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Parametri vkljuéevanja
konjugiranih pnevmokoknih cepiv
v slovenski zdravstveni sistem

Uptake parameters of pneumococcal conjugate
vaccines into the Slovenian health care system

Andrej Janzi¢, Igor Locatelli, Andreja Devetak, Mitja Kos

Potencialno navzkriZje interesov: Avtorji so v letu 2011 izvedli Primerjalno raziskavo modelov namenjenih farmakoekonomski raziskavi konjugiranih
pnevmokoknih cepiv v Sloveniji in sicer za GSK d.o.0., Ljubljana ter Pfizer Luxembourg SARL, Luksemburg, podruZnica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana.

Povzetek: V Evropi je bilo 7 valentno cepivo (PCV-7), kot prvo konjugirano pnevmokokno cepivo, registrirano v letu 2001. Danes pa sta na trziséu
prisotni tudi dve novejsi cepivi, to sta 10-valentno cepivo (PHiD-CV) in 13-valentno cepivo (PCV-13). Ta cepiva so namenjena preprecevanju invazivnih
pnevmokoknih okuzb, plju¢nice in akutnega vnetja srednjega usesa, ki jih povzro€a Streptococcus pneumoniae. Vkljucevanje cepiv v slovenski
zdravstveni sistem poteka preko Zdravstvenega sveta, kiima opredeljenih pet meril vrednotenja novih zdravstvenih programov. Kot najpomembnejse
merilo je opredeljena zdravstvena ucinkovitost. Pri ocenjevanju programa se vrednoti tudi obseznost programa oziroma epidemioloski podatki o
bolezni. Merila pa vklju€ujejo tudi zdravstveno ekonomske parametre, med katerimi se vrednoti stroSkovna ucinkovitost in deloma tudi finan¢ne
ucinke uvedbe programa cepljenja.

Kljuéne besede: konjugirana pnevmokokna cepiva, merila vkljucevanja, stroskovna ucinkovitost, financni uéinki

Abstract: The 7-valent pneumococcal vaccine (PCV-7) was the first conjugated vaccine registered in Europe in 2001. It was followed by two other
vaccines, the 10-valent vaccine (PHiD-CV) and the 13-valent vaccine (PCV-13). These vaccines are designed to prevent invasive pneumococcal
infections, pneumonia and acute otitis media caused by Streptococcus pneumoniae. Uptake of vaccines into the Slovenian health system is being
managed by the Health Council, which has identified five criteria for the evaluation of new health programs. The health effectiveness is defined as
the most important criterion. The size of the problem or epidemiologic data of the disease is also considered. The criteria also include health economic
parameters, with assessment of cost-effectivenes and to some extent also the budget impact of uptake of the vaccination program into the health
system.

Key words: pneumococcal conjugate vaccines, vaccine uptake parameters, cost-effectiveness, budget impact

invazivnih okuzb povzroc¢a 11 seroloskih tipov, medtem ko je poznanih Ze
veC kot 90 seroloskih tipov te bakterije (1). Po podatkih Svetovne
zdravstvene organizacije je S. pneumoniae vodilni vzrok smrti pri otrocih

1 Uvod

Konjugirana pnevmokokna cepiva (PCV) so primarno namenjena

preprecevanju invazivnih bolezni, plju¢nice in akutnega vnetja srednjega
usesa, ki jih povzroc¢a Streptococcus pneumoniae pri dojenckih in otrocih
starih do 2 oziroma do 5 let, odvisno od vrste cepiva. S. pneumoniae je
grampozitivna bakterija, ki normalno kolonizira nosnozrelni prostor in
najpogosteje povzro¢a akutno vnetje srednjega usesa, akutni sinusitis
in pljuénico.V manjSem obsegu pa tudi invazivne okuzbe, ki imajo lahko
hude zdravstvene posledice ali celo smrt. Ve¢ kot 80% pnevmokoknih

mlajSih od 5 let, ki se lahko prepreci s ceplienjem (2).

