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POVZETEK

Ovrednotili smo stroSkovno ucinkovitost ceplienja
odraslih s 28-valentnim polisaharidnim
pnevmokoknim cepivom (PPV23) v Sloveniji. Na
podlagi klini¢nih izsledkov smo uporabili Markovski
model, v katerem smo upostevali lokalne epidemi-
oloske podatke, stroske cepiva ter stroSke zdrav-
lienja invazivnih in neinvazivnih pnevmokoknih
bolezni. Oceno stroskovne ucinkovitosti smo
napravili za strategijo ceplienja s PPV23 v primerjavi
s strategijo brez ceplienja. Upostevali smo scenarija
ceplienja kroni¢nih bolnikov, starejSih od 26 let, ter
ceplienja vseh odraslih, starejsih od 65 let, brez kro-
ni¢nih bolezni. Spremljali smo kohorto 646.070
posameznikov skozi celo Zivlienjsko obdobje in upo-
Stevali, da se bo cepilo 10 % kohorte. Raziskava je
pokazala, da je razmerje prirastka stroSkov glede
na prirastek ucinkovitosti (ICER) PPV23 v primerjavi
s strategijo brez ceplienja znaSalo 8751 € na leto
zdravstveno kakovostnega zivlienja (QALY), kar je
pod pragom mejnega ICER v Republiki Sloveniji
(25.000 €/QALY). V podskupini kronicnih bolnikov,
starejSih od 26 let, je ICER znaSal 12.946 €/QALY,
v podskupini odraslih, starejSih od 65 let, brez kro-
nic¢nih bolezni, pa 1632 €/QALY. Obcutljivostna
analiza je potrdila izsledke raziskave. Rezultati nasSe
raziskave kazejo, da ceplienje odraslih s PPV23 v
Sloveniji predstavija stroSkovno ucinkovito strategijo

prepreCevanja  invazivnih  in neinvazivnih
pnevmokoknih bolezni.
KLJUCNE BESEDE:
farmakoekonomika, pnevmokokne  bolezni,

pnevmokokno cepivo, stroSkovna ucinkovitost

ABSTRACT

We evaluated the cost-effectiveness of vaccinating
adults with a 23-valent polysaccharide pneumococ-
cal vaccine (PPV23) in Slovenia. Based on clinical
findings, we used the Markov model in which we
considered local epidemiological data, costs of the
vaccine and costs of treating invasive and non-in-
vasive pneumococcal diseases. The cost-effective-
ness assessment was made for the PPV23 vacci-
nation strategy compared to the no-vaccination
strategy. We considered the vaccination scenarios
of chronic patients over 26 years of age and the
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STROSKOVNA UCINKOVITOST UPORABE 23-VALENTNEGA POLISAHARIDNEGA PNEVMOKOKNEGA CEPIVA PRI ODRASLIH V SLOVENIJI

vaccination of all adults over 65 years of age without
chronic diseases. We followed a cohort of 646,070
individuals throughout their lives and considered
10% vaccination coverage within the cohort. The
research showed that when comparing PPV23 to
the no-vaccination strategy, the incremental cost-
effectiveness ratio (ICER) was €8,751 per quality-
adjusted life year (QALY), which is below the willing-
ness-to-pay threshold in Slovenia (€25,000/QALY).
In the subgroup of chronic patients older than 26
years, ICER was €12,946/QALY, and in the group
of adults older than 65 years, it was €1,632/QALY.
Sensitivity analysis confirmed the results of the studly.
The results of our research show that vaccination of
adults with PPV23 in Slovenia represents a cost-ef-
fective strategy for the prevention of invasive and
non-invasive pneumococcal diseases.

KEY WORDS:
cost-effectiveness, pharmacoeconomics, pneumo-
coccal diseases, pneumococcal vaccine

UvoD

Okuzba s pnevmokokom Streptococcus pneumoniae
lahko povzrodi resne bolezni, vklju€no s sepso, meningiti-
som in pliucnico z bakteriemijo (invazivno) ali brez bak-
teriemije (neinvazivno) (1). V zadnjih petih letih je v Sloveniji
letna incidenca invazivnih pnevmokoknih okuzb znaSala
med 13,3 do 16,1 na 100.000 prebivalcev (2). V letu 2018
je bila obolevnost najvedja pri mlajsih od 5 let (prijavna
letna incidencna stopnja invazivnih pnevmokoknih okuzb:
38,8/100.000) in starejSih od 65 let (prijavna letna inci-
dencna stopnja invazivnih pnevmokoknih okuzb:
34,4/100.000) (2), medtem ko je plju¢nica Se vedno
pomemben vzrok smrti (3). Dobro je znano, da
pnevmokokna cepiva ucinkovito prepreCujejo invazivne in
neinvazivne pnevmokokne bolezni in z njimi povezano smrt-
nost in obolevnost (4).

V' Sloveniji izvajamo ceplienje proti pnevmokoknim
okuzbam v primeru zdravstvenih indikacij od leta 1995.
Sprva je bilo na voljo le polisaharidno cepivo, kasneje pa
tudi konjugirana cepiva (7-valentno, 10-valentno in 13-va-
lentno). Z letom 2015 se je zacelo redno ceplienje proti
pnevmokoknim okuzbam s konjugiranim 10-valentnim

cepivom pri otrocih, ki so dopolnili tri mesece starosti (rojeni
od oktobra 2014 dalje). Od leta 2019 je za izvajanje red-
nega ceplienja otrok proti pnevmokoknim okuzbam na
voljo 13-valentno cepivo (5).

Pomen 23-valentnega polisaharidnega pnevmokoknega
cepiva (PPV23) je v tem, da pokrije vedji nabor potencialnih
pnevmokoknih patogenov. Na podlagi zadnjih dostopnih
podatkov iz leta 2018 za obmocje Evropske unije oz.
Evropskega gospodarskega prostora je bil pri osebah, starih
65 let in starejSih, v 73 % primerov povzrocitelj invazivne
bolezni serotip, vklju¢en v 23-valentno polisaharidno cepivo,
29 % primerov pa je bilo posledica serotipov, vkljucenih v
13-valentnem konjugiranem cepivu (6).

