucinnost PCV20 v porovnani s komparatormi a vyuzili vyhradne surogatny ukazovatel -
imunogenicitu. Prinos v celkovom preZivani ¢i vinych ukazovateloch spojenych s kvalitou Zivota je neisty.
Bezpecénost PCV21 vocli PCV20 a PPSV23 mozno na zaklade vysledkov klinickych $tidii STRIDE povaZovat za
podobnd.
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V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho zaradenia PCV21 do ZKL na vztah
lekara a pacienta.

Profesionalne hodnoty (F0007)

Rovnost (F0012, G0007)

Hradenie PCV21 ukroji Cast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.2. Organizacné aspekty

Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0008)

PCV21 ma podat len intramuskularnou injekciou. Tato ockovacia latka sa ma u dospelych podat prednostne do
deltového svalu hornej ¢asti ramena, pricom treba dbat na to, aby sa injekcia nepodala do nervov a krvnych ciev
alebo do ich blizkosti.

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

PCV21 nema Specifikované preskripéné obmedzenie. Vakcinu méZe pacientovi predpisat ktorykolvek lekar (napr.
vSeobecny lekar pre dospelych) bez toho, aby potreboval odporic¢anie od odborného lekara.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

V priebehu hodnotenia sme neobdrzali vstup pacientskej organizacie.

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali informacie o problémoch v pristupe skupin pacientov k zdravotnej
starostlivosti.

Vplyv technolégie na pracu a kaZzdodenny Zivot (D0014, D0016)

V priebehu hodnotenia sme neobdrzali vstup pacientskej organizacie. NeoCakavame vyrazny vplyv na kazdodenny
Zivot populacie.

Komunikacia doktor-pacient (H0203)

V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho zaradenia vakciny PCV21 do ZKL na
komunikaciu lekéra s pacientom. Vzhladom na dostupnost viacerych moznosti s réznym sérotypovym pokrytim
moze vzniknut potreba lekara zdévodnit ockovanym vyber vakciny.

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Vakcina sa podéava dospelym. Bezpecnost a tcinnost PCV21 u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Piro$ M., Jandkova K.: 21-valentnd konjugovana vakcina (Capvaxive) na prevenciu pneumokokovych ochoreni
u dospelych. Zrychlené hodnotenie lieku ZHL200; 2026; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA. To napriklad znadi, Ze na chod
svojej institdcie nepoberaju financné prispevky na Urovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by
ich mohli dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov
a zastupcov pacientskych zdruZeniv pripade ich zapojenia boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a st
pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vsetci sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odportcanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v rdmci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouzita nasledujlca verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uZito€nost akychkolvek informacii alebo sluzieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim
modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajldcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva PCV21 v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na
opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z. z. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné
dokumenty je mozné poskytnut G¢astnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyziadanie.

Vyzva na opravu €. 1

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 25.11.2025

Odpoved DR
Datum odpovede: 18.12.2025

Vyhodnotenie odpovede DR

Dodat porovnanie klinickej G¢innosti
a bezpecnosti vakciny CAPVAXIVE
(PCV21) s relevantnymi
komparatormi 13-valentnou
pneumokokovou konjugovanou
vakcinou (PCV13, Prevenar 13) a
stavom bez ockovania.

DR neposkytol poZzadované
porovnanie. DR uvadza, Ze v pripade
vakciny PCV21 je Gcinnost proti
pneumokokovej

pneumonii extrapolovana cez
imunobridging vakciny PCV21 na
vakcinu PCV20, ktorej icinnost

bola zaloZena na imunobridgingu
vakciny PCV20 na vakcinu PCV13.V
pripade vakciny PCV21

ide podla DR o tzv. ,bridge-to-bridge“
metddu (premostovanie odhadu
ucinnosti cez spolo¢ny

komparator), ktora podla EMA mdze
spOsobit tzv. ,biocreep* (postupné
zniZovanie Uc¢innosti). Vo

verejnom hodnotiacom dokumente
EMA je podla DR uvedené, Ze Udaje

o imunogenicite boli v pripade vakciny
PCV21 natolko presved(ivé, Ze riziko
biocreepu je

povaZzované za nizke. EMA registrovala
vakcinu PCV21 aj bez vyZzadovania
porovnania

svakcinou PCV13.

V pripade porovnania so stavom bez
oc¢kovania DR uvadza, Ze porovnavanie
novych

vakcin proti pneumokokovym
infekcidam oproti placebu
(neockovaniu) nemozno povazovat za
etické a takyto postup by bolv
priamom rozpore s odporicaniami na
klinické hodnotenie vakcin. Podla
Odportcania na klinické hodnotenie
vakcin EMA, ak je hodnotena vakcina
urena na prevenciu

zavazného alebo Zivot ohrozujiceho
ochorenia a v EU existuje registrovana
vakcina na prevenciu

Odpoved akceptujeme

s neistotou. K neistote sa
vyjadrujeme v Casti 4.5. V pripade
porovnania so stavom bez
ockovania akceptujeme odpoved
DR aj vzhladom na skutocnost, Ze
nepredpokladame, Ze by sa

v dosledku zaradenia PCV21 do
ZKL vyrazne zvysil podiel
ockovanych osob.
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rovnakého ochorenia, nie je vhodné
pouzit ako komparatora placebo

Dodat komparativne vysledky
klinickej ucinnosti a bezpecnosti
vakciny CAPVAXIVE

(PCV21) v populécii pacientov, ktora
je predmetom pozadovaného
indikacného

obmedzenia (10).

DR uviedol, Ze vakcina PCV21
preukazala ucinnost a bezpecnost u
pacientov vo vysokorizikovych
populdciach s chronickymi
ochoreniami a poruchami imunity v
$tadiach STRIDE-7 a STRIDE-8.
Klinické Studie PCV21, ako aj Studie
relevantnych komparatorov nie st
podla DR dizajnované tak, aby vedeli
vyselektovat presné detaily
pozadované NIHO podla indikaéného
obmedzenia navrhovaného pre
Slovensko.

Odpoved akceptujeme
s neistotou. Neistotu popisujeme
v Casti4.5a5.1.3.
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