Prvo konjugirano pnevmokokno cepivo, ki je bilo v Evropi registrirano v
letu 2001, je bilo 7 valentno cepivo (PCV-7). PCV-7 vsebuje
pnevmokokne polisaharide naslednjih serotipov: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F
in 23F, ki so konjugirani na nosilni protein toksina davice t.i. protein
CRM197 (3).
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Na trziS¢u sta prisotni tudi dve novejsi cepivi, in sicer 10 valentno PHiD-
CV in 13 valentno cepivo PCV-13. PHID-CV poleg zZe omenjenih
pnevmokoknih polisaharidov sedmih razli¢nih serotipov, ki jih vsebuje
PCV-7, vsebuje Se polisaharide serotipov 1, 5 in 7F. Vecina polisaharidov
(razen 18C in 19F) pa je konjugiranih na nosilno beljakovino D, ki je
pridobljena iz netipabilnega seva Haemophilus influenzae (NTHI) (4).
PCV-13 poleg polisaharidov serotipov 1, 5 in 7F, vsebuje Se 3, 6Ain 19A.
V tem primeru so vsi polisaharidi konjugirani na protein CRM197 (5).

PCV-7 se je kot prvo konjugirano pnevmokokno cepivo pojavilo v rutinski
uporabi, predvsem v drzavah z visjim dohodkom (6). Do leta 2008 je bilo
cepivo PCV-7 Ze vklju€eno v nacionalni program cepljenja 26 drzav, med
katerimi je bilo 15 evropskih drzav (7). Podatki kaZejo, da so posamezne
drzave pristopile k uvajanju cepiva na postopen nacin. Vecina se je
namre¢ najprej odlocila za uporabo cepiva le pri otrocih s pove¢anim
tveganjem, kot je npr. imunokompromitiranost, po nekajletni uporabi pa
tudi za rutinsko cepljenje sicer zdrave populacije. V Sloveniji je v
programu cepljenja in zasc¢ite z zdravili za leto 2011 za riziéno skupino
bolnikov priporoéljivo cepljenje z ustreznim konjugiranim cepivom, ki se
financira iz sredstev obveznega zdravstvenega zavarovanja (8). V
nacionalnem programu $e ni predvideno cepljenje za celotno populacijo
otrok, na razpolago pa je prostovoljno-samoplacnisko cepljenje s PCV.
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2 Naéin umescanja cepiv v
Sloveniji

V Sloveniji imamo dva nacina uvajanja novih zdravstvenih tehnologij v
javni zdravstveni sistem. V osnovi bi ju lahko razdelili glede na predmet
umesc€anja. Zdravila oziroma njihovo umesc¢anje se vrsi preko Komisije
za razvrs€anje zdravil, ki je oblikovana v okviru Zavoda za zdravstveno
zavarovanje Slovenije. UmesSc¢anje ostalih zdravstvenih tehnologij pa
poteka preko Ministrstva za zdravje. Pri tem odigra osrednjo vlogo
Zdravstveni svet, najvisji usklajevalni in posvetovalni organ ministra,
pristojnega za zdravje (9). Med njegovimi nalogami je tudi obravnava
predlogov in ocenjevanje novih programov. Ne glede na to, da spadajo
cepiva v sladu z Zakonom o zdravilih pod zdravila, se cepiva obravnavajo
kot programi cepljenja na Zdravstvenem svetu (10). Posebno viogo v
postopkih priprave ustreznega predloga umes¢anja imajo tudi strokovne
komisije v okviru Instituta za varovanje zdravja, ki obi¢ajno pripravijo
vlogo za Zdravstveni svet.