Obe cepivi sta se izkazali kot ucinkoviti pri prepreCevanju
invazivne pljucnice z bakteriemijo in neinvazivne pljucnice
brez bakteriemije (7). V raziskavi CAPITA (Community-Ac-
quired Pneumonia immunization Trial in Adults) so primerjali
PCV13 s placebom pri odraslih, starih 65 let in starejSinh.
Raziskava je pokazala statisticno znacilno ucinkovitost
cepiva v primerjavi s placebom za preprecevanje pljucnice,
povzro¢ene s cepilnimi sevi, nebakteriemi¢ne neinvazivne
bronhopnevmonije, povzrocene s cepilnimi sevi, in bak-
teriemic¢ne invazivne pnevmokokne bolezni (8).
Prospektivne in retrospektivne raziskave so pokazale, da
cepivo PPV23 zmanjSa tveganje za invazivno pnevmoko-
kno bolezen (IPB) in nebakteriemiéno pnevmokokno
pliuénico (NBPP) ter je udinkovito proti izvenbolniSni¢no
pridoblieni pljucnici iz vseh vzrokov. V metaanalizi, objavljeni
leta 2016, ki je vkljuCevala 24 randomiziranih kontroliranih
raziskav in opazovalnih raziskav, ki so ocenjevale ucinkovi-
tost cepiva PPV23 proti invazivni pnevmokokni bolezni in
izvenbolnisni¢no pridobljeni pljucnici iz vseh vzrokov pri
odraslih, starih 50 let in starejSih, so pokazali, da je ceplienje
s PPV23 povezano s 50-odstotnim zmanjSanjem pojavnosti
invazivne pnevmokokne bolezni (95-% IZ; 21 % do 69 %)
pri kohortnih raziskavah in 54-odstotnim zmanjSanjem po-
javnosti te bolezni pri kontroliranih raziskavah primerov (95-
% 1Z; 32 % do 69 %) (9).

Prospektivna raziskava, ki jo je izvedel Kawakami s sod.
(2018), je pokazala, da je bil drugi odmerek cepiva PPV23
vsaj pet let po prvem cepljenju odraslih proti pnevmokokni
bolezni imunogen in so ga starostniki na Japonskem, stari
70 let ali starejSi, dobro prenasali ne glede na ¢asovni in-
terval po prvem ceplienju (10).

Multicentricna prospektivna raziskava, izvedena na
Japonskem med odraslimi, starimi 65 let in starejSimi
(2017), je pokazala 27,4-odstotno ucinkovitost cepiva
PPV23 (95-% 1Z; 3,2 % do 45,6 %) pri vseh pnevmokoknih
pliu¢nicah, 33,5-odstotno ucinkovitost (95-% 1Z; 5,6 % do
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53,1 %) pri vseh serotipih PPV23 in 2,0-odstotno ucinkovi-
tost (95-% 1Z; od —78,9 % do 46,3 %) pri serotipih, ki niso
zastopani v cepivu PPV23 (11).

Leventer-Roberts in sod. (2015) so pokazali, da ceplienje
s cepivom PPV23 zmanjSa tveganje za invazivno
pnevmokokno bolezen za 42 % (95-% 1Z; od 19 % do
59 %; P < 0,01) v kohorti odraslih v Izraelu, starih 65 let in
starejsih (12).

Raziskava, ki jo je izvedel Tsai s sod. (2015), je pokazala,
da je bilo ceplienje s cepivom PPV23 v prejSnjem letu
povezano s 60-odstotnim zmanjSanjem hospitalizacij zaradi
pliunice (95-% IZ; od 58 % od 61 %; P < 0,001), 76-
odstotnim zmanjSanjem pojavnosti invazivne pnevmokokne
bolezni (95-% 1Z; 54 % do 88 %; P < 0,001) in ve¢ kot 90-
odstotnim zmanjSanjem Stevila smrti zaradi pljucnice, in-
vazivne pnevmokokne bolezni in vseh razlogov med ose-
bami na Tajvanu, starejSimi od 75 let (13).

V prospektivni raziskavi, objavljeni leta 2014, je Ochar-
Gondar s sod. ocenjeval ucinkovitost cepiva PPV23 pri
odraslih, starih 60 let in starejSih, ki so bili ceplieni nedavno
(manj kot pet let pred zaCetkom raziskave). Cepivo je bilo
v 48 % primerov ucCinkovito proti nebakteriemicni
pnevmokokni, izvenbolnisni¢no pridoblieni plju¢nici
(razmerje ogrozenosti (HR) 0,52; 95-% 1Z; 0,29 do 0,92),
51-odstotno  udinkovito  proti  vsem  primerom
pnevmokokne, izvenbolniSnicno pridobliene pljucnice
(VKlju€no z bakteriemicnimi primeri) (HR 0,49; 95-% IZ; od
0,29 do 0,84), in 25-odstotno ucinkovito proti izvenbol-
nisniéno pridobljeni plju¢nici iz vseh vzrokov (HR 0,75;
95-% 1Z; 0od 0,58 do 0,98) (14).

Hechter in sod. (2012) so izvedli prospektivno raziskavo
pri moskih, ceplienih pri starosti 65 let ali vec, in pokazali,
da ceplienje s cepivom PPV zmanjSa pojavnost
pnevmokokne bakteriemije za 65 %, vendar pa ucinek ni
bil statisticno pomemben (P = 0,22) (15).

