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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

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

vyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikaéného obmedzenia lieku Prevenar 20 oindikiciu v ramci
povinného pravidelného ockovania podla § 6 ods. 1 vyhlasky, teda ockovanie deti proti
pneumokokovym invazivnym ochoreniam (z angl. Invasive Pneumococcal Disease, IPD) najneskor prvy
den desiateho tyZdna Zivota dietata. Odportic¢anie NIHO sa tyka vyluéne davkovacej schémy 3 + 1.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej tihrade spojeny s extrémnou mierou
neistoty, ze v klinickej praxi nebudu splnené kritériad nakladovej efektivnosti, preto odporic¢ame zvazit
pozadovat od DR adekvatnu zlavu, ktord zniZi tito neistotu.

DR v Ziadosti uviedol 2 davkovacie schémy (2 + 1 a3 + 1). Ockovanie deti liekom Prevenar 20
(PCV20) je v stiicasnosti odporiic¢ané vyhradne v ockovacej schéme 3 + 1. Ockovacia schéma 2 + 1
nebola odporucena Eurépskou liekovou agenturou (EMA) z dovodu nepreukazania non-inferiority
voci lieku Prevenar 13 (PCV13) v zdielanych sérotypoch a jej poutzitie nie je v stilade s aktualne
platnym Suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku Prevenar 20. O¢kovaciu schému 2 + 1 sme
z vyssie uvedenych dévodov nehodnotili.

V pripade rozSirenia indikacie PCV20 v ockovacej schéme 3 + 1 je potrebna uprava ockovacieho
kalendara vydavaného Uradom verejného zdravotnictva Slovenskej republiky (UVZ SR).

Odovodnenie

Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Detské pneumokokové ochorenia (z angl. Pneumococcal Disease, PD) st spésobené grampozitivnymi
baktériami Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae). V sucasnosti existuje viac ako 90
identifikovanych sérotypov S. pneumoniae. Podla Svetovej zdravotnickej organizacie su PD
najcastejsim dévodom morbidity a mortality u deti pod péat rokov. PD sa podla manifestacie rozdeluju
na neinvazivne pneumokokové infekcie (zapal stredného ucha, zapal prinosovych dutin, zapal dolnych
dychacich ciest) a invazivne pneumokokové infekcie (z angl. Invasive Pneumococcal Disease, IPD; zapal
mozgovych blan, bakteriémia a sepsa, zépal plic, infekcie kosti a kibov). Sérotypy 1, 4, 5, 7F, 8, 12F, 14,
18C a 19A maju najvacsi potencial na vyvolanie IPD. Ochorenia spésobené pneumokokmi sa standardne
liecia antibiotikami, avsak v désledku obav z rezistencie vodi liecbe je Uloha prevencie o¢kovanim
vyznamna pre znizenie morbidity a mortality u deti.

Hodnoteny lie¢ebny rezim:

o PCV20 (3 +1)=20-valentna adsorbovana pneumokokova polysacharidova konjugovana ockovacia
latka

Komparatorom je:

o PCV13(2+1)=13-valentna adsorbovana pneumokokova polysacharidova konjugovana ockovacia
latka

o PCV15(2+1)=15-valentnd adsorbovana pneumokokova polysacharidova konjugovana ockovacia
latka

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Na zaklade vysledkov studie B7471011 predpokladame prinos PCV20 vo vytvoreni imunitnej odpovede
v dodatoénych sérotypoch na ziklade dosiahnutia geometrickej strednej koncentraciu (z angl. Geometric

v

Mean Concentration, GMC) imunoglobulinu G (IgG) vyssSich ako 0,35 pug/ml podla odporuéani Svetovej
zdravotnickej organizacie (z angl. World Health Organization, WHO).

PCV20 v klinickej $tudii B7471011 preukazala vo vSetkych sérotypoch GMC IgG vysSiu ako 0,35 ug/ml, ktoru
povaZuje, WHO za hranicu pre vyvolanie imunitnej odpovede.



NIH<®

V klinickej studii B7471011 preukazala vakcina PCV20 (3 + 1) non-inferioritu vimunogenite na zaklade GMC
mesiac po 4. davke vakciny vo vetkych zdielanych sérotypoch v porovnani s PCV13 (3 + 1).

Na zidklade nepriameho porovnania upraveného parovanim (z angl. Matching-Adjusted Indirect
Comparison, MAIC) preukazala PCV20 (3 + 1) vukazovateloch GMC IgG a GMC v opsonofagocytéznej
aktivite (OPA) mesiac po 4. davke podobné vysledky v 12 zdielanych stereotypoch, pri sérotype 3 dosiahla
horsie vysledky a pri sérotypoch 22F a 33F lepsSie vysledky v porovnani s PCV15 (3 + 1). Interpretacia
vysledkov MAIC bola vykonana s pouZitim rovnakej hranice non-inferiority ako v Studii B7471011.
Nezdielané sérotypy neboli v MAIC hodnotené.

Mortalita bola hodnotena len v ramci bezpecnosti. Ani v jednej z reportovanych stadii B7471011 a
B7471013 nedoslo k ziadnemu dmrtiu.

Morbidita PCV20 voci PCV13 a PCV15 nebola hodnotena.

Jednym z cielov klinickej Studie B7471011 bolo preukazanie non-inferiority vimunogenite pre
zdielané sérotypy.

PCV20 preukazala non-inferioritu GMC IgG po Stvrtej davke vakciny vo vSetkych zdielanych
sérotypoch voci PCV13 a vo vietkych sérotypoch preukazala GMC IgG vyssiu ako 0,35 pg/ml, ktoru
povazuje WHO za hranicu pre vyvolanie imunitnej odpovede. PCV20 dosiahla Statisticky
signifikantne nizsie GMC IgG mesiac po Stvrtej davke vakciny v 12 zdielanych sérotypoch a voci jednému
(sérotyp 14) nizSie GMC na hranici Statistickej signifikantnosti v porovnani s PCV13.

V nezdielanych sérotypoch dosiahla PCV20 Statisticky lepie GMC IgG pri 6 sérotypoch a pri jednom
sérotype (sérotyp 12F) dosiahla Statisticky signifikantne nizSie GMC v porovnani s najnizSou hodnotnou
nameranou pre PCV13 v zdielanych sérotypoch (porovnanie bolo voc¢i GMC IgG pre sérotyp 1).

Na zaklade vysledkov MAIC v ukazovateli pomeru geometrického priemeru (z angl. Geometric Mean
Ratio, GMR) 1gG dosiahla PCV20 Statisticky lepsie vysledky pri3, Statisticky nesignifikantne lepsie
vysledky pri 7, Statisticky signifikantne horsie vysledky pri 1 a horSie vysledky na hranici Statistickej
signifikancie pri 1 zo zdielanych sérotypov. Vreportovanom MAIC neboli hodnotené sérotypy
nezdielané PCV20 a PCV15.

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

Bezpecnost PCV20 voci PCV13 bola hodnotena v klinickych Stddiach B7471011 a B7471013 a vyskyt
neziaducich udalosti (AEs) bol ramenach PCV20 (3 + 1) a PCV13 (3 + 1) podobny. Na zaklade vysledkov
Stadie B7471013 preukazal PCV20 podobnu bezpeénost aj pri vakcinacii predéasne narodenych deti.

Bezpecnost PCV20 voci PCV15 v reportovanom MAIC nebola hodnotena.

Obe Stidie B7471011 a B7471013 povazujeme za vhodné pre hodnotenie imunogenity a/alebo
bezpecnosti PCV20 voci PCV13. Limitaciou Stidie B7471011 a MAIC je, Ze nehodnotili priamu
Ucinnost PCV20 v porovnani s komparatormi a vyuzili vyhradne surogatny ukazovatel imunogenitu
zaloZenu na porovnani koncentracie IgG medzi ramenami. Limitaciou Stidii a MAIC je podavanie PCV13
a PCV15 v ockovacej schéme 3 + 1, pricom v klinickej praxi je vyuZivana 2 + 1 schéma. Na zaklade
vysledkov Stidie B7471011 predpokladame prinos PCV20 vo vytvoreni imunitnej odpovede
v dodatoénych sérotypoch na zaklade dosiahnutia GMC IgG vyssich ako 0,35 pg/ml podla odporicani
WHO. Dosiahnutie tejto referencnej hodnoty pre Specificky sérotyp vsak nie je mozné interpretovat ako
ochranu pred IPD v d6sledku tohto sérotypu u jednotlivych pacientov.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Vakcina Prevenar 20 pri hodnotenej vyske thrady 59,98 € za balenie spiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahla PCV20 voéi PCV13 ICUR vo vyske 1349 €/QALY a voci
PCV15 vo vyske 1501 €/QALY, pricom prahova hodnota pri danom nastaveni bola 45,3-tisic €/QALY.
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili.

Podla NIHO nastavenia dosahuje PCV20 voci PCV13 ICUR vo vyske 1,2-tisic €/QALY a voci PCV15 ICUR vo
vySke - €/QALY, pri¢om prahova hodnota je 45,3-tisic €/QALY. Liek Prevenar 20 dosahuje klinicky
prinos voci PCV13 [ ALY (Il QALY/osobu) pri inkrementélnych nakladoch vo vyike
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€avodiPcv1s N ALY (N ALY/ osobu) priinkrementélnych nakladoch vo vyike |
€.

Liek Prevenar 20 je pri hodnotenej tihrade 59,98 € za balenie nakladovo efektivny podla § 7 odsek
2 zakona 363/2011 Z. z.

e Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s extrémnou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Za hlavny zdroj neistoty povazujeme nejasni mieru
prinosu nepriameho ucinku vakcinacie, teda tzv. kolektivnej imunity vyvolanej povinnym ockovanim
dojéiat. Vanalyze nakladovej efektivnosti predstavuje nepriamy Gcinok vakcinacie najvyznamnejsi
zdroj inkrementalneho prinosu (] QALY vo&i Pcvi3) avmnohych pripadoch je modelovany
nepriamy Ucinok vakcinacie vyssi ako priamy, ¢o povazujeme za klinicky neplauzibilné. V ¢asti 5.2.2
uvadzame explorativny scenar, v ramci ktorého nebol aplikovany nepriamy ucinok vakcin.

e Nizsie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni oproti p6vodnému nastaveniu modelu od DR. V3etky Upravy
vychdadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.1:

Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu):
o Uprava thrad za PCV podla Zoznamu kategorizovanych liekov 07/2025 (vo&i PCV13 zniZenie
ICUR 0 262 €/QALY, voci PCV15 zvySenie ICUR 0 417 €/QALY).
o Uprava vieobecnej imrtnosti (voci PCV15 zvy3enie ICUR o 395 €/QALY).
Uprava nepriameho Gi¢inku PCV15 (vo&i PCV15 zvy3enie ICUR 0 202 €/QALY).
o Zmena distribucie sérotypov podla priemeru v rokoch 2022 - 2024 (voci PCV13 zvySenie ICUR
0 132 €/QALY, voci PCV15 znizenie ICUR o0 300 €/QALY) .
o Uprava priameho Géinku vakcin o preferovani distriblciu sérotypov (zanedbatelny vplyv na
ICUR).
o Upravaincidencie IPD v jednotlivych vekovych kategéridch podla priemeru v rokoch 2022 - 2024
(zanedbatelny vplyv na ICUR).
o Uprava priameho tG¢inku PCV20 3 + 1 na rovnakd hodnotu ako u komparatorov (zanedbatelne
maly vplyv na ICUR).
o Uprava miery zaockovanosti (zanedbatelne maly vplyv na ICUR).
o  Znizovanie utilit s narastajucim vekom podla Ara a Brazier, 2010 (zanedbatelne maly vplyv na
ICUR).

o

Ostatné Upravy (zoradené podla poradia v texte):
o Uprava nakladov na PCV15 podla MEA (vo&i PCV15 zvysenie ICUR o [l €/QALY).