Merila za vrednotenje naj bi kar najbolje odrazala strateSke usmeritve
Ministrstva za zdravje. Med petimi merili, po katerih se vloga ocenjuje,
ima najvecjo utez zdravstvena ucinkovitost. Pri tem se opredeli prioriteta
vrste programa. Najvi§jo prioriteto ima npr. akutna bolezen z groze¢o
smrtjo, pri kateri predlagana zdravstvena obravnava prinese popolno
ozdravitev ali omogoca preZivetje brez popolnega ozdravljenja. Kot drugo
merilo se uporablja raven znanstvene utemeljenosti programa, pri kateri
ocenjevalci ocenjujejo vrste, tezo in Stevilo dokazov o ucinkovitosti
programa. Naslednje merilo je ekonomska ucinkovitost programa
oziroma koliksni so stroski zdravljenja na osebo. Med merili najdemo tudi
populacijski vidik, pri katerem se opredeli predvideno Stevilo pacientov,
ki bi jih program zajel. Kot zadnje merilo se upoSteva stroSkovna
ucinkovitost programa, izrazena kot razmerje prirastka stroskov glede na
prirastek ucinkovitosti (vrednost ICER). Pri tem je prirastek u€inkovitosti
definiran kot dodatno leto zdravstveno kakovostnega zivljenja (QALYG)

(11).

3 Er(idemiologiiu pnevmokoknih
okvib

Med pnevmokoknimi okuzbami, ki jih je mogoce prepreciti s ceplienjem
s PCV, so najhujSe invazivne okuzbe, saj lahko povzro€ijo hude in
dolgotrajne posledice.V Evropi zaradi pnevmokoknega meningitisa umre
priblizno 11% zbolelih otrok, ki so stari manj kot 5 let, oziroma 4% pri
otrocih mlajSih od 2 let (12). Priblizno 10% prezivelih otrok ima trajne
nevroloSke posledice, kot so umska zaostalost, kréi in/ali pareze ter
epilepti¢ni napadi (13, 14). Izguba sluha in naglu$nost sta prisotni pri
priblizno nadaljnjih 10% prezivelih otrok. (13, 15).

Incidenca pnevmokoknega meningitisa v Sloveniji je majhna, zato so
podatki o umrljivosti zaradi omenjene bolezni nezanesljivi. Po podatkih
IVZ je bila v letu 2009 inciden¢na stopnja pnevmokoknega meningitisa
v Sloveniji 28/100.000 oseb (pri otrocih mlajsih od dveh let) oziroma
39/100.000 oseb (pri otrocih mlajSih od pet let). Pri starejsih bolnikih je
incidenca bistveno manjsa. Ce k incidenci pnevmokoknega meningitisa
dodamo $Se incidenco ostalih invazivnih obolenj, kot je npr. pnevmokokna
bakteriemija, je ocena inciden¢ne stopnje invazivnih pnevmokoknih
okuzb na 100.000 oseb taksna, kot je prikazana v preglednici 1.

Preglednica 1: Starostno specificna incidencna stopnja invazivnih
pnevmokoknih okuzb na 100.000 oseb.

Starostna skupina (leta) | Incidenéna stopnja na 100.000 oseb

0-1 106,3
2-4 32,5
5-9 5,5

10-14 3,3

15-19 1,4

20-24 0,9

25-44 3,2

45-64 9,0

> 65 247

Po podatkih Centra za laboratorijsko dejavnost na Institutu za varovanje
zdravja je pri otrocih mlajSih od 5 let, serotip 14 najpogostejsi povzroditelj
invazivnih pnevmokoknih okuzb v Sloveniji. Porazdelitev seroloskih tipov
S. pneumoniae, ki povzro€ajo invazivne bolezni in so pomembni za
zascito s PCV pri otrocih, so prikazani na sliki 1.