V' Sloveniji izvajamo ceplienje proti pnevmokoknim
okuzbam v skladu s programom ceplienja in zaScCite z
zdravili za tekocCe leto. Nacionalni institut za javno zdravje
je leta 2019 objavil osvezena PriporocCila za cepljenje
odraslih in otrok, starih pet let in starejSih, proti
pnevmokoknim okuzbam (16). Ceplienje s konjugiranim in
polisaharidnim pnevmokoknim cepivom pri osebah z vi-
sokim tveganjem financira Zavod za zdravstveno
zavarovanje Slovenije (ZZZS), in sicer pri osebah z anatom-
sko ali funkcionalno asplenijo, osebah z okrnjeno imunostjo
(na primer bolniki po presaditvi kostnega mozga, bolniki
brez vranice, bolniki, okuzeni z virusom HIV, bolniki s kro-
nic¢no ledviéno odpovedjo, bolniki z nefrotskim sindromom,
bolniki na imunosupresivnem zdravljenju, bolniki, ki se

zdravijo z obsevanjem, bolniki s hudo imunsko poman-
ikljivostjo ter nekateri onkoloski ali hematoloski bolniki),
osebah s polzevim vsadkom ali z likvorfistulo ter osebah
po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic. Pobudo za ce-
plienje zaradi zdravstvenih indikacij mora podati zdravnik
ustrezne specialnosti (17).

V skladu s priporocili ceplienje s PCV13 ali PPV23 proti
pnevmokoknim okuzbam priporoamo osebam, ki imajo
kroni¢ne bolezni obtocil, dihal, jeter in sladkorno bolezen
ter vsem osebam, starim 65 let ali starejSim. Ceplienje s
polisaharidnim cepivom PPV23 proti pnevmokoknim
okuzbam se za kroni¢ne bolnike financira iz obveznega
zdravstvenega zavarovanja do vkljucno 25. leta starosti,
nad 26. letom pa so kroni¢ni bolniki samoplaéniki. Prav
tako so samoplacniki tudi zdrave osebe, stare 65 let ali
ved, pri katerih v primeru ceplienja z obema cepivoma naj-
prej cepimo s PCV13. V primeru, da je oseba predhodno
dobila enega ali ve¢ odmerkov PPV23, cepimo s PCV13
najmanj eno leto po zadnjem odmerku PPV23 (16).
Nacionalni institut za javno zdravje je decembra 2021 objavil
posodobliena Priporocila za ceplienje in revakcinacijo s
pnevmokoknim polisaharidnim cepivom (18). Namen ce-
plienja proti pnevmokoknim okuzbam je zaScititi osebe s
kroni¢nimi boleznimi in stanji, ki povecujejo tveganje za in-
vazivni potek pnevmokokne okuzbe. Ceplienje proti
pnevmokoknim okuzbam s pnevmokoknim polisaharidnim
cepivom je priporodliivo za vse osebe, stare 65 let ali vec,
in za osebe, stare 2 leti ali vec, ki imajo kroni¢ne bolezni
obtocil, dihal, jeter, ledvic, anatomsko ali funkcionalno as-
plenijo, sladkorno bolezen, polzev vsadek, nevro-miSicno
bolezen, ki povecuje tveganje za aspiracijo, sum na likvor-
fistulo in bolezni ali stanja, ki slabijo imunski sistem. Osnovno
ceplienje opravimo z enim odmerkom cepiva (18). V Sloveniji
s0 kroniCni bolniki, stari 26 let in vec, ter osebe, stare 65 let
in vec (iziema so osebe z visokim tveganjem), samoplacniki.
AmeriSka svetovalna komisija za ceplienja (US Advisory
Committee on Immunization Practices, ACIP) je 13. avgusta
2014 priporocila sekvencno ceplienje s PCV13 in PPV23
za odrasle, stare 65 let in ved. Vsi odrasli, stari > 65 let,
prejmejo en odmerek PPV23. Ce se zdravstveno osebje
odlo¢i za PCV13, ga mora dati vsaj eno leto pred PPV23.
ACIP Se naprej priporoca PCV13 v seriji s PPV23 za odrasle,
stare > 19 let, z imunsko oslablienim stanjem, uhajanjem
cerebrospinalne tekocine ali kohlearnim vsadkom (19).
Tudi Center za nadzor bolezni in njihovo prepreCevanje v
ZDA (CDC, Centers for Disease Control and Prevention) je
novembra 2019 objavil priporocilo o uporabi pnevmokoknega
cepiva pri odraslih, stargjSih od 65 let (20), pri katerih je
pliu¢nica pomemben vzrok obolevnosti in umrljivosti (20).
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Tudi pri tej skupini ZZZS ne krije stroSkov ceplienja in
posledicno se jih velika vecina ne odloci za ceplienje (21).
Osnovni pomen farmakoekonomskih analiz je v doloCanju
stroSkovne udinkovitosti, to je razmerja med ucinkovitostjo
nove tehnologije in stroski, ki jin le-ta prinasa. Tak$na anal-
iza praviloma predstavija placniku osnovo za odlo¢anje o
vpeljavi nove zdravstvene tehnologije. S farmakoekonom-
sko analizo smo v tej raziskavi ovrednotili, ali je ceplienje
odraslih s 23-valentnim polisaharidnim pnevmokoknim
cepivom (PPV23) v Sloveniji stroSkovno ucinkovito.

METODE

Analizo stroSkovne ucinkovitosti smo izvedli z vidika
placnika, tj. ZZZS. V analizo smo tako vkljucili stroSke
cepiva in ceplienja kot tudi stroSke zdravljenja bolezenskih
stanj, nismo pa upostevali posrednih stroskov, npr. stroSkov
odsotnosti z dela. StroSkovno ucinkovitost PPV23 smo
ocenili v kohorti kroni¢nih bolnikov, starejsih od 26 let
(602.758), ter kohorti odraslih, starejSih od 65 let, brez
kroni¢nih bolezni (143.312), kar je skupaj 646.070
posameznikov (podatek za leto 2017) (22). Obdobje analize
smo Vv vsaki izmed starostnih kohort postavili na dozivljenj-
sko obdobje oz. do starosti 100 let, letno diskontno stopnjo
pa na 3,5 % za stroske in udinkovitost.