Explorativny scenar - analyza nakladovej efektivnosti

e Rozsah nepriameho ucinku, teda o¢akavanej kolektivnejimunity populacie v dosledku vakcinacie
dojciat, je pravdepodobne vyrazne nadhodnoteny a spojeny s vysokou mierou neistoty. Vzhladom
na tuto neistotu sme preto pripravili explorativny scenar, v ktorom sa s nepriamym ti¢inkom PCV
neuvazuje. Podrobny opis neistoty plyniicej z nepriameho ti¢inku pouzitého DR vo FEM je uvedeny
v Casti 5.1.4.

e Liek Prevenar 20 nie je v explorativnhom scenari pri hodnotenej tihrade 59,98 € za balenie
nakladovo-efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z. Aby bol liek Prevenar 20
v explorativnhom scenari nakladovo-efektivny voc¢i PCV15 podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z.,
Uhrada za balenie m6ze byt maximalne vo vyske - €, Co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni a hodnotenej Ghrade vo vyske 59,89 €.

e Podla NIHO nastavenia v explorativnom scenari dosahuje PCV20 voci PCV13 ICUR vo vyske 89,3-tisic
€/QALY avodi PcV15 ICUR vo vyike [l €/QALY, pricom prahova hodnota je 45,3-tisic €/QALY.

Liek Prevenar 20 dosahuje klinicky prinos voci PCV13 QALY ( QALY/osobu) pri
inkrementalnych nakladoch vo vyske € a vodi PCV15 QALY ( QALY/osobu) pri
inkrementalnych nakladoch vo vyske €.

Dopad na rozpocet
e Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liek Prevenar 20 pri
hodnotenej thrade v treti rok od rozsirenia indikaéného obmedzenia vo vyske [l € a cisty
dopad vo vyske - €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s miernou neistotou, ktora vyplyva
najma z odhadu vyvoja penetracie trhu PCV20.



e Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za Ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov VZP na nakladovo neefektivne lieky moZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych ¢astiach
zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt na
vySetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 26.07.2024
Rozhoduju‘ce zacatl.e plynutl.a Eel.ioty na vydanie 27.07.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024*

15.04.2025 - 14.05.2025 (14.04.2025 bola zverejnena

Prerusenie konania ¢. 1 (pocas NIHO hodnotenia) vjzva, DR odpovedal na vjzvu 14.05.2025)

Vydanie NIHO hodnotenia 07.08.2025
Celkt':vevtr}lanle htldm.)tenla 343 dnf
(zohladnuje prerusenia)

Trvanie od rozhodujticeho zaciatku plynutia lehoty 348 dni

po vydanie hodnotenia (zohladiiuje prerusenia)

1 Zdkonom 175/2024 Z. z. vznikla NIHO povinnost od 1.8.2024 hodnotit vSetky Ziadosti o kategorizaciu, vratane dovtedy
nerozhodnutych Ziadosti.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Gcinnost a bezpecnost 20-valentnej pneumokokovej konjugovanej vakciny v porovnani s
relevantnymi komparatormi u pediatrickych pacientov v slovenskom kontexte na urovni ukazovatelov
relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Spliia 20-valentna pneumokokova konjugovana vakcina zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady 20-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 plic, zapric¢ineny Streptococcus pneumoniae,
e  H65 - nehnisovy zapal stredného ucha,
e H66 - hnisovy a bliZSie neurceny zapal stredného ucha

Populdcia podla EMA?

e  Aktivna imunizacia na prevenciu invazivneho ochorenia, pneumdnie (zapalu
plic) a akdtneho zapalu stredného ucha spdsobenych baktériou
Streptococcus pneumoniae u dojciat, deti a dospievajlcich vo veku od 6
tyzdnov do menej ako 18 rokov. Aktivna imunizacia na prevenciu invazivneho
ochorenia a pneumdnie spoésobenych baktériou Streptococcus pneumoniae u
0s6b vo veku 18 rokov a starsich.

Prevenar 20 sa ma pouzivat v sulade s oficialnymi odporacaniami.

Populdcia, pre ktort DR pozaduje thradu:
e Vakcina ako hradena liecba sa indikuje v ramci povinného pravidelného
ockovania podla § 6 ods. 1 vyhlasky.

(z angl. Control)

Intervencia . 20-valentna pneumokokova konjugovana vakcina (PCV20)
(z angl. Intervention)
Komparéator 13-valentna pneumokokova konjugovana vakcina (PCV13)

15-valentna pneumokokova konjugovana vakcina (PCV15)

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

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

Imunogenita
Kvalita Zivota

e  HRQoL (z angl. Health-related Quality of Life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky $pecifické pre ochorenie

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich udalosti:
e  Zavazné neziaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events)

2 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia

3 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentura.

4 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 Uzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kod.
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e NeZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. Severe Adverse Events)
NeZiaduce udalosti stupfala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukondili liecbu

Dizajn stadif (z angl. Study design)

Klinicka Gcinnost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalsie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Prospektivne observacné stidie

Jednoramenné studie

Ekonomické
hodnotenie

Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model,
model dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje

Etické,
organizacné,
socialnopacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.
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2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Jedna sa o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technoldgie
rozdielneho pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technologii®)
z doévodu dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najméa na
technoldgie s najvacsim dopadom na rozpocet a rychlejsia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti Standardnému 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 Ruc¢né vyhladavanie klinickych s$tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).
e Hodnotenie EMA.
e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).
e Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.
Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dia 21.03.2025 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 04.04.2025. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoznuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mozeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktord bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

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

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

e DalSie indtitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie erpdme zo zahrani¢nych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?
e  Zahrani¢né HTA instittcie 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
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identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu, a teda priniest Usporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

Vysvetlenie k pouzZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouZivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady 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 st 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 mozu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To moZze napriklad znamenat, Ze kym v Norsku 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 prili$ nizku oficidlnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych
Statoch, a teda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahrani¢i by poZzadovali znizenie ceny). Ceny
avysky uhrady su pri liekoch zvycajne Uzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname,
k ohrozeniu zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach
existuju neverejné podmienky, ktorych stcastou su Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranicny
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 §tatoch, 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 zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych 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 €
je spojeny spoklesom ICUR o 5-tisic €/QALY. Vtakomto 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 mdézeme vyuzit aj vpripade pouzitia 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 si¢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 predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1]

Detské pneumokokové ochorenia (z angl. Pneumococcal disease, PD) st spdsobené grampozitivnymi baktériami
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae). V st¢asnosti je viac ako 90 identifikovanych sérotypov S. pneumoniae.
Podla Svetovej zdravotnickej organizacie (z angl. World Health Organization, WHO) st PD najcastejSim dévodom
morbidity a mortality u deti pod péat rokov. Pocas prvych troch mesiacov Zivota su deti chranené pred infekciou
vdaka pasivnym materskym protilatkam, ktoré boli prenesené cez materské mlieko a placentu.

Klasifikacia [1, 2]

PD sa podla manifestacie rozdeluju na:
1. neinvazivne pneumokokové infekcie, kam patria:
a) zapal stredného ucha (otitis media),
b) zéapal prinosovych dutin (sinusitida),
c) zapal dolnych dychacich ciest (brochitida),
2. invazivne pneumokokové infekcie (z angl. Invasive Pneumococcal Disease, IPD), kam patria:
a) zapal mozgovych blan (meningitida),
b) bakteriémia a sepsa,
c) zapal pluc (pneuménia),
d) infekcie kosti a kibov.

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 % vSetkych IPD.

Zavaznost a symptémy [1]

Baktérie sa beZne nachadzaji vnose akrku ako komenzaly u20 - 40 % zdravych deti abeZne kolonizuju
nosohltanové bunky. Pri prenose do prinosnych dutin alebo Eustachovej trubice mézu vyvolat zapaly stredného
ucha a sinusitidu a pri vdychnuti patogénu méze vzniknit pneumonia. V pripade nedostatoc¢nej eliminacii imunitou
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mdze vzniknit bakteriémia (prenos baktérii krvou) aroziirenie do meningov, kibov, kosti, brusnej dutiny
s nasledkom zapalu mozgovych blan, mozgovych abscesov, septickej artritidy alebo ostemyelitidy.

Symptdémy ochorenia sU zavislé od postihnutej oblasti a zavaznosti ochorenia. Pri zapaloch stredného ucha si
hlavnymi prejavmi ochorenia bolest ucha a hlavy, horicka a vytok z ucha. Pri zapaloch 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, horickami, febrilnymi ki¢mi a méze mat az neurologické nasledky alebo
viest aZz k smrti pacienta (5 % - 15 %).

Sérotypy 1, 4, 5, 7F, 8, 12F, 14, 18C a 19A maju najvadsi 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
p6vodca pneumokokovej meningitidy s vy$Sou mierou fatality. Antibiotickd rezistencia zase byva spojena so
sérotypmi 6C, 9N, 11A, 12F, 14, 15A, 15B, 19A, 22F, 23A a 33F [2].

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. Vizudlna identifikacia S. pneumoniae je mozna Neufeldovou reakciou
(tzv. potlacacia reakcia). Zapal plic je mozné diagnostikovat réntgenovym vysetrenim, avSak bez objasnenia
priciny zapalu [1].

3.3. ManaZment a liechba pacienta (A0025)

Liecba ochoreni

Ochorenia sp6sobené pneumokokmi sa Standardne lieCia antibiotikami (napr. cefalosporin, makrolidy, tetracyklin,
klindamycin a fluorochinolénové antibiotika). R6zne kmene pneumokokov uz vykazuji rezistenciu na Standardnu
liecbu, avSak zatial je relativne zachovana senzitivita na vankomycinové antibiotika [1]. Na Slovensku je vyskyt
rezistencie pneumokokov relativne nizky, odhadnuty na asi 3 % na zaklade vysledkov analyzy kmenov ziskanych
z invazivnych izolatov [3].

Prevencia ochoreni

V désledku obav zrezistencie vodéi liecbe je uloha prevencie ockovanim vyznamna pre zniZenie morbidity
amortality u deti [1]. Z protein-konjugovanych vakcin (z angl. Protein Conjugated Vaccine, PCV) st dostupné
varianty s réznym poctom sérotypov ako 7-valentna (PCV7), 10-valentna (PCV13), 13-valentna (PCV13), 15-valentna
(PCV15) a 20-valentna (PCV20) vakcina [1, 4] (Tabulka 2). V sti¢asnosti je dostupna 23-valentna polysacharidova
pneumokokova vakcina, ktora je vSak menej G¢inna v pediatrickej populdcii v dosledku nizkej imunogenizacie a na
Slovensku je preto odporucana a schvalend az od dvoch rokov [2, 5]. Sérotypové pokrytie jednotlivymi PCVv Eurdpe
a Spojenych statoch americkych u deti vo veku < 5 rokov je na obrazku nizsie (Obrazok 1). O¢kovanie dojciat PCV je
na Slovensku povinné od roku 2009 a podla dostupnych Gdajov dosahuje preockovanost deti proti pneumokokom
95,9 % [6]. O¢kovaci kalendar pre povinnu prevenciu proti IPD je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 3).
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Tabulka 2: Zastupenie jednotlivych sérotypov v dostupnych vakcinach

NIH<®

Vakcina 1 3 4 5 6A 6B 7F 9V 14 18C 19A 19F 23F 22F 33F | 8 10A 11A 12F 15B
PCV10 ° C ) e 0o 0 0 0 o o
(Synflorix)
PCV13 © © 000000 00 0 0 0
(Prevenar13)
PCV15 © 00000060000 00 000
(Vaxneuvance)
PCV20 © © 0000000006000 0 00000
(Prevenar20)
Zdroj: [2]
Obrdzok 1: Sérotypové pokrytie PCV pre IPD u detivo veku <5 rokov
100 ~
» 80 -
]
a 9.5x 2.4x 1.7x 8.3x 2.2x 1.6x
5 60 - Z.SX ......................................................
a | T 53.7% 34.7%  25.0% 53.3% 33.0% 23.8%
B 40 4
3
20 A
0 |
PCV13 PCV15 PCV20 PCV13 PCV15 PCV20 PCV13 PCV15 PCV20
Children <5 years of Children <1 year of Children 1-4 years of
age age age
USA,* 2018-2019 Europe,! 2019

*6C bol zahrnuty ako sérotyp vakciny v udajoch zo Spojenych §tatov.

Nasledovné krajiny hlasia IPD Eurépskemu centru pre prevenciu a kontrolu choréb (ECDC): Rakusko, Cyprus,
Ceska republika, Dansko, Esténsko, Finsko, Franctzsko, Grécko, Madarsko, Island, Irsko, Taliansko, LotySsko,
Litva, Luxembursko, Holandsko, Nérsko, Polsko, Portugalsko, Rumunsko, Slovensko, Slovinsko, Spanielsko,
Svédsko a Spojené kralovstvo.