Po podatkih IVZ je bilo v Sloveniji v letu 2009 7.386 obravnav v
bolniSnicah, kjer je bila plju¢nica navedena kot primarna diagnoza (MKB:
J12-J18).V zunajbolnisni¢ni zdravstveni dejavnosti so zabelezili 26.305
obiskov zaradi pljucnice. Specifi¢nih podatkov o povzroditeljih teh
pljuénic ni na voljo, saj se v praksi pri diagnozi pljuénice povzrocitelj le
redko doloca. Iz preglednice 2 lahko razberemo, da kar 84% primerov
predstavlja plju¢nica, kjer povzrocitelj ni bil opredeljen. Po literaturnih
podatkih je S. pneumoniae povzrocitelj v 30-50% zunajbolnisni¢nih
pljuénic (16).
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Slika 1: Porazdelitev serotipov Streptococcus pneumoniae, ki so v letih
2007-2009 povzrocile invazivne bolezni pri otrocih mlajsih od 2

let in pri otrocih starih od 2 do 5 let.
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o

Vnetje srednjega uSesa (OM) je eden izmed najpogostejsih vzrokov za
obisk ambulante na primarnem nivoju. V Sloveniji je na leto zabelezenih
okrog 100.000 obiskov zaradi OM (17), od tega jih nekaj ve¢ kot polovico
(50-55%) pripada otrokom mlajsih od 5 let. To kaze na veliko pojavnost

OM pri otrocih. Od vseh OM jih je le manjsi del opredeljenih kot gnojno
o 8D vnetje. Starostno specificno incidenco vnetja srednjega usSesa za leto
;,‘} % 2009, razdeljeno po MKB Sifrah, prikazuje preglednica 3.
:f: 4 Podobno kot za pljuénico, tudi pri OM dolo¢anje povzroditelja ne poteka
] rutinsko. Razmerje povzroditeljev je ¢asovno in geografsko odvisno,
E 30 02-5 let vendar pa so izvedene raziskave razkrile, da so najpogostejSi
E 20 <2 leti povzrocitelji bakterijskega vnetja srednjega usesa S. pneumoniae (37%),
5_’ NTHi (32%) in Moraxella catarrhalis (19%) (18).V primeru okuzbe s S.
=10 o pneumoniae so najpogosteje prisotni serotipi 23F, 19F in 14 (19).
o - L A L P73

'\"35“)%@“@,\‘(

Serotip S. pneumoniae

Preglednica 2: Stevilo obiskov zdravnika v zunajbolnisnicni zdravstveni dejavnosti po diagnozah pljuénice in starostnih skupinah za leto 2009.

Virusna R A Bakterijska Pljuénica L
R Plju¢nica, Plju¢nica, s . . Plju¢nica L
. pljuénica, - . - . pliuénica, zaradi drugih . . Pljucnica,
Diagnoza Kini ki jo povzro€a | ki jo povzroca ki ni ovzroditeliev pri boleznih, ovzroditeli
“x Streptoccocus | Haemophilus .y p_ . ,,J ’ uvrscenih p ) ) SKUPAJ
uvrséena . . uvrséena ki ni uvrséena . ni opredeljen
drugie pneumonia influenza drugie drugie drugje (MKB: J18)
t t E B E '
S aros: na (MKB: J12) (MKB: J13) (MKB: J14) (MKB: J15) (MKB: J16) (MKB: J17)
skupina
<1 leto 12 1 0 16 1 0 214 244
1-3 102 1 1 242 5 1 1794 2146
4-5 83 3 0 158 8 1 1288 1541
6-9 79 0 1 111 4 0 810 1005
10-14 63 0 0 114 4 0 685 866
15-19 44 3 0 91 3 0 486 627
20-29 62 1 0 161 3 2 912 1141
30-39 97 4 1 217 3 2 1503 1827
40-49 89 6 0 187 6 6 1594 1888
50-59 105 9 1 307 6 7 2455 2890
60-64 46 2 1 138 3 1 1187 1378
65 + 206 20 6 1221 26 20 9253 10752
Skupaj 988 50 11 2963 72 40 22181 26305