Model

Model je zasnovan kot Markovski kohortni model, ki s
celostno obravnavo stroskov in uc€inkovitosti zascite upo-
Steva  epidemiolosko  kompleksnost  bremena
pnevmokoknih bolezni. V raziskavi smo uporabili izboljsano
verzijo modela, ki je bil v preteklosti natan¢no validiran in
predstavijen v znanstvenih publikacijah (23-25). V modelu
s ciklom enega leta posamezniki v kohorti prehajajo skozi
zdravstvena stanja, kot je prikazano na sliki 1. Model
privzame, da pri bolnikih v zdravstvenem stanju kasnejsih
posledic po meningitisu (izguba sluha, epilepti¢ni napadi,
hidrocefalus, spasti¢nost/pareza, paraliza lobanjskinh Zivcev
in okvara vida), imenovanem sekvela po meningitisu, ne
more priti do nove epizode invazivnih pnevmokoknih
bolezni ali nebakteriemicne pnevmokokne pljucnice, saj
so taksni primeri redki. Vsako izmed zdravstvenih stanj v
modelu je povezano z osnovno utezjo uporabnosti, ki se
s starostjo spreminja (26), bolezenska stanja pa osnovno
utez uporabnosti Se dodatno zmanj$ajo (27). Ker bolniki v
zdravstvenem stanju sekvela po meningitisu ne morejo
okrevati, smo uporabili enako utez uporabnosti za vse
starostne skupine na podlagi des Portesove raziskave
(28).

Prehajanja med posameznimi zdravstvenimi stanji v
vsakem izmed ciklov so dolo¢ena s starostno specificno
pojavnostjo dane bolezni (preglednica 1) (29-35). Model
uposteva tudi specificno porazdelitev serotipov (29) in
tako omogoca oceno zascite za vsak posamezni serotip
v cepivu (preglednica 2).

Brez
pnevmokokne
bolezni

Vkljuéno s pnevmokoknim
meningitisom in
bakteriemi¢no pnevmokokno

\

pljuénico J

Sekvela po meningitisu

Slika 1: Struktura Markovskega modela; NBPP — nebakteriemicna pnevmokokna pljucnica, IPD — invazivne pnevmokokne bolezni.
Figure 1: Markov model structure; NBPP — non-bacteremic pneumococcal pneumonia, IPD — invasive pneumococcal diseases.

354 farm vestn 2022; 73




Preglednica 1: Klinicni parametri, uporabljeni pri izdelavi modela.
Table 1: Used clinical input parameters.

Starostna Incidenca |Incidenca | Stopnja zt;::;ja smrtnost zaradi Delez Delez PMS v I?:;:Zitaliziranih
skupina IPD na NBPP na smrtn-osti . mt.ening.jitisa v prim.eril.1 .IPD primerov
osebo osebo zaradi IPD | Ambulantna | BolniSni¢na | primerih IPD | meningitisa NBPP
18-24 0,000020 |0,00226 |18,2 % 0,0 % 1,7 % 3,00 % 31,70 % 8,5 %
25-29 0,000050 |0,00220 |18,2 % 0,0 % 2,4 % 3,00 % 31,70 % 8,5 %
30-34 0,000040 |0,00271 |18,2 % 0,0 % 2,4 % 3,00 % 31,70 % 8,5 %
35-39 0,000060 |0,00409 |18,2 % 0,0 % 3,5 % 3,00 % 31,70 % 8,5 %
40-44 0,000070 |0,00532 |18,2 % 0,0 % 3,5% 3,00 % 31,70 % 8,5 %
45-49 0,000030 |0,00507 |18,2 % 0,0 % 4,9 % 3,00 % 31,70 % 8,5 %
50-54 0,000120 |0,00399 |18,2 % 0,0 % 4,9 % 3,00 % 31,70 % 15,6 %
55-59 0,000150 |0,00716 |18,2 % 0,0 % 55 % 3,00 % 31,70 % 15,6 %
60-64 0,000190 |0,01058 |18,2 % 0,0 % 55 % 3,00 % 31,70 % 15,6 %
65-69 0,000340 |0,00807 |33,0% 0,0 % 6,7 % 3,00 % 31,70 % 27,4 %
70-74 0,000230 |0,00886 |33,0% 0,0 % 6,7 % 3,00 % 31,70 % 27,4 %
75-79 0,000360 |0,01240 |33,0 % 0,0 % 8,2 % 3,00 % 31,70 % 35,2 %
80-84 0,000520 |0,01801 |33,0% 0,0 % 8,2 % 3,00 % 31,70 % 35,2 %
85-89 0,000790 |0,02918 |33,0 % 0,0 % 11,6 % 3,00 % 31,70 % 38,6 %
90-94 0,000870 |0,04314 |33,0% 0,0 % 11,6 % 3,00 % 31,70 % 38,6 %
95-100 |0,001940 |0,06900 |33,0 % 0,0 % 15,4 % 3,00 % 31,70 % 38,6 %

IPD — invazivne pnevmokokne bolezni, NBPP — nebakteriemicna pnevmokokna plju¢nica, PMS — sekvela po meningitisu

Preglednica 2: UCinkovitost 23-valentnega polisaharidnega pnevmokoknega cepiva (PPV23) proti posameznim serotipom, ki povzrocajo
invazivne pnevmokokne bolezni ter nebakteriemicno pnevmokokno plju¢nico. Prikazana je tudi serotipska razsirjenost.

Table 2: Serotype-specific 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine (PPV23) effectiveness for invasive pneumococcal disease and
non-bacteremic pneumococcal pneumonia with serotype distribution.