15B/C bol zahrmuty ako sérotyp vakciny v tdajoch z ECDC.

Subor udajov poskytnuty ECDC na zaklade udajov poskytnutych Svetovou zdravotnickou organizaciou a
ministerstvami zdravotnictva z postihnutych krajin.

Zdroj: [2]

3.4. Opis intervencie (B0001)

Prevenar 20 (pOGvodne Apexxnar) (PCV20) je 20-valentna adsorbovana pneumokokova polysacharidova
konjugovana ockovacia latka. Jedna davka ockovacej latky obsahuje nasledovné pneumokokové polysacharidové
sérotypy: 1 (2,2 ug), 3 (2,2 ug), 4 (2,2 ug), 5 (2,2 ug), 6A (2,2 ug), 6B (4,4 ug), 7F (2,2 ug), 8 (2,2 ug), 9V (2,2 ug), 10A (2,2
pg), 11A (2,2 pg), 12F (2,2 pg), 14 (2,2 pg), 15B (2,2 ug), 18C (2,2 ug), 19A (2,2 ug), 19F (2,2 ug), 22F (2,2 pg), 23F (2,2
Hg) a 33F (2,2 pg).

Podla suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics, SPC) lieku Prevenar
20 je ockovacia schéma u dojciat a deti do veku 6 tyZdriov aZz 15 mesiacov 4-davkova. Zakladna schéma u dojciat
pozostava z troch davok, kazda po 0,5 ml, pricom prva davka sa zvycajne podava vo veku 2 mesiacov a odstup medzi
davkami je najmenej 4 tyZdne. Prva davka sa méZe podat uZ vo veku 6 tyZdfov. Stvrta (posilfiovacia) davka sa
odporac¢a medzi 11. az 15. mesiacom [7].
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Pre povinné pravidelné ockovanie 0sdb, ktoré dosiahli uréeny vek, hradené zdravotnymi poistovriami (ZP) v roku
2025, ktoré je sti¢astou Narodného imuniza¢ného programu, je ockovaci kalendar nasledovny:

Tabulka 3: Ockovaci kalenddr platny pre rok 2025 vydany Uradom verejného zdravotnictva Slovenskej republiky (UVZ SR)

Vek Druh ockovania Typ ockovania
v 3. mesiaci Zivota (od prvého dna 10. pneumokokové invazivne ochorenia I. davka (zakladné ockovanie)
tyZdna Zivota) (konjugovana vakcina (PCV))
v 5. mesiaci Zivota Il. davka (zakladné ockovanie)
v 11. mesiaci Zivota 1. davka (zakladné ockovanie)

Zdroj: [8]

Podla platného ockovacieho kalendara je na povinné ockovanie dojciat proti pneumokokovym invazivnym
ochoreniam uréenad 15-valentnd konjugovand vakcina, 13-valentnd konjugovana vakcina alebo 10-valentnd
konjugovana vakcina, ktoré su hradené zo zdravotného poistenia (ZP) [8].

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Prevenar 20 bol registrovany Eurdpskou liekovou agentirou (z angl. European Medicines Agency, EMA) v
02/2022. Jeho pouzitie na profylaxiu pneumokokovej pneumonie a suvisiacich invazivnych ochoreni u dospelych
pacientov od 18 rokov odporudil v 12/2021 Vybor EMA pre lieky na humanne pouZzitie (z angl. Committee for
Medicinal Products for Human Use, CHMP) [9]. PouZitie na aktivnu imunizaciu pre prevenciu invazivnych ochoreni,
pneumodnie a akdtneho zapalu stredného ucha spésobenych Streptococcus pneumoniae udojciat, deti
a dospievajlcich vo veku od 6 tyzdfiov do < 18 rokov odporucil CHMP 01/2024 vyhradne v 4-davkovej (3 + 1)
ockovacej schéme z dévodu nepreukézania non-inferiority v porovnani s PCV 13 v o¢kovacej schéme 2 + 1 [10].

Indikacia podla SPC [7]:

Aktivna imunizdcia na prevenciu invazivneho ochorenia, pneumdnie (zapalu plic) a akitneho zapalu
stredného ucha sposobenych baktériou Streptococcus pneumoniae u dojciat, deti a dospievajtcich vo
veku od 6 tyzdiiov do menej ako 18 rokov.

Aktivna imunizacia na prevenciu invazivneho ochorenia a pneuménie spésobenych baktériou Streptococcus
pneumoniae u 0s6b vo veku 18 rokov a starsich.

Prevenar 20 sa ma pouZivat v stlade s oficidlnymi odporicaniami.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Prevenar 20 je v sti¢asnosti kategorizovany v indikacii:

Vakcina ako plne hradena lie¢ba sa indikuje v ramci povinného ockovania podla § 7 ods. 6 vyhlasky u os6b
umiestnenych v zariadeniach socialnych sluZieb.

Vakcina ako plne hradena lie¢ba sa indikuje v rdmci odpordc¢aného ockovania podla § 9 ods. 2 vyhlasky u

a) 0s6b od dovrsenia 18. roku veku dispenzarizovanych pre chronické ochorenie dychacich ciest, srdcovo-
cievneho aparatu, s metabolickymi, renalnymi a imunitnymi poruchami,

b) 0s6b pred splenektémiou s funkénou alebo anatomickou aspléniou,
c) 0s6b 59 ro¢nych a starsich.

DR maé s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) uzatvorend Zmluvu o podmienkach dhrady
(zangl. Managed Entry Agreement, MEA) pre Uhradu lieku Apexxnar (predchadzajuci nazov lieku Prevenar 20),
v ktorej je definovany
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DR navrhuje maximélnu Ghradu zdravotnej poistovne (UZP) za balenie lieku Prevenar 20 (pdvodne Apexxnar)
injek¢na suspenzia v naplnenej injek¢énej striekacke, intramuskularne poufzitie, sus inj 1x0,5 ml (striek.inj.napl.skl.+
1ihla) pre tito indikaciu vo vyske 64,33 €, v stilade s maximalnou UZP v &ase podania Ziadosti. V sti¢asnosti je
maximalna cena vo verejnej lekarni 59,98 €/balenie podla Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) 08/2025 [5], dalej
uvadzané ako hodnotena Ghrada.

Pozadované indika¢né obmedzenie
»Vakcina ako hradena liecba sa indikuje v ramci povinného pravidelného ockovania podla § 6 ods. 1 vyhlasky.“

Pre spresnenie uvadzame znenie Vyhlasky 585/2008 Z. z. Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky z 10.
decembra 2008, ktorou sa ustanovuji podrobnosti o prevencii a kontrole prenosnych ochoreni vrozsahu
relevantnom pre hodnotenie [11]:

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky podla § 62 pism. a) zdkona ¢. 355/2007 Z. z. 0 ochrane, podpore
arozvoji verejného zdravia a 0 zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni zakona ¢. 140/2008 Z. z. ustanovuje:

§ 6 Povinné pravidelné ockovanie osob, ktoré dosiahli uréeny vek
(1) Ockovanie deti proti zaskrtu, tetanu, ¢Ciernemu kaslu, prenosnej detskej obrne, virusovému zapalu pecene
typu B, invazivnym hemofilovym ndkazam, pneumokokovym invazivnym ochoreniam sa vykonava najskor
prvy den desiateho tyZdia Zivota dietata.

DR v predloZenom farmako-ekonomickom rozbore (FER) uvadza dve ockovacie schémy, teda 3 davkovu (2 + 1)
a4-davkovli (3 + 1), ktoré boli predmetom Kklinického skusania. Nakolko vindikacii, ktord je predmetom
hodnotenia, EMA schvalila vyhradne podanie v 4-davkovej schéme (3 + 1), hodnotime len 4-davkovu ockovaciu
schému. Od6vodnenie EMA je uvedené v Casti 3.5 [10].

V pripade rozsirenia indikacie lieku Prevenar 20 je potrebnd Giprava O¢kovacieho kalendara vydavaného UVZ SR.

[8].
3.8. Relevantné komparatory (B0001)

Za relevantné komparatory povazujeme pneumokokové vakciny Prevenar 13 (PCV13) aVaxneuvance
(PCV15) v siilade s DR.

Podla platného ockovacieho kalendara si PCV13 a PCV15 urené na povinné ockovanie dojciat proti IPD.

Podla dat Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) v roku 2023 ma PCV13 ma vyznamné zastlpenie
v spotrebe, avak nie je mozné urdit presnl spotrebu v ramci povinného ockovania dojciat, nakolko data nie su
diferencované na zaklade veku pacientov. Podla poslednych dat UVZ SR bolo PCV13 zaockovanych 407 306 (88,3 %)
dojciat narodenych v roku 2022. Nakolko PCV15 bola kategorizovana az v 09/2023, nema za rok 2023 vyznamnu
spotrebu a nie je uvedena ani v sprave UVZ SR k 08/2024, av3ak existuje predpoklad postupného narastu spotreby
[6, 12].

3.9. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory
Za relevantné komparatory nepovazujeme pneumokokové vakciny Prevenar (PCV7), Synflorix (PCV10)
a Pneumovax 23.

V sticasnosti PCV7 nie je odporicana EMA ani v ramci povinného ockovania proti IPD na Slovensku [8, 13].

DR predpoklada, Ze vzhladom na dostupnost vakcin s vy$sim poc¢tom konjugovanych sérotypov bude zastipenie
PCV10 nizSie ako 5 % a tato vakcina bude postupne Uplne nahradend. Podla poslednych dat UVZ SR bolo PCV10
zaocCkovanych 4 110 (7,7 %) dojciat narodenych v roku 2022, preto ju nepovazujeme za relevantny komparator [2,
6].
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Vakcina Pneumovax 23 ma podla SPC indikaciu vyhradne na aktivnu imunizaciu proti pneumokokovému ochoreniu
u deti vo veku od 2 rokov, dospievajlcich a dospelych, preto ju nepovazujeme za relevantny komparator.
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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 a nepriame porovnanie pre ukazovatele uc¢innosti

Pre PCV20 neboli vykonané Ziadne klinické stidie G¢innosti. Hodnotenie PCV20 je zaloZené na odvodeni U¢innosti
v prevencii sérotypovo $pecifickych PD obsiahnutych vo vakcine preukazanim non-inferiérnej imunitnej odpovede
a bezpecnosti voci PCV13 [10].

DR predlozil styri Stadie fazy 3 (B7471012, B7471011 a B7471014) a jednu Studiu fazy 2 (B7471003), na zaklade
ktorych dokazoval imunogenitu a bezpecnost PCV20 na pediatrickej populacii v EMA schvalenej 4-davkovej
ockovacej schéme pre PCV20 (Tabulka 4).

DR nedodal dékazy porovnavajlce ucinnost, resp. non-inferioritu PCV20 voci PCV15, preto sme ho vo vyzve na
opravu ¢. 1 vyzvali pre dodanie tychto dokazov. DR v odpovedi argumentoval, Ze neboli vykonané Ziadne Studie,
ktoré by porovnavali PCV20 a PCV15 a Ze PCV15 preukazalo non-inferioritu voci PCV13 v klinickej $tadii. DR tiez
uviedol publikidciu Dunne et al. 2025 [14] s nepriamym porovnanim upravenym parovanim (z angl. Matching-
adjusted Indirect Comparison, MAIC).

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Pocet pacientov |[Komparator| Pocet pacientov Stav

NCT04382326 | B7471011 PCV20 (3+1) i. m. 1001 PCV13i. m. 987 ukonéend
NCT04379713 | B7471013 PCV20 (3+1)i. m. 1006 PCV13i.m. 505 ukonéena
NCT04530838 | B7471016 |PCV20 (3+1)s.c./i.m. 225/207 PCV13s.c. 224 ukonéena
NCT05512819 | B7471024 PCV20 (3+1) i. m. 401* PCV13i. m. - prebieha

*celkovy pocet pacientov v $tadii; s. ¢. - subkutdnne podanie, i. m. - podanie do svalu (intramuskuldrne podanie)
Zdroj: [15, 16, 17, 18]

KlGc¢ova Stidia B7471011 (NCT04382326) je randomizovand, multicentrickd, dvojito zaslepena klinicka Stidia fazy
3 pre hodnotenie bezpe¢nosti a imunogenity PCV20 v 4-davkovej schéme (i. m.) v porovnani's PCV13 (i. m.) taktiez
v 4-davkovej schéme u zdravych dojciat a batoliat [15].