Preglednica 3: Stevilo obiskov zdravnika v zunajbolnisniéni zdravstveni dejavnosti po diagnozah za vnetje srednjega usesa in starostnih skupinah

za leto 2009.
Diagnoza Negnojno vnetje Gnojno in neopredeljeno vnetje
Starostna skupina srednjega usesa srednjega usesa SKUPAJ
(MKB: H65) (MKB: H66)

<1leto 4799 685 5484
1-3 27417 4426 31843
4-5 16192 2368 18560
6-9 9003 1173 10176

10-14 6668 785 7453

15-19 3407 384 3791

20-64 19922 3437 23359
65+ 2618 13765 16383

Skupaj 90026 13765 103791

118 farm vestn 2012; 63




Parametri vkljucevanja konjugiranih pnevmokoknih cepiv v slovenski zdravstveni sistem

4 Uéinkovitost cepljenja s
konjugiranimi pnevmokoknimi
cepivi

Ucinkovitost PCV je odvisna tako od Stevila serotipov, ki jih vsebuje
cepivo, kakor tudi od nosilnega proteina. Najve¢ klini¢nih raziskav je bilo
opravljenih s prvim konjugiranim pnevmokoknim cepivom, torej s PCV-7.
Manj raziskav je bilo izvedenih z novejsimi pnevmokoknimi cepivi, saj za
registracijo takih cepiv zadostujejo Ze raziskave imunogenosti, ki
dokazejo primerljiv imunski odziv novega cepiva s PCV-7 (20, 21).

4.1 Invazivhe pnevmokokne okuibe

V letu 2000 je bila prva objavljena raziskava o ucinkovitosti pnevmokoknih
konjugiranih cepiv proti invazivnim pnevmokoknim okuzbam (22).
Raziskava je bila izvedena v ZDA, vklju€enih je bilo skoraj 38.000 otrok,
ki so bili ceplieni po shemi 3+1. U&inkovitost PCV-7, izraZzena kot
zmanij$anje pojavnosti invazivnih pnevmokoknih okuzb, je bila 94% (95%
interval zaupanja (1Z): 78% - 98%) glede na posamezni serotip v cepivu.
V letu 2009 je bil objavljen Cochranov sistemati¢en pregled ucinkovitosti
pnevmokoknih cepiv proti invazivnim pnevmokoknim okuzbam (23).
Vkljuéene so bile randomizirane kontrolirane klini¢ne raziskave, ki so
primerjale PCV s placebom pri otrocih mlajsih od dveh let, pri katerih je bil
opazovani izid pojavnost invazivnih pnevmokoknih okuzb. Avtorji
Cochranovega sistemati¢nega pregleda so zakljucili, da je u€inkovitost
za posamezni serotip v cepivu enaka 80% (95% 1Z: 58% - 90%). Pri tem
je potrebno poudariti, da so bile vklju¢ene tudi raziskave z razliénimi
shemami odmerjanja ter raziskave, ki so vkljucevale visoko rizi¢ne bolnike
(npr. bolnike okuzene s HIV). V slednjih raziskavah je bila u¢inkovitost
PCV-7 bistveno nizja (24).

Delez zmanjSanja Stevila invazivnih pnevmokoknih okuzb v Sloveniji
lahko ocenimo z uporabo podatkov o ucinkovitosti cepiva za posamezne
serotipe in pokritosti serotipov s posameznim cepivom. Pokritost
serotipov posameznega cepiva, ki je prikazano v preglednici 4, izhaja iz
nacionalnih podatkov o porazdelitvi serotipov (slika 1).

Preglednica 4: Odstotek invazivnih pnevmokoknih okuzb v letih 2007-
2009 pri otrocih miajsih od 5 let v Sloveniji, ki jih
povzrocajo pnevmokokni serotipi zajeti v cepivu.