Serotip Sefcvajtipsko specificna Serotipska razsirjenost Sefcvaftipsko specificna Ser?_ti_pska %
zaScita pred IPD za IPD zaScita pred NBPP razSirjenost za NBPP é

ST A1 73,0 % 7,8 % 33,5 % 7,8 % =

ST 2 73,0 % 0,0 % 33,5 % 0,0 % %

ST3 22,0 % 10,5 % 10,0 % 10,5 % ‘é’

ST 4 73,0 % 2,3 % 33,5 % 2,3 % g

ST5 73,0 % 0,6 % 33,5 % 0,6 % g

ST 6B 73,0 % 1,4 % 33,5 % 1,4 % E

ST7F 73,0 % 9,1 % 33,5 % 9,1 %

ST 8 73,0 % 6,8 % 33,5 % 6,8 %

STON 73,0 % 2,6 % 33,5 % 2,6 %

ST 9V 73,0 % 1,4 % 33,5 % 1,4 %

ST 10A 73,0 % 1,7 % 33,5 % 1,7 %

ST 11A 73,0 % 2,3 % 33,5 % 2,3 %

ST 12F 73,0 % 3,4 % 33,5 % 3,4 %

ST 14 73,0 % 3,7 % 33,5 % 3,7 %




STROSKOVNA UCINKOVITOST UPORABE 23-VALENTNEGA POLISAHARIDNEGA PNEVMOKOKNEGA CEPIVA PRI ODRASLIH V SLOVENIJI

Serofi Serotipsko specificna Serotipska razsirjenost | Serotipsko specificna | Serotipska
P zascita pred IPD za IPD zascita pred NBPP razsSirjenost za NBPP

ST 15BC 73,0 % 1,2 % 33,5 % 1,2 %

ST 17F 73,0 % 0,6 % 33,5 % 0,6 %

ST 18C 73,0 % 1,0 % 33,5 % 1,0 %

ST 19A 73,0 % 8,6 % 33,5 % 8,6 %

ST 19F 73,0 % 1,6 % 33,5 % 1,6 %

ST 20 73,0 % 0,8 % 33,5 % 0,8 %

ST 22F 73,0 % 7,4 % 33,5 % 7,4 %

ST 23F 73,0 % 1,5 % 33,5 % 1,5 %

ST 33F 73,0 % 2,5 % 33,5 % 2,5 %

NVT kosarica |0,0 % 21,2 % 0,0 % 21,2 %

IPD — invazivne pnevmokokne bolezni, NBPP — nebakteriemicna pnevmokokna pljucnica, NVT — serotipi, proti katerim PPV23 ne omogoca

zaSCite

Ucinkovitost PPV23 proti posameznim serotipom (pregled-
nica 2), ki povzroCajo invazivne pnevmokokne bolezni,
temelji na raziskavi Falkenhorsta in sod. (36), proti
serotipom, ki povzro&ajo pliucnico brez bakterijske etiologije,
pa na raziskavi Suzukija in sod. (37). Iziema je serotip ST3,
kjer uCinkovitost PPV23 proti invazivnim pnevmokoknim
boleznim izhaja iz raziskave Andrewsa in sodelavcev (38),
medtem ko smo za pljucnico brez bakterijske etiologije
privzeli enako razmerje ucinkovitosti kot pri ostalih serotipih

in jo postavili na 10 %. V modelu smo spreminjali zas¢ito
PPV23, ki je bila v prvin dveh letih po ceplienju najvisja in
se je potem linearno zmanjSevala do 0 % v obdobju 13 let.
V- modelu smo primerjali uCinkovitost PPV23 s strategijo
brez ceplienja, kot prikazuje slika 2, in s tem poskrbeli, da
ocenimo stroskovno ucinkovitost PPV23 kar se da konzer-
vativno. Privzeli smo 10-odstotno precepljenost, kar
pomeni, da je bilo v modelu ceplienih 10 % oseb v vsaki
starostni skupini.

Cepljenje s
PPV23

10%

90%

Brez cepljenja

IPD

NBPP

Brez
pnevmokoknih
bolezni

IPD

NBPP

Brez
pnevmokoknih
bolezni

Slika 2: Odlocitveno drevo farmakoekonomskega modela primerjave 23-valentnega polisaharidnega pnevmokoknega cepiva (PPV23) s
strategijo brez ceplienja; IPD — invazivne pnevmokokne bolezni, NBPP — nebakteriemicna pnevmokokna pljucnica. V modelu je bilo cepljenih

10 % oseb v vsaki starostni skupini.

Figure 2: Schematic overview of vaccination patient flow, with vaccination with 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine (PPV23)
and coverage rate (10%) in each patient group; IPD — invasive pneumococcal diseases, NBPP — non-bacteremic pneumococcal pneumonia.
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Stroski

Vhodne podatke o neposrednih strodkih zdravijenja smo
povzeli po ZZZS (39) in so predstavljeni v preglednici 3.
Stroski zdravljenja invazivne pnevmokokne bolezni znaSajo
3791,58 €, nebakteriemicne pnevmokokne plju¢nice
3791,58 €, Ce je potrebna bolniSnicna obravnava, ter
89,10 €, Ce zadostuje ambulantna obravnava. Vecina (okoli
75 %) primerov pnevmokokne pljucnice je neinvazivnih ali
nebakteriemicnih pnevmokoknih pljucnic, priblizno Cetrtina
vseh primerov pnevmokokne pljuc¢nice pa je invazivnih ali
bakteriemicnih (tj. vdor bakterij v krvni obtok) (preglednica
3) (40). IzraCun stroSka zdravljenja (v obeh primerih
3791,58 €) je uposteval vrednost utezi v visini 2,78 za
enako diagnozo, J13 Pljucnica, ki jo povzroca S. pneu-
moniae, in ceno utezi v visini 1361,52 €. Stroski zdravljenja
pnevmokoknega meningitisa so 3571,72 €, prav tako

Preglednica 3: Neposredni stroski zdravijenja.
Table 3: Direct treatment costs.

sekvele po meningitisu. Vhodne podatke za najvi§jo do-
volieno ceno PPV23, ki je enaka 16,12 €, smo pridobili v
Centralni bazi zdravil (41), upostevali pa smo tudi stroske
aplikacije cepiva in pregleda v viSini 22,84 € (42).