Stidia B7471013 (NCT04379713) je randomizovand, multicentrickd, dvojito zaslepend klinicka 3tudia fazy 3 pre
hodnotenie bezpe€nosti aimunogenity PCV20 v 4-davkovej schéme (i. m.) v porovnani s PCV13 (i. m.) u zdravych
dojciat a batoliat. V studii bola hodnotena iba bezpecnost, pricom do tidie boli zapojené tieZ pred¢asne narodené
dojcata a batolata [16].
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DR predloZil taktieZ vysledky [2]:

e randomizovanej, dvojito-zaslepenej (pre tretiu stranu nezaslepenej) klinickej Studie fazy 3 B7471016
(NCT04530838). Studia hodnotila bezpe¢nost a imunogenitu PCV20 v 4-davkovej schéme v porovnani s PCV13
u zdravych dojciat a batoliat v Japonsku. PCV20 bola v $tudii podavana subkutanne (s.c.) alebo i. m.a PCV13 len
s. . [17]. Z dévodu nerelevantného podavania PCV v stddii vysledky nereportujeme.

e  klucovej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito-zaslepenej studie fazy 3 B7471012 (NCT04546425) s 3-
davkovou oc¢kovacou schémou PCV20,

e  jednoramennej, multicentrickej Studie B7471014 (NCT04379713) sjednou davkou PCV20 detom vo veku 15
mesiacov az 17 rokov,

e randomizovanej, ¢iasto¢ne dvojito-zaslepenej Stidie B7471027 (NCT05408429) u zdravych batoliat vo veku 12
- 23 mesiacov, s 2 predchadzajlcimi davkami PCV13.

Vzhladom na navrhované 10 a hodnotené davkovanie, vysledky tychto Stidii nereportujeme.

Stidia B7471024 (NCT05512819) je randomizovana, dvojito zaslepena klinicka $tidia fazy 3 pre hodnotenie
bezpecnosti aimunogenity PCV20 v 4-davkovej schéme (i. m.) v porovnani s PCV13 (i. m.) v Indii a Taiwane [18].
V sti¢asnosti nie st dostupné vysledky tejto studie.

MAIC Dunne et al. 2025 porovnavala imunogenitu na zaklade GMR PCV20 voci PCV15. Schéma MAIC je na obrazku nizsie
(Obrazok 2) a zahrnuté Stadie su v tabulke niZsie (Tabulka 5).

Obrdzok 2: Schéma MAIC

Indirect comparison

€-------=->

Zdroj: [14]
Tabulka 5: Stidie zahrnuté v porovnani PCV20 voci PCV15 (3 + 1) v MAIC Dunne et al. 2025
PCV20 vs. PCV15
Publikacia Ockovacia schéma Cas vakcinacie
Senders [19] 3+1 2,4,6a12-15 mesiacov
PCV15 vs. PCV13
Lupinacci [20] 3+1 2,4,6a12 - 15 mesiacov
Zdroj: [14]
Cas analyzy dat

V klucovej klinickej stadii B7471011 bola bezpec¢nost hodnotend v priebehu $tddie a po 6 mesiacoch od poslednej
posiliiujicej davky. Non-inferiérny G¢inok vimunogenite, na zaklade v koncentracii imunoglobulinov G (IgG), bol
hodnoteny mesiac po 3. davke apodla geometrickej priemernej koncentracie (z angl. Geometric Mean
Concentration, GMC) dany do geometrického pomeru (z angl. Geometric Mean Ratio, GMR) koncentracii IgG (PCV20
voci PCV13) bol hodnoteny mesiac po 4. davke (Obrazok 3) [2].
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Obrdzok 3: Schéma klicovej klinickej Studie B7471011

Age 2 months 4 months 6 months 7 months 12-15 months 13-16 months  18-21 months
PCV20 ~
o oo JUPSRIE --- SRS
=~1000 + + + +
| Pediarix, Hib Pediarix, Hib Pediarix, Hib MMR and varicella
1:1
Randomization
|
Control g
group é ¢ ¢ \‘
N=~1000 + + + -
Pediarix, Hib Pediarix, Hib Pediarix, Hib MMR and varicella
& Blood draws (, Safety follow-up call

Zdroj: [2]
Obrdzok 4: Schéma klinickej Stadie B7471013

Vek 2 mesiace 4 mesiace 6 mesiacov 7 mesiacov 1215 i v 13-16 mesi 18-21 mesiacov

e T D € € O &\

Kontrola [ ] Q N
Skupina & & \‘
@ d.l Nésledna ndviteva kvili odbery N, Nasledny rozhovor
Zdroj: [2]

V MAIC bola porovnana imunogenita mesiac po 3. a 4. davke vakcin [14].

4.2, Vysledky ucinnosti
4.2.1 Mortalita (D0001)

Mortalita bola v oboch Stidiach sledovana len v ramci bezpecnosti. Ani v jednej z reportovanych Studii nedoslo
k Ziadnemu Umrtiu [15, 16]

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

V reportovanych studiach nebola hodnotena morbidita pacientov (napr. miera hospitalizacii). NizSie reportujeme
imunogenitu ako surogatny ukazovatel pre Gc¢innost.

Imunogenita

Odpovede na 13 zdielanych sérotypov sa porovnavali priamo; pre 7 dalSich sérotypov sa odpovede v skupine PCV20
porovnavali s najnizSou odpovedou v skupine PCV13 spomedzi 13 zdielanych sérotypov, s vynimkou sérotypu 3.

Na zaklade vysledkov $tudie B7471011 PCV20 preukazal vo vSetkych sérotypoch GMC IgG vysSie ako 0,35 pg/ml
mesiac po 4. davke oc¢kovania (o¢kovacia schéma 3 + 1) (Obrazok 7).
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Obrdzok 5: Imunogenita na zéklade rozdielu v podiele tcastnikov s preddefinovanymi koncentrdciami IgG* mesiac po 3.
dadvke vakcin v $tudii B7471011

Serotype ! Noninferiority | PCv20 Differsnce (%)
=y (eonin Terorty %) (95% CI)

1 . 79.8 88.4 -8.6(-12.1,-5.1)

3 — 52.1 87.6 -15.5(-20.1,-10.8)

4 —,—— 79.7 88.2 -8.4(-12.0,-4.9)

5 1 —— 82.5 86.8 -4.3(-7.8,-0.8)

6A ] — . 93.5 95.9 2.4(-4.6,-0.2)
6B } —— 883 92.4 -4.1(-7.0,-1.2)
7F ; = 96.6 976 -1.0(-27,0.7)
+
ov —— 81.9 89.8 7.9(-11.3,-4.6)
14 ! 93.4 94.1 -0.8(-3.1,1.6)
18C ] 92.6 93.1 -0.6(-3.1,1.9)
19A H 97.1 98.1 -1.0(-26,0.5)
19F i 96.9 96.6 0.2(-1.5,2.0)
23F [ — 77.8 85.5 7.6(-11.4,-3.9)
7 Additional !

8 H — 96.8 85.5* 11.2(8.6,14.0)
10A [ —— 822 85.5* -3.3(-6.9,0.3)
11A 1 e 92.7 85.5* 7.1(4.2,102)
12F — ! 67.5 85.5* -18.1(-22.1,-14.0)
158 ‘ [H—— 982 855" 12.7(10.2,15.4)
22F \ — 98.3 85.5* 12.8(10.3,15.5)
33F i —m—— 86.7 855" 1.1(-2.2,4.5)

-30 -20 -10 0 10 20 30

Difference in percentage (PCV20-PCV13)

Vysvetlivky: preddefinované koncentrdcie IgG boli = 0,35 . g/ml, okrem sérotypu 5 (= 0,23 ug/ml), 68 (= 10,0 pug/ml) a 19A (=
0,12 ug/ml) na zaklade imunobridging testu podla odporicani WHO

Zdroj: [2]

Obrdzok 6: Imunogenita na zaklade GMR IgG 1 mesiac po 3. davke vakcin v Stidii B7471011

Serotype i PCV20
PCV13 -
1 074 1.14 065 (059-0.72)
J 036 051 0.70 (0.64-0.76)
4 075 1.08 0.70 (0.63-0.78)
& 0.66 0.96 0.69 (0.61-0.77)
6A 1.95 269 0.72 (0.65-0.81)
68 0.61 1.02 0.60 (0.51-0.70)
Lid 171 229 0.75 (0.69-0.81)
v 087 121 0.72 (0.65-0.80)
14 2.16 272 0.79 (0.71-0.89)
18C 131 171 0.77 (0.70-0.84)
2 072 0.91 0.79 (0.72-0.86)
19F 1.59 2.00 079 (0.73-0.86)
=5 0.82 1.25 0.66 (0.58-0.75)
7 Additional
8 i 1.80 EIN 1.98 (1.81-2.16)
104 — 121 0.91* 1.32(1.18-1.49)
11A — 139 091+ 1.52 (1.39-1.67)
12F | 055 0.91* 0560 (054-067)
158 ] —— 4.40 0.91* 4.82 (4.39-5 30)
22F | = N 37 091 4.06 (3.68-4.48)
=0 | ] el . ) 1.49 0.91* 1.64 (1.46-1.83)
0.25 0.5 1 2 4 8

GMR (PCV20:PCV13)

Zdroj: [2]

Obrdzok 7: Imunogenita na zaklade GMR IgG 1 mesiac po 4. davke vakcin v Stidii B7471011

PCV13 GMC

1 1.47 2.12 0.69 (0.63-0.76)

e 0.56 0.85 0.66 (0.61-0.73)

e 377 484 0.78 (0.70-0.86)

5 187 251 0.74 (0.67-0.82)
6A 9.01 11.69 0.77 (0.70-0.85)
68 4.01 5.74 0.70 (0.62-0.79)
7F i [ = 391 5.18 0.76 (0.70-0.82)
v ! - 344 4.30 0.80 (0.73-0.88)
14 ! = 568 6.34 0.90 (0.81-1.00)
18C i — 346 469 0.74 (0.67-0.82)
194 i 353 413 0.85 (0.77-0.94)
19F —m— 501 579 0.86 (0.78-0.96)
=0 - 395 6.18 0.64 (0.57-0.72)

7 Additional
8 —— 397 2.12* 1.87 (1.71-2.06)
Los — - 6.22 2.12* 2.94 (2.64-3.26)
1A —— 353 2.12* 1.67 (1.51-1.84)
12F S 1.85 2.12* 0.88 (0.79-097)
158 ! —— 1259 212* 5.95 (5.39-6.55)
22F ! —— 10.60 212+ 5.01(4.54-5.52)
39F | . = , 9.31 212% 4.40 (3.99-4.85)
025 05 1 2 4 8

GMR (PCV20:PCV13)

Zdroj: [2]
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Obrdzok 8: Sekunddrna pneumokokovd imunogenita mesiac po 3. a 4. ddvke vakcin v Studii B4741011

OoPCV20 PD3 mPCV20 PD4 PCV13 PD3 PCV13 PD4
10000 A4 I
it ! i
= 1000 :
=
o ! I t
< L
o 100
(o] i II
£
i
II t II I
10 -
1 T T T T T r
1 3 4 5 B6A 6B 7F 9V 14 18C 19A 19F 23F 8 10A 11A 12F 15B 22F 33F

Serotype

Vysvetlivky: OPA - opsonofagocytézna aktivita, GMT - geometricky priemer titrov

Zdroj: [2]

Obrdzok 9: Sekundarna pneumokokovd imunogenita - pamétova odpoved na zdklade IgG GMC mesiac po 3. a 4. davke v
Stadii B4741011

DPCV20 PD3 uPCV20 PD4 PCV13 PD3 PCV13 PD4
10
-y
£
g 1
o
=
Qo
Q
2 01
0.01 +
1 3 4 5 B6A 6B 7F 9V 14 18C 19A 19F 23F 8 10A 11A 12F 15B 22F 33F
Serotype

Zdroj: [2]

Obrdzok 10: Porovnanie PCV20 vs. PCV15 (3 + 1) na zdklade koncentrdcie GMR sérotypov v MAIC Dunne et al. 2025