PCV-7 PHiD-CV PCV-13
76% 81% 93%

Pokritost serotipov

4.2 Pljuénica

Del Ze omenjenega sistematicnega pregleda je vkljuceval tudi
ucinkovitost PCV-7 proti plju¢nici. Za razliko od ucinkovitosti proti
invazivnim pnevmokoknim okuZbam je bila u¢inkovitost PCV proti plju¢nici
dolo¢ena glede na diagnostiko. Ucinkovitost pri rentgensko
diagnosticirani pljuénici je bila 19% (95% IZ: 0% to 44%) (23). To pomeni,
da se je v povprecju za 19% zmanjSala incidenca pljucnice pri cepljeni
populaciji, ne glede na povzroditelja pljuénice. Ob izkljuitvi izstopajoce
raziskave je bila dokazana ucinkovitost cepiva 27% (95% I1Z: 15% - 36%).
Nizja u€inkovitost, le 6% (95% IZ: 2% - 9%), je bila dokazana pri klini¢éno
diagnosticirani pljucnici (23).V opazovanih raziskavah, ki so bile izvedene
po uvedbi cepljenja s PCV v nacionalne programe, so se obiski otrok
zaradi pljuénice v bolni$nicah zmanjsali za 39% (95% IZ: 22% - 52%) (25),
manj pa so zbolevali tudi starsi cepljenih otrok (26). To je mogoce pripisati

ucéinku kolektivne za$cite, ki nastopi pri dovolj veliki precepljenosti
populacije. Zaradi dovolj velikega obsega cepljenja se kolonizacija
mikroorganizmov ali njihovih sevov zmanjsa, kar posredno pomeni, da so
zasc¢itene tudi osebe, ki niso bile neposredno cepliene. Kolektivna zas¢ita
obi¢ajno nastopi Sele po nekajletnem rutinskem cepljenju, vendar je takrat
mogoce opaziti tudi morebitno zamenjavo povzrociteljev ali njihovih
sevov, kar lahko zmanj$a predvidene ucinke cepljenja.

4.3 Akvutno vnetje srednjega usesa

Leta 2009 objavljen sistematiéni pregled ucinkovitosti PCV pri
preprecevanju akutnega vnetja srednjega usesa (AOM) je identificiral 7
raziskav, ki so bile heterogene v smislu populacije, vklju¢ene v raziskavo,
zato metaanaliza ni bila mogo¢a (27). V §tirih raziskavah je bilo
pnevmokokno cepivo aplicirano novorojenckom, v treh pa starejSim
otrokom. Med Stirimi raziskavami, kjer je bilo cepivo aplicirano
novorojenckom, je v raziskavi NCKP (28) in FinOM (29) bilo uporabljeno
cepivo PCV-7, v eni cepivo s polisaharidi sedmih serotipov konjugiranih
na membranski proteinski kompleks pridoblijenega iz Neisseria
menigitidis serotipa B (30) in v raziskavi POET (31) cepivo s polisaharidi
enajstih serotipov ve¢inoma konjugiranih na protein D (pridobljen iz
NTHI).

V raziskavi NCKP so ugotovili 7% (95% 1Z: 4 - 9%), v raziskavi FinOM pa
6% (95% IZ: -4 - 16%) relativno zmanj$anje tveganja za AOM, neodvisno
od povzrocitelja. V raziskavi FinOM je bila ucinkovitost proti serotipom
zajetih v cepivo 57% (95% 1Z: 44 - 67%). Podobno ucinkovitost, 58%
(95% 1Z: 41 - 69%), so za serotipe zajete v cepivo dokazali tudi v raziskavi
POET. Pri tem je potrebno upostevati, da je v raziskavi POET cepivo
vsebovalo polisaharide pnevmokoknih serotipov 1, 3, 5 in 7F, ki jih PCV-
7 ne vsebuje. Vendar serotipi 1, 5 in 7F redko povzro¢ajo AOM, zato
PHiID-CV bistveno ne poveca pokritosti serotipov, medtem ko PCV-13
lahko poveca pokritost serotipov tudi do 28%, odvisno od drzave oziroma
geografskega obmocja (32).