Utezi uporabnosti

V modelu smo uporabili razli¢ne izhodiséne vrednosti utezi
uporabnosti glede na kohorto oseb in njihovo starost (pre-
glednica 4). S prisotnostjo bolezni so se v modelu izhodis¢ne
vrednosti zmanjSale za 0,071 na dan za skupaj 21 dni ob
prisotnosti invazivne pnevmokokne bolezni, za 0,071 na dan
ob prisotnosti bolniSni¢ne nebakteriemicne pnevmokokne
pliu¢nice ter 0,005 na dan ob prisotnosti ambulantne nebak-
teriemicne pnevmokokne pliucnice (v obeh primerih za skupaj
15 dni) (27). Za zdravstveno stanje sekvele po meningitisu
smo privzeli utez uporabnosti 0,69 po des Portesu (28).

. | Strodek primera | StroSek primera NBPP (€) Strosek primera | StroSek primera
Starostna skupina RO .
IPD (€) Ambulantno Bolni$ni¢no meningitisa (€) PMS (€)
18-100 3791,58 3791,58 89,10 3571,72 3571,72

IPD — invazivne pnevmokokne bolezni, NBPP — nebakteriemicna pnevmokokna pljucnica, PMS — sekvela po meningitisu

Preglednica 4: IzhodiS¢ne vrednosti uteZi uporabnosti, ki smo jih uporabili v modelu.

Table 4: Baseline utility values per risk category used in the model.

Starostna Izhodiséne vrednosti utezi uporabnosti
skupina Odrasli, starejsi od 65 let, brez kroni¢nih bolezni | Odrasli, starejSi od 26 let, s kroni¢nimi boleznimi
18-24 0,830 0,720
25-29 0,830 0,720
30-34 0,830 0,720
35-39 0,830 0,720
40-44 0,830 0,720
45-49 0,830 0,720
50-54 0,830 0,720
55-59 0,810 0,690
60-64 0,770 0,630
65-69 0,760 0,570
70-74 0,740 0,540
75-79 0,700 0,520
80-84 0,630 0,510
85-89 0,510 0,510
90-94 0,510 0,510
95-100 0,510 0,510
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STROSKOVNA UCINKOVITOST UPORABE 23-VALENTNEGA POLISAHARIDNEGA PNEVMOKOKNEGA CEPIVA PRI ODRASLIH V SLOVENIJI

Analiza obcutljivosti

Izsledke raziskave smo preskusili z analizo obcutljivosti, z
verjetnostno obcutljivostno analizo pa smo Se celostno
ocenili robustnost rezultatov.

REZULTATI

Preglednica 5 povzema klini¢ne izide ceplienja s PPV23
ter strategije brez ceplienja za kohorto kroni¢nih bolnikov,

starejSih od 26 let, ter odraslih, starejSih od 65 let, brez
kroni¢nih bolezni.

Preglednica 6 povzema izsledke analize strosSkovne uc€inkovi-
tosti, ki kazejo, da je v osnovnem primeru razmerije prirastka
stroSkov glede na prirastek ucinkovitosti ICER za PPV23 v
primerjavi s strategijo brez ceplienja enako 8751 € na leto
zdravstveno kakovostnega Zivljenja (QALY), kar je pod
mejnim ICER v Republiki Sloveniji, ki znasa 25.000 €/QALY
(43). Po pri¢akovanju PPV23 zniza neposredne stroSke
zdravljenja invazivnih in neinvazivnih pnevmokoknih bolezni.
Najvisji so stroski bolniSni¢ne obravnave nebakteriemicne
pnevmokokne pliucnice. Stroski cepiva predstavijajo manj
kot 1 % vseh ocenjenih neposrednih stroskov.

Preglednica 5: Klinicni izidi (Stevilo primerov) ceplienja s 23-valentnim polisaharidnim pnevmokoknim cepivom (PPV23) ter strategije brez

ceplienja.

Table 5: Clinical outcomes (number of cases) for vaccination with 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine (PPV23) and for the no-

vaccination strategy.

Klinicni izidi PPV23 Brez cepljenja
Primeri IPD (meningitis + bakteriemija) 4969 5025
Meningitis 149 151

Primeri NBPP — ambulantni 136.066 136.823
Primeri NBPP — bolnisnic¢ni 57.906 58.182
Primeri PMS 47 48

Smrti zaradi IPD 1519 1535

Smirti zaradi NBPP — ambulantni 0 0

Smirti zaradi NBPP — bolniSnicni 5365 5389

IPD — invazivne pnevmokokne bolezni, NBPP — nebakteriemicna pnevmokokna pljucnica, PMS — sekvela po meningitisu

Preglednica 6: Neposredni stroski in ucinkovitost 23-valentnega polisaharidnega pnevmokoknega cepiva (PPV23) in strategije brez ceplienja
za kohorto kronicnih bolnikov, starejSih od 26 let, ter odraslih, starejsih od 65 let, brez kronicnih bolezni (N = 646.070).

Table 6: Direct costs and effectiveness of the 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine (PPV23) and the no-vaccination strategy for
a defined cohort of chronic patients over 26 years of age and the vaccination of all adults over 65 years of age without chronic diseases

(N=646.070).
Neposredni stroski PPV23 (€) Brez cepljenja (€)
Stroski cepiva 1.041.465 0
Stroski aplikacije 1.475.624 0
Stroski zdravljenja IPD 9.759.854 9.941.689
Meningitis 275.817 280.956
NBPP, bolniSni¢na obravnava 6.535.643 6.593.420
NBPP, ambulantna obravnava 110.424.539 111.317.699
Zdravlienje sekvele po meningitisu 87.434 89.063
Celokupni stroski 129.324.559 127.941.871
Ucinkovitost
QALY 6.036.656 6.036.498
ICER 8751 €/QALY

IPD — invazivne pnevmokokne bolezni, NBPP — nebakteriemicna pnevmokokna pljucnica,
ICER — razmetje prirastka stroskov glede na prirastek ucinkovitosti, QALY — leto zdravstveno kakovostnega Zivijenja
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Preglednici 7 in 8 prikazujeta rezultate analize stroSkovne
ucCinkovitosti posebej za kohorti kroni¢nih bolnikov, starejsih
od 26 let, in odraslih, starejSih od 65 let, brez kroni¢nih
bolezni. Tudi v teh primerih sta razmeriji prirastka stroskov
glede na prirastek ucinkovitosti ICER (12.946 €/QALY ter
1632 €/QALY) pod mejnim ICER v Republiki Sloveniji
25.000 €/QALY.