A. B.

1gG Conc. GMR

rect GM /15 1 month afer
Indrect GMR Pcvzo:'::f\:c‘:e:’mm after vaccination 4 igG‘gél%cc(l‘;MR Indrect GMR VCVZO:JL”:::;:QG::‘N after vaccinaton 3 (95% Cl)
Serotype shared with PCV13 Serotype shared with PCV13
¥ - 1.05(0.93,1.18) $ - 1.02(0.89,1.15)
2 - 0.49 (0.43,055) : - 040 (0.36,0.45)
4 - 1.01(089,1.16) * = 074 (0.65,0.84)
5 - 1.17(1.03,1.34) » - 0.96 (0.82,1.11)
= - 1.28(1.12,147) - - 1.38 (1.20,1.60)
ok - 0.95(0.81,1.10) * - 0.74 (0.60,0.91)
g - 1.09 (097,122) e - 097 (0.87,1.09)
o - 1.10(0.96,1.25) o - 0.79(0.69,091)
" - 1.11(0.96,128) L2/ - 1.13(0.97,1.32)
100 - 0.87 (0.76, 1.00) o - 1.01(0.89, 1.15)
il - 1.15(101,131) i - 1.11(0.98,1.26)
o] - 1.09 (0.96, 1.24) v - 107 (0.96,1.19)
ne - 1.05(0.90,122) 2F - 0.74 (0.63,0.88)
Serotype not shared with PCV13 Serotype not shared with PCV13
2F . 3232(27.63,37.80) i = 744(633,875)
a3F = 15,69 (13.83,17.80) "e - 350(2.93,4.18)
« Favors PCV15 Favors PCV20 — « Favors PCV15 Favors PCV20 —
01 02 05 1 2 345 10 2030 50 01 02 05 1 2 3 456 810

Zdroj: [14]
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Obrdzok 11: Porovnanie PCV20 vs. PCV15 (3 + 1) na zdklade OPA GMR sérotypov v MIAC Dunne et al. 2025: A - mesiac po 4.
ddvke, B - mesiac po 3 ddvke

A. sl RO A0 S T e 196 Conc. GMR B. Indrect GMR PCV20 v PCV1S 1 month afler vaccination 3 o Lo
(3+1 schedule) (95% CI) (3+1 schedule)
1 1
Serotype shared with PCV13 Serotype shared with PCV13

y - 1.05(0.93,1.18) ’ - 1.02(0.89,1.15)

. = 0.49 (043,055) - - 040 (0.36,0.45)
4 - 1.01(0.89, 1.16) B - 074 (0.65,0.84)
™~ 1.17(1.03,1.34) s - 096 (0.82,1.1)

L - 128(1.12,147) i - 1.38(1.20, 1.60)
o - 0.95(0.81,1.10) o —.— 074 (0.60,0.91)
* - 1.09(0.97,1.22) i - 0.97 (0.87, 1.09)
ov - 1.10(0.96, 1.25) o - 079(0.69,0.91)
" - 1.11(0.96,1.28) - - 1.13(097,1.32)
18C - 0.87 (0.76,1.00) 150 - 1.01(0.89,1.15)
194 - 1.15(1.01,1.31) oA - 1.11(0.98, 1.26)
19F - 1.09 (0.96, 1.24) i - 1.07 (0.96, 1.19)
2¢ - 1.05(0.90, 1.22) 23¢ - 0.74 (0.63,0.88)

Serotype not shared with PCV13 Serotype not shared with PCV13
22F = 3232(27.63,37.80) 22F = 744(633,875)
3¢ - 15.69 (13.83, 17.80) ot - 350(2.93,4.18)
« Favors PCV15 Favors PCV20 — - Favors PCV15 Favors PCV20
01 02 05 1 2 345 10 2030 50 01 02 05 1 2 3 456 810
Zdroj: [14]

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

V reportovanych Stidiach ani MAIC nebola hodnotena kvalita Zivota spojena so zdravym pacientov.

4.3. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Bezpecnost PCV20 (3+1) bola hodnotena na zaklade klinickych $tidii B4741011 a B4741013, ktoré je blizSie opisané
v podkapitole 4.1. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Uvahy brané data pacientov, ktori dostali
aspon 1 davku liecby.

V MAIC Dunne et al. 2025 bezpecnost nebola hodnotena.

4.4. Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Obrdzok 12: Celkovy vyskyt neZiaducich udalosti (z angl. Adverse Events, AEs) v Stidii B4741011

Time Point Type PCV20 PCV13
From dose 1 to 1 month after dose 3, n (%) (N =1001) (N =988)
Any AE 366 (36.6) 389 (39.4)
Related 7(0.7) 7(0.7)
Severe 8(0.8) 7(0.7)
From dose 4 to 1 month after dose 4, n (%) (N =853) (N =841)
Any AE 129 (15.1) 126 (15.0)
Related 0 1(0.1)
Severe 5(0.6) 2(0.2)
For duration of study, n (%) (N=1001) (N =987)*
SAE 45 (4.5) 31(3.1)

#*(One participant received incorrect vaccine at dose 4 and was therefore excluded in
the summary denominator for SAEs across the whole study.

AFE indicates adverse event; N, number of participants in the specified group and
the denominator for the percentage calculations; N, number of participants reporting
=1 oceurrence of the specified event; PCV13, 13-valent pneumococcal conjugate vaccine;
PCV20, 20-valent pneumococcal conjugate vaccine; SAE, serious adverse event.

26

Zdroj: [19]



Obrdzok 13: AEs v $tudii B7471011
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Participants Reporting Reaction, %

Participants Reporting Event, %
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D1D1 D2D2 D3D3 D4D4

D1D1 D2D2 D3D3 DaD4

Redness

1004

804
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40-
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D101 D2D2 D303 D4 D4

13 14 15 1

Swelling

PCV20 PCV13
© -
|
=

Severe
Moderate
Mild

D101 D202 D303 D4 D4

Injection Site Pain

DID! D202 D3D3 D4 D4

DID! D202 D3ID3 D4D4

Fever

Decreased Appetite
PCVZ0 PCV13

Drowsiness

EEE W Severe; or temperature >38.9°C
B W Moderate; or temperature >38.4°C to 38.9°C

T mmm Mid;

or temperature 38.0°C to 38.4°C

Irritability

Vysvetlivky: A - lokdlne reakcie, B - systémové udalosti; Pre zaCervenanie a opuch, mierne = 0,0-2,0 cm, stredné =2,0-7,0 cm
asilné = 7,0 cm. Pre bolest'v mieste vpichu, mierna: boli pri jemnom dotyku; strednd: boli pri jemnom dotyku s placom; silna:
spdésobuje obmedzenie pohybu koncatin. Pre zniZent chut do jedla, mierna: zniZzeny zéujem o jedlo; strednd: zniZeny
perordlny prijem; silnd: odmietanie jedla. Pre ospalost, mierna: zvySené alebo prediZené spdnkové poruchy; strednd: mierne
timend, nardsajica dennd aktivitu; silnd: znemoZriujiica, nezdujem o beznu dennd aktivitu. Pre podréZdenost, mierna: lahko
utisSitelnd; strednd: vyZadujica zvySend pozornost; silnd: neutiSitelnd, pla¢ sa nedad utisit.
PCV20n=826-993, PCV13n=815-974

Obrdzok 14: AEs 7 dni po podani davok vakcin v Stadii B4741013

Zdroj: [19]

100+ Redness Swelling i Pain at Injection Site
80 PCV20 PCV13
EEE B Severe; or temperature >38.9°C
B @ @B Moderate; or temperature >38.4 °C to 38.9 °C
,g 604 3 3 @z Mild; or temperature 38.0 °C to 38.4 °C
© H
i=3 '
8 1 a1 42
Tt 404 :
& 32 33 P 32
2423 23 25
22 20 212232
20 m& 17 18I 4546 15 14
04
Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4 Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4 Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4
100 Fever i Decreased Drowsiness Irritability
80 g
; 68 69 65
2 H & 62 &
£ 604 ; 5555 55 55
® H 49 50
2 3
S : :
£ 404 ; 3536 37361
a : 28 i
12504 24 i gk 20 :
204 16 18 17 1 17
0 10 1 124 ;

04
Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4 Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4 Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4 Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4

Vysvetlivky: A - lokdlne reakcie, B - systémové udalosti; Davka 1 (PCV20 n =992, PCV13 n=498), ddvka 2 (PCV20 n =952, PCV13
n=485), dévka 3 (PCV20 n = 940, PCV13 n =477), ddvka 4 (PCV20 n =892, PCV13 n = 454).
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Obrdzok 15: Porovnanie AEs u pred¢asne narodenych dojciat a batoliat a deti narodenych v termine

Any Local Reaction

100 234 to <37 Weeks 237 Weeks
80 55 47
17 49 45 41 38 54
60 T 2 5 32 o 46 49 38 40 41 43

Participants, %

Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4 Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4

234 to <37 Weeks 237 Weeks
2 100 86 77 82 77 74 o6
4 80 i ] 59 65
S5
o 0

Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4 Dose 1

B PCV20 (234 to <37 Weeks: N = 60-76; 237 Weeks: N = 832-916)
B PCV13 (234 to <37 Weeks: N = 29-34; 237 Weeks: N = 425-464)

Zdroj: [21]

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

Dojc¢atam a batolatam sa PCV20 poddava ako 1 balenie (0,5 ml) i. m. v o¢kovacom rezime 3 Standardné davky a 1
posiliiujlca, Co moze spdsobit viac AEs v porovnani s PCV13 a PCV15, ktoré sa Standardne podavajd v rezime 2 + 1.
Preferovanymi miestami podaniu si bocny Siroky sval stehenny u dojciat alebo deltovy sval ramena u deti
a dospelych. PCV20 sa m6ze podavat stibeZzne s akymkolvek z antigénov z nasledujicich ockovacich latok, bud vo
forme monovalentnej ockovacej latky, alebo vo forme kombinovanej ockovacej latky: ockovacia latka proti diftérii,
tetanu, acelularna ockovacia latka proti ¢iernemu kaslu, ockovacia latka proti hepatitide B, Haemophilus influenzae
typu b, inaktivovanej poliomyelitide, osypkam, mumpsu, rubeole a ov¢im kiahfiam. Predavkovanie vzhladom na
jednodavkové balenie nie je pravdepodobné. Liek Prevenar20 je pod dodato¢nym monitorovanim EMA [7, 9].

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Interna validita

Stidie B7471011 a B7471013 [10]

Stidia B7471011 nehodnotila G¢innost PCV20 voci PCV13, ale len preukazanie non-inferiority imunogenity PCV20
v porovnani s PCV13. Tento postup znamy ako imunitné premostenie (z angl. Inmunobridging) je Standardny pre
PCV podla postupov WHO. Na zaklade vysledkov $tidie B7471011 je mozné predpokladat prinos PCV20 vo vytvoreni
imunitnej odpovede v dodatocnych sérotypoch na zéklade dosiahnutia GMC IgG vysSich ako 0,35 pg/ml na podla
odporacani WHO [22]. Dosiahnutie tejto referencnej hodnoty pre $pecificky sérotyp vSak nie je mozné interpretovat
ako ochranu pred IPD v désledku tohto sérotypu u jednotlivych pacientov.

Randomizaciu pacientov azaslepenie Stidie B7471011 povazujeme za adekvatne, ukazovatele boli vopred
definované (Uprava: primarny ciel porovnat IgG GMC v ¢asovom bode 1 mesiac po tretej davke sa zmenil na klticovy
sekundarny koncovy bod) avysledky adekvatne reportované. Pévodny protokol Studie bol upraveny dvakrat,
s jasnym odGvodnenim.

Stidia B7471013 hodnotila len komparativnu bezpe&nost PCV20 a PCV13. Randomizaciu pacientov, zaslepenie
a reportovanie vysledkov povazujeme za adekvatne. Ukazovatele boli vopred definované.

MAIC Dunne et al. 2025

Jednd sa o ukotvené MAIC, ktoré porovnava PCV20 a PCV15 na zaklade spolocného komparatora PCV13. Do
porovnania boli zahrnuté dve klucové stidie. Na zohladnenie heterogenity medzi Stidiami autori pouzili modely
nahodnych efektov. Na vykonanie nepriameho porovnania bola pouZitd metéda podla Bucher et al. 1997 [23].
Autori mali pristup k datam pre PCV20, data pre PCV15 boli ziskané z Eurépskeho registra klinickych studii alebo
stranky ClinicalTrials.gov. Autori vykonali dodatoc¢né ru¢né vyhladavanie moznych relevantnych stadii. Vo vSetkych
originalnych, randomizovanych a kontrolovanych RCTs boli dostupné GMR a intervaly spolahlivosti (95 % Cl) pre
sérotypovo-Specifické 1IgG a OPA GMR, ktoré boli extrahované ma analyzu. Ak GMR neboli reportované, tie boli

28



NIH<®

vypocitané vydelenim GMT pre PCV20, PCV15 tymi reportovanymi pre PCV13. Publikécia v prilohe MAIC reportuje
vysledky jednotlivych stadii.