V raziskavi POET je cepivo izkazalo tudi 35% (95% 1Z: 2 - 57%)
zmanj3anje incidence AOM, ki ga povzro¢a NTHi. Relativno zmanjSanje
tveganja za AOM, neodvisno od povzrocitelja, je v raziskavi POET
zna$alo kar 34% (95% 1Z: 21 - 44%). Razlika v nacrtu raziskav (10-krat
manjsa incidenca AOM v POET raziskavi kot v FinOM) je tudi pripomogla
k tako veliki razliki v prepre€evanju AOM, saj razlike ni mogoce pojasniti
samo z drugacno sestavo cepiva.

~ >0 (]

5 Stroskovna uéinkovitost
ceplienja s pnevmokoknimi
cepivi

StroSkovna ucinkovitost se tudi v Sloveniji uposteva pri vrednotenju

zdravstvenih tehnologij in njihovem vklju€evanju v zdravstveni sistem. Za

uporabnost raziskave stroSkovne ucinkovitosti je pomembno, da v

najboljSi mozni meri posnema dejansko stanje in spremembe, ki bi se

zgodile z vpeljavo nove tehnologije. Zato morajo biti pri izvedbi raziskave
stroSkovne uéinkovitosti upostevane specificne karakteristike okolja
oziroma mora biti raziskava izvedena za doti¢no drzavo. Objavljenih je
veliko raziskav, ki so ekonomsko ovrednotile cepljienje s PCV v razli¢nih
okoljih (33). Uporabljeni so bili razli¢ni farmakoekonomski modeli, ki so
na specifi¢ne nacine projicirali u¢inke cepljenja. Na Fakulteti za farmacijo
smo izvedli raziskavo, v kateri smo primerjali dva izbrana modela za
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ocenjevanje stroSkovne ucinkovitosti pnevmokoknih cepiv (34). Iz te
raziskave je mogoce razbrati tudi stroSkovno ucinkovitost cepljenja v
Sloveniji.

V osnovni analizi, kjer smo uporabili konservativni pristop, smo
predpostavili shemo cepljenja 3+1 (trije primarni in en obnovitveni
odmerek), kolektivna zas¢ita ni bila upostevana, trajanje zascite je bilo
omejeno na minimalno 5 in maksimalno 10 let. Prav tako smo upostevali
enako ceno cepiv, ki je znasala 47,74 EUR na odmerek. Vrednost ICER
v osnovni analizi je bila ocenjena med 53.000 in 94.000 EUR/QALYG.
Odvisna je bila od modela, ki smo ga uporabili in seveda od vrste cepiva,
ki smo ga vrednotili. Na vrednost ICER vplivajo tudi vhodni parametri v
farmakoekonomskem modelu, ki nosijo dolo¢eno mero variabilnosti, kar
se kaze v negotovi oceni stroSkovne ucinkovitosti. Negotovost lahko
ovrednotimo s posameznimi analizami, v katerih spreminjamo ocene
vhodnih parametrov. Na podlagi rezultatov Stevilnih ob&utljivostnih analiz
smo ugotovili, da imajo najvedji vpliv na stroskovno ucinkovitost stroski
ceplienja vkljuéno s ceno cepiva, obseg kolektivne zascite, umrljivost
zaradi invazivnih pnevmokoknih okuzb in u€inkovitost cepiv za invazivne
okuzbe ter plju€nico. V analizi, v kateri smo upostevali kolektivno zas¢ito
za invazivne pnevmokokne okuzbe in bolnisniéno obravnavane plju¢nice,
smo ugotovili, da prihaja celo do prihrankov v zdravstveni blagajni.