V obcutljivostni analizi smo preverili vpliv Sirokega nabora
parametrov na izide farmakoekonomske raziskave. Pri
stopniji diskontiranja 0 % je ICER znasal 5072 €/QALY, pri

8 % pa 14.704 €/QALY. Vpliv ostalih parametrov na izide
je bil zanemarljiv. Na sliki 3 je prikazan primer za kohorto
kroni¢nih bolnikov, starejsih od 26 let. Enake rezultate smo
opazili pri kohorti odraslih, starejSih od 65 let, brez kroni¢nih
bolezni, verjetnostna obdutlivostna analiza pa je v obeh
kohortah pokazala robustnost rezultatov.

Slika 4 prikazuje rezultate za kohorto kronicnih bolnikov, stare-
j8ih od 26 let. Tudi spreminjanje ostalih parametrov (npr. um-
rliivosti zaradi invazivnih pnevmokoknih bolezni ali pojavnosti
pnevmokoknih bolezni) je imelo majhen vpliv na rezultate.

Preglednica 7: Neposredni stroski in ucinkovitost 23-valentnega polisaharidnega pnevmokoknega cepiva (PPV23) in strategije brez ceplienja

samo za kohorto kroni¢nih bolnikov, starejsih od 26 let (N = 502.758).

Table 7: Direct costs and effectiveness of the 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine (PPV23) and the no-vaccination strategy only

for the cohort of chronic patients over 26 years of age (N=502.758).

Neposredni stroski PPV23 (€) Brez cepljenja (€)
Stroski cepiva 810.446 0

Stroski aplikacije 1.148.300 0

Stroski zdravljenja IPD 7.393.072 7.507.964
Meningitis 208.931 212.178

NBPP, bolnisni¢na obravnava 5.201.897 5.242.944
NBPP, ambulantna obravnava 78.739.825 79.254.515
Zdravljenje sekvele po meningitisu 66.231 67.260
Celokupni stroski 93.359.771 92.072.683
Ucinkovitost

QALY 5.250.212 5.250.112
ICER 12.946 €/QALY

IPD - invazivne pnevmokokne bolezni, NBPP — nebakteriemicna pnevmokokna pljucnica, ICER — razmerje prirastka stroskov glede na

prirastek ucinkovitosti, QALY — leto zdravstveno kakovostnega Zivijenja

Preglednica 8: Neposredni stroski in ucinkovitost 23-valentnega polisaharidnega pnevmokoknega cepiva (PPV23) in strategije brez ceplienja
samo za kohorto odraslih, starejsih od 65 let, brez kronicnih bolezni (N = 143.312)

Table 8: Direct costs and effectiveness of the 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine (PPV23) and the no-vaccination strategy only
for the cohort of all adults over 65 years of age without chronic diseases (N=143.312)

Neposredni stroski PPV23 (€) Brez cepljenja (€)
Stroski cepiva 231.018 0

Stroski aplikacije 327.324 0

Stroski zdravljenja IPD 2.366.782 2.433.725
Meningitis 66.886 68.778

NBPP, bolnisni¢na obravnava 1.333.745 1.350.477
NBPP, ambulantna obravnava 31.684.715 32.063.184
Zdravlienje sekvele po meningitisu 21.203 21.803
Celokupni stroski 35.964.788 35.869.188
Ucinkovitost

QALY 786.444 786.385
ICER 1632 €/QALY

IPD — invazivne pnevmokokne bolezni, NBPP — nebakteriemicna pnevmokokna pljucnica, ICER — razmerje prirastka stroskov glede na

prirastek ucinkovitosti, QALY — leto zdravstveno kakovostnega Zivijenja
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ICER (PPV23 v primerjavi s strategijo »brez cepljenja«)

UteZ uporabnosti — kroni¢ni bolniki starostna skupina 75-79
Utez uporabnosti — kroni¢ni bolniki starostna skupina 80-84
Utez uporabnosti — kroni¢ni bolniki starostna skupina 70-74
Utez uporabnosti — kroni¢ni bolniki starostna skupina 85-89
Pojavnost IPD starostna skupina 65-69

Pojavnost NBPP starostna skupina 85-89

Pojavnost NBPP starostna skupina 75-79

Utez uporabnosti — kroni¢ni bolniki starostna skupina 65-69
Pojavnost NBPP starostna skupina 65-69

Delez bolnisni¢ne obravnave NBPP starostna skupina 75-79
Delez bolnisni¢éne obravnave NBPP starostna skupina 85-89
Pojavnost NBPP starostna skupina 80-84

Delez bolnisni¢ne obravnave NBPP starostna skupina 65-69
Smrtnost zaradi IPD starostna skupina 65-69

Delez bolnisni¢éne obravnave NBPP starostna skupina 80-84

r
€11.500

€12.291 €13.689
€12.289 €13.685
€12.331 €13.653
€12.339 €13.623
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€12.334 €13.477
€12.334 €13.477
€12.420 €13.561
€12351 €13.463
€12.381 €13.488
€12.385 €13.492
€12.369 €13.443
€12.390 €13.464
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Slika 3: Povzetek obcutljivostne analize vpliva sirokega nabora parametrov na izide (t. i. Tornado diagram) primerjave 23-valentnega
polisaharidnega pnevmokoknega cepiva (PPV23) s strategijo brez cepljenja za primer kohorte kroni¢nih bolnikov, starejsih od 26 let; IPD —
invazivne pnevmokokne bolezni, NBPP — nebakteriemi¢na pnevmokokna pliucnica, ICER — razmerje prirastka stroskov glede na prirastek

ucinkovitosti.