Externa validita

Studie B7471011 a B7471013

V $tidii B7471011 mohli byt pacienti okrem PCV ockovani aj inymi vakcinami Standardne pouZivanymi v Spojenych
Statoch americkych (kombinovand vakcina proti diftérii, tetanu, zapalu plic (pertussis), hepatitide B
a poliomyelitide, Pediarix; vakcina Hib, Hiberix; vakcina proti osypkam, priusnici a ruzienke (MMR), M-M-R II; a
vakcina proti ovéim kiahfiam, Varivax), ktoré vSak nemusia byt standardne pouZivané na Slovensku.

Do studii mohli byt zapojené vyhradne zdravé dojcata, preto prenositelnost do redlnej klinickej praxi nemusi
zodpovedat vysledkom studie.

Podla EMA bolo 35 % IPD v roku 2019 v Eurdpe spdsobenych 7 dal$imi sérotypmi PCV20 u detido 1 rokua33 % u
deti vo veku 1 aZ 4 roky, na zaklade dohladu nad IPD v 26 eurdpskych krajinach. NajcastejSie sérotypy PCV20 boli 8
a 10A u deti vo veku <1 rok a 10A a 15B/C u deti vo veku 1 az 4 roky v roku 2019 [10]. Preto povazujeme PCV20
prenositelny do realnej praxe, kedZe rozsiruje sérotypové pokrytie o kmene zodpovedné za priblizne tretinu
pripadov IPD u detiv Eurdpe, ¢im adresuje aktualnu epidemiologicku situaciu a ma potencial zniZit zataz ochorenia.
Obe studie povaZujeme za vhodné pre hodnotenie imunogenity a/alebo bezpecnosti PCV20 voci PCV13. Externd
validitu Studii zniZuje pouZité davkovanie pre komparator PCV13, ktoré bolo v Studiach v schéme 3 + 1, avsak
v slovenskej klinickej praxi je zavedené v schéme 2 + 1. Davkovanie vakciny PCV13 v schéme 3+1 mé&Ze potencialne
viest k vy$3ej imunitnej odpovedi. Vakcina PCV20 preukazala non-inferioritu v porovnani so schémou PCV 3+1, a
preto mozno predpokladat, Ze by preukazala non-inferioritu aj v porovnani s vakcinou PCV13 pri davkovacej
schéme 2+1.

MAIC Dunne et al. 2025
Pacientske populacie v $tidiach zahrnutych v nepriamom porovnani PCV20 a PCV15 st podobné a povazujeme ich
za relevantné vzhladom na navrhované 10.

V MAIC bola G¢innost PCV20 porovnavana voci PCV15 v davkovacej schéme 3 + 1. V klinickej praxi na Slovensku je
zavedené davkovanie PCV15 v rezime 2 + 1. Externd validita porovnania je preto zdrojom pozitivnej neistoty.
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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)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Akceptujeme predlozené zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu (FEM) DR. PodrobnejsSiu diskusiu
uvadzame nizSie:
e Napriektomu, Ze DR v predloZzenom FER uvadza, Ze ¢asovy horizont modelovania je 10 rokov, FEM pracuje
s diskontovanymi predpokladanymi prinosmi v celoZivotnom horizonte az do veku 100 rokov jednotlivych
pacientov. Nezistili sme nedostatky v zakladnom nastaveni FEM, ktoré by boli relevantné vzhladom k
charakteru intervencie.

5.1.2 Zdroje tidajov o tcinnosti a dizke lie¢by

Akceptujeme s neistotou zdroje tdajov o Gcinnosti a diZke lie¢by. PodrobnejSiu diskusiu uvddzame nizSie:

e Prinos PCV20 v predloZzenom FEM nie je zaloZeny na vysledkoch a ukazovateloch z klG¢ovych klinickych
Stadii B4741011 a B4741013, ale na sérotypovom pokryti jednotlivych PCV, distribucii sérotypov,
nepriamom Ucinku vakcin a pouZzitim inych publikacii pre modelovanie Gc¢innosti. DR navy$e (daje o
G&innosti z publikacii upravoval, napriklad podla distriblcie sérotypov. Upravy hodnét z publikacii neboli
vzdy jednoznacne vo FER vysvetlené avo FEM boli aplikované len ako Ciselné hodnoty. Overovanie
pouzitych predpokladov ucinnosti by si vyZzadovalo ¢asovo naro¢nu kontrolu, preto sme DR kontaktovali
za Ucelom dodatocného vysvetlenia niektorych vypoctov.

o DR vodpovedi uviedol podrobny vypocet priameho G¢inku vakciny (z angl. Vaccine Effect, VE),
pri ktorom upravoval G¢innost zistent pre PCV7 o sérotypové pokrytie PCV7 v Spojenych Statoch
americkych vcase analyzy Gcinnosti (80,6 %) azastipenim sérotypov jednotlivych
analyzovanych vakcin na Slovensku.

o DR uviedol, Ze vypoclet nepriameho Gcinku vakcin je zlozity a vykonava sa na pozadi modelu
s vyuzitim makra, preto ho neuvadza. Tento postup predstavuje vyznamnd neistotu. Viac v asti
5.1.4.

5.1.3 Populacia

Akceptujeme pouziti modelovanu populaciu pouziti DR vo FEM, ktora zodpoveda celkovej populacii Slovenskej
republiky podla dat NCZI za rok 2023. Nepredpokladame vyznamny vplyv pripadnej aktualizacie dat za rok 2024.

s e

5.1.4 Klinicka ucinnost
Neakceptujeme pouZitie Ucinnosti PCV20 (3 + 1) 89,7 % voci IPD zo Studie Savuelscu et al., 2022 [24]. DR

v predloZzenom FEM pouziva VE PCV13 voci IPD 78,2 % z rovnakej $tidie, avak pre rezim 2 + 1. Na zaklade vysledkov
reportovanej Stidie B7471011 vykazovali pacienti v ramene PCV20 (3 + 1) konzistentne nizsie GMC I1gG ako PCV13 (3
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+ 1) v zdielanych sérotypoch a zaroven DR nepredloZil dokaz, ktory by dokazoval vysSiu ucinnost PCV20 (3 + 1) vs.
PCV15 (2 + 1) a PCV13 (2 + 1). Preto povazujeme poutzitie vysSieho VE za vyznamne nadhodnoteny a preferujeme
pouzitie rovnakej VE voci IPD pre PCV20 3 + 1 ako pri ockovacej schéme 2 + 1, teda 78,2 %. Tato zmena viedla
k zanedbatelne malému zvySeniu ICUR vo¢i obom komparatorom.

Neakceptujeme poufZitie podielu sérotypov podla Vyroénej spravy (VS) UVZ SR za rok 2023. Upravili sme podiel
sérotypov podla priemeru za roky 2022 - 2024 podla VS UVZ SR za dany rok [25, 26, 27]. Z tejto zmeny vyplyva aj
sérotypové pokrytie jednotlivych vakcin. Podrobnosti st uvedené v tabulke niZsie (Tabulka 6). Mdme za to, Ze tento
pristup lepSie zachytava distriblciu sérotypov za posledné roky, ktorad sa mohla menit aj kategorizaciou PCV15
v roku 2023. Zaroveri priemer za posledné tri roky bol zvoleny pre minimalizaciu mozného ovplyvnenia pandémiou
COVID-19, kedy v désledku preventivnych opatreni mohlo byt ovplyvnené rozsirenie pneumokokovych ochoreni.
Tato zmena viedla k zvySeniu ICUR voc¢i PCV13 0 132 €/QALY a zniZeniu ICUR o0 300 €/QALY vod¢i PCV15.

Tabulka 6: Priemernd distribucia sérotypov a sérotypové pokrytie jednotlivych PCV v rokoch 2022 - 2024
Distribuicia dodato¢nych sérotypov nad ramec PCV7
SP” PCV-10 PCV-13 PCV-15 PCV-20 SP"
PCV7 1 5 7F 3 6A | 19A | 22F |33F| 8 10A | 11A | 12F | 15B | PCV13 | PCV15 |PCV20
10,4 % |0,5 %] 0,0 % | 0,0 % [22,5 %) 0,5 % |16,8 %)| 4,8 % [0,5 %]|7,8 %)| 1,2 % |4,5 %] 0,8 % 3,4 %| 50,6 % | 55,9 % (73,6 %
*sérotypové pokrytie

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade 25, 26, 27]

Neakceptujeme hodnoty VE pre hospitalizovani pneumdniu, nehospitalizovani pneuméniu a zapal stredného
ucha. Hodnoty VE pre tieto stavy sme upravili podla sérotypového pokrytia uvedeného v Tabulka 6.

Akceptujeme s neistotou poufZitie sérotypovej distriblcie 80,6 % v ¢ase hodnotenia U¢innosti PCV7 pri vypocte VE
pre tieto stavy v predloZenom FEM. Nie je jednoznacné, ¢i pouZzitie sérotypovej distriblcie v ¢ase hodnotenia VE
PCVT7 je nevyhnutna vo vypocte, avSak akceptujeme tento postup s neistotou. Vypocet VE podla sérotypového
pokrytia bol napr. pre hospitalizovani pneuméniu pre PCV13: VE pre hospitalizovan pneumdniu zo vsetkych
pri¢in*(sérotypové pokrytie PCV13 podla NIHO/sérotypovej distriblicie v ¢ase hodnotenia G¢innosti PCV7 = 25,5
%*(50,6 %/80,6 %) = 16,02 %. Tato zmena mala minimalny dopad na ICUR vo¢i obom komparatorom.

Neakceptujeme pouZzitd mieru zaockovanosti na Grovni 96,1 %. Mieru zaockovanosti sme upravili na 95,9 % podla
aktudlnejsich Gdajov UVZ SR k 31.8.2024, ktord zodpovedd miere zaockovanosti pneumokokovymi vakcinami deti
narodenych v roku 2022 [6]. Tato zmena mala zanedbatelne maly dopad na ICUR voci obom komparatorom.

Neakceptujeme incidenciu IPD na zaklade dat z roku 2023. Incidenciu IPD sme upravili podla priemernej incidencie
v jednotlivych vekovych kohortach v rokoch 2022 - 2024 podla VS UVZ za dané roky [25, 26, 27]. Upravend incidencia
na 100-tisic obyvatelov je uvedena v tabulke nizsie (Tabulka 7). Tato zmena viedla k minimalnemu zvySeniu ICUR
voci obom komparatorom.