Dodatno smo izvedli tudi analizo mejne vrednosti cene cepiv na
predvideno shemo cepljenja 2+1. Zaradi konservativnega pristopa, ki je
bil uporabljen v osnovni analizi tudi za parametre ucinkovitosti, je v tej
analizi upoStevana enaka ucinkovitost cepiv kot pri shemi ceplienja 3+1.
Ostali parametri in izhodiS§¢a se glede na osnovno analizo niso
spreminjali. Dologili smo ceno cepiv, pri kateri se vrednost ICER zmanjSa
pod 30.000 EUR/QALYG. Cene cepiv, pri katerih je po kriterijih
zdravstvenega sveta cepljenje s PCV stroskovno ucinkovito, so prikazane
v preglednici 5.

6 Finanéni uiinki cepljenja s
pnevmokoknimi cepivi

Analiza finanénih u€inkov uposteva tako predvidene finan¢ne izdatke kot
tudi finan¢ne koristi, ki jih prinasa uvedba nove zdravstvene tehnologije.
V nasprotju s stroSkovno ucinkovitostjo je pri analizi finan¢nih ucinkov
kljuénega pomena predvideno Stevilo oseb, ki so koristniki zdravstvene
tehnologije. Poleg Stevila oseb pa skupne stroSke programa cepljenja
dolo¢ajo $e shema cepljenja oziroma Stevilo odmerkov na osebo,
morebitni dodatni stroski aplikacije zdravila glede na ze obstojeCi
program cepljenja predsolskih otrok in stroski cepiva.

V primeru vrednotenja programov na Zdravstvenem svetu je financni
ucinek vsaj posredno opredeljen v dveh merilih, in sicer v populacijskem
vidiku ter ekonomski uc€inkovitosti programa. V teh merilih pa niso
upostevane finan¢ne koristi uvedbe zdravstvene tehnologije, kar je
obic¢ajno zajeto v celoviti analizi finanénih ucinkov.

V primeru cepljenja s PCV sta na voljo dve shemi. Osnovna shema
ceplienja obsega tri odmerke v prvih 6 mesecih starosti in en obnovitveni
odmerek obi¢ajno v starosti od 11. do 15. meseca (shema 3+1).
Alternativna shema cepljenja pa obsega le dva primarna in en
obnovitveni odmerek (shema 2+1). Imetniki dovoljenja za promet
navajajo, da je shema 2+1 mogoca v primeru vklju¢enosti cepljenja s
PCV v Ze obstojec¢e programe cepljenja predsSolskih otrok (3, 4, 5). Zaradi
socasnega cepljenja z drugimi cepivi se stroski pregleda pred cepljenjem
zmanij$ajo, posledi¢no pa tudi celokupni stroski programa. Pomemben
del stroskov programa predstavljajo tudi strosSki za cepivo, ki so
opredeljeni s ceno cepiva. V Sloveniji se za zdravila, med katere spadajo
tudi cepiva, dolo¢i najvisja dovoljena cena zdravila glede na cene
zdravila v referenénih drzavah. Dejanska cena pa ni vnaprej dolo¢ena in
se v primeru cepiv izoblikuje Sele z javnim razpisom. Znana dejanska
cena uporabljenega konjugiranega pnevmokoknega cepiva pa omogoc¢a
dokonéno oceno stroskovne ucinkovitosti in finanénih u€inkov programa
ceplienja s PCV.

7 Zakljuéek

Vrednotenije cepiv in njihovo vklju¢evanje v slovenski zdravstveni sistem
poteka preko Zdravstvenega sveta, kar pa ne velja za ostala zdravila. V
Sloveniji se po zgledu drugih drzav razvijajo in nadgrajujejo formalni
nacini vrednotenja in vklju¢evanja zdravstvenih tehnologij. V vecji meri
se pri tem vklju€uje informacije s podrocja zdravstvene ekonomike, kot je
npr. stroSkovna ucinkovitost in finanéni ucinki, ki nadgrajujejo klasi¢no
informacijo o koristih novih zdravstvenih tehnologij.
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