Figure 3: ICER tornado diagram of the deterministic sensitivity analysis of 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine (PPSV23) versus
no vaccination in chronic patients over 26 years of age; IPD — invasive pneumococcal diseases, NBPP — non-bacteremic pneumococcal
pneumonia, ICER — incremental cost-effectiveness ratio.

Dodatni stroski in leta zdravstveno kakovostnega Zivljenja (PPV23 v
primerjavi s strategijo , brez cepljenja“)
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Slika 4: Rezultati verjetnostne obcutljivostne analize primerjave stroskovne ucinkovitosti 23-valentnega polisaharidnega pnevmokoknega
cepiva (PPV23) s strategijo brez cepljenja za kohorto kronicnih bolnikov, starejsih od 26 let. Rezultati so predstavijeni v ravnini stroskovne
ucinkovitosti, kjer se strategija brez ceplienja nahaja v izhodiscu koordinatnega sistema, PPV23 pa v zgornjem desnem kvadrantu.

Figure 4: Results of probabilistic sensitivity analysis comparing 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine (PPS23) with the no-
vaccination strategy for chronic patients over 26 years of age population. The results are presented in the cost-effectiveness plane, where
the no-vaccination strategy is located at the origin of the coordinate system and PPV23 is located in the upper right quadrant.
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RAZPRAVA

V raziskavi smo ovrednoatili stroskovno ucinkovitost PPV23
v primerjavi s strategijo brez ceplienja in pokazali, da ce-
plienje odraslih s PPV23 v Sloveniji predstavija stroskovno
ucinkovito strategijo prepreCevanja invazivnih in neinvazivnih
pnevmokoknih bolezni. Izsledke raziskave smo potrdili z
obd&utljivostno analizo.

V raziskavi smo se odlocili za primerjalno strategijo brez
ceplienja. Mozna bi bila tudi primerjava s 13-valentnim
konjugiranim cepivom (44, 45), ki pa bi, glede na visji
stroSek konjugiranih cepiv in njihovo manjSe pokritie po-
tencialnih pnevmokoknih patogenov, bila manj konserva-
tivna od naSe raziskave. Poleg tega smo pri odloditvi glede
modeliranja upostevali tudi dejstva glede umescanja cepiva
v sistem financiranja v drugih evropskih drzavah.

Na podlagi pojavnosti serotipov (6) se drzave namreC pri
odrasli populaciji odlo¢ajo za ceplienje z enim odmerkom
PPV23 in ne za PCV13. Tako npr. v Nemdiji priporoc¢ajo in
financirajo ceplienje z enim odmerkom PPV23 za kroni¢ne
bolnike, starejSe od 16 let (kot so npr. bolniki z astmo, kro-
nicno obstruktivno pliu¢no boleznijo, sladkorno boleznijo
ali nevroloskimi boleznimi). Poleg omenjene skupine ce-
plienje z enim odmerkom PPV23 priporoc¢ajo in financirajo
tudi za vse odrasle, starejSih od 60 let. Sekvenéno ceplienje
v Nemdiji priporocajo in financirajo podobno kot pri nas,
torej za najbolj ogrozene osebe (46).

PPV23 uporabliamo ze desetletja, v Nemdiji pa so ga prvi¢
priporoCili leta 1998 za odrasle, stare 60 let in vec. Pri-
porocilo periodi¢no ponovno ocenjujejo in priporo¢ajo ce-
plienje s PPV23 za vse odrasle, stare 60 let in ve¢, z mozni-
mi ponovnimi odmerki v intervalih > 6 let glede na
ugotovlieno potrebo (47).

Dansko ministrstvo za zdravije je objavilo, da danski parla-
ment in vlada uvajata nov svezenj ceplienj, ki med drugim
vsebuje ceplienje proti pnevmokokom za osebe, stare 65
let ali ve€, in za rizitne skupine. Prva faza je zacela veljati
22. aprila 2020 in je zajela prebivalce domov za ostarele,
bolnike s kroni¢no boleznijo, stare 65 let ali vec, in osebe
s posebno velikim tveganjem za hudo pnevmokokno
bolezen, miajSe od 65 let. Ve€ drugih drzav, vklju¢no z
Anglijo in Walesom, ima podobne programe za starejSe.
Jeseni 2020 so zaceli podoben program izvajati tudi na
Nizozemskem (48, 49).

Izsledki nasSe raziskave so pomembni pri odlo¢anju, to je
kritju stroSkov ceplienja s PPV23 pri kroni¢nih bolnikih, stare-

Sih od 26 let, in osebah, starih 65 let in vec, ki ga v nekaterin
evropskih drzavah (Nemcija, Danska, Hrvaska, Slovaska,
Zdruzeno Kraljestvo) zZe izvajajo. Zdravstveni svet Ministrstva
za zdravje je na svoji seji v torek, 19. aprila 2022 sprejel
sklep, da vlogo Nacionalnega instituta za javno zdravje in
Zdruzenja zdravnikov druzinske medicine Slovenije (»Predlog
Siritve obstojeCega nacionalnega Programa cepljenja in za-
SCite z zdravili s programom ceplienja proti pnevmokoknim
okuzbam s polisaharidnim cepivom (PPV23) pri odraslih kro-
nicnih bolnikih, starih od 26 do 64 let, ter osebah, starih 65
let in vec«) odobri in predlaga uvrstitev v financiranje (50).
Menimo, da bi ukrep pomembno zmanjSal breme bolezni
ter stopnjo smrtnosti, ki je pri starejSih osebah zaradi
pnevmokokne bakteriemije lahko celo 60-odstotna.

SKLEP

Rezultati nase farmakoekonomske raziskave kazejo, da
ceplienje odraslih s PPV23 v Sloveniji predstavlja
stroskovno ucinkovito strategijo prepreCevanja invazivnih

in neinvazivnih pnevmokoknih bolezni.
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