Tabulka 7: Priemernd incidencia IPD na 100-tisic obyvatelov v rokoch 2022 - 2024 v jednotlivych vekovych kategéridch
<12 mes. (12 - 23 mes.|24 - 35 mes. (36 - 47 mes.[48 - 59 mes.|5-17r. |18 -34r.| 35-49r. | 50-64r. >65r.
4,86 1,68 1,68 1,68 1,68 0,53 0,98 1,13 2,18 3,73
Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade 25, 26, 27]

Akceptujeme s neistotou nepriamu Ucinnost vakcin, teda predpokladand kolektivnu imunitu populacie
v dosledku vakcinacie dojciat pouziti DR. Podrobnd argumentacia je v bodoch nizsie:
e Nazaklade publikacii je mozné predpokladat nepriamy Gc¢inok PCV vakcinacie dojCiat a batoliat na vyskyt
IPD u nezaockovanych deti, dospelych a starsich [udi. V Spojenych Statoch americkych doslo k poklesu IPD
sposobenych PCV13 pokrytymi sérotypmi o 57 % u dospelych [udi vo veku 19 - 64 rokov [28].
e Rozsah nepriameho G¢inku v modelovaného DR v predloZzenom FEM je mozné povaZovat za vyznamne
nadhodnoteny.

o VpredloZzenom FEM DR nezohladnuje skutocnost, Ze urcity podiel ludi je v neskorSom veku
povinne, pripadne dobrovolne ockovanych pneumokokovymi vakcinami. Tato kohorta by mala
benefitovat z priameho G¢inku vakcinacie.

o Nazaklade dat UVZ SR je trend pneumokokovych infekcii narastajlici, pri¢om za posledné 4 roky
doslo k vyraznému narastu vyskytu pneumokokovych ochoreni (Obrazok 16). O¢kovanie vo¢i IPD
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je na Slovensku povinné od roku 2009, ¢o sa podla ddajov UVZ SR neprejavilo na znizenej
chorobnosti na pneumokokové infekcie. Reportovany rastici trend viak mdze byt spsobeny
zvySenym povedomim verejnosti a lepSom reportovani redlneho vyskytu ochoreni. Z tychto dat
preto pravdepodobne nie je mozné vyvodenie zaveru o miere nepriameho G¢inku povinného
ockovania voci IPD.

o Nazaklade DR pouzitych dat je vo viacerych pripadoch nepriamy G¢inok vyznamne vyssi ako VE,
¢o by znamenalo, Ze nezaockované osoby su viac chranené pred pneuméniou (s potrebnou
hospitalizaciou) ako samotné zaockované deti. Takymto prikladom je napriklad Géinok voci
nehospitalizovanej pneumonii, kde je najvy$Sia VE poskytnutd PCV 5,71 % (PCV20), avSak
nepriamy ucinok je az 23 %, ¢o je klinicky neplauzibilné. DR sme v ramci Ziadosti o st¢innost
prostrednictvom e-mailovej konverzacie poziadali o vysvetlenie vy$sie uvedenych diskrepancii
a doloZenie vypoctov, na zaklade ktorych DR dospel k uvedenym predpokladom nepriameho
Gcinku. V odpovedi uviedol DR publikacie, z ktorych Cerpal pri jednotlivych predpokladoch, avsak
pre zloZitost vypoctov neuviedol samotny vypocet, ktorym dospel k jednotlivym podielom.
Z dévodu komplexnosti modelu a ¢asovej narocnosti nie je mozné vykonat podrobnu kontrolu
FEM a spravit analyzu publikacii pre overenie relevantnosti DR pouZzitych dat a pripadnd Gpravu.

o Nepriamy Gcinok predstavuje najvyznamnejsi zdroj inkrementalneho prinosu (priblizne - %)
voci komparatorom v predloZenej analyze nakladovej efektivnosti.

o Sohladom na vysSie uvedené argumenty akceptujeme DR modelovany nepriamy Ucinok
sextrémnou mierou neistoty. Preto vramci vysledkov analyzy vcasti 5.2.2 uvadzame
informativne aj scenar, pri ktorom st vysledky reportované v pripade vypnutia nepriameho
Gcinku PCV. Vypnutie nepriameho Gcinku vakcin by zvysilo ICUR voci PCV13 o 115,9-tisic €/QALY
avoci PCV15 o 113,5-tisic €/QALY.

Neakceptujeme modelovanie nepriameho Gcinku PCV15. Vo FEM sme upravili mieru nepriameho efektu pre
PCV15, nakolko bola zaradena do ZKL v 10/2023, preto predpokladame rychlejsi nabeh ako v pripade PCV20.
Upravili sme tieZ podiel pacientov do 5 rokov s nepriamym ucinkom vakcinacie na rychlejsi nabeh a rovnaky podiel
ako v pripade PCV20. Tato zmena viedla k zvySeniu ICUR voci PCV15 0 202 €/QALY.

Obrdzok 16: Trend vyskytu pneumokokovych infekcii v SR

Pneumokokové infekcie.
Trend za 20 rokov.
Rok 2024. SR.

Roky
Zdroj udajov: EPIS, © UVZ SR
Obr. 4: Trend vyskytu pneumokokovych ochoreni za poslednych 20 rokov. Zdroj tudajov:
EPIS, © UVZ SR, 21.02.2025

Zdroj: [25]
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Neakceptujeme DR aplikovani umrtnost vieobecnej populdcie, v ramci ktorej boli vytvorené kohorty pacientov,
pre ktorych sa aplikovala vieobecnd imrtnost v najniz8om veku v danej kohorte. Umrtnost vo vieobecnej populécii
sme upravili tak, aby koreSpondovala s vekom pacienta v modeli. Tdto zmena viedla k zvy3eniu ICUR voci PCV15
0395 €/QALY.

Celkové preZivanie (z angl. Overall Survival, 0S)

Vyprchanie prinosu (z angl. Waning Effect)

Akceptujeme nastavenie DR o postupnom vyprchani priameho VE od 5 rokov od vakcinacie aZ na nulovy prinos po
10 rokoch.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Akceptujeme zdkladné hodnoty utilit pre vSeobecni modelovani populdciu a dekrementy utilit spésobené
ochoreniami, ktoré st preventabilnymi ockovanim PCV, ktoré pouZil DR v predlozenom FEM.

Neakceptujeme nezapracovanie poklesu utilit so zvySujicim sa vekom. Vo FEM sme upravili utility podla Ara
a Brazier [29] tak, aby doslo k ich zniZovaniu s rasttcim vekom. Tato zmena viedla k zanedbatelnému znizeniu ICUR.

5.1.6 Klinicka bezpecnost

Akceptujeme s neistotou, Ze DR predlozeny FEM neobsahuje AEs v désledku ockovania. Vzhladom na charakter
a dlzku AEs v klinickych stadiach nepredpokladdame vyznamny vplyv tohto nastavenia na vysledky.

5.1.7 Naklady

Jednotkové naklady na lieky

Neakceptujeme Uhrady za PCV podla ZKL 08/2024. Upravili sme Ghradu za intervenciu PCV20 na 59,98 €/balenie
a komparatory PCV13 na 48,56 € za vakcinu (v ZKL je balenie s 10 vakcinami za 485,60 €) a PCV15 na 51,94 €/balenie.
Tato zmena viedla k zniZeniu ICUR 0 262 €/QALY voci PCV13 a zvys$eniu ICUR 0 417 €/QALY voci PCV15.

Neakceptujeme modelovani thradu PCV15. Uhradu PCV15 sme upravili na -€/balenie podla aktualne platnej
MEA zmluvy medzi DR a MZ SR. Tato zmena viedla k zvy3eniu ICUR o ] €/QALY.

Zahrnutie odpadu (z angl. Wastage)

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

Ostatné naklady

Akceptujeme s neistotou ostatné naklady pouZité DR vo FEM. DR v predloZzenom FEM poutZil starSie Gidaje, avsak
nepredpokladame vyznamny vplyv na vysledok.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR
Vysledky FEM su v scenari DR reportované na celkovi modelovant populdciu, teda celkovi populéciu SR. Vo FEM

dochadza k zmenam celkovej populécie v Case, preto pre zjednoduSenie prepocet na pacienta uvadzame podla
pociato¢nej modelovanej populacie (n =5 426 740).
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Tabulka 13: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

PCV20 (3 +1) PCV13 (2+1) PCV15 (2 +1)

Cela populacia|Na osobu| Cela populacia | Naosobu | Cela populacia Na osobu
Vysledky
Roky Zivota 123 060 958 22,677 123 050 389 22,675 123053903 22,675
QALY
Priamy ucinok - - - - - -
Nepriamy Ucinok - - - - - -
Spolu 96 430 859 17,770 96 416 365 17,767 96 421 180 17,768
Naklady
Na PCV + podanie 98 782751 € 18,20 € 59451983€ 10,96 € 70955422 € 13,08 €
Ochorenia 326744171€ | 60,21€ 346522 127 € 63,85 € 340 046 667 € 62,66 €
Celkové 425526923 € | 78,41¢€ 405974110 € 74,81 € 411002089 € 75,74 €
PCV20 vs.
Inkrementélne QALY 14 494 0,003 9679 0,002
Inkrementalne naklady 19552813 € 3,60 € 14524833 € 2,68 €
ICUR €/QALY 1349 1501
Prahova hodnota (€/QALY) 45301,20 45301,20

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR
5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Podla NIHO nastavenia dosahuje PCV20 voci PCV13 ICUR vo vyske 1,24-tisic €/QALY a voci PCV15 ICUR vo vyske
-—tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 45,3-tisic €/QALY. Liek Prevenar 20 dosahuje klinicky prinos voci
Pcvi3 [ ALy (M QALY/osobu) pri inkrementélnych nékladoch vo vyske [l € a voci pcvis

I o~ (B QA LY/osobu) priinkrementalnych nékladoch vo vyske [l €.

Liek Prevenar 20 je pri hodnotenej vyske thrady 59,98 €/balenie nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2
zikona 363/2011 Z. z.

Tabulka 8: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

PCV20 (3 +1) PCV13 (2+1) PCV15 (2 +1)
Cela populacia|Na osobu (Cela populacia| Na osobu Cela populacia Na osobu
Vysledky
Roky Zivota . . .
QALY

Priamy ucinok
Nepriamy Gcinok
Spolu

Naklady

Na PCV + podanie
Ochorenia

Celkové

PCV20 vs.
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady
ICUR €/QALY 1240

Prahova hodnota (€/QALY) 45 301,20 45301,20
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Explorativny scenar - nakladova efektivnost bez nepriameho ticinku PCV

V dosledku extrémnej neistoty vyplyvajlcej z nepriameho G¢inku, ktord bola podrobne diskutovana v €asti 5.1.4,
uvadzame explorativny scenar bez aplikovania nepriameho Gc¢inku PCV.

Podla NIHO nastavenia v explorativnej analyze dosahuje PCV20 voci PCV13 ICUR vo vySke 89,3-tisic €/QALY a voci
PCV15 ICUR vo vyske --tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 45,3-tisic €/QALY. Liek Prevenar 20 dosahuje
klinicky prinos voci Pcv13 |l QALY (Il QALY/osobu) pri inkrementélnych nékladoch vo vyske [l € 2
voti Pcv1s5 [ ALy (Il QALY/osobu) pri inkrementélnych nakladoch vo vyske [l €.
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Liek Prevenar 20 nie je v explorativnhom scenari pri hodnotenej uhrade 59,98 € za balenie nakladovo-
efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z. Aby bol liek Prevenar 20 v explorativnej analyze nakladovo-
efektivny vo&i PCV15 podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., ihrada za balenie mbZe byt maximélne vo vy3ke [JJ§
€, Co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni a hodnotenej Ghrade vo vyske 59,89
€.

Tabulka 9: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO - explorativna analyza bez nepriameho Gcinku vakcindcie
PCV20 (3+1) PCV13 (2+1) PCV15 (2 +1)
Cela populacia| Naosobu |Cela populacia| Naosobu |Cela populacia| Naosobu

Vysledky

Roky Zivota

QALY

Priamy Ucinok
Nepriamy Gcinok
Spolu

Naklady

Na PCV + podanie
Ochorenia

Celkové

PCV20 vs.
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady
ICUR €/QALY

Prahova hodnota (€/QALY) 45301,20 45301,20
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 10: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodatocnd zlavu

Vysoka Odport¢ame poZadovat dodatocnd zlavu

Extrémna Odporucame pozadovat dodatoénu zlavu

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 nebudu v praxi splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Odporicame preto Ziadat od DR dodatocn( zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady.
Diskusiu uvadzame nizsie:

e Mieru prinosu ziskaného nepriamym u(cinkom vakcinacie povaZujeme za vyznamne nadhodnotend
a tazko overitelnd. Podrobnu diskusiu uvadzame v Casti 5.1.4.

e Nie st dostupné klinické studie o Gc¢innosti PCV20, dostupné stddie analyzuji non-inferioritu PCV20 voci
PCV13 na zaklade surogatneho ukazovatela imunogenity. Napriek zauZivanej praxi pouzitia tohto
surogatneho ukazovatela nie je jednoznacna jeho korelacia s relevantnymi klinickymi ukazovatelmi, napr.
zniZenie hospitalizacii a pod. Neistotu predstavuju pouZité zdroje Ucinnosti. DR vo vypocte VE upravoval
Gcinnost zistend pre PCVT o sérotypové pokrytie PCV7 v Spojenych Statoch americkych v ¢ase analyzy
ucinnosti (80,6 %) a zastUpenim sérotypov jednotlivych analyzovanych vakcin na Slovensku. Nie je
jednoznacné, nakolko tieto hodnoty koreSponduju s VE v realnej praxi na Slovensku.

e Neistotu predstavuje nastavenie predlozeného FEM, ktory neobsahuje AEs v désledku ockovania.

e Neistotu predstavuje pouZzitie starSich dat pre ostatné naklady pouZzité vo FEM.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

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 predloZzeného DR

Akceptujeme predlozeny model dopadu na rozpocet, vypocet cielovej populacie apodiel komparatorov
v nahradzanej liecbe.

Neakceptujeme 100 % penetraciu PCV20 od zaradenia do ZKL. Predpokladdme, Ze urcity podiel rodicov, pripadne
lekarov bude nadalej predpisovat PCV13 alebo PCV15, nakolko PCV20 by si vyZadovala o jednu navstevu lekdra viac
v porovnani s komparatormi. Penetraciu PCV20 sme upravili na 70 % v roku 2025, na 80 % od roku 2026 a 90 % od
roku 2027.

Neakceptujeme 1.7.2025 ako datum predpokladaného zaradenia PCV20 do ZKL. Datum predpokladaného
zaradenia PCV20 do ZKL sme upravili na 01.11.2025.

Neakceptujeme mieru zaockovanosti 96,1 %. Mieru zaockovanosti sme upravili na 95,9 % v silade s nastaveniami
vo FEM.

Neakceptujeme (ihrady za jednotlivé PCV podla ZKL 07/2024. Uhradu za jednotlivé PCV sme upravili podla ZKL
08/2025 v stlade s nastaveniami FEM [5].

Neakceptujeme modelovant thradu PCV15. Uhradu za PCV15 sme upravili podla MEA v stlade s nastaveniami
FEM.

6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Tabulka 11: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - rozpocitané na roky, pri predpokladanom zaradeni do ZKL
11/2025

2025 2026

N
o
N
~
N
o
N
-]
N
o
N
©

Pocet deti s prvou vakcinou v danom roku
Pocet podanych PCV20
Naklady na PCV20 pri hodnotenej ihrade za balenie -
hruby dopad
Naklady na nahradzanu lie¢bu - PCV13
Naklady na nahradzanu liebu - PCV15
Naklady na nahradzanu liecbu - mix PCV13 a PCV15
Cisty dopad PCV20 pri hodnotenej ihrade
Zdroj: NIHO spracovanie na zéaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 12: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia
1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov | 25 - 36 mesiacov

Pocet deti s prvou vakcinou v danom obdobi
Pocet podanych PCV20
Naklady na PCV20 pri hodnotenej ihrade za balenie -
hruby dopad
Naklady na nahradzanu lie¢bu - PCV13
Naklady na nahradzanu lie¢bu - PCV15
Naklady na nahradzanu liecbu - mix PCV15 a PCV13
Cisty dopad PCV20 pri hodnotenej ihrade
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 skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit 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 vyZadujud zakony a zavézné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Na zaklade hodnotenia PCV20 preukazala non-inferioritu v GMC IgG v zdielanych sérotypoch v porovnani s PCV13
po Stvrtej davke vakciny. V nepriamom porovnani voci PCV15 prostrednictvom MAIC preukazala PCV20 podobné
GMR IgG v 12 zdielanych sérotypoch, preukazala Statisticky signifikantne nizSie pri sérotype 3 a preukazala
Statisticky vy$Sie GMR pri 2 zdielanych sérotypoch. Na zaklade hodnotenia predpokladame prinos PCV20, ktory je
zalozeny na dodatoc¢nych 5, resp. 7 sérotypoch v porovnani s komparatormi. Nepriamy ucinok PCV20 a jeho rozsah
nebol jednoznacne preukazany. Modelovany prinos PCV20 zavisi od vyskytu dodatocnych sérotypov v populacii.
Z pohladu bezpecnosti méze byt vyskyt AEs zvySeny v porovnani s komparatormi vzhladom na vy3si pocet davok.
Neboli zistené vyznamné straty na zdravi v porovnani s komparatormi.
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V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencialneho rozsirenia indikacie PCV20 na vztah
lekara a pacienta.

Profesionalne hodnoty (F0007)

Rovnost (F0012, G0007)

Hradenie vakciny Prevenar 20 ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach
zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.2. Organizaéné aspekty

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

Vakcina Prevenar 20 je podavana doj¢atam a batolatdm i. m. v ockovacom rezime 3 Standardné davky a 1
posiliiujlca, preto si vyzaduje dodato¢nl navstevu pediatra v porovnani s PCV13 a PCV15, ktoré sa Standardne
podavajl v rezime 2+ 1.

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

0 indikacii PCV20 by mal rozhodovat pediater.

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 kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

V pripade rozsirenia kategorizacie lieku Prevenar 20 je potrebnd dodato¢na navsteva lekara oproti sicasne
platnému ockovaciemu kalendaru.

Komunikacia doktor-pacient (H0203)

V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho rozsirenia indikacie PCV20 na
komunikaciu lekara s pacientom. Vzhladom na dostupnost viacerych moZnych vakcin s réznym sérotypovym
pokrytim méze vzniknut potreba komunikacie rodi¢a s pediatrom o vybere vakciny.

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Vakcina Prevenar 20 je podla SPC urcena pre pacientov starSich ako 10 tyzdriov. PCV20 mala v klinickej stadii
podobnu bezpednost aj u pred¢asne narodenych dojciat.

7.4. Pravne aspekty

DR v predloZenej Ziadosti uvadza dva scendre analyzy klinickej Gcinnosti a nakladovej efektivnosti, ato pre
Prevenar 20 v o¢kovacej schéme 2 +1 a 3 +1. Podla SPC vakciny Prevenar 20 a odporti¢ania EMA je mozné indikovat
PCV20 vyhradne v ockovacej schéme 3 + 1, preto by pouZitie v schéme 2 + 1 bolo ,,off-label. V zmysle Metodickej
prirucky ku vyhlaske Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky ¢. 422/2011 Z. z. o podrobnostiach farmako-
ekonomického rozboru lieku (,Metodicka prirucka“): ,DlZka a frekvencia uZivania liecby ma reflektovat poZadované
podmienky Ghrady a davkovanie v klinickych studidch. Pripadne odlisnosti maji byt odévodnené a v sdlade s SPC.
NedodrZanie stladu so Studiou ohrozuje externd validitu, kedZe vedie k riziku, Ze pri inom uZivani nebudd v klinickej
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praxi dosiahnuté prinosy, ktoré si modelované.“ [30] a zaroven podla 362/2011 Z. z., § 119, odseku 15: ,,Predpisujici
lekdr je povinny a) pri predpisovani humdnneho lieku spésobom uvedenym v odseku 5 postupovat Ucelne a
hospoddrne podla sucasnych poznatkov farmakoterapie v_sdlade so sdhrnom charakteristickych vlastnosti
humanneho lieku schvdlenom pri jeho registrdcii alebo v stlade s postupom podla § 46 ods. 3 aZ 6 predpisovat
zdravotnicku pomécku len na el uréenia uvedeny v ES vyhldseni o zhode zdravotnickej pomécky alebo EU vyhldseni
o0 zhode zdravotnickej pomécky a dietetickt potravinu na tcel uréenia uvedeny v ndvode na pouZivanie schvdlenom
pri uvadzani dietetickej potraviny na trh*,
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Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Janakova K., Piro$ M.: 20-valentna konjugovana vakcina (Prevenar 20) na prevenciu pneumokokovych invazivnych
ochoreni u deti v ramci povinného ockovania. Zrychlené hodnotenie lieku ZHL132; 2025; 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 institcie nepoberaju financné prispevky na Grovni 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 konecn( 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 pouZzitd 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 zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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9. Apendix

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 lieku Prevenar 20 v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na
opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z. z. a 1 Ziadosti o stcinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh
komunikacie je popisany vtabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnut
Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZiadanie.

Vyzva na opravu €. 1

Pozadované doplnenia

Datum zverejnenia vyzvy: 14.04.2025
Dodat porovnanie klinickej u¢innosti
a bezpecnosti s relevantnym
komparatorom 15-valentnou
pneumokokovou konjugovanou
vakcinou (PCV15, Vaxneuvance).

Odpoved DR

Datum odpovede: 14.05.2025

DR uviedol, Ze vysledky z priameho
porovnania ucinnosti a bezpecnosti
medzi PCV20 a PCV15 neexistuju.
Dalej sa DR odvolal na nepriame
porovnanie (MAIC) publikované
Dunne et al., 2025. DR oddvodiiuje
svoj postup vysSou relevanciou
PCV13, ktora je podla DR dana

.....

Vyhodnotenie odpovede DR

Odpoved ciastocne akceptujeme.

Neakceptujeme tvrdenie DR o vyssej
relevancii porovnania voci PCV13.

Akceptujeme DR uvedenu
publikaciu, ktorej predmetom bolo
nepriame porovnanie PCV20 a PCV15.

mnozstvom podanych davok na
Slovensku.

Dodat dokazy o validite surogatneho
ukazovatela koncentracie 1g-G a jeho
korelaciu relevantnymi ukazovatelmi
Gcinnosti ockovania,

DR v odpovedi argumentoval, Ze
posudzovanie novych PCV vakcin je
zaloZené na principoch
imunobridgingu a hodnoteni
imunogenity ako zastupného
ukazovatela Gcinnosti. Tento
pristup je v sulade s usmerneniami
EMA, FDA a WHO. Vopred
definovana koncentracia
sérotypovo Specifickych 1gG 0,35
ug/ml sa da aplikovat len na drovni
populdcie a nemdZe sa pouzivat na
predpovedanie individualnej alebo
sérotypovo Specifickej ochrany
pred IPD. Podla DR neexistuje
Ziadna korelacia ochrany pred
pneuméniou a akitnym zapalom
stredného ucha.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania: 07.07.2025

Odpoved DR
Datum odpovede: 14.07.2025

Vyhodnotenie odpovede DR

Dodat zdroj ¢isla distribucie
sérotypov PCV7 80,6 %, ktoré bolo
pouZité pri vypocte VE.

DR uviedol, Ze pokrytie 80,6 % pre
PCV7 bolo aktualne v ¢ase klinického
skd$ania G¢innosti PCVT (rok 2000)

v Spojenych Statoch americkych.

Odpoved akceptujeme.
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Vysvetlit diskrepancie vypoctu VE
voci IPD avoci ostatnym
modelovanym ochorenia.

DR uviedol, Ze VE voci IPD
predpokladal za rovnaké pre vsetky
PCV, ale je zavislé od oCkovacej
schémy. Pre neinvazivne ochorenia
DR pouZil pre vypocitanie VE aj
sérotypové pokrytie jednotlivych
PCV, ¢o odévodnili konzultaciami

s klinickymi odbornikmi a Centrom
pre kontrolu ochoreni a prevenciu
v spojenych Statoch americkych (z
angl. Centers for Disease Control and
Prevention, CDC).

Odpoved akceptujeme s neistotou.

DR v odpovedi jednoznacne
nevysvetlil, preco bol odlisny pristup
potrebny pre modelovanie VE.

Vysvetlit vypocet hodnot
nepriameho Gcinku vakcin.

DR v odpovedi argumentoval, Ze
hodnoty uvedené v Tabulke 15
predloZeného FER predstavovali
predpoklady maximalneho
nepriameho Gcinku. DR uviedol, Ze
vSetky Upravy a vypocty nepriameho
Ucinku predstavovali zloZité vypocty
a boli pocitané v pozadi modelu (cez
makro), preto ich v odpovedi
neuvadzaju.

Odpoved akceptujeme s neistotou.

Od DR sme poZadovali uviest vzorce
vypoctov podobne ako to urobil

v odpovedi na otazku 2, tie viak

v odpovedi nedodal.

Podrobna diskusia k nepriamemu
Gcinku je v kapitole 5.1.4.

Vysvetlit diskrepancie vo VE
a nepriamom Ucinku vakcin, nakolko
je v mnohych pripadoch nepriamy

Vv

Gcinok vyssi ako VE.

DR explicitne neuviedol, preco je FEM
zaloZeny na predpoklade, Ze
nepriamy Ucinok je pri mnohych
ukazovateloch vyssi ako samotny VE.
DR uviedol, Ze maximalny VE sa
dosiahne hned po zaoc¢kovani, po 5
rokov dochadza k poklesu

a vymiznutia G¢inku po 10 rokoch od
ockovania. Naproti tomu nepriamy
Ucinok dosiahne maximum aZz po 5 -
6 rokoch od implementécie novej
vakciny.

Odpoved akceptujeme s neistotou.

Podrobna diskusia k nepriamemu
Gcinku je v kapitole 5.1.4